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Bevezetés

1. BEVEZETES

A Graves-Basedow kor (GB) a pajzsmirigy szervspecifikus autoimmun betegsége,
mely a hyperthyreosis leggyakoribb okénak szadmit. Incidencidja hazdnkban 5/100 000,
prevalenciaja 50/100 000 koriil van.

Endocrin ophthalmopathia (EOP) alatt a szemiireg ¢€s a periorbitalis tér szoveteinek
azon elvaltozasait értjiilk, melyek autoimmun pajzsmirigybetegséghez kapcsolodo gyulladas
kovetkezményeként jelentkeznek. EOP az esetek egy részében euthyreoid allapotban, a
pajzsmirigy hyperfunkcié egyéb jeleit joval megeldzve onalloan 1ép fel, és a késObbiekben
sem lehet szoros parhuzamot vonni a szemtiinetek stlyossagi foka és a pajzsmirigy
funkcionalis allapota kozott.

Az EOP prevalenciajat Graves-Basedow (GB)-korban az irodalom széles hatarok
kozott (10-70%) adja meg attdl fliggden, hogy milyen diagnosztikus kritériumok alapjan
allapitjuk meg a betegséget. A koérkép gyakrabban figyelhetd meg a ndkben. Férfiakban a
szemtiinetek id6sebb korban valamint sulyosabb formaban jelennek meg.

A betegség kialakuldsanak pontos mechanizmusa az évtizedes kutatasok ellenére még
ma sem tisztazott. A pajzsmirigyben a fo pathogenetikai tényezé a TSH receptor elleni 1gG
autoantitestek stimuldld hatdsa, mely hyperthyreosist és a Graves-Basedow kor tipusos
klinikai képét okozza. A pajzsmirigy €s az orbita autoimmun folyamata kozotti kapocs nem
ismert biztosan. Az orbitdban a cellularis immunvalasz dominal, lokalis cytokin hatdsok (IL-
2, IFN-y, TNF-a) mellett egyéb (nyomas- és keringési) tényezOk is szerepet jatszanak. A
folyamat eredményeként fokozodik a nagy vizmegkotd képességli gliikozaminoglikdnok
(GAG) termelése. A kialakult oedema a lymphocytas infiltracidval egyiitt az érintett szovetek,
foleg az izmok és a retrobulbaris kdtdszovet, esetleg a konnymirigy duzzanatat eredményezi.

Ujabb kutatasok azt igazoltdk, hogy bizonyos faktorok serkentik a szemiireg zsiros
kotdszovetében, valamint a rectus izmok perimysiumdban elhelyezkedd preadipocyta-
fibroblastok adipocytava torténd differenciadlodasat, vagyis az oedeman kiviil szovetszaporulat
is szerepet jatszhat az orbita zsiros kotdszovetének térfogatnovekedésében. A megndvekedett
lagyrészvolumen miatt szemiiregi nyomasemelkedés, exophthalmus jon létre. A nagyobb
szemiiri nyomas a latéideg fesziilésével egylitt opticus neuropathiaval, akar latdsvesztéssel is
fenyegethet.

Enyhe vagy kozépstlyos esetekben a tiinetek spontan visszafejlodhetnek. Megfeleld
terapia hatasara a sulyos akut gyulladas is megnyugszik, és a szovetek oedemdja csokken. A
felszaporodott orbitalis kdtdszévet mennyisége valamint a rectus izmok duzzanata azonban a

legtobb esetben csak kevéssé mérséklddik, igy az exophthalmus tartés marad. Ebben a
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stddiumban az izmokban zsiros degeneraci6 vagy kollagén rostok lerakddasa figyelheté meg,
amely tekintésgyengeségben ¢&s kettdslatdsban megnyilvanuld csokkent kontrakcios-
relaxécios képességhez vezet.

Régota ismert a dohdnyzas kapcsolata az EOP kialakuldsdval és stlyossagaval,
melynek hatterében a dohényfiistben megtalalhaté thiocianat, valamint a fiistnek a szemiireg
vérkeringésére gyakorolt helyi hatasa mellett a megvaltozott CD4"/CD8" T-sejt arany és a
fokozott pajzsmirigy antigén kibocsatas valosziniisithetd.

Az EOP tiineteinek sulyossaga ¢s a kiillonbozo lagyrészkomponensek érintettsége csak
részben fiigg az autoimmun folyamat aktivitdsatol. A kiilsé szemizmok részvétele a
gyulladasban jellegzetes EOP-ban; CT-vel a GB-koros betegek akar 40-70 %-aban is
kimutathat6 a rectus izmok duzzanata az akut szakban oedemaval, késdbb anélkiil. Proptosis
az EOP-os betegek mintegy 40-70 %-aban lathatd, az esetek dontd részében mindkét oldalon.

A betegség sulyossaganak megallapitasara tobbféle beosztas terjedt el. A legismertebb
az un. Werner-féle ATA (American Thyroid Association) klasszifikaci6, melyben a
lagyrészérintettséget, az exophthalmust, a kiilsé szemizmok érintettségét, a cornea allapotat és
a visust kiilon-kiilon értékelik és sulyossagi fok szerint 0, a, b ill. ¢ betiivel jelolik [NOSPECS
kritériumok].

Az autoimmun folyamat aktivitasdnak megitélése a helyes terapia kivalasztiasa
érdekében donto jelentdségli. Aktiv betegség esetén gyogyszeres immunszuppresszio, esetleg
besugdrzas lehet sziikséges, mig inaktiv folyamat esetén ezek a moddszerek ismert
mellékhatasaik miatt kerlilendok. Az orbita miitéti dekompresszidja vagy a kiilsé szemizmok
sebészi korrekcidja pedig csak a betegség inaktiv szakaszdban jon szdba; ez aldl kivétel a
sulyos, latasvesztéssel fenyegetd proptosis csokkentése dekompresszids miitéttel. A betegség
aktivitdsat a szemészeti vizsgalat és a képalkotd eljardsok eredményeinek Osszevetésével,
vagy a Mourits 4ltal bevezetett klinikai aktivitas-score (clinical activity score, CAS)
hasznalataval szokas megitélni. A szdmos laboratoriumi paraméter koziil, melyek
szérumszintje a betegség soran emelkedett lehet, egy sem jellemz0 kizardlag az EOP-ra, még
kevésbé annak stlyossagara. A vizelet GAG meghatarozas, mely alkalmas lehet az aktivités

kdvetésére, nem terjedt el.

