DOKTORI (PhD) ERTEKEZES

Zakarné Aszalos Zsuzsa

Cornealis biomarkerek az autoimmunitas és a

diurnalis ritmus tiikrében

DEBRECENI EGYETEM

PETRANYI GYULA KLINIKAI ALLERGOLOGIAI ES
IMMUNOLOGIAI DOKTORI ISKOLA

Debrecen, 2025



DOKTORI (PhD) ERTEKEZES

Cornealis biomarkerek az autoimmunitas és a diurnalis

ritmus tiikrében

Zakarné Aszalos Zsuzsa

Témavezeto:Dr. Fodor Mariann

DEBRECENI EGYETEM

PETRANYI GYULA KLINIKAI IMMUNOLOGIAI ES
ALLERGOLOGIAI DOKTORI ISKOLA

Debrecen, 2025



Tartalom

1
2
3

4
5

ROVIAItESEK JEQYZEKE.... ..o 5
BOVEZEIES... . e eaaaaa 7
[rodalmi AtEEKINTES ... e 8
3.1 A szaruhartya anatomiaja és fizioldgigja ...........cccccvvviiiiiiiiiiiiiiii 8
3.2 DiUurNAIIS MIMUS....oeeeeiee et e e e e eenee s 10
3.3 A szem élettani paramétereinek diurnalis valtozasai...............ccccccooooeennni. 11
3.4 Azalvas hatdsa a szaruhartyara ............cccccooiiiiiiii 12
3.5 A hipoxia hatasa a szaruhartyara...........cccccceviiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee 13
3.6 Ejszakai szaruhartya VAOZASOK ............ccooveueveeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 14
3.7 A szaruhartya vastagsaganak mérési modszerei.........ccccceeeieiiiiiiiiieiinnnnnnn. 15
3.8  SSc-s betegek szemészeti manifesztacioi .............ccooevvviiiiiiiii. 17
3.8.1 SSc pathomechanizmusa..............cccooeiiiiiiic e 18
3.8.2  SSc szemészeti manifesSztacioi...........ooevvevviiiiiiiiiiiiiiiiiiee 20
(O | {1 (1= 22
Betegek €S MOASZErEK .......ccooeiiiiiiie e 22
5.1 Vizsgalati CSOPOI ......ooeeie e 22
5.1.1 A cornea diurnalis valtozasok megfigyelése.........ccccoooeeeiiiiiiiiiiiinnnnnnnn. 22
5.1.2  SSc-s betegek szemészeti manifesztacioi ............ccccceeeeeiiiiiiiiiiiiinnn. 23
5.2  Kilinikai Vizsgalat...........coooiiiiiiiii e 24
5.2.1 A cornea diurnalis valtozasainak megfigyelése..........cccooeeviiiiiiiinnnnnnnn. 24
5.2.2  SSc-s betegek szemészeti manifesztacioi ...........cccccceeeeeiiiiiiiiiiinnn. 25
5.2.2.1 Szemfelszini Betegség Kerdbiv ..., 25
5222 Latasélesség meghatarozasa és réslampas vizsgalat ................. 26
5223 A konnyfilm stabilitds MErése...........uvuveviiiiiiiiiiiiiis 27
5224 A KONNYtermelés MEréSse ..........uuuuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiaees 27
5225 Peripapillaris retinalis idegrost réteg vastagsaganak mérése ...... 28
5226 LAtOErvizsgalat...........uueeiiii 28
5227 Conjunctivalis fornixok mélységének mérése ...............ccceeeeee. 29
5228 KapillarmikroSzKopia .........coovveeiiiiiiiie e 29

5.3 SHtatiSZEKA....coo oo ————— 30
5.3.1 A cornea diurndlis valtozasainak megfigyelése..........cccoovviiviiiininnnnnnn.. 30

5.3.2  SSc-s betegek szemészeti manifesztacioi ............ccccceeeiiiiiiiiiinn. 31



B EredMENYEK ... 32
6.1 A cornea diurnalis valtozasainak megfigyelése...........cccccooviiiiiiiiiiiiinnnnnnnn. 32
6.1.1 A keratometriai értékek és a cornealis asztigmia diurnalis valtozasai. 32

6.1.2 A szaruhartya pachymetriai értékeinek és felszini variacids indexének

dIUrNAlIS VAOZASAI .....eevveeiiiee et 34
6.1.3 A szaruhartya aszférikussaganak diurnalis valtozasai ............ccc......... 35
6.2 SSc-s betegek szemészeti manifesztacion ............cccveveeiiiiiiiie 37
6.2.1 Demogréafiai jellemzbk és alapvetd szemészeti paraméterek szisztémas
SZKIEIOZISDAN.... .o 37
6.2.2  Szemeészeti eltérések el6fordulasa szisztémas szklerdzisban ............ 38

6.2.3  Alaboratériumi és kapillarmikroszkopos eltérések dsszefliggései a

szemeszeti parameéterekkel ... 40

T DISZKUSSZIO ... 42
7.1 A cornea diurnalis valtozasok megfigyelése..........cccccccviiiiiiiiiiiiiiiiiinnnnnnn. 42
7.2  SSc-s betegek szemészeti manifesztacioi ...........cccccvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie 47

8 OSSZEMOGIAIAS .......eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 52
O SUMIMIAIY s 53
10 [rodalomjegyzZeKk.......ccoo o 54
10.1  Hivatkozott kdzlemeények jegyzEKe..........coouuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeieeeeee 54
10.2 Sajat kdzlemények JegyzZeKe ..........coouviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee 68
11 TAIGYSZAVAK ... 70

12 KOSZONEINYIIVANITAS .....oeeieee e 71



1 Roviditések jegyzéke

A disszertacio helyesirasanal az “Orvosi helyesirasi szoétar” (Fabian, 1992), a
“Brencsan Orvosi szoétar” (Brencsan, 2006), “A magyar helyesiras szabalyai” (Magyar
Tudomanyos Akadémia, 2015), és “A magyar orvosi nyelv tankdnyve” (Bésze, 2009)

szakkonyvek utmutatasat és szabalyait kovettem.

ACA — Anti-centromer antitest

ANF — Antinuklearis faktor

Asph Q — Szferikus egyutthaté a 8 mm-es szaruhartya atméré mentén
Astig — Asztigmia

Astig-B — A szaruhartya hatsé felszinének asztigmiaja

Astig-F — A szaruhartya elllsé felszinének asztigmiaja

Axis — Az asztigmia tengelye

BCVA — Legjobb korrigalt latasélesség

CCT - Centralis cornea vastagsag

CRP - C-reaktiv protein

D — Dioptria

dcSSc — Diffuz cutan szisztémas szklerdzis

DED - Szarazszem-betegség

IOP — Intraokularis nyomas

ISV — Szaruhartya felszini variancia index

K1B - A szaruhartya hatso felszinének leglaposabb tengely mentén mért
toréereje

K1F — A szaruhartya ellilsé felszinének leglaposabb tengely mentén mért
toréereje

K2B - A szaruhartya hatso felszinének legmeredekebb tengely mentén mért
toréereje

K2F — A szaruhartya elllsé felszinének legmeredekebb tengely mentén mért
toréereje

IcSSc - Limitalt cutan szisztémas szklerdzis

MGD - Meibom-mirigy diszfunkcio

MMP — Matrix-metalloproteinaz

NFC — Kéromagyi kapillaroszkdpia



NTG — Normotenziés glaukéma

OCT - Optikai koherencia tomografia

OSDI — Szarazszem-panaszokat merd kérd6iv (Ocular Surface Disease Index)
Pachy Min — A szaruhartya legvékonyabb pontjan mért vastagsag
Pachy Pupil — Pupilla kozepén mért szaruhartya vastagsag
PDGF — Thrombocyta-eredetli névekedési faktor

POAG - Primer nyitott zugu glaukoma

RNFL — Retinaidegrost-réteg vastagsaga

Scl-70 — Anti-topoizomeraz | autoantitest

SD-OCT - Spektralis domén optikai koherencia tomografia

SSA / SSB — Anti-SSA (Ro) és anti-SSB (La) autoantitestek

SSc — Szisztémas szklerozis

STI — Schirmer-| teszt

tBUT — Konnyfilm felszakadasi id6é

TGF-B — Transzformal6 névekedési faktor 3

TIMP — Szoveti metalloproteinaz-inhibitor

Vol D10 — 10 mm-es szaruhartya atméréhdz viszonyitott térfogat

Vol D3 — 3 mm-es szaruhartya atméréhdz viszonyitott térfogat



2 Bevezetés

Az emberi szem a latast szolgalo érzékszervink, azonban kulonb6z6 betegségek
diagnosztikaja szempontjabdl is egyeduilalld jelentéséggel bir. A kdnnyfilm Osszetétele
és a szemfelszin allapota bizonyos neurodegenerativ vagy fert6z6 betegségek, mint
az Alzheimer-kor, demencia és HIV-fert6zés esetén is valtozasokat mutat, ezért a
szemeészeti vizsgalatok ezen betegségek korai diagnosztikajaban is szerepet
kaphatnak (Kallé és mtsai., 2016; Sande és mtsai., 2021; Qian és mtsai., 2020; Gijs
és mtsai., 2021, Krol-Grzymata és mtsai., 2022). Szamos szisztémas betegség elsé
vagy kisér6 tunete a szemben jelenhet meg, ezért a szemészeti vizsgalatok szerepet
kapnak a szisztémas allapotok korai felismerésében és kdvetésében. A szem elilsé
eés hatsé szegmentumat érint6 eltérések, a szemhéjak és a szem koruli szOvetek
allapota mind értékes informaciot szolgaltathatnak az egész szervezet mikodéseérdl.

Az utobbi id6ben egyre nagyobb érdeklédés Ovezi a szem diurnalis ritmusokhoz
kapcsolodo valtozasait. A szem felszine, és klldndsen a cornea, jelentds diurnalis
ingadozasokat mutat a vastagsag, a gorbulet, valamint a biomechanikai stabilitas
tekintetében (Read és mtsai., 2008). Ezek a valtozasok részben a zart szemhéjak
okozta éjszakai hipoxiaval, részben az endothel sejtek pumpafunkciéjanak napi
ritmusaval magyarazhatok. Az alvasmegvonas vagy a megzavart alvasciklus élettani
és morfoldgiai valtozasokat idézhet el a szaruhartyaban, amelyek hosszabb tavon
akar a szemfelszin allapotat is befolyasolhatjak.

A szisztémas szklerézis (SSc) egy multifaktoridlis eredetli, multiszisztémas,
progressziv autoimmun megbetegedés, mely a béron és belsé szerveken tul a szem
és periokularis strukturak érintettségével is tarsulhat. Az SSc-ben észlelt szemészeti
eltérések spektruma szeéles: gyakoriak a szemhéj elvaltozasok, kotéhartya-érintettseg,
cornealis eltérések, lencsehomaly, valamint a retina és az intraocularis mikrocirkulacio
zavarai (Horan, 1969; West és Barnett, 1979). A szemészeti elvaltozasok a
mikrocirkulacios és immunoldgiai valtozasok révén a betegség aktivitasanak egyik
potencialis indikatorava valhatnak.

Jelen dolgozat célja a komplex, dinamikusan valtozé és szisztémas hatasokra

érzékeny szervre, a latas érzékszervére iranyitani a figyelmet.


https://scholar.google.com/citations?user=U4raE04AAAAJ&hl=hu&oi=sra

3 Irodalmi attekintés

3.1 A szaruhartya anatémiaja és fiziol6giaja

A szaruhartya (cornea) a szem ellls6, atlatszé burka, mely kettdés szerepet tolt be:
egyrészt védi a szem belsd szerkezetét, masrészt a szem fénytoré képességének
korulbelul kétharmadat biztositja. Ez teszi a szaruhartyat a szem els6dleges optikai
rendszerévé, amely kulcsfontossagu a latas szempontjabol. Az emberi szaruhartya 6t
rétegb6l all: hamréteg, Bowman réteg, stroma, Descement membran és az
endothelium (Meek & Knupp, 2015).

Ezen tulmenden, a szaruhartya a szem elsdé védelmi vonala, amely megdvja a
kulvilagbol érkez6 karos hatasoktol. A konnyfilmmel egyuttmikddve fenntartja a szem
idealis optikai felszinét, ami alapvetd fontossagu a tiszta és éles latas szempontjabdl.

A szaruhartya, az emberi szem egyik legfontosabb optikai eleme, amely az elsé
fénytorést végzi. Anatdbmiai paraméterei meghatarozzak a latas mindéségét és az
optikai teljesitményét. Egy atlagos felnétt szemében a szaruhartya vizszintes atmérdje
11.5-12.0 mm, kortlbeltdl 1 mm-rel nagyobb, mint a flggéleges atmérd. A kodzponti
szaruhartya vastagsaga kézel 0.5 mm, és fokozatosan ndvekszik a periférias tertletek
felé. Ez a jelenség hozzajarul a szaruhartya aszférikus alakjahoz, ami a kozépsé
részen meredekebb, mig a periférian laposabb, biztositva ezzel a szaruhartya
optimalis fénytorési képességét (DelMonte és mtsai., 2009).

A szaruhartya geometriai formaja kulcsfontossagu a latasélesség szempontjabal.
Aszférikus alakja lehetévé teszi a fény hatékonyabb torését, ezaltal hozzajarul a szem
optimalis fokuszalasahoz. Vastagsaga nemcsak az optikai teljesitményt befolyasolja,
hanem diagnosztikai jelentéséggel is birhat, mivel a centralis cornea vastagsag (CCT)
Osszefligghet a szemnyomassal (IOP), és befolyasolhatja annak mérési pontossagat.
A glaukéma (z6ldhalyog) diagndzisaban és kockazatértékelésében jatszhat szerepet,
mivel a vékonyabb szaruhartya nemcsak a szemnyomas mérési eredményeit
befolyasolja, hanem 06nall6 kockazati tényezdként is &sszefligghet a betegség
kialakulasaval (Manni és mtsai., 2008; Kaushik és mtsai., 2012).

A szaruhartya fénytorési képessége lehetévé teszi, hogy a fény a szem belsejébe
jusson, és éles képet alkosson a retinan. Atlatszosagaban a folyamatos 78%-os
dehidrataltsag alapvetd. A dehidrataltsaganak fenntartasa érdekében tobb tényezé is
kozremikodik, mint a szaruhartya hatarolo rétegeinek gatfunkcidja, az endothelium



pumpafunkcidja, és az ozmotikus kdlcsdonhatasok a konnyfiimmel (Feng és mtsai.,
2001).
A szaruhartya 0Ot rétege szorosan egyuttmikodik annak érdekében, hogy biztositsak

a szaruhartya atlatszosagat, mechanikai védelmét és egészségét (1.abra).

e Hamréteg (epithelium): a szaruhartya els6dleges védégatja, és szoros

kapcsolatban all a folétte 1évé kdnnyfilm réteggel. Ez a réteg nem keratinizalo,
rétegzett pikkelyes ham, ami egyenletesen boritja a szaruhartyat a limbusoktdl
limbusokig. A hamréteg nemcsak mechanikai védelmet nyujt, hanem
immunologiai és ndvekedési faktorokat is biztosit, amelyek elengedhetetlenek
a ham egészségéhez (DelMonte és mtsai., 2009; Meek és mtsai., 2008).

e Bowman réteg: kozvetlenul a stroma el6tt helyezkedik el. Ez nem valddi

membran, hanem a stroma elllsé részének sejttelen kondenzatuma. Fontos
jellemzdje, hogy sérulése esetén nem regeneralddik, hanem hegszovet alakul
ki, amely megvaltoztatja a szaruhartya optikai tulajdonsagait (Meek és mtsai,
2008).

e Stroma: szaruhartya legnagyobb részét képezi, kollagén rostokbdl épll fel, és
a szaruhartya vastagsaganak korulbelll 90%-at teszi ki. A kollagénrostok
parhuzamosan helyezkednek el, és rétegekbe rendezddnek. A periférias
stroma vastagabb, mint a kdzponti rész, és a kollagénrostok iranya a limbus
felé haladva korkorésen valtozik. Ez a struktura csdkkenti a fény szérodasat,
hozzajarulva a szaruhartya atlatszosagahoz és mechanikai szilardsagahoz
(DelMonte és mtsai., 2009; Meek és mtsai., 2008).

e Dua-réteqg: a legujabb kutatasok szerint a stroma hatso részeben, kozvetlenul a
Descemet membran el6tt taladlhaté egy vékony, erésen kollagén tartalmu réteg,
az ugynevezett Dua-réteg, amely potencialisan szerepet jatszik a szaruhartya
mechanikai stabilitasaban és bizonyos sebészeti beavatkozasok soran is
jelentéséggel birhat (Dua és mtsai., 2013).

e Descemet membran: az endotheliumot tamasztja ala. Ez a réteg mechanikai és

strukturalis tamogatast nyujt az endotheliumnak, amely a szaruhartya hatsé
felszinét boritja (Meek és mtsai., 2008).

e Endothelium: a szaruhartya belsé felszinét boritd egyrétegi sejtréteg. Sejtjei
szabalyos, meéhsejt alaku (hexagonalis) strukturat alkotnak mozaikszer(
elrendezésben. Alapvetd szerepet jatszik a szaruhartya dehidrataltsaganak
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fenntartdsaban, amelyet pumpafunkcidjaval ér el. Ez a réteg elengedhetetlen a

szaruhartya atlatszosaganak megérzéséhez (DelMonte és mtsai., 2009).

