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KOSZONETNYILVANITAS

Mint a legtobb tudomanyos teljesitmény, ez az értekezés sem egyetlen személy munkdjanak
gytimdlcse. Hidba a megfeleléen érdekes téma, elhivatottsdg és kitartds, ha az embert nem
segitik nagy tapasztalatd és odaaddé munkatarsak. Nagy szerencsének ¢€s megtiszteltetésnek
érzem, hogy az értekezés alapjaul szolgald kutatdsok soran a kovetkezd kollégakkal
dolgozhattam egyiitt:

Nagy Endre docens ur, a t¢tmavezetém, aki barmikor tudott rdm id6t szanni, és akinek tudasa,
rutinja, lelkesedése valoban irigylésre mélto.

Toth Judit adjunktus nd, akitdl szemléletet és radioldgiai ismereteim nagy részét tanultam, és
aki vallalta a kontroll mérések faradsagos munkajat.

Galuska LaszIlo tanar Gr és Varga Jozsef tudomanyos fomunkatirs a DE OEC Nukleéris
Medicina Ko6zpontbol, akik az 0j izotopos diagnosztikai modszer kifejlesztését és klinikai
vizsgalatat végezték.

A DE OEC Radiologiai Klinika vezetdi (elébb Péter Mozes professzor ur, majd Kollar Jozsef
tanar ur), akik lehetdvée tették az MR mérések elvégzését.

Karanyi Zsolt, aki a hatalmas adathalmaz statisztikai elemzésében és az eredmények
értelmezésében nyujtott nélkiilozhetetlen segitséget.

Az Imaging csoport tagjai (Urban Laszlo, Bagyi Péter és Turi Ferenc), akiknek a
képmegjelenitd program megalkotdsa, és annak zokkendmentes miikddése koszonhetd,
valamint Mezey Istvan és Matyi Istvan, akik az MR képek archivalasat, illetve a kivant
vizsgalatok eldkeresését végezték.

Es nem utolsé sorban nagy koszonet illeti a KDK-DOTE- Kft kotelékében dolgozé

asszisztensnoket, akik nélkiil egyetlen orbita MR vizsgalat sem késziilhetett volna el.



Az értekezésben hasznalt roviditések és definiciok magyarazata

e (D - szines Doppler (color-Doppler)

e CT — computertomographia (computed tomography)

e CPS — beiitésszam (counts per secundum)

® Dhosszs - 9 mm-rel a bulbus hatsd6 pdlusa mogotti coronalis szeleten mért hossz
1zomatmérd

® Dyx — az izmok hossztengelyére merdlegesen mért legnagyobb atméro

¢ Dysvida - 9 mme-rel a bulbus hatsoé pélusa mogotti coronalis szeleten mért rovid izomatmérd

e DTPA - dietilen-triamin-pentaacetic-acid

e EOP — endocrin ophthalmopathia

e Extraorbitalis kotoszovet — extraorbitalis helyzeti, T1 sulyozott MR képen magas jeli
szovetek

e Extraorbitalis lagyrész — a szemhéj és a csontos orbita ventralis hatara (a medialis és
lateralis szemzugot 0sszekotd egyenes) kozott fekvd szovetek

e FOV —field of view

e  GAG — gliikozaminoglikan

e GB — Graves-Basedow (-betegség)

e HLA — human leukocyta antigén

e Intraorbitdlis kotészovet — a csontos szemiireg hatdrain beliill (a medialis és lateralis
szemzugot Osszekotd egyenestdl dorsalisan) fekvd, a T1 stlyozott MR képeken magas
jelintenzitast szovetek, beleértve az ereket és kisebb idegeket, a n. opticus kivételével

e Intraorbitalis lagyrész — a csontos orbita hatarain beliil fekvd szévetek a bulbus ide eso
részével egyiitt, gyakorlatilag a csontos orbita térfogataval egyenld

e MRI — magneses rezonancia képalkotas (magnetic resonance imaging)



Roviditések és definicidk

MRS — mégneses rezonancia spektroszkopia (magnetic resonance spectroscopy)

ms — millisecundum

Nex — a sorok ingerlésének szama az MR képalkotasban (number of excitations)

PET — pozitron emisszios tomografia (positron emission tomography)

Proptosis — a két lateralis szemzugot 6sszekoto egyenes és a cornea kozott mért tavolsag
milliméterben a szemlencse sikjaba es6 axialis MR képen mérve

RI — musculus rectus inferior

RL — musculus rectus lateralis

RM — musculus rectus medialis

ROI — region of interest

RS — musculus rectus superior

SPECT — single photon emission tomography

STIR — short tau inversion recovery

Tmert — a bulbus hatsd6 polusa mogoétt 9 mm-rel fekvd coronalis szeleten mért
izomkeresztmetszet teriilete mm*-ben

Tszamolt — @ bulbus hats6 polusa mogott 9 mme-rel fekvd coronalis metszeti képen az izom
hosszl és rovid atméréibol (Dpossz X Drsvia X 1) /4 képlet alapjan kalkulalt teriilet mmZ-ben
TE — echo 1d6

Teljes izomtérfogat — a négy egyenes szemizom ¢és a m. levator palpebrae superioris
térfogatanak 0sszege

Teljes kotdszovet térfogat — az intra- €s extraorbitalis kotdszoveti térfogatok dsszege
Teljes lagyrésztérfogat — az intra- és extraobitalis lagyrésztérfogatok dsszege

TI — inverzids 1d6

TR — repeticios 1d6

TRAD — TSH receptor elleni antitest
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TRH — TSH releasing hormon
TSH — thyreoidea stimulalé hormon
TSH-R — TSH receptor

UH — ultrahang



Bevezetés

1. BEVEZETES

Az endokrin szervek koziil a pajzsmirigy betegségei a leggyakoribbak, melyek dont6
része jodhiany altal okozott pajzsmirigymegnagyobbodas. Bar joval kevesebb beteget
érintenek a pajzsmirigy autoimmun gyulladasai, ezek jelent6sége nem csekély, hiszen
szemben az el6bbi korforméval, ezek kialakuldsat megel6z6 modszer jelenleg nem ismeretes.
A Graves-Basedow kér (GB) a pajzsmirigy szervspecifikus autoimmun betegsége. A
pathogenesis 1ényeges tényezdje a betegek szérumaban jelenlevd, a TSH receptorhoz kotédo
IgG (TRADb), mely a receptor stimuldlasaval a betegségre jellemz6 hyperthyreosist okozza. A
GB a hyperthyreosis leggyakoribb oka, hazankban incidenciaja 5/100 000, és mivel a tartds és
végleges remisszio ritka, prevalencidja 50/100 000 (Tamasi 1987).

A Graves-Basedow kor klasszikus tlinetcsoportja, a merseburgi tridsz (struma,
tachycardia, exophthalmus) arra is utal, hogy a valasztott kritériumoktol fiiggden, a betegek
kisebb-nagyobb részében a klinikai képhez spontan szemtiinetek is hozzatartoznak, melyek a
pajzsmirigytilmiikodés egyéb formaiban nem figyelhetok meg. Az endocrin ophthalmopathia
(EOP) az immun-hyperthyreosisokra jellegzetes tlinetegylittes, bar az esetek egy részében
euthyreoid allapotban, a pajzsmirigy hyperfunkcié egyéb jeleit joval megeldézve onalldan 1ép
fel, és a késdbbiekben sem lehet szoros parhuzamot vonni a szemtiinetek sulyossagi foka és a
pajzsmirigyfunkcié kozott. Az euthyreoid endocrin ophthalmopathias betegek tobbségében
azonban latens pajzsmirigy miikddési zavar kimutathato.

Az elmult évtizedek intenziv kutatdsai szdmos 0j eredményt hoztak, melyek eldre
sok kérdés még mindig tisztazatlan az alapfolyamatokat és az aktivitast illeten, és ez is oka
annak, hogy a mai napig nincs a keziinkben megfeleld preventiv eszkdz a betegség ellen. A
megeldzés pedig nagy jelentdségli lenne, hiszen egy olyan kronikus, kezdetben

relapszusokkal tarkitott korformarél van sz6, melynek bizonyos Osszetevéi a ma ismert



Bevezetés

legjobb terapia ellenére sem mulnak el vagy csak kis mértékben fejlddnek vissza. Az arc
jellegének kedvezdtlen valtozasa, tekintve a betegség altal leginkabb érintett csoportot (35-55
éves nok), talan a legfontosabb pszichés faktor, amely miatt sokan elveszitik munkéajukat,

csaladi életiik valsagba keriil (Kahaly 2002).

1.1. A szemiireg anatomiaja

1.1.1. A csontos orbita

Az orbita az arckoponya bal és jobb oldalan helyet foglald hatrafelé sziikiilo tolcsér
alakt tregként képzelhetd el. A tdlcsér medialis fala, mely a mediosagittalis sikkal
parhuzamos; a lateralis fallal valamint az orbitaalappal és —tetdvel az orbita cstiicsanal (apex)
hegyesszoget zar be. Az orbitaalap, melyet a maxilla, az os zygomaticum és az os palatinum
alkotnak a sinus maxillarist zarja le feliilrdl. Ventralis részében a canalis infraorbitalis a
hasonlé nevii artériat és ideget valamint a v. ophthalmica inferiort tartalmazza. Az orbitatetot
az os frontale és az os sphenoidale kis szarnya (ala minor) képezik, elvalasztva a szemiireget a
sinus frontalistol. Az orbita medialis hatdra az os lacrimalébol és az os ethmoidale lamina
orbitalisabodl all. Ventrocaudalis részében talalhatd csontos csatorna a canalis nasolacrimalis,
mely az orriireg alsd részébe vezet. A lateralis fal alkotoi az os zygomaticum és az ékcsont
nagy szarnya. Az os sphenoidale kis és nagy szarnya a maxillaval kdzosen két nyilast zdrnak
be: fissura orbitalis superior és inferior. Az el6bbin keresztiil 1ép be a szemiiregbe a n.
oculomotorius, n. trochlearis, n. ophthalmicus, n. abducens, a ganglion ciliare sympathicus
rostjai valamint a v. ophthalmica superior. Az ékcsont kis szarnyahoz tartozik ezen kiviil az
orbita csucsdban a canalis opticus, melyen keresztiil a nervus opticust kisérve az a.

ophthalmica halad at.



Bevezetés — anatdmia

1.1.2. Lagyrészek

Az orbita ventralis részében foglal helyet a bulbus, melyet elolrdl a palpebra és
minimalis zsiros kotészovet hatarol. A szemgolydt ventralisan egy vékony kotdszdvetes
septum (septum orbitae) rogziti. A szemiireg eliilso cranio-lateralis részében a konnymirigyet
talalhatjuk, melynek alakja manduldra emlékeztet. A kiilsé egyenes szemizmok (m. rectus
superior, inferior, medialis és lateralis) a scleran vald tapadasuktol hatrafelé nagyjabol a
szomszédos orbitafallal parhuzamosan az apex felé¢ konvergalnak. A bulbus mozgatisaban
részt vesz még két ferde lefutdsu szemizom is (m. obliquus superior €s inferior). A felsd
izomcsoporthoz csatlakozik a szemhéj emeléséért felelés m. levator palpebrae superioris. A
satorszeri elrendezddést mutatod kiilsé szemmozgatd izmok az apexnél kozos gytirti alaku inas
eredéssel (anulus tendinosus communis Zinnii) rendelkeznek. Ezen halad at a latéideg, mely
nagyjabol az orbita tengelyében, a bulbus hats6 polusat és a canalis opticust Osszekotve
hazodik craniolateral feldl caudomedial irdnyba. A nervus opticus sajat duraburokkal ill.
ahhoz tartozé keskeny liquortérrel bir, és a szemgolyd helyzetétdl fiiggéen enyhe S alaku
lefutdsu. Az izmok és a latdideg kozti teret zsiros kotdszovet tolti ki, mely ereket és idegeket
tartalmaz. A szemizmokat beidegzé III., IV. és VI. agyideg a fissura orbitalis superioron
keresztiil belépve az orbitdba a megfeleld kiilsé szemizmokhoz csatlakozik. Az a. ophthalmica
leggyakrabban az a. carotis interna dgaként, n¢ha az a. meningea mediabol ered, és az orbita
hatsé részében a latdideget 90°-0s szogben keresztezi. Elsé 4ga a szemiiregben az a. centralis
retinae, mely a n. opticussal egyiitt futva éri el a retinat. Az a. ophthalmica tovabbi fontos agai
az a. lacrimalis, a. ethmoidale anterior és posterior, a. supraorbitalis, a. supratrochlearis és az
a. nasi dorsalis. Az artériak kiterjedt kollateralis halozatot alkotnak az a. maxillaris dgaival. A
szemiireg vénas elvezetése két nagyobb vénan (v. ophthalmica superior és inferior) keresztiil

torténik.

10



Bevezetés — definicid, epidemiologia

1.2. Az endocrin ophthalmopathia rovid torténete, definicioja és epidemiologiaja

Valoszinlileg Aetius volt ie. 500 koril az els6, aki leirta a pajzsmirigy
megnagyobbodasat és az exophthalmust ugyanazon betegen, de a szem kidiilledésének
okaként tévesen aneurysmat feltételezett. Késobb XII. szazadbeli perzsa orvosi irasok is
emlitik a két tiinet egylittes fennallasat. A mai nyugati vilag orvosai koziil Parry tett el6szor
hasonlo megfigyelést 1786-ban, Graves azonositotta a pajzsmirigyet mint a kor okat, és von
Basedow irta le atfogoan azokat a szemészeti jeleket, amelyek alapjan ma is széles korben
diagnosztizaljak a betegséget (Elgood 1934).

Endocrin ophthalmopathia (EOP) alatt a szemiireg és a periorbitalis tér kotdszovetének
valamint a kiilsd szemizmoknak olyan autoimmun betegségét értjiik, melyet fibroblast
proliferacid, fokozott kotdszoveti matrix szintézis, oedemas duzzanat €s ennek kdvetkeztében
kialakulo jellegzetes tiinetcsoport, tobbek kozott exophthalmus és szemizom dysfunctio
jellemez. Az EOP az autoimmun pajzsmirigybetegségek szovodménye. A betegség
elnevezésére haszndlatos még az irodalomban a Graves ophthalmopathia (GO), thyreoidea
asszocialt orbitopathia (TAO) ill. a dysthyroid orbitopathia elnevezés is.

Az EOP prevalenciajat Graves-Basedow (GB)-korban az irodalom széles hatarok
kozott adja meg attol fliggden, hogy milyen tiinetek alapjan allapitjuk meg a betegséget. Ha a
szemhéj elvéltozasait egyéb tlinetek hidnyaban nem tekintjiik EOP-nak, akkor a GB-koros
betegek 10-25%-aban van jelen ophthalmopathia is. Ez az ardny 30-45%, ha a szemh¢j
tiineteket is diagnosztikus kritériumként kezeljiik, és 70%, ha az intraocularis nyomas mérését
ill. a computertomographiat is felhasznaljuk a diagnosztikaban (Burch 1993).

A GB-kor 3-6-szor gyakoribb ndkon, mint férfiakon, igy az EOP is gyakrabban
figyelheté meg a nékben. Erdekes modon azonban a GB-kéros betegek koziil a férfiak
hajlamosabbak klinikai ophthalmopathia kialakulasara, és naluk a betegség idésebb korban

illetve sulyosabb forméban jelenik meg, mint a ndk esetén (Burch 1993).
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Bevezetés — definicid, epidemiologia

A genetikai prediszpozicié hatasa meglehetdsen Osszetett és erdsen fiigg az etnikai
jellemzoktol. Mig a kaukazusi rasszban HLA-B8 ¢s HLA-DR3 pozitivitast talaltdk magasabb
kockézati tényezonek, hasonld pozitiv kapcsolatot irtak le a HLA-DRw6 antigén esetén fekete
bortiekben, valamint HLA-Bw46 antigénnel a kinaiakban ¢és a HLA-B35 fehérjével
japanokban. Altalaban véve az eurdpai GB betegek rizikofaktora az azsiaiakhoz képest 6,4-

szeres a szemtinetek kialakulasara (Kawa 1977, Frecker 1986, Farid 1990, Schifferdecker

1991, Tellez 1992).