A képalkoto eljarasok koziil az A- és B- modu ultrahang (UH) szdmara az orbita apex
régidja hozzaférhetetlen, a csokkent funkcidju szemizmok vastagsagdnak meghatarozasaban
nem megbizhatd, és meglehetdsen vizsgalofiiggd. Munkacsoportunk kordbban azt talalta,

hogy egy bizonyos atmérd felett az UH minden esetben megbizhatatlannak bizonyult az
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izomvastagsag megitélésében. A computertomographia (CT) pontos €s gyors morfometrias
méréseket tesz lehetové, de a denzitasértékek alapjan nem képes kiilonbséget tenni az
oedemas ¢és fibroticus izmok kozott, rdaddsul a betegek rendszeres kovetése sordn a
szemlencse sugarkarosodasanak veszélye sem elhanyagolhaté. MRI-vel sugérterhelés nélkiil
valik lehetdvé a szemiiregi lagyrészek tetszdleges siku leképezése jo térbeli felbontas mellett;
az izmokban mért megnyult T2 relaxacidés id6 érzékenyen jelzi az oedemat és egyben a
betegség aktivitdsat. A lymphocytak felszinén talalhatd somatostatin receptorok kimutatdsa
indiummal jelzett octreotiddal vagy mas somatostatin analoggal az orbitaban a mai allaspont
szerint a legmegbizhatébb mddszer az aktiv gyulladas kimutatdsara EOP-ban, de a vizsgalat
igen koltséges és meglehetdsen gyenge térbeli felbontasu.

A kezelés hatasdnak lemérésében az aktivitds meghatdrozdsan kiviil fontos a
térfogatvaltozasok nyomon kovetése is. Az egyenes szemizmok térfogatanak direkt
meghatdrozasa meglehetésen nehézkes és iddigényes feladat, igy a napi rutinban nem
hasznalhat6. Az izomduzzanat mértékére kiilonb6z6 siki MR vagy CT képeken mért egyes
atmérok alapjan szokas kovetkeztetni, ennek az eljarasnak a megbizhatdsagat és objektivitasat
azonban sohasem igazoltdk. Az sem pontosan ismert, hogy a proptosis kialakuldsaban a rectus
izmok vagy a zsiros kotdszovet duzzanata jatszik elsddlegesen szerepet, és nem egyértelmiien
bizonyitott, hogy a dohanyzds ezt a folyamatot befolydsolja—e. Az intra- és extraorbitélis
lagyrészkompartmentek térfogatanak abszolut és egymashoz viszonyitott valtozdsa EOP-ban

csaknem teljesen felderitetlen.

2. CELKITUZESEK

2.1. MR képeken végzett térfogatmérések alapjan valaszt kerestiink arra, hogy az
EOP-ban szenvedé betegekben milyen fokban névekszik az egyes intraorbitalis
lagyrészkomponensek térfogata.. A mért volumenek ¢és a proptosis kozotti Osszefliggés
elemzésével tisztdzni szerettilk volna, hogy az extraocularis izmok ossztérfogata, esetleg
egyes izmok, vagy a szemiireg zsiros kotoszovetének térfogatnévekedése jarul hozza nagyobb
meértékben a koros exophthalmus kialakulasahoz.

2.2. Az extraorbitalis lagyrészek térfogatanak szelektiv meghatarozasaval igyekeztiink
kideriteni, hogyan valtozik EOP-ban a szemiiregen beliili és kiviili kétoszovet teérfogata
egymashoz képest, ill. van —e valtozds a kétoszovet relativ aranyaban a teljes extraorbitalis

lagyrészvolumenhez viszonyitva.
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2.3. Kivancsiak voltunk arra, hogy van —e értékelheto osszefiigges az MR vizsgadlatok
soran mért térfogatok és a Werner-score kozott, vagyis mennyiben tiikrézi a score a szemiireg
lagyrészeinek térfogatvaltozasat..

2.4. A dohanyzas ismert sulyosbité hatasat az EOP-ra ugy kivantuk elemezni, hogy a
betegek dohdnyzdsi szokasait dsszehasonlitottuk a szemiireg alkotoinak térfogatdaval, mivel
erre vonatkoz6 adatot az irodalomban nem talaltunk.

2.5. Osszefiiggést kerestiink az extraoculdris izmok térfogata és mas, az MR képeken
egyszertien mérheté izomparaméterek kozott, melyekkel a terdpia soran fellépo
volumenvaltozasok egyszeriien nyomon kovethetok lehetnek.

2.6. Vizsgaltuk annak a lehetoségét, hogy a térfogatok becsléséhez sziikséges mérések
elvégezhetok—e esetleg egyetlen metszeti képen is, 1ényegesen roviditve a kiértékelés idejét,
megkonnyitve a radiologus és az asszisztens munkajat.

2.7. Bizonyos méréseket az irodalomban elsoként végezve egy lehetséges normdl
tartomanyt is meg kivantunk adni az egyes orbitakomponensek morfologiai paramétereire.

2.8. Munkacsoportunk olyan olcso radiofarmakont keresett, mely alkalmas EOP-ban
az immunfolyamat aktivitasanak jelzésére és helyettesitheti a kéltséges octreotid-

scintigraphiat.

3. BETEGANYAG, MODSZEREK

3.1. Az extra- és intraorbitalis képletek jellemzése MRI-vel

Munkank sordan Osszesen 110 orbita adatait dolgoztuk fel. A Debreceni Egyetem
Orvos— ¢és Egészségtudomanyi Centrumanak Radioldgiai Klinik4jan harmincét egymast
kovetd EOP-ban szenvedd beteg (6 férfi, 29 nd, €letkor 28-79 év, atlag 49,3 év) és 20 kontroll
személy (5 férfi, 15 nd, életkor 23-72 év, atlag 49 év) mindkét orbitdjat vizsgaltuk 1 T térerejli
MR berendezéssel (Shimadzu SMT-100X, Shimadzu, Kyoto, Japan). A betegek
mindegyikében a GB kort laboratoriumi tesztekkel, az ophthalmopathiat fizikalis és
szemészeti eszk6zOs vizsgalatokkal igazoltuk. A kontroll személyek orbita MR vizsgalatara
altalaban latasvesztés miatt keriilt sor, anamnézisiikben és laboratoriumi adataikban GB korra
utal6 eltérés nem volt.