Ezen rétegek egyuttesen biztositjak a szaruhartya egyedi szerkezetét és funkciojat,
hozzajarulva annak atlatszosagahoz, mechanikai ellenalloképességehez és

védelméhez.

Epithelium |:

"~ Bowman's membrane

Stroma

Endothelium

1.abra

Pang, K., Lennikov, A., & Yang, M. (2021). Hypoxia adaptation in the cornea: Current animal
models and underlying mechanisms. Animal Models and Experimental Medicine, 4(4), 300-
310.

3.2 Diurnalis ritmus

A diurnalis ritmus, a bioldgiai rendszerekben a 24 6éras ciklusokat szabalyozé
mechanizmus, amely az él6 szervezetek (beleértve az embereket és allatokat)
mikodését iranyitia (Lowrey és mtsai., 2004; Bell-Pedersen és mtsai., 2005). A
legnyilvanvalobb és legismertebb hatasa az alvas-ébrenlét ciklus, de szamos egyéb
fiziologiai folyamatot is szabalyoz, példaul a testhémérsékletet, a taplalkozasi
magatartast, a hormonalis kivalasztast, a gyogyszerek és xenobiotikumok

metabolizmusat, a gluk6z homeosztazist, valamint a sejtciklust. A diurnalis ritmus
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zavara kulénboz6 élettani folyamatok rendellenességét eredményezheti, és hatassal
van az emberi fiziologiara, kildondésen a betegségekkel szembeni fogékonysag
valtozasaira is (Hastings és mtsai., 2003). A modern tarsadalomban egyre gyakrabban
figyelmen kivul hagyjuk a természetes diurnalis jeleket, ezért fontos megértenink,
hogy ezen ritmusok zavara miként befolyasolhatja az emberi egészséget és a

betegségek kialakulasanak esélyeit.

3.3 A szem élettani paramétereinek diurnalis valtozasai

A szem szamos élettani paramétere napi ingadozasokat mutat, amelyek
befolyasolhatjagk mind az élettani mikodést, mind pedig a koros allapotok
diagnosztikajat és kezelését.

Az intraokularis nyomas (IOP) napi ingadozasait szamos tanulmany igazolta.
Wilensky (1991) tanulmanyaban arra jutott, hogy az IOP reggel a legmagasabb, majd
a nap folyaman fokozatosan csodkken. Liu és munkatarsai (2001) az IOP 24 6ras
monitorozasanak fontossagat hangsulyoztak, és kutatasuk soran nyulon vizsgaltak a
nyomas ingadozasait. Tanulmanyuk szerint az IOP folyamatos nyomon kovetése
pontosabb képet ad a nyomasingadozasokrol, és segitheti a glaukoma kezelésének
optimalizalasat. Liu és munkatarsai (2003) szerint glaukomas egyéneknél, az |IOP
€jszakai emelkedése kulondsen jelentds, ami hozzajarulhat a betegség
progresszidjahoz. Aihara (2023) egereken végzett kutatasaban, ramutatott, hogy az
IOP napi ritmusanak figyelembevétele kulcsfontossagu lehet a glaukéma
kezelésében, és javasolta a terapias stratégiak idézitésének optimalizalasat annak
érdekében, hogy azok maximalisan hatékonyak legyenek. Felvet6dott, hogy az IOP
valtozasa altal kivaltott mechanikai tagulas és 6sszehuzodas szerepet jatszhat a szem
tengelyhosszanak diurnalis ritmusaban.

Az axidlis hossz ingadozasai szintén dokumentélt jelenségek. Nickla (2004)
kutatasai szerint az axidlis hossz minimalis napi valtozasokat mutat, amelyek
befolyasolhatjak a refraktiv allapotot, kilénésen a myopias progresszio
szempontjabol. A szemgolyé hossza reggel rovidebb, mig estére enyhén
meghosszabbodhat, ami a sclera biomechanikai tulajdonsagaival és a diurnalis
vizhaztartassal magyarazhato.

A retina funkcionalis allapotanak valtozasa szintén napi ritmust kovet. Egy
elektroretinografias (ERG) vizsgalat szerint a b-hullam implicit ideje szignifikans
diurnalis variabilitast mutat, ami arra utal, hogy a retina fényérzékenysége a nap
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kildnb6z6 idészakaiban eltéré lehet (Hankins és mitsai., 1998). Ez a jelenség
Osszefuggésben allhat a retina fotoreceptorainak metabolikus aktivitdsaval és az
alvas-ébrenlét ciklus hatasaval.

A szaruhartya vastagsaga jelent6s diurnalis valtozast mutat: ébredéskor a
legvastagabb, majd az elsé két éraban visszatér az alapértékre (Harper és mtsai.,
1996; Feng és mtsai., 2001). Ezt a valtozast az éjszakai oxigénellatas csokkenésének
és a zart szemhéj alatti konnyfilm mddosulasanak tulajdonitottak (Feng és mitsai.,
2001). Napkozben kisebb eltéréseket is megfigyeltek, amelyeket nem magyaraz a
reggeli szaruhartya-duzzadas csoOkkenése (Du Toit és mtsai., 2003; Odenthal és
mtsai., 1999). Ezeket a napi valtozasokat belsé és kulsé tényezdk, példaul a pislogas
gyakorisaga, a konnytermelés, a konny parolgasa €s a szemnyomas valtozasai
okozhatjak (Du Toit és mtsai., 2003; Odenthal és mtsai., 1999).

A szaruhartya gorbulete szintén napi ingadozast mutat. A legtobb kutatas szerint a
nap folyaman enyhén, de statisztikailag szignifikansan meredekebbé valik, korilbelll
0,2 dioptriaval (Kiely és mtsai., 1982; Handa és mtsai., 2002; Read és mtsai., 2005).
Ezen ingadozasok figyelembevétele kulcsfontossagu lehet mind a szemészeti
diagnosztikai eljarasok idézitése, mind pedig a terapias beavatkozasok optimalizalasa
szempontjabdl. A napi ritmusokat érinté kutatasok melyebb megértése hozzajarulhat
a szem fiziolégiajanak pontosabb feltérképezéséhez, valamint a kulonb6zé

szembetegségek kezelési stratégiainak fejlesztéséhez.

3.4 Az alvas hatasa a szaruhartyara

Az alvas soran a szaruhartya fizioldgiai allapotaban jelentds valtozasok torténnek,
amelyeket elsésorban a hipoxia, a koénnyfilm parolgasanak csokkenése és az
intraokularis nyomas emelkedése okoz. Mandell és mtsai 1965-ben megfigyelték, hogy
a szaruhartya elvékonyodik ébredés utan, amit az éjszaka folyaman bekdvetkezd
metabolikus és kdrnyezeti tényezdk hatasaval magyaraztak. Az alvas alatti csokkent
oxigénszint miatt kialakulé hypoxia hatasara anaerob metabolizmus alakul ki, ez
ozmotikus uton vizet vonz a szaruhartya szoveteibe. Késébb Mertz 1980-as kutatasa
igazolta, hogy ez az oxigénhiany laktat felhalmozodasaval jar, amely jelent6s

mértékben felelés lehet a stroma hidrataciojaért, és a szaruhartya duzzadasaért.
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3.5 A hipoxia hatasa a szaruhartyara

A konnyfilm parolgasanak csokkenése, mely alvas kdozben a zart szemhéjak
hatasara fiziologiasan bekovetkezik, jelentds hatast gyakorol a szaruhartya
dehidrataltsagara. A hipoxia tobb aspektusbdl is hatassal van a szaruhartyara,
beleértve az epithelium barrierfunkcidjanak zavarat, az endothel diszfunkciéjabdl
eredd szaruhartya-6démat, a stromaban bekdvetkez6 metabolikus valtozasokat és a
cornealis stromalis vékonyodast.

Az epitheliadlis sejtek folyamatos mitézison mennek keresztll annak érdekében,
hogy erdsitsék a szaruhartya és a kulsé kornyezet kozotti barrierfunkciot. Ennek
megfeleléen az epithelium nagy mennyiségl oxigént igényel a barrierfunkcio
fenntartasahoz, és a homeosztatikus megujulashoz. Tanulmanyok kimutattak, hogy az
€jszakai oxigeénellatas korlatozasa megzavarja ezt a megujulasi egyensulyi allapotot,
megnovelve a felszini sejtkarosodast, mikdzben csokkenti a bazalis sejtréteg
replikaciojat mind emberi, mind nyul modellben (Yamamoto és mtsai., 2002, Ren és
mtsai., 1999). Az epithelialis barrierfunkcio fenntartdsanak masik fontos tényezéje az
epithelialis sejtek kdzotti szoros kapcsolatok megléte. Tovabba a hipoxia csokkenti a
Toll-like receptor 4 (TLR4) expresszidjat, amely kulcsfontossagu receptor a patogének
altal okozott karosodas felismerésében, ezaltal gyengitve a bioldgiai barrierfunkciot a
mikrobalis fert6zésekkel szemben (Hara és mtsai., 2009). Ezen eredmények arra
utalnak, hogy a rovid tavu hipoxids expozici6 megzavarhatja az epithelium
barrierfunkciojat az epithelidlis sejtek szoros kapcsolatai koézotti egyensuly
felboritasaval. A hipoxia tovabba késlelteti a szaruhartya epithelium sérilések utani
gyogyulasat is (Lee és mtsai., 2014).

A szaruhartya stromaja a szaruhartya legvastagabb rétege, amely féként ll-es és V-
Os tipusu kollagénszalakbdl és keratocytakbol (altalaban fibroblasztok) all. A
keratocytak a kollagén rostok rétegei kozott helyezkednek el. Egészséges
szaruhartyaban a keratocytak kollagént és kristallineket termelnek, amelyek biztositjak
a szaruhartya atlatszésagat (Jester és mtsai., 1999). Sérllés esetén a keratocytak
elpusztulnak, vagy aktivalédnak, hogy regeneraldédjanak, illetve hegesedést
indukaljanak (Fini és mtsai., 2005). A hipoxia 0sszefliggésben all a stromalis réteg
vékonyodasaval (Liesegang és mtsai., 2002). Hipoxias stressz hatasara a keratocytak
vagy apoptdzison mennek keresztll, vagy fusiform alakba rendezédnek, illetve
myofibroblast fenotipusba alakulnak at (West-Mays és mtsai., 2006). Ez a folyamat a
TGF altal indukalt sejtszignalizacio viszonylag korai Iépéséhez kapcsolddik (Xing és
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mtsai., 2009). A myofibroblast atalakulas csdkkenése kettés hatassal bir: egyrészt
késlelteti a szaruhartya sebgyogyulasat, masrészt védheti a szaruhartyat a
hegesedéstdl. Azonban paradox modon tobb hegesedést figyeltek meg hipoxias
korilmények kozott, ezért a hipoxia, myofibroblastok és szaruhartya-hegesedés
kapcsolatanak tovabbi vizsgalata sziikséges (Pang és mtsai., 2021).

A szaruhartya endothelje egyetlen sejtrétegbdl all, amely jellemzéen egyenletes
hexagonalis strukturat mutat. Az endothel sejtek f6 funkcioja a stromabdl szarmazo viz
kiszivattyuzasa. Ez a feladat kulcsfontossagu a szaruhartya dehidrataltsaga
erdekében, mely atlatszésagat biztositja. A hipoxia az ATP-hiany miatt akadalyozza
az iontranszportot, ami CO2- és tejsav-felhalmozédashoz vezet, és zavart okoz a
folyadék-pumpa mechanizmusban, mely végul szaruhartya-6démat eredményez

(Leung és mtsai., 2011).

3.6 Ejszakai szaruhartya valtozasok

A szaruhartya éjszakai vastagsagndévekedése emberekben atlagosan 3—8% kdzotti,
de Harper és munkatarsai 1996-o0s vizsgalatai szerint egyes esetekben ez akar 12,6%-
ot is elérhet. A vastagsagnovekedés mértékében tapasztalt eltérések egyéni
kilénbségekkel, valamint a mérési mddszerek variabilitasaval magyarazhatok. Az
Ujabb technolégiak, példaul az optikai koherencia tomografia (OCT) alkalmazasaval Li
és kollégai 2005-ben kimutattak, hogy az éjszakai szaruhartya-duzzadas szignifikans
egyeéni eltéréseket mutat, ami a szaruhartya strukturalis és metabolikus kulonbségeire
vezethetf vissza.

A kontaktlencse-viselés hatasa az éjszakai szaruhartya-valtozasokra kulon
figyelmet érdemel. Holden és munkatarsai 1983-ban igazoltak, hogy a kontaktlencsék
tovabbi hypoxiat idéznek eld, amely jelentésen fokozza a szaruhartya duzzadasat.
Azonban Stapleton és kollégai 2008-as vizsgalatai ramutattak, hogy az ujabb
generacios, magas oxigénateresztdé képességl kontaktlencsék jelentésen
csokkenthetik ezt a hatast, és igy kedvezdbbek a szaruhartya egészségére nézve.

Az alvas alatti szaruhartya-valtozasok jelensége nemcsak emberekben, hanem
kllonb6z6 allatfajokban is megfigyelheté. Chan-Ling és munkatarsai 1985-ben
dokumentaltak, hogy macskakban a szaruhartya vastagsaganak diurnalis valtozasai
hasonlé mintazatot kdvetnek, mint emberekben. Madigan és munkatarsai 1987-es
kutatdsa a makakok (Macaca fascicularis) esetében szintén hasonlé eredményeket

mutatott, és igazolta, hogy a kontaktlencse-viselés tovabbi hatast gyakorol a
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szaruhartya kulonb6zd rétegeire. Ezek az allatkisérletek fontosak voltak annak
igazolasaban, hogy a szaruhartya éjszakai valtozasai univerzalis biologiai jelenségek.

A szaruhartya diurnalis és éjszakai valtozasainak vizsgalata ujabb technologiakkal
- példaul Read és Collins 2009-es biomechanikai mérései alapjan - tovabb erdsitette
az alvas soran fellép6 fiziologiai valtozasok jelentéségét. Eredményeik ramutattak,
hogy az ¢éjszakai vastagsagnovekedés pontosan kovethetd, és szoros

Osszefuggésben all a szovetek metabolikus aktivitasaval és hidrataciojaval.

3.7 A szaruhartya vastagsaganak mérési modszerei

A szaruhartya vastagsaganak valtozasa a nap folyaman fontos tényezdé a
szemeészeti diagnosztikaban és a kezelések tervezésében. Ezek az ingadozasok a
szem fiziolégiai mikddésének fontos aspektusait tikrozik, beleértve a szaruhartya
hidratacios allapotat, a szem belsé nyomasanak valtozasait, valamint az éjszakai és
nappali kornyezethez val6é alkalmazkodast. Az ilyen valtozasok nem csak a szem
fizioloégiai mikdodését tukrozik, hanem befolyasoljak a szemnyomas mérését, és a
refraktiv sebészeti beavatkozasok sikerességét is. Az ingadozasok megértése és
pontos nyomon kovetése kulonb6zé mérési modszerek alkalmazasaval valik lehetove,
amelyek kozul a leggyakrabban hasznalatosak az ultrahangos pachymetria, az optikai
koherencia tomografia (OCT) és a Scheimpflug-kameras rendszerek (Milla és mtsai.,
2011; Shen és mtsai., 2010). A szaruhartya vastagsaganak mérésére hagyomanyosan
olyan technikakat alkalmaztak, mint az ultrahangos pachymetria és az OCT.

Az ultrahangos pachymetria nagyfrekvencias hanghullamokat hasznal a
szaruhartya ham- és endotélrétegének detektalasara, mivel ezek er6sen visszaverik a
hangot. A hang terjedési sebességének ismeretében a két visszaverd fellilet kdzotti
tavolsag kiszamithatd a visszavert hullamok idébeli eltérése alapjan. Ez a modszer
kozvetlen érintkezést igényel a szaruhartyaval, és nagy pontossaggal hatarozza meg
annak vastagsagat. Szamos klinikai vizsgalat alapjat képezte, azonban kontakt jellege
miatt helyi érzéstelenités szukséges a meéréshez, ami korlatozhatia az
alkalmazhatésagat hosszu tavu, ismételt vizsgalatok esetén (Tam és mtsai., 2003).

Az OCT egy nem invaziv képalkoté eljaras, amelyet szemészeti vizsgalatokhoz 843
nm hullamhosszusagu koézeli infravordés fénnyel végeznek. Ez a mdédszer 10-20
mikrométeres hossziranyu felbontast, és néhany milliméteres behatolasi mélységet
biztosit. A kapott képek hamisszines skalan is megjelenithetéek: a melegebb szinek a

magas optikai visszaver6 képességl teruleteket, mig a hidegebb szinek az alacsony
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vagy nulla visszaver6dést mutato teruleteket jelolik. Az eljaras keresztmetszeti képet
nyujt, amely hasonlé a szdvettani metszetekhez. Segitségével nagy felbontasban
vizualizalhaté a szaruhartya, az irisz és a lencse, valamint a retina és a latoideg,
lehetdve téve az egyes rétegek elkulonitett elemzését (Hrynchak és mtsai, 2000).

Bar mindkét modszer értékes adatokat nyujt, kutatasunkban Scheimpflug-kameras
rendszert alkalmaztunk, mivel ennek hasznalata jelentés el6nyoket kinalt. A
Scheimpflug-elven alapul6 rendszerek, mint példaul a Pentacam, a szaruhartya és az
elils6 szegmens haromdimenzidos képalkotasara képesek. Ezek a kamerak forgo
mechanizmust hasznalnak, ezaltal a szaruhartya teljes keresztmetszetérdl részletes
térbeli informaciokat szolgaltat. A Scheimpflug-technolégia kontaktmentes mérést
biztosit, csOkkentve ezzel a fert6zési kockazatot és ndvelve a paciensek kényelmét.
Tovabba ezek az eszkdzok rendkiviul gyors adatgydjtést tesznek lehetévé, amely
idealis a napi szintl valtozasok nyomon kovetésére.

