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BEVEZETES

Az emberi szem a latast szolgald érzékszerviink, azonban kiilonbdzd betegségek diagnosztikaja
szempontjabol is egyediilalld jelent6séggel bir. A konnyfilm Osszetétele és a szemfelszin allapota
bizonyos neurodegenerativ vagy fert6z6 betegségek, mint az Alzheimer-kor, demencia és HIV-fertdzés
esetén is valtozasokat mutat, ezért a szemészeti vizsgalatok ezen betegségek korai diagnosztikajaban is
szerepet kaphatnak. Szamos szisztémas betegség elsé vagy kiséro tiinete a szemben jelenhet meg, ezért
a szemészeti vizsgalatok szerepet kapnak a szisztémas allapotok korai felismerésében és kovetésében.
A szem eliils6 és hatsé szegmentumat €rintd eltérések, a szemhéjak és a szem koriili szovetek allapota
mind értékes informaciot szolgaltathatnak az egész szervezet mitkodésérol.

Az utobbi idében egyre nagyobb érdeklddés ovezi a szem diurndlis ritmusokhoz kapcsolodo
valtozasait. A szem felszine, és kiilondsen a cornea, jelentés diurnalis ingadozasokat mutat a vastagsag,
a gorbiilet, valamint a biomechanikai stabilitas tekintetében. Ezek a valtozasok részben a zart szemhéjak
okozta ¢jszakai hipoxiaval, részben az endothel sejtek pumpafunkcidjanak napi ritmusaval
magyarazhatok. Az alvasmegvonas vagy a megzavart alvasciklus élettani és morfologiai valtozasokat
idézhet el6 a szaruhartydban, amelyek hosszabb tavon akar a szemfelszin allapotat is befolyasolhatjak.

A szisztémas szklerozis (SSc) egy multifaktorialis eredetli, multiszisztémas, progressziv autoimmun
megbetegedés, mely a béron €s belsé szerveken tal a szem és periokularis struktarak érintettségével is
tarsulhat. Az SSc-ben észlelt szemészeti eltérések spektruma széles: gyakoriak a szemhéj elvaltozasok,
kotohartya-érintettség, cornealis eltérések, lencsehomaly, valamint a retina és az intraocularis
mikrocirkuldcié zavarai. A szemészeti elvaltozasok a mikrocirkuldcidés és immunologiai valtozasok
révén a betegség aktivitasanak egyik potencialis indikatorava valhatnak.

Jelen dolgozat célja a komplex, dinamikusan valtozo és szisztémas hatasokra érzékeny szervre, a
latas érzékszervére iranyitani a figyelmet.

CELKITUZES

1. Cornealis paraméterek — keratometriai paraméterek, szaruhartya vastagsag ¢€s térfogat, felszini
variancia index, aszferikussagi egyiitthatd — diurnalis valtozasainak megismerése a nap 24
orajaban végzett mérések alapjan.

2. Feltarni a szisztémas szkler6zisban szenvedo betegek klinikailag jelentds szemészeti eltéréseit,
¢s azok lehetséges 0sszefliggéseit az immunoldgiai és mikrocirkulacios paraméterekkel.

METODIKA
Vizsgalati csoport

A cornea diurnalis valtozasok megfigyelése

Vizsgalataink a Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar Szemészeti Tanszékén zajlottak.
A Helsinki Deklaracionak megfeleléen a vizsgalatba torténd bevonast megelézéen minden résztvevo
felvilagositast kapott a vizsgalat részleteirdl, természetérdl -irasban is - tajékozatot kaptak, amit a
beleegyez6 nyilatkozatottal egyiitt, mindannyian alairtak. A vizsgélati protokollt a Debreceni Egyetem
Kutatésetikai Bizottsaga (DE RKEB/IKEB: 5418-2020) hagyta jova.

Kutatasunk els6 felében 64 eurdpai szarmazasu, egészséges, véletlenszeriien kivalasztott személynél
(27 férfi, 37 nd) vizsgaltunk a szaruhartya bizonyos paramétereinek valtozasat.



A résztvevd alanyok a kovetkezO bevalasztasi kritériumoknak feleltek meg: mindegyikiik tavoli
latasélessége 20/20 Snellen ekvivalens volt, alacsony refrakcids hibaval (<3,0 dioptria (D)), normalis
konnymeniszkusz, valamint szemészeti betegségektdl vald mentesség. A kizarasi kritériumok koz¢
tartoztak a gyogyszeres vagy lokdlis kezelések, 3,0 D-nal nagyobb refrakcids hibak (patoldgias miopia,
hipermetropia), gyulladdsos vagy fert6z0 szisztémds vagy szemészeti betegségek, kontaktlencse
hasznélat, szidraz szem betegség, korabbi szemészeti mitétek, a szemlencse vagy a retina
rendellenességei, elhuzddd epithelgyogyulds, 18 évesnél fiatalabb életkor, valamint a terhesség és a
szoptatas. Tovabba a résztvevoknek nem volt alvdszavaruk, nem hasznaltak altatdkat, és nem utaztak
id6zonak kozott az adatfelvételt megeldz6 egy honapban. A méréseket 24 6ran beliil 3-4 oranként
végeztik el, napi legaldbb 5 alkalommal. Mindkét alkalommal ugyanazon mérési opcidk alltak
rendelkezésiinkre:

. Hat mérés egyetlen 24 6rés intervallumban alvas nélkiil (idézitve: 05:30—08:30, 09:00-11:30,
12:30-15:00, 16:00-18:30, 20:00-23:30, 00:30—04:30 ko6z6tt)
. Els6sorban az apoloknal alkalmazott opcid: 6t mérés két kiilon 12 6ras intervallumban,

amelyeket legfeljebb egy hét valasztott el egymastdl. A reggeli miiszak a mérésének idépontjai 06:30,
09:00, 12:30, 15:00, és 17:30; az éjszakai miiszak (az alvasmegvonasos alanyok esetében) mérésének
idépontjai: 18:00, 21:00, 00:00, 03:00 és 05:30.

Az apolok két miiszakban dolgoztak, és éjszakaik egyharmadat ébren toltotték, munkavégzéssel. Mas
résztvevok soha nem végeztek miiszakos munkat, és éjszaka rendszeresen aludtak, kivéve amikor a
vizsgalat éjszakai méréseket igényelt. Néhany lelkes résztvevo mindkét opciot vallalta, hogy biztositsak
a teljes 24 oras lefedettséget. A mérések kozotti idészakban a résztvevok normal napi tevékenységeiket
végezték, elkeriilve az alkohol és a gyodgyszerek fogyasztasat. Az alvasmegvonasos résztvevok nem
tartozkodtak sotét vagy alacsony kék fényli kornyezetben, és nem tartottdk csukva a szemiiket. Nem
aludhattak az éjszakai mérések kozott; ehelyett munkavégzéssel vagy csaladi teendokkel foglalkoztak,
majd visszatértek a vizsgalati helyszinre.

SSc-s betegek szemészeti manifesztacidi

A vizsgalatba a Debreceni Egyetem Reumatologiai Tanszékének jarobeteg szakrendelésén

megjelent, szisztémas szklerdzisban szenvedd betegeket vélogattuk be. Az SSc diagndzisat a
legfrissebb, nemzetkozileg elfogadott klasszifikacios kritériumok alapjan allitottuk fel.
A bevalasztas soran kizarasi kritériumnak szamitott minden egyéb szisztémas autoimmun betegség
fennallasanak lehetdsége, amelyet differencialdiagnosztikai vizsgalatokkal zartunk ki. Tovabba
kizarasra keriiltek azok a betegek, akik primer Sjogren-szindromanak megfeleld kritériumokat
teljesitettek a legujabb osztalyozasi iranyelvek szerint. Szintén kizarasra keriiltek a szemhéj-
rendellenességekben szenvedd paciensek, kontaktlencsét viselok, valamint azok, akik a vizsgalatot
megel6z6 idészakban kortikoszteroid kezelésben részesiiltek. 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
résztvevok atlagéletkora 65,39 év volt (56-75 év kozott), mig a betegség fennallasanak atlagos
id6tartama 18,45 év (1026 év tartomanyban).

