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ROVIDITESEK

ACA — eliils6 csarnok szdgszélesség

ACD - eliils6 csarnok mélység

ACE — angiotenzin konvertalé enzim

ACR — American College of Rheumatology

ACV - eliils6 csarnok térfogat

ANF — antinuklearis faktor

anti-Scl70 — topoizomeraz I ellenes antitest
BCVA — legjobb korrigalt latoélesség

CCT — cornea centrum vastagsag

CD - Cluster of Differentiation

CRP — C-reaktiv protein

CTGF — kotdszoveti novekedési faktor

CV — szaruhartya térfogat

dcSSc — diffuz cutan szisztémas sclerosis

DED — dry eye disease

DEWS — Dry Eye Workshop

EULAR — Europai Reumaellenes Liga (European League Against Rheumatism)
GIT — gastrointestinalis traktus

IOL — intraocularis lencse

IOP — intraocularis nyomas

K1 — keratometrias érték a leglaposabb tengelyben
K2 — keratometrias érték a legmeredekebb tengelyben
KCS — keratoconjunctivitis sicca

Km — atlagos keratometrids érték

Kmax — legnagyobb toréerd

IcSSc — limitalt cutan szisztémas sclerosis

LFU — lakrimalis funkcionalis egység

LG — lisszamin-zold

MGD - Meibom-mirigy diszfunkci6

MMP — matrix metalloprotedz

NFC — nailfold capillaroscopy - kapillarmikroszkopia
OSDI — Szemfelszini Betegség Kérdoiv

PAH — pulmonalis artérias hipertonia



PDGF — thrombocyta eredetii ndvekedési faktor
SSc — szisztémas sclerosis

ST, — Schirmer-1 teszt

tBUT — konnyfilm felszakadasi ido

TFOS — Tear Film & Ocular Surface Society
TGF-B — transzformal6 novekedési faktor béta

VEGF — vascularis endothelialis novekedési faktor



1. BEVEZETES, IRODALMI ATTEKINTES

1.1. A szisztémas sclerosis altalanos jellemzése

A szisztémas sclerosis (SSc) kronikus kotdszoveti betegség, a szisztémdas autoimmun
elvaltozasok kozé tartozd korkép, amelyre kotdszoveti proliferacid és fibrozis jellemzd
(Morrisroe és mtsai. 2016). Masik szokasos elnevezése a scleroderma, amely kifejezés
»kemény bort” jelent. Ez a ndbmenklattra azért keletkezett, mert a betegség kialakuldsa sordn
rendszerint a bdrelvaltozasok jelennek meg eldszor €és a korlefolyas alatt végig jelen vannak.
A bor érintettségén kiviil a periférias és visceralis erek, belsé szervek — tiido, sziv,
gastrointestinalis traktus (GIT), vesék — manifesztacioi is szamottevéek. Az SSc a ritka
betegségek kozé tartozik, amely prevalenciaja és incidenciaja széles hatarok kozott ingadozik,
az el6bbi 4-126/1 000 000, az utdbbi értéke pedig 1,2-19,1/1 000000/év kozé tehetd. Az
eléfordulasok gyakorisagaban foldrajzi jellegzetesség is megfigyelhets: Eszak-Eurépaban és
Japanban alacsonyabb, mig Dél-Eurdpaban, Eszak-Amerikaban és Ausztralidban magasabb
prevalencia és incidencia tapasztalhatd (Barnes és Mayes, 2012). A 10 éves tulélési arany
60% ¢és 90% kozott valtozik, jelentdsen kiilonbdznek az eltérd bdr érintettségli alcsoportokban
(Scussel-Lonzetti és mtsai. 2002). A betegséget néi dominancia jellemzi, a néi-férfi arany 4,8-
8:1 kozotti (Freire és mtsai. 2017). Az els6 korjelek altalaban a 4. életévtized masodik felében
jelentkeznek, jellemzéen a 45-65 éves kor kozotti korosztaly érintett. Klinikai tiineteit és
prognozisat tekintve tobb formajat kiilonithetjiik el. 1980-ban hataroztadk meg eldszor az SSc
diagnosztikus kritériumait (American Rheumatism Association Diagnostic and Therapeutic
Criteria Committee, 1980). Ez az els6 osztalyozas az SSc-ben két f6 altipust kiilonit el,
melyek koziil az egyikben a proximalis cutan sclerosis jellemzé (diffiz forma), mig a mésik
formaban ilyen tiinetek nem figyelhetéek meg (limitalt forma). 1988-ban LeRoy és mtsai. 1j
osztalyozasi format vezettek be. Ebben a felosztasban mar figyelembe vették a betegség
kapillarmikroszkopos abnormalitasait, valamint a specifikus antinuklearis antitesteket is. Ez
alapjan diffaz cutan (dcSSc) és limitalt cutan (IcSSc) format kiilonboztettek meg (LeRoy és
mtsai, 1988). Ezt fejlesztette tovabb Hachulla és Launay 2011-ben (Hachulla és Launay
2011), majd pedig van den Hoogen F és mtsai, akik az addigi diagnosztikus ismereteket

Osszegezték az ACR-EULAR (American College of Rheumatology - European League



Against Rheumatism, Amerikai Reumatologus Tarsasag - Europai Reumaellenes Liga)

szamara (van den Hoogen F és mtsai. 2013).

E szerint az SSc tipusai a diffiz cutan (dcSSc), a limitalt cutan (IcSSc) és az SSc boér

érintettség nélkiili formak. Az 1. tdblazat foglalja 6ssze az SSc diagnosztikus kritériumait.

Kritérium Alcsoport Pontszam
Mindkét kézen az ujjak bérének megvastagodasa a
metacarpophalangealis iziiletektdl proximalisan 9
(elegendo kritérium)
Puffadt ujjak 9
Az ujjak boérének megvastagodésa N :
(csak a magasabb pontszamot kell szamolni) Sclerodactylia (disztalisan a
metacarpophalangealis iziiletektdl, de 4
proximalisan az interfalangedlis
iziiletekhez)
.. Fekél jjh 2
Ujjhegy elvaltozasok eRely az ujhegyen
k bb pontszamot kell szamolni
(csak a magasabb pontszamot kell szamolni) Pontszerii hegek az ujjhegyen 3
Teleangiectasia 2
Abnormalis kapillarmikroszkdpia 2
Pulmonalis artérias hipertonia és/vagy interstitialis Pulmonalis artérias hipertonia 2
tiidébetegség
(a maximalis pontszam 2) Interstitialis tiidobetegség 2
Raynaud-jelenség 3
Anti-centromer antitest
SSc-hez kapcsolodo autoantitestek Anti-topoizomeraz I 3

(maximalis pontszam 3)

Anti-RNS polimeraz 111

1. tablazat

Az SSc klasszifikacios kritériumai Van den Hoogen és mtsai szerint. A teljes pontszamot Ggy hatarozzuk meg,

hogy Gsszeadjuk az egyes kategoriak maximalis pontszamat. A >9 sszpontszamu betegeket kell szisztémas
sclerosisnak besorolni. SSc: szisztémas szkler6zis (Van den Hoogen et al. Classification criteria for systemic
sclerosis: an American college of rheumatology/European league against rheumatism collaborative initiative.

Arthritis Rheum. 2013;65:2737-2747).




1.1.1. Bor- és belso szervi érintettség SSc-ben

A betegség kialakulasaban leggyakoribb kezdeti tiinet a Raynaud-jelenség megnyilvanulasa,
melyre jellemzd, hogy hideg hatasara az ujjak elszinezédnek, azonban szobahdmérsékleten az
elszinez6dés 10-15 perc alatt megsziinik. LcSSc-ban évekkel megel6zheti a stilyosabb tiinetek
kialakulasat, dcSSc-ban pedig a Raynaud-jelenség kialakulasat kovetden atlagosan egy éven

beliil mér a belsé szervi manifesztaciok is megjelennek.

Az SSc-ben szenvedd betegek legjellegzetesebb bortiinete az ujjak boérének feszessé valasa,
megvastagodasa; ezt nevezziik Sclerodactylidnak. A bdr fesziilése korlatozza az iziiletek
mozgasat a kézujjakon, mely a betegség elorehaladasaval akar flexios kontraktirahoz is
vezethet (1. abra). Ha a sclerodermas bortiinet a metatarsophalangealis iziiletektdl
proximalisabb régiokat is érinti, akkor proximalis sclerodermarol beszéliink. A torzs valamint

a végtagok proximalis részének érintettsége dcSSc-ben jellemzo.

1. abra

Sclerodactylia, az ujjak flexios kontraktiraja SSc-ben. Dr. Kemény-Beke Addm anyagabol. SSc: szisztémas
sclerosis

A sclerodermas boérelvaltozasok kialakulhatnak az akralis részeken, példaul a fiileken, az
orron, tovabba a perioralis és a periorbitalis régioban is (2. abra). A perioralis elvaltozasok a
sz4) mozgasanak ¢és a mimikai izmok mikodésének csokkenésével és a szajnyilds

besziikiilésével jarnak.



A periorbitalis teriilet érintettségét a szemészeti szovodményeket targyalo részben ismertetem

részletesen.