Koponyatekercs hasznalataval, hagyomanyos spin echo technikdval T1 sulyozott
axialis, coronalis és sagittalis képek késziiltek az orbitakrol (TR= 500 ms, TE= 15 ms, FOV=

20x20 cm, 512x512 képmatrix, szeletvastagsdg= 3 mm). Az axialis ¢és sagittalis képek sikja a
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n. opticusok lefutdsdval parhuzamos volt. A coronalis képek a mediosagittalis sikra
merdlegesen késziiltek.

Minden axialis T1 stlyozott szeleten a monitoron koriilrajzoltuk a rectus izmokat, a
szamitogép pedig a pixel szdm és a nagyitasi tényezd alapjan kiszédmitotta a korbezart
terliletet. Az igy mért teriiletértékeket sszeadva és a szeletvastagsaggal megszorozva az izom
volumenét kaptuk meg mm’-ben. Hasonld moddszerrel, szeletr6l szeletre haladva
meghataroztuk a csontos orbita, valamint az intra- és extraorbitalis kdtdszovet volumenét ill.
az extraorbitalis lagyrésztérfogatot is. A csontos szemiireg eliilsé hataranak az adott oldalon a
kiils6 és bels6 szemzugot 0sszekotd egyenest tekintettiik. A teljes lagyrésztérfogatot az orbita
térfogat ¢és az extraorbitdlis lagyrészvolumen Osszegeként kaptuk. A proptosis mértékét a
szemlencse sikjaba es6 axialis képen a lateralis szemzugokat dsszekotd egyenes és a cornea
koézéppontja kdzott mért tavolsag adta.

A bulbus hatsé polusa mogott 9 mm-rel fekvd coronalis T1 stlyozott képeken
koriilrajzolasos moddszerrel meghataroztuk a kiilsé szemizmok keresztmetszeti teriiletét
(Tmert), valamint az ebbe a sikba esd legnagyobb (Dpossza) €s a rd merdleges legkisebb (Dysvig)
izomatmérdket. Annak elemzésére, hogy a coronalis sikban mért mindkét keresztmetszeti
atmérd sziikséges—e az adott izomtérfogat becsléséhez, az izmok keresztmetszetének alakjat
ellipszisnek tételeztiik fel, és az ismert tertiletképlet alapjan egy in. szamolt teriiletet adtunk
meg:

Tszamolt = (Dhossza X Drovia X ) /4.
Ezen kiviil megmértiilk minden izomban a hossztengelyre merdleges legnagyobb atmérét is
(Dmax). Az izmok lefutasanak természete miatt erre a medialis és lateralis rectus izmok esetén
az axialis sikban, mig a felsé és als6 egyenes izmoknal a sagittalis sikban keriilhetett sor.
Mivel a m. rectus superior és a m. levator palpebrae superioris sok szeleten nem volt
elkiilonithetd, ezért ezt a két izmot egyiitt értékeltiik. A betegekben fellépd valtozasok jobb
jellemzésére hét kiilonboz6 hanyadost képeztiink a mért intra- és extraorbitalis térfogatokbol.

A dohényzasi szokasokrol a betegekkel utdlagosan kérddivet toltettiink ki. Ezek
alapjan megkiilonboztettiink egymastol jelenlegi dohanyosokat (a vizsgalat idején rendszeres
dohanyzodk), ex-dohanyosokat (korabban dohanyoztak, de a vizsgalat idején mar nem) és nem
dohényzokat (sohasem dohdnyoztak). Az igy kapott csoportok izom- ¢és kotdszoveti
paramétereit hasonlitottuk Ossze egymassal és a kumulativ dohdnyzassal, amely a beteg altal

az MR vizsgalat idépontjaig elszivott cigarettadk szamanak felelt meg.
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A statisztikai analizist a SAS for Windows 8.1 nevii szdmitdogépes programmal
végeztiik (SAS Institute, Cary, NC, USA). Az eredményeket p<0,05 érték mellett fogadtuk el

szignifikansnak.

3.2. P™Tc-DTPA SPECT és az MRI 6sszehasonlitisa

Tizennégy olyan endocrin ophthalmopathias beteget (életkor 24-64 ¢év, atlag 42,6 ¢év)
vizsgaltunk, akiknél a klinikai vizsgalat soran a betegség aktivitdsanak gyantija meriilt fel. Az
MR vizsgalatok a 3.1. pontban ismertetett modon torténtek, melyeket axialis sika T2 stlyozott
szekvencidkon végzett T2 relaxacids id6 méréssel egészitettiink ki minden rectus izomban
(spin echo szekvencia, TR= 2200 msec, TE= 90 msec, szeletvastagsag= 3 mm).

Az orbita SPECT vizsgalata soran a betegek 7 MBq/kg *™Tc-DTPA-t (dietilén-
triamin pentaacetic acid, PromtCarry, Szeged, Hungary) kaptak i.v. A leképezést 30 perc
mulva végeztiikk Nucline X-ring 4 fejes SPECT késziilékkel (Mediso, Hungary). A felvételek
,»step and shoot” mddon 2.8 fokonként késziiltek. A betegek MRI és SPECT vizsgalata kozott
legfeljebb 10 nap telt el. A képalkotd vizsgalatok eldtt a betegeknél csak helyi kezelést

inditottunk. Egy beteg esetében a kdovetkezé napon 122 MBq '

In-octreotid (Octreoscan,
Mallincrodt, Petten, Holland) adé4sa utan is végeztiink vizsgalatot.

A SPECT képek filterezett visszavetitése utan rekonstrualt 3D adatokbdl metszetek
késziiltek a koponya ill. a retrobulbaris tér régiojardl a coronalis, sagittalis és axialis sikban. A
metszeti képeken az orbitdkat mint kdzel haromszog alaku tertileteket (region of interest,
ROI) korberajzoltuk. A bal orbita ROI-val azonos ROI-t helyeztiink a jobb agyféltekére,
referencia értékek mérésére. Az orrlireget, paranasalis liregeket és a hypophysis kortili
fokozattan aktiv teriileteket elkeriiltiik. A beiitésszdmot (counts per secundum, CPS)
regisztraltuk, majd kiszamoltuk az adott orbitdra vonatkoztatott orbita CPS / agy CPS
hanyadost.