A vizsgalat protokolljat a helyi etikai bizottsag jovahagyta, és teljes mértékben megfelelt az Eurdpai
Unié Jo Klinikai Gyakorlat iranyelveinek, valamint a Helsinki Nyilatkozat (1996) eldirasainak.
Valamennyi résztvevd irasos, beleegyezO nyilatkozatot irt ald, amelyben hozzajarultak a vizsgélat
eredményeinek tudomanyos céla publikalasahoz.

Klinikai vizsgalat



A cornea diurnalis valtozasainak megfigyelése

ArésztvevOk réslampas vizsgalata el6tt minden szemet haromszor vizsgaltunk Pentacam késziilékkel
(Pentacam AXL, Oculus Optikgerdte GmbH, Wetzlar, Németorszag, 1.25r15 szoftververzi6). Harom
mérés atlagértékeivel szamoltunk.

A vizsgalat menete a kdvetkezo volt:

Megkértiik az alanyokat, hogy pislogas nélkiil fixaljak a tekintetiiket a kék fixacids kor kdzepébe,
Ezt kdvetden a késziilék automatikusan készitette a felvételeket (50 felvétel / 2s). A felvételek mindségét
ezutan ellendriztiik, és csak a jo mindségli felvételeket fogadtuk el. Ha a felvételek sarga, illetve piros
jelzést kaptak, a vizsgalatot megismételtiik (Pasztor és mtsai., 2016).

A Pentacambol a kovetkezo adatokat exportaltuk Microsoft Excel (Microsoft Corp., Redmond,
Washington, USA) tdblazatba: a szaruhartya eliilsé felszinének leglaposabb tengely mentén mért
toréerejét (K1F), a szaruhartya hatsé felszinének leglaposabb tengely mentén mért toréerejét (K1B), a
szaruhartya eliils6 felszinének legmeredekebb tengely mentén mért toréerejét (K2F), a szaruhartya hatso
felszinének legmeredekebb tengely mOentén mért torderejét (K2B), az asztigmiat (Astig), az asztigmia
tengelyét (Axis), a szferikus egyiitthatot a 8 mm-es szaruhartya atméré mentén (Asph Q), a szaruhartya
legvékonyabb pontjan mért vastagsagot (Pachy Min), a pupilla kozepén mért vastagsagat (Pachy Pupil),
a 3 mm-es szaruhartya atmér6hoz viszonyitott térfogatot (Vol D3), a 10 mm-es szaruhartya atméréhoz
viszonyitott térfogatot (Vol D10), a szaruhartya felszini variancia indexét (ISV).

SSc-s betegek szemészeti manifesztacioi

A vizsgalatban részt vevo valamennyi beteg differencialdiagnosztikai kivizsgalason esett at annak
érdekében, hogy mas szisztémads autoimmun betegségek kizarasra keriiljenek. 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 I (Scl-70) antitest szintjét meghataroztuk.

Valamennyi résztvevonél tortént a laboratériumi vizsgalatok mellett koromagyi kapillaroszkopia
(NFC). A Kkiterjesztett szemészeti vizsgalat az alabbiakat tartalmazta: legjobb korrigélt latasélesség
(BCVA), szaraz szem panaszokat mér6 kérdéiv (OSDI), konnyfilm felszakadasi idé (tBUT), Schirmer
I-teszt, peripapillaris retinaidegrost-réteg vastagsag (RNFL), automata statikus perimetria, szemnyomas
mérés (I0P).

Szemfelszini Betegség Kérdoiv

A szisztémas szkler6zisban (SSc) szenvedd betegek szemszarazsagra utald szubjektiv panaszainak
vizsgalatat a nemzetkozileg elismert és széles korben alkalmazott Ocular Surface Disease Index (OSDI)
kérdéiv segitségével végeztiik (Allergan Inc., Irvine, CA, USA). A kérdSivet az Amerikai Elelmiszer-
és Gyodgyszeriigyi Hivatal (FDA) is elfogadja, és ajanlja klinikai vizsgalatokban a szaraz szem
betegségek értékelésére. Az OSDI egy onkitoltds, 12 kérdésbdl allo, validalt kérdbiv, amely a betegek
elmult egy hétben tapasztalt szempanaszait vizsgalja. A kérdések harom f6 teriiletet lelnek fel: Ocularis
diszkomfort (pl. fényérzékenység, idegentestérzés, szemfajdalom), vizualis funkcidk (pl. olvasas,
szamitogép-hasznalat, televizidzas kozbeni panaszok), kornyezeti tényezok hatasa (pl. szeles idd, szaraz
leveg6ji helyiség, 1égkondicionalt kdrnyezet). A valaszadas 6tfokozat Likert-skalan torténik, ahol: 0 =
egyetlen alkalommal sem, 1 = az id6 kis részében, 2 = az id6 felében, 3 = az id6 nagy részében, 4 = az
egész 1d6 alatt tapasztalta a tiinetet.

Az Gsszesitett OSDI pontszam az alabbi képlet alapjan keriilt kiszamitésra:

08DI = (

Megvalaszolt kérdések pontszamainak dsszepe x 25
Megvalaszolt kérdések szama



Az eredmények egy 0-t6l 100-ig terjedd skalan jelennek meg, ahol a magasabb pontszdm a
sulyosabb szubjektiv tlineteket tiikrozi. A szarazszem-panaszok sulyossaga az alabbi kategdriak szerint
keriilt besorolasra: normalis: 0—12 pont; enyhe: 13—22 pont; mérsékelt: 23—-32 pont; stilyos: 33—100 pont

Latasélesség meghatarozadsa és réslampas vizsgalat

Valamennyi résztvevd atfogd szemészeti kivizsgalason esett at a vizsgalatba vald bevonast
megelézden. A legjobb korrigalt latdélességet (BCVA) a Snellen-féle olvasotdbla segitségével
hataroztuk meg, standard tavolsagbdl (6 méter), megfeleld fényviszonyok mellett. A réslampés vizsgalat
soran elemeztilk a szem eliils6 szegmentumanak allapotat, beleértve a szemhéjak, a prekorneélis
konnyfilm, a kotohartya, a szaruhdrtya, az eliilsé csarnok és az irisz elvaltozasait. A toré6kdzegek
vizsgalata utan fundoszkopiat végeztiink, amelynek soran a szemfenék allapotat értékeltiik, sziikség
esetén fényképes dokumentacidval kiegészitve. A szemészeti kivizsgalas szerves részeként minden
résztvevonél intraocularis nyomasmérést végeztiink. 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 nélkiill. Mindkét szemen harom-harom
mérést végeztiink, €s az egyes szemekre kapott harom érték atlagat szamoltuk ki, amelyet az adott szem
10P-értékeként rogzitettiink. A tovabbi elemzésekhez a két szem atlagos IOP-értékét vettiik figyelembe.
Az irodalmi adatok alapjan 22 mmHg feletti [OP-értékeket korosnak tekintettiik, mivel ezek emelkedett
szemnyomasra, illetve lehetséges glaukoma-rizikora utalhatnak.

A kénnyfilm stabilitas mérése

A konnyfilm stabilitasanak objektiv értékeléséhez a konnyfilm felszakadasi id6 (tBUT) mérését
alkalmaztuk, amely a konnyfilm felszakadasanak idejét mutatja a pislogast kdvetden. A vizsgalathoz
fluoreszcein-impregnalt tesztcsikot (Haag-Streit, Koenitz, Svéjc) hasznaltunk, amire egy csepp 0,9%-
os, tartositdszermentes steril soéoldatot cseppentettink egyszer hasznalatos ampullabol. A
megnedvesitett tesztcsikot a lehetd legkisebb mechanikai ingerlés mellett rovid idére a vizsgalt szem
als6 conjunctivalis fornixahoz érintettiikk. Ezt kovetden a konnyfilmet kobaltkék sziirovel ellatott
résldmpaval vizsgaltuk. A résztvevok felszolitasra pislogtak, majd ezt kovetéen mértik meg a
pislogastol szamitott idotartamot, amely alatt megjelentek a precornealis konnyfilm els6 felszakadasat
jelzo, sotét, festékmentes foltok. Ez az id6értek — masodpercekben megadva — adta a tBUT értéket.
Minden résztvevo esetében mindkét szemen harom-harom mérést végeztiink, majd ezek atlagat vettiik
figyelembe az értékelés soran. A 10 mésodpercnél rovidebb tBUT értékeket korosnak tekintettiik, mivel
ezek a konnyfilm instabilitasara, illetve a szemfelszin karosodasanak fokozott kockazatara utalnak.