2. abra

A perioralis apertura sziikiilete és teleangiectasiak SSc-s beteg arcbérén. Dr. Kemény-Beke Adam
anyagabol.SSc: szisztémas sclerosis

Az SSc-ben szenvedd betegek boérén jelentkezhetnek még hypo- és hyperpigmentatiok,
teleangiectasiak, subcutan calcinosisok, ujjbegy ulcusok, ez utobbiakbol csillag alakt hegek
alakulhatnak ki.

Gyakori mozgasszervi tiinet a polyarthralgia, myalgia, izomgyengeség, késoi stadiumban

pedig izomatrophia is kialakulhat.

Az SSc elérehaladott stadiumaban az érintett szovetek, kiilonosképpen a bor és fiiggelékeinek
sorvadasa, esetleg akralis osteolysis és az utolsé ujjperc abszorpcidja is megfigyelhetd
(Czirjdk 2006, Szekanecz és mtsai. 2011).

A CREST-szindroma (calcinosis — Raynaud-jelenség — oesophagus dysmotilitas —
sclerodactylia — teleangiectasia) a legutobbi klasszifikacio szerint az 1cSSc szinonimajaként
hasznalhato. A legjellezébb szimptomak a szindromat alkotd mozaikszo egy-egy jelenségét
prezentaljak, igy mészlerakodas, Raynaud-jelenség, a nyeldcsé diszmotalitasa, sclerodactylia,
valamint hajszalértagulat figyelhet6 meg. Ez tobb szervrendszert is érinthet, beleértve a bort

¢s a tiidot is, azonban a fibrozis progresszidja lassabb, mint dcSSc esetén.

A Dbels6 szervi manifeszticiok kialakuldsa és stlyossdga hatarozza meg a betegek
¢letkilatasait. A pulmondlis érintettség nagyon gyakori a korképben. Ez a stlyos

tiild6elvaltozas jelenti a vezetd halalokot SSc-ben (Ngian és mtsai. 2011). A 1égzérendszerben



zajlé gyulladasos és fibrotikus folyamatok interstitialis alveolitist és pulmonalis fibrozist
okoznak, melyek kiilonésen a stlyosabb formaja dcSSc-ben alakulhatnak ki. A fibrézis a tiidé
bazalis részein kezdddik, majd a betegek mintegy negyedénél az Un. ,lépesméz tiid6” képe
alakulhat Ki (Czirjak és mtsai. 2005; Szekanecz és mtsai. 2011; Van Laar 2007). A limitalt
formaban a tiid6 érintettsége inkabb sulyos pulmonalis vaszkularis betegség formajaban

jelentkezik, mely pulmonalis artérias hipertonia (PAH) kialakulasahoz vezethet.

Az SSc-ben szenvedd paciensek tobbségében a GIT érintettsége is Kialakul, mely a
pulmonalis tiinetek mellett a leggyakoribb belsé szervi manifesztaciot képviseli. A beteg
panaszait a fibrozis kovetkeztében kialakuld motilitdszavar okozza, mely elsésorban a
nyeldcsé alsé harmadaban jelentkezik, de érintheti a GIT barmely részét (Bassotti és mtsai.
1997; Szamosi és mtsai. 2006). Az oesophagus dysmotilitas mértéke fiigg a betegség
fennallasanak idejét6l, a boérérintettség mértékétél, valamint az autoantitest profiltol is (Airo
és mtsai. 2005; Bassotti és mtsai. 1997). A betegek leggyakrabban nyelési nehezitettségrol,
mellkasi fajdalomrol, ég6 érzésrél szamolnak be, de gyakori panasz a postprandialis
teltségérzés, hanyinger, hanyas. Az oesophagus fibrozisa folytan a perisztaltika meglassult, a
kialakulé nyeldcsdsziikiilet olyan mértékii lehet, hogy a felette 1évé szakaszon a pango
¢telmaradektol tagulat jon l1étre. Az oesophagus sphincter tonusa csokkent, melynek hatasara
gastrooesophagealis reflux alakul ki. A GIT disztalis részének érintettségére utal a puffadas,
az idénként jelentkezd hasmenés vagy éppen a székrekedés (Weston és mtsai. 1998). A
gyomorban olykor kialakulo vaszkularis ektatikus malformacié, melyet jellegzetes
endoszkopos képe miatt ,,gérégdinnyegyomornak™ neveznek, okkult és igy akar €letveszélyes
vérzés forrasa is lehet (Fabian és mtsai. 1999). A fibrotikus vékonybél és hasnyalmirigy
elégtelen mitkddése eredményeképp egyes betegeknél malabszorpcidés szindréma is
kialakulhat. A vastagbélben jellegzetes széles alapti divertikulumok lehetnek, melyek

kovetkeztében székletinkontencia fordulhat el (Gregory és mtsai. 2004).

A kardialis érintettség szintén gyakori, melynek oka els6sorban a myocardium
szivelégtelenség, ingerképzési €s ingervezetési zavarok alakulhatnak ki. A betegség kezdeti
szakaszaban diasztolés funkcidézavar észlelhetd, melyhez késdbb a szisztolés funckio
csOkkenése tarsul kardidlis dekompenzécid tlineteivel egyiitt. Az SSc-re jellemzd
vasculopathia természetesen a szivkoszortereket is érintheti. Osszességében tehat az SSc-S
betegekben fokozott kardiovaszkuldris morbiditds €s mortalitas figyelhetdé meg (Timar és

mtsai. 2008).



A renalis elvaltozasok inkabb dcSSc-ben, azonban ott mar altalaban a betegség els6 éveiben
jelentkeznek. A vesékben is kialakuld vasculopathia rovid idén belil progressziv
veseelégtelenséghez vezethet, ez az tigynevezett scleroderma renalis krizis (Czirjak 2006). A
betegség kezdetén a paciensek egy részében a Raynaud-szindréma tiineteihez hasonloan hideg
hatdsara a veseartéridkban is reflexes érosszehtizodas alakul ki, melyet késobb az SSc-re
jellemzd vasculopathia kialakuldsa kovet. A folyamatot jellemzden nem kiséri monocyta- €s
macrophagsejt-infiltracio, viszont fokozott a trombocitak aggregacioja és adhézidja. Az erek
stenosisa idovel a juxtaglomerularis artériakban is csokkenti a vérataramlast, mely fokozott
renin elvalasztashoz, angiotenzin-ll-termeléshez, illetve malignus hipertoniahoz vezet. Ezen
folyamatokat ismerve a dcSSc-ben szenvedd betegeknél preventiven alkalmazott angiotenzin
konvertalo enzim (ACE)-gatld kezeléssel napjainkra sikertiilt elérni, hogy SSc-ben mar nem a

renalis krizis az elsddleges halalok (Varju és mtsai. 2018).

Az SSc valtozatos tilinetei, a kiilonféle szervi érintettség miatt a diagnozis felallitasakor és a
betegség kezelése soran is elengedhetetlen a multidiszciplinaris egyiittmiikodés a betegek

kezelésében.

1.2. Az SSc pathomechanizmusa

A betegség etiologidja ma még nem teljesen ismert, igy multifaktorialis eredetiinek tekintjiik.
Egyértelmii genetikai prediszpozicids tényez6t eddig nem sikeriilt igazolni, de a familidris
SSc tanulmanyozasa, illetve a gén polimorfizmusok vizsgalata révén az utdbbi években
szamottevo ismeretek birtokaba jutottunk. Az USA-ban és Ausztraliaban végzett tanulmanyok
alapjan megallapithatd, hogy az SSc-s paciensek csaladjaban az elséfokt rokonok kozott

gyakoribb a koérkép eléfordulasa (Englert és mtsai. 1999).

Szamos pathogenetikai kutatds zajlott illetve zajlik ebben a vonatkozasban, melyek
eredményeképpen a betegséghez asszocialt genetikai lokuszok feltérképezése folyamatban
van (Jaffee és Claman 1983; Morel és mtsai. 1994; Morel és mtsai. 1995, Tan és Arnett 2000;
Zhou és mtsai. 2000). Ugyanakkor bebizonyosodott egyes kornyezeti tényezOk hajlamosito
szerepe 1s, példaul a hosszabb ideig hat6 vegyszer- vagy szerves olddszer expozicid hatdsa
(Czirjak es mtsai. 2000; Czirjak és mtsai. 2002). A fert6z0 éagensek koziil a human
citomegalovirus, a herpesvirusok, a retrovirusok szerepét is vizsgaltdk az SSc

etiopathologiajaval kapcsolatban. Egyéb fizikai artalmak, példaul az irradiacid, a trauma,



illetve a vibracio lehetséges hatésait is feltételezik a korkép kialakuldsaban (Pandey és LeRoy
1987; Inkinen és mtsai. 2005; Varjii és mtsai. 2018). Osszefoglaloan a pathogenezist harom
tényez0 parhuzamos jelenlétével lehet definialni, amelyek a vasculopathia, az immunrendszer

megvaltozott miikodése, valamint a generalizalt fibrozis.