A szaruhartya valtozasainak vizsgalataban az egyik legmodernebb eszkoz
napjainkban a Scheimpflug-alapu Pentacam készulék (Pentacam HR, Oculus
Optikgerate GmbH, Wetzlar, Németorszag). Ez a berendezés rotacios mozgas
segitségevel haromdimenzios képeket hoz létre. A vizsgalat soran a készulék kéek
szin(i, 475 nm hullamhosszu fényt alkalmaz, ami nem tartalmaz ultraibolya
komponenst. A specialis kamera fuggéleges kor mentén mozog a szem el6tt, és
masodpercenként 25 képet rogzit, mikdzben automatikusan kdveti a szem mozgasat.
Egy vizsgalat alatt 50 felvétel készll, melyek egyenként 500 mérési pontot
tartalmaznak, igy akar 25 000 mérési pontot is kiértekelhetink. Az eredményeket a
készulékhez csatlakoztatott szamitdgép jeleniti meg.

A Scheimpflug-elven mikodé eszkdzok egyik elsd generacios modellje 6t alapvetd
funkciéval rendelkezett, amelyrdl a Pentacam a nevét kapta. Ezek a funkcidk lehetdve
vastagsagi térképének megjelenitését, az ellilsé csarnok térfogatanak pontos
mérését, valamint a szemlencse allapotanak vizsgalatat. Ezek az dsszetett vizsgalati
lehetéségek kuldondsen alkalmassa teszik az eszkdzt arra, hogy a szaruhartya
allapotat részletesen feltérképezze, és a valtozasokat nyomon kdvesse (Motlagh és
mtsai., 2019).

A Pentacam képes egyenletesen fokuszalt képet biztositani a szaruhartyardl és a
szemlencse egy részér6l, szemben a réslampas fényképekkel, amelyek kevésbé

részletgazdagok (Ghiasian és mtsai., 2022). A technika harom egymasra meréleges
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képzeletbeli sikot alkalmaz: a lencsét, a képet és a targyat. Ennek kdszdnhetben a
Pentacam kiterjesztett mélységélességet biztosit, és éles felbontasu képeket készit
(Xu és mtsai., 2023). Ezen tulmendéen a Pentacam lehet6séget nyujt az elulsé
szegmentum szamos bioldgiai paraméterének vizsgalatara, beleértve egy beépitett
rendszert, amely az optikai denzitast méri a szaruhartyaban és a lencsében a kapott
képek pixelintenzitasa alapjan. A densitometriai mérésekrdl kimutattak, hogy jo
pontossaggal és ismételhetéséggel rendelkeznek (Xu és mtsai., 2023).

A Pentacam segitségével szamos paraméter vizsgalhato érintésmentesen - tobbek
ko6zott a szaruhartya atlatszésaga (példaul hegek és homalyok), az elulsd csarnok
anatomiai eltérései és a szemlencse allapota,- ezaltal nincs szukség elbzetes
érzéstelenitésre, és a betegnek csak minimalis egyuttmikddésre van sziksége (a
szemét nagyra kell nyitnia, és kerllnie kell az er6s szemmozgasokat). A vizsgalat
kényelmesen, Ul6 helyzetben torténik, ami kilondsen elény0s a paciensek szamara
(Németh és mtsai., 2011).

3.8 SSc-s betegek szemészeti manifesztacioi

A szisztémas sclerosis (SSc) egy kronikus autoimmun eredetl kotészoveti
megbetegedés, amelyet a kdtészdvetek fibrdzisa jellemez (Morrisroe és mtsai., 2016).
A SSc kialakulasanak pontos oka nem ismert, de kulonféle tényezék — mint példaul
kornyezeti vagy fert6zd agensek, szévetkarosodas, valamint genetikai hajlam esetén
kialakul6 hipoxia vagy oxidativ stressz — kdzrejatszhatnak a betegség megjelenésében
(Gabrielli és mtsai., 2009; Geyer és mtsai., 2011). Korman és munkatarsai (2015)
attekintették azokat a genetikai és genomikai eltéréseket, amelyek szerepet
jatszhatnak a SSc kialakulasaban. Bar a genetikai hajlam 6sszességében nem erés (a
betegek testvéreinek csupan 2,6%-a érintett), epidemioldgiai, csaladi és
ikervizsgalatok alapjan mégis kimutathaté a genetikai O0sszefliiggés. A betegség
kapcsolatba hozhaté bizonyos HLA-lokuszokkal, és egy, a teljes genomon végzett
asszociacios vizsgalat 25 nem-HLA lokuszt is azonositott, ezek Osszefiggésbe
hozhatdk az SSc-vel (Korman és mtsai., 2015).

Az SSc a ritka betegségek kdzé tartozik, eléfordulasa és megjelenési gyakorisaga
foldrajzi térségenként jelentdsen eltérhet. Eszak-Eurépaban és Japanban
alacsonyabb prevalenciat (<150/1 000 000) és incidenciat (<10/1 000 000/év), mig
Dél-Eurépaban, Eszak-Amerikdban és Ausztralidban magasabb aranyokat
(prevalencia: 276—443/1 000 000; incidencia: 14-21/1 000 000/év) figyeltek meg
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(Barnes és Mayes, 2012;). A betegség hosszu tavu tulélési esélyei is jelentés
kilénbségeket mutatnak: a 10 éves tulélés 60-90% kozott valtozik, attdl fuggben,
milyen tipusu bdrelvaltozasok jellemzik a beteget (Scussel-Lonzetti €és mtsai., 2002).
A betegség noknél joval gyakoribb, a n6k és férfiak kozotti arany 4,8:1-t61 akar 8:1-ig
terjedhet (Freire és mtsai., 2017), mas adatok szerint ez az arany akar 1:1 és 14:1
kozo6tt is mozoghat (Chifflot és mtsai., 2008)). Leggyakrabban a 45 és 65 év kozotti
korosztalyban jelentkezik el6szor.

Klinikailag és prognosztikailag tobbféle alcsoportja létezik az SSc-nek. Az elsd
diagnosztikus kritériumrendszert 1980-ban dolgozta ki az American Rheumatism
Association (American Rheumatism Association Diagnostic and Therapeutic Criteria
Committee, 1980), amely két f6 tipust kulonitett el: a diffuz format, ahol proximalis
bérkeményedés is megfigyelhetd, és a limitalt format, ahol ez nem jellemzd. 1988-ban
LeRoy és munkatarsai Uj besorolast javasoltak, figyelembe véve a
kapillarmikroszkopos eltéréseket és az antinuklearis antitestek jelenlétét is. E szerint
megkulonboztethetd a diffuz cutan (dcSSc) és a limitalt cutan (IcSSc) forma. Ezt a
rendszert tovabbfejlesztette Hachulla és Launay 2011-ben, majd van den Hoogen és
munkatarsai (2013), akik az addigi diagnosztikai tudasanyagot az ACR-EULAR
(American College of Rheumatology — European League Against Rheumatism)
ajanlasai szamara rendszerezték. Az SSc jelenlegi klasszifikaciéja harom format
kalonit el: diffuz cutan, limitalt cutan, valamint egy olyan tipust, amelyben a bér
erintettsége nem jellemzd. A bért érintd elvaltozasok terjedelme alapjan a betegeket
két f6 alcsoportba soroljak: IcSSc és dcSSc. Az IcSSc-ben a fibrozis az ujjakra
(sclerodactylia), a distalis végtagokra és az arcra korlatozodik. Ezzel szemben a
dcSSc esetében a torzs és a proximalis végtagok is érintettek. Az IcSSc-re jellemz6,
hogy a Raynaud-jelenség gyakran évekkel megel6zi a b6r és mas szervek tineteinek
megjelenését, mig a dcSSc gyorsabb lefolyasu, korai és kiterjedt bérelvaltozasokkal,
valamint a belsd szervek gyorsabb érintettségével jar (Leroy és mtsai., 1988).

3.8.1 SSc pathomechanizmusa

A szisztémas szklerdzis patomechanizmusa harom f6, parhuzamosan zajlé
korélettani folyamat egyuttes fennallasan alapul: ezek a szisztémas vasculopathia, az
immunrendszer mikddésének zavara, valamint a generalizalt fibrozis kialakulasa.

Vasculopathia
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A szisztémas szklerdzisban a legkorabbi és egyik legjellegzetesebb elvaltozas az
endothelium mikodészavara, ezt kulonféle karositd tényezék idézik elé. Ide tartoznak
az endothelsejtek ellen iranyuldé autoantitestek, vasculotrop virusok, illetve az
ischaemia hatasara keletkez6 reaktiv oxigén szabadgyokok (Kahaleh, 2004). Ennek
kovetkezményeként fokozdédik az endothelsejtek aktivacidja és megndvekszik az
endothelin termelése, és vazokonstriktiv hatasa révén hozzajarul a leukocita adhézio,
a simaizomsejt-proliferacio és a fibroblast-aktivacio fokozodasahoz. Ezek a folyamatok
végul a kis kaliberl erek — kis artériak, arteriolak és kapillarisok — elzarodasahoz
vezetnek, ami sulyos, gyakran visszafordithatatlan szervi hypoxiat és karosodast
eredményez (Distler et al. 2004; Kuwana et al. 2004).

Klinikai és patoldgiai megfigyelések alapjan a vasculopathia SSc-ben szisztémas
és progressziv jellegi. A mikrovérkeringés karosodasat mar korai szakaszban jelzik a
kapillarmikroszkopos eltérések, példaul Raynaud-jelenség, ami akar eévekkel
megelézheti a fibrézist. A kapillarisvesztés mértéke 0Osszefigg a belsé szervi
érintettség sulyossagaval is. A hypoxias-ischaemias allapot ellenére a
neovaszkularizacio elégtelen, a kapillarisok ujraképzédése elmarad, amint azt az
avaszkularis terliletek megjelenése is alatamasztja (Kahalek, 2008; LeRoy, 1996;

Chen és mtsai., 1984; Koenig és mtsai., 2008; Matucci-Cerinic és mtsai., 2013).

Immunoléqgiai diszrequlacio

Az SSc immunpatoldgiai komponense egyarant érinti a humoralis és cellularis
immunvalaszokat. A humoralis immunitas zavarat kilonb6zé autoantitestek jelenléte
jelzi, melyek koézul az antinuklearis antitestek akar 80-95%-o0s gyakorisaggal
eléfordulnak. A diffuz forma esetén jellemzé az anti-Scl-70 (DNS-topoizomeraz |
elleni), az anti-RNS-polimeraz /1l és antifibrillarin antitestek jelenléte, mig a limitalt
forma esetén inkdbb az anti-centromer antitest dominal (Hachulla és Launay, 2011).

A cellularis immunvalaszban meghataroz6 a CD4+ T-limfocitak, ezen belll is a Th2-
sejtek tulsulya a bérelvaltozasokban, mig a tidében a CD8+ sejtek dominalnak. A Th2-
sejtek altal termelt interleukin-4 (IL-4) serkenti a kollagéntermelést, valamint az egyik
legfontosabb profibrotikus citokin, a transzformalé ndvekedési faktor-béta (TGF-f3)
szintézisét is (Jimenet és mtsai., 2004; Hasegawa és mtsai., 1997). A
bérelvaltozasokban kimutathatd oligoklonalis T-sejt-expanzié arra utal, hogy a
folyamat antigén-specifikus valaszt tukroz, és egyes elméletek szerint
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mikrochimerizmus révén idegen MHC-antigének valthatjak ki az autoimmun reakciot
(Artlett és mtsai., 1998).
Fibrozis

A fibrozis kialakulasanak hatterében a fibroblastok és myofibroblastok tulzott
aktivacidja all, amelyek megnovekedett mértékben termelnek kollagént és egyeéb
extracellularis matrix komponenseket. Ezek a sejtek egy id6 utan ellenalléva valnak a
citokin-alapu szabalyozassal szemben, igy tartosan profibrotikus allapot alakul ki.
Id6vel n6 a kollagén keresztkotéseinek szama is, ami a szOvetek rugalmassagat
jelentésen csokkenti, és a kollagén lebomlasat is akadalyozza.

A fibrotikus atalakulas kulcsfontossagu mediatora a TGF-B, serkenti a kotészoveti
ndvekedési faktor termelését, ez pedig fokozza az extracellularis matrix komponensek
képzddését, valamint a thrombocyta-eredeti ndvekedési faktor (PDGF) szekréciojat is
eléidézi. A PDGF el6segiti az endothelsejtek proliferaciéjat, de csokkenti a vaszkularis
endothelialis ndvekedési faktor szintézisét, amelynek f6 szerepe az Uj erek képzése
(Jimenez és Derk, 2004).

A kollagén tultermelése mellett a lebontas zavara is hozzajarul a fibrézishoz. A
kotészoveti matrix proteazok — matrix metalloproteinazok (MMP) — aktivitasat a szoveti
inhibitoraik (TIMP) szabalyozzak. SSc-ben az emelkedett TIMP-1 szérumszint
csokkent MMP-aktivitassal jar egyutt, ezaltal a matrix lebomlasa jelentésen
mérséklédik (Young-Min et al. 2001).

3.8.2 SSc szemészeti manifesztacioi

A szisztémas sclerosis szemészeti szovoédményeirdl eddig csupan néhany
publikacid jelent meg. Ezek tulnyomo tébbsége esettanulmany, az 6sszefoglalo jellegl
vizsgalatok szama kevés, és azok is csak kis betegszamot dolgoznak fel, mivel az SSc
ritka betegség (Gomes és mtsai.,, 2011; Waszczykowska és mtsai.,, 2013). A
latészervet érintd elvaltozasok kialakulasa els6sorban a betegség szisztémas
szovédményeinek, illetve az  alkalmazott  immunszuppressziv  kezelés
mellékhatasainak kdvetkezményeként értelmezhetd. A szemészeti tiinetek a betegség
barmely stadiumaban megjelenhetnek, és tobbféle szemészeti szdvetet érinthetnek
akut és kronikus lefolyassal.

Mivel az SSc két leggyakoribb altipusa rendszerint az arcot — és igy a periorbitalis
régiot — is érinti, a betegek jelentés részénél, korulbelul egyharmaduknal fordulnak elé

szemészeti panaszok (Gomes és mtsai. 2011).
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A betegségre jellemz6 gyulladasos folyamatok és fibrdzis miatt a szem kérnyezé
szOveteiben valtozatos klinikai tunetek jelentkezhetnek. A periorbitalis régioban
0déma, a szemheéjakon ectropium, blepharophimosis, madarosis, blepharitis, valamint
hosszu tavon a szemhéjak hegesedése és a szemhéjmozgas csokkenése alakulhat ki
(Allanore és mtsai. 2004; Tailor és mtsai. 2009). Ezen tulmenben teleangiectasiak
jelenhetnek meg a szemhéj bérén és a conjunctivan, gyakori a pinguecula, az orbitalis
zsirszovet atrofigja és az enophthalmus el6fordulasa (Tailor és mtsai. 2009). A
szemhéjak bérének fibrozisa miatt kialakulo elvaltozasok jol ismertek, azonban mas
szemeészeti korképek — példaul a retina mikrovaszkularis eltérései vagy a véna
centralis retinae elzarédasa — és az SSc kozotti kapcsolat kevésbé dokumentalt
(Waszczykowska és mtsai. 2013). A legujabb EULAR terapias ajanlasok alapjan
szteroidokat csak kis dozisban és rovid ideig szabad alkalmazni a renalis krizis, a
masodlagos glaucoma, illetve cataracta kialakulasanak elkerilése érdekében (Kowal-
Bielecka és mtsai. 2017).

A szaraz szem betegség (DED) a szisztémas sclerosis leggyakoribb szemészeti
manifesztacidja. A DED jelentés mértékben befolyasolja a betegek életminéségét.
Klinikai tinetei kdzé tartozik a diszkomfortérzet, lataszavar, a kdnnyfilm instabilitasa,
valamint a szemfelszin karosodasa (Plastiras, 2007). A koérképet a konnyfilm
ozmolaritdsanak fokozédasa (Farris €s mtsai., 1986), illetve a szemfelszin gyulladasos
folyamatainak jelenléte (Pflugfelder és mtsai., 1999) jellemzi. A kdnnyben mérhet6,
emelkedett gyulladasos citokinszintek potencialis biomarkerként szolgalnak a
betegség aktivitasanak megitélésére (Pflugfelder és mtsai., 1999). Az SSc-re jellemzd
fibrézis miatt a betegség érinti a f6 kdonnymirigyet és a conjunctiva allomanyaban
elhelyezkedd jarulékos konnymirigyeket is. Ezaltal csOkken a konnytermelés,
els6sorban a vizes komponens mennyisége. A Sjogren-szindromaval szemben —
amelyben a limfocita infiltracié f6ként a mirigyek kivezet6csoveit érinti — az SSc
esetében a mirigyek fibrézisa vezet a kdnnytermelési paraméterek csdkkenéséhez
(Mancel és mtsai. 1993). A DED prevalenciaja az SSc-ben 37-79% kozotti (LeRoy és
mtsai. 1998; Nadashkevich és mtsai. 2004). Emellett a lipidréteg zavarahoz a krénikus
blepharitis és a Meibom-mirigy diszfunkcié (MGD) is hozzajarul. A szemfelszinrél
torténd fokozott parolgast a szemhéjmozgas korlatozottsaga és a kdvetkezményes

csokkent pislogas okozza (Waszczykowska és mtsai., 2013).
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4 Célkitiizés
Tanulmanyunkban az alabbi célkitizéseket hataroztuk meg:

1. Megismerni a cornealis paraméterek — keratometriai paraméterek, szaruhartya
vastagsag és térfogat, felszini variancia index, aszferikussagi egyutthatdé —
diurnalis valtozasait a nap 24 érajaban végzett mérések alapjan.