1.3. Az endocrin ophthalmopathia pathomechanizmusa

Jollehet az elmult évtizedekben szamos munkacsoport végzett atfogd klinikai és
laboratoriumi vizsgélatokat ebben a témaban, az endocrin ophthalmopathia (EOP) kialakulésa
a mai napig nem tisztazott minden részletében. A pathogenesis eddig megismert tényezoi

alapjan a kovetkezd folyamatok jatszodnak le id6rendi sorrendben (Burch 1993, Heufelder

2000). A pajzsmirigy autoimmun betegségének elindulasat kivaltd kozvetlen ok nem ismert,
de a sziikséges mili6t autoreaktiv T -sejtek jelenléte teremti meg. A pajzsmirigyben a {0
pathogenetikai tényez6 a TSH receptor elleni IgG autoantitestek stimulalé hatdsa, mely
hyperthyreosist okoz. A pajzsmirigy €s az orbita autoimmun folyamata kozotti kapocs nem
ismert, a szoba jovo ,,k6z0s” antigének a 23 kDa orbita fibroblast protein, a 64 kDa szemizom
protein, a preadipocyta-fibroblastok altal expresszalt TSH-R vagy TSH-R varians, az MnSOD
¢s a thyreoglobulin. Az orbitaban a cellularis immunvalasz domindl, lokalis cytokin hatasok
(IL-2, IFN-y, TNF-a1) mellett secunder (nyomas, parakrin, keringési) tényezok is szerepet
jatszanak. A szemiireg fibroblastjai szaporodni kezdenek és nagy mennyiségben termelnek
gliikozaminoglikanokat (GAG), melyek vizmegkoto képessége jelentds. Ezt a folyamatot a T-

lymphocyték serkentik cytokinek altal. Az igy kialakult oedema a lymphocytés infiltracioval

12



Bevezetés - pathomechanizmus

egylitt az érintett szovetek, fOleg az izmok és a retrobulbaris kotdszovet, esetleg a
konnymirigy duzzanatat eredményezi (1. dbra).

Ujabb kutatasok azt igazoltik, hogy bizonyos, egyel6re ismeretlen keringé és helyileg
képzodott faktorok serkentik a szemiireg zsiros kotOszovetében, valamint a rectus izmok
perimysiumaban  helyet foglalé preadipocyta- fibroblastok adipocytava  torténd
differencialodasat és azok felszinén fokozzak a TSH receptor expresszidt (Sorisky 1996). Ez
amellett szo6l, hogy az oedeman kiviil szovetszaporulat is szerepet jatszik az orbitalis zsiros
kotdszovet térfogatanak novekedésében.

Mivel a szemiireg olyan csontos tdlcsérnek tekinthetd, melynek az agykoponya
iranyaba csak két sziikebb nyildsa van (fissura orbitalis superior €s a canalis opticus), ezért a
megnovekedett térfogati szovetek csak a kiilvilag felé tudnak elmozdulni, vagyis proptosis,
exophthalmus jon létre. Ennek sordn a septum orbitae megfesziil, és igyekszik a bulbust a
helyén tartani, ami végsé soron a szemiiregben nyomasemelkedést von maga utan. A nagyobb
szemiri nyomas a vénak kompresszidja altal stasist és a szovetek tovabbi oedemajat okozza.
Az elédomborodd szemgolydt a szemhéj mar csak kisebb mértékben fedi, ami a cornea
kiszaradasat, keratitist idézhet el6. A proptosis miatt a n. opticus elveszti normal helyzetben
meglévo enyhe hajlatat és kifesziil. Ez a fesziilés a duzzadt izmok és a kotdszovet direkt
nyomasaval egyiitt az ideg karosodasahoz, gyors beavatkozas hidnyaban akar latasvesztéshez
is vezethet (2. abra).

Enyhe vagy kozépstlyos esetekben a tiinetek spontan visszafejlddhetnek. Megfeleld
terapia hatasara a stlyos akut gyulladas is megnyugszik, és a szovetek oedemaja csokken.
Erdekes modon azonban a felszaporodott orbitalis kotszovet mennyisége valamint a rectus
izmok duzzanata a legtobb esetben csak kevéssé mérséklddik, igy az exophthalmus tartos
marad. Ebben a stddiumban az izmokban zsiros degeneracio vagy kollagén rostok lerakodasa
figyelheté meg. Ez utobbi valdsziniileg a kiils6 szemizmok antigénje(i) elleni masodlagos

immunvalasz eredménye. Az oktdl fiiggetleniil az érintett izmok bizonyos fokban elvesztik
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Bevezetés - pathomechanizmus

1.A. abra: Normal egyén T1 sulyozott transversalis siki MR felvétele a n. opticusok szintjében. A
zsiros kotészovet magas jelintenzitassal abrazolodik. A medialis és lateralis rectus izmok mindkét
orbitaban keskenyek. A szemidegek enyhe ivben futnak a canalis opticus felé.

1.B. abra: EOP beteg transversalis T1 stulyozott MR felvétele. A duzzadt musculus rectus medialis és
lateralis mindkét oldalon jol kovethetd. Bilateralis jobb oldali talsulyu proptosis.

2. A. abra: Egészséges egyén T1 sulyozott, a n. opticus lefutasaval parhuzamosan felvett sagittalis
sikil MR képe az orbitardl. Az also és fels6 egyenes szemizmok nem vastagabbak, a 1atdéideg enyhe S
alaku lefutast mutat.

2. B. abra: EOP beteg felvétele hasonl6 beallitasban, kronikus stadium. Kiilondsen szembe6tlo a
megnovekedett térfogata extraorbitalis zsiros kdtdszovet (nyilak) és a m. rectus inferior duzzanata.
Mindkét abrazolt szemizomban diffuz jelintenzitasfokozodas lathato, mely zsiros degeneracionak felel
meg. A n. opticus a proptosis miatt kifesziilt.

kontrakcios-relaxacids képességiiket, ami a megfeleld iranyba valo tekintés gyengeségében
nyilvanul meg.
Hodgkin-koros betegekben pajzsmirigyagyat is €rintd besugarzast kovetden 7-20-szor

gyakrabban figyelték meg GB kialakuldsat (Hancock 1991). Szintén ismert a dohanyzas

erésen pozitiv kapcsolata az EOP gyakorisagaval, melynek hatterében a dohanyfiistben

megtalalhatd thiociandt mint ismert goitrogén tényezd, valamint a fiistnek a szemiireg
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vérkeringésére gyakorolt helyi hatdsa mellett a megvaltozott CD4'/CD8" T-sejt arany és a
fokozott pajzsmirigy antigén kibocsatas valoszintisithetd. A GB-koros férfiak relativ nagyobb
fogékonysagat EOP-ra részben a néktol eltéré dohanyzasi szokasokkal magyarazzak (Bettman

1958, Costabel 1986, Christensen 1984, Hegediis 1985, Ericsson 1991, Pfeilschifter 1996).

Az jabb eredmények amellett sz6lnak, hogy a dohanyzas okozta hypoxia fokozza az orbitalis

fibroblastokban a DNS ¢és fehérje szintézist (Metcalfe 1994) ill. a human antioxidans rendszer

megvaltozott funkcidja révén fokozott antitesttermeléshez vezet (Liu 2000).

Erdekes kérdés az EOP stlyossiga és a pajzsmirigyfunkcid kapcsolata. Az EOP
gyakran tarsul immunhyperthyreosishoz, de el6fordul pajzsmirigytilmiikodés klinikai
jeleinek hianyéban is. Ugy tiinik, a pajzsmirigy funkcionélis allapota nem parhuzamos a
szemtiinetek stlyossagaval; thyreoidectomia vagy oralis thyreostaticumok a betegséget
sokszor alig befolyasoljak. Sét, a hypothyreosis az EOP-ot sulyosbithatja. Igy példaul
kifejezettebb szemtiineteket figyelhetlink meg radiojod kezelés utan az esetek 15%-aban vagy
olyan EOP-os betegeken, akik pajzsmirigymiitét vagy —besugarzas utdn a nem kielégitd
szubsztitlicid miatt hypothyreosisossa valnak. A jelenség oka valdszintileg a hypothyreosissal
jéré magasabb TSH szintben keresendd, mely fokozza a feltételezett kozos szem-pajzsmirigy

crer

a keringd lymphocytak miikodését, esetleg a fibroblastok GAG termelését (Pekonen 1978,

Smith 1982, Huber 1991).

1.4. Klinikai tiinetek, differencialdiagnosztika

Az EOP tiineteinek sulyossaga ¢és a kiillonbozo lagyrészkomponensek érintettsége csak
részben fligg a gyulladas aktivitdsatol. Aktiv stddiumban a betegek gyakran panaszkodnak
szemiiregi szuro-nyomo fajdalomrol, idegentest-érzésrdl, kettds latasrol, conjunctivdjuk
belovellt, szemhéjuk duzzadt, ezek a tiinetek azonban immunoldgiailag inaktiv szakban is

el6fordulhatnak (Wiersinga 2000).
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A leggyakoribb korai tlinet szemhéj érintettsége ¢és a tagabb szemrés. A kiilsd
szemizmok részvétele a gyulladasban jellegzetes EOP-ban, és masodik leggyakoribb jelként a
betegek mintegy 60%-aban megtalalhat6. Modern képalkoté moédszerekkel az EOP klinikai
tlineteit nem mutat6 GB-koros betegek akar 40-70 %-aban is a rectus izmok duzzanata
figyelheté meg, az akut szakban oedemaval, késobb anélkiil. Az izmok érintettségének
gyakorisaga eltér6. Megfigyelések szerint legtobbszor a m. rectus inferior vagy medialis
vastagszik meg, mig a fels6 €s lateralis egyenes szemizmok duzzanata kevésbé gyakori. A
szemizmok funkcidcsokkenése miatt fellépd tekintészavar gyengiilt konvergenciakészségben
(Mobius-jel) és zavard kettdslatasban manifesztalodik, sulyosabb esetekben a bulbus mozgésa
besziikiil, akar fixalt is lehet..

Proptosis az EOP-os betegek mintegy 40-70 %-aban lathato, az esetek dontd részében
mindkét oldalon. A szemgoly¢ kidiilledését csak akkor szabad pozitiv jelként értékelni, ha az

legaldbb 2 mm-rel meghaladja a normal tartomany fels6 hatarat (Wiersinga 1989), vagy ha a

két bulbus kozott 2 mm-t meghaladé kiilonbség alakul ki. Nehézséget jelent, hogy a normal
értekek meglehetésen nagy etnikai ingadozédst mutatnak: a kaukazusi embercsoportban 20
mm, az afro-amerikaiak esetén 22 mm, mig a japanoknal 18 mm a Hertel szerint mért felsd
hatar (Werner 1977). Erés myopia vagy nagyfoku obesitds esetén szintén a felsd értékhez
kozeli adatokat mérhetiink alapallapotban is, ezen kiviil leirtak familiarisan 6roklé6d6 25 mm
feletti exophthalmust is (Werner 1974).

Mivel a kiilonb6zé orbitakomponensek volumenének abszolut és egymashoz
viszonyitott relativ valtozasa csaknem teljesen felderitetlen, igy az sem tisztazott, hogy a
proptosis 1étrejottében az izmok vagy a kotdszovet mennyiségének novekedése jatszik dontd
szerepet.

Az exophthalmus miatt a sclera nagyobb teriileten lesz lathato (Dalrymple-jel). A tag

szemrés (lagophthalmus) miatt a cornea kiszaradhat, a kordbban megfigyelt sulyos
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szovodmények (fekélyképzodés, perforacid) azonban miikonny hasznalata mellett ritkdn
fordulnak el6.

lassan vagy rapidan kialakulo latascsokkenés jelentkezik. A korai opticus neuropathiat a visus
romlésa el6tt a latas kivaltott valasz (visual-evoked response) csokkenése, majd a szinlatas
gyengiilése és a kritikus fuzios frekvencia (CFF) csokkenése jelezheti.

A fent felsorolt jelek egyike sem specifikus az EOP-ra, kiilon-kiilon vagy esetleg
egylittesen is fennallhatnak ophthalmopathia jelenléte nélkiil.

Az EOP-ban tapasztalhatdo laboratoriumi eltérések elemzése nem targya az
értekezésnek. Annyit azonban érdemes megjegyezni, hogy a szamos paraméter koziil, melyek
szérumszintje a betegség soran emelkedett lehet, egy sem jellemzd kizérdlag az EOP-ra, még
kevésbé annak sulyossagéara (Nagy 2000). Az aktivitas kdvetésére egyes cytokinek és a GAG
szint kovetése alkalmas lehet (Kahaly 1998b).

Az ophthalmopathia fennallasanak ténye manifeszt tlinetek jelenlétekor egyszerii
klinikai vizsgalattal megallapithatd. Diszkrét tiineteket mutatd, esetleg szérum hormonszint
eltérésekkel nem jar6 allapotban vagy aszimmetrikus betegség esetén a diagnézis felallitasa
azonban nem egyszer.

A tekintészavar Hess-fliggbny segitségével, a proptosis mértéke Hertel-
ophthalmométerrel mérhet6. A betegség stlyossaganak megallapitasara tobbféle beosztas
terjedt el. A legismertebb az un. Werner-féle ATA (American Thyroid Association)
klasszifikacié, melyben a lagyrészérintettséget, az exophthalmust, a kiils6 szemizmok
érintettségét, a cornea allapotat és a visust kiilon-kiilon értékelik és sulyossagi fok szerint 0, a,
b ill. ¢ betiivel jelolik [NOSPECS kritériumok] (1. tablazat)

Az adott beteg szem (orbita) statuszanak rogzitése mellett az autoimmun folyamat
aktivitasanak megitélése a helyes terapia kivalasztasa érdekében dontd jelentdségli. Aktiv

betegség esetén gydgyszeres immunszuppresszio, esetleg besugarzas lehet sziikséges, mig
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OSZTALY | FOK SZEMTUNETEK, PANASZOK ,NO SPECS”
0 Nincs tiinet vagy panasz No signs
1 Nincs panasz. Tiinetek: felsd szemhéj retrakcio, Only signs
lassu pillacsapas és/vagy proptosis nélkiil
2 Lagyrészérintettség panaszokkal és tlinetekkel Soft-tissue
changes
0 nincs
a kisfoka
b kozepes
C sulyos
3 A normal értéket legalabb 3 mm-rel meghaladé Proptosis
proptosis panaszokkal vagy anélkiil
0 nincs
a 3-4 mm
b 5-7 mm
C > 8mm
4 Kiilsé szemizom érintettség (altalaban diplopiaval, | Extraocular
mas panaszokkal és/vagy tiinetekkel) muscle
changes
0 nincs
a szemmozgas korlatozottsag csak a szélsé
helyzetekbe vald tekintéskor
b jol lathatd szemmozgészavar
Cc fixalt szemgoly6
5 Cornea ¢érintettség (elsésorban lagophthalmos Corneal
miatt) involvement
0 nincs
a pettyezett cornea
b corneafekély
C corneahomadly, necrosis, perforacid
6 Latasvesztés (a latoideg €rintettsége miatt) Sight loss
0 nincs
a sapadt latoidegfo, latotér besziikiilés; visus: 20/20 —
20/60
b ua. mint fent de a visus: 20/70 — 20/200
C vaksag, fényt nem érzékel, visus rosszabb mint

20/200

1. tablazat: Szemtiinetek beosztasa Graves-Basedow korban (Werner — ATA mddositott
klasszifikacio, 1977)
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inaktiv folyamat esetén ezek a modszerek ismert mellékhatasaik miatt keriilenddk. Az orbita
mitéti dekompresszidja vagy a kiilsé szemizmok sebészi korrekcioja pedig csak a betegség
inaktiv szakaszaban jon szoba, mert az akut gyulladasban végzett beavatkozasok utan fellépd
hegesedés hatasat elére nem lehet kiszamitani. Egyetlen kivétel a progressziv visuscsokkenés
miatt végzett dekompresszids miitét.

Mivel betegség klinikai képe €s az autoimmun folyamat aktivitasa kozott nincs szoros

Osszefiiggés (Wiersinga 2000), ezért az aktivitdst a szemészeti vizsgalat és a képalkotd

eljarasok eredményeinek Osszevetésével, vagy klinikai aktivitds-score hasznalatdval szokas
megitélni. Utobbi ,,pontozasos” tesztek koziil leginkabb a Mourits altal bevezetett ,,clinical
activity score” (CAS) ismert (Mourits 1997). A vizelet GAG meghatarozas (Kahaly 1990,
1998b), mely ugyancsak alkalmas lehet az aktivitas kovetésére, nem terjedt el.
Differencialdiagnosztikailag, foleg egyoldali tiinetek esetén a szemiireg térfoglald és
egyéb gyulladasos folyamatai jonnek szoba, melyeket a 2. tdblazat foglal 6ssze. Hozza kell
tenniink, hogy valoban egyoldali EOP kifejezetten ritka, de az aszimmetrikus manifesztacio
egyaltalan nem az. Egyes tanulmanyok szerint egyoldali szemtiinetek esetén az esetek
mintegy 50-90%-aban képalkoté modszerekkel kimutathaté a masik oldal érintettsége is

(Heufelder 2000).