1.2.1. A microvascularis rendszer, a microcirculatio abnormalitasai

Az SSc korlefolyasa sordn elsddlegesen jelentkezd endothel diszfunkciot kiilonféle agensek
indukalhatjak, igy pl. endothel sejt ellenes autoantitestek, vasculotrop virusok, vagy ischaemia
kovetkeztében termelddd reaktiv oxigén szabadgyokok (Kahaleh 2004). Ennek
kovetkezménye a fokozott endothelsejt aktivitds és az endothelin fokozott termelddése,
melynek vazokonstriktiv hatdsa van. Tovabba az endothelin fokozza a leukocita adhézidt, a
vaszkularis simaizomsejt proliferaciot és a fibroblastok aktivacigjat, amely folyamatok végiil
érocclusiok kialakulasahoz vezetnek a kis artériakban, arterioldkban, valamint a
kapillarisokban. A kovetkezményes devaszkularizacido okozta szoveti hypoxia pedig stlyos
irreverzibilis szervi karosodasokhoz vezethet (Distler és mtsai. 2004; Kuwana és mitsai.
2004).

1.2.2. Immunpatholdgiai valtozasok

A betegség korlefolydsdban mind a celluldris-, mind pedig a humoralis immundiszfunkci6
szerepet jatszik. A humordlis immunvalasz megvaltozasara jellemzd a kiilonb6zd
autoantitestek megjelenése. A cellularis immunfolyamatok is modosulnak SSc-ben. A bdrben
elsésorban a Cluster of Differentiation (CD) 4+, azon beliil is a Th2 sejtek, mig a tiidében a
CD8+ sejtek nagyobb aranya figyelheté meg (Szekanecz és mtsai. 2011). Az autoimmun
megbetegedést jelzé antinukledris antitestek 80-95%-os gyakorisaggal fordulnak eld. Az un.
Scl-70-antigén elleni antitest a DNS-topoizomeraz I enzim ellen iranyul, és a diffaz
scleroderma formara jellemzd, akarcsak az anti-RNS-polimeraz 1 és III ill. antifibrillarin-

antitestek. Az anti-centromer antitest elsésorban a limitalt formaban figyelheté meg.



1.2.3. Kifejezett kollagén- és extracellularis matrix akkumulécio a bérben €s a belso
szervekben

A folyamat alapjat a fibroblastsejtek fokozott proliferacidja és megndvekedett kollagén-,
illetve intercellularis matrix szintézise alkotja. Mivel a fibroblastok valamint a
myofibroblastok tartdsan refrakterré valnak a citokin-regulaciés mechanizmusokra, ennek
kovetkeztében a sziikségesnél tobb kollagént €s intercellularis matrixot termelnek. Raadasul
késObb még a kollagén-keresztkotések szama is megndvekszik, ezaltal és a fibroblastok altal

termelt kollagén ,,metabolizalhatatlanna” valik.

A fibrézis folyamatédban a legnagyobb jelentdségii citokin a limfocitdk és a makrofagok altal
termelt transzformaldé novekedési faktor-béta (TGF-B). Ez a citokin fokozza a kotOszoveti
novekedési faktor (CTGF) termelését, amely hozzajarul az extracellularis matrixkomponensek
fokozza az endothelsejt-proliferaciot és csokkenti a vaszkularis endothelidlis novekedési

faktor (VEGF) szintézisét, amely elsddleges feladata a neovaszkularizacié (Jimenez és Derk

2004).

A fibrozis kialakulasaban mind a kollagén fokozott termelédése, mind pedig annak csokkent
lebontasa is szerepet jatszik. Ez utobbi folyamatban az ugynevezett matrix metalloproteinazok
(MMP) vesznek részt, mert ezek bontjak a kotOszoveti matrix proteineket. Az MMP-k
aktivitasat tovabbi molekuldk, az tgynevezett szoveti inhibitorok (TIMP) szabélyozzak.
SSc-ben a TIMP-1 szérumszintjiének emelkedése detektalhatd, amihez csokkent MMP-

aktivitas tarsul, azaz a kollagén csokkent lebontasa alakul ki (Young-Min és mtsai. 2001).

1.2.4. Laboratoriumi tesztek

Szamos laboratoriumi marker 1étezik, amelyet az SSc diagnosztikdjaban hasznalni lehet. A
laboratoriumi vizsgalatok az endothel sejtek aktivacigjara valamint az érintett szervek
gyulladasaval kapcsolatos akutfazis-markerekre, citokinekre, auto-antitestekre, illetve a

megvaltozott kollagén-anyagcsere termékekre fokuszalnak.

Mivel az SSc autoimmun folyamat, a betegek szérumdbol specifikus autoantitestek
detektalhatok, melyeknek diagnosztikai fontossdguk mellett prognosztikai jelentdségiik is

van. Antinukledris antitestek mutathatok ki a betegek jelentdés hanyadaban, mintegy 80-90%-

10



aban, melyek kozott megtalalhatoak a topoizomeraz I (Scl-70), az RNS polimeraz III, a
centromer, az Ul ribonukleoprotein (U1-RNP), a fibrillarin, a PM/Scl és a Th/To elleni
antitestek.

Az SSc 2013-ban kozzétett ACR-EULAR klasszifikacios kritériumrendszerében az Scl-70, a
centromer €s az RNS polimerdz III elleni antitestek szerepelnek (van den Hoogen és mtsai.
2013). Kiilon kiemelendé, hogy egyes autoantitestek a betegség progndzisnak és a
feltételezhetd szovodményeknek is markerei lehetnek. Az anti-scl-70 a rossz prognozist
dcSSc, mig a centromer ellenes antitest a kedvezdébb lefolyasii 1cSSc alcsoporttal mutat
Osszefiiggést. Az anti-RNS polimeraz III pozitivitisa esetén a sulyos, akut veseelégtelenség, a

scleroderma renalis krizis kialakulasanak nagyobb a valoszinlisége (Moinzadeh és mitsai.

2012).

1.3. Az SSc szemészeti szovodményei

Mivel mindkét gyakori SSc altipusban az arc — és ezaltal a periorbitalis régio — rendszerint
érintett, ezért az SSc-ben szenvedd betegek koziil sokakban, mintegy harmadukban fordulnak

eld szemészeti panaszok (Gomes és mtsai. 2011).

Az SSc szemészeti szovédményei a betegség barmely szakaszaban jelentkezhetnek. Az SSc-
re jellemz6 gyulladasos folyamatok és a fibrozis kovetkeztében a szem kornyez6 szoveteiben
klinikailag valtozatos tiinetek alakulhatnak ki: a periorbitalis régioban oedema, a szemhéjakon
ectropium, blepharophimosis, madarosis, blepharitis, valamint végsé soron a szemhéjak
hegesedése, illetve a szemhéjak mozgasképességének csokkenése is bekovetkezhet (Allanore
es mtsai. 2004; Tailor és mtsai. 2009).

A fenticken kiviil a szemhéjak bérén és a conjunctivan teleangiectasiak keletkezhetnek,
tovabba gyakori a pinguecula, az orbitalis zsir atrophia és a kovetkezményes enophthalmus

megjelenése (Tailor és mtsai. 2009).

A szemhé] borének hegesedése miatt kialakuld rendellenességek tehat jol ismertek, mas
szemészeti tiinetek (pl. retinalis microvascularis eltérések, véna centralis retinae occlusio) és
az SSc kapcsolata kevésbé (Waszczykowska és mtsai. 2013). Bar a legiijabb EULAR terapias

ajanlas alapjan szteroidot csak kis adagban, rovid ideig lehet adni a renalis krizis elkeriilése
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érdekében, ennek alkalmazasa soran kialakulhat szekunder glaucoma, valamint cataracta is
(Kowal-Bielecka és mtsai. 2017).

Az SSc-ben szenved6 betegek korében leggyakoribb szemészeti eltérés a keratoconjunctivitis
sicca (KCS), mely prevalenciaja széles hatarok kozott — 37-79% — valtozhat. A KCS
kialakuldsa az SSc-re jellemzd fibrozis miatt kdvetkezik be, mert a hegesedés érinti a nagy
konnymirigyet €s a conjunctiva allomanyaban elhelyezkedd jarulékos konnymirigyeket is.
Eppen az jelenti a kiilonbséget a Sjogren-szindroma és az SSc altal okozott KCS kozétt, hogy
mig az elobbi betegségre jellemzd limfocitds infiltracidé a nagy konnymirigy kivezetd csoveit
¢érinti, addig az utdébbi megbetegedésben a mirigyek fibrozisa vezet a konnytermelési

paraméterek jelentOs csokkenéséhez (Mancel és mtsai. 1993).

Jollehet a KCS nem tekinthetd élettel Osszeegyeztethetetlen elvaltozasnak, de a betegek
¢letmindségét jelentdsen befolyasold tiinetekkel jar (LeRoy és mtsai. 1998; Nadashkevich és

mtsai. 2004).

crer

pathomechanizmusat.

Az alabbi fejezetekben az SSc szemészeti manifesztacidi szempontjabol 1ényeges,
egyszersmind a vizsgalataink aspektusdbdl kiemelt jelentdségli precornedlis konnyfilmmel
emellett leggyakoribb elvaltozasaval, a KCS tanulmanyozasaval kapcsolatos ismereteket

foglalom Ossze.

1.4. A human konny funkcioi és pathologiaja

A precornealis konnyfilm egy komplex szerkezetii testnedv, melynek harom rétege van: a

lipid, vizes és mucin réteg.