2. Feltarni a szisztémas szklerézisban szenvedd betegek klinikailag jelentés
szemeészeti eltéréseit, és azok lehetséges 0sszefuggéseit az immunologiai és

mikrocirkulacios paraméterekkel.

5 Betegek és Médszerek

5.1 Vizsgalati csoport

5.1.1 A cornea diurnalis valtozasok megfigyelése

Vizsgalataink a Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar Szemészeti
Tanszékén zajlottak. A Helsinki Deklaracionak megfeleléen a vizsgalatba torténd
bevonast megel6z6en minden résztvevd felvilagositast kapott a vizsgalat részleteirdl,
természetérdl -irasban is - tajékozatdt kaptak, amit a beleegyezd nyilatkozatottal
egyutt, mindannyian alairtak. A vizsgalati protokollt a Debreceni Egyetem Kutatasetikai
Bizottsaga (DE RKEB/IKEB: 5418-2020) hagyta jéva.

Kutatasunk els6 felében 64 kaukazusi szarmazasu, egészséges, véletlenszerien
kivalasztott személynél (27 férfi, 37 n@) vizsgaltuk a szaruhartya bizonyos
parameétereinek valtozasat.

A résztvevOo alanyok a kovetkez6 bevalasztasi kritériumoknak feleltek meg:
mindegyikuk tavoli latasélessége 20/20 Snellen ekvivalens volt, alacsony refrakcios
hibaval (<3,0 dioptria (D)), normalis kdnnymeniszkusz, valamint szemészeti
betegsegektdl vald mentesség.

A Kizarasi kritériumok kdzé tartoztak a gyogyszeres vagy lokalis kezelések, 3,0 D-
nal nagyobb refrakcios hibak (patoldégias midpia, hipermetrdpia), gyulladasos vagy
fert6z6 szisztémas vagy szemészeti betegségek, kontaktlencse hasznalat, szaraz
szem betegség, korabbi szemészeti mitétek, a szemlencse vagy a retina
rendellenességei, elhuzédé epithelgyogyulas, 18 évesnél fiatalabb életkor, valamint a

terhesség és a szoptatas. Tovabba a résztvevéknek nem volt alvaszavaruk, nem

22



hasznaltak altatdékat, és nem utaztak id6zonak kdzott az adatfelvételt megel6z6 egy
honapban. A méréseket 24 o6ran belul 3-4 6ras id6intervallumokban végeztuk el, napi
legalabb 5 alkalommal. Mindkét alkalommal ugyanazon mérési opciok alltak

rendelkezésiinkre:

e Hat mérés egyetlen 24 éras intervallumban alvas nélkul (id6zitve: 05:30-08:30,
09:00-11:30, 12:30-15:00, 16:00-18:30, 20:00-23:30, 00:30-04:30 kozott)

e Els6sorban az apoloknal alkalmazott opcié: 6t meérés két kulon 12 6ras
intervallumban, amelyeket legfeljebb egy hét valasztott el egymastdl. A reggeli
mUszak a meérésének idépontjai 06:30, 09:00, 12:30, 15:00, és 17:30; az
éjszakai miszak (az alvasmegvonasos alanyok esetében) mérésének
idépontjai: 18:00, 21:00, 00:00, 03:00 és 05:30.

Az apoldk két miszakban dolgoztak, és éjszakaik egyharmadat ébren toltottek,
munkavégzéssel. Mas résztvevok soha nem végeztek miszakos munkat, és éjszaka
rendszeresen aludtak, kiveve amikor a vizsgalat éjszakai méréseket igényelt. Néhany
lelkes résztvevd mindkét opcidt vallalta, hogy biztositsak a teljes 24 6ras lefedettséget.
A mérések kozotti idészakban a résztvevdk normal napi tevékenységeiket végezteék,
elkerllve az alkohol és a gyogyszerek fogyasztasat. Az alvasmegvonasos résztvevok
nem tartézkodtak sotét vagy alacsony kék fényl koérnyezetben, és nem tartottak
csukva a szemiket. Nem aludhattak az éjszakai mérések kozott; ehelyett
munkavegzéssel vagy csaladi teenddkkel foglalkoztak, majd visszatértek a vizsgalati

helyszinre.

5.1.2 SSc-s betegek szemészeti manifesztacioi

A vizsgalatba a Debreceni Egyetem Reumatologiai Tanszékének jarobeteg
szakrendelésén megjelent, szisztémas szklerézisban szenved6 betegeket valogattuk
be. Az SSc diagndzisat a legfrissebb, nemzetkdzileg elfogadott klasszifikacios
kritériumok alapjan allitottuk fel.

A bevalasztas soran kizarasi kritériumnak szamitott minden egyéb szisztémas
autoimmun betegség fennallasanak lehetésége, amelyet differencialdiagnosztikai
vizsgalatokkal zartunk ki. Tovabba kizarasra kerultek azok a betegek, akik primer
Sjogren-szindromanak megfeleld kritériumokat teljesitettek a legujabb osztalyozasi

iranyelvek szerint. Szintén kizarasra kerultek a szemhéj-rendellenességekben
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szenvedd paciensek, kontaktlencsét visel6k, valamint azok, akik a vizsgalatot
megel6z6 idészakban kortikoszteroid kezelésben részesultek.

Bevonasi feltétel volt, hogy a betegek a vizsgalat idején, valamint az azt megel6z6
két hétben nem alkalmaztak semmilyen tipusu szemcseppet. A vizsgalatok idején
egyik beteg sem allt immunszuppressziv kezelés alatt.

Osszesen 51 szisztémas szklerozisban szenvedd beteg (48 nd, 3 férfi) vett részt
a vizsgalatban. A résztvevék atlagéletkora 65,39 év volt (56—75 év kozott), mig a
betegség fennallasanak atlagos idétartama 18,45 év (10-26 év tartomanyban).

A vizsgalat protokolljat a helyi etikai bizottsag jévahagyta, és teljes mértékben
megfelelt az Eurdpai Unié Jo Klinikai Gyakorlat iranyelveinek, valamint a Helsinki
Nyilatkozat (1996) elbirasainak. Valamennyi résztvevd irasos, beleegyez6
nyilatkozatot irt ala, amelyben hozzajarultak a vizsgalat eredményeinek tudomanyos

celu publikalasahoz.

5.2 Kilinikai vizsgalat

5.2.1 A cornea diurnalis valtozasainak medfigyelése

A résztvevok réslampas vizsgalata el6tt minden szemet haromszor vizsgaltunk
Pentacam készulékkel (Pentacam AXL, Oculus Optikgerate GmbH, Wetzlar,
Németorszag, 1.25r15 szoftververzid). Harom mérés atlagértékeivel szamoltunk.

A vizsgalat menete a kovetkezd volt:

Megkértuk az alanyokat, hogy pislogas nélkul fixaljak a tekintetiket a kék fixacios
kor kozepébe, majd a vizsgalé személy egy joystick segitségével beallitotta a fokuszt,
felvételeket (50 felvétel / 2s). A felvételek mindségét ezutan ellendriztik, és csak a jo
mindségu felvételeket fogadtuk el. Ha a felvételek sarga, illetve piros jelzést kaptak, a
vizsgalatot megismeételtuk (Pasztor és mtsai., 2016).

A Pentacambdl a kdvetkezd adatokat exportaltuk Microsoft Excel (Microsoft Corp.,
Redmond, Washington, USA) tablazatba: a szaruhartya elilsé felszinének
leglaposabb tengely mentén mért téréerejét (K1F), a szaruhartya hatsé felszinének
leglaposabb tengely mentén mért toréerejét (K1B), a szaruhartya elllsé felszinének
legmeredekebb tengely mentén mért toréerejét (K2F), a szaruhartya hatsé felszinének
legmeredekebb tengely mOentén mért torberejet (K2B), az asztigmiat (Astig), az
asztigmia tengelyét (Axis), a szferikus egyutthatot a 8 mm-es szaruhartya atmeéré

mentén (Asph Q), a szaruhartya legvékonyabb pontjan mért vastagsagot (Pachy Min),
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a pupilla kdzepén mért vastagsagat (Pachy Pupil), a 3 mm-es szaruhartya atméréhoz
viszonyitott térfogatot (Vol D3), a 10 mm-es szaruhartya atméréhoz viszonyitott

térfogatot (Vol D10), a szaruhartya felszini variancia indexét (ISV).

5.2.2 SSc-s betegek szemészeti manifesztacioi

A vizsgalatban részt vevd valamennyi beteg differencialdiagnosztikai kivizsgalason
esett at annak érdekében, hogy mas szisztémas autoimmun betegségek kizarasra
kerlljenek. Egyik paciens sem felelt meg a primer Sjogren-szindroma legfrissebb
osztalyozasi kritériumainak. Az anti-SSA és B autoantitestek, a C-reaktiv protein
(CRP), az anti-centromer antitest (ACA), az antinuklearis faktor (ANF), valamint az
anti-topoizomeraz | (Scl-70) antitest szintjét meghataroztuk.

Valamennyi résztvevonél tortént a laboratériumi vizsgalatok mellett koromagyi
kapillaroszkopia (NFC). A kiterjesztett szemészeti vizsgalat az alabbiakat tartalmazta:
legjobb korrigalt latasélesség (BCVA), szaraz szem panaszokat méré kérd6iv (OSDI),
konnyfilm felszakadasi id6 (tBUT), Schirmer I-teszt, peripapillaris retinaidegrost-réteg

vastagsag (RNFL), automata statikus perimetria, szemnyomas mérés (IOP).

5.2.2.1 Szemfelszini Betegség Kérddiv

A szisztémas szklerézisban (SSc) szenvedd betegek szemszarazsagra utald
szubjektiv panaszainak vizsgalatat a nemzetkozileg elismert és széles korben
alkalmazott Ocular Surface Disease Index (OSDI) kérdbiv segitségével végeztuk
(Allergan Inc., Irvine, CA, USA). A kérdéivet az Amerikai Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi
Hivatal (FDA) is elfogadja, és ajanlja klinikai vizsgalatokban a szaraz szem betegségek
ertékeléseére.

Az OSDI egy onkitoltés, 12 kérdésbdl allo, validalt kérdbiv, amely a betegek elmult
egy hétben tapasztalt szempanaszait vizsgalja. A kérdések harom 6 teruletet dlelnek
fel:

e Ocularis diszkomfort (pl. fényérzékenység, idegentestérzés, szemfajdalom),

e Vizudlis funkcidk (pl. olvasas, szamitdgép-hasznalat, televiziozas kodzbeni

panaszok),

o Kornyezeti tényezdék hatasa (pl. szeles id6, szaraz leveg6ji helyiség,

légkondicionalt kdrnyezet).
A valaszadas otfokozatu Likert-skalan torténik, ahol:

e 0 = egyetlen alkalommal sem,
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o 1 =azidod kis részében,

e 2=azidb felében,

e 3 =azidb nagy részeében,

e 4 =azegészidb alatt tapasztalta a tunetet.

Az Osszesitett OSDI pontszam az alabbi képlet alapjan kertilt kiszamitasra:

Megvalaszolt kérdések pontszamainak Gsszepe x 25
0SDI — ( S : S )

Megvilaszolt kérdések szama

Az eredmények egy 0-tol 100-ig terjedd skalan jelennek meg, ahol a magasabb
pontszam a sulyosabb szubjektiv tlneteket tlkrozi. A szarazszem-panaszok

sulyossaga az alabbi kategoriak szerint kerult besorolasra:

e Normalis: 0-12 pont

o Enyhe: 13-22 pont

e Meérsékelt: 23—32 pont
e Sulyos: 33—100 pont

5.2.2.2 Latasélesség meghatarozasa és réslampas vizsgalat

Valamennyi résztvevd atfogd szemészeti kivizsgalason esett at a vizsgalatba valé
bevonast megel6zéen. A legjobb korrigalt latéélességet (BCVA) a Snellen-féle
olvasoétabla segitségével hataroztuk meg, standard tavolsagbdl (6 méter), megfelelé
fényviszonyok mellett.

A réslampas vizsgalat soran elemeztik a szem eluls6 szegmentumanak allapotat,
beleértve a szemhéjak, a prekornealis konnyfilm, a kétéhartya, a szaruhartya, az elulsé
csarnok és az irisz elvaltozasait. A tor6kdzegek vizsgalata utan fundoszképiat
végeztunk, amelynek soran a szemfenék A&llapotat értékeltuk, szukség esetén
fényképes dokumentacioval kiegészitve.

A szemészeti kivizsgalas szerves részeként minden résztvevdnél intraocularis
nyomasmérést végeztlink. A méréseket non-contact tonométer segitségével hajtottuk
végre (Huvitz NT-1/1P, Huvitz Company, Dongan-gu, Dél-Korea), a standard
eljarasoknak megfeleléen, kontaktus és helyi érzéstelenités alkalmazasa nélkiil.

Mindkét szemen harom-harom mérést végeztink, és az egyes szemekre kapott
harom érték atlagat szamoltuk ki, amelyet az adott szem |OP-értékeként rogzitettlink.

A tovabbi elemzésekhez a két szem atlagos |OP-értékét vettik figyelembe. Az irodalmi
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adatok alapjan 22 mmHg feletti |IOP-értékeket korosnak tekintettik, mivel ezek

emelkedett szemnyomasra, illetve lehetséges glaukbma-rizikora utalhatnak.

5.2.2.3 A kbnnyfilm stabilitas mérése

A konnyfilm stabilitdsanak objektiv értékeléséhez a kdnnyfilm felszakadasi idé
(tBUT) mérését alkalmaztuk, amely a konnyfiim felszakadasanak idejét mutatja a
pislogast kovetben. A vizsgalathoz fluoreszcein-impregnalt tesztcsikot (Haag-Streit,
Koenitz, Svajc) hasznaltunk, amire egy csepp 0,9%-0s, tartositoszermentes steril
sooldatot cseppentettunk egyszer hasznalatos ampullabol.

A megnedvesitett tesztcsikot a lehetd legkisebb mechanikai ingerlés mellett révid
idére a vizsgalt szem als6é conjunctivalis fornixahoz érintettuk. Ezt kdvetbéen a
konnyfilmet kobaltkék szirével ellatott réslampaval vizsgaltuk. A résztvevok
felszolitasra pislogtak, majd ezt kdvetéen mértlk meg a pislogastél szamitott
idétartamot, amely alatt megjelentek a precornealis konnyfilm elsé felszakadasat jelz6,
sotét, festékmentes foltok. Ez az id6érték — masodpercekben megadva — adta a tBUT
értéket.

Minden résztvevé esetében mindkét szemen harom-harom mérést végeztunk, majd
ezek atlagat vettuk figyelembe az értékelés soran. A 10 masodpercnél rovidebb tBUT
értékeket korosnak tekintettuk, mivel ezek a konnyfilm instabilitasara, illetve a

szemfelszin karosodasanak fokozott kockazatara utalnak.

5.2.2.4 A kbnnytermelés mérése

A konnytermelés objektiv vizsgalatara elézetes érzéstelenités nélkuli Schirmer I-
tesztet (STI) alkalmaztunk, amely a reflexes és bazalis kdonnyelvalasztas egyuttes
mennyiségét méri. A teszt soran standard méretl szlrdpapirt (Alcon Laboratory, Fort
Worth, Texas, USA) hasznaltunk.

A teszt kivitelezése soran a papircsik hajlitott végét a vizsgalt személy alsé
szemhéjanak kozépsé és temporalis harmadanak hatarara helyeztik, ugyelve arra,
hogy a corneat ne érintsik. A pacienseket arra kértik, hogy finoman csukjak be a
szemuket, és az 5 perces mérési id6tartam alatt keriiljék a szem mozgatasat. Ot perc
elteltével eltavolitottuk a papircsikokat, €s meghataroztuk az atnedvesedett szakasz
hosszat milliméterben (mm/5 perc). Minden vizsgalati alany esetében mindkét szemen
elvégeztiuk a mérést, és az igy kapott értékek atlagat vettlk figyelembe az értékelés

soran.
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A szakirodalomban elfogadott hatarérték alapjan a 10 mm/5 perc alatti STI-
ertékeket korosnak tekintettlk, amelyek a konnytermelés csokkenésére, és ezzel

Osszefuggésben a szemfelszin szarazsagara utalnak.
5.2.2.5 Peripapillaris retinalis idegrost réteg vastagsaganak mérése

A peripapillaris retinalis idegrostréteg (RNFL) vastagsaganak kvantitativ értékelését
spektralis domén optikai koherencia tomografiaval (SD-OCT) végeztik, Heidelberg
Engineering (Heidelberg, Németorszag) készlilék segitségével.

A vizsgalat soran a latéidegfé koruli tertlet kerllt pasztazasra, amely lehetéséget
adott az RNFL vastagsaganak szektoralis és globalis értékelésére. Az eszkdz nagy
felbontasu, nem invaziv képalkotassal tette lehetévé a retinalis rétegek részletes
elemzeéseét.