1.5. Képalkoto eljarasok az endocrin ophthalmopathia diagnosztikajaban

Ezeknek a modszerek vitathatatlan eldnye, hogy altaluk direkt mdédon vizsgalhatjuk a
szemiireg tartalmat, megfeleld eljarast valasztva megmérhetjik az egyes alkotorészek
kiterjedését és igazolhatjuk azok oedemajat. Ezaltal szembet{ing klinikai tiinetek hianyaban is
felallithatjuk a diagnozist, informacidt nyerhetiink a folyamat aktivitasat illetden, valamint
differencialdiagnosztikai szempontbdl kizarhatunk mas lehetdségeket a koros exophthalmus

hatterében. Megfeleld6 modszert alkalmazva egyes fenyegetd sulyos szovodményekre (pl.
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1) Endokrin okok

2)

3)

4)

5)

a)
b)

Graves-Basedow-korhoz tarsuld ophthalmopathia
Cushing-szindréma

Daganatok

a)

b)
©)

Primer tumorok

1) Hemangioma

ii) Lymphoma

ii1) N. opticus glioma

iv) Chorioida-melanoma
v) Konnymirigy daganatai
vi) Meningeoma

vii) Rhabdomyosarcoma
Orrmellékiiregi tumorok masodlagos atterjedése az orbitara
Metastasis

i) Melanoma malignum
i1) Eml6 carcinoma

ii1) Bronchus carcinoma
1v) Vesedaganatok

v) Prostatacarcinoma

Gyulladasos okok:

a)
b)

c)

d)

Pseudotumor orbitae

Myositis szemiiregi érintettsége

Granulomatosus betegségek

1) Sarcoidosis

i1) Wegener- granulomatosis

Egyéb infekciok

1) Cellulitis orbitae

i) Szifilisz

1i1) Mucormycosis

iv) Parazitdk (trypanosomiasis, schistosomiasis, cysticercosis, echinococcosis

Ereredetii ok:

a)

Carotido-cavernosus fistula

Egyéb okok:

a)
b)
c)
d)
e)
f)

Litium kezelés

Cirrhosis

Nagyfoku obesitas
Amyloidosis

Dermoid és epidermoid cysta
Idegentest

2. tablazat: A koros exophthalmus elkiilonité diagnosztikdja (Burch 1993, mddositva).
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opticus neuropathia) deriilhet fény még a tiinetek kialakuldsa eldtt, és lehetdség nyilik a
betegek iddbeni kovetésére, a terapia hatdsanak lemérésére is. A kovetkezokben az ismert

radioldgiai mddszerek helyét szeretném roviden ismertetni az EOP-os betegek vizsgalataban.

1.5.1. Hagyomanyos rontgen vizsgalat

Az orbitakrdl késziilt konvencionalis rontgenfelvétel j6I mutatja a csontos szemiireg
kiilsé peremét, a foramen opticumot és a fissura orbitalis superiort, de a csontos képletek
finomabb vizsgalata a szummacioés képen nem lehetséges. Rontgenarnyékot ado (féleg
traumads eredetll) idegentestek kizarasara a differencialdiagnosztika elsé 1€épcséjében hasznos
lehet, ha a sériilések kovetkeztében, példaul masodlagos vérzés miatt egyoldali exophthalmus
Iép fel, bar ebben az esetben az anamnézis ismerete Onmagdban is elégséges lehet az
ophthalmopathiatol valo elkiilonitésben. Egyes szemészeti miitéti beavatkozasok utén,
kontroll MRI vizsgalat el6tt sziikség lehet rontgenfelvételre példaul fémtartalmu klipek
kizérasara. Ezen kiviil az eljards a lagyrészekrdl alig ad valami informdciot, igy az EOP

kivizsgalasaban tovabbi gyakorlati jelentésége nincs.

1.5.2. Ultrahang (UH)

Az A- ill. B-mo6du ultrahang a szemészetben ma mar rutin vizsgélatnak szdmit. Az
eljaras gyors, olcsd, ismert mellékhatdsa nincs és ha gyakorlott kézben van, a szemiireg
kiilonb6z6 képletei egymastol jol elkiilonithetdk, a rectus izmok atméréi megmérhetdk. Az
orbita cstcsa viszont csak alig vagy egyaltalan nem vizualizalhato. A betegnek a vizsgélat
soran kiilonb6zd iranyokba kell tekintenie, hogy az izomhas a vizsgalofejjel leképezhetd
legyen. Ebbdl ered a mddszer egyik hatranya, hiszen EOP-ban az egyenes szemizmok
funkciézavara miatt a tekintés akadalyozott, tehat nem mindig lehetséges az izmokat
megfelelden latdtérbe hozni. Az is probléma, hogy az izmok nem egyenletesen vastagodnak

meg, vagyis egyaltalan nem biztos, hogy azok legnagyobb vastagsagat sikeriilt megmérni.
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Ultrahanggal az oedemas szovetek reflektivitasa altalaban véve csokkent. Prummel és

mtsai azt talaltak, hogy az ophthalmopathids betegek rectus izmaiban az A-mo6di UH-val mért

echogenitds alacsonyabb, mint az egészséges kontrollokban; ezen beliil is azok a betegek
reagalnak a steroid terapidra jobban, akikben a hyporeflektivitas kifejezettebb.

Az egyébként is erésen vizsgalo fiiggé UH hatranyanak tekinthetd, hogy az anatomiai
viszonyokbdl és a moddszer természetébdl addddan nehézkes a retrobulbaris kotdszovet
allapotanak, mennyiségének és elhelyezkedésének megitélése.

Az orbita vascularis elemeinek lathatova tétele és a véraramlas iranyanak
valamint sebességének mérése Color-Dopplerrel tovabbi fontos informaciét hozhat. Alp és

munkacsoportja egy 111 GB-koros (ezek koziil 42 EOP-o0s) beteget felolelé multicentrikus

vizsgélatban nagyobb cslcssystoles ¢és végdiastolés sebességet mért EOP esetén az a.
ophthalmicdban, ndvekedett systolés csucssebességet az a. centralis retinae-ben ¢és
aramlasfokozodast a v. centralis retinea-ben. Ezek az értékek statisztikailag szignifikans
korrelaciot mutattak a kiilsé egyenes szemizmok atmérdinek Osszegével. Kurioka szintén
retinedlis artérias véraramlasfokozodast €s emelkedett rezisztencia indexet figyelt meg
azokban az EOP-os betegekben, akikben a kiilsé szemizmok vakosabbak voltak; normal
szemizom atmérok esetén a fenti eltérések nem voltak jelen. A rezisztencia index értéke jol
korreldlt az ophthalmopathids betegek széruméaban mért TRADb szinttel, oralis steroid
kezelésre pedig jelentdsen csokkent, de nem érte el a kontroll csoportban mért értéket. A
koros aramlasi paraméterek oka feltételezések szerint az orbitalis gyulladast kisérd helyi
vérbiség, esetleg a hyperthyreosist jellemzd altalanos cardiovascularis hatas, vagy a kettd
egyiitt lehet.

Az ultrahang a fent emlitett korlatok mellett is viszonylag gyors és olcsd, bar
nem a legpontosabb moddszere az intraorbitalis viszonyok felmérésének EOP-ban, amelyet

Color-Dopplerrel kiegészitve az aktivitasra vonatkozodan is informaciok nyerhetok.
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1.5.3. Computertomographia (CT)

A CT lehetdvé teszi a szummaciomentes képalkotast és a kis sugarabszorpcids
kiilonbséggel bird szovetek egymastol valo elkiilonitését. Mivel az orbita csontos fala, a kiilsé
szemmozgatd izmok és a zsiros kotdszovet sugarabszorpcidja egymastdl dontden eltér, a
szemiireg alkotdi jol felismerhetdk. A szovetek oedemas duzzanata esetén azokban a
szokasosnal alacsonyabb denzitas detektalhato, ez azonban ugyancsak jellemz6 a heges vagy
zsirosan degeneralt izomra is, igy a CT-vel mért denzitasérték alapjan az aktiv és kronikus
folyamat nem kiilonitheto el biztonsaggal egymastol.
is jol elvégezhetd. Az eljaras masik nagy elénye, hogy az orbita apexe is jol abrazolhato, az
izmok teljes hosszukban leképezhetok és a késziilt képeken pontosan megmérhetdk. Az
orbitalis zsirszovet kiterjedése a felvételeken jol megbecsiilhetd, az exophthalmus egyéb oka
(tumor, gyulladdsos pseudotumor, retrobulbaris vérzes, aneurysma, stb.) kizarhat6. Az Un.
helikalis- vagy spiraltechnika bevezetése ill. a tobb detektorsort hasznalé berendezések
(multislice-technika) hadrendbe 4allitdsa oOta csaknem teljesen ,lépcsdmentes” masodlagos
rekonstrukcid készithetd tetszéleges sikban, lehetdvé téve a gyakorlatilag haromdimenzids
leképezést igen jo térbeli felbontas mellett. Ez nagyrészt kikiiszoboli azt a hatranyt, hogy CT-
vel direkt modon csak axialis vagy coronalis szeletek készithetok, sagittalis sikt felvételekhez
csak indirekt médon juthatunk. Szintén kiemelendd, hogy az elébb emlitett modszerekkel a
képalkotas iddigénye néhdny maésodperc koriil van, ami a mozgési artefaktumokbol eredd
pontatlansdgok csokkenését eredményezi.

Az EOP egyik fenyegetd szovédménye a latdideg karosoddsa részben a fesziilés,
részben az orbita csucsandl torténd Un. ,.entrapment” miatt. Ez utobbi a szemizmok direkt
kompresszidjabol, elérehaladott esetben pedig az altalanos intraorbitalis nyomasfokozddasbol

is ered. Birchall és munkacsoportja megfigyelte, az orbitalis zsirszovet fissura orbitalis

.....
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specificitas mellett jelez fenyegetd opticus neuropathiat. Ez azt jelenti, hogy CT-vel elére
jelezhet6 az EOP talan legstulyosabb szovodménye még a klinikai manifesztacio elott.

A CT hatranya, hogy rontgensugarzast hasznal, éppen ezért nem alkalmazhato a
terapia effektivitdsanak ismételt, rutinszerli lemérésére a szemlencse sugarkarosodasanak
veszélye nélkiil. Ezen tény, ill. a szemiiregi folyamatok aktivitdsa felismerésének
nehézkessége ellenére egyes Eszak-Eurdpai allamokban az esetek donté részében ma is CT-t
alkalmaznak az EOP diagnosztikajaban (Kahaly 2001). Ha a dekompresszidés miitét
elkeriilhetetlen, és az operatdr az orbita valamelyik falanak részbeni eltavolitasa mellett dont,
a csontos orbita kis szeletvastagsaggal torténd leképezése és multiplanaris rekonstrukcidja
vagy haromdimenzios, élethii abrazolasa (SSD = surface shaded display) hasznos segitséget

nyUjthat a miitét tervezésében.

1.5.4. Magneses rezonancia képalkotas (MRI)

A modszer lényege igen leegyszeriisitve az, hogy az emberi szdvetekben talalhato,
erds kiils0 magneses tér hatdsdra rendezddott protonokat egy rovid radidfrekvencids
impulzussal ingereljiik, és az ezutan bekovetkezd relaxaciod sordn kibocsatott elektromos jelet
mérjik ill. hasznaljuk fel képalkotasra. Fontos felismerni, hogy mig a CT egy tulajdonsag, a
szovetek eltérd sugarabszorpcidja alapjan alkot képet, addig az MR felvételeken egyszerre
haromféle (a T1, T2 relaxacids id6 valamint a protondenzitds szerinti) kontraszt érvényesiil
eltér6 mértékben, az alkalmazott szekvenciatdl fiiggéen. Az elmult évek nagyardnyu
fejlesztései révén ma mar olyan MR késziilékek, tekercsek és szekvencidk dallnak
rendelkezésre, melyek relative rovid id6 alatt igen jo jel-zaj arany mellett nagy térbeli
felbontast tesznek lehetdve.

Az MR képalkotas multiplanaris, vagyis a beteg repozicioja nélkiil tetszéleges sikban
készithetiink rétegfelvételeket akar 1 mm-es sikbeli felbontds mellett. A lagyrészek eltérd

szoveti Osszetételiik alapjan egymastol jol elkiilonithetdk, de a csontos képletek abrazolasa
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messze elmarad a CT-t6l. A megfelelé szekvencidk igen érzékenyek a helyi viztartalom
fokozodasara, ezaltal a patholdgias folyamatokra is, mivel ezek tobbsége oedemaval jar. A
sziikség esetén hasznalt kontrasztanyag, leggyakrabban valamilyen gadolinium-kelat, a
hagyomanyos intravénas kontrasztanyagoktél eltéréen nem tartalmaz jodot, igy
pajzsmirigybetegség (akar thyreotoxicosis), veseelégtelenség vagy rontgenkontrasztanyag-
tulérzékenység esetén is alkalmazhat6. A képalkotds igen érzékeny mozgési-, 1€gzési-,
érpulzacios valamint fémartefaktumokra. fgy példaul a fémtartalma szemfesték teljesen
lehetetlenné teheti az orbitalis képletek abrazolasat, fémidegentestek a szemiiregben pedig
abszolut kontraindikaciot képeznek. Ezen kiviil a vizsgalat ara ¢s mas ellenjavallatok miatt
alkalmazésa mindenképpen atgondolast igényel.

EOP esetén az MRI vizsgalatot leginkabb koponyatekerccsel végzik, igy egyszerre
mindkét orbita abrazolhato. A feliileti tekercsek altal kinalt jobb térbeli felbontas az EOP
diagnosztikdjaban felesleges, €s a leképezhetd térfogat csokkenésével (orbita apex !) valamint
a vizsgalati id6 emelkedésével jar (Ettl 1997).

A T1 sulyozott képeken az orbita anatémidja jol tanulmanyozhatd. Az esetleges
térfogatvaltozasok megfeleld tapasztalat birtokaban ,,szemre” is megbecsiilhetdk, de az MR
késziilék konzoljan, esetleg a masodpulton pontos tavolsag- és teriiletmérések is végezhetok.
A T2 stlyozott felvételeken (tobbek kozott) a nagy folyadéktartalmu szovetek magas
jelintenzitastiak. Bizonyos zsirelnyomdsos technikakkal (short tau inversion recovery [STIR]
szekvencia, frekvencia szelektiv zsirszuppresszio [fat sat]) kikiiszobolhetd a zsiros kotdszovet
zavard hatdsa és az oedemas szdovetek jol elkiilonithetk. Méas moddszerek, mint példaul a
szelektiv vizingerlés (selective water excitation) lehetséges szerepét az EOP betegek
képalkotasaban még nem vizsgaltak.

Az egyenes szemizmok viztartalma a T2 relaxacidés id6 mérésével kvantitative is
meghatdrozhatd. Mivel a viz T2 relaxécios ideje hosszl, ezért az oedemas teriileteken a

normalisnal magasabb lesz a T2 id6. Az MR késziilék térerejétdl fliggden megadhatod egy,
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normal kontrollokon végzett mérések alapjan megallapitott hatarérték (pl. 1,5 Teslanal 60
msec), amely felett az adott izom oedemajarol beszélhetiink. A kiilsé szemizmok T2 idejének
rendszeres meghatdrozasa talan a legelterjedtebb és legismertebb moddszer a betegség

aktivitdsanak meghatarozasara, a steroid- és sugarterapia varhatdo eredményességének

megjoslasara, valamint a kezelés hatasanak lemérésére (Hosten 1989 és 1993, Just 1991,

Ohnishi 1994, Utech 1995). Az esetleges bizonytalansagok, az adott betegen beliili egyedi
ingadozasok elkeriilése érdekében a mért értékeket viszonyithatjuk a musculus temporalisban
mért T2 id6hoz is. Ez az izom az axialis képeken jol lathaté és EOP-ban természetesen nem
lesz oedemas. A rectus izomban és a m. temporalisban mért T2 idék hanyadosa aktiv EOP

esetén novekszik (Krassas 1997, Ott 2002).