A konnyfilm kiils6é hatarfelszine a lipid réteg, melyet a szemhéjakba agyazott Meibom-
mirigyek altal termelt zsirok alkotnak. Ez a réteg a szem nyitasakor a vizes réteg felszinén
szétterlilve egyenletes felszint biztosit, vastagitja a precornedlis konnyfilmet, csokkenti a
feliileti fesziiltséget és a parolgast, valamint védelmet nyudjt a szemfelszinre jutd

szennyez6déssel, porszemcsékkel szemben (Bron és mtsai. 2004). A vizes réteg alkotja a
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konnyfilm 80-90%-at. Ennek a termelése nagyrészt az orbita felsé-kiilsé harmadaban
elhelyezkedé nagy konnymirigyben és minimalis mértékben a jarulékos konnymirigyekben
torténik. A bazalis konnytermelés 2/3-4t a nagy konnymirigy, valamint a kotOhartya
athajlasokban talalhaté Krause-féle jarulékos konnymirigyek, 1/3-at pedig a tarsusok orbitalis
sz¢lénél 1évé Wolfring-féle jarulékos mirigyek végzik (Abdel-Latif és mtsai. 1993; Craig és
mtsai. 2002), mig a reflexes konnytermelésért kizarolag a nagy konnymirigy felelds. A vizes
réteget elektrolitok, fehérjék, enzimek és kiilonféle metabolitok alkotjak. A fehérjék
csokkentik a feliileti fesziiltséget, valamint szerepilk van a konny ozmolaritdsanak
szabalyozasaban. Az antimikrobialis védelemben kiemelkedé funkcidja van az
immunglobulinoknak, enzimeknek (pl. lizozim, laktoferrin) (Craig és mtsai. 2002). A vizes
rétegben oldott hidrogén ionok mennyisége hatarozza meg a kdnny pH-jat, amelynek normal

értéke 7,5 koruli (Yamada és mtsai. 1997).

A konnyfilm harmadik Gsszetevéje a mucin réteg. A szemfelszini mucinok szerkezetileg
glycoproteinek, melyek részben a kotOhartya kehelysejtjeiben, részben a f6 és jarulékos
konnymirigyekben, valamint a szaru- illetve kotShartya epithel sejtrétegében termelédnek
(Paulsen és mtsai. 2004; Inatomi és mtsai. 1995; Inatomi és mtsai. 1996). Két formaban
vannak jelen a precornealis konnyfilmben: nagyméretii, gél képz6 valamint kisméretd,
szolubilis molekulak formajaban (Gipson 2004; Mantelli és Argiieso 2008). Elobbiek a
sejtfalhoz kotédnek, mintegy befedik a cornea epithelsejtjeinek mikrovillusait, egy kb. 300
nm vastagsagu un. glycocalix réteget alkotva a szaruhartya felszinén (Nichols és mtsai. 1983).
A mucin réteget alkotd molekuldk pedig a vizes réteggel keveredve vannak jelen a
konnyfilmben. Ennek kovetkeztében jollehet a konnyfilm harom rétegli, azonban a vizes €s a
mucin réteg specialis kapcsolata miatt két fazisunak tekintjiik. A mucin molekulak hidrofil
tulajdonsaguk révén teszik nedvesithetdvé a szaruhartya felszinét, hozzajarulnak a kornyezeti
agensek, pollenek és tormelékek eltavolitasahoz. Emellett a glycocalix réteg csokkenti
pislogaskor ¢és alvéaskor a tarsalis kotOhartya €s a szaruhartya epithel rétegének kozvetlen

surlodasat (Gipson 2004, Mantelli és Argiieso 2008, Sumiyoshi és mtsai. 2008).

A konny harom rétegének megfelel6 mindsége és mennyisége elengedhetetlen az optimalis
konnyfilm kialakitasa szempontjabol, mely egyuttal alapvetd feltétele az Gn. lakrimalis
funkcionalis egység (LFU) miikodésének, melyet a szemfelszin, a konnymirigyek, a
szemhéjak és mindezek beidegzése egyiittesen alkot (Stern és mtsai. 1998). Az LFU feladata a
szemfelszin védelme a kornyezeti hatdsokkal szemben, szerepe van a szemfelszin

anyagcseréjében, és mitkodése befolyasolja az éleslatast is.
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A konnyfilm a szem legels6 refraktiv felszine, és ez altal stabilitasa optikai szempontbol is
fontos szerepet jatszik a latoélességben. A konnyfilm mogott elhelyezkedd cornea atlagos
eliilsé6 sugara kb. 7,8 mm, torésmutatéja pedig 1,336, ami 43,08 D torder6t jelent. A
konnyfilm vastagsaga 6 ¢és 10 um kozott van, ennek kismértékii csokkenése kevésbé
befolyasolja a toréerét. Ezzel szemben, ha a konnyfilm vastagsaga tulzottan redukalodik, az

csokkent torder6t jelent, ennek kdvetkeztében rosszabb lesz a latoélesség is.

Régota ismert tény, hogy a konny ozmolaritasa fligg annak osszetételét6l és kvantitativ
jellemz6it6l (konnytermelés, konnyeloszlas és konnyelvezetés mikodése) (Mishima és mtsai.
1966). A kvantitativ és kvalitativ paraméterek megvaltozasa hiperozmolaritishoz vezethet,
mely hiperozmolaris stressz a szemfelszin kronikus gyulladasdnak kialakulasaban, az LFU
karosodasaban kulcsfontossagu szereppel bir (Barabino és mtsai. 2012; Bauduoin és mtsai.
2013; Farris és mtsai. 1986; Gilbard és mtsai. 1978; Lemp és mtsai. 2007a; Savigni és mtsai.
2008).

Az immunvalaszt, a T helper sejtek miikodését a HLA (human leukocita antigén)-DR
izotipusa indukalja, amely normalis koriilmények kdzott az immunrendszer antigénprezentald
(APC) sejtjein (B-sejtek, makrofagok, Langerhans sejtek, stb.) termelédik. Immunologiai
eredetll gyulladdsos elvaltozdsokban azonban a kotOhartya hamsejtjei is expresszaljak
felszinlikon; éppen ez az egyik legbiztosabb jele a szemfelszin immun eredetii, diffuz
gyulladasanak (Baudouin és mtsai. 2013; Versura és mtsai. 2011). A hamsejtek karosodasa
tehat a lokalis immunegyensuly megbomlisahoz ¢és tovabbi gyulladdsos mediatorok
felszaporodasahoz vezet a konnyben. Ez tovabb ndveli a konny ozmolaritasat, mely
folyamatok egymast erdsitik és a sejtkarositd folyamatok circulus vitiosusat inditjak el. A
hiperozmolaritas stimulalja a szemfelszin idegvégzddéseinek receptorait is, ez okozza a
jellegzetes panaszokat pl. szemszarazsagérzés, fajdalom. A legujabb kutatasok szerint a
fajdalomérzet is befolyasolja a KCS-hez vezetd pathologiai folyamatokat (Belmonte és mtsai.
2015).

1.5. A keratoconjunctivitis sicca (KCS)

Az utobbi években a keratoconjunctivitis sicca diagnosztikajaban, a betegség felosztasaban
jelentés valtozasok torténtek. A kozelmultig érvényben 1évé Tear Film & Ocular Surface

Society (TFOS) Dry Eye Workshop (DEWS) | csoportositas szerint a szaraz szem betegséget
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(KCS) két nagy alcsoportra osztottak: csokkent konnytermeléssel jard, masnéven vizhianyos
— aqueous deficient —, illetve a fokozott konnyvesztéssel jaro, masnéven evaporativ formara.
A betegség korlefolyasa soran a szemfelszini karosodasok fokozodasaval és a szervezet
kompenzatorikus mechanizmusainak kimertilésével 6sszetett szemfelszini karosodas alakulhat

ki, emiatt a fent emlitett két alcsoport kozott nem éles a hatar (Bron 2010).

A legujabb nemzetkozi definicio, a TFOS DEWS Il Report 2017-ben jelent meg. Ez 12
munkacsoport altal elkészitett 0Osszefoglaldo a szdraz szemmel kapcsolatos jelenlegi
ismereteinkrél. E szerint a KCS multifaktorialis korkép, melyet a konnyfilm-
homeosztazisanak elvesztése, a szemfelszin eltérései és kiilonb6z6 szemtinetek — diszkomfort
érzés, atmeneti homalyos latas — jellemeznek. A betegség konny hiperozmolaritassal,

szemfelszini gyulladassal és neuroszenzoros eltérésekkel parosul (TFOS DEWS 2017).

A TFOS DEWS Il Report a szaraz szem betegség felosztasdban tovabbra is megtartotta a
csokkent konnytermeléssel jar6 alcsoportra a vizhianyos — tear-deficient —elnevezést, mely
kifejezés jol koriilirja, hogy az ilyen tipusu szdraz szemet a konny vizes fazisanak csokkenése
okozza, a lipid fazis csokkenése miatt kialakulo formakra pedig az evaporativ csoport
nomenklatarat. A KCS pathomechanizmusara vonatkoz6 legfrissebb kutatasok alapjan
valamennyi korkép kozvetve vagy kozvetleniil egy kozponti circulus vitiosust aktival,
melynek két alappillére a konny hiperozmolaritasa és a kdnnyfilm instabilitdsa. A kordbban
kiilon entitasként kezelt lipidfazis rendellenességet — amely a Meibom-mirigy diszfunkciod
(Meibom Gland Dysfunction, MGD) formajaban jelentkezik, és gyakran tarsul hozza a
kronikus blepharitis képe — is a tlinetek megléte vagy hidnya aspektusabol kozeliti meg, és a

terapia is ehhez igazodik.