Az orbita CPS / agy CPS hanyadost, mint a folyamat aktivitasinak potencialis
jellemzojét, kiilon értékeltiik az MRI-vel aktivitast mutato és az inaktiv orbitakban. MRI-vel
akkor tekintettiik az adott szemizomban aktivnak a betegséget, ha a T2 id6 meghaladta a 70
ms-ot, mely egy korabbi vizsgalatunkban ugyanezen MR késziiléken mérve az egészségesek
atlaga + 2SD értéknek felelt meg. Az egyes orbitdkhoz az aktiv izmok szdmanak megfeleld
értéket rendeltiik, vagyis egy érintett izom esetén 1, két izom esetén 2, stb. Izomérintettség

hianyaban az orbita MRI-score-ja 0 volt.
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4. EREDMENYEK

4.1. Extraocularis izmok

A lateralis rectus kivételével mindegyik egyenes szemizom térfogata szignifikdnsan
nagyobb volt az EOP csoportban, mint a kontrollokban. A betegekben és a kontroll
egyénekben mért izomtérfogatok csokkend sorrendben: rectus inferior (RI), rectus superior
(RS), rectus medialis (RM), rectus lateralis (RL). A leggyakrabban megnagyobbodott izom a
rectus superior volt (az esetek 57,1 %-4ban), ezutan a rectus inferior és medialis kdvetkeztek
(egyarant 47,1 %-ban) legvégiil a rectus lateralis (27,1 %-ban).

A coronalis sikban mért (Tyer) €s a szamolt (Tsumor) keresztmetszeti teriiletek jol
korrelaltak egymassal az EOP csoportban (izomtdl fliggden az r érték 0,914 és 0,966 kozott
volt; p<0,0001), és kevésbé jol a kontrollcsoportban (r 0,545 és 0,945 kozott; p<0,0001).
Altalaban szoros Osszefiiggést talaltunk a coronalis sikban mért hosszi és rovid atmérdk,
valamint a Ty kozott (r=0,842 - 0,896; p<0,0001), csak a lateralis szemizom hossza
atmérdje mutatott relative alacsonyabb korrelaciot a teriilettel (r=0,613; p<0,0001).

Az RS ¢és RI izmokban a volumennel a legjobban a Ty korreldlt (0,694 ill. 0,777,
p<0,0001), ezutan sorrendben a Tszamort 11l. @ r6vid és hosszl coronalis atmérdk kovetkeztek.
Jollehet ezen izmok legnagyobb atmérdje (Dmax) @ betegekben 1ényegesen nagyobb volt, mint
a kontroll csoportban, ez a paraméter mutatta a leggyengébb Osszefliggést az izomtérfogattal
(r=0,530 ill. 0,679; p<0,0001). A medialis ¢és lateralis egyenes izmokban viszont éppen a D,y
mutatta a legerdsebb korreldciot az izomvolumennel (r=0,868 ¢és 0,869; p<0,0001). Az
egyetlen hasonlo szoros Osszefliggést mutatd paraméter a RM esetén a Ty volt (r=0,838;

p<0,0001).

4.2. Proptosis

Az MR képeken mért exophthalmus a kontroll csoportban 17 mm-es median értéket
mutatott, szemben az EOP betegek 20 mm-es hasonld paraméterével. 26/70 EOP-os orbitaban
a proptosis mértéke meghaladta a normal csoport 90 percentilisét (20,5 mm), ezeket az
adatokat kiilon is elemeztiik (proptosis csoport). A térfogatokban és térfogataranyokban ez a
csoport nagyobb eltéréseket mutatott a kontrolloktél mint a teljes EOP csoport. Igy példaul a
teljes izom/teljes lagyrész térfogat hanyados 16 %-kal nagyobb az EOP csoportban, de 34 %-
kal a proptosis csoportban. Hasonldé mértékii eltérés lathatdo a teljes kotdszovet/teljes
lagyrészvolumen aranyban is (2 ill. 5 %).

A proptosis mértéke a legszorosabb Osszefliggést az dsszes kotdszovet ill. az Gsszes

lagyrész volumenével mutatta (mindkét esetben r= 0,788), sorrendben ezutan az extraorbitalis
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lagyrésztérfogat kovetkezett (r= 0,760; mindharom esetben p<0,0001). Az Osszizomtérfogat

¢s a proptosis kozott nem volt kimutathat6 szignifikans osszefiiggés.

4.3. Intra- és extraorbitdlis kotGszovet

A csontos orbita volumene nem kiilonbozott a beteg és a kontroll csoportban (medidn
2323 és 23,31 cm’). Az EOP csoportban az extraorbitalis kotészovet volumene
szignifikansan nagyobb volt, mint a normal egyénekben (1,88 ill. 3,20 cm’; p<0,05).
Hasonloan kifejezett kiilonbség lathaté az extraorbitdlis lagyrésztérfogatban; itt a proptosis
csoportban 79 %-os ndvekedést mértiink a kontrollokhoz képest. A teljes kdtdszoveti térfogat
is nagyobb volt a szignifikdns proptosist mutatd betegekben, és ennek nagyobb része volt
extraorbitalis helyzetii, mint a kontroll csoportban (18,9 ill.. 11,9 %). Noha az intraorbitalis
kotészovet térfogata a teljes EOP csoportban és a proptosis csoportban is nagyobbnak
adodott, mint a kontrollokban, ez a kiilonbség csak a proptosis csoportban bizonyult

szignifikansnak (13,38 ill. 15,29 cm® median értékek).

4.4. Térfogatok és térfogathanyadosok a dohanyzasi alcsoportokban

A 35 betegbdl harmincan kiildték vissza a dohanyzasi szokasokat elemz6 kérddivekre
a valaszt. 16/30 beteg dohanyzott az MR vizsgalat idején (jelenlegi dohanyosok), 8/30 ex-
dohanyos volt, és 6/30 beteg sohasem dohanyzott (nem dohanyzok). Az els6 két csoportban
az egy beteg altal elszivott cigarettdk 7300 és 620500 kozott, a dohdnyzasi évek szdma
atlagosan 23 volt.