A kénnytermelés mérése

A konnytermelés objektiv vizsgalatara eldzetes érzéstelenités nélkiili Schirmer I-tesztet (STI)
alkalmaztunk, amely a reflexes és bazalis konnyelvalasztas egyiittes mennyiségét méri. A teszt soran
standard méreti szlrOpapirt (Alcon Laboratory, Fort Worth, Texas, USA) hasznaltunk. A teszt
kivitelezése soran a papircsik hajlitott végét a vizsgalt személy alsé szemhéjanak k6zEépso és temporalis
harmadéanak hatarara helyeztik, ligyelve arra, hogy a corneat ne érintsiik. A pacienseket arra kértiik,
hogy finoman csukjak be a szemiiket, és az 5 perces mérési idétartam alatt keriiljék a szem mozgatasat.
Ot perc elteltével eltavolitottuk a papircsikokat, és meghataroztuk az atnedvesedett szakasz hosszat
milliméterben (mm/5 perc). Minden vizsgalati alany esetében mindkét szemen elvégeztiik a mérést, és
az igy kapott értékek atlagat vettiik figyelembe az értékelés soran. A szakirodalomban elfogadott
hatarérték alapjan a 10 mm/5 perc alatti STI-értékeket korosnak tekintettiik, amelyek a konnytermelés
csokkenésére, és ezzel Gsszefliggésben a szemfelszin szarazsagara utalnak.

Peripapillaris retinalis idegrost réteg vastagsaganak meérése

6



A peripapillaris retinalis idegrostréteg (RNFL) vastagsaganak kvantitativ értékelését spektralis
domén optikai koherencia tomografiaval (SD-OCT) végeztiik, Heidelberg Engineering (Heidelberg,
Németorszag) késziilék segitségével. A vizsgalat soran a latoidegfd koriili teriilet keriilt pasztazasra,
amely lehetdséget adott az RNFL vastagsaganak szektoralis és globalis értékelésére. Az eszkdz nagy
felbontdsu, nem invaziv képalkotassal tette lehetdvé a retinalis rétegek részletes elemzését. A mérés
mindkét szemen megtortént, és a kapott értékek atlagat hasznaltuk fel a statisztikai elemzések soran.

Latotérvizsgalat

A latotérfunkcio6 objektiv vizsgalatdt automatikus statikus perimetridval végeztiik, Humphrey Field
Analyzer késziilék segitségével (Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Németorszag). A vizsgalat sordn két
programot alkalmaztunk: a 24-2 SITA Standard protokollt, valamint glaukéma hemifield tesztet. A
vizsgalatok célja a centralis latotér érzékenységének és a glaukdémara jellemzo latotérdefektusok
detektalasa volt. A mérések értékelése soran kizarasi kritériumként szerepelt, ha a fixacidvesztések
szama meghaladta a kett6t, mivel ez befolyasolhatta volna az eredmények megbizhatosagat. A
latotérvizsgalatot glaukomas eltérésnek tekintettik, ha a pattern deviation térképen <10%-os
valdszinliségi szinten megjelend defektus volt észlelhetd. A glaukoma diagndzisa abban az esetben
keriilt felallitasra, ha a harom glaukomas szlréparaméter (IOP >22 mmHg, RNFL-vékonyodas,
latotérdefektus) koziil legalabb egy pozitivnak bizonyult.

Conjunctivalis fornixok mélységének mérése

A conjunctivalis fornixok (als6 szemhéj alatti kdtéhartyai redd) mélységét a Jutley €és munkatarsai
altal leirt modszer alapjan hataroztuk meg. A mérés soran a szemhéj diszkrét lefelé huzasa mellett egy
kalibralt vonalzé segitségével, steril koriilmények kozott tortént a mélység kvantitativ meghatarozasa.
Az igy kapott értékeket életkorhoz illesztett egészséges kontrollcsoport atlagos eredményeihez
viszonyitottuk. A 30%-kal vagy anndl nagyobb mértékben csokkent fornixmélységet korosnak, azaz
sekélynek tekintettilk, ami a kotohartya sorvadasara, illetve a szemfelszin strukturalis karosodasara
utalhat.

Kapillarmikroszkopia

A kapillarmikroszkopia egy noninvaziv, konnyen kivitelezhetd, a szisztémdas autoimmun betegségek
diagnosztikajaban széles korben alkalmazott eljaras, ami lehetové teszi a mikrovaszkularis eltérések in
vivo vizsgalatat. Az eljaras sordn a bor kapillaris halozatat specidlis fénymikroszkop segitségével
vizsgaljuk, ez hideg halogén fényforrassal vilagitja meg az érintett teriiletet. A koromagy széli része
azért idealis a vizsgalatra, mert ezen a teriileten a kapillarishurkok a borfelszinnel pArhuzamosan futnak,
igy jol lathatok és elemezhetdk a lehetséges elvaltozdsok. A vizsgalat soran a koromredd kapillaris
rendszer szerint négy kategdriaba soroltuk: normalis Kkapillariskép: ép, szabalyos kapillaris
elrendez6dés, koros morfologiai eltérés nélkiil; korai fazis: néhany megnagyobbodott vagy orias
kapillaris, minimalis kapillaris mikrovérzés, viszonylag jol megbrzott kapillariseloszlas,
kapillarisvesztés nem észlelhetd; aktiv fazis: gyakori oOrias kapillarisok, t6bbszoros kapillarisvérzés,
mérsékelt kapillarisvesztés, enyhén dezorganizalt Kkapillarisszerkezet, hianyz6 vagy enyhe
kapillariselagazodasok; kés6i fazis: sulyos Kkapillarisvesztés, kiterjedt avaszkularis teriletek,
szabalytalanul megnagyobbodott kapillarisok, ritka vagy hianyzo orias kapillarisok és vérzések,
kifejezett neovaszkularizacio és a kapillarishaldzat strukturalis dezorganizacidja. A kapott NFC-
eredmények nemcsak a szisztémas szklerdzis (SSc) diagnosztizalasaban nyljtanak segitséget, hanem
fontos prognosztikai jelentdséggel is birnak, mivel bizonyos mikrokeringési mintazatok — példaul a
késoi fazis — korrelaciot mutathatnak belszervi érintettséggel, kiilonosen a pulmonalis fibrosis
sulyossagaval.