A vizsgalatunk targyaul valasztott SSc-ben a kialakuldé KCS elsédleges oka, hogy a
konnymirigy fibrozisa kovetkeztében csokken a konny szekrécid, elsdsorban a konnyfilm
vizes fazisanak mennyisége. Tovabbi a KCS kialakuldsaban szerepet jatsz6 mechanizmus,
hogy a korlatozott szemhéj motilitas és ritkabb pislogas miatt fokozodik a konny parolgasa a

szem felszinérdl (Steen és Medsger 2007).

1.5.1. A keratoconjunctivitis sicca diagnosztikéja

A KCS diagnozis felallitisa nem minden esetben konnyt feladat a szemorvos szamara, hiszen

gyakran a rendelkezésre allo kvantitativ és kvalitativ tesztek objektiv mérési eredményei
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¢s a beteg szubjektiv szempanaszai nem korrelalnak (Nichols és mtsai. 2004). A diagndzis
felallitasat segité elsé ajanlas az 1985-ben megalkotott tigynevezett Klasszikus koppenhagai
kritériumrendszer (Berta 1991; Manthorpe és mtsai. 1986), mely a konnyfilm felszakadasi
idejét (tear breakup time, tBUT), a konny mennyiségének mérését (Schirmer teszt) és a
szemfelszin bengalvoros festésébdl szarmazd adatokat hasznélja (Néemeth és Pokorny 1985).
A TFOS DEWS Il Reportban megfogalmazott diagnosztikai ajanlas hangstlyozza, hogy a
szaraz szem betegség egyik fontos jellegzetessége az objektiv tiinetek és a szubjektiv
panaszok rendkiviili mértékii sokszintisége ¢s foként inkongruencidja, mivel eléfordulhat,
hogy enyhe funkciozavart stilyos szubjektiv jelek kisérhetnek, mig ellenkezéleg elérehaladott
szemfelszin-karosodas is jarhat mindossze enyhe tiinetek megnyilvanulasaval. Mindezek
miatt kiemelt jelentéséget tulajdonitanak az anamnézis felvételének, mely soran a beteg
rakérdezni, de nem elhanyagolhato az esetleges kontaktlencse-hasznalatra, lataspanaszokra,
tarsbetegségekre, szisztémas gyogyszerekre, szemcseppek kronikus hasznalatara, valamint az
¢let- és munkakoriillményekre vonatkozo adatok feltarasa sem. A fajdalom mértékét és egyéb
szubjektiv tiineteket, valamint ezek hatdsat a betegek életmindségére a klinikai gyakorlatban
legegyszeriibben a beteg altal kitdltendd kérddivekkel mérhetjiik, melyek koziil leginkabb a
Szemfelszini Betegség Kérd6iv (Ocular Surface Disease Index, OSDI) terjedt el
(Li és mtsai. 2012).

A fizikalis vizsgalat sordn pedig az inspekcionak ki kell terjednie a szemhéjszél
megtekintésére, pathologias elvaltozasainak feltarasara, melynek soran az esetleges
hyperaemiat, teleangiectasiakat, a Meibom-mirigy orificiumainak teltségét, a szemhéjszéli
crustakat lehet megfigyelni, ezeken feliil a konny olajos fazisat lehet szemrevételezni. Ezek az

obszervaciok fontosak a szaraz szem betegség altipusanak meghatarozasaban.

Az objektiv tlinetek kivizsgalasdban a korabban is alkalmazott konnyfilm vizsgalatanak
klasszikus triasza, tehat a konnyfilm-felszakadasi id6, a konnytermelés mérése és a
szemfelszini festddés értékelése mellett a konny ozmolaritdsdnak meghatarozasat is javasolja

(TFOS DEWS 2017).

Az LFU vizsgéalata sordan a hagyomanyos vizsgaldé modszerek mellett léteznek — bar
hazankban még nem rutinszeriien hasznalatosak — olyan nem vagy minimalisan invaziv
vizsgdlo modszerek, melyek segitségével a konnyfilm paraméterei még pontosabban
mérhetdek. Ezek lehetnek a nem invaziv konnyfilm felszakadasi id6 (NIBUT)

meghatarozassa, a hullamfront-analizatorok, a Schirmer-proba alkalmazasa helyett pedig a
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konnytermelés jellemzéséhez rendelkezésre all a szemhéjszél menti konnymeniszkusz
vizsgalata, mely sordn a meniszkusz magassag (LTMH) illetve a meniszkusz felszin gorbiileti
sugaranak mérését (LTMR) lehet Kivitelezni. Ez utobbiak meghatarozasara tobbféle modszer
is rendelkezésre all, mint pl. az un. ,reflektometrias” eljaras, a Tearscope Plus. A
konnymeniszkuszt vizsgalo eljaras koziil legpontosabbnak az OCT bizonyult (Lemp és mtsai.

2007b; Yokoi és Komuro 2004).

Valamennyi konnyfilmet elemz6 technika soran figyelemmel kell lenni arra a tényre, hogy a
precornealis konnyfilm szorosan kapcsolédik a cornedhoz, mely szdvet vizsgalatanak
hangstlyozott jelentdségét az adja, hogy a cataracta és refraktiv sebészet rohamos
fejlodésével szamos képalkotd rendszer keriilt bevezetésre az eliilsd szegmentum és igy a

precornedlis konnyfilm illetve foként a cornea leképezésére.

1.6. Az eliils6 szegmentum vizsgalati lehetdségei és jelentsége

Az eliilsé szegmentum paramétereinek meghatarozasara alkalmas késziilékek koziil tobben

teljes részletességgel megvaldsithato informécionyerésre abszolut megfeleldek.

A szaruhartya vastagsag megitélésére korabban az optikai, majd az ultrahangos pachymetria
volt az egyetlen alkalmazhat6 eljaras, koziiliikk az utdbbit tekintjiik a cornea vastagsag mérés
standard eljarasanak (Kim és mtsai. 2008; Prospero Ponce és mtsai 2009). 1980-ban
Henderson és Kremer vezette be a modszert (Mohan és mtsai 2007), majd az 1990-es évektol
a refraktiv sebészeti eljarasok népszertisodésével egyre nagyobb szerepet kapott, foleg a

preoperativ tervezés soran.

Az ultrahangos pachymetria magas, 10-20 MHz kozotti frekvenciaju rezgés segitségével
mikrométeres nagysagrendben képes a cornea vastagsagat objektiv modon meghatarozni
kezdetben kizardlag kontakt, késébb mar non-kontakt modon is, azonban ez utdobbi modszer
nem terjedt el. A centrumban a cornea atlagosan 540-550 um vastag, a periféria fel¢ a
vastagsag fokozatosan novekszik, a limbus kozelében akar az 1 mm-t is elérheti (Javaloy és

mtsai. 2004).

Az elmult évtizedben elterjedt, az eliils6 szegmentum vizsgalatara komplex modon alkalmas

Pentacam eszkdz miikodése a Scheimpflug képalkotds elvén alapul. A késziilék a nevét Gt

crer
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korbefordul, ezalatt 50 felvételt készit. Minden kép 500 képpontbol all, tehat maximalisan
25000 mérési pontot értékel egy szem vizsgalata soran. Eldszor az eliilsd szegmentum
anatomiai képét késziti el, majd matematikai szamitdsok segitségével a szoftver 3D-s képet
hoz létre a 25000 elevacios pont alapjan. A késziilék egyben cornea topograf is, ezaltal
megkapjuk a szemfelszin toréerd térképét is. A Pentacam egyszersmind pachyméter is, igy
limbustol limbusig képes a cornea vastagsagdt meghatarozni. Ha a szemlencse
elsziirkiilésének mértékére vagyunk kivancsiak, akkor tagitott pupilla mellett a szemlencse
atvilagitasaval denzitometriai mérések elvégzésére is hasznalhatd. Ezen kiviil az eliils
csarnok paraméterei koziil az eszkoz képes az ACD, az ACA, az ACV meghatarozasara is,
valamint komplett 3D-s eliils6 szegmentum modellt képez az elvégzett mérésekbol. A
pachymetrids vizsgalatok szempontjabol a miiszer jelent6s elonye a fent emlitett kontakt
ultrahangos mddszerhez képest, hogy nem kell a szemet érintenie, tehit a modszer mindenkor
non-kontakt, igy a szemfelszin érzéstelenitése nem sziikséges a felvételek elkészitéséhez

(O’Donell és mtsai. 2005).

Az 10j vizsgalomddszerek koziil a nonkontakt vizsgalatra igénybe vehetd miiszer a Pentacam
késziilék, mely corneatopographia, pachymetria, szemlencse denzitometria, eliilsé csarnok
analizis elvégzésére ¢és haromdimenzids eliilsd szegmentum modell konstrudlasara

hasznalhato (Modis és mtsai. 2004).