A mérés mindkét szemen megtortént, és a kapott értékek atlagat hasznaltuk fel a

statisztikai elemzések soran.

5.2.2.6 Latotervizsgalat

A latotérfunkcid objektiv vizsgalatat automatikus statikus perimetriaval végeztuk,
Humphrey Field Analyzer készllék segitségével (Carl Zeiss Meditec AG, Jena,
Németorszag). A vizsgalat soran két programot alkalmaztunk: a 24—-2 SITA Standard
protokollt, valamint glaukdéma hemifield tesztet.

A vizsgalatok célja a centralis |atétér érzékenységének és a glaukémara jellemzé
latotérdefektusok detektalasa volt. A mérések értékelése soran kizarasi kritériumként
szerepelt, ha a fixacidovesztések szama meghaladta a kett6t, mivel ez befolyasolhatta
volna az eredmények megbizhatdésagat.

A latétérvizsgalatot glaukdémas eltérésnek tekintettik, ha a pattern deviation
térképen <10%-os valészinlségi szinten megjelené defektus volt észlelhetd. A
glaukdbma diagnozisat a peripapillaris retinalis idegrostréteg (RNFL) vastagsaga, az
intraokularis nyomas (IOP) és a latétérviszgalat eredménye alapjan allapitottuk meg.
Az |OP értékét >22 mmHg esetén abnormalisnak tekintettik. A diagnozis felallitdsahoz
a harom paraméter kozul legalabb ketté pozitiv eredménye volt szikséges. A
glaukdbma diagndzisa abban az esetben kertlt felallitasra, ha a harom glaukémas
szlUréparaméter (IOP >22 mmHg, RNFL-vékonyodas, latétérdefektus) kdzul legalabb

egy pozitivnak bizonyult.
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5.2.2.7 Conjunctivalis fornixok mélységének mérése

A conjunctivalis fornixok (als6 szemhéj alatti kdt6hartyai red6) mélységét a Jutley
és munkatarsai (2016) altal leirt modszer alapjan hataroztuk meg. A mérés soran a
szemhéj diszkrét lefelé huzasa mellett egy kalibralt vonalzd segitségével, steril
korulmeények kozott tortént a mélység kvantitativ meghatarozasa.

Az igy kapott értékeket életkorhoz illesztett egészséges kontrollcsoport atlagos
eredményeihez viszonyitottuk. A 30%-kal vagy annal nagyobb mértékben csokkent
fornixmélységet kérosnak, azaz sekélynek tekintettiik, ami a kdétéhartya sorvadasara,

illetve a szemfelszin strukturalis karosodasara utalhat.

5.2.2.8 Kapillarmikroszkopia

A kapillarmikroszképia egy noninvaziv, konnyen Kivitelezhetd, a szisztémas
autoimmun betegségek diagnosztikajaban széles korben alkalmazott eljaras, ami
lehetdvé teszi a mikrovaszkularis eltérések in vivo vizsgalatat. Az eljaras soran a bér
kapillaris hal6zatat specialis fénymikroszkop segitségével vizsgaljuk, ez hideg halogén
fényforrassal vilagitja meg az érintett tertletet. A kdromagy széli része azért idealis a
vizsgalatra, mert ezen a terlleten a kapillarishurkok a bérfelszinnel parhuzamosan
futnak, igy jol lathatdk és elemezhetbk a lehetséges elvaltozasok.
mintazatokat a Cutolo és munkatarsai (2006) altal leirt osztalyozasi rendszer szerint
négy kategoriaba soroltuk:

o Normalis kapillariskép: ép, szabalyos kapillaris elrendezédés, kéros morfoldgiai

eltérés nélkul.

« Korai fazis: néhany megnagyobbodott vagy orias kapillaris, minimalis kapillaris
mikrovérzeés, viszonylag jol megérzott kapillariseloszlas, kapillarisvesztés nem
észlelhet6.

o Aktiv fazis: gyakori 6rias kapillarisok, tobbszords kapillarisvérzés, mérsékelt
kapillarisvesztés, enyhén dezorganizalt kapillarisszerkezet, hianyzd vagy enyhe
kapillariselagazédasok.

o Késbéi fazis: sulyos kapillarisvesztés, kiterjedt avaszkularis terlletek,
szabalytalanul megnagyobbodott kapillarisok, ritka vagy hianyzé O6rias
kapillarisok és vérzések, kifejezett neovaszkularizacié és a kapillarishalozat

strukturalis dezorganizacidja.
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Kapillarmikroszkoéppal SSc-ben észlelhet6 kililonb6z6 sulyossagu
mikrovaszkularis eltérések képe.

Prof. Dr.Szlics Gabriella anyaga nyoman.
A: normalis kapillarmikroszképos kép; B: korai fazis; C: aktiv fazis; D: késéi fazis
A kapott NFC-eredmények nemcsak a szisztémas szklerozis (SSc)
diagnosztizalasaban nyujtanak segitséget, hanem fontos prognosztikai jelentéséggel
is birnak, mivel bizonyos mikrokeringési mintazatok — példaul a késéi fazis — korrelaciot
mutathatnak belszervi érintettséggel, killdondsen a pulmonalis fibrosis sulyossagaval.

5.3 Statisztika

5.3.1 A cornea diurnalis valtozasainak megfigyelése

A vizsgalathoz minden résztvevd esetében veéletlenszerlen kivalasztottuk az egyik
szemet. Mivel egyes résztvevd tobb alkalommal is részt vehetett a méréseken, minden
méréssorozati alkalmat egyedi azonositoval lattunk el. Leird statisztikai kimutatas
céljabdl a kimeneti valtozok medfigyelt szélséértékeit (minimum és maximum)
hasznaltuk a résztvevok koOzotti napi  diurnadlis valtozasok tartomanyanak
meghatarozasara. Ezt kdvetéen az egyes csoportokban (éjszakai miiszakban dolgozé
névérek és nem éjszakazd kontrollcsoport) kildn-kildn jellemeztik a napi minimum,
napi maximum és tartomanyértékeket standard leir6 statisztikakkal.

A diurnalis variaciot regresszios modellezéssel vizsgaltuk, melynek soran
trigonometrikus prediktorokat alkalmaztunk. Ezek a prediktorok a 21, a 41, valamint a

61 értékébdl és a nap tortrészeként kifejezett mérési idépontbdl szarmaztatott
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szorzatok szinuszai és koszinuszai voltak. Hatasukat a modellezés soran a résztvevék
életkorara és csoportjara (éjszakai miszakban dolgozé névérek, illetve nem névérek)
korrigalva, fix hatasként becsultuk. Az elemzéshez hierarchikus, kevert
hatasmodalitasu linearis regressziét hasznaltunk, amely a résztvevék és a
méréssorozati alkalmak egymastdl figgetlen random interceptalis hatasat is
tartalmazta.

A diurnalis valtozasokat az alabbi szempontok szerint értékeltuk: egy nem ndvér
csoportba tartozo, mintabeli atlagéletkoru résztvevonek megfeleld, a modell fix hatasu
komponensei alapjan prediktalt napi minimum- és maximumeértékek; a nap azon
id6épontjai, amikor ezen szélséértékek kialakulnak; tovabba a modellezett napi
maximumok és minimumok kozotti kildonbség, amit pontbecsléssel, p-értékkel €s 95%-
os konfidencia-intervallummal fejeztunk ki. A trendek abrazolasahoz pontdiagramokat
készitettlink, amelyeken a kimeneteli valtozok illesztett értékeit tlntettik fel a nap
idépontja figgvényében. Az illesztett értékekben nem jelentettiik meg az alanyok és a
meéréssorozati alkalmak szintjén megjelend variabilitast, valamint a résztvevécsoportot
azonosito valtozo hatasat (ezekre ,eltolt” illesztett értékekként hivatkozunk). Ezen kivul
a mintabeli atlagéletkornak megfelel6 tendencia is feltlintetésre kerdilt.

Statisztikailag szignifikans kulénbség jelének a 0,05 alatti p-értékeket tekintettuk.

5.3.2 SSc-s betegek szemészeti manifesztacioi

A statisztikai elemzéshez a folytonos valtozdkat atlag és széras, mig a kategorikus
valtozdkat gyakorisag formajaban irtuk le. Az eloszlas vizsgalatara Kolmogorov—
Smirnov-prébat alkalmaztunk. A nem normal eloszlasu folytonos valtozok
O0sszehasonlitasahoz Mann—Whitney U-probat, a kategorikus adatok esetében pedig
Khi-négyzet prébat, illetve kis elemszam esetén Fisher-féle egzakt probat hasznaltunk.
A statisztikai szignifikancia kuszobértékét p < 0,05-ben hataroztuk meg. Az adatok
feldolgozasa IBM SPSS Statistics 24 szoftverrel (IBM Corp., Armonk, New York, USA)

tortént.
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6 Eredmények

6.1 A cornea diurnalis valtozasainak megfigyelése

Tanulmanyunkban 64  kaukazusi szarmazasu, egészséges Onkéntes
véletenszerlen kivalasztott szemét vizsgaltuk (37 né és 27 férfi). Az atlagéletkor 32,2

év volt (SD: 12,3; tartomany: 20,6-76,2 év). Osszesen 1636 mérést végeztiink el.

6.1.1 A keratometriai értékek és a cornealis asztigmia diurnalis valtozasai

Az elemzés soran a lapos (K1) és meredek (K2) tengely keratometriai értékeket, a
szaruhartya asztigmiat (Astig) és annak tengelyét mind az elllsé (F), mind a hatso (B)
felszinen vizsgaltuk. Az 1. tablazat a keratometriai értékek minimum- és
maximumatlagait, az értékek tartomanyat, valamint a minimum- és maximumeértékek
idépontjait mutatja. Mindkét felszinen minden paraméter diurnalis valtozast mutatott
(minden p <0,0001; kiveve K1B: p = 0,0002). Az asztigmatizmus tengelye sem az
elllsé, sem a hatsoé felszinen nem mutatott napszaki valtozast (Astig F: p = 0,39 és
Astig B: p=0,42).

A szaruhartya elllsé felszinének keratometriai értékei (K1F, K2F) a legalacsonyabb
értéket a kora reggeli 6rakban érték el (K1F: 05:12, K2F: 05:15). Ezt kovetden
mindketté emelkedett, és délel6tt érte el a legmagasabb értéket (K1F: 10:24, K2F:
10:19). A K1F ezt kdvetben viszonylag allanddé maradt a nap folyaman, mig a K2F a
csucseérték elérése utan fokozatos csokkenést mutatott (2.abra).

A szaruhartya hatsé felszinének keratometriai értékei (K1B, K2B) szintén kora
reggel voltak a legalacsonyabbak (K1B: 06:21, K2B: 05:09), azonban a nap folyaman
eltéréen alakultak. A K1B értéke tobbszor ingadozott, majd délutan érte el a
legmagasabb értéket (17:56). A K2B esetében a kora reggeli minimum utan egy
fUrészfogszerl emelkedés volt megdfigyelhetdé, amely az esti 6rakban (18:32)

csucsosodott ki (2.4bra).
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Modellezett
Egyéni Egyéni Tartomany | Minimum | Maximum diurnalis
minimumok | maximumok | (atlag, SD; | érték és | érték és | valtozas
atlaga atlaga min-max) idopontja | idépontja szignifikanciaja
(atlag, SD; | (atlag, SD;
min-max) min-max)
42,63, 1,48; 42,96, 1,5; 0,33, 0,18; 42,61, 42,68, .
KIF | 376459 | 379462 | 0112 05:12 10:24 p<0,0001
43,55, 1,47; 43,97, 1,5; 0,42, 0,18; 43,56, 43,63, .
K2F | 391462 | 395472 | 0211 05:15 10:19 p<0,0001
K1B -6,21, 0,23; -6,12, 0,22; | 0,091, 0,05; | -6,154, -6,136, -0 0002"
-6,7--5,8 -6,7--57 0-0,2 06:21 17:56 P=5
K2 B -6,52, 0,25; -6,41,0,25; | 0,12, 0,06; -6,473, -6,446, <0 0001
-7,3--6,1 -7,1--6,0 0-0,3 05:09 18:32 =5,
. 0,66, 0,63; 1,16, 0,42; | 0,498, 0,63; 0,84, ) .
AstigF | 18_16 | 03-19 0,1-3,7 1718 | 095 1127 p<0,0001
. 0,25, 0,12; 0,37, 0,12; 0,11, 0,06; 0,30, ] .
Astig B 0-0,5 0,1-0,6 0-0,3 2141 | 032, 03:53 p<0,0001
1.tablazat: A keratometrids paraméterek diurnalis valtozasai egészséges

alanyoknal (N=64) (K1 = lapos tengelyen mért keratometrias értékek dioptriaban (D) az eliilsé (F)
és hatso (B) szaruhartya felszinen; K2 = meredek tengelyen mért keratometrias értékek dioptriaban (D)
az eliils6 (F) és a hatso (B) szaruhartya felszinen; Astig = szaruhartya astigmatizmusa az elilsé (F) és
hats6 (B) felszinen; SD = szoras; p= p-érték) Az ,egyéni minimum / maximum” minden résztvev®
legkisebb mért értékét jelenti; ezek atlaga, szérasa és tartomanya szerepel. Nem azonos a
modellillesztett értékek minimumaval. A modellgérbe minimuma a teljes mérési ponthalmazra illesztett
gorbe legalacsonyabb értéke és annak idépontja. * Szignifikans kiildnbség
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2. abra A keratometriai értékek diurnalis valtozasai
Az abrak az egyes paraméterek (felsé sor K1F, K2F; alsé sor K1B, K2B) napi ingadozasat mutatjak. A
piros pontok az egyéni méréseket jeldlik, a zoéld vonal a becsult diurnalis variaciét dbrazolja. K1 =
lapos tengelyen mért keratometrias értékek dioptridban (D) az elllsé (F) és hatsé (B) szaruhartya
felszinen; K2 = meredek tengelyen mért keratometrias értékek dioptriaban (D) az eliilsé (F) és a hatso
(B) szaruhartya felszinen
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6.1.2 A szaruhartya pachymetriai értékeinek és felszini variacids indexének
diurnalis valtozasai

A 2. tadblazat a szaruhartya vastagsagat a legvékonyabb pontjan és a pupilla
kozéppontjaban, a szaruhartya térfogatat 3 mm-es és 10 mm-es atmérgja korben,
valamint a felszini variaciés index (ISV) adatok minimum- és maximumatlagait, a
parameéterek valtozékonysagat, illetve a minimum- és maximumeértékek idépontjait
mutatja. Minden vizsgalt paraméter szignifikans diurnalis valtozast mutatott (p
<0,0001).

Modellezett
Egyéni Egyéni Tartomany | Minimum | Maximum | Diurnalis
minimumok | maximumok | (atlag, SD; | érték és | érték és | vatozas
atlaga (atlag, | atlaga (atlag, | min-max) idépontja | idépontja | szignifikancidja
SD; min- | SD; min-max)
max)
Pachy | 539,3, 32,9; 553,8, 34,2; 14,5, 6,2; 545,2, 549,6, <0.0001*
Min 457-633 462-648 2-41 12:23 05:49 P<5,
Pachy | 542,6, 33,0; 556,6, 34,2; 14,0, 5,8; 548,3, 552,7, <0.0001"
Pupil 459-634 466-649 3-38 12:26 05:56 =S,
Vol 3,94, 0,24; 4,04, 0,25; 882; 3,97, 4,01, <0.0001*
D3 3,4-4,6 3,4-4,7 o 12:25 05:51 P<5,
0-0,3
Vol 60,8, 3,3; 62,7, 3,5; 1,87, 0,75; 61,4, 62,2, <0.0001*
D10 54,6-69,8 56,5-72,6 0,8-4,3 21:01 05:31 P<5,
15,3, 5,5; 7- 19,4, 6,5; 4,1, 2,8; 171, 17,9, .
ISV 43 9-48 1-15 20:23 02:39 p<0.0001

2.tablazat: A pachymetrias és volumetrikus szaruhartya paraméterek, valamint a
felszini variacié indexének diurnalis valtozasai egészséges alanyoknal (N=64)
(Pachy Min = a szaruhartya legvékonyabb pontjan mért vastagsag (um); Pachy Pupil = a szaruhartya
vastagsaga a pupilla kbzepén (um); Vol D3 mm és Vol D10 mm = a szaruhartya térfogata 3 mm-es és
10 mm-es atmérdji terileten, kdzéppontban az eliilsé szaruhartya csuccsal (mm3), ISV = felszini
variacio indexe; SD = sz6ras; p = p-érték) Az ,egyéni minimum / maximum” minden résztvevé legkisebb
mért értékét jelenti; ezek atlaga, szérasa és tartomanya szerepel. Nem azonos a modellillesztett értékek
minimumaval. A modellgdérbe minimuma a teljes mérési ponthalmazra illesztett gérbe legalacsonyabb
értéke és annak idépontja. * Szignifikans kiilénbség

A szaruhartya legvékonyabb pontjan és a pupilla kbzepén mért vastagsag reggel
volt a legnagyobb (Pachy Min: 05:49, Pachy Pupil: 05:56), délben csdkkent, majd stabil
maradt napkozben (3. abra).
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Az eredmények azt is kimutattak, hogy a szaruhartya térfogata a 3 mm és 10 mm
atmérén belll szintén jelentdés napi ingadozast mutatott, az értékek csucspontja
reggelre (Vol D3: 05:31; Vol D10: 05:51) tehetd, mig a minimum értékeket a délutani
és esti orakban (Vol D3: 12:25; Vol D10 21:01) figyeltuk meg (3.abra).