Statisztika

A cornea diurnalis valtozasainak megfigyelése

A vizsgalathoz minden résztvevd esetében véletlenszeriien kivalasztottuk az egyik szemet. Mivel
egyes résztvevo tobb alkalommal is részt vehetett a méréseken, minden méréssorozati alkalmat egyedi
azonositéval lattunk el. Leir6d statisztikai kimutatds céljabol a kimeneti valtozok megfigyelt
sz€ls6értékeit (minimum és maximum) hasznaltuk a résztvevok kozotti napi diurnalis valtozasok
tartomanyanak meghatarozasara. Ezt kovetoen az egyes csoportokban (éjszakai miiszakban dolgozo
novérek és nem éjszakazo kontrollcsoport) kiilon-kiilon jellemeztiik a napi minimum, napi maximum €s
tartomanyértékeket standard leird statisztikakkal. A diurnalis variaciot regresszios modellezéssel
vizsgaltuk, melynek soran trigonometrikus prediktorokat alkalmaztunk. Ezek a prediktorok a 2=, a 4m,
szinuszai és koszinuszai voltak. Hatasukat a modellezés soran a résztvevok életkorara és csoportjara
(éjszakai miiszakban dolgoz6 ndvérek, illetve nem ndévérek) korrigalva, fix hatasként becsiiltiik. Az
elemzéshez hierarchikus, kevert hatdsmodalitasa linearis regressziot hasznaltunk, amely a résztvevok és
a méréssorozati alkalmak egymastol fiiggetlen random interceptalis hatasat is tartalmazta. A diurnalis
valtozasokat az aldbbi szempontok szerint értékeltiik: egy nem névér csoportba tartozo, mintabeli
atlagéletkorti résztvevonek megfelel6, a modell fix hatasti komponensei alapjan prediktalt napi
minimum- és maximumértékek; a nap azon idépontjai, amikor ezen szélséértékek kialakulnak; tovabba
a modellezett napi maximumok €és minimumok kozotti kiilonbség, amit pontbecsléssel, p-értékkel és
95%-0s konfidencia-intervallummal fejeztiink ki. A trendek abrazolasdhoz pontdiagramokat
készitettiink, amelyeken a kimeneteli valtozok illesztett értékeit tiintettiik fel a nap id6pontja
fliggvényében. Az illesztett értékekben nem jelentettik meg az alanyok és a méréssorozati alkalmak
szintjén megjelend variabilitast, valamint a résztvevOcsoportot azonositd valtozo hatasat (ezekre ,.eltolt”
illesztett értékekként hivatkozunk). Ezen kiviil a mintabeli atlagéletkornak megfeleld tendencia is
feltiintetésre kerdilt. Statisztikailag szignifikdns kiilonbség jelének a 0,05 alatti p-értékeket tekintettiik.

SSc-s betegek szemészeti manifesztacioi

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

EREDMENYEK

A cornea diurnalis valtozdsainak megfigyelése

Tanulmanyunkban 64 eurdpai szarmazasu, egészséges onkéntes véletenszerlien kivalasztott szemét
vizsgaltuk (37 nd és 27 férfi). Az atlagéletkor 32,2 év volt (SD: 12,3; tartomdany: 20,6-76,2 év). Osszesen
1636 mérést végeztiink el.

Az elemzés soran a lapos (K1) és meredek (K2) tengely keratometriai értékeket, a szaruhartya
asztigmiat (Astig) és annak tengelyét mind az eliils6 (F), mind a hatsé (B) felszinen vizsgaltuk. Mindkét
felszinen minden paraméter diurnalis valtozast mutatott (minden p <0,0001; kivéve K1B: p = 0,0002).
Az asztigmatizmus tengelye sem az eliilsd, sem a hatso felszinen nem mutatott napszaki valtozast (Astig
F: p = 0,39 és Astig B: p= 0,42). A szaruhartya eliilsé felszinének keratometriai értékei (K1F, K2F) a
legalacsonyabb értéket a kora reggeli orakban érték el (KI1F: 05:12, K2F: 05:15). Ezt kdvetden



mindkettd emelkedett, és délelott érte el a legmagasabb értéket (K1F: 10:24, K2F: 10:19). A KIF ezt
kovetden viszonylag allandd maradt a nap folyaman, mig a K2F a csucsérték elérése utan fokozatos
csOkkenést mutatott. A szaruhartya hats6 felszinének keratometriai értékei (K1B, K2B) szintén kora
reggel voltak a legalacsonyabbak (K1B: 06:21, K2B: 05:09), azonban a nap folyaman eltérden alakultak.
A K1B értéke tobbszor ingadozott, majd délutan érte el a legmagasabb értéket (17:56). A K2B esetében
a kora reggeli minimum utén egy flirészfogszerti emelkedés volt megfigyelhetd, amely az esti 6rakban
(18:32) csucsosodott ki.

A szaruhartya vastagsaga a legvékonyabb pontjan és a pupilla kozéppontjdban, a szaruhartya
térfogata 3 mm-es és 10 mm-es 4tmérdji korben, valamint a felszini varidcioés index (ISV) minden
vizsgalt paraméter esetében szignifikans diurnalis valtozast mutatott (p < 0,0001). A szaruhdrtya
legvékonyabb pontjan és a pupilla kézepén mért vastagsag reggel volt a legnagyobb (Pachy Min: 05:49,
Pachy Pupil: 05:56), délben csokkent, majd stabil maradt napkozben. Az eredmények azt is kimutattak,
hogy a szaruhartya térfogata a 3 mm és 10 mm atméron belill szintén jelentGs 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) figyeltiikk meg.

A felszini variacios index (ISV), amely a szaruhartya felszinének szabalytalansagat méri, éjszaka és
a kora reggeli 6rakban érte el csticspontjat, mig napkdzben fokozatosan csokkent. A legalacsonyabb
értékeket az esti orakban (20:23) regisztraltuk.

A szaruhartya eliils6 és hatulsé felszinének egyik fontos optikai jellemzdje az aszférikus egylitthato
(Asph. Q F és Asph. Q B). Mindkét vizsgalt paraméter szignifikans diurnalis valtozast mutatott (p
<0,0001). Az eliils6 felszin aszférikussaga reggel a legalacsonyabb (08:31), mig a nap folyaman
szignifikans, €s folytonos fluktuacio figyelheté meg. Maximumat este éri el (20:37). A hatso felszinen
nem figyelhetd meg fluktuacio, 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.

SSc-s betegek szemészeti manifesztacidi

Osszesen 51 szisztémas szklerézisban szenvedé beteg vett részt a vizsgélatban, koziiliik 48 nd és 3
férfi. A résztvevok atlagéletkora 65,39 + 10,09 év volt, mig a betegség fennallasanak atlaga 18,45 = 7,96
évnek adodott. 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 el6fordulési 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 laboratoriumi eredmények a betegség heterogén immunoldgiai hatterét tiikkrozik. A kdromagy
kapillarmikroszkopos vizsgalatok soran az esetek 76%-aban abnormalis mintazatot észleltek, ez a
mikrovaskularis karosodas korai jelzéje lehet. A normalis kapillarmikroszképos morfologia a betegek
24%-aban volt megfigyelhetd, ami a vizsgalati csoport relative eldrehaladott allapotara utal.

A szemészeti paraméterek szintén koros tendenciat mutattak a vizsgalt populacidban. Az atlagos
legjobb korrigalt latoélesség 0,75 + 0,2 D volt, az intraokularis nyomas atlaga 15,68 + 2,12 mmHg-nek
bizonyult. A konnyfilm szakadasideje rovidiilt, 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. Az adatok alapjan a szisztémas szklerdzisban szenvedd
betegek korében jelentds szemészeti érintettség, szarazszem tiinetegyiittes, valamint mikrocirkulacios
karosodas volt azonosithato.

A vizsgalt szisztémas szklerdzisos betegcsoportban minddssze két paciens (3,9%) nem mutatott
szemészeti eltérést, mig a tobbieknél kiilonb6zo stilyossagl szemészeti manifesztaciok jelentkeztek. A
leggyakrabban el6forduld eltérés a szarazszem-betegség, a betegek 64,7%-aban volt kimutathato.
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A szemhéj elvaltozasai, mint a borfeszesség, teleangiectasiak, blepharitis €s ciliaris madarosis, az
esetek 56,9%-aban fordultak eld, utalva a kotdszoveti megvaltozasok szemhéjra gyakorolt hatdsara. A
kotohartyat érintd elvaltozdsok - koztiik erek vérbdsége, hajszalerek elvesztése, episcleralis és
subconjunctivalis érkitdgulatok, valamint sekély kotohartyazsdkok kialakuldsa - a vizsgalt populécio
15,7%-4anal 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%) észleltiink tivegtesti eltéréseket is, igy homalyokat és hats¢ tivegtesti levalast.

A szemlencse homalyosodasa, elsOsorban sziirkehdlyog formajaban, a vizsgélt betegek felében
(51%) fordult eld. A retina és érhartya mikrovaszkularis rendellenességei — példaul érbetegség, retina
pigmenthdm sorvadasa, epiretinalis membran, makulalyuk vagy iddskori makuladegeneraci6 — szintén
az esetek 51%-aban voltak kimutathatok.