Erdekes kérdés az izom atmérdje és oedemdja kozotti kapcsolat. Nagy altalanossagban
elmondhat6, hogy az izomvastagsag mértéke és a T2 relaxacids id6 megnyuldsa kdzott nem
lehet szoros Osszefiiggést kimutatni. Az oedemds izom duzzadt is, de nem minden vaskosabb
izom viztartalma fokozott. Az akut gyulladas eltlinte utan az izom zsiros vagy fibroticus
degeneracioja miatt sokszor csak kis mértékben csokken a duzzanat. Eltéréen a CT-tdl, az
MRI-vel megallapithatd a megvastagodéas oka, hiszen a vizenyOs duzzanat a T2, a zsirosan
degeneralt izom a T1 sulyozott képen ad magas jelet. Fibrosis esetén mindkét szekvenciaval a

normalisnal alacsonyabb szignal detektalhato (Kahaly 2001). Yokoyama 11 betegen végzett

vizsgélata alapjan arrol szamol be, hogy a radioterapia utan bekdvetkezé izomduzzanat
csokkenés mértéke pozitivan korreldl mind az izmok T2 idejének csokkenésével, mind a
kezelés eldtt az izmokban mért T2 iddvel. Kettdslatas fennallasakor a rectus izmokban T2
stlyozott képeken megfigyelhetd mintazat homogenitasa reversibilis diplopiat jelez elére, mig
az izmok inhomogén alacsony jelintenzitisa (fibrosis) esetén a diplopia nagyobb
valdsziniiséggel visszafordithatatlan.

Az MRI soran megmérhetd a retrobulbaris zsiros kotdszovet T2 relaxacids ideje is,

mely normal koriilmények kozott az alkalmazott szekvenciatol fliggden 1,5 T térerdnél 40 ill.
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50 msec alatt van. Just és munkacsoportja 23 betegen végzett vizsgalatdban nem talalt

Iényeges eltérést a beteg és a kontrollcsoport kozott a zsirszovet T2 idejét illetden, mig Pauleit
cikkében arrol tesz emlitést, hogy 5 betegben a vizsgalt 38-bol a T2 idé emelkedett volt, de
ezt az elvaltozast csak specialis frekvencia szelektiv zsirelnyomasos szekvenciaval lehetett
kimutatni. Ez ramutat a helyes MR technika alkalmazasanak fontossagara, hiszen a vizsgalati
eredményekbdl levonhatd kovetkeztetés alapvetden eltér.

Az elobb felsorolt indirekt funkcionalis informaciok értékelése mellet lehetdség van az
orbita komponenseinek morfologiai elemzésére is, kiilonds tekintettel az EOP-ban gyakran
érintett kiils6 szemizmok vizsgalatara. Az MR felvételeken ezek az izmok tobb sikban
abrazolhatok, atmérdik konnyen megmérhetdk. A betegség természetébdl adoddan a
szemizmok nagyon gyakran vaskosabbak maradnak az akut gyulladas lezajlasa utén is. A
normalistol nagyobb lagyrésztérfogat fenntartja a proptosist, annak kedvezdtlen kozmetikai és
funkcionalis kovetkezményeivel (kettdslatas) egyiitt, esetleg keratopathidval vagy opticus
neuropathiaval fenyegetve. Ebben az esetben a betegek monitorozéasa soran nem elég kizarni
az esetleges aktivitdst (oedemat), hanem a térfogatvaltozasokat is kovetni kell. A szemiireg
egyes lagyrészkomponenseinek direkt térfogatmérése azonban meglehetdsen iddigényes
folyamat, és ezért a napi rutinban nem alkalmazott modszer. A kordbbi irodalomban nem
talalhato olyan paraméter, mely az egyes rectus izmok volumenének gyors és megkdzelitéleg
pontos megbecslésére bizonyitottan alkalmas lenne.

A bulbus protrusioja az axialis MR képeken mm-ben pontosan megadhatd, ezek az
értekek jol korrelalnak a Hertel-ophthalmométerrel mérhetd adatokkal. Nagyon jol végig
kovethetd a nervus opticus teljes lefutasaban a sagittalis és axialis sikban egyarant.
Exophthalmus esetén a latoideg kifesziil, a perineuralis liquortér jelentdésen beszikiil. A
fenyegetd opticus neuropathidt a CT diagnosztikdnal emlitett intracranialis zsirherniatio
mellett az un. izomindexek jelezhetik eldre. Nyilvanvalo, hogy minél vaskosabbak a rectus

izmok, annal nagyobb az opticus neuropathia kockazata. Ha a bulbus hats6 polusa mogotti
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coronalis siki szeleten a vertikalisan vagy horizontalisan mért két izomatmérd Osszege
nagyobb, mint az ebben az irdnyban mért orbitadtmérd 2/3-a, akkor az opticus neuropathia
veszélye 67% felett van (Péter 1995). Elorehaladott esetben a latdoideg oedemaja megfeleld
zsirszuppresszios technika alkalmazasa mellett jelintenzitasfokozodasként abrazolodik.
Izgalmas 1j teriilet lehet az EOP MR diagnosztikaban az Un. dinamikus szines
feltérképezés (MRI-DCM= magnetic resonance imaging-dynamic color mapping), amellyel a
rectus izmok miikodésérol kaphatunk funkcionalis informaciokat. Abramoff és holland
kutatdcsoportja kiillonbozo irdnyokba tekintés soran ezzel a technikaval mérte meg és tette egy
szinkodolt képen lathatova az intraorbitalis struktirdk (izmok, bulbus, kotészovet)
elmozdulasat milliméterben. A moédszer igen igéretesnek tlinik az izmok dysfunctiojanak

felmérésében.

1.5.5. A nukledris medicina modszerei

Aktiv EOP-ban az orbitat infiltrdlo aktivalt lymphocytak felszinén somatostatin
receptorok mutathatok ki. Elméletileg a radioaktiv izotdppal jelolt somatostatin analégok
specifikusan kapcsolédnak receptoraikhoz, igy bizonyos idé eltelte utdin a nagyobb
receptorsiirliségnek megfeleléen magasabb aktivitdst lehet mérni gamma kameraval vagy
SPECT (single-photon emission tomography) késziilékkel. Szdmos kozlemény sziiletett arrol,
hogy aktiv folyamat esetén az orbitdk radionuklid felvétele jelentésen magasabb a normal

kontrollokban és az inaktiv EOP-ban mértnél (Krassas 1997, Kahaly 1998a, Burggasser

2002a). A magasabb aktivitdsra vannak alternativ magyarazatok is. Ezek szerint mas
intraorbitalis sejtek (fibroblastok, myoblastok, endothel sejtek) felszinén szintén fellelhetok
somatostatin receptorok, ill. a fokozott artérids véraramlds vénds stasissal kombindlva

aspecifikus modon eredményezhetik a lokalis radionuklid dusulast (Kahaly 1998a, Gerding

1999, Durak 2000).
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A legelterjedtebben hasznalt somatostatin analdg az octreotid, de a diagnosztikaban

kiprobaltak a lantreotidot is. Ezeket az analogokat '

Indium-diethylentriamin pentaacetat d-
Phenilalaninnal ('''In-DTPA-d-Phe) jelélik, majd 110-150 MBq aktivitisnak megfelel$
anyagot adnak be intravéndsan ¢és 4, esetleg 24 o6rds varakozas utdn SPECT kameraval
végeznek 360 fokos korbeforduldssal adatgytijtést. Az orbitdkban mért somatostatin analog
felvételt altaldban az azonos képen lathatd agyszovet felvételéhez viszonyitjadk és tort
formajaban adjak meg, melynek értéke aktiv gyulladdsban meghaladja a 2,5-6t. Az
altalanosan elfogadott vélemény szerint a magasabb mért aktivitds elére jelzi a

gyulladascsokkentd steroid- vagy sugarkezelés varhato hatdsossagat, terapia utan végzett

kontrollvizsgalatok pedig az orbitdk radionuklid felvételének szignifikans csokkenését

mutatjak (Krasssas 1999, Durak 2000, Kahaly 2001, Burggasser 2002b).

Sajnos a nagy ¢érzékenységli somatostatin-receptor scintigraphia jelentdés anyagi
vonzata miatt csak a nagyobb centrumokban hasznélatos, pedig a bevezetésben emlitettek
miatt a terapia helyes megvalasztasa szempontjabdl nagy jelentdségili a folyamat aktivitasanak
felismerése. Egy olcsd, konnyen elérhetd radiofarmakon nagy segitséget nyujtana a
klinikusnak az aktivitds megallapitasaban kiilondsen a gyulladés korai fazisdban, amikor az

MRI még nem mutat oedemat.
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2. CELKITUZESEK

2.1. MR vizsgalattal tisztazni szerettiik volna, hogy az EOP-os betegekben milyen
fokban novekszik az egyes intraorbitalis lagyrészkomponensek térfogata kiilon-kiilon. A mért
volumenek és a proptosis kdzotti dsszefiiggés elemzésével kerestiink valaszt arra a kérdésre,
hogy az extraocularis izmok Ossztérfogata, esetleg egyes izmok, vagy a szemiireg zsiros
kotoszovetének térfogatnovekedése jarul hozza nagyobb mértékben a koros exophthalmus
kialakulasahoz.

2.2. Altalanosan elfogadott, de csak kevéssé vizsgalt tedria, hogy a szemgolyd
eléretolodasaval az orbitaban elhelyezkedd kotdszovet egy része extraorbitalis helyzetii lesz.
Az extraorbitalis lagyrészek térfogatanak szelektiv meghatdrozasaval igyekeztiink kideriteni,
hogyan valtozik EOP-ban a szemiiregen beliili és kiviili kotészovet térfogata egymdashoz
képest, ill. van —e valtozas a kotoszovet relativ aranyaban a teljes extraorbitalis
lagyrészvolumenhez viszonyitva.

2.3. A betegek klinikai vizsgalata és NO SPECS kritériumok szerinti beosztisa
(Werner-score) csak kozvetett adatokat szolgéaltat a szemiireg alkotdinak allapotarol.
Kivancsiak voltunk arra, hogy van —e értékelheto osszefiiggés az MR vizsgalatok soran meért
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 dohdnyzasi szokdsait osszehasonlitottuk a szemiireg alkotoinak térfogatdaval, mivel
ilyen irdnyt kutatasokat az irodalomban nem talaltunk.

2.5. Osszefiiggést kerestiink az extraoculdris izmok térfogata és mads, az MR képeken
egyszertien mérheté izomparaméterek kozott, melyekkel a terdpia soran fellépo

volumenvaltozasok egyszeriien nyomon kovethetok lennének.
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2.6. Vizsgaltuk annak a lehetdéségét, hogy a térfogatok becsléséhez sziikséges mérések
elvégezhetok —e esetleg egyetlen metszeti képen is, lényegesen lerdviditve a kiértékelés idejét,
megkonnyitve a radiologus €s/vagy az asszisztens munkajat.

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

2.8. Munkacsoportunk olyan olcsobb radiofarmakont keresett, mely alkalmas az

immunfolyamat aktivitasanak jelzésére és kivalthatja a koltséges octreotid-scintigraphiat.
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3. BETEGANYAG, MODSZEREK

3.1. Az extra- és intraorbitalis képletek jellemzése MRI-vel (4d 2.1-7.)

3.1. 1. Betegek, vizsgalati paraméterek

Tanulmanyunkban 6sszesen 110 orbita adatait gyljtottilk 0ssze és dolgoztuk fel. A
Debreceni Egyetem Orvos — és Egészségtudomanyi Centrumdnak Radioldgiai Klinikajan
harmincdt egymast kovetd EOP-os beteg (6 férfi, 29 nd, életkor 28-79 év, atlag 49,3 év) és 20
kontroll személy (5 férfi, 15 nd, életkor 23-72 év, atlag 49 év) mindkét orbitajat vizsgaltuk 1T
térerejli Shimadzu SMT-100X MR berendezéssel (Shimadzu, Kyoto, Japan). A betegek
mindegyikében a GB-betegséget laboratoriumi tesztekkel, az endocrin ophthalmopathiat
fizikalis és szemészeti vizsgalatokkal igazoltuk. A kontroll személyek orbita MR vizsgélatara
altalaban latasvesztés miatt keriilt sor, anamnézisiikben ¢és laboratoriumi adataikban GB-korra
utalo eltérés nem volt. Térfoglaldo folyamat, kifejezett myopia vagy mas szemiiregi
rendellenesség esetén a kérdéses személyt kizartuk a tanulmanybol. A DE OEC Kutatésetikai
Bizottsaga a vizsgalatokat elézetesen jovahagyta.

Minden betegben behunyt szem ¢és eldretekintd bulbusok mellett, koponyatekercs
hasznalataval, hagyomanyos spin echo technikdval T1 stlyozott axialis, coronalis és sagittalis
képek késziiltek az orbitakrél (TR= 500 ms, TE= 15 ms, FOV= 20x20 cm, 512x512
képmatrix, szeletvastagsig= 3 mm). Az axialis és sagittalis képek sikja a n. opticusok
lefutasaval parhuzamos volt. A coronalis képek a mediosagittalis sikra merdlegesen késziiltek.
Ezen kiviil szintén hagyomanyos spin echo technikaval axialis T2 sulyozott és proton
denzitast (TR= 2200 msec, TE= 90 ill. 20 msec, szeletvastagsag= 3 mm), valamint coronalis
STIR képeket (STIR= short tau inversion recovery; TR= 3000 msec, TE= 22 msec, TI= 110

msec, szeletvastagsag= 3 mm, 1 mm-es 1épéskoz, nex= 2) készitettiink.
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3.1.2. Képanalizis

A vizsgalati képek egy kozponti szamitdogép szerverre kertiltek, majd CD lemezen
kertiltek archivalasra. Innen késdbb barmely megfeleld teljesitményli személyi szamitogépen
egy specialis képkiértékeld programmal megtekinthetdk, és rajtuk a sziikséges teriiletmérések
elvégezhetdk voltak.

A nem T1 sulyozott felvételeket a morfologiai paraméterek elemzésénél nem
hasznaltuk fel, de altaluk a betegség aktivitdsara vonatkozo fontos informacidkat nyertiink.
Ennek megfelelden szelektalt esetekben még az MR késziilék pultjan sor keriilt minden kiilsé
egyenes szemizomban, esetenként a m. temporalisban és a retrobulbaris zsirszovetben a T2
1d6 mérésére.

Az axialis T1 stulyozott szeleteken a monitoron egérrel koriilrajzoltuk a rectus izmokat,
a gép pedig a pixel szam és a nagyitasi tényez0 alapjan kiszamitotta a korbezart teriiletet. A
mért teriiletértékeket Osszeadva és a szeletvastagsaggal megszorozva az izom volumenét
kaptuk meg mm’-ben. Hasonlé modszerrel, szeletrél szeletre haladva meghatarozhatd a
csontos orbita, valamint az intra- és extraorbitalis kotdszovet volumene ill. az extraorbitalis
lagyrésztérfogat is. A csontos szemiireg eliils6 hataranak az adott oldalon a kiilsé és bels6
szemzugot Osszekotd egyenest tekintettiik. A teljes lagyrésztérfogatot az orbita térfogat és az
extraorbitélis lagyrészvolumen dsszegeként kaptuk (3.A. dbra).

A proptosis mértékét a szemlencse sikjaba esd axialis képen a lateralis szemzugokat
0sszekdtd egyenes €s a cornea kdzéppontja kozott mért tavolsag adta (3.B. dbra).

A bulbus hatsé pélusa mogotti harmadik coronalis T1 stlyozott képeken az ismertetett
koriilrajzolasos modszerrel meghatdroztuk a kiils6 szemizmok keresztmetszeti teriiletét
(Tmert), valamint az ebbe a sikba esé legnagyobb (Dyessza) €s a ra merdleges legkisebb (Dysyiq)
izomatmérdket (4.4bra). Ezen kiviil megmértiik 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 fels6 és alsé egyenes izmoknal a
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3 A. abra: Mérési technika a szemiireg alkotdinak volumetrids vizsgalatdban. A jobb oldalon a
csontos orbitat rajzoltuk koriil, melyet ventral felé a kiils6 és bels6 szemzugot 6sszek6td vonal hatarol;
ez egyben az intra- és extraorbitalis kompartmentek kozotti hatarvonal is. A bal orbitdban a m. rectus
medialis ebbe a sikba esé teriiletét hataroztuk meg és adtuk meg mm?®-ben.

3 B. abra: Proptosis mérése T1 sulyozott axialis sikit MR felvételen. Az exophthalmus mértéke a
lateralis szemzugokat 6sszekotd vonal és a corneak kdzéppontja kozotti legrovidebb tavolsaggal
egyenlo.

4.A.

4. A. abra: T1 sulyozott coronalis sikii MR kép az orbitakrol normal egyénben. Normalis vastagsagu
rectus izmok és m. obliquus superior mindkét oldalon.

4. B. abra: EOP beteg T1 sulyozott coronalis siki MR felvétele 1ényegesen duzzadt kiilsé
szemizmokkal. A jobb orbitaban a m. rectus inferior keresztmetszeti teriiletét (T), @ m. rectus
medialisban pedig a sikba es6 legkisebb és legnagyobb atmérot (Dysyiq €8 Dhossza) jeloltiik.