A szem eliilsé szegmentum paramétereinek preciz ismerete létfontossdgi a cornea és a
szemlencse egyre novekvd szamu egzakt miitéteinek tervezésében, kivitelezésében és
posztperativ monitorizalasdban. A cornea mutatdoszdmai a keratectasidk korai diagnozisa
(Tian és mtsai. 2014) mellett a cross-linking (CXL) (Greenstein és mtsai. 2012) és a cornealis
refraktiv mutétek (Spoerl és mtsai. 2009) eredményességének vizsgalataban, a tovabbi eliilsd
szegmentum paraméterek ismerete pedig a glaucoma diagnosztikajaban (Kaushik és mtsai.
2012), de ugyanakkor a myopias progresszio (Li és mtsai. 2019) tanulmanyozasaban is

pétolhatatlan segitséget nyujtanak.
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2. CELKITUZES

A kotészoveti betegségek szemészeti vonatkozasainak vizsgalatara kevés irodalmi adat all
rendelkezésre — mindossze kis esetszamot tartalmazo esettanulmanyok, valamint néhany
Osszefoglald értekezés talalhatd —, annak ellenére, hogy ezeknek a betegségeknek a

szemészeti elvaltozasai jol ismertek a klinikai gyakorlatban.

A Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont Reumatologiai Tanszék és a Szemészeti Tanszék
¢évtizedes hagyomanyokkal rendelkezik a kiilonbdz6 reumatoldgiai betegségek szemészeti
manifesztacioinak kutatatdsa soran, melyben kiemelt helyet foglalnak el az SSc-ben szenvedd
paciensek. Az egyiittmlikodésnek koszonhetden kordbban mar tobb publikdcid sziiletett a

korkép szemészeti eltéréseinek tanulmanyozéasabol.

Kutatasunk soran két f6 teriiletre Osszpontositottunk: az SSc-s betegek szemészeti
manifesztacioi sordn rendszerint elsé helyen megemlitett KCS tiineteinek elemzésére,
valamint az SSc-ben szenvedé paciensek tanulmanyozasa soran a Szem eliils6

szegmentumanak részletes vizsgalatara.
A fenti szempontok figyelembe vételével az alabbi célkitlizéseket hataroztuk meg.

1. A KCS kivizsgalasa soran alkalmazott részletes objektiv klinikai teszteket el kivantuk
végezni SSc-s betegek korében és kontroll populacioban, és a kapott eredményeket

O0sszehasonlitani.

2. Célunk volt tovabba a KCS szubjektiv panaszainak felmérése SSc-s betegekben, illetve a

kontroll csoportban.

3. A széraz szem betegség vizsgalata soran az objektiv klinikai tiinetek és szubjektiv panaszok

kozotti Osszefiiggések analizisét terveztiik elvégezni SSc-s pacienseknél és kontrolloknal is.

4. SSc-ben szenvedd paciensek eliilsé szegmentumanak paramétereit Pentacam vizsgalattal

kivantuk meghatarozni, illetve a kontroll csoport eredményeivel dsszehasonlitani.

5. Tovabba célul tiiztiik ki az SSc-s paciensek eliilsé szegmentumanak paraméterei, valamint
a kapillarmikroszkopos eredmények és az SSc-re jellemzd egyéb klinikai valtozok

(pl. autoantitestek) kozotti sszefiiggések elemzését.
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3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.1. Elso vizsgalat

A széaraz szem betegség objektiv klinikai tlineteinek és szubjektiv panaszainak vizsgalata

SSc-s betegekben

3.1.1. Betegek és egészséges kontrollok

A betegcsoport tagjai a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Reumatoldgiai Tanszék
jarobeteg szakrendelésén megjelent SSc-ben szenvedd betegek koziil keriiltek ki. Az SSc
diagndzisanak felallitisa az aktudalis nemzetkdzi kritériumrendszer alapjan tortént. Egyik
beteg esetében sem fordult eld masodlagos Sjogren-szindroma sem a bevalogataskor, sem
pedig a hossza kovetési id6 soran. A betegek és a kontrollcsoport tagjai sem a vizsgalat
napjaiban, sem a megel6z0 két hétben nem hasznéltak semmilyen szemcseppet. Szemhéj
rendellenesség, kontaktlencse-viselés és kortikoszteroidokkal torténd kezelés kizaro kritérium

volt. Vizsgalataink idején a betegek nem részesiiltek immunszuppressziv kezelésben.
Rogzitettiik a betegek ¢€letkorat és a betegségben eltoltott idétartamot.

Az egészséges kontroll csoportot a betegcsoporthoz korban €s nemben illeszkedd populacio
alkotta, akik rutinszerli kivizsgaldsra jelentkeztek kisebb refrakcidos hibakkal (= 1,0
dioptriaval), és koreldzményiikben sem autoimmun, sem egyéb szisztémas, sem pedig

kotdszoveti megbetegedés nem szerepelt.

3.1.2. Szemészeti vizsgalatok

3.1.2.1. Szemfelszini Betegség Kérd6iv (Ocular Surface Disease Index — OSDI)

Az SSc-s paciensek és a kontroll csoport szemszarazsagra utald, szubjektiv panaszainak
elemzését a vilagszerte legismertebb és széles korben alkalmazott OSDI kérd6iv (Allergan,

Inc. Irvine, CA, USA) segitségével végeztiik. Ezt a tesztet az amerikai Elelmiszer-biztonsagi
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¢s Gyogyszerészeti Hivatal (FDA, Food and Drug Administration) is elfogadja ¢és

alkalmazdasra javasolja a kiilonb6z0 szaraz szembetegségekkel kapcsolatos vizsgalatokban.

A kérdoiv 12 pontja a betegek elmult egy hétben tapasztalt szempanaszaira kérdez ra
(pl. fényérzékenység, idegentestérzés, szemfajdalom, homadlyos latas). A teszt segitségével a
szarazszem-panaszok funkciondlis hatasat (olvaséds, szamitdogép-haszndlat, tévézés kozben
jelentkez6 panaszok) valamint a kornyezeti faktorok (szeles id6jaras, szaraz leveg6ji
helyiség, 1égkondicionalo) lehetséges szerepét is elemezni lehet. A panaszok gyakorisagat egy
5-fokozata Likert-tipusu skalan kell értékelnie a valaszadoknak (0 — egyetlen alkalommal

sem, 1 — az id0 kis részében, 2 — az id6 felében, 3 — az id6 nagy részében, 4 — egész 1d¢ alatt).

A teljes OSDI pontszamot a kovetkezd képlet alapjan szdmoltuk:

OSDI= a megvalaszolt kérdések pontszamainak 6sszege x 25

a megvalaszolt kérdések szamanak 6sszege

A kapott értéket egy 0-100-ig tarto skalan jeldltiik, ahol a magasabb pontszam a kifejezettebb

szubjektiv panaszt jelentette. Az OSDI pontszdm alapjan a szemfelszini eltérés lehet:

normalis: 0-12 pont
enyhe: 13-22 pont
mérsékelt: 23-32 pont
sulyos: 33-100 pont

3.1.2.2. Latéélesség meghatarozasa €s réslampas vizsgalat

Minden péciens részletes szemészeti kivizsgalason esett 4t, mely soran a latasélességet
Snellen-féle tabla segitségével hataroztuk meg. A réslampas vizsgalat (Haag-Streit
International, Koniz, Svéjc) soran a szem eliilsd szegmentumat, a torokdzegeket valamint a
fundust vizsgaltuk, ezt kovetéen non-contact tonométerrel (Huvitz NT-1/1P, Huvitz

Company, Dongan-gu, Republic of Korea) megmértiik az intraocularis szemnyomast (IOP).
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3.1.2.3. A konnyfilm stabilitas mérése (tear breakup time, tBUT)

A méréshez hasznalt fluorescein-csikra (Haag-Streit, Koenitz, Switzerland) egy csepp 0,9%-
os steril sdoldatot cseppentettiink, majd a lehetd legkevesebb stimulacioval a vizsgalt szem
als6 conjunctivalis fornixdhoz érintettiink rovid ideig. Ezt kovetden réslampaval, kobaltkék-
fényli megvilagitds mellett vizsgaltuk a konnyfilmet. A felszolitasra végzett pislogast
kovetden mértiik a precornealis konnyfilm felszakadasat jelzo, sotét, festékmentes foltok
megjelenésének pislogastdl szamitott, masodpercekben mért idejét. A  konnyfilm
stabilitdsdnak mérése soran minden vizsgalt egyén mindkét szemén végzett, 3-3 tBUT-mérés

atlagat rogzitettiik.

3.1.2.4. A konnytermelés mérése (Schirmer-1 teszt)

A konnytermelés mérésére elOzetes ¢érzéstelenités nélkiili, azaz Schirmer-1 tesztet
alkalmaztunk: standard méreti mérépapir (Alcon Laboratory, Fort Worth, Texas, USA)
behajlitott végét helyeztiik a vizsgalt egyének alsdé szemhéjdnak kozépsé és temporalis
harmadanak hatarara, majd a szemhéjak ovatos zarasa utan arra kértiikk a pacienseket, hogy a
szemiiket ne mozgassak. A mérOpapir atnedvesedett hosszat hataroztuk meg mm-ben
kifejezve a behelyezéstdl szamitott 5 perc elteltével (mm/5 perc). A két szemen mért érték

atlagat vettiik figyelembe.

3.1.2.5. Lisszamin-zold (LG) festés

Az LG vizoldékony, vitalis festék, ami a koto- és szaruhartya kdrosodasat mutatja. A vizsgalat
soran eldre impregnalt teszt papirt hasznaltunk (HUB Pharmaceuticals, Rancho Cucamonga,
CA, USA), melyre egy csepp steril fiziologias soéoldatot cseppentettiink és az alsé palpebralis
conjunctivahoz ¢érintettiik. Ezt kovetden a beteg néhanyat pislogott, majd a réslampa
fényerejét fokozatosan novelve — Foulks ajanlasa szerint — vizsgaltuk az igy lathatova valt LG
festodést (Foulks 2003). Az értékelést a Bron-féle beosztas (Bron és mtsai. 2003) szerint
végeztiik (Oxford Grading Charts): 16x nagyitas mellett Haag-Streit réslampa mellett.