Glaukomat 11 betegnél (21,57%) diagnosztizaltunk, amely kiilonb6z6 tipusokban (primer nyitott
zugl glaucoma, pigmentglaucoma, kronikus zartzughi glaucoma és normotenzids glaucoma)
jelentkezett. Ritka szemészeti eltérések, mint a retrobulbaris neuritis és az oculomotoros idegbénulas,
egy-egy esetben (1%) fordultak eld.

A korrelacios elemzés soran a szisztémas szklerozisban szenvedd betegek kiilonboz6 laboratoriumi
¢s kapillarmikroszkopos paramétereit vetettiik Ossze szemészeti vizsgalati eredményeikkel.
Altalanossagban elmondhato, hogy az asszociacié a laboratériumi paraméterek és a szemészeti leletek
kozott gyenge volt, csak néhany esetben volt kimutathat6 szignifikans 6sszefliggés. Kiemelendd, hogy
a koromredd kapillarmikroszkopos mintazat abnormalitdsa szignifikdns kapcsolatot mutatott a
konnyfilm stabilitasaval és a szarazszem-betegség szubjektiv tiineteivel.

Az abnormadlis NFC mintazattal rendelkez6 betegek atlagos tBUT értéke alacsonyabb volt (5,60 +
2,67 masodperc), mint a normal NFC mintézattal rendelkezoké (7,56 + 4,08 masodperc; p = 0,049).
Hasonloan, az OSDI pontszam magasabb volt az abnormalis NFC csoportban (27,28 £ 13,65), mint a
normal NFC mintdzattal rendelkezok korében (16,05 £ 10,01; p = 0,004). Tovabba szignifikans
Osszefliggést talaltunk az anti-SSA pozitivitas és a kdnnytermelési paraméterek kozott: az SS-A pozitiv
betegek Schirmer-teszt eredményei szignifikdnsan 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 szignifikdns kapcsolatot a szemészeti
paraméterekkel. Hasonloképpen, az életkor (>65 vs. <65 év), a betegség idétartama (>15 vs. <15 év) €s
a CRP szint nem mutatott jelentds 0sszefliggést sem a latoélességgel, sem az intraokularis nyomassal,
sem a konnyfilm stabilitassal vagy a Schirmer-teszt eredményeivel.

MEGBESZELES

A cornea diurnalis valtozasok megfigyelése

Kutatdsunk soran a szaruhartya, diurndlis ritmusanak valtozasait vizsgaltuk 24 6ras mérési periodus
alkalméaval. Tanulmanyunk kiilonlegessége, hogy széles életkori skalan vontuk be a résztvevoket, és a
nap 24 6rajan at nagyszamu mérést végeztiink. Korabbi kutatasok szerint a diurnalis ciklus hatassal van
a konnyfilm Osszetételére, a szaruhartya biometriajara és a biomechanikai tulajdonsagokra, valamint a
latdideg és retina rétegeinek vastagsagara is. E tényezék mindegyike hozzajarul a szem optikai
teljesitményéhez és a latas stabilitasahoz. Ezek alapjan kiemelked6en fontos a 24 dras vizsgalatok
elvégzése, amelyek figyelembe veszik a diurnalis ritmus hatasait a szem kiilonb6z6 szerkezeti és
funkcionalis jellemzdire.
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Vizsgalatunk jelent6s eredményekkel szolgal a szaruhartya eliilsé és hatso felszinének valtozasait
illetéen, és a 24 6ran 4t folyd mérések révén valds képet ad a valtozasokrol.

A szaruhartya pachymetriai jellemzdi fontos betekintést nyujtanak a szaruhértya hidrataltsagi
allapotaba. Szdmos kutatas igazolta, hogy a szaruhartya vastagsaga és gorbiilete napi szinten valtozik,
a legmarkansabb eltérések reggel figyelhetok meg, mig Burfield és munkatarsai a napi ritmus populacios
kiilonbségeire is ravilagitottak.

A korédbbi tanulmanyok, bar kiilonb6z6 eszkozoket, iddtartamokat és kevés mérési idGpontot
alkalmaztak, azt mutattdk, hogy a szaruhartya vastagsaga reggel, kozvetleniil az ébredés utdn a
legvastagabb, mig 5-10 éraval az ébredés utan a legvékonyabb. Az eddigi kutatasok tobbsége nem
végezte el a szaruhartya vastagsaganak méréseit éjszaka, vagy csak alvasbol ébredd résztvevok adatait
tartalmazta, igy a mi tanulmanyunk az els6, amely valdos mérések alapjan, alvas nélkiili allapotban
vizsgalta az emberi szaruhartya vastagsagat az éjszakai idészakban.

Megfigyeléseink szerint a szaruhartya vastagsaga az alvaismegvonas ellenére is ndvekedett éjszaka,
ami ellentmond a korabbi feltételezéseknek, miszerint alvas alatt, csukott szemhéj kovetkeztében né
meg. Korabbi kutatasok a szaruhartya vastagsaganak diurnalis valtozasat mutatta, reggel a legvastagabb
¢s estére elvékonyodik.

Meéréseinket 03:00 és 06:00 kozott kizarolag alvasmegvonas alatt végeztiik, és azt talaltuk, hogy a
pachymetriai adatok gyors novekedést mutattak, csucspontjukat 05:31-05:36 kozott érték el. Ez az
eredmény eltér Read és munkatarsai korabbi megallapitasatol, amely szerint a szaruhartya legvékonyabb
allapota 22:30-kor kovetkezett be, mig a mi legalacsonyabb értékeink 12:23—12:26 k6zott jelentkeztek.
Burfield és munkatarsai 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. Megfigyelésiink 0sszhangban all ezekkel az eredményekkel,
miszerint a szaruhartya vastagsaga ¢jszaka novekszik, fiiggetleniil az alvas vagy az ébrenlét allapotatol.
Az eltéré idopontokban mért szaruhartya vastagsdgi maximumok és minimumok felvetik a kérdést, hogy
az alvidsmegvonas €s az ébrenlét milyen mértékben befolyasolja a szaruhartya dehidraltsdgat és
vastagsaganak valtozéasait. A szaruhartya vastagsagdnak valtozasai 0Osszefliggésben allhatnak a
szemnyomas ¢s a konnyfilm ozmolaritdsanak diurnalis ingadozéasaival. Korabbi kutatasok szerint a
szaruhdrtya ¢jszaka 3—13%-kal vastagabb lehet, részben a csokkent konnytermelés és az ozmolaritas
valtozésai miatt. A reggeli konnyfilm-stabilizacio szerepet jatszhat az alvas utdni gyors valtozasokban,

A szaruhartya térfogatanak diurnalis mintazatat tekintve hasonlosag figyelheté meg a 3 mm-es és 10
mm-es atlora vonatkoztatott térfogat esetében, bar a periférias szaruhartyaban nagyobb amplitadéval. A
maximalis értékek a kora reggeli orakban voltak megfigyelhetok. A 3 mm-es atlohoz kapcsolodo
térfogat - amely a latads szempontjabol kulcsfontossagl optikai zonaban helyezkedik el - csokkenést
mutatott €s a nap kdzepén elérte a minimum értékét. Ezt kdvetden stabilizalodott, és novekedni kezdett
¢jszaka, a kovetkezo ciklus kezdetével. Ezzel szemben a 10 mm-es atlora vonatkozo zdéna esetében, a
minimum értékét este 20:23-kor érte el, ami egyediilalldé idOpont a pachymetriai értékek kozott. A
centralis €s periférids szaruhartya térfogatanak nem szinkron diurnalis valtozasa, amelyet
tanulmanyunkban megfigyeltiink, 6sszefiiggésben allhat a két zonaban talalhato kiillonb6z6 kollagén rost
striségekkel.