A felszini variacios index (ISV), amely a szaruhartya felszinének szabalytalansagat
meéri, éjszaka és a kora reggeli orakban érte el csucspontjat, mig napkozben
fokozatosan csOkkent. A legalacsonyabb értékeket az esti orakban (20:23)

regisztraltuk (3. abra).
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3. abra A pachy min, C Vol D 10 és ISV diurnalis valtozasai
Az abrak a szaruhartya vastagsaganak és felszini egyenetlenségének napi ingadozasat
mutatjak (felsé sor: Pachy Min, C Vol D10, alsé kép: ISV) . A piros pontok az egyéni
méréseket jelolik, a zold vonal a becsult diurnalis variaciét abrazolja. Minden paraméter
esetében szignifikans diurnalis ingadozas figyelheté meg (p <0,0001). Pachy Min = a
szaruhartya legvékonyabb pontjan mért vastagsag (um); Vol D10 mm = a szaruhartya
térfogata 10 mm-es atmérdji teriileten, kézéppontban az ellilsé szaruhartya csuccsal (mm3),
ISV = felszini variacié indexe

6.1.3 A szaruhartya aszférikussaganak diurnalis valtozasai

A szaruhartya elulsé és hatulsé felszinének egyik fontos optikai jellemzdje az
aszférikus egyiitthaté (Asph. Q F és Asph. Q B). Ertékeit a 3. tablazat tartaimazza.
Mindket vizsgalt paraméter szignifikans diurnalis valtozast mutatott (p <0,0001).

Az elulsé felszin aszférikussaga reggel a legalacsonyabb (08:31), mig a nap

folyaman szignifikans, és folytonos fluktuacio figyelheté meg. Maximumat este éri el
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(20:37). A hatso felszinen nem figyelheté meg fluktuacié, a minimum érték 08:00-kor
volt megfigyelhetd, mig a maximum érték 02:52-kor. A reggeli és esti értékek kozotti
eltérés szignifikans volt (p <0,0001), ami a szaruhartya optikai tulajdonsagainak

dinamikus valtozasat jelezheti (4. abra).

Modellezett
Egyéni Egyéni Minimum Maximum Diurnalis vatozas
minimumok | maximumok | érték és | érték és | szignifikanciaja
atlaga (atlag, | atlaga (atlag, | idépontja idépontja
SD; min- | SD; min-
max) max)
-0,4,0.2; -0,28, 0,2; ) . .
Asph.QF 1,06-0.76 0,79-0.84 -0,37, 08:31 -0,34, 20:37 p <0,0001
-0,37, 0,22; -0,21, 0,18; ) ] .
Asph Q B 1100 073012 -0,33, 08:00 -0,30, 02:52 p <0,0001

3. tablazat A szaruhartya aszférikussaganak diurnalis valtozasai egészséges

alanyoknal (N=64) (Asph. Q F = az aszférikus egyiitthatd a szaruhartya eliilsé felszinén; Asph. Q
B = az aszférikus egyutthaté a szaruhartya hatulsé felszinén; SD= szoras; p= p-érték) Az ,egyéni
minimum / maximum” minden résztvevd legkisebb mért értékét jelenti; ezek atlaga, szérasa és
tartomanya szerepel. Nem azonos a modellillesztett értékek minimumaval. A modellgérbe minimuma a
telies mérési ponthalmazra illesztett gérbe legalacsonyabb értéke és annak idépontja. * Szignifikans
kiilonbség
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4. abra Az aszférikus egyiitthatok diurnalis valtozasai
Az abrak az aszférikus egyutthatok diurnalis valtozasaiz mutatjak (Asph Q F, Asph Q B). A
piros pontok az egyéni méréseket jeldlik, a zold vonal a becsiilt diurnalis variaciot abrazolja.
Minden paraméter esetében szignifikans diurnalis ingadozas figyelheté meg (p <0,0001).
Asph. Q F = az aszférikus egyutthatd a szaruhartya elllsé felszinén; Asph. Q B = az
aszférikus egyltthatd a szaruhartya hatulsé felszinén
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6.2 SSc-s betegek szemészeti manifesztacioi

6.2.1 Demografiai jellemz8k és alapvetd szemészeti paraméterek szisztémas
szklerézisban

Osszesen 51 szisztémas szklerozisban szenvedd beteg vett részt a vizsgalatban,
koézulik 48 né és 3 férfi. A résztvevok atlagéletkora 65,39 £ 10,09 év volt, mig a
betegség fennallasanak atlaga 18,45 = 7,96 évnek adddott. A klinikai altipusok
megoszlasa alapjan a betegek 86%-a limitalt cutan, mig 14%-a diffuz cutan formaban
szenvedett.

Az autoantitest-vizsgalatok alapjan az anti-SSA pozitivitas el6fordulasi aranya
17,6%, az anti-SSB pozitivitasé 7,8% volt. Anti-topoizomeraz | ellenes antitestet a
betegek 21,6%-aban mutattak ki, mig anti-centromer antitest pozitivitas 11,76%-ban,
antinuklearis faktor pozitivitas pedig 68,6%-ban volt jelen. A laboratériumi eredmények
a betegség heterogén immunoldgiai hatterét  tukrozik. A koromagy
kapillarmikroszképos vizsgalatok soran az esetek 76%-aban abnormalis mintazatot
észleltek, ez a mikrovaskularis karosodas korai jelz6je lehet. A normalis
kapillarmikroszképos morfoldégia a betegek 24%-aban volt megfigyelhetd, ami a
vizsgalati csoport relative elérehaladott allapotara utal (4. tablazat).

A szemészeti paraméterek szintén koéros tendenciat mutattak a vizsgalt
populaciéban. Az atlagos legjobb korrigalt latoélesség 0,75 + 0,2 D volt, az
intraokularis nyomas atlaga 15,68 + 2,12 mmHg-nek bizonyult. A koénnyfilm
szakadasideje rovidult, 6,6 £ 3,57 masodperc értéket mutatott, mig a Schirmer-teszt
atlaga 7,07 = 3,87 mm/5 perc volt. Az OSDI pontszam atlaga 21,56 + 13,1 értéket tett
ki, ami a szemfelszini diszkomfort jelenlétére utal (4. tablazat).

A fenti adatok alapjan a szisztémas szklerézisban szenvedd betegek kdrében
jelentés szemeészeti érintettség, szarazszem tunetegyuttes, valamint mikrocirkulacios

karosodas volt azonosithato.
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Atlag = SD

Kor (év) 65,39 + 10,09
Betegség idétartama (év) 18,45 £ 7,96
CRP (mg/L) 4,91+ 5,65

Betegek szama (%)

Diffuz / Limitalt

7 (14) / 44 (86)

SSA+/SSA- 9 (17,6) / 42 (82,4)
SSB+ / SSB- 4 (7,8)144 (82,2)
SCL-70+ / SCL-70- 11 (21,6) / 40 (78,4)

ACA+ | ACA- 6 (11,76) / 45 (88,23)

ANA ANF+ / ANA ANF- 35 (68,6) / 16 (31,4)

Kapillaroszkopia

Abnormalis / normalis

39 (76) / 12 (24)

Szemészet
Latasélesség 0,75+0,2
IOP (mmHg) 15,68 + 2,12
tBUT (s) 6,6 £ 3,57
Schirmer | (mm/5min) 7,07 £ 3,87
OSDI 21,56 + 13,1

4. tablazat A szisztémas szklerézisban (SSc) szenved6 betegek jellemzdéi klinikai

paraméterei és szemészeti paraméterei (CRP: C-reaktiv protein; SSA: anti-Sjégren-
szindrémaval kapcsolatos antigén A elleni antitest;SSB: anti-Sjogren-szindrémaval kapcsolatos antigén
B elleni antitest; Scl-70: anti-topoizomeraz | elleni antitest; ACA: anti-centromer antitest; ANA:
antinuklearis antitestek; ANF: antinuklearis faktor; BCVA: legjobb korrigalt latasélesség; IOP:
intraokularis nyomas; tBUT: kdnnyfilm szakadasideje; s: méasodperc; OSDI: szemfelszini betegség
index)

6.2.2 Szemészeti eltérések eléfordulasa szisztémas szklerézisban

A vizsgalt szisztémas szklerdzisos betegcsoportban mindéssze két paciens (3,9%)
nem mutatott szemészeti eltérést, mig a tobbieknél kulonbdz6 sulyossagu szemeészeti
manifesztaciok jelentkeztek. A leggyakrabban eléfordulé eltérés a szarazszem-
betegség, a betegek 64,7%-aban volt kimutathato.

A szemhéj elvaltozasai, mint a bérfeszesség, teleangiectasiak, blepharitis és ciliaris
madarosis, az esetek 56,9%-aban fordultak eld, utalva a kdtészdéveti megvaltozasok
szemhéjra gyakorolt hatasara. A kotbhartyat érintd elvaltozasok - koztlk erek
vérbésége, hajszélerek elvesztése, episcleralis és subconjunctivalis érkitagulatok,
valamint sekély kotéhartyazsakok kialakulasa - a vizsgalt populacié 15,7%-anal voltak
jelen.

A szaruhartya érintettsége (elvékonyodas, keratitis, hegesedés vagy keratoconus)
a betegek 11,8%-aban jelentkezett. Az iriszt érintd eltérések, beleértve az iridocyclitist,
deformalt és sorvadt ereket, valamint a transzilluminacios fényateresztési
rendellenességeket, a vizsgalt esetek 13,7%-at érintették. Hasonl6 aranyban (13,7%)
észleltink Gvegtesti eltéréseket is, igy homalyokat és hatsé Uvegtesti levalast.
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A szemlencse homalyosodasa, elsésorban szlrkehalyog formajaban, a vizsgalt
betegek felében (51%) fordult el6. A retina és érhartya mikrovaszkularis
rendellenességei — példaul érbetegség, retina pigmentham sorvadasa, epiretinalis
membran, makulalyuk vagy id6skori makuladegeneracido — szintén az esetek 51%-
aban voltak kimutathatok.

Glaukomat 11 betegnél (21,57%) diagnosztizaltunk, amely kilénb6zé tipusokban
(primer nyitott zugu glaucoma, pigmentglaucoma, krénikus zartzugu glaucoma és
normotenzids glaucoma) jelentkezett. Ritka szemészeti eltérések, mint a retrobulbaris
neuritis €s az oculomotoros idegbénulas, egy-egy esetben (1%) fordultak eld.

A szemészeti eltérések részletes eléfordulasat az 5. tablazat foglalja 6ssze.

Szemészeti eltérések Bfategek
szama (%)

Szemhej: - N , R 29 (56,86)
merevség, feszllés, tagult hajszalerek, szemhéjgyulladas, szempillak kihullasa
Koétdhartya:
erek vérbdsége, hajszalerek elvesztése, episcleralis és kétdéhartya alatti erek 8 (15,69)
tagulata, sekély két6hartyazsakok (fornices?)
Szaruhartya: 6 (11,76)
szaruhartya elvékonyodas, keratitis, hegesedés, keratoconus ’
Szivarvanyhartya: 7 (13.73)
iridocyclitis, deformalt erek, sorvadas, fényateresztés ’
Szemlencse:
homalyosodas, szlirkehalyog 26 (50.98)
Uvegtest: 7 (13,73)
uszkalé homalyok, hatsé dvegtesti levalas, atlatszésag csdékkenése ’
Retina / érhartya:
mikroér-rendellenességek, altalanos érbetegség, retina pigmenthamjanak 26 (50,98)
sorvadasa, druzok (lerakdédasok), érhartyai hegesedés, idéskori ’
makuladegeneracio, epiretinalis membran, makulalyuk
Szarazszem-betegség 33 (64,71)
Glaukéma (z6ldhalyog):
primer nyitott zugu glaukéma, pigment glaukéma, kronikus zart zugu glaukéma, 11 (21,57)
normal nyomasu glaukéma
Egyeb: , e 1-1 (0,98)
szem mogotti gyulladas, szemmozgatdideg-bénulas

5. tablazat SSc betegek szemészeti eltérései
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6.2.3 A laboratériumi és kapillarmikroszképos eltérések osszefliggései a
szemeészeti paraméterekkel

A Korrelacidés elemzés soran a szisztémas szklerézisban szenvedé betegek
kilonb6z6 laboratériumi  és  kapillarmikroszképos paramétereit vetettuk Ossze
szemészeti vizsgalati eredményeikkel. Altalanossagban elmondhaté, hogy az
asszociacio a laboratoriumi paraméterek és a szemészeti leletek kozott gyenge volt,
csak néhany esetben volt kimutathaté szignifikans 6sszefuggés. Kiemelendd, hogy a
koromredd kapillarmikroszkopos mintazat abnormalitasa szignifikdns kapcsolatot
mutatott a kdnnyfilm stabilitasaval és a szarazszem-betegség szubjektiv tiineteivel.

Az abnormalis NFC mintazattal rendelkezd betegek atlagos tBUT értéke
alacsonyabb volt (5,60 * 2,67 masodperc), mint a normal NFC mintazattal
rendelkezdké (7,56 + 4,08 masodperc; p = 0,049). Hasonléan, az OSDI pontszam
magasabb volt az abnormalis NFC csoportban (27,28 + 13,65), mint a normal NFC
mintazattal rendelkezék koérében (16,05 £ 10,01; p = 0,004). Tovabba szignifikans
Osszefuggeést talaltunk az anti-SSA pozitivitas és a kdnnytermelési paraméterek kozott:
az SS-A pozitiv betegek Schirmer-teszt eredményei szignifikansan alacsonyabbak
voltak (4,78 + 3,42 mm/5 perc), mint az SS-A negativ betegeké (7,56 + 3,82 mm/5
perc; p = 0,036), valamint az OSDI pontszamaik is szignifikansan magasabbak voltak
(32,41 £ 17,15 vs. 19,23 £ 10,98; p = 0,029). Az SS-B pozitivitas, Scl-70 pozitivitas,
ACA pozitivitas és ANF statusz nem mutatott szignifikans kapcsolatot a szemészeti
paraméterekkel. Hasonléképpen, az életkor (>65 vs. <65 év), a betegség id6tartama
(>15 vs. =15 év) és a CRP szint nem mutatott jelentés 0Osszefiiggést sem a
latéélességgel, sem az intraokularis nyomassal, sem a konnyfilm stabilitassal vagy a

Schirmer-teszt eredményeivel (6. tablazat).
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Vizsgalt BCVA IOP tBUT Schirmer | OsDI
paraméter (mmHg) (s) (mm /5 min)
Eletkor (65 év / n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
<65 év)
Betegség
idétartama n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
(>15 év /<15 év)
CRP szint
(>3.2 mg/L / 3.2 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
mg/L)
SSc altipus n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
(diffaz / limitalt)
SS-A+/ SS-A- n.s. n.s. n.s. | p=0,036 1 p=0,029
S$S-B+/ SS-B- n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Scl-70+ / Scl-70- n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
ACA+ | ACA- n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
ANF+ /| ANF- n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Kapillaroszkoépia
(abnormalis/ n.s. n.s. | p=0,049 n.s. 1 p=0,004
normal)

6. tablazat A szisztémas szklerézisos betegek laboratériumi paramétereinek,
koromagy kapillarmikroszkéopias mintazatanak és szemészeti eltéréseinek

osszefiiggései (CRP: C-reaktiv protein; SSA: anti-Sjégren-szindromaval kapcsolatos antigén A
elleni antitest;SSB: anti-Sjoégren-szindromaval kapcsolatos antigén B elleni antitest; Scl-70: anti-
topoizomeraz | elleni antitest; ACA: anti-centromer antitest; ANA: antinuklearis antitestek; ANF:
antinuklearis faktor; |= csdkkenést;t = ndvekedés; n.s. = nincs szignifikancia)
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7 Diszkusszio

7.1 A cornea diurnalis valtozasok megfigyelése

Kutatasunk soran a szaruhartya, diurnalis ritmusanak valtozasait vizsgaltuk 24 oras
meéreési periodus alkalmaval. Tanulmanyunk kulonlegessége, hogy széles életkori
skalan vontuk be a résztvevéket, és a nap 24 6rajan at nagyszamu mérést végeztunk.
Korabbi kutatasok szerint a diurnalis ciklus hatassal van a kénnyfilm dsszetételére, a
szaruhartya biometriajara és a biomechanikai tulajdonsagokra, valamint a latoideg és
retina rétegeinek vastagsagara is (Burfield és mtsai., 2019; Harper és mtsai., 1996; Jo
és mtsai., 2011). E tényezék mindegyike hozzajarul a szem optikai teljesitményéhez
€s a latas stabilitasahoz. Ezek alapjan kiemelked6en fontos a 24 éras vizsgalatok
elvégzése, amelyek figyelembe veszik a diurnalis ritmus hatasait a szem kulonb6z6
szerkezeti és funkcionalis jellemzdire.

Vizsgalatunk jelentds eredményekkel szolgal a szaruhartya elllsé és hatso
felszinének valtozasait illetéen, és a 24 6ran at folyd mérések révén valds képet ad a
valtozasokrol.