A jelenlegi dohdnyosokban mért extraorbitalis kotészovet mennyisége kevesebb volt,
mint a jelenleg nem dohanyzokban (3,19 ill. 4,50 cm’, p=0,0018). Hasonlo eltéréseket
figyeltiink meg az extraorbitalis kotdszovet/teljes extraorbitalis lagyrész (27% ill. 33,1%,
p=0,008) illetve az extraorbitalis kotdszovet/teljes kotdszovet hanyadosokban is (17,6% ill.
22,5%, p=0,020). Erdekes modon a nem dohanyzokban mért csontos orbita térfogatok
szignifikansan magasabbak voltak, mint a jelenlegi és ex-dohanyosokban egyiitt (26,2 cm’ ill.
23,7 cm’, p=0,017). Az bsszizom ill. az Ssszkotészovet ardnya a teljes lagyrésztérfogathoz
viszonyitva nem mutatott eltérést a dohdnyzasi csoportok kozott.

A proptosis csoport adatainak elemzése azt mutatta, hogy a nem dohanyosok (4/26
orbita) szamos térfogata (pl. teljes izom, extraorbitdlis kotOszovet- és lagyrész térfogat)
valamint a proptosis mértéke nagyobb volt, mint a jelenlegi ¢és ex-dohanyosokban (22/26

orbita), de nem volt eltérés a csontos orbita tekintetében (p=0,45).



Eredmények

Amennyiben a kontroll egyének adatait hasonlitjuk 0ssze a dohanyzési szokasok
szerinti felbontasban, nem taldlunk jelentds eltérést az egyes csoportok kozott. Masrészt, a
nem dohanyos betegek szignifikdnsan nagyobb csontos orbita térfogattal birnak, mint a nem
dohanyos kontroll tarsaik (26,2 em’ ill. 22,9 ecm’, p=0,0021).

A kumulativ dohanyzas tobb paraméterrel, legszorosabban a teljes és az intraorbitalis
kotészovet térfogattal mutatott Gsszefiiggést. Az ex-dohanyosokban az elszivott cigarettak
szdma negativan korrelalt az 6sszizom/teljes lagyrész hanyadossal, mig az Osszizomtérfogat

abszolut értéke semmilyen kapcsolatot nem mutatott a dohanyzéas mértékével.

4.5. Werner-score

A NO SPECS rendszer szerint adott pontok Osszegét hasznaltuk minden orbitara
kiilon-kiilon a betegség klinikai stddiumanak megbecslésére, amely szamos paraméterrel
mutatott relative jo korrelaciot (teljes izomtérfogat r=0,536, extraorbitalis lagyrész r=0,655,
proptosis 1=0,544, p<0,0001 mindharom esetben). A Werner-score nem mutatott szamottevo
eltérést a kiilonb6zé dohanyzasi csoportok kozott €s nem korrelalt a kumulativ dohanyzassal,

de a jobb és a bal szem értékei egymassal szoros dsszefiiggést mutattak (r=0,976, p<0,0001).

4.6. ”"Tc-DTPA SPECT vizsgalat eredménye

9/14 betegben a T2 relaxacids id6 mérése alapjan nem taldltunk izomérintettséget,
5/14 betegben az egyes orbitdk MRI-score-ja pedig 1 vagy annal nagyobb érték volt. Az
orbita CPS/agy CPS hanyados az MRI-vel aktiv orbitdkban 8,30 + 2,08, az inaktivakban 6,40
+ 1,17 volt (p = 0,005) volt. Az ugyanazon beteg jobb ¢és bal orbitajaban mért orbita CPS/agy
CPS héanyados nem kiilonbozott szignifikansan sem az aktiv, sem az inaktiv csoportban (p <
0,05). A *™Tc-DTPA-val késziilt SPECT felvételek vizulis értékelésekor az MRI-vel
aktivitast mutatd izmok jol felismerhetdk voltak. Egy olyan beteg esetében, akinél a két orbita
aktivitasa eltérének bizonyult, '''In-octreotiddal is elvégeztiik a vizsgalatot; a két orbita

dusitasanak kiilonbsége mindkét alkalmazott radiofarmakonnal felismerhet6 volt

5. MEGBESZELES, KOVETKEZTETESEK

5.1 Extraocularis izmok

Jollehet a kiilsé szemizmok érintettsége endocrin ophthalmopathidban meglehetdsen

szembetiind, ezek a fizikalis és a szokasos szemészeti vizsgalat szamara nem hozzaférhetok.
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CT-t az 1980-as évek kozepétdl hasznalnak az orbita lagyrészeinek morfologiai
jellemzésére. Amerikai szerzok mar ekkor bizonyitottak, hogy az egyes CT szeleteken mért
terliletek 0sszegének és a szeletvastagsag szorzataként kalkulalt térfogat nagyon jol kozeliti a
valés térfogatot, ¢és normal értéket hatdroztak meg az orbita neuromuscularis ¢és
zsirkompartmentjének térfogatara, valamint a n. opticus vastagsagara és rectus izmok
rovidebb atmérdire.

Az MRI-t csak az elmult években kezdték el experimentilisan alkalmazni
térfogatmérésre EOP-ban. Az eddig leirt automatizalt modszerek csak a betegek mintegy
negyedében voltak hasznalhatok. A jové a 3D adatfelvételi technikan alapuld automatikus
mérés lehet, ez a modszer azonban specialis hardvert igényel.

Munkank sordn az orbitdkat a tér mindharom sikjdban leképeztiik, és a térfogatok
meghatdrozasanal az axialis képeken végzett teriiletméréseket vettiik alapul. Ennek oka az,
hogy tapasztalatunk szerint sagittalis sikban a medialis és lateralis szemizmok nem
értékelhetok, masrészt coronalis sikll leképezésnél az orbita apexénél a nagyaranyu torzitas
(konvergal6 izmok), ventralisan pedig a szemizmok folyamatos a&tmenete a bulbuson valo inas
tapadasba jelent nehézséget. A rectus izmok leképezése sordn, torténjen az barmely sikban is,
legalabb két izom csak bizonyos torzitassal abrazolhato.

Vizsgalataink soran szaztiz orbitdban 440 szemizom térfogatat és egyéb paramétereit
értékeltiik és vetettiik 0ssze egymassal. A leggyakrabban duzzadt izom betegeink korében a
m. rectus superior volt. A kordbban elvégzett tanulmanyok kordntsem egységesek abban a
tekintetben, hogy az EOP mely izmo(ka)t érinti leggyakrabban. Talan az egyetlen k6zds pont
a publikaciokban a RL izom relativ ritka érintettsége. Fontos megjegyezni, hogy a legnagyobb
térfogatu izom (RI) nem feltétleniil a leggyakrabban gyulladt is (RS).