Korabbi tanulmanyok kimutattak az eliils szaruhartya-topografiai paraméterek (K1, K2, Kmax)
novekedését az kor eldrehaladtaval. Ezzel szemben a hatsd szaruhartya-topografiai indexek nem
mutattak jelentds valtozast a nap folyaman. Ellentétben ezekkel az eredményekkel, kutatasunk
kimutatta, hogy a szaruhartya hatso felszinén is jelentds diurnalis valtozasok figyelhetok meg, bar az
eliils6 felszinen bekovetkezo valtozasok mértéke nagyobb volt. Ez az eltérés azzal magyarazhatd, hogy
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az eliilso felszint szamos kornyezeti hatas éri, mig a hats6 felszin az iivegtesti folyadékkal érintkezik,
igy kevésbé van kitéve kiils6 tényezdknek.

A kora reggeli orakban a toréerd a legkisebb, amikor a szaruhartya vastagsaga a legnagyobb. Ez
Osszhangban van azzal a jelenséggel, hogy szaruhartyaddéma esetén a szaruhartya tordereje csokken.
Eredményeink azt mutatjak, hogy az eliilsé és hatso szaruhartya-felszin a maximalis torderejét nem
azonos iddben éri el. Az eliils6 felszin reggel éri el a csticsértékét, mig a hatso felszin késé délutan és
este mutatja a legnagyobb értékeket. Az utobbi iddben egyre nagyobb figyelem iranyul a hatso
szaruhartya-felszin jelentségére, mivel az fontos szerepet jatszik az asztigmatizmus és a szférikus
aberraciok kialakulasaban. Vizsgélata fontos a keratoconus korai felismerésében, és refraktiv sebészeti
beavatkozdsok kapcsan. Korabbi kutatasok, amelyek korlatozott mintaszammal, €s é&jszakai mérések
nélkiil késziiltek, nem mutattak ki jelentds ingadozasokat a centralis szaruhartyagorbiiletben vagy az
atlagos toréerében a nap folyaman. Ugyanakkor egy masik tanulmény azt talalta, hogy bar az éjszaka
folyaman nem tortént valtozas a centralis szaruhartyagorbiiletben, a gorbiilet csokkenése 7:00 és 9:00
ora kozott jelentkezett, és a 24 oras idoszak soran jelentds ingadozasok voltak kimutathatok.

Az asztigmatizmus a szaruhartya egyenetlen torderejébdl adodik, ami homalyos latast eredményez.
Chakraborty és munkatarsai 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 hatso felszin pedig az eliilsé felszin asztigmatizmusanak koriilbeliil 31%-at
kompenzalja. Annak ellenére, hogy az asztigmatizmus mértéke a nap folyaman valtozik, annak tengelye
egyik szaruhartya-felszinen sem mutatott jelentds valtozast. Feltételezhetd, hogy az asztigmatizmus
tengelyének stabilitasa kulcsfontossagu a stabil latas fenntartasaban. Vizsgalataink megerdsitik, hogy az
asztigmatizmus mértéke a nap folyaman eltéréen valtozik a szaruhartya eliilsé és hatso felszinén. Az
eliils6 felszinen az asztigmatizmus reggel éri el a cstcsértékét, mig a legalacsonyabb értéket késo
délutan tapasztaljuk. Ezzel szemben a hatso felszin az ellenkezé mintazatot koveti: a legalacsonyabb
értéket este, mig a legmagasabbat kora reggel éri el. Az olyan tevékenységek, amelyek kozeli munkat
igényelnek, szintén szerepet jatszanak a szaruhartya napi ingadozéasaban, €s a szaruhartya aberracioi
reggel, még a kozeli munka megkezdése elott a legalacsonyabbak.

Jelentds diurnalis ingadozasokat mutatottunk ki, mig Kiely és munkatarsai az aszfericitas
allandosagat figyelték meg fotokeratoszkop alkalmazasaval. A szaruhdrtya aszfericitdsa optimalizalja a
latas mindségét. Az enyhe valtozasok jelentésen befolydsolhatjak a periférias fény fokuszaldsat; ennek
kovetkeztében a napi valtozasok fontos szerepet jatszanak a vizualis funkcidkban. Eredményeink
tovabbi informaciot szolgalhatnak az aszferikus intraokuldris lencsék tervezéséhez és a keratorefraktiv
miitétekhez.

A szaruhartya tovabbi vizsgalata soran az ISV-t elemeztiik, 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 orakban volt a legmagasabb, majd napkézben folyamatosan
csokkent, és a legalacsonyabb értékét este 20:23 orakor érte el. Az alacsonyabb érték kedvezobb lehet a
latas szempontjabol. Az ISV valtozasai lokalis konnyfilm-valtozasokat tiikrozhetnek, mivel a
precornealis konnyfilm maga is jelentés diurnalis ingadozast mutat. Az ISV értékének esti csokkenése
részben mas tényezokkel is magyarazhatd, mint példaul a szemhéjak nyomasaval.

Vizsgalatunk a korabbi szakirodalomhoz képest a legnagyobb betegcsoporton alapuld méréseket
tartalmazza a diurnalis szaruhartya-ingadozasok elemzéséhez. Tudomasunk szerint tanulmanyunk
vizsgalta a legszélesebb korosztalyt (21-t61 76 éves korig). Kutatasunk erdssége, hogy a résztvevok
kozott voltak éjszakai miiszakot végzok, valamint olyan alanyok, akik késo éjjelig vagy reggelig ébren
maradtak, és akiknél az éjszakai mérés kevésbé tiikrozte a fiziologiai allapotokat, de segithet a "valodi”
értekek megértésében, igy az éjszakai adataink nem voltak extrapolalva, nem tartalmaztak hianyzo
eredményeket, mint ahogyan az a korabbi kutatasban eléfordult. A kutatasban részt vevo alanyok ezaltal
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a valo vilagot szimulaltak, mivel a lakossag jelentds része dolgozik éjjel. Vizsgalatunk f6 eredménye az,
hogy a korabbi, extrapolalt adatokat tartalmazé kutatdsokhoz hasonld gorbéket kaptunk a mi
cohortunkban is, beleértve az &jjeli mliszakot végzd és éjszaka ébren 1€v6 alanyokat, bizonyitva, hogy a
szaruhartya paramétereinek ingadozésa nem csupan az éjszakai alvas kovetkezménye, hanem Gsszetett
mechanizmusok, koztiik a nappalok és éjszakak valtakozésa is szerepet jatszanak benne.

A kutatas korlatai k6zé tartozik, hogy egyetlen kdzpontban végzett vizsgalat volt, ami csak eurdpai
szdrmazasu alanyokat tartalmazott, és nem vette figyelembe a menstruacids ciklust, a plazma
kortizolszintjét, az étrendet, a dohanyzast, a koffeinfogyasztast, a testsulyt, a fiitési rendszert, a beltéri
elektromos fények tipusat és iddtartamat, a kiils6 hémérsékletet, a levegd pdaratartalmat, a
szemhéjzarddas id6tartamat vagy az alvasi szokasokat, valamint a megel6zd napi alkoholfogyasztast. A
kutatés soran azonban a résztvevok dolgoztak, tanultak és kozlekedtek, igy nem volt lehetdség jelentds
alkoholfogyasztasra. A pupilla szélességét a Pentacam mérte, de nem vettiik 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. E tényezOk vizsgalata tovabbi informéaciokat adhatott volna a kutatasunkhoz.
Egyetlen alvasmegvonasos alany sem tartdzkodott sotét vagy alacsony kék fényii kornyezetben, és nem
is zarhattak be a szemiiket, bar ez tovabbi betekintést adhatott volna a kiilonb6z6 melatoninszintek
hatasaira a szaruhartya diurnalis ingadozasaira. Végiil a szisztémas és fiziologiai tényezok, példaul a
hidrataltsag allapota sem voltak értékelve. Az életkorilag diverz csoportok bevonasa kiemelkedd
jelentéségli, fontos megjegyezni, hogy az alvasi szokasok korcsoportonként jelentdsen eltérhetnek.
Ezért indokolt a korcsoporton beliili eltérések tovabbi elemzése.