4. C. abra: A 4. B. abran lathat6 betegrdl ugyanabban
a coronalis sikban késziilt zsirelnyomasos (STIR) kép a
kiils6 szemizmok kifejezett oedemajat mutatja, ami
akut gyulladasra utal.
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5. abra: A rectus izmok legnagyobb atmérdjének (D,.x) meghatarozasa. Ez az érték az egyes izmok
hossztengelyére merdlegesen mért legnagyobb izomvastagsagnak felel meg.

sagittalis sikban keriilhetett sor (5.abra). Minden felsorolt teriiletmérést egymas utan kétszer, a
tavolsagméréseket hdromszor végeztiik el, majd a kapott értékek atlagat hasznaltuk fel
tovabbi szamitasokhoz. Mivel a m. rectus superior és a m. levator palpebrae superioris sok

szeleten nem volt elkiilonithetd, ezért ezt a két izmot egyiitt értékeltiik.

3.1.3. Szamitasok, statisztikai modszerek

Ad 2.1-2. A betegekben fellépd valtozasok jobb jellemzésére hét kiillonb6zé hanyadost
képeztiink a mért intra- és extraorbitélis térfogatokbol.

Ad 2.3. A klinikai vizsgalat soran megadott NO SPECS osztalyok szerinti pontokat
Osszeadtuk, €s ezt az értéket hasznaltuk a klinikai allapot jellemzésére minden szemre kiilon-
kiilon.

Ad 2.4. A dohanyzasi szokasokrol a betegekkel utodlagosan kérddivet toltettiink ki.
Ebben arra kellett valaszolniuk, hogy jelenleg dohdnyoznak —e, ha igen, mennyit naponta ¢és
miota ill. az aktualisan nem dohanyzok korabban hany szal cigarettat szivtak el naponta és azt
mennyi ideig. Ezekbdl az adatokbdl minden betegnél kiszamoltuk a vizsgélat idépontjaig
elszivott cigarettak szamat, és ezzel az értékkel jellemeztiik a dohanyzas sulyossagat
(kumulativ dohanyzas). A betegeket harom csoportba osztottuk attél fiiggden, hogy az MR
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vizsgalat idején vagy korabban dohanyoztak —e vagy sem. Ezek alapjan megkiilonboztettiink
egymastol jelenlegi dohdnyosokat (a vizsgdlat idején rendszeres dohanyzok), ex-
dohanyosokat (korabban dohanyoztak, de a vizsgalat idején mar nem) és nem dohanyzokat
(sohasem dohanyoztak). Az igy kapott csoportok izom- és kotOszoveti paramétereit
hasonlitottuk 6ssze egymassal és a kumulativ dohanyzassal.

Ad 2.5-6. Annak elemzésére, hogy a coronalis sikban mért mindkét keresztmetszeti
atmér0 sziikséges —e az adott izomtérfogat becsléséhez, az izomkeresztmetszetek alakjat
ellipszisnek tételeztiik fel, és az ismert terliletképlet alapjan egy in. szamolt teriiletet adtunk
meg:

Tszamott = (Dhosszi X Drsvia X 7) /4.
Az igy kapott teriiletet a ,valdédi” (mért) keresztmetszeti teriilettel (Ther) €s mas

izomparaméterekkel hasonlitottuk 0ssze.

Az azonos oldali szemen mért és szamolt paramétereket parositott t-prébaval, a két
orbitabol nyert adatokat pedig parositatlan t-prébaval hasonlitottuk O0ssze. A paraméterek
eloszlasanak megfelelden ezen kiviil sziikség szerint alkalmaztunk median, Kruskal-Wallis és
Wilcoxon- tesztet ill. Kolgomorov-Smirnov tesztet, valamint a harom dohanyzasi csoport
adatainak Osszehasonlitasanal ANOVA-t és Student-Newman-Keuls tesztet. A korrelacid
szamitasanal a paraméteres valtozoknal a Pearson-féle korrelacidos koefficienst, nem
paraméteres valtozok vizsgalata esetén a Spearmann-féle koefficienst adtuk meg. Az
eredményeket p<0,05 érték mellett fogadtuk el szignifikansnak.

A mérések belsé hibajanak (intraobserver variation) megbecslésére 40 véletlenszeriien
kivalasztott orbita adatait 6-9 honap mulva az elsé vizsgald Gjra megmérte. A vizsgalok
kozotti eltérések mérésére (interobserver variation) 20 orbitat szintén véletlenszeriien
valasztottunk ki, és ezeket a munkacsoport egy masik tagja dolgozta fel. Az ) mérések

eredményeit 6sszehasonlitottuk az eredeti adatokkal és korrelaciot szamoltunk.
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A statisztikai analizist a SAS for Windows 8.1 nevii szdmitdogépes programmal

végeztiik (SAS Institute, Cary, NC, USA).

3.2. ”™Tc-DTPA SPECT és az MRI ésszehasonlitisa (4d 2.8.)

3.2.1. Betegek, vizsgdlati mddszer

Tizennégy olyan endocrin ophthalmopathids beteget (28 orbitat) vizsgaltunk, akiknél a
klinikai vizsgalat sordn a betegség aktivitdsdnak gyanuja meriilt fel. Az indikécio felallitasat
kovetéen mind az MRI, mind a SPECT vizsgalatot elvégeztiik, akkor is, ha az MRI
eredménye nem utalt az autoimmun folyamat aktivitasara a kiilsé szemizmokban. A betegek a
vizsgalatban valo részvételbe irdsban beleegyeztek.

Az MR vizsgélatok a 3.1.1. pontban ismertetett moédon torténtek.

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 végeztiilk Nucline X-ring 4 fejes SPECT késziilékkel (Mediso, Hungary). A felvételek
,»step and shoot” médon 2.8 fokonként késziiltek. A betegek MRI és SPECT vizsgélata kozott
legfeljebb 10 nap telt el. A képalkotd vizsgalatok eldtt a betegeknél csak helyi kezelést
inditottunk. Egy beteg esetében dsszehasonlitas céljabol a leképezést konvencionalis két fejes
SPECT-tel is elvégeztiik (Apex Helix, Elscint, Israel). Ugyanennél a betegnél, masik napon,
122 MBq "Mn-octreotid (Octreoscan, Mallincrodt, Petten, Holland) adasa utdn is végeztiink

vizsgélatot.

3.2.2. A SPECT képek analizise

A SPECT képek filterezett visszavetitése utan rekonstrualt 3D adatokbdl metszetek
késziiltek a koponya ill. a retrobulbaris tér régidjarol coronalis, sagittalis és axialis sikban. Az
axialis szeletek a glabellat a protuberancia occipitalis-szal 6sszek6td vonallal parhuzamosan

helyezkedtek el. A kovetkezd 1épésben sagittalis és axialis sikban 6-6, egyenként 4,11 mm-es
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L:18.50,2:1.0,T:

L:32.00,2:1.0,T:1L:31.00,2:1.0,T:

6. abra: Az orbita ROI-k és a kontroll agyi ROI felvétele *"Tc-DTPA SPECT vizsgalat soran.

szeletet valasztottunk ki oly modon, hogy az orbitat teljes egészében tartalmazza. Ezutan az
orbitakat mint kozel haromszog alaku teriileteket (region of interest, ROI) korberajzoltuk. A
ROI-k elolrol hatrafelé tartalmaztak a szemhéjak részletét, a konnymirigyet, a bulbust, a kiilsé
szemizmokat, a latdéideget, az orbita kotészovetét és ereit. A bal orbita ROI-val azonos ROI-t
helyeztiink a jobb agyféltekére, referencia értékek mérésére. Az orriireget, paranasalis
iiregeket és a hypophysis koriili fokozattan aktiv teriileteket elkeriiltiik. A sagittalis szeletek
feldolgozasakor hasonléan jartunk el. A beiitésszamot (counts per secundum, CPS)
regisztraltuk. Mindkét vizsgélt sikban kiszadmoltuk az adott orbitara vonatkoztatott orbita CPS

/ agy CPS hanyadost (6. dbra).

3.2.3. A SPECT képeken mért adatok feldolgozasa

Az orbita CPS / agy CPS hanyadost, mint a folyamat aktivitasinak potencialis
jellemz6jét, kiilon értékeltiik az MRI-vel aktivitast mutat6 és az inaktiv orbitdkban. MRI-vel

akkor tekintettiilk az adott szemizomban aktivnak a betegséget, ha a T2 id6 meghaladta a 70
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ms-ot, mely egy korabbi vizsgalatunkban ugyanezen MR késziiléken mérve az egészségesek
atlaga + 2SD értéknek felelt meg (Nagy 2000). Az egyes orbitdkhoz az aktiv izmok szamanak
megfeleld értéket rendeltilk, vagyis egy érintett izom esetén 1, két izom esetén 2, stb.
[zomérintettség hianyaban az orbita MRI-score-ja 0 volt.

Az MRI-vel aktiv és inaktivnak bizonyult orbitdk SPECT adatat (orbita CPS / agy

CPS hanyados) kettds t-probaval hasonlitottuk dssze.
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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 a kovetkezd: rectus inferior (RI),
rectus superior (RS), rectus medialis (RM), rectus lateralis (RL). A leggyakrabban
megnagyobbodott izom a rectus superior volt (az esetek 57,1 %-aban), ezutan a rectus inferior
¢s medialis kovetkeztek (egyarant 47,1 %-ban) legvégiil a rectus lateralis (27,1 %-ban). A
normdl tartomany felsé hataranak a kontroll csoportban mért értékek 90 percentilisét vettiik
(3. tablazat).

A coronalis sikban mért (Tyen) €s a szamolt (Tgumor) keresztmetszeti teriiletek jol
korrelaltak egymassal az EOP csoportban. Ugyanigy altalaban szoros Osszefliggést talaltunk a
coronalis sikban mért hosszi és rovid atmérok, valamint a T kOzOtt, csak a lateralis
szemizom hosszll &tmérdje mutatott relative alacsonyabb korrelaciot a teriilettel.

Az RS ¢és RI izmokban a volumennel a legjobban a Ty korreldlt, ezutan sorrendben a

Tszamolt 111. a rovid és hosszt coronalis atmérdk kovetkeztek (4.a és 4.b tablazat). Jollehet ezen

izmok legnagyobb atmérdje (Dmax) a betegekben lényegesen nagyobb volt, mint a kontroll
csoportban, ez a paraméter mutatta a leggyengébb 6sszefiiggést az izomtérfogattal. A medialis
¢s lateralis egyenes izmokban viszont éppen a Dp.x mutatta a legerésebb korrelacidt az
izomvolumennel. Az egyetlen hasonld szoros Osszefiiggést mutatdé paraméter a RM esetén a

Tmert volt (4.c és 4.d tablazat).

4.2. Proptosis

Az MR képeken mért exophthalmus a kontroll csoportban 17 mm-es median értéket

mutatott, szemben az EOP betegek 20 mm-es hasonlé paraméterével. 26/70 EOP-os orbitaban
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Rectus superior

Rectus inferior

Rectus medialis

Rectus lateralis

EOP Kontroll EOP Kontroll EOP Kontroll EOP Kontroll
D ovia 472 2.8 6,0 5,5 4,2 4,0 3,0 3,7
(mm) (3,2;53)  (2,5;3.4) 4,6,7,00  (49;6,1) (3,755,7) (3,7;4,3) (2,3;4,2) (3,0;4,2)
D 1osszi 8,1 7,4 10,0 9,1 8,8 8,5 8,0 8,5
(mm) (7,4;9,5)  (6,7;38.,8) (8,4;11,6) (8,0,10,0) (8,0;10,0) (7,5:9.4) (7,3,9,0) (7,5:9,1)
D nax 5,1 3.4 6,9 5,5 4,5 472 4,1 3,7
(mm) (3.8;6,00  (3,0;4,2) (5,0;8,1)  (4,6;6,0) (4,0;5,6) (3,6 ;4,6) (3,3;5,0) (3,0:4.,1)
T mért 29.5 20,0 46,0 36,0 29,0 26,7 20,5 21,0
(mmz) (21;40,8) (16,0;26,0) (34,0;67,5) (33,0;43.,8) (23,0;36,7) (22,0;30,0) (15,0;27,5) (18,0;28.5)
T amitott 26,8 16,5 46,1 36,3 29,1 25,0 18,4 21,0
(mmz) (18,8;37,5) (12,7;21,0) (30,7;62,3) (33,8;43,7) (23,5;38,9) (22,9;32,8) (13,0;29,7) (18,5;27,7)
Térfogat 1320 880 1350 910 905 790 775 655
(mm3) (960 ; 1639) (720 ;985) (960 ; 1845) (770 ; 1165) (690 ; 1290) (675 ; 836) (610; 915) (565 ; 825)

3. Tablazat: Az izomparaméterek median értékei, alsé és felsd kvartilisei (Q; Qs) a beteg csoportban (70 orbita) és a kontroll egyénekben (40 orbita).



Kontroll csoport (n=40)

RECTUS D rovid D hosszi D max T mért T szamolt T él"f og at

SUPERIOR

D ovia r 0411 0,411 0,826 0,928 0,223 D via r
p 0,008 0,008 <0,0001 <0,0001 ns

D hosszi r 0,648 -0,010 0,608 0,706 0,283 Dyosss 7
p <0,0001 ns 0,0001 0,0003 ns p

D nax r 0,557 0,384 0,397 0,307 0,375 D ,uux r
p 0,0001 0,001 0,011 ns 0,017

T meért r 0,889 0,842 0,590 0,884 0,281 Y — r
p <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001  ns

T czimoit T 0,927 0,864 0,528 0,959 0,171 T siimorr 7
p 0,0001 <0,0001 0,0005 <0,0001 ns

Térfogat r 0,567 0,557 0,530 0,694 0,646 Térfogat r
p 0,0001 <0,0001 0,0005 <0,0001 <0,0001 p

D rovid D hossza D max T meért T szamolt Térngat

EOP betegek (n=70)

4.a tablazat: Pearson-féle korrelacios koefficiensek a musculus rectus superior kiilonb6z6 paraméterei kdzott
a beteg ¢és a kontroll csoportban. A kontroll csoport adatai dolt betiivel jelzettek. “n” a vizsgalt orbitdk szamat
jelenti. A roviditések magyarazatat 1asd az értekezés elején. A szignifikancia szintet p <0,05 —nél allapitottuk
meg. ns= nem szignifikans
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RECTUS D rovid D hosszit D max T mért T szdamolt T é’f‘ Ogat

INFERIOR

D rsvia r 0,343 0,168 0,768 0,900 0,450 D ,via r

0,030 ns 0,0003 0,0006 0,004 p

D hosszi r 0,700 0,529 0,717 0,706 0,356 D jossn r
<0,0001 ns 0,0004 0,0005 0,024 p

D max r 0,631 0,459 0,231 0,384 0516 D ,ux r
<0,0001 0,0001 0,046 0,015 0,001

T mért r 0,893 0,867 0,611 0,908 0,425 T et r
<0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,006 p

T szimolt r 0,940 0,886 0,592 0,964 0,508 T s.imoit r
0,001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,001

Térfogat r 0,703 0,740 0,679 0,777 0,783 Térfogat r
<0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 p

D rovid D hosszi D max T mért T szamolt Tél'ngat

EOP betegek (n=70)

4.b tablazat: Pearson-féle korrelacios koefficiensek a musculus rectus inferior kiilonb6zé paraméterei
kozott a beteg €s a kontroll csoportban. A kontroll csoport adatai dolt betiivel jelzettek. “n” a vizsgalt
orbitdk szamat jelenti. A roviditések magyarazatat lasd az értekezés elején. A szignifikancia szintet p
<0,05 —nél allapitottuk meg. ns= nem szignifikans



Kontroll csoport (n=40)

RECTUS D rovid Dhasszﬁ D max Tmért Tszdmolt Té”fogat

MEDIALIS

D ovid r -0,376 0,436 0,188 0,824 0, 001 D ,svia r

p 0,017 ns ns <0,0001 ns

D hossza r 0,691 0,248 0,458 0,184 0,204 D jossn r
<0,0001 ns 0,003 ns ns

D nax r 0,811 0,684 0,558 0,824 0,565 D i r
<0,0001 <0,0001 0,0001 0,0001 0,0001

T mert r 0,896 0,859 0,840 0,545 0,517 T viért r
<0,0001 <0,0001 <0,0001 0,0001 0,001

T szamort T 0,937 0,867 0,812 0,966 0,178 y r
<0,001 <0,0001 <0,0001 <0,001 ns

Térfogat r 0,809 0,687 0,869 0,838 0,810 Térfogat r

<0,0001  <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001

D rovid D hosszia D max T mért T szamolt Tél'ngat

EOP betegek (n=70)

4.c tablazat: Pearson-féle korrelacios koefficiensek a musculus rectus medialis kiilonb6zd paraméterei
kozott a beteg €s a kontroll csoportban. A kontroll csoport adatai dolt betiivel jelzettek. “n” a vizsgalt
orbitdk szamat jelenti. A roviditések magyarazatat lasd az értekezés elején. A szignifikancia szintet p
<0,05 —nél allapitottuk meg. ns= nem szignifikans



Kontroll csoport (n=40)

RECTUS D rovid Dhosszzi D max Tmért Tszdmolt Té’f‘ogat

LATERALIS

D (ivia r 0,147 -0,056 0,820 0,926 0,201 D ,svid r

p ns ns <0,0001 <0,0001 ns p

D nosszi r 0,506 -0,123 0,573 0,503 0,299 D jos5ui r
0,0001 ns 0,0001 0,001 ns

D nax r 0,424 0,377 0,013 -0,092 0,145 D 0x r
0,0002 0,001 ns ns ns

T mert r 0,897 0,613 0,382 0,932 0,246 T vére r
<0,0001 0,0001 0,001 <0,0001 ns p

T szimolt r 0,962 0,699 0,461 0,914 0,308 T cimor 7
<0,0001 <0,0001 0,0001 <0,0001 ns

Térfogat r 0,482 0,437 0,868 0,503 0,525 Térfogat r

0,0001 0,0001 <0,0001 0,0001 0,0004

D rovid D hosszi D max T mért T szamolt Tél'ngat

EOP betegek (n=70)

4.d tablazat: Pearson-féle korrelacids koefficiensek a musculus rectus lateralis kiilonb6zé paraméterei
kozott a beteg €s a kontroll csoportban. A kontroll csoport adatai dolt betiivel jelzettek. “n” a vizsgalt
orbitdk szamat jelenti. A roviditések magyarazatat lasd az értekezés elején. A szignifikancia szintet p
<0,05 —nél allapitottuk meg. ns= nem szignifikans



Eredmények

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 kontrolloktol, mint a teljes EOP csoport. Igy példaul a teljes izom/ teljes lagyrésztérfogat
hanyados 16 %-kal nagyobb az EOP csoportban, de 34 %-kal a proptosis csoportban, mint a kontroll
egyénekben. Hasonlo mértékii eltérés lathatd a teljes kotdszovet/ teljes lagyrészvolumen ardnyban is (2 ill.
5%).