Mivel az akut gyulladés eltlinte utdn az izmok térfogata nem vagy alig csokken, ezért a
proptosis mint tiinet tartdsan perzisztalhat. Ebben az esetben a betegség tovabbi regressziojat
mar nem az oedema eltlinése jelenti, hanem a térfogat csokkenése. Ez a T2 relaxacios id6
mérése mellett az izomtérfogatok mérésének fontossagara hivja fel a figyelmet a betegek MR
kovetése soran. A szeletrdl szeletre valé mérés nyilvanvaldéan nehézkes, és nem hasznalhat6 a
napi rutinban. Rengeteg 1d6 takarithaté meg olyan, egyszeriien megmérhetd izomparaméterek
hasznalataval, amelyek jo kozelitéssel becsiilik meg az izomtérfogatot. A munkacsoportunk
altal vizsgalt coronalis keresztmetszeti teriilet hasznélata kiilondsen szerencsés valasztasnak
tlnik, mert segitségével egyetlen képen mind a nyolc rectus térfogatardl informaciot
nyerhetlink. A szemizmok lefutdsdbdl adodo térbeli torzitasok elkeriilése érdekében idealis a

bulbus hats6 pdlusa mogott 9 mm-rel fekvé coronalis sik. Az itt mért keresztmetszeti
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izomteriiletek a harom leggyakrabban érintett izomban (RM, RS és RI) j6 korrelaciot mutattak
az izomtérfogattal, fliggetleniil attdl, hogy az emlitett sik a rectusokat valoban azok
legnagyobb vastagsdgandl metszette vagy sem. A legnagyobb izomatmérd (Dmax) csak a
lateralis szemizomban volt alkalmas a volumen megbecslésére. Eredményeink alapjan tehat
ezek a paraméterek alkalmasak a térfogatvaltozasok kovetésére.

Alternativaként, tovabbi idOmegtakaritds céljabol az RS, RM ¢és RI izomban a
coronalis sikban mért hosszl és rovid atmérot is alkalmazhatjuk erre a célra. Egyetlen atmérd
hasznalatat eredményeink alapjan nem javasoljuk: EOP betegekben az izmok keresztmetszeti
képe ellipszishez hasonld, amelynek teriilete csak a két atmérd egylittes ismerete alapjan
szamithato ki. Ezt a tényt a mért és kalkulalt teriiletek (Tmert €S Tszamorr) €rés korrelacioja is
alatdmasztja. A két paraméter kozti jelentdsen gyengébb Osszefiiggés oka a
kontrollcsoportban az, hogy a nem duzzadt izmok keresztmetszete sokszor nem ellipszis,
hanem szabalytalan, esetleg sarld alaku, melynek teriilete két 4tméré mérésével nem adhato
meg.

Nyitott kérdés, hogy a terdpia soran bekovetkezd valtozds az izmok alakjaban és
keresztmetszetében (pl. hegesedés miatt), illetve az esetleges rovidiilés mennyiben
befolyasolja a fenti 0sszefiiggéseket. Ennek megvalaszolasara tovabbi hosszl tava kovetéses

vizsgélatok sziikségesek.

5.2 Eltérések a proptosis csoportban

Az exophthalmus mértéke a normal populacioban szdmos tényez6tdl fiigg, tobbek
kozott az etnikai hovatartozastol és a mérési technikdtol. Munkank soran azt kivantuk
megtudni, hogy mely intra- és/vagy extraorbitalis kompartment(ek) térfogatvaltozasa vezet az
EOP-ra tobbé-kevésbé jellemzd proptosishoz. Ennek érdekében a betegek koziil
kivélasztottuk azokat, akiknek szignifikdns exophthalmusuk volt, €s mint proptosis csoportot
kiilon is elemeztiik az adataikat. A hatart a kontroll csoportban mért értékek 90 percentilise
képezte.

A proptosis csoport szdmos paraméter tekintetében kifejezettebb eltérést mutatott a
normdl egyénektl, mint a teljes betegcsoport (pl. a teljes izomtérfogat 63%kal, az
extraorbitalis lagyrésztérfogat 79%kal, az extraorbitalis kotészovet térfogat 82%-kal volt
nagyobb ezekben a betegekben, mint a kontrollokban).

A betegek Osszehasonlitdsa szignifikdns proptosissal és anélkiil azt mutatja, hogy a
jelentds exophthalmust paciensek szamos térfogata, igy a teljes izom ¢és a teljes kotészoveti

térfogat nagyobb, mint nem proptosisos tarsaiké. Ez arra utal, hogy az exophthalmus
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kialakulasdban mind az izom, mind a k&tdszovet térfogatbeli ndvekedése szerepet jatszik,
jollehet az izomtérfogat nem mutatott szoros korrelacidt a proptosis mértékével.

A betegekben mért extraorbitalis kotdszovet volumen joval kifejezettebb eltérést
mutatott a kontrollokhoz képest, mint az intraorbitdlis. A szemiireg hatarain beliil pedig
szazalékosan az izomtérfogat ndvekedése dominalt a kotdszoveti térfogat valtozasa felett.
Ennek ellenére az abszolut térfogatvaltozast illetden nem volt 1ényeges kiilonbség az izom ¢és
a szemiiregi kotdszovet kozott, hiszen ez utdbbi térfogata csaknem négyszerese kiilsd
szemizmok Ossztérfogatanak. Mivel a szemiireg hatrafelé¢ csaknem zart tér, és a rectus izmok
helyzete viszonylag rogzitett, ezért az intraorbitalis zsiros kotdszovet az, ami az extraorbitalis
kompartment irdnyaba domborodva tolja maga eldtt a szemgolyot. Ezt latszik alatdmasztani,
hogy az extraorbitilis és a teljes lagyrész térfogatok erdsebb korrelaciét mutattak a
proptosissal mint barmely izomtérfogat.

Novekvd mértékli proptosis esetén a kotdszovet aranya az extraorbitdlis 1agyrészben
csokken. Ennek oka nyilvanvaloan az, hogy novekvdé exophthalmus esetén mind nagyobb
mértékben valik extraorbitalis helyzetiivé a bulbus ill. a rectus izmok tapadasa, vagyis a
kotdszovet relativ mennyisége csokken, jollehet abszolit volumene novekszik. Akut
gyulladés esetén a konnymirigy ill. a szemhéj oedemds duzzanata szintén szerepet jatszhat.