E limitaciok ellenére fontos hangsulyozni, hogy eredményeink szerint az eliilsé és hatso
keratometria, a pachymetria és az ISV index szignifikans diurnalis ingadozéast mutat. Fontos tudni, hogy
a fény/sotétség ciklus kulcsszerepet jatszik a normalis szaruhartya novekedésében és fejlodésében,
valamint a szaruhartya hamjanak megtijuldsa napi ritmust mutat, €s a folyamatos fény-, sétét-expozicid
vagy akar jetlag is modosithatja a szaruhartya epithelialis mito6zisanak napi mintazatat. Az alvashiany
vilagszerte elterjedt kozegészségligyi probléma lett, és az egész éjszaka ébren maradas konnyfilm
hiperozmolaritashoz vezethet, csokkentve a konnyelvalasztast. Az alvashidny szamos hatassal van az
egészségre, beleértve a szemfelszin rendellenességeit, szdraz szemeket indukal, megndvekedett
konnyfilm hiperozmolaritassal, lerovidiilt konnyfilm elbomlasi idével és csokkent konnyelvalasztassal.
Kutatasunk eredményei alapjan a szaruhartya éjszakai megvastagoddsa és paramétereinek diurndlis
valtozésai alvés és a szemhéjak zarodasa nélkiil is bekovetkezik. Ez a nocturnalis ingadozas nagyobb
mértékil, mint a nappali ingadozas, annak ellenére, hogy a résztvevok éjszakai fény mellett aktivan
dolgoztak, alvas nélkiil. Az okok még nem tisztazottak, és nyitott kérdésként varnak tovabbi
vizsgalatokat.

SSc-s betegek szemészeti manifesztacioi

A szisztémas szklerdzis szemészeti manifesztacioi kevéssé ismertek. Vizsgalatunk célja az volt, hogy
atfogd képet adjunk az SSc-ben el6fordulo eliilsé és hatsd szegmentumot érint6 eltérésekrol, kiillonos
tekintettel az irodalomban korabban csak esettanulmanyok vagy kisebb mintaszama sorozatok
formajaban ismertetett rendellenességekre.Eredményeink tobb ponton megerdsitik a korabbi
megfigyeléseket, ugyanakkor 0j Osszefiiggésekre is ramutatnak, kiilonosen a szemhéj-elvaltozasok
gyakorisaga, a szaruhartya vastagsaganak és térfogatanak csokkenése, valamint a konnyfilm stabilitasa
¢és a kapillarmikroszkopias paraméterek kozotti kapcesolat tekintetében. Ezek az adatok hozzajarulhatnak
a szisztémas szklerozis szemészeti diagnosztikdjanak pontositasdhoz, és alatamasztjdk a
multidiszciplinaris szemlélet sziikségességét az SSc-betegek gondozasaban.

Jol dokumentalt, hogy az SSc gyakran érinti a szemhéjakat és a periorbitalis régiot. Vizsgalatunk
soran a kovetkezO szemhéj-elvaltozasokat figyeltik meg: merevség, feszesség, teleangiectasia és
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blepharitis, Osszesitett eléfordulasuk 56,9% volt, mely Osszhangban all a korabbi koézlemények
adataival. Az irodalom a periorbitalis 6démat, ektropiumot és cilidris madarosist emliti a leggyakoribb
eltérések kozott; ezek koziil adataink alapjan csak a cilidris madarosis el6forduldsat tudtuk igazolni. A
szemhéj-elvaltozasok és az SSc kozotti kapcsolatot tobben feltételezték, és gy tlinik, hogy ezek a
rendellenességek a diffuz formaban gyakoribbak.

A kotOhartya érrendszeri eltérései szintén tarsithatok az SSc-hez. A leggyakoribb megfigyelések a
fokozott vérbdség és a finom kotShartyai erek eltiinése. Vizsgalatunk sordn ezek az eltérések hasonlo
gyakorisdggal jelentek meg, mint a korabbi tanulmanyokban. Ugyanakkor episcleralis és
subconjunctivalis értagulatokat csupan harom beteg esetében (5,9%) figyeltiink meg, ami alacsonyabb
el6fordulési aranyt mutat a korabbi kdzleményekhez képest.

A szaruhartya érintettségét szisztémas szklerozisban eddig csak kevés tanulmany vizsgalta, annak
ellenére, hogy a szaruhartya magas kollagéntartalma miatt potencialisan érintett. Az elvaltozasokat
els6ként Coyle irta le SSc-ben, egy szaruhartyafekéllyel és kdrnyez6 keratitisszel jard eset kapcsan. A
centralis szaruhartyavastagsag vizsgalata az SSc-ben ellentmondasos eredményeket hozott: mig Serup
¢s munkatarsai megnévekedett CCT-t tapasztaltak, addig Gomes ¢és munkatarsai nem talaltak
szignifikans kiilonbséget az egészséges kontrollcsoporthoz képest. Emellett Sahin és munkatarsai
csokkent CCT-értékeket figyeltek meg. Nagy és munkatarsai az Gsszes pachymetrias €s szaruhartya-
térfogat paramétert értékelték, és azt talaltak, hogy szamos mas eliilsé szegmentum-paraméterrel egyiitt
szignifikans csokkenést mutattak. Szaruhartya-ektazias rendellenességek, példaul a keratoconus is
Osszefliggésbe hozhatok az SSc-vel. Noha a keratoconust nem gyulladasos, progressziv
szaruhartyabetegségként definialjak, erés Osszefiiggéseket irtak le kiilonféle immunoldgiai
rendellenességekkel. A keratoconust SSc-betegek esetében els6ként Anayol és munkatarsai irtak le egy
Ujabb esettanulméanyban. Eredményeink hangstlyozzdk a szaruhartya-elvaltozasok, ugymint
keratoconus, dellen és keratitis el6fordulasat SSc-ben. Emellett egyéb ritkdbb szaruhartya-
rendellenességeket is leirtak SSc-ben, mint példaul filamentozus keratitis, kétoldali periférias fekélyes
keratitis vagy pellucid marginalis degeneracio.

A SSc-re jellemzd kiterjedt és progressziv vaszkulopatia miatt az irisz - mint az uvea része - szintén
érintett lehet. Felmérésiink soran hét betegnél (13,7%) figyeltiink meg irisz-rendellenességeket, amelyek
torzult ereket €s atrofiat jelentettek. Ezek az eldfordulasi aranyok hasonloak a korabbi tanulmanyok
adataihoz. Az irisz transzilluminacidja barmely zonaban kialakulhat, és altalaban az irisz epitéliumanak
rendellenességeként értelmezheto.

A sziirkehdlyog el6fordulasa vizsgalatunkban 51% volt, ami magasabb a nemzetk6zi atlagokhoz
képest. A Framingham Eye Study szerint, ami legnagyobb eurdpai szarmazast populacion végzett
felmérés volt a cataracta vizsgalatara, a sziirkehalyog atlagos el6fordulasa a populacioban (55-84 év
kozotti egyéneket vizsgalva) 8,4%-nak adodott. Tanulmanyunkban a betegek 15,4%-a mar milencsés
volt, mig tovabbi 35,6%-uk sziirkehalyogos volt. A sziirkehalyog kialakulasat részben a szisztémas
kortikoszteroid-kezelésnek tulajdonitjak. Bar a legfrissebb terapias ajanlasok igyekeznek minimalizalni
a szteroidok alkalmazasat, mivel az atlagos fennallasi id6 kozel hasz év volt, igy sok betegilink kapott
korabban szteroidterapiat. Osszefoglalva, a sziirkehalyog kialakulasa alapvetden az életkor természetes
kovetkezményének tekinthetd, és nem feltétleniil hozhato kdzvetlen kapcsolatba az alapbetegséggel;
sokkal inkabb tekinthetd a hosszi tava kortikoszteroid alkalmazas kovetkezményének.

Az livegtest, mely ereket nem tartalmaz és koriilbeliil 98%-ban vizbdl all, kevésbé érintett az SSc-
ben. Vizsgalatunk soran megfigyelt lUvegtesti elvaltozasok (példaul uszkalé homalyok vagy hatso
iivegtesti levalas) feltehetden elsdsorban az életkorhoz, €s nem kozvetleniil az alapbetegséghez
kapcsolodtak.