A proptosis mértéke a legszorosabb Osszefliggést az Gsszes kotdszovet ill. az Osszes lagyrész
volumenével mutatta (mindkét esetben r= 0,788), sorrendben ezutan az extraorbitdlis lagyrésztérfogat
kovetkezett (r= 0,76), mindhadrom esetben p<0,0001 szignifikanciaszint mellett. Az 6sszizomtérfogat és a
proptosis kozott nem volt kimutathato szignifikans 0sszefiiggés (5. tdblazat).

Az RI izom volumene szamos mas lagyrész térfogatanak novekedésével korrelalt. Ennek mértéke
az extraorbitalis kotészovet esetén r= 0,498, az extraorbitalis lagyrésztérfogatnal r= 0,95, az Osszes
lagyrésztérfogat esetén r= 0,773, mig a proptosisnal r= 0,572 —nak ad6dodott, minden esetben p<0,0001

szignifikanciaszint mellett.

4.3. Intra- és extraorbitalis kotoszovet

A csontos orbita volumene nem kiilonbozott a beteg és a kontroll csoportban. Egyes kotdszoveti
kompartmentek abszolut és relativ térfogata jelentds kiilonbséget mutatott a betegek €s a kontroll csoport
kozott. Az EOP csoportban az extraorbitalis kotoszovet volumene szignifikdnsan nagyobb volt, mint a
normal egyénekben. Hasonloan kifejezett kiillonbség lathatdé az extraorbitdlis lagyrésztérfogatban; itt a
proptosis csoportban 79 %-os novekedést mértiink a kontrollokhoz képest. A teljes kotészoveti térfogat is
nagyobb volt a szignifikans proptosist mutatd betegekben, és ennek nagyobb része volt extraorbitalis
helyzetii, mint a kontroll csoportban (18,9 ill.. 11,9 %). Noha az intraorbitalis kdtdszovet térfogata a teljes
EOP csoportban és a proptosis csoportban is nagyobbnak adodott, mint a kontrollokban, ez a kiilonbség

csak a proptosis csoportban érte el a statisztikai szignifikancia hatarat (6. tablazat).
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4.4. Térfogatok és térfogcathanvadosok 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 dohényosok), 8/30 ex-dohanyos volt, és 6/30
beteg sohasem dohanyzott (nem dohanyzok). Az elsé két csoportban az Gsszes elszivott cigarettak szama
7.300 és 620.500 kozott ingadozott, a dohanyzasi évek szama 5-40 év (atlag 23 év) volt.

A jelenlegi dohanyosokban mért extraorbitdlis kotdszovet mennyisége kevesebb volt, mint a
jelenleg nem dohanyzokban (3,19 ill. 4,50 cm’, p=0,0018). Hasonld eltéréseket figyeltink meg az
extraorbitalis kotdszovet/ teljes extraorbitalis lagyrész (27% ill. 33,1%, p=0,008) illetve az extraorbitalis
kotészovet/teljes kotdszovet hanyadosokban is (17,6% ill. 22,5%, p=0,020). Erdekes modon a nem
dohanyzokban mért csontos orbita térfogatok szignifikdnsan magasabbak voltak, mint a jelenlegi és ex-
dohanyosokban egyiitt (26,2 cm’ ill. 23,7 cm’, p=0,017). Ezek az értékek marginalisan emelkedett teljes
lagyrész térfogattal jartak egyiitt (39,5 cm’ ill. 36,0 cm’, p=0,062). Ugyanekkor az intraorbitalis
kotészovet orbitahoz viszonyitott ardnya a statisztikai szignifikancia hatarat el nem éré csokkenést
mutatott a nem dohényos betegekben (57,9% ill. 63,1 %, p=0,089).

Az 0sszizom ill. az 6sszkotdszovet aranya a teljes lagyrésztérfogathoz viszonyitva nem mutatott
eltérést a dohanyzasi csoportok kozott.

A 24 jelenlegi ¢és ex-dohanyos beteg koziil 13 beteg (22 orbita) esetén tapasztaltunk kifejezett, 20,5
mm-t meghalado6 proptosist. Ez a betegcsoport nagyobb extraorbitalis lagyrésztérfogattal, valamint az
orbitahoz képest magasabb 0sszkotdszovet és 0sszizom ardnnyal birt, mint a koros exophthalmus nélkiili
dohanyosok. A proptosis csoporton beliili elemzés azt mutatta, hogy a nem dohanyosok (4/26 orbita)
szamos térfogata (pl. teljes izom, extraorbitalis kotdszovet- 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) (7.Tablazat).
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Csontos  Osszes Osszes  Intraorbitilis  Extraorbitilis  Extraorbitlis Osszes Proptosis
orbita izom kotoszovet  kotoszovet kotoszovet lagyrész lagyrész
Csontos 0,356  0,787%* 0,736%* NS NS 0,810%* NS Csontos orbita |
orbita §
Il
Osszes izom 0,489 NS NS 0,559 0,735%* 0,671%** NS Osszes izom §
=
N " =
o Osszes. 0,832** NS 0,894 0,437 0,356 0.725%% 039 | Osszes )| 53
& | kotoszovet kotoszovet| =
o | Intraorbitalis — Jo5ux NS 0,875% NS NS 0,478* NS Intraorbitalis | '8
= | kotdszovet kotoszovet| 2
= >
S ‘e " <
g |Extraorbitalis ) o7 Ns 0701% NS 0,782%* 0,650+ 0387 Extraorbitdlis |
2 | kotoszovet kotoszovet é
72}
S =
S| Extraorbitalis o cegux 0607 0,742% 0,495 0,748%* 0,785%¢ 06U Extraorbitdlis | .4
= | lagyrész lagyrész| =
R =
)
. " . .| 8p
Osszes 0,915%%  0,597%  0,855%*  0,697** 0,675%* 0,923+ 0436 Osszes lagyrész| &
lagyrész =
R
Proptosis 0,687%* NS 0,788** 0,604** 0,678* 0,760** 0,788** Proptosis 8
Csontos  Osszes Osszes  Intraorbitilis Extraorbitilis Extraorbitalis Osszes Proptosis
orbita izom  kotoszovet kotoszovet kotoszovet lagyrész lagyrész

5. tablazat: A térfogatok és a proptosis kozotti korrelacios koefficiensek (r) a proptosis csoportban (26 orbita) és a tobbi EOP-os betegben (44
orbita)
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Kontroll Betegek
(n=40)
proptosis nélkiil | proptosissal minden beteg
(n=44) (n=26) (n=70)
Proptosis (mm) 17,0 19,0 22,8 20,0
(14,5 ; 18,5) (17,0 ; 20,0) (21,0 ; 25,0) (18,0 ; 22,0)
Csontos orbita 23,23 23,8 23,56 23,31

(21,95 ; 24,47)

(21,69 ; 25,33)

(21,65 ; 25,52)

(21,68 ; 25,51)

(30,67 ; 33,73)

(29,90 ; 38,97)

(32,92 ; 41,55)

Osszes izom 3,32 3,59 5,40 427
(2,83 ; 3,64) (2,98 ; 4,81) (4,14 ; 6,69) (3,44 ;5,94)
& | Osszes kotoszovet 15,95 17,03 19,65 17,69
g (14,27 ; 18,40) (14,96 ; 19,43) (16,71 ; 21,58) (15,20 ; 20,48)
A
M
© | Intraorbitalis kotoszovet 13,38 13,18 15,29 14,49
5 (12,6 ; 15,89) (11,57 ; 16,08) (13,26 ; 18,27) (12,44 ; 16,72)
@)
8 Extraorbitalis kotoszovet 1,88 3,06 3,43 3,20
5 (1,38 ;2,52) (2,07 ;3,96) (2,59 ;4,96) (2,38 ;4,21)
=
Extraorbitalis lagyrész 8,00 10,37 14,29 11,32
(7,25 ;10,33) (8,46 ; 12,33) (11,48 ;16,41) (9,28 ; 14,29)
Osszes lagyrész 31,83 33,68 37,84 35,48

(30,76 ; 39,28)

Osszes izom / csonots 13,7 15,5 21,1 17,4
orbita (12,0 ; 15,9) (14,0 ; 18,6) (17,4 ;26,3) (14,6 ; 22,6)
Intraorbitalis kotoszovet 59,8 59,9 65,2 61,9
- / orbita (55,6 ; 65,0) (52,8 ; 66,9) (58,9 ;70,2) (56,3 ;67,4)
X
=
g Extraorbitalis lagyrész / 33,5 42.0 63,1 48,5
O |orbita (30,4 ;43,4) (36,7;51,4) (50,0 ; 67,6) (39,7 ; 63,0)
P
Z [Osszes izom / bsszes 10,2 11,1 13,7 11,8
% lagyrész 9,0;11,4) (9,8;12,6) (11,5;15,7) (10,0 ; 14,3)
[
é Osszes kotoszovet / osszes 49,9 50,5 52,3 50,9
E lagyrész (45,5 ; 54,0) (45,5 ;55,6) (47,9 ; 54,5) (46,7 ; 55,1)
=4
E Extraorbitalis kotoszovet 23,2 30,4 27,7 29,8
/ extraorbitalis 1agyrész (16,4 ;284) (25,9 ; 36,7) (21,4 ;31,0) (23,0 ; 35,5)
Extraorbitalis kotoszovet 11,9 16,6 18,9 17,5
| osszes kotészovet (8,7;16,0) (14,1 ; 21,8) (16,0 ; 23,7) (14,9 ;22,7)

6. tablazat: A szemiireg kompartmentjeinek mért térfogata és a kalkulalt térfogathanyadosok medianja,
also és felsd kvartilisei a kontroll egyénekben és az EOP betegekben szignifikans (20,5 mm-t meghalado)
proptosissal és anélkiil. Az n értékek orbitdkra vonatkoznak.
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JELENLEGI | EX-DOHANYOS NEM
DOHANYOS DOHANYOS
mind | proptosis | mind | proptosis | mind | proptosis
(n=32) (n=12) (n=16) (n=10) (n=12) (n=4)
Proptosis (mm) 19,5 22,5 21,0 22,0 19,8 27,0
Csontos orbita 22,48 22,60 23,44 24,8 25,6 26,9
Osszes izom 4,44 4,67 4,01 5,30 5,52 6,89
— Osszes kotészovet 17,30 17,34 19,54 20,56 18,89 23,53
£
N
% Intraorbitalis 13,58 14,90 15,23 16,5 15,05 16,79
5 kotoszovet
g
E Extraorbitalis 2,85 2,91 3,63 4,06 3,56 7,00
= | kotoszovet
[
Extraorbitalis lagyrész | 10,81 12,12 12,97 15,71 12,92 19,18
Osszes lagyrész 34,67 34,67 35,89 38,60 39,03 46,07
Osszes izom / csonots 18,7 20,0 16,7 23,0 19,4 26,2
orbita
Intraorbitalis 62,9 66,0 65,8 66,7 60,6 61,9
kotoszovet / orbita
&\Q« Extraorbitalis lagyrész 48,4 56,0 55,7 67,4 48,4 69,0
< |/ orbita
o
> m
2 Osszes izom / 6sszes 12,3 13,2 10,3 14,1 12,1 15,5
lagyrés
ﬁ gyresz
5 | Osszes kistészovet / 50,6 52,0 53,5 53,2 50,2 50,0
O | 0sszes lagyrész
=
=4
E Extraorbitalis 26,9 23,3 30,5 29,8 33,2 35,5
kotoszovet /
extraorbitalis lagyrész
Extraorbitalis 16,1 16,3 20,8 21,8 18,1 28,9
kotoszovet / 6sszes
kotoszovet

7. Tablazat: Az intra- és extraorbitalis kompartmentek mért térfogatainak és kalkulalt hanyadosainak
medianja az EOP betegekben a dohanyzasi szokasok szerint csoportositva (6sszesen 60 orbita).
Minden masodik oszlopban a szignifikans proptosist mutatd betegek (6sszesen 26 orbita) adatai kiilon
is szerepelnek.
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JELENLEGI EX- :
DOHANYOSOK | DOHANYOSOK | DOHANYOSOK
(n=32) (n=16) EGYUTT
(n=48)
Elszivott cigarettak szama 136,636 191,853 155,041
medidn (minimum - maximum) (7,300-279,773) | (18,250-620,500) (7,300-620,500)
Teljes kotoszovet 0,579** ns 0,551**
Intraorbitalis kotoszovet 0,635%* ns 0,448*
Extraorbitalis kotoszovet ns 0,539 0,278
Teljes izom térfogat ns ns ns
Extraorbitalis lagyrész 0,453* ns ns
Teljes lagyrész 0,493* ns 0,467**
Csontos orbita 0,352 ns 0,425*
Intraorbitalis kotoszovet 0,546* ns 0,280
/csontos orbita
Teljes izom/teljes lagyrész ns -0,509 -0,308
Teljes kotészovet/teljes 0,457* ns 0,369*
lagyrész
Extraorbitalis ns 0,627* ns
kotoszovet/extraorbitalis
lagyrész
Extraorbitalis ns ns ns

kotoszovet/teljes kotészovet

8. Tablazat: Spearman — féle korrelacios koefficiensek a kumulativ dohanyzas és a kiilonb6z6
orbitalis térfogatok és térfogathanyadosok kozott a jelenlegi és ex-dohdnyos EOP-betegekben.
n az orbitdk szamat jelenti. Szignifikancia: *p<0,01; ** p<0,0001; p<0,05, ha nincs jelezve; NS

p>0,05 (nem szignifikans)
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Amennyiben a kontroll egyének adatait hasonlitjuk O6ssze a dohdnyzasi szokasok
szerinti felbontasban, nem taldlunk jelentds eltérést az egyes csoportok kozott, de a nem
dohanyos betegek szignifikdnsan nagyobb csontos orbita térfogattal birnak, mint a nem
dohanyos kontroll tarsaik (26,2 cm? ill. 22,9 cm’, p=0,0021).

A kumulativ dohanyzas tobb paraméterrel, foleg a teljes €s az intraorbitalis kotészovet
térfogataval mutatott szoros 0sszefiiggést. Az ex-dohanyosokban az elszivott cigarettdk szama
negativan korrelalt az 6sszizom/teljes lagyrész hanyadossal, mig az 0sszizomtérfogat abszolut

értéke semmilyen szignifikans kapcsolatot nem mutatott a dohdnyzas mértékével (8. tdblazat).