A kontroll egyének és a nem szignifikdns proptosisii betegek kozott 1ényeges
eltéréseket figyeltink meg. Egyrészt egy abszolut értékben kisfoku, mégis szignifikans
kiilonbség volt az extraorbitalis térben a lagyrész és a kotdszovet térfogatidban a betegek
javara. Masrészrdl szinte semmilyen kiillonbséget nem észleltiink a szemiiregen beliili zsiros
kotszovet €s a kiilsé szemizmok térfogataban. Ezek alapjan felmeriil a kérdés, hogy enyhe,
szamottevd proptosissal nem jard esetekben a gyulladasos folyamat esetleg az extraorbitalis
térre korlatozodik, ill. ebben a kompartmentben joval kifejezettebb, mint a szemiiregen beliil.
Egy masik lehetséges okfejtés szerint a talalt eltérések kronikus gyulladds maradvanyaként
értekelenddk, ahol is az extraorbitalis régiok érintettsége még megmaradt, mig a szemiiregen

beliili lagyrészek mar visszanyerték eredeti volumeniiket.

5.3 Eltérések a dohanyzasi csoportokban

A vizsgalatok tervezésekor feltételeztiik, hogy a dohanyzas valamiféle hatassal lehet
egy vagy tobb orbita-kompartmentre ill. lagyrészalkotora, esetleg befolyasolhatja ezek
egymashoz viszonyitott aranyat.

Talan a legérdekesebb eredmény a nem dohidnyzd EOP betegek nagyobb csontos

orbita térfogata a jelenlegi és ex-dohanyos betegekhez képest. Emellett a teljes izom és teljes
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kotdszoveti térfogat nem mutatott 1ényeges eltérést a csoportokban. Meg kell jegyezni, hogy
bar az egyes alcsoportokban vizsgalt orbitak szama relative alacsony volt, a statisztikai probak
mégis erdsen szignifikdns eltérést igazoltak a fenti 6sszefliggésekben.

A csontos szemiireg volumene nem kiilonbozott szignifikdnsan a proptosisos betegek
dohanyzasi alcsoportjaiban, és ugyanigy nem volt 1ényegi eltérés a proptosisos ill. nem
proptosisos nem dohanyos betegek kozott. A fenti 6sszefliggések azt sugalljak, hogy a nem
dohényos EOP betegekben a nagyobb orbita térfogat miatt nagyobb mértékli izom- ill.
kotdszoveti térfogatndvekedésre van sziikség ahhoz, hogy exophthalmus alakuljon ki. A
proptosis csoportban nem taldltunk kiilonbséget a dohanyzasi alcsoportok csontos orbita
térfogataiban. Ennek oka lehet az emelkedett lagyrésztérfogat altal okozott kompresszid a
csontos szemiireg vékony medialis falan (lamina papyracea), ami dohdnyosokban az orbita
térfogatanak novekedését eredményezi.

A kontroll egyénekben a dohanyzési alcsoportok kdzott nincs szamottevd eltérés a
szemiireg térfogatdban. A nem dohanyos betegek viszont szignifikdnsan nagyobb orbita
volumennel birnak, mint a nem dohényos kontrollok. Ebbdl azt a kdvetkeztetést vonhatjuk le,
hogy a nem dohanyzas ténye oOnmagdban nem elegendd a nagyobb orbitatérfogat
kialakuldsdhoz, hanem az EOP soran lezajlo gyulladds az, amely egyeldre nem tisztazott
moédon emeli a szemiireg térfogatat, késleltetve vagy esetleg megakadalyozva stulyosabb
szemtiinetek kialakulasat a nem dohanyzdkon.

Vizsgalataink sordn az MRI idépontjaig elszivott cigarettak szamaval becsiiltilk meg a
dohanyzas sulyossagat. A jelenlegi dohanyosokban a kumulativ dohényzés jol korrelalt az
intraorbitalis zsiros kotdszovet térfogataval. Ez az adat alatamasztja azokat a kutatasi
eredményeket, amelyek a dohanyzas altal stimulalt adipogenesis szerepérdl szolnak EOP-ban,
jollehet hagyoméanyos MRI-vel nem lehetséges elkiiloniteni egymastol a valddi sejtszaporulat
okozta térfogatndvekedést az oedemas duzzanattol.

Az ex-dohanyos betegekben az extraorbitalis kotdszovet volumene korrelalt a
kumulativ dohanyzéassal, mig az extraorbitdlis lagyrésztérfogat nem mutatott ilyen
Osszefiiggést. Egyeldre nem vildgos, hogy a jelenlegi dohdnyosok korében miért nem
befolydsolja az elszivott cigarettdk szdma az extraorbitalis térfogat valtozésait. Az ex-
dohényos betegcsoportban valdsziniileg az intraorbitalis zsiros kotészovet térfogatndvekedése
okozza az izom/teljes lagyrész térfogathdnyados relativ csokkenését, de emellett a dohanyzas
izmokra gyakorolt direkt hatdsa (pl. fibrosis) sem =zarhat6 ki, hiszen a dohanyzasi
anamnesissel rendelkezd betegekben a teljes izomtérfogat abszolut értelemben is elmarad a

nem dohanyzoé betegekben mért értéktol.
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5.4 Werner-score

A Werner-score az extraorbitalis lagyrész térfogattal, a proptosissal €s a teljes izom
térfogattal mutatott 0,5 feletti korrelacios koefficienst. Ezek alapjan azt mondhatjuk, hogy ez
a klinikai pontrendszer leginkdbb a fenti adatokrol nyujt tdjékoztatast és vajmi kevés
informaciotartalommal bir az intraorbitalis ill. a teljes kotdszoveti volumennel kapcsolatban,
jollehet ezek a kompartmentek adjak a szemiireg lagyrészeinek nagyobb hényadat. Bar a
dohdnyzasi csoportok kozott jelentds kiillonbséget mértiink szamos térfogat ¢és
térfogathanyados tekintetében, a Werner-score nem mutatott szignifikans eltérést a
dohanyzéasi szokasok szerint. Ez tovabbi érv amellett, hogy a score alapjan nem
kovetkeztethetlink az orbitdban bekovetkezd térfogatvaltozasok mértékére. Az azonos betegen
jobb ¢és bal oldalon felvett pontértékek szoros korrelacidja a szemek egyidejli, nagyjabol
egyforma mértékii érintettségére utal, amit a térfogatmérések és a nuklearis vizsgalat (lasd

alabb) szintén megerdsitettek.