A szaruhartya pachymetriai jellemzdi fontos betekintést nyujtanak a szaruhartya
hidrataltsagi allapotaba. Szamos kutatas igazolta, hogy a szaruhartya vastagsaga és
gorbulete napi szinten valtozik, 6sszefliggésben a szem hidratacidjaval és metabolikus
aktivitasaval (Harper és mtsai., 1996; Kiely és mtsai., 1982). Read és Collins (2009)
kimutattak, hogy a legmarkansabb eltérések reggel figyelheték meg, mig Burfield és
munkatarsai (2019) a napi ritmus populacios kilonbségeire is ravilagitottak.

A korabbi tanulmanyok, bar kilonb6z6 eszkozoket, idétartamokat és keves meresi
idépontot alkalmaztak, azt mutattak, hogy a szaruhartya vastagsaga reggel,
kozvetlenul az ébredés utan a legvastagabb, mig 5-10 6raval az ébredés utan a
legvékonyabb (du Toit és mtsai, 2003; Harper és mtsai, 1996; Kiely és mtsai, 1982).
Az eddigi kutatasok tobbsége nem végezte el a szaruhartya vastagsaganak méréseit
€jszaka, vagy csak alvasbol ébredé résztvevdk adatait tartalmazta, igy a mi
tanulmanyunk az elsd, amely valés mérések alapjan, alvas nélkuli allapotban vizsgalta
az emberi szaruhartya vastagsagat az éjszakai id6szakban.

Megfigyeléseink szerint a szaruhartya vastagsaga az alvasmegvonas ellenére is
ndvekedett éjszaka, ami ellentmond a korabbi feltételezéseknek, miszerint alvas alatt,
csukott szemhéj kdvetkeztében né meg (Feng és mtsai., 2001). Korabbi kutatasok a

szaruhartya vastagsaganak diurnalis valtozasat mutatta, reggel a legvastagabb és
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estére elvékonyodik (Read és Collins, 2009; Read és mtsai., 2008; Hamilton és mtsai.,
2007; du Toit és mtsai., 2003).

Méréseinket 03:00 és 06:00 kozaott kizardlag alvasmegvonas alatt végeztik, és azt
talaltuk, hogy a pachymetriai adatok gyors novekedést mutattak, csucspontjukat
05:31-05:36 kdzott érték el. Ez az eredmény eltér Read és munkatarsai (2008) korabbi
megallapitasatol, amely szerint a szaruhartya legvékonyabb allapota 22:30-kor
kovetkezett be, mig a mi legalacsonyabb értékeink 12:23-12:26 kozott jelentkeztek.
Burfield és munkatarsai (2019) mérései szerint a szaruhartya vastagsaga 4:00-kor volt
a legnagyobb, mig 20:00-kor a legkisebb. Kida és munkatarsai vizsgalata azt mutatta,
hogy a vastagsag a maximumat 6:00-kor éri el, mig 22:30-kor a legvékonyabb.
Medfigyelésunk 6sszhangban all ezekkel az eredményekkel, miszerint a szaruhartya
vastagsaga €éjszaka novekszik, fuggetlenul az alvas vagy az ébrenlét allapotatol. Az
eltéré idépontokban mért szaruhartya vastagsagi maximumok és minimumok felvetik
a kérdést, hogy az alvasmegvonas és az ébrenlét milyen mértékben befolyasolja a
szaruhartya hidraltsagi allapotat és vastagsaganak valtozasait. A szaruhartya
vastagsaganak valtozasai 6sszefluggesben allhatnak a szemnyomas és a konnyfilm
ozmolaritasanak diurnalis ingadozasaival (Fritz és mtsai., 2009; Harper és mtsai.,
1996). Korabbi kutatasok szerint a szaruhartya éjszaka 3-13%-kal vastagabb lehet,
részben a csokkent kdnnytermelés és az ozmolaritas valtozasai miatt (Hamilton és
mtsai., 2007; Read és mtsai., 2008; Feng és mtsai., 2001; Harper és mtsai., 1996;
Pena-Verdeal és mtsai., 2023; Kida és mtsai., 2006; Boote és mtsai., 2003). A reggeli
konnyfilm-stabilizacié szerepet jatszhat az alvas utani gyors valtozasokban (Pena-
Verdeal és mtsai., 2023), mig az endotél pumpa rendszer szintén befolyasolhatja a
szaruhartya dehidrataciéjat (Niimi és mtsai., 2013).

A szaruhartya térfogatanak diurnalis mintazatat tekintve hasonlésag figyelheté meg
a 3 mm-es és 10 mm-es atléra vonatkoztatott térfogat esetében, bar a periférias
szaruhartyaban nagyobb amplitudéval. A maximalis értékek a kora reggeli érakban
voltak megfigyelheték. A 3 mm-es atldhoz kapcsolodo térfogat - amely a latas
szempontjabodl kulcsfontossagu optikai zénaban helyezkedik el - csokkenést mutatott
€s a nap kozepeén elérte a minimum értékét. Ezt kovetden stabilizalodott, és ndvekedni
kezdett éjszaka, a kovetkez6 ciklus kezdetével. Ezzel szemben a 10 mm-es atldra
vonatkozo zona esetében, a minimum értékét este 20:23-kor érte el, ami egyedulallé
idépont a pachymetriai értékek kozott. A centralis és periférids szaruhartya

térfogatanak nem szinkron diurnalis valtozasa, amelyet tanulmanyunkban
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medgfigyeltiink, dsszefliggésben allhat a két zonaban talalhaté kulonb6zé kollagén rost
slriségekkel (Boote és mtsai., 2003).

Korabbi tanulmanyok kimutattak az eltlsé felszin szaruhartya-topografiai
paraméterek (K1, K2, Kmax) ndvekedését az kor elérehaladtaval (Chakraborty és
mtsai., 2011; Kiely és mtsai., 1982). Ezzel szemben a hatsé felszin szaruhartya-
topografiai indexek nem mutattak jelentds valtozast a nap folyaman (Turhan és mtsai.,
2020). Ellentétben ezekkel az eredmeényekkel, kutatasunk kimutatta, hogy a
szaruhartya hatso felszinén is jelent6s diurnalis valtozasok figyelheték meg, bar az
elllsé felszinen bekdvetkezé valtozasok mértéke nagyobb volt. Ez az eltérés azzal
magyarazhato, hogy az elllsé felszint szamos kornyezeti hatas éri, mig a hatso felszin
az uvegtesti folyadékkal érintkezik, igy kevésbé van kitéve kilsé tényezbknek.

A kora reggeli 6rakban a toréeré a legkisebb, amikor a szaruhartya vastagsaga a
legnagyobb (duToit és mtsai., 2003; Harper és mtsai, 1996; Niimi és mtsai., 2013). Ez
O0sszhangban van azzal a jelenséggel, hogy szaruhartyaddéma esetén a szaruhartya
toréereje csokken (Feng és mtsai., 2001; Varikooty és Simpson, 2001). Eredményeink
azt mutatjak, hogy az ellls6 és hatsé szaruhartya-felszin a maximalis toréerejét nem
azonos idében éri el. Az elilsé felszin reggel éri el a csucsértékét, mig a hatso felszin
késo délutan és este mutatja a legnagyobb értékeket. Az utébbi idében egyre nagyobb
figyelem iranyul a hatsé szaruhartya-felszin jelent6ségére, mivel az fontos szerepet
jatszik az asztigmatizmus és a szférikus aberraciok kialakulasaban. Vizsgalata fontos
a keratoconus korai felismerésében, és refraktiv sebészeti beavatkozasok kapcsan
(Bessho és mitsai., 2006; Read és Collins, 2009). Korabbi kutatasok, amelyek
korlatozott mintaszammal, és éjszakai mérések nélkul készlltek, nem mutattak Ki
jelentés ingadozasokat a centralis szaruhartyagorbiletben vagy az atlagos téréerében
a nap folyaman (Hon és mtsai., 2016; Villas-Bbas és mtsai., 2009). Ugyanakkor egy
masik tanulmany azt talalta, hogy bar az éjszaka folyaman nem tértént valtozas a
centralis szaruhartyagorbuletben, a gorbulet csokkenése 7:00 és 9:00 6ra kozott
jelentkezett, és a 24 6ras idészak soran jelentés ingadozasok voltak kimutathatok
(Hamilton és mtsai., 2007).

Az asztigmatizmus a szaruhartya egyenetlen toréerejéb6l adodik, ami homalyos
latast eredményez. Chakraborty és munkatarsai (2011) kimutattak, hogy a szemhéj
altal kifejtett nyomas szerepet jatszik a ,with-the-rule” asztigmatizmus kialakulasaban.
Az asztigmatizmus mindkét felszin esetében jelentds diurnalis variaciokat mutatott, a

hatsé felszin pedig az eluls6é felszin asztigmatizmusanak korulbelul 31%-at
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kompenzalja (Dubbelman és mtsai., 2006). Annak ellenére, hogy az asztigmatizmus
mértéke a nap folyaman valtozik, annak tengelye egyik szaruhartya-felszinen sem
mutatott jelentés valtozast. Feltételezhetd, hogy az asztigmatizmus tengelyének
stabilitdsa kulcsfontossagu a stabil latas fenntartadsaban. Vizsgalataink megerdsitik,
hogy az asztigmatizmus mértéke a nap folyaman eltéréen valtozik a szaruhartya elllsé
és hatso felszinén. Az elllsé felszinen az asztigmatizmus reggel éri el a csucsértékét,
mig a legalacsonyabb értéket kés6é délutan tapasztaljuk. Ezzel szemben a hatso
felszin az ellenkez6 mintazatot koveti: a legalacsonyabb értéket este, mig a
legmagasabbat kora reggel éri el. Az olyan tevékenyseégek, amelyek kozeli munkat
igényelnek, szintén szerepet jatszanak a szaruhartya napi ingadozasaban, és a
szaruhartya aberracidéi reggel, még a kozeli munka megkezdése el6tt a
legalacsonyabbak (Read és mtsai., 2005).

Jelent6s diurnalis ingadozasokat mutatottunk ki, mig Kiely és munkatarsai (1982)
az aszfericitas allandosagat figyelték meg fotokeratoszkép alkalmazasaval. A
szaruhartya aszfericitdsa optimalizalja a latds min6ségét. Az enyhe valtozasok
jelentésen befolyasolhatjak a periférias fény fokuszalasat; ennek kdvetkeztében a napi
valtozasok fontos szerepet jatszanak a vizualis funkcidkban. Eredményeink tovabbi
informaciot szolgalhatnak az aszferikus intraokularis lencsék tervezéséhez és a
keratorefraktiv mitétekhez.

A szaruhartya tovabbi vizsgalata soran az ISV-t elemeztik, mivel ez jellemzi a szem
felszinének szabalytalansagait. Az ISV diurnalis valtozasait eddig még nem vizsgaltak.
Megfigyeléseink szerint az ISV értéke éjszaka és a kora reggeli 6rakban volt a
legmagasabb, majd napkdzben folyamatosan csokkent, és a legalacsonyabb értékét
este 20:23 orakor érte el. Az alacsonyabb érték kedvezébb lehet a latas
szempontjabol. Az ISV valtozasai lokalis kdnnyfilm-valtozasokat tukrozhetnek, mivel a
precornealis kdnnyfilm maga is jelentds diurnalis ingadozast mutat (Sack és mtsai.,
1992). Az ISV értékének esti csdkkenése részben mas tényezékkel is magyarazhato,
mint példaul a szemhéjak nyomasaval (Read és mtsai., 2005).

Vizsgalatunk a korabbi szakirodalomhoz képest a legnagyobb betegcsoporton
alapuld méréseket tartalmazza a diurnalis szaruhartya-ingadozasok elemzéséhez.
Tudomasunk szerint tanulmanyunk vizsgalta a legszélesebb korosztalyt (21-t6l 76
éves korig). Kutatasunk eréssége, hogy a résztvevdk kozott voltak éjszakai miszakot
végzOk, valamint olyan alanyok, akik késd éjjelig vagy reggelig ébren maradtak, és

akiknél az éjszakai mérés keveésbé tukrozte a fiziologiai allapotokat, de segithet a

45



"valodi" értékek megértésében, igy az éjszakai adataink nem voltak extrapolalva, nem
tartalmaztak hianyzé eredményeket, mint ahogyan az a korabbi kutatasban eléfordult
(Chakraborty és mtsai., 2014). A kutatasban részt vev6 alanyok ezaltal a val6 vilagot
szimulaltak, mivel a lakossag jelentbs része dolgozik éjjel. Vizsgalatunk f6 eredménye
az, hogy a korabbi, extrapolalt adatokat tartalmazé kutatasokhoz hasonlé gorbéket
kaptunk a mi cohortunkban is, beleértve az éjjeli miszakot végz6 és éjszaka ébren
lévé alanyokat, bizonyitva, hogy a szaruhartya paramétereinek ingadozasa nem
csupan az éjszakai alvas kdvetkezménye, hanem 6sszetett mechanizmusok, koztuk a
nappalok és éjszakak valtakozasa is szerepet jatszanak benne (Felder-Schmittbuhl és
mtsai., 2008).

A kutatas korlatai k6zé tartozik, hogy egyetlen kézpontban végzett vizsgalat volt,
ami csak kaukazusi szarmazasu alanyokat tartalmazott, €s nem vette figyelembe a
menstruacios ciklust, a plazma Kortizolszintjét, az étrendet, a dohanyzast, a
koffeinfogyasztast, a testsulyt, a fltési rendszert, a beltéri elektromos fények tipusat
és idétartamat, a kills6 hémérsékletet, a levegd paratartalmat, a szemhéjzarddas
id6tartamat vagy az alvasi szokasokat, valamint a megel6z6 napi alkoholfogyasztast.
A kutatas soran azonban a résztvevok dolgoztak, tanultak és kozlekedtek, igy nem volt
lehetéség jelentés alkoholfogyasztasra. A pupilla tagassagat a Pentacam mérte, de
nem vettlk figyelembe, bar a mérések ugyanabban a szobaban, ugyanazzal a géppel,
teljes sotétségben torténtek. A szem reagal a kdrnyezeti feltételek valtozasaira, és igy
a konnyfilm pH-ja, stabilitasa, térfogata és ozmolaritasa is diurnalis valtozasokat mutat
(Niimi és mtsai., 2013; Pena-Verdeal és mtsai., 2023). E tényezdk vizsgalata tovabbi
informaciokat adhatott volna a kutatasunkhoz. Egyetlen alvdsmegvonasos alany sem
tartozkodott sotét vagy alacsony kék fényl kornyezetben, és nem is zarhattdk be a
szemuket, bar ez tovabbi betekintést adhatott volna a kilénbdz6 melatoninszintek
hatasaira a szaruhartya diurndlis ingadozasaira. Végul a szisztémas és fizioldgiai
tényezOk, példaul a hidrataltsag allapota sem voltak értékelve. Az életkorilag diverz
csoportok bevonasa kiemelkedd jelent6ségl, fontos megjegyezni, hogy az alvasi
szokasok korcsoportonként jelentésen eltérhetnek. Ezért indokolt a korcsoporton beltli
eltérések tovabbi elemzése.

E limitaciok ellenére fontos hangsulyozni, hogy eredményeink szerint az elllsé és
hatsé keratometria, a pachymetria és az ISV index szignifikans diurnalis ingadozast
mutat. Fontos tudni, hogy a fény/soététség ciklus kulcsszerepet jatszik a normalis

szaruhartya novekedésében és fejlédésében, valamint a szaruhartya hamjanak
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megujulasa napi ritmust mutat, és a folyamatos fény-, sétét-expozicioé vagy akar jetlag
is moédosithatja a szaruhartya epithelidlis mitézisanak napi mintazatat (Felder-
Schmittbuhl és mtsai., 2018; Xue és mtsai., 2017). Az alvashiany vilagszerte elterjedt
kozegészseégugyi probléma lett, és az egész éjszaka ébren maradas konnyfilm
hiperozmolaritashoz vezethet, csokkentve a kdnnyelvalasztast (Li és mtsai., 2018). Az
alvashiany szamos hatassal van az egészségre, beleértve a szemfelszin
rendellenességeit, szaraz szemeket indukal, megndvekedett  konnyfilm
hiperozmolaritassal, lerovidult konnyfilm  elbomlasi idével és  csokkent
konnyelvalasztassal (Lee és mtsai.,, 2014). Kutatasunk eredményei alapjan a
szaruhartya éjszakai megvastagodasa és parameétereinek diurnalis valtozasai alvas és
a szemhéjak zarédasa nélkul is bekdvetkezik. Ez a nocturnalis ingadozas nagyobb
mértékd, mint a nappali ingadozas, annak ellenére, hogy a résztvevék éjszakai fény
mellett aktivan dolgoztak, alvas nélkul. Az okok még nem tisztazottak, és nyitott

kérdésként varnak tovabbi vizsgalatokat.
7.2 SSc-s betegek szemészeti manifesztacioi

A szisztémas szklerdzis szemészeti manifesztaciodi kevéssé ismertek. Vizsgalatunk
célja az volt, hogy atfogd képet adjunk az SSc-ben eléforduld elllsé és hatso
szegmentumot érintd eltérésekrdl, kulonos tekintettel az irodalomban korabban csak
esettanulmanyok vagy kisebb mintaszamu sorozatok formajaban ismertetett
rendellenességekre.

Eredményeink tobb ponton megerdsitik a korabbi megfigyeléseket, ugyanakkor u;j
Osszefuggésekre is ramutatnak, kilondsen a szemhéj-elvaltozasok gyakorisaga, a
szaruhartya vastagsaganak és térfogatanak csokkenése, valamint a koénnyfilm
stabilitasa és a kapillarmikroszkdpias paraméterek kozotti kapcsolat tekintetében.
Ezek az adatok hozzajarulhatnak a szisztémas szklerézis szemészeti
diagnosztikajanak pontositasahoz, és alatamasztjak a multidiszciplinaris szemlélet
szikségességét az SSc-betegek gondozasaban.