4.5. Werner-score

A NO SPECS rendszer szerint adott pontok Osszegét hasznaltuk minden orbitara
kiilon-kiilon a betegség klinikai stadiuménak jellemzésére, amely szamos paraméterrel
mutatott jo korrelaciot (teljes izomtérfogat r=0,536, extraorbitalis lagyrész r=0,655, proptosis
r=0,544, p<0,0001 mindharom esetben). A Werner-score nem mutatott szamottevo eltérést a
kiilonb6z6 dohanyzasi csoportok kdzott és nem korreldlt a kumulativ dohanyzassal. A jobb és

a bal szem értékei egymassal szoros Osszefiiggést mutattak (r=0,976, p<0,0001).

Az 0Osszes mérést tekintve az intraobserver egyezés 0,961-nek, az intraobserver egyezés

0,897-nek adddott.

4.6. ”™Tc-DTPA SPECT vizsgilat eredménye

9/14 betegben a T2 relaxécios idé mérése alapjan nem talaltunk 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 orbitdjaban mért orbita CPS/ agy

CPS héanyados nem kiilonb6zott szignifikdnsan sem az aktiv, sem az inaktiv csoportban (p <
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0,05). A *"Tc-DTPA-val késziilt SPECT felvételek vizualis értékelésekor az MRI-vel
aktivitast mutato izmok jol felismerhetok 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 felismerhetd volt.
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5. MEGBESZELES, KOVETKEZTETESEK

5.1 Extraocularis izmok

Endocrin  ophthalmopathidban a kiils6 szemizmok érintettsége meglehetdsen
szembetlind. A rectus izmok morfologiai €s funkcionalis allapotdnak megitélése kiilonbozo
képalkot6 eljarasokkal mar régota kutatasok targyat képezi, hiszen a fizikalis és a szokdasos
szemészeti vizsgalat szamara az izmok kozvetleniil nem hozzaférhetdk.

Az A- és B-moddu ultrahanggal mért izomvastagsagok pontossagardl a vélemények
eltéréek, de egy altalanosan elfogadott allaspont szerint ezek az adatok sokszor nem
tajékoztatnak megfeleléen az izmok valédi méretérdl. Munkacsoportunk kordbban azt talalta,
hogy egy bizonyos atmérd felett az UH minden esetben megbizhatatlannak bizonyult az
izomvastagsag megitélésében (Nagy 2000).

A CT képes a teljes szemiireg tartalmanak jo felbontasu leképezésére akkor is, ha a
szemizmok funkcidja mar beszikiilt. A képeken az egyes strukturak teriilete direkt mddon is
megmérhetd. Az 1980-as évek kozepétol tobb kozlemény latott napvilagot, melyek egy vagy
tobb rectus izom atmérdjét korrelaltattak az exophthalmus ill. az aktivitds mértékével. Hallin
és Feldon egy, a nervus opticus sikjaban késziilt axialis CT képen mérte meg a musculus
rectus medialis teriiletét, és szoros Osszefliggést talalt ezen érték és a proptosis foka valamint
az egyenes szemizmok Ossztérfogata kozott. Nyilvanvaldoan csak fenntartdssal lehet
véleményezni a szemiregi folyamatokat egyetlen izmon végzett mérés alapjan. Jollehet
valoéban a m. rectus medialis a leggyakrabban érintett izom csaknem minden nagy esetszamu
tanulmanyban, eléfordul, hogy mas szemizmok megvastagodasa dominal; ritkdn a medialis

szemizom megkimélt is lehet. Forbes és mtsai fantomon végzett mérések alapjan mar

korabban bizonyitottak, hogy az egyes CT szeleteken mért teriiletek Osszegének és a
szeletvastagsag szorzataként kalkulalt térfogat nagyon jol kozeliti a valos térfogatot.

Ugyancsak ez a munkacsoport elsoként hatdrozott meg normal értékeket az orbita
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neuromuscularis és zsirkompartmentjének térfogatdra. Ozgen és Ariyurek 200 orbitaban

végzett mérés alapjan publikdlta a rectus izmok rdévidebb atmérdinek €s a n. opticus
vastagsaganak normal értékeit. Sajndlatos mdédon (a modszer természetébodl eredden) nem
végezhettek vizsgalatot a sagittalis sikban, amely a felsd €s alsd rectus izom abrazoldsara
lenne a legmegfeleldbb.

Az MRI-t csak az wutobbi idében kezdték el experimentalisan alkalmazni

térfogatmérésre EOP-ban. Firbank ¢és Coulthard egy szamitégépes segédprogramrol
szamoltak be, mely a kézi koriilrajzolast lett volna hivatott kivaltani, de mddszeriik a betegek
csak mintegy negyedében volt hasznalhato (Firbank 2000). Ugyanez a munkacsoport biztatd
eredményekrél tudosit 3D adatfelvételi technikdn alapuldo automatikus mérések esetén,
kiemelvén ezek megbizhatosagat és a manualis koriilrajzolashoz képest kisebb iddigényét, ez
a modszer azonban specialis hardvert igényel (Firbank 2001).

Munkank soran az orbitakat a tér mindharom sikjaban leképeztiik. Az izomtérfogatok
meghatarozasanal az axialis képeken végzett teriiletméréseket vettiikk alapul. Ennek oka az,
hogy tapasztalatunk szerint sagittalis sikban a medialis és lateralis szemizmok nem
értékelhet6k, masrészt coronalis siku leképezésnél az orbita apexénél a nagyaranyu torzitas
(konvergalo izmok), ventralisan pedig a szemizmok folyamatos dtmenete a bulbuson valo inas
tapadasba jelent nehézséget. Az orbitdk leegyszertsitve olyan kupnak képzelhetk el,
melynek alapja ventralisan a kiilvilag felé néz, tengelye pedig a sagittalis sikkal hegyesszoget
zar be. Konnyen belathat6, hogy a kip palastja mentén lefutd rectus izmok leképezése soran,
torténjen az barmely sikban is, legalabb két izom csak bizonyos torzitassal abrazolhatd. A n.
opticus sikjaval parhuzamos axialis felvételek idealisak a medialis €s lateralis szemizmokhoz,
de nem abrazolhatjak az also és felso rectus izmot torzitdsmentesen. Ugyanigy a latdideggel
parhuzamos (tehat nem mediosagittalis, hanem kissé¢ ferde-) sagittalis képeken kitlin6en
végigkovethetjiik a rectus superiort és inferiort, de alig latjuk a medialis és lateralis izmokat.

Coronalis sikban, ha az a mediosagittalis sikra mer6leges, a medialis szemizmokon kiviil
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minden rectus izom kiss¢ ferdén keriil leképezésre (mint egy ferdén elvagott rad szalami).
Egyes vizsgalok az irodalomban a két orbitat kiilon-kiilon dbrazoljak ferde coronalis sikban,
ami nem a mediosagittalis sikra, hanem a n.opticusra merdleges; ekkor mind a négy rectus
izom tobbé-kevésbé torzul. A fenti megfigyelések alapjan elkeriilhetiink bizonyos
tévedéseket: az irodalomban leirt ,,normal” értékeknek nyilvanvaléan csak az ott megadott
beallitdsi sikban van valdsagalapjuk, tehat mi is csak azonos paraméterek mellet
alkalmazhatjuk azokat sajat beteganyagunkra; tovabba vigyaznunk kell, hogy egy adott beteg
kontroll MR vizsgalatait mindig szigorian azonos sikban végezziik, a mért paraméterek
Osszehasonlitasaval csak igy remélheto kis valtozasok felismerése.

Vizsgalataink sordn szaztiz orbitabol 440 szemizom térfogatat és egyéb paramétereit
értékeltiik és vetettiik 0ssze egymassal. Amennyiben a normal csoportban mért értékek 90
percentilisét vessziik hatarértéknek, akkor a leggyakrabban duzzadt izom betegeink korében a
m. rectus superior volt, melyet sorrendben a rectus medialis és inferior kdvettek. A kordbban
elvégzett tanulmanyok korantsem egységesek abban a tekintetben, hogy az EOP mely
izmo(ka)t érinti leggyakrabban, hiszen a lateralis egyenes szemizmon kiviil mindharom rectus

keriilt mar elsd helyre gyakorisdgban (Burch, 1993). Taldn az egyetlen kdz0s pont a

publikaciokban a RL izom relativ ritka érintettsége. Fontos megjegyezni, hogy a legnagyobb
térfogat izom (RI) nem feltétleniil a leggyakrabban gyulladt is (RS).

Mivel az akut gyulladas eltiinte utdn az izmok térfogata nem vagy alig csokken, ezért a
proptosis mint tiinet sokdig perzisztalhat. Ebben az esetben a betegség tovabbi regresszidjat
mar nem az oedema eltlinése jelenti (hiszen ez mar nincs is jelen), hanem a térfogat
csOkkenése. Vagyis a betegek MR utankovetése soran nem csak a T2 relaxacids id6 mérésére
kell koncentralni, hanem az izomtérfogatokat is meg kell hataroznunk. Az altalunk
alkalmazott modszer a feliiletek szeletrdl szeletre vald mérésével nyilvanvaléan nehézkes, és
nem hasznalhatdé a napi rutinban. Rengeteg id6 takarithatd meg olyan, egyszeriien

megmérhetd izomparaméterek hasznalataval, amelyek jo kozelitéssel becsiilik meg az
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izomtérfogatot. A munkacsoportunk altal vizsgalt coronalis keresztmetszeti teriilet hasznalata
kiilonosen szerencsés valasztdsnak tlinik, mert segitségével egyetlen képen mind a nyolc
rectus térfogatardl informaciot nyerhetiink. A szemizmok lefutasabol adodo térbeli torzitasok
elkeriilése érdekében olyan szeletet valasztottunk, ahol az izmok keresztmetszete még nem
szamottevoen torzult. Ebbdl a szempontbdl idealis a bulbus hatsé polusa mogdtt 9 mm-rel
fekvé coronalis sik. Az itt mért keresztmetszeti izomteriiletek jo korrelaciét mutattak az
izomtérfogattal a harom leggyakrabban duzzadt szemizomban, fiiggetleniil attol, hogy az
emlitett sik az izmokat valéban azok legnagyobb vastagsagandl metszette vagy sem. A
legnagyobb izomatmérd (Dyax) adataink alapjan a lateralis és medialis rectusban alkalmas a
volumen megbecslésére. Az egyszeriiség kedvéért azt mondhatjuk, hogy a RS, RM ¢és RI
izmok esetén a coronalis sikban mért keresztmetszeti teriilet, a RL izomban pedig az axialis
sikban mért legnagyobb vastagsag alkalmas a térfogatvaltozasok megitélésére a betegek
kovetése soran.

Amennyiben a vizsgdlo tovabbi idét kivan megtakaritani, a keresztmetszeti teriiletek
helyett alternativaként az RS, RM és RI izomban a coronalis sikban mért hosszi és rovid
atmérot is alkalmazhatjuk erre a célra. Egyetlen atméré hasznalata nem javasolt, mivel nem
tlinik elég szenzitivnek a valtozasok kovetésére. Ennek oka valdszinileg az, hogy EOP
betegekben az izmok keresztmetszeti képe ellipszishez hasonld, amelynek teriilete csak a két
atméro egylittes ismerete alapjan szamithat6 ki. Ezt a tényt a mért és kalkulalt teriiletek (Tper
€s Tsuamoit) €ros korrelacioja is alatdmasztja. A két paraméter kozti jelentdésen gyengébb
Osszefiiggés oka a kontrollcsoportban az, hogy a nem duzzadt izmok keresztmetszete sokszor
nem ellipszis, hanem szabalytalan, esetleg sarlo alaku, melynek teriilete két atmérd mérésével
nem adhat6o meg.

Nyitott kérdés, hogy a terapia soran bekovetkezd valtozds az izmok alakjaban és
keresztmetszetében (pl. hegesedés miatt), illetve az esetleges rovidiilés mennyiben

befolyasolja a fenti Osszefliggéseket. Ennek megvalaszolasara tovabbi hosszutavu kovetéses
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vizsgalatok sziikségesek. Az is ismert, hogy az izmok térfogata alapjan nem lehet
kovetkeztetni azok funkcionadlis allapotara. Mégis, az izomvolumenek idébeni kdvetése MRI-

vel értékes eszkoznek tlinik az EOP betegek allapotanak felmérésében.

5.2 Eltérések a proptosis csoportban

Az exophthalmus mértéke a normal populacidoban szamos tényezotdl fiigg, tobbek
kozott az etnikai hovatartozastdl és a mérési technikatél. Munkénk sordn azt kivantuk
megtudni, hogy mely intra- és/vagy extraorbitalis kompartment(ek) térfogatvaltozasa vezet az
EOP-ra tobbé-kevésbé jellemzé proptosishoz. Ennek érdekében a betegek koziil
kivalasztottuk azokat, akiknek szignifikans exophthalmusuk volt, €s mint proptosis csoportot
kiilon is elemeztiik az adataikat. A hatart a kontroll csoportban mért értékek 90 percentilise
képezte. Osszesen 15 beteg 26 szemén mértiink szamottevd proptosist, vagyis négy betegnek
csak az egyik szemén volt szignifikans ez a tiinet. Ezen négy beteg koziil kettben a masik
orbitdin mért exophthalmus éppen 20,5 mm, vagyis a hatarérték volt, de definici6 szerint ezek
a szemek nem kertiltek be a proptosis csoportba. A masik két beteg esetén valodi egyoldali
proptosist talaltunk, melynek hatterében térfoglaldé tumoros folyamat vagy gyulladdsos
pseudotumor nem volt kimutathato.

A proptosis csoport szdmos paraméter tekintetében kifejezettebb eltérést mutatott a
normal egyénektdl, mint a teljes beteg csoport. Ennek megfelelden a teljes izomtérfogat 63%-
kal, az extraorbitalis lagyrésztérfogat 79%-kal, az extraorbitalis kotdszovet térfogata pedig
82%-kal volt nagyobb ezekben a betegekben, mint a kontrollokban. Mivel a csontos szemiireg
volumene nem kiilonbozott szamottevéen, az orbitat a nevezOben tartalmazd képzett
térfogathanyadosok is hasonl6 eltérést mutattak.

A betegek Osszehasonlitdsa szignifikans proptosissal €s anélkiil azt mutatja, hogy a
jelentds exophthalmust paciensek szamos térfogata, igy a teljes izom ¢€s 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 kotdszovet térfogatbeli ndvekedése szerepet jatszik,
jollehet az izomtérfogat nem mutatott szoros korrelaciot a proptosis mértékével.

A betegekben mért extraorbitalis kotdszovet joval kifejezettebb eltérést mutatott a
kontrollokhoz képest, mint az intraorbitalis kotdszovet. A szemiireg hatarain belil pedig
szézalékosan az izomtérfogat novekedése 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 utobbi térfogata csaknem négyszerese kiilsd
szemizmok Ossztérfogatanak. Ezek alapjan ujra csak arra kovetkeztethetiink, hogy az EOP
soran bekovetkezd térfogatndvekedés egyarant érinti az izmokat és a kotészovetet. Mivel a
szemiireg zart tér, és a rectus izmok helyzete viszonylag rogzitett, ezért az intraorbitalis zsiros
kotészovet az, ami elérefelé az extraorbitalis kompartment iranyaba domborodva tolja maga
elott a szemgolyot. Ezt a feltételezést tovabb erdsitik azok a valtozdsok, amelyeket az
extraorbitalis / teljes kotészoveti hanyadosban ill. az extraorbitalis kdtdszovet / extraorbitalis
lagyrész térfogataranyban figyeltiink meg. Ezen kiviil az extraorbitdlis €és a teljes lagyrész
térfogatok erdsebb korrelaciot mutattak a proptosissal mint barmely izomtérfogat.

Egyes vélemények szerint (Just 1991) a retrobulbaris zsirszovet mennyiségi
novekedése és nem oedemadja szerepel fontos faktorként a proptosisban. Erre bizonyiték lenne
az a tény, hogy steroid- vagy sugarterapia utdn az exophthalmus sokszor nem csdkken

lényegesen. Pauleit és munkatarsai azonban 5/38 betegben specialis zsirszuppresszios

szekvenciaval az orbita kotdszovetében magasabb T2 relaxédcios id6t mértek, amelybdl az
kovetkezik, hogy a betegeknek legalabbis egy részében kotszoveti oedema is jelen van,
aminek megfeleld kezelés hatdsdra csokkennie kell. A kérdés megvalaszolasa tovabbi
histopathologiai vizsgalattal kiegészitett tanulmany(oka)t igényel. Egy 1épés lehet ebbe az

iranyba a magneses rezonancia spektroszkopia (MRS) bevetése, amivel megfeleld kalibralas

crer
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Hashimoto 23 EOP-os beteg MRS vizsgalata soran a retrobulbaris kotdszovetben magasabb
chondroitin-szulfat koncentraciot talalt, mint az egészséges kontroll csoportban.