5.5 " Tc-DTPA SPECT és az MRI dsszehasonlitisa

A radioaktiv izotoppal jelolt somatostatin analégokkal végzett receptor scintigraphia,
melyek koziil legelterjedtebb az '''In-octreotiddal végzett SPECT vizsgalat (Octreoscan)
alkalmas EOP-ban a folyamat aktivitdsanak megitélésére, és a tervezett immunoszuppressziv
kezelés varhato hatasanak megitélésében 90 % koriili pozitiv ill. 100 %-os negativ prediktiv
értekli. A jelentds koltség és a korlatozott térbeli felbontds miatt a beteg allapotanak
kovetésére ez az eljards azonban csak korlatozottan alkalmas, hasznalata Eurdpaban csak
néhany nagy endokrin centrumban rutinszeri. Egy olcsobb, az octreotidhoz hasonld
szenzitivitdsi radiofarmakon nyilvanvaléan helyettesithetné az aktivitds megitélését célzo
orbita MR vizsgélatok egy részét.

Az altalunk elméleti megfontolasok alapjan valasztott **"Tc-DTPA a fokozottan
kapillarizalt, gyulladasos helyeken mutat koriilirtan nagyobb dusulést. Ennek oka az, hogy a
vegylilet a megndvekedett érfal-permeabilitds miatt az érpalyat elhagyva megjelenik az
interstitiumban, ahol gyulladas esetén az ott jelen levd polipeptidekhez kotodik.

Eredményeink szerint a ~™Tc-DTPA SPECT mind az aktivitds stlyossaganak
numerikus jellemzésére (orbita CPS/agy CPS hanyados), mind leképezésre alkalmasnak
bizonyult. Hasonléan mds scintigraphids eljardsokhoz, a gyenge térbeli felbontdsa miatt a
vizsgélatot MRI-vel kell kiegésziteniink, amennyiben az izmok méretének megadasa

szilkséges. Ugyanakkor a vizsgalat relative alacsony koltséggel, az '''In-octreotid aranak
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toredékéért tajékoztat a betegség aktivitasarol. A modszer gyors, alacsony sugarterheléssel jar,
¢s a kiértékelése egyszeri. Az eddig vizsgalt betegek kis szdma csak tdjékoztatod jellegii
kovetkeztetések levondsdra ad lehetdséget; feltételezhetd azonban, hogy a modszer
szenzitivitasa és specificitisa a '''In-octreotidéval azonos vagy ahhoz kozeli. Ez azokat a
korabbi  kutatasi eredményeket latszik megerdsiteni, melyek az  Octreoscan
hatdsmechanizmusaban a specifikus receptorkotédés mellett mas mechanizmusok, elsésorban
a helyi gyulladds okozta vérbdség, pangas szerepérdl szolnak. Tovabbi, nagyobb
beteganyagon végzett vizsgalat tisztizhatja a * " Tc-DTPA SPECT vizsgalat helyét az EOP

diagnosztikéjara és kovetésére hasznalt képalkotd vizsgalatok kdzott.
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Uj megallapitasok

6. UJ MEGALLAPITASOK

6.1. Az EOP betegek kovetése soran MRI-vel a folyamat aktivitdsdnak T2 relaxacios 1d6
mérésén alapuld megitélése mellett az egyes orbita komponensek, kiilonosen a kiilsd
szemizmok térfogatanak meghatarozasa is sziikséges.

6.2. MRI-vel végzett volumetrids mérések alapjan normal értéket adtunk meg az orbita
lagyrészeire és a csontos szemiireg térfogatara, valamint szdmos egyéb kiilsd szemizom-
paraméterre.

6.3. A kiilsé szemizmok volumene jol korreldl egy megfelelden kivalasztott coronalis sikban
mért keresztmetszeti izomtertilettel a m. rectus superior, inferior é¢s medialis esetén, €s igy a
betegkdvetésben azzal helyettesithetd. Ugyanerre a célra a m. rectus lateralisban az axialis
sikban mért legnagyobb atmérd hasznalhato.

6.4. Az EOP altal leggyakrabban érintett szemizmokban a keresztmetszeti teriilet mérése
kivalthat6 az axialisan mért hosszu és rovid izomatmérdvel. Egyetlen atmérd alapjan altalaban
véve nem lehet a volumenre kovetkeztetni, és ez a paraméter a betegek kovetésében sem
megbizhato.

6.5. Térfogatmérésekkel eldszor igazoltuk, hogy a proptosis kialakulasaban az orbita zsiros
kotészovetének duzzanata é€s a kiilsé szemizmok megvastagodasa, jollehet eltéré mértékben,
de egyarant szerepet jatszik.

6.6. A nem dohdnyos EOP betegekben a csontos szemiireg térfogata nagyobb, mint a
dohanyos betegekben vagy a nem dohanyos kontroll egyénekben. A nagyobb orbita volumen
a nem dohanyzo6 betegekben protektiv hatdsu lehet a kifejezett exophthalmus és mas sulyos
tiinetek kialakulasa ellen.

6.7. A jelenlegi- és ex-dohanyos EOP betegekben a dohanyzas sulyossdga korrelal az
intraorbitalis zsiros kotdszovet térfogataval. A kumulativ dohdnyzéas nem all aranyban a rectus
izmok térfogatanak valtozéasaval.

6.8. Enyhe, szignifikans exophthalmussal nem jar6 EOP esetén a folyamat az extraorbitalis
kompartmentre korlatozodik, ill. itt kifejezettebb.

6.9. A NO SPECS kritériumok alapjan klinikailag felvehetd Werner-score nem nyujt érdemi
informaciot az orbitaban lezajlé térfogatvaltozasokrol.

6.10. A ”™Tc-DTPA SPECT-tel mért aktivitds jol korreldl az MRI-vel mért oedemas
izomduzzanattal, igy ez a modszer alkalmasnak tlinik EOP-ban a folyamat aktivitasanak
meghatdrozasara ill. a joval dragdbb és nagyobb sugarterheléssel jardé Octreotid scintigraphia

kivaltasara.
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