Szemhéj

Jol dokumentalt, hogy az SSc gyakran érinti a szemhéjakat és a periorbitalis régiot.
Vizsgalatunk soran a kovetkezé szemhéj-elvaltozasokat figyeltik meg: merevség,
feszesség, teleangiectasia és blepharitis, dsszesitett eléfordulasuk 56,9% volt, mely
0sszhangban all a korabbi kozlemények adataival (Gomes és mtsai., 2011; Tailor és
mtsai., 2009). Az irodalom a periorbitalis 6démat, ektropiumot és ciliaris madarosist
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emliti a leggyakoribb eltérések kozott (Albert és Jakobiec., 2000); ezek koézll adataink
alapjan csak a ciliaris madarosis el6fordulasat tudtuk igazolni. A szemhéj-elvaltozasok
és az SSc kozotti kapcsolatot tobben feltételezték, és ugy tinik, hogy ezek a
rendellenességek a diffuz formaban gyakoribbak (Gomes és mtsai., 2011).

Kotéhartya / Episclera

A kotéhartya érrendszeri eltérései szintén tarsithatok az SSc-hez. A leggyakoribb
megfigyelések a fokozott vérbbség és a finom kotéhartyai erek eltlinése. Vizsgalatunk
soran ezek az eltérések hasonlo gyakorisaggal jelentek meg, mint a korabbi
tanulmanyokban (Gomes és mtsai.,, 2011). Ugyanakkor episcleralis és
subconjunctivalis értagulatokat csupan harom beteg esetében (5,9%) figyeltink meg,
ami alacsonyabb el6fordulasi aranyt mutat a korabbi kdzleményekhez képest (Horan,
1969; West és Barnett, 1979).

Szaruhartya

A szaruhartya érintettségét szisztémas szklerdzisban eddig csak kevés tanulmany
vizsgalta, annak ellenére, hogy a szaruhartya magas kollagéntartalma miatt
potencialisan érintett. Az elvaltozasokat els6ként Coyle (1956) irta le SSc-ben, egy
szaruhartyafekéllyel és koérnyez6 keratitisszel jar6 eset kapcsan. A centralis
szaruhartyavastagsag vizsgalata az SSc-ben ellentmondasos eredményeket hozott:
mig Serup és munkatarsai (1984) megndvekedett CCT-t tapasztaltak, addig Gomes
és munkatarsai (2011) nem talaltak szignifikans kulonbséget az egészséges
kontrollcsoporthoz képest. Emellett Sahin és munkatarsai (2017) csdkkent CCT-
értékeket figyeltek meg. Nagy és munkatarsai (2018) az 6sszes pachymetrias és
szaruhartya-térfogat paramétert értékelték, és azt talaltak, hogy szamos mas elllsé
szegmentum-parameéterrel egyutt szignifikdns csokkenést mutattak.

Szaruhartya-ektazias rendellenességek, példaul a keratoconus is dsszefliggésbe
hozhatok az SSc-vel. Noha a keratoconust nem gyulladasos, progressziv
szaruhartyabetegségként definialjak, er6s Osszefiggéseket irtak le kilonféle
immunoldgiai rendellenességekkel (Nemet és mtsai., 2010, Fodor és mtsai., 2021). A
keratoconust SSc-betegek esetében els6ként Anayol és munkatarsai (2018) irtak le
egy Ujabb esettanulmanyban. Eredményeink hangsulyozzak a szaruhartya-
elvaltozasok, ugymint keratoconus, dellen és keratitis el6fordulasat SSc-ben.

Emellett egyéb ritkabb szaruhartya-rendellenességeket is leirtak SSc-ben, mint
példaul filamentézus keratitis (Horan, 1969), kétoldali periférias fekélyes keratitis

(Horie és mtsai., 1992) vagy pellucid marginalis degeneracio (Sii és mtsai., 2004).
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Irisz

A SSc-re jellemzd kiterjedt és progressziv vaszkulopatia miatt az irisz - mint az uvea
része - szintén érintett lehet. Felmérésunk soran hét betegnél (13,7%) figyeltink meg
irisz-rendellenességeket, amelyek torzult ereket és atrdfiat jelentettek. Ezek az
eléfordulasi aranyok hasonléak a korabbi tanulmanyok adataihoz (Horan, 1969;
Gomes és mtsai., 2011). Az irisz transzilluminacidja barmely zénaban kialakulhat, és
altalaban az irisz epitéliumanak rendellenességeként értelmezhet6 (Horan, 1969;
West és Barnett, 1979).
Szurkehalyog

A szirkehalyog el6fordulasa vizsgalatunkban 51% volt, ami magasabb a
nemzetkozi atlagokhoz képest. A Framingham Eye Study szerint, ami legnagyobb
europai szarmazasu populacién végzett felmérés volt a cataracta vizsgalatara, a
szlUrkehalyog atlagos el6fordulasa a populaciéban (55-84 év kozotti egyéneket
vizsgalva) 8,4%-nak adodott (Podgor és mtsai., 1983).

Tanulmanyunkban a betegek 15,4%-a mar milencsés volt, mig tovabbi 35,6%-uk
szurkehalyogos volt. A szurkehalyog kialakulasat részben a szisztémas
kortikoszteroid-kezelésnek tulajdonitjak. Bar a legfrissebb terapias ajanlasok
igyekeznek minimalizalni a szteroidok alkalmazasat, mivel az atlagos fennallasi id6é
kdzel husz év volt, igy sok beteglink kapott korabban szteroidterapiat.

Osszefoglalva, a sziirkehalyog megjelenése részben az életkor természetes
velejardja, azonban vizsgalatunkban a kiemelkedéen magas eléfordulas felveti az
alapbetegséghez kapcsolddé hosszu tavu kortikoszteroid-kezelés szerepét is. Ez
alapjan a szurkehalyog gyakorisaga kdzvetetten ugyan, de 6sszefliggést mutathat az

alapbetegséggel és annak terapiajaval (Freire és mtsai., 2017).

Uvegtest
Az Uvegtest, mely ereket nem tartalmaz és koérulbelul 98%-ban vizbdl all (Milston és

mtsai., 2016), kevésbé érintett az SSc-ben. Vizsgalatunk soran megfigyelt Gvegtesti
elvaltozasok (példaul uszkalé homalyok vagy hatsé Uvegtesti levalas) feltehetben
elsdsorban az életkorhoz, és nem kozvetlenul az alapbetegséghez kapcsolodtak.
Retina / Erhartya (Choroidea)

Az SSc patomechanizmusaban az A&ltalanos vaszkulopatia kézponti szerepet

jatszik, amit a retina és az érhartya mikrokeringési zavarai is alatamasztanak.
Beteganyagunkban enyhe retinalis pigmentham-atréfia, drusen képzédés, és sulyos,

idéskori makula degeneracio (AMD) is el&fordult.
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Az SSc-ben megfigyelt retindlis érrendszeri rendellenességeket mar korabban is
leirtak: Agatston 1953-ban esettanulmanyban szamolt be cisztaszeri retinalis testek
megjelenésérdl SSc-betegekben. Fontos azonban kiemelni, hogy az SSc-hez tarsitott
retinalis és choroidealis elvaltozasok kapcsolata az alapbetegséggel egyelére nem
teljesen bizonyitott. Szamos esetben az eltérések inkabb az életkor elérehaladasaval
és a tarsuld szisztémas hiperténiaval magyarazhatok.

Ezek alapjan tovabbi klinikai vizsgalatokra és szovettani elemzésekre van szukség
annak érdekében, hogy az SSc és a retina/choroidea elvaltozasok kozotti
Osszefuggést egyértelmiien igazolni vagy elvetni lehessen.

Glaukéma

Allanore és munkatarsai (2004) az SSc-ben el6forduld glaukomas elvaltozasokat
vizsgaltak, és azt talaltdk, hogy a szemnyomas emelkedés nélkuli glaukomas
neuropatia jelentésen gyakoribb volt SSc-betegekben, mint az egészséges
kontrollcsoportban. Hasonlé eredményekrdl szamolt be Yamamoto és kollégai (1999)
is, akik a normotenziés glaukdbma (NTG) és a primer nyitott zugu glaukoma (POAG)
eléfordulasat elemezték kollagénbetegségekben szenvedd pacienseknél: 153
betegbdl 8 esetet (5,2%) talaltak relevansnak, ebbdél két beteg SSc-ben szenvedett és
szisztémas kortikoszteroid-kezelés alatt allt. Gomes és munkatarsai (2018) egy ujabb
felmérésikben az SSc-betegek 23%-anal irtak le glaukomat, és felvetették, hogy
annak kialakulasaban szisztémas éreredetii zavarok is szerepet jatszhatnak.

Sajat vizsgalatunkban a glaukoéma el6fordulasi aranya 21,6% volt (11 beteg).
Eredményeink tehat 6sszhangban vannak a korabbi adatokkal, ugyanakkor érdemes
megjegyezni, hogy kulonb6zd tipusu glaukémakat talaltunk, a POAG-tdl kezdve a
pigmentaris glaukéman at a normotenziés glaukdémaig (NTG).

Szarazszem-betegség

A szemhéj rendellenességein tul a szaraz szem betegség (DED) az SSc
leggyakoribb szemtiinetének tekinthet6. A fibrézissal 06sszefiggd karosodas
kovetkeztében a f6 konnymirigy szekrécidja csdkkenhet, ami kvantitativ kdnnyhianyt
eredményez a konnyfilmben. Emellett a kronikus blepharitis és a meibom mirigy
diszfunkcié (MGD) tovabbi konnyfilm karosodas kialakulasahoz vezethet.

Gomes és munkatarsai (2012) kimutattak, hogy a DED mérsékelten rontja az SSc-
ben szenvedd betegek latassal kapcsolatos életminéségét. Ugyanakkor Stucchi és
Geiser (1967) tanulmanyaban nem észleltek DED-et SSc-betegek korében. Szamos

mas felmérés viszont megerésitette, hogy a DED az SSc egyik vezet§ szemészeti
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megnyilvanulasa. Horan tanulmanyaban a vizsgalt betegek 47,8%-anal csokkent
konnytermelést észleltek, azonban csak 30,4%-uknal alakult ki valodi szaraz szem
betegség (Horan, 1969). Rasker és munkatarsai (1990) 26 SSc-beteget elemezve a
DED el6fordulasat 34,6%-ban (9 beteg) figyelték meg. Wangkaew és munkatarsai
(2006) pedig thai populacidban végeztek hasonld vizsgalatot, és az SSc-betegek
korében 54%-os DED-gyakorisagot talaltak.

Altalanossagban elmondhaté, hogy a DED prevalencidja jelentésen magasabb
SSc-ben szenvedd betegeknél, mint a normal populacioban. A Salisbury Eye
Evaluation Study - ami a normal populaciéban eddig a legnagyobb volumen( vizsgalat
volt a DED el6fordulasara vonatkozoan - 14,6%-os tliinetes DED el6fordulast jelzett
(Schein és mtsai., 1997). Egy masik tanulmany, amely az SSc-betegek kérében a DED
objektiv jeleit és szubjektiv tuneteit vizsgalta, pozitiv korrelaciot talalt a szubjektiv
tinetek és a betegség fennallasi ideje k6zott (Rentka és mtsai., 2017).

Sajat vizsgalatunkban szignifikdns 6sszefliggést észleltink az NFC-adatok, a
konnyfilm stabilitdsa és a DED szubjektiv tuneteinek sulyossaga kozott. Mivel néhany
NFC-paraméter relevansnak bizonyult a DED szempontjabdl, megfigyeléseink alapjan
tovabbi kutatasok sziikségesek annak meghatarozasara, hogy az NFC alkalmazhato-
e kiegészit6 diagnosztikai eszkozként a DED értékelésében.

Eqgyéb rendellenességek

Tanulmanyunk soran néhany ritkabb szemészeti eltérésre is felfigyeltink, példaul
retrobulbaris neuritis és szemmozgatd idegbénulas eseteire. Ezen eltérések
eléfordulasi aranya azonban hasonlé volt a normal populaciéban megfigyelt
adatokhoz, ezért feltételezhetd, hogy ezek nem allnak kdzvetlen kapcsolatban az SSc

alapbetegséggel.
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8 Osszefoglalas

A disszertacié két kutatast Olel fel, melyek célja, hogy a szem — kulondsen a cornea
— strukturalis és funkcionalis jellemzdin keresztul tarjak fel az autoimmun és a diurnalis
ritmushoz kapcsolddo valtozasokat.

Az els6 kutatas ceélja a szaruhartya diurnalis ritmusanak jellemzése volt

egészséges felnbttek és éjszakai miszakban dolgozék korében. A vizsgalat soran a
cornea vastagsagi és keratometriai paramétereit, felszini egyenetlenségeit és az
asztigmia napi ingadozasait elemeztuk. Az eredmények azt mutattak, hogy a
szaruhartya vastagsaga reggel a legnagyobb, napkozben csdkken, majd estére ismét
ndvekszik — fuggetlenul attdl, hogy az alanyok az éjszakat alvassal toltottek-e. Az
asztigmia tengelye nem mutatott jelent6s diurnalis elmozdulast, viszont az ISV és
keratometriai adatok napi szinten szignifikansan ingadoztak. Az éjszakai munkat
vegzOk szaruhartyaja eltéré napi mintazatot kovetett: naluk kisebb mértéki vastagsagi
valtozas és kifejezettebb elllsé felszini asztigmia volt tapasztalhaté. Ezek az
eredmények arra utalnak, hogy a szaruhartya morfologidja érzékenyen reagal a
cirkadian ritmus felborulasara, ugyanakkor a szervezet hosszu tavon részben képes
alkalmazkodni a megvaltozott alvas-ébrenlét ciklushoz.
A masodik vizsgalat a szisztémas szklerdzis szemészeti manifesztacioit elemezte. A
kutatas részletesen feltérképezte az SSc-ben el6forduld szemészeti eltéréseket,
tobbek kozott a szemhéj, kotbhartya, szaruhartya, lencse, Uvegtest és retina
erintettségét. A betegek kozel kétharmadanal szarazszem-betegség volt kimutathato,
cataracta és a retina mikrocirkulacios eltérései az esetek felében fordult el§, mig
glaucoma a paciensek tobb mint egyotodét érintette. A szemészeti paramétereket
kalénb6z6 Klinikai és immunoldgiai valtozokkal vetettik Ossze, tObbek kozott az
autoantitest-profil, kapillarmikroszképias mintazat és betegséglefolyas alapjan. Az
eredmények ramutattak, hogy a szem érintettsége gyakori és sokszinl az SSc-ben,
és potencialisan a betegség aktivitasanak jelzéje lehet.

Eredményeink igazoljak, hogy a szem érzékenyen reagal mind a fizioldgias, mind
a megvaltozott vagy kéros kornyezeti és szisztémas hatasokra. Tovabbi vizsgalatok
szikségesek ahhoz, hogy a szem hogyan szolgaltathat informaciét a szervezetiinkrél

illetve miképp jarulhat hozza a nem szemészeti betegségek diagnosztikajahoz.
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9 Summary

The dissertation is composed of two studies aimed at exploring changes related to
autoimmune processes and the diurnal rhythm through the structural and functional

characteristics of the eye — particularly the cornea.

The first study aimed to characterize the diurnal rhythm of the cornea in healthy adults
and individuals working night shifts. The investigation focused on analyzing corneal
thickness and keratometric parameters, surface irregularities, and daily fluctuations in
astigmatism. The results indicated that corneal thickness peaked in the morning,
decreased throughout the day, and increased again in the evening—regardless of
whether subjects had slept during the night. While the astigmatism axis did not show
significant diurnal variation, the ISV and keratometric values fluctuated significantly
throughout the day. In contrast, night shift workers exhibited a different daily pattern:
they had smaller fluctuations in corneal thickness and more pronounced anterior
surface astigmatism. These findings suggest that corneal morphology responds
sensitively to circadian rhythm disruption, although the body appears to partially adapt

to an altered sleep—wake cycle over time.

The second study examined the ophthalmic manifestations of systemic sclerosis
(SSc). This research provided a detailed analysis of ocular abnormalities observed in
SSc, including involvement of the eyelids, conjunctiva, cornea, lens, vitreous, and
retina. Nearly two-thirds of patients were diagnosed with dry eye disease; lens
opacification and microcirculatory retinal changes were found in about half of the
cases, while glaucoma affected more than one-fifth of the patients. Ocular parameters
were correlated with various clinical and immunological factors, such as autoantibody
profiles, nailfold capillaroscopy patterns, and disease course. The results highlighted
that ocular involvement is frequent and diverse in SSc and may serve as a potential

indicator of disease activity.

Together, these two studies demonstrate that the eye is highly sensitive to both
physiological and pathological environmental influences. Our findings underscore the
importance of the eye as a diagnostic window in both basic research and clinical

practice.
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11 Targyszavak

diurnalis valtozasok / diurnal changes

Pentacam / Pentacam

Scheimpflug paraméterek / Scheimpflug parameters
szaruhartya / cornea

szaruhartya elvaltozasok / corneal changes
szaruhartya vastagsaganak mérése / pachymetry
szaruhartyagorbilet mérés / keratometry

szem elulsé szegmens / anterior segment of the eye
szisztémas szklerdzis / systemic sclerosis

szemészeti manifesztaciok / ophthalmic manifestations
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