22



A hasznalt beosztas:

0. fokozat: 0-9 fest6d6 pont a bulbaris conjunctivan (nasalis és temporalis rész kiilon
osztalyozva)

1. fokozat: 10-32 fest6d6 pont

2. fokozat: 33-100 fest6do pont

3. fokozat: tobb mint fest6d6 100 pont.

3.1.2.6. A konnyfilm ozmolaritdsanak mérése

A konnyfilm ozmolaritasdinak meghatarozasa ozmométer segitségével tortént. Az eljaras a
konny so6- ¢és fehérjetartalmédnak meghatdrozdsan alapul, melynek segitségével

kovetkeztethetiink ezek koncentracidjara. Az eszkoz segitségével a minta elektromos

vezetoképessége megallapithatd €s szadmszera értékké transzformalhato.

Vizsgalatunk soran a konnyfilm ozmolaritasanak meghatarozasara a TearLab Osmolarity
System ozmométert hasznaltuk (TearLab Corp., San Diego, CA, USA). A rendszer egy kézi
eszkozt tartalmaz, amelybe egyszerhasznalatos, gyarilag egyenként csomagolt, polikarbonat
chip kartyat tartalmaz6 mérdfejet helyeztiink minden mérés elétt. A mintagytijtés a szemrés
als6 athajlasanak temporalis részén 1év0 konnymeniszkuszbol tortént passziv kapillaris elven.
Ennek hatdsdra a minta azonnal a mérdcsatornaba jut, igy a parolgas hatasa kizarhato. A
mintagyiijtés folyamata mindossze néhany masodpercet vett igénybe, ezéltal a reflexes
konnytermelés higit6 hatdsa is csokkent. A paciensekt6l vett minta mennyisége
megkozelitdleg 50 nL volt. A mintavételt kovetden a chipet tartalmazo kézi fejet a leolvasdba
helyeztiik. A minta ozmolaritasat a késziilék kevesebb, mint 1 perc alatt a kijelz6n mOsmol/L

mértékegységben szamszertsitette.

3.1.2.7. A konny szekrécids sebesség meghatarozasa

Az also athajlas konnymeniszkuszanak temporalis részér6l, stimulalas nélkiili kdnnyminta
gyljtése tortént tiveg kapillariscsé segitségével (Haematokrit-Kapillaren, Na-Heparin
3.0 IU/kapillare, 75 mm/60 pL, Hirschmann Laborgerate, Eberstadt, Németorszag). Kiilonos

figyelmet forditottunk arra, hogy a mintavételhez hasznalt kapillariscs6é ne érjen hozza sem a
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szemhéjakhoz, sem a szemfelszinhez, ezaltal az irritdciot a minimalisra csOkkentettiik.

A konnymintavétel minden esetben 11 és 16 6ra kozott tortént.

A konnymintavétel idejét stopperoraval mértiik. A mintavétel ideje addig tartott, mig a
kapillariscsé megtelt konnyel, vagy a konny mozgisa megsziint. A konnymennyiséget a
kapillariscsében 1év6 folyadékoszlop hosszanak és a cs6 ismert atmérdjének értékei alapjan
hataroztuk meg. A konny szekrécids sebességet a konnymennyiség €s a kdnnymintavételi id6

hanyadosabdl kalkulaltuk ki.

3.2. Mésodik vizsgélat

Az eliilsé szegmentum paramétereinek vizsgalata SSc-ben

3.2.1. Betegek és egészséges kontrollok

A betegcsoportba a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Reumatologiai Tanszék jarobeteg
szakrendelésén megjelent €s az osztalyon kezelt SSc-ben szenvedd betegeket valogattunk be.
Az SSc diagnozisanak felallitdsa az aktualis nemzetk6zi kritériumrendszernek megfeleléen
tortént. A bevalogataskor és hosszi kovetési id6 soran is kizarhatd volt a masodlagos Sjogren-
szindroma valamennyi beteg esetében. Bevalogatdsi kritérium volt, hogy a betegek és a
kontrollcsoport tagjai sem a vizsgalat napjaiban, sem a megel6z6 két hétben nem hasznaltak
semmilyen szemcseppet. Tovabba szemhéj-rendellenesség, kontaktlencse-viselés és
kortikoszteroidokkal torténd kezelés is kizard kritérium volt. Vizsgalataink idején a betegek

nem részesiiltek immunszuppressziv kezelésben.
Rogzitésre keriilt a betegek ¢€letkora €s a betegségben eltoltott idétartam.

A korban és nemben a betegcsoporthoz illeszkedd egészséges kontrollok azok koziil a
paciensek koziil kertiltek ki, akik rutinszerii kivizsgélasra jelentkeztek kisebb refrakcios hibak
(£ 1,0 dioptriaval) miatt, és korel6zményiikben sem autoimmun, sem egyéb szisztémas, sem

pedig kotdszoveti megbetegedés nem szerepelt.
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3.2.2. A szem eliils6 szegmentumanak vizsgalata SSc-s betegekben Pentacam késziilékkel

A szem eliils6 szegmentumdardl nem tagitott pupilla mellett Pentacam késziilékkel (Pentacam
HR, Oculus Optikgerate GmbH, Wetzlar, Germany) végeztiink méréseket, mindkét szemen
3 egymast kdveté mérés atlagat vettiik figyelembe. A magas felbontasu Scheimpflug-kamera

sajat szoftvere segitségével a kovetkez6 paramétereket vizsgaltuk (3. abra):

- keratometrias érték a leglaposabb tengelyben (K1)

- keratometrias érték a legmeredekebb tengelyben (K2)

- atlagos keratometrias érték (Km)

- pachymetriai adatok (cornea centrum vastagsag - CCT, csucs, legvékonyabb hely és
maximalis toréerd - Kmax)

- szaruhartya térfogat (corneal volume - CV)

- eliils6 csarnok térfogat (anterior chamber volume - ACV)

- eliils6é csarnok mélység (anterior chamber depth - ACD)

- eliils6 csarnok szogszélesség (anterior chamber axis - ACA)

- r r ”
- pupilla atméré.
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3. abra

SSc-s beteg eliils6 szegmentumardl késziilt Pentacam felvétel. SSc: szisztémas sclerosis
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3.2.3. Kapillarmikroszkopia (nailfold capillaroscopy, NFC)

A kapillarmikroszkopia egyszerli, noninvaziv, az autoimmun betegségek diagnosztikédjaban
hasznalatos differencial diagnosztikai mdodszer. A kapillarmikroszkdp olyan fénymikroszkop,
melyben hideg halogén fényforras megvilagitasa segitségével lathatd a bor kapillaris halozata.
A kapillarishurkok mas borteriileteken a felszinre merdlegesen futnak, viszont a koromagy
sz¢li részén a borfelszinnel parhuzamosan. Ezért az esetleges elvaltozasok a koromagy széli

részén jol tanulmanyozhatoak (4. abra).

4. abra

Kapillarmikroszkoppal SSc-ben észlelhetd kiilonbozo stilyossagu mikrovaszkularis eltérések képe. Prof. Sziics
Gabriella anyaga nyoman. A: normalis kapillarmikroszkopos kép; B: korai fazis; C: aktiv fazis; D: késo6i fazis
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Vizsgalatunk soran a kapott eredményeket a kovetkezOképpen kategorizaltuk:
normalis kapillarmikroszképos kép — ép kapillaris rajzolat

korai fazis (early) — néhany megnagyobbodott vagy orias kapillaris, minimalis szamt
kapillaris vérzés, viszonylag jol megdrzott kapillaris eloszlas, kifejezett kapillaris

veszteség nem lathato

aktiv fazis (active) — gyakori orias kapillarisok, szamos kapillaris vérzés, mérsékelt
kapillarisveszteség, a kapillarisok enyhe dezorganizacidja hidnyzé vagy enyhe foka

kapillariselagazodasokkal

kesoi fazis (late) — a kapillarisok szabalytalan megnagyobbodasa, kevés vagy hianyzé
orias kapillaris és vérzés, nagyfoku kapillarisvesztés, stlyosan Kiterjedt avaszkularis

teriiletek, neovaszkularizacio (Cutolo és mtsai. 2007)

SSc-s paciensek esetén a kapillarmikroszkopia nemcsak a diagnozis korai felallitasaban,
hanem a mikrovaszkularis eltérések sulyossagdnak megitélésében is segitséget nyujt. A
kapillarmikroszkopos eltérésekbdl tovabbi kovetkeztetéseket lehet levonni a belsé szervek
elvaltozasaira vonatkozoan, mert pl. a kapillarmikroszkopos eltérések korrelalhatnak a

tiidéfibrosis sulyossagaval.

3.2.4. Laboratoriumi vizsgalatok

Laboratoriumi vizsgalatok soran szérumbol hataroztuk meg a betegek C-reaktiv protein
(CRP)-szintjét és autoantitest-profiljat, elsddlegesen az anti-centromer antitest, az anti-

nuklearis faktor [ANF], és az anti-topoizomeraz I [Scl-70] szintekre koncentralva.