Az SSc patomechanizmuséaban az altalanos vaszkulopatia kozponti szerepet jatszik, amit a retina és
az érhartya mikrokeringési zavarai is alatimasztanak. Beteganyagunkban enyhe retinalis pigmentham-
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atrofia, drusen képzodés, és sulyos, id6éskori makula degeneracio (AMD) is el6fordult. Az SSc-ben
megfigyelt retindlis érrendszeri rendellenességeket mar kordbban is leirtdk: Agatston 1953-ban
esettanulmanyban szamolt be cisztaszerli retindlis testek megjelenésérél 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 inkdbb az életkor
elérehaladasaval és a tarsuld szisztémas hipertonidval magyarazhatok. Ezek alapjan tovabbi klinikai
vizsgalatokra és szovettani elemzésekre van sziikség annak érdekében, hogy az SSc és a retina/choroidea
elvaltozasok kozotti 6sszefiiggést egyértelmiien igazolni vagy elvetni lehessen.

Allanore és munkatérsai az SSc-ben el6fordulo glaukomads elvaltozasokat vizsgaltak, és azt talaltak,
hogy a szemnyomds emelkedés nélkiili glaukomés neuropdtia jelentdésen gyakoribb volt SSc-
betegekben, mint az egészséges kontrollcsoportban. Hasonl6 eredményekrdl szamolt be Yamamoto és
kollégai is, akik a normotenzids glaukéma (NTG) és a primer nyitott zugli glaukéma (POAG)
eléfordulasat elemezték kollagénbetegségekben szenvedd pacienseknél: 153 betegbdl 8 esetet (5,2%)
talaltak relevansnak, ebbdl két beteg SSc-ben szenvedett és szisztémas kortikoszteroid-kezelés alatt allt.
Gomes és munkatarsai egy ujabb felmérésiikben az SSc-betegek 23%-anal irtak le glaukémat, és
felvetették, hogy annak kialakulasdban szisztémas éreredetii zavarok is szerepet jatszhatnak. Sajat
vizsgalatunkban a glaukoma el6fordulasi aranya 21,6% volt (11 beteg). Eredményeink tehat
Osszhangban vannak a korabbi adatokkal, ugyanakkor érdemes megjegyezni, hogy kiilonbdzo tipust
glaukomakat talaltunk, a POAG-t6l kezdve a pigmentaris glaukéman at a normotenzios glaukomaig
(NTG).

A szemhéj rendellenességein til a szaraz szem betegség (DED) az SSc leggyakoribb szemtiinetének
tekinthetd. A fibrozissal 6sszefiiggd karosodas kovetkeztében a f6 konnymirigy szekrécidja csokkenhet,
ami kvantitativ konnyhianyt eredményez a konnyfilmben. Emellett a kronikus blepharitis és a meibom
mirigy diszfunkci6 (MGD) tovabbi konnyfilm kéarosodds kialakulasahoz vezethet. Gomes ¢és
munkatarsai kimutattdk, hogy a DED mérsékelten rontja az SSc-ben szenvedd betegek latassal
kapcsolatos életmindségét. Ugyanakkor Stucchi és Geiser tanulmanyéban nem észleltek DED-et SSc-
betegek korében. Szamos mas felmérés viszont megerdsitette, hogy a DED az SSc egyik vezetd
szemészeti megnyilvanulasa. Horan tanulmanydban a vizsgalt betegek 47,8%-anal csokkent
konnytermelést észleltek, azonban csak 30,4%-uknal alakult ki valodi széraz szem betegség. Rasker és
munkatarsai 26 SSc-beteget elemezve a DED el6fordulasat 34,6%-ban (9 beteg) figyelték meg.
Wangkaew és munkatarsai pedig thai populdcioban végeztek hasonld vizsgalatot, és az SSc-betegek
korében 54%-os DED-gyakorisagot talaltak. Altalanossagban elmondhat6, hogy a DED prevalenciaja
jelentésen magasabb SSc-ben szenvedd betegeknél, mint a normal populacidban. A Salisbury Eye
Evaluation Study - ami a normal populacioban eddig a legnagyobb volumenii vizsgalat volt a DED
elé6fordulasara vonatkozoan - 14,6%-os tiinetes DED el6fordulast jelzett. Egy masik tanulmany, amely
az SSc-betegek korében a DED objektiv jeleit és szubjektiv tiineteit vizsgalta, pozitiv korrelaciot talalt
a szubjektiv tiinetek és a betegség fennallasi ideje kozott. Sajat vizsgalatunkban szignifikans
Osszefiiggést észleltiink az NFC-adatok, a konnyfilm stabilitisa és a DED szubjektiv tiineteinek
sulyossaga kozott. Mivel néhany NFC-paraméter relevansnak bizonyult a DED szempontjabdl,
megfigyeléseink alapjan tovabbi kutatdsok sziikségesek annak meghatarozasara, hogy az NFC
alkalmazhato-e kiegészit6 diagnosztikai eszkdzként a DED értékelésében.

Tanulmanyunk soran néhany ritkabb szemészeti eltérésre is felfigyeltiink, példaul retrobulbaris
neuritis és szemmozgato idegbénulas eseteire. Ezen eltérések el6fordulasi aranya azonban hasonlé volt
a normal populaciéban megfigyelt adatokhoz, ezért feltételezhetd, hogy ezek nem allnak kozvetlen
kapcsolatban az SSc alapbetegséggel.

OSSZEFOGLALAS
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A disszertacio két kutatast olel fel, melyek célja, hogy a szem — kiilondsen a cornea — strukturalis és
funkciondlis jellemzdin keresztiil tarjak fel az autoimmun és a diurndlis ritmushoz kapcsolodo
valtozasokat.

Az els6 kutatas célja a szaruhartya diurndlis ritmusénak jellemzése volt egészséges felnbttek és
¢jszakai muszakban dolgozok korében. A vizsgalat sordn a cornea vastagsagi és keratometriai
paramétereit, felszini egyenetlenségeit és az asztigmia napi ingadozasait elemeztiik. Az eredmények azt
mutattdk, hogy a szaruhartya vastagsaga reggel a legnagyobb, napkdzben csdkken, majd estére ismét
novekszik — fliggetleniil attdl, hogy az alanyok az éjszakat alvassal toltotték-e. Az asztigmia tengelye
nem mutatott jelentds diurndlis elmozdulast, viszont az ISV és keratometriai adatok napi szinten
szignifikansan ingadoztak. Az éjszakai munkat végzdk szaruhartydja eltérd napi mintazatot kovetett:
naluk kisebb mértékii vastagsagi valtozas és kifejezettebb eliilsd felszini asztigmia volt tapasztalhato.
Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a szaruhartya morfologidja érzékenyen reagal a cirkadian ritmus
felboruldsara, ugyanakkor a szervezet hosszu tavon részben képes alkalmazkodni a megvaltozott alvas-
¢brenlét ciklushoz.

A masodik vizsgalat a szisztémas szklerozis szemészeti manifesztacioit elemezte. A kutatas
részletesen feltérképezte az SSc-ben eléforduld szemészeti eltéréseket, tobbek kozott a szemhé;,
kotohartya, szaruhartya, lencse, ilivegtest és retina érintettségét. A betegek kozel kétharmadanal
szarazszem-betegség volt kimutathato, cataracta és a retina mikrocirkulacids eltérései az esetek felében
fordult eld, mig glaucoma a paciensek tobb mint egydtodét érintette. A szemészeti paramétereket
kiilonbozo klinikai és immunoldgiai valtozokkal vetettiik Ossze, tobbek kozott az autoantitest-profil,
kapillarmikroszkopias mintazat és betegséglefolyas alapjan. Az eredmények ramutattak, hogy a szem
érintettsége gyakori és sokszinli az SSc-ben, és potencialisan a betegség aktivitasanak jelzéje lehet.

Eredményeink igazoljak, hogy a szem érzékenyen reagal mind a fizioldgias, mind a megvaltozott
vagy koros kdrnyezeti és szisztémas hatasokra. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek ahhoz, hogy a szem
hogyan szolgéaltathat informaciot a szervezetlinkr6l illetve miképp jarulhat hozza a nem szemészeti
betegségek diagnosztikajahoz.
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