Novekvo mértékli proptosis esetén a kotdszovet ardnya az extraorbitalis lagyrészben
csokken. Ennek oka nyilvanvaléan az, hogy névekvd exophthalmus esetén mind nagyobb
mértékben valik extraorbitalis helyzetiivé a bulbus ill. a rectus izmok tapadasa, vagyis a
kotészovet relativ mennyisége csokken, jollehet abszolit volumene novekszik. Akut
gyulladas esetén a konnymirigy ill. a szemhéj oedemas duzzanata szintén szerepet jatszhat.

A kontroll egyének és a nem szignifikdns proptosisii betegek kozott 1ényeges
eltéréseket figyeltink meg. Egyrészt egy abszolut értékben kicsi, mégis szignifikdns
kiilonbség volt az extraorbitalis térben a lagyrész és a kotoszovet térfogataban a betegek
javara. Masrészrol szinte semmilyen kiilonbséget nem észleltiink a szemiiregen beliili zsiros
kotoszovet €s a kiilsé szemizmok térfogataban. Ezek alapjan felmeril a kérdés, hogy enyhe,
szamottevd proptosissal nem jar6d esetekben a gyulladasos folyamat esetleg az extraorbitalis
térre korlatozodik, ill. ebben a kompartmentben joval kifejezettebb, mint a szemiiregen beliil.
A konnymirigy akut gyulladdsos duzzanata mint lehetséges ok ebben az esetben sem zarhato
ki, de ennek a szervnek a térfogatvaltozasait nem elemeztiik. Egy masik lehetséges okfejtés
szerint a talalt eltérések kronikus gyulladds maradvanytiineteként értékelendok, ahol is az
extraorbitalis régidk érintettsége még megmaradt, mig a szemiiregen beliili lagyrészek mar

visszanyerték eredeti volumentiket.

5.3 Eltérések a dohanyzasi alcsoportokban

A tanulmany tervezésekor feltételeztiik, hogy a dohanyzas valamiféle hatassal lehet
egy vagy tobb orbita-kompartmentre ill. lagyrészalkotora, vagy esetleg befolyasolhatja ezek
egymashoz viszonyitott aranyat az EOP betegekben. A dohényzési anamnesisre vonatkozd
kérdéssort a betegeknek nem a vizsgalat idején adtuk oda, hanem otthonukba kiildtiik el, ezzel

is 1dot hagyva a lehetd legpontosabb valaszadasra. Mivel a kontrollcsoportba az egyének
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retrospektiv uton, gondos valogatas utan kertiltek be, szamukra szintén postai ton juttattuk el
a kérddivet.

Vizsgalataink taldn legérdekesebb eredményeként a nem dohdnyzdé EOP betegek
csontos orbita térfogatat egyértelmiien nagyobbnak taldltuk, mint a jelenlegi és ex-dohanyos
betegekét. Emellett a teljes izom és teljes kotdszoveti térfogat nem mutatott 1ényeges eltérést
a csoportokban. Meg kell jegyezni, hogy bar az egyes alcsoportokban vizsgalt orbitdk szama
relative alacsony volt, a statisztikai probak mégis erdsen szignifikans eltérést igazoltak a fenti
Osszefiiggésekben.

A 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. Ha ezeket az adatokat nagyobb beteganyagon
végzett vizsgalatok is megerdsitik, valosziniileg ujabb lehetséges magyarazatot szolgaltatnak
a dohanyzas szerepére az EOP pathomechanizmusaban. A fenti Osszefiiggések azt sugalljak,
hogy a nem dohanyos EOP betegekben a nagyobb orbita térfogat miatt nagyobb mértéki
izom- ill. kotészoveti térfogatndvekedésre van sziikség ahhoz, hogy proptosis alakuljon ki.
Nishida szerint 1 mm exophthalmus kialakulasihoz atlagosan 0,92 cm’-rel kell nénie az
intraorbitalis lagyrésztérfogatnak. Balazs mérése szerint az Olivari-féle orbitalis lipectomia
soran minden 1 cm’ eltavolitott kotészovet 1 mm-rel csokkenti az exophthalmust az operalt

oldalon (Balazs E, Nagy E. személyes kozlés). Adataink alapjan a nem dohanyosok

szemiirege atlagosan 3 cm’-rel nagyobb tirtartalmu, mint dohanyos tarsaiké, és ez elméletileg
tobb mint 3 mm-nyi proptosisnak megfeleld lagyrésztobblet kialakulasat teszi lehetové
tiinetek nélkiil. Ezt tamasztja ala az a tény is, hogy az intraorbitalis kotdszovet/csontos orbita
térfogathanyados alacsonyabb a nem dohanyosokban, jollehet a teljes lagyrésztérfogat
nagyobb ebben a betegcsoportban. A proptosis csoportban mar nem latunk kiilonbséget a
dohanyzasi alcsoportok csontos orbita térfogataiban, melynek oka a betegséggel jaro

emelkedett lagyrésztérfogat lehet. Eldrehaladott EOP-ban gyakran megfigyelt tény, hogy a
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csontos szemiireg papirvékony medialis fala mint locus minoris valdszinileg a nagyobb
lagyrészvolumenbdl eredd nyomas hatasara a kozépvonal felé domborodik, igy novelve az

orbita térfogatat ¢és csokkentve az exophthalmust (7.4bra).

7. abra: Példak a medialis orbitafal (lamina papyracea) bedomborodasara nagyfoku
térfogatnovekedéssel jaro6 EOP-ban. Klinikailag nyugalomban EOP beteg normalis izomatmérdkkel és
zsirtérfogattal (A). Kisfoka (B) és kifejezett (C) fokalis valamint diffuz (D) benyomat a szemiireg
medialis falan kronikus EOP-ban (nyilak), mely végsd soron az orbita térfogatanak nodvekedését
eredményezi

A kontroll csoport adatait a dohdnyzasi szokasok szerint elemezve azt talaltuk, hogy
ezekben az alcsoportokban nincs szamottevd eltérés a szemiireg térfogatadban, a nem
dohanyos betegek viszont szignifikdnsan nagyobb orbita volumennel birnak, mint a nem
dohanyos kontrollok. Ebbdl azt a kdvetkeztetést vonhatjuk le, hogy a nem dohanyzas ténye
onmagaban nem elegendd a nagyobb orbitatérfogat kialakuldsahoz, hanem az EOP soran

lezajlo gyulladds az, amely egyelére nem tisztazott moédon emeli a szemiireg térfogatat,
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késleltetve vagy esetleg megakadalyozva sulyosabb szemtiinetek kialakulasdt a nem
dohanyzdkon.

Vizsgalataink soran az MRI id6pontjaig elszivott cigarettdk szamaval becsiiltiik meg a
dohanyzas stulyossagat. A jelenlegi dohdnyosokban a kumulativ dohanyzas jol korrelalt az
intraorbitélis zsiros kotdszovet térfogataval. Mivel ez a kompartment a csontos szemiireg
térfogatanak mintegy 60%-at teszi ki, a teljes kotdszovet €s teljes lagyrésztérfogat is hasonld
iranyu valtozast mutatott. Ez az adat alatdmasztja azokat a kutatasi eredményeket, amelyek a
dohanyzas altal stimulalt adipogenesis szerepérdl szolnak EOP-ban, jollehet hagyomanyos
MR vizsgalattal nem lehetséges elkiiloniteni egymastol a valddi sejtszaporulat okozta
térfogatnovekedést az oedemas duzzanattol.

Az ex-dohanyos betegekben az extraorbitalis kotészovet volumene korrelalt a
kumulativ dohanyzassal, mig az extraorbitalis lagyrésztérfogat nem mutatott ilyen
Osszefiiggést. Egyelore nem vildgos, hogy a jelenlegi dohanyosok korében miért nem
befolyasolja az elszivott cigarettdk szama az extraorbitdlis térfogat valtozasait. Az ex-
dohéanyos betegcsoportban valdsziniileg az intraorbitalis zsiros kdtészovet térfogatndvekedése
dohanyzas sulyossagaval. Emellett a dohdnyzas izmokra gyakorolt direkt hatasat, példaul
fibroticus hegesedést a betegség késOi szakaszaban szintén nem lehet kizdrni, hiszen a
dohanyzasi anamnesissel rendelkezd betegekben a teljes izom térfogat abszolut értelemben is

elmarad a nem dohanyz6 betegekben mért értéktol.

5.4 Werner-score

A Werner-score az extraorbitalis lagyrész térfogattal, a proptosissal és a teljes izom
térfogattal mutatott 0,5 feletti korrelacids koefficienst. Ezek alapjan azt mondhatjuk, hogy ez
az altalanosan elterjedt klinikai pontrendszer leginkabb a fenti adatokrdl nyujt tajékoztatast és

vajmi kevés informdciotartalommal bir az intraorbitélis ill. a teljes kotdszoveti volumennel
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kapcsolatban, jollehet ezek a kompartmentek adjak a szemiireg lagyrészeinek nagyobb
hanyadat. Bar a dohanyzasi csoportok kozott jelentds kiilonbséget mértiink szamos térfogat és
térfogathdnyados tekintetében, a Werner-score nem mutatott szignifikans eltérést a
dohanyzasi szokasok szerint. Ez tovabbi érv amellett, hogy a score alapjan nem
kovetkeztethetiink az orbitaban 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 szintén megerdsitettek.

5.5 " T¢c-DTPA SPECT és az MRI ésszehasonlitasa

A jelenleg rendelkezésre allo képalkotd eljarasok koziil az MRI-t hasznaljak széles
korben a gyulladasos folyamat aktivitasanak megitélésére EOP-ban. A radioaktiv izotoppal
jelolt somatostatin analogokkal végzett receptor scintigraphia, melyek kozil legelterjedtebb
az '"In-octreotiddal végzett SPECT vizsgalat (Octreoscan) alkalmas a folyamat aktivitasanak

megitélésére, és a tervezett immunoszuppressziv kezelés varhaté hatdsanak megitélésében

90% koriili pozitiv ill. 100%-o0s negativ prediktiv értékii (Kahaly 1995, Krassas 1995,

Gerding 1999). Jelentds koltségiik €s a korlatozott térbeli felbontas miatt a beteg allapotanak

kovetésére ezek az eljardsok azonban csak korlatozottan alkalmasak (Krassas 1999),

hasznalatuk Europaban csak egyes német és osztrak centrumban torténik rutinszertien. Egy
olcsobb, az octreotidhoz hasonld szenzitivitasu radiofarmakon nyilvanvaldan kivalthatnd az
aktivitas megitélését célzd orbita MR vizsgalatok egy részét.

Az EOP diagnosztikdjaban kordbban mar kiprobaltak mas izotopokat is. Konuk ¢és
torok szerzotarsai gallium-67- citrattal, mely gyulladdsokban aspecifikusan halmozoédik fel,
magasabb aktivitast detektaltak az aktiv EOP-s betegek orbitajaban mint inaktiv betegség

99m:

esetén vagy a kontrollcsoportban. Durak és mtsai " Tc-mal jeloltek human immunglobulin

G-t és ezt adtak be intravéndsan 23 betegnek. Az igy mért aktivitasok sok esetben a klinikai

tiinetek hianyaban is magasabbak voltak a normal értékeknél, de klinikai aktivitds esetén
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mindig emelkedett szintet detektaltak (Durak 2000). Ez a mddszer viszonylag koltségkimélo,

de a humén eredeti immunglobulin készitmény diagnosztikus adasa esetén a varhato

haszonnal szemben all a fert6z0 betegségek atvitelének minimalis, de mégsem kizarhato

kockéazata.

.

8.A.

8.B.

8. abra: SPECT vizsgalat aktiv EOP-ban *"Tc-
DTPA-val (A) ill. '"'In-mal jellt octreotiddal (B).
Mindkét modszerrel az orbitdk és a szemhéj teriiletén
fokozott disulas detektalhato. A két kép vizualis
informaciotartalma gyakorlatilag azonos. A (C) abran
a megfeleld axialis T1-stlyozott MR felvétel lathato.
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Az altalunk elméleti megfontolasok alapjan vélasztott *"Tc-DTPA a fokozottan
kapillarizalt, gyulladasos helyeken mutat koriilirtan nagyobb dusulédst. Ennek oka az, hogy a
vegyiilet a megnovekedett érfal-permeabilitds miatt az érpalyat elhagyva megjelenik az
interstitiumban, ahol gyulladas esetén az ott jelen levo polipeptidekhez kotodik.

Eredményeink szerint a *™Tc-DTPA SPECT mind az aktivitds stlyossaganak
numerikus jellemzésére (orbita CPS/ agy CPS héanyados), mind leképezésre alkalmasnak
bizonyult. Hasonléan mas scintigraphids eljardsokhoz, a gyenge térbeli felbontdsa miatt a
vizsgéalatot MRI-vel kell kiegésziteniink, amennyiben az izmok méretének megadasa
szilkséges. Ugyanakkor a vizsgalat relative alacsony koltséggel, az '''In-octreotid aranak
toredékéért tajékoztat a betegség aktivitasarol (8. abra).

A mddszer gyors, alacsony sugarterheléssel jar, és a kiértékelése egyszerii. Az eddig
vizsgalt betegek kis szama csak tajékoztato jellegli kovetkeztetések levonasara ad lehetdséget;

Mn-octreotidéval

feltételezhetd azonban, hogy a modszer szenzitivitidsa €s specificitdsa a
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, pangéas szerepérdl szdélnak

(Kahaly 1998a, Krassas 1999, Gerding 1999, Kahaly 2001). Tovabbi, nagyobb beteganyagon

végzett vizsgalat tisztazhatja a **"Tc-DTPA SPECT vizsgalat helyét az EOP diagnosztikajara

¢és kovetésére hasznalt képalkotd vizsgalatok kozatt.

66



Uj megallapitasok

6. U MEGALLAPITASOK

Az EOP betegek kovetése soran MRI-vel a folyamat aktivitasdnak T2 relaxacids id6
mérésén alapuld megitélése mellett az egyes orbita komponensek, kiilondsen a kiilsé
szemizmok térfogatanak meghatarozasa is sziikséges.

MRI-vel végzett volumetrias mérések alapjan normal értéket adtunk meg az orbita
lagyrészeire €és a csontos szemiireg térfogatara, valamint szamos egyéb kiilsé
szemizom-paraméterre.

A kiilsé szemizmok volumene jol korrelal és igy a betegkovetésben helyettesithetd
egy megfelelden kivalasztott coronalis sikban mért keresztmetszeti izomteriilettel a m.
rectus superior, inferior és medialis esetén. Ugyanerre a célra a m. rectus lateralisban
az axialis sikban mért legnagyobb atmérd hasznalhat6.

Az EOP éltal leggyakrabban érintett szemizmokban a keresztmetszeti teriilet mérése
kivalthat6 az axialisan mért hosszu és rovid izomatmérdvel. Egyetlen 4&tmérd alapjan
altalaban véve nem lehet a volumenre kovetkeztetni, és ez a paraméter a betegek
kovetésében sem megbizhato.

Térfogatmérésekkel eldszor igazoltuk, hogy a proptosis kialakulasaban az orbita zsiros
kotészovetének duzzanata és a kiilsé szemizmok megvastagodasa, jollehet eltérd
mértékben, de egyarant szerepet jatszik,

A nem dohanyos 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 hatasu lehet a kifejezett exophthalmus
¢s mas sulyos tiinetek kialakulasa ellen.

A jelenlegi- és ex-dohanyos EOP betegekben a dohanyzas sulyossaga korrelal az
intraorbitalis zsiros kotdszovet térfogataval. A kumulativ dohanyzas nem all aranyban

a rectus izmok térfogatanak valtozasaval.
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8. Enyhe, szignifikdns exophthalmussal nem jaré EOP esetén a folyamat az extraorbitalis
kompartmentre korlatozodik, ill. itt kifejezettebb.

9. A NO SPECS kritériumok alapjan klinikailag felveheté Werner-score nem nyujt
érdemi informaciot az orbitdban lezajlo térfogatvaltozasokrol.

10. A ®"Tc-DTPA SPECT-tel mért aktivitds jol korreldl az MRI-vel mért oedemés
izomduzzanattal, igy ez a modszer alkalmasnak tiinik EOP-ban a folyamat
aktivitasanak meghatarozasara ill. a joval dragabb és nagyobb sugarterheléssel jaro

Octreotid scintigraphia kivaltasara.
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