3.3. Statisztikai elemzés

Els6 vizsgélatunk soran kapott eredményeink statisztikai elemzéséhez a GraphPad Prism 7.02
(GraphPad Software Inc. San Diego, CA, USA) statisztikai szoftvert akalmaztuk. Az értékek

Gauss eloszlasat D’Agostino-Pearsons teszttel, valamint Shapiro-Wilk normalitas teszttel
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vizsgaltuk, majd az értékek Osszehasonlitasahoz fiiggetlen mintas T tesztet alkalmaztunk
Welch korrelacioval, vagy a nélkiil, attol fiiggden, hogy az adatok kozott volt-e szignifikdns
eltérés. Az adatok atlagértékei vannak feltiintetve (+SD). A 0,05-nél alacsonyabb P-értékeket

tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak.

Masodik vizsgalatunkban a betegek és a kontrollok adatait fliggetlen mintds t-prébaval
hasonlitottuk 6ssze a Levene-féle egyenlOség-egyenértékiiség szerinti vizsgalat szerint, a
Gauss-adatok Kolmogorov-Smirnov normalis tesztekkel valdé igazolasa utan. Nem
paraméteres eloszlas esetén Mann-Whitney U tesztet hasznaltunk. ANOVA segitségével tobb
csoport atlagat hasonlitottunk 6ssze. A kategorikus adatok dsszehasonlitasara Chi2-tesztet €s
Fisher-féle pontos tesztet hasznaltunk. A valtozok kozotti korrelacios egyiitthatokat Pearson
vagy Spearman modszerével (r) szamitottuk ki. Az adatokat atlagban (= SD) vannak
feltiintetve. A 0,05-nél kisebb P-értékeket tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak. A
statisztikai elemzéshez az IBM SPSS 24 statisztikai szoftvert (IBM Corp., Armonk, New
York, USA) hasznaltuk.

28



4. EREDMENYEK

4.1. Els6 vizsgalat

A széaraz szem betegség objektiv klinikai tlineteinek és szubjektiv panaszainak értékelése

SSc-s betegekben

4.1.1. A betegek ¢és kontrollok demografiai jellemzdi

Az els6 vizsgalatba bevont 19 SSc-s beteg (17 n6 és 2 férfi) atlagéletkora 59,11+7,73 év volt,
mindannyian a Debreceni Egyetem Klinikai Koézpont Reumatologiai Tanszék Jarobeteg
Szakrendelésén kezelt betegek voltak. Tobbségiik hosszu ideje — atlagosan 19,79+11,42 éve
szenvedett SSc-ben. Kontrollként korban és nemben a vizsgalt betegpopulacid jellemzdinek
megfeleld, 19 egészséges Onkéntest vizsgéltunk, akik kozil 17 nd és 2 férfi volt
(atlagéletkoruk 53,11+18,11 év). Sem az életkor, sem a nemek vonatkozasaban nem volt

szignifikans kiilonbség a két csoport kozott.

4.1.2. A szemészeti vizsgalatok eredményei

Az atlagos konnytermelés 6,4+2,76 pL volt az SSc-ben szenvedd betegek esetében és
14,39+9,36 uL volt a kontroll csoportban (p< 0.01) (5. abra A). A konnysebesség 4,65+1,96
puL/min, valamint 13,04+6,75 pL/min volt (p< 0.0001) (5. abra B). A konnyminta gytjtés
ideje 28 és 158 s kozott valtozott. Az atlagos tBUT érték 5,16+2,33 s volt az SSc-s
betegekben, mig 11,03+3,75 s a kontroll csoportban (p< 0.0001) (5. abra C). A betegeknél a
Schirmer-1 teszt 5,39+3,16 mm/5 percnek, a kontroll csoportban pedig 14,34+6,39 mm/5
percnek adodott (p< 0.0001) (5. abra D). Az LG festés pontszama 2,03+0,89 volt az SSc-s
betegekben és 0,74+0,71 a kontrolloknal (p< 0.0001) (5. abra E). A konny ozmolaritasa
atlagosan 310,8+14,47 mOsmol/L volt a betegeknél, a kontrolloknal pedig 289,9+7,36
mOsmol/L (p< 0.0001) (5. abra F). Vizsgalt SSc-s betegeink esetében az atlagos OSDI-érték
33,6+£19,86, mig a kontroll személyek esetében 12,8+5,29 volt (p< 0.001) (6. abra).
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A kontrollcsoport (bal) tagjainak és az SSc-s paciensek (jobb) konnytermelés (ul), konnysebesség (ul/min),
tBUT (s), Schirmer-1 (mm/5 min), lisszamin-zo6ld pontszam, ozmolaritas (MOsmol/L) értékei.
A: konnytermelés, B: konnysebesség, C: tBUT, D: Schirmer-1 teszt; E: LG, F: ozmolaritas;
SSc: szisztémas sclerosis; tBUT: kdnnyfilm felszakadasi id6; **: p< 0.01; ****: p< 0.0001
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6. abra

A kontrollcsoport tagjainak SSc-s paciensek OSDI és OSDI sszpontszama. OSDI: Szemfelszini Betegség
Kérdéiv; ***: p< 0.001

4.1.3. A szemszarazsag objektiv tiinetei €s szubjektiv panaszai kozotti 0sszefliggések

Altalanossagban az objektiv klinikai tesztek és a szubjektiv panaszok kozotti korrelaciok

gyengének bizonyultak.

A kontrollok vonatkozasaban az életkor és az objektiv tiinetek koziil a konnysebesség, a
tBUT, és a Schirmer-1 teszt kozott igazolddott szignifikdnsan negativ, az LG pontszam

vonatkozasaban pedig szignifikdnsan pozitiv korrelacio (2.A tablazat).
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Kontroll | Konnytermelés | Konnysebesség | tBUT | Schirmer-l1 | Lisszamin- Konny OsDI
életkor (uL) (uL/perc) (s) teszt zold ozmolaritas | osszpontszam
(év) vs. (mm/5 pontszam | (mOsmol/L)

perc)
r -0,190 -0,696 -0,653 -0,622 0,632 0,403 0,201
P 0,4358 0,0009 0,0024 0,0044 0,0037 0,2191 0,4094
2.A tablazat

A konny paraméterek, az OSDI sszpontszam és az életkor Osszefiiggései a kontrollokban. tBUT: kénnyfilm
felszakadasi idd; OSDI: Szemfelszini Betegség Kérd6iv; r: korrelacios egyiitthato; P: szignifikancia

Az SSc-s betegek esetében sem a betegek életkora, sem pedig a betegség fennalldsanak

idotartama és az objektiv tiinetek kozotti Osszefiiggés elemzése nem mutatott szignifikans

Osszefliggést (2.B és 2.C tablazatok).

SSc-s Konnytermelés | Konnysebesség | tBUT | Schirmer- | Lisszamin- Konny OsDI
betegek (uL) (nL/perc) (s) | teszt zold ozmolaritas | Gsszpontszam
életkora (mm/5 pontszam | (mOsmol/L)

(év) vs. perc)
r -0,381 -0,295 -0,138 -0,329 0,165 0,114 -0,096
P 0,1075 0,2195 0,5722 0,1696 0,4991 0,6416 0,6949

2.B tablazat

A konny paraméterek, az OSDI 6sszpontszam és az életkor Gsszefiiggései SSc-ben. SSc: szisztémas sclerosis;
tBUT: konnyfilm felszakadasi id6; OSDI: Szemfelszini Betegség Kérddiv; r: korrelacids egyiitthato; P:

szignifikancia

SSc-s Konnytermelés | Konnysebesség | tBUT | Schirmer- | Lisszamin- Konny OSsDI
betegek (L) (nL/perc) (s) | teszt zold ozmolaritas | 6sszpontszim
betegségben (mm/5 pontszam | (mOsmol/L)
eltoltott id6 perc)
(év) vs.
r 0,257 -0,291 -0,036 -0,067 0,110 -0,088 0,603
P 0,2883 0,2275 0,8828 0,7831 0,6541 0,7191 0,0063
2.C tablazat

A konny paraméterek, az OSDI dsszpontszam és a betegségben eltoltott idé osszefliggései SSc-ben. SSc:
szisztémas sclerosis; tBUT: konnyfilm felszakadasi id6; OSDI: Szemfelszini Betegség Kérddiv; r: korrelacios
egylitthatd; P: szignifikancia
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A betegek vonatkozasaban szignifikdnsan pozitiv korrelaciot egyediil az OSDI érték és az SSc

fennallasanak id6tartama kozott sikeriilt igazolnunk (r= 0.6031, P=0.0063) (7. abra).
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SSc OSDI 6sszpontszam
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SSc-ben eltoltott ido (ev)

7. dbra

Korrelacio az SSc betegesoport OSDI értéke és a betegségben eltoltott id6 kozott. A folyamatos vonal a linearis
illesztést mutatja, mig a pontozott vonal a konfidencia intervallumot. SSc: szisztémas sclerosis; OSDI:
Szemfelszini Betegség Kérdbiv
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4.2. Az eliils6 szegmentum paramétercinek vizsgalata SSc-ben

4.2.1. A betegek és kontrollok demografiai jellemzoi

A masodik vizsgalatunkba 32 SSc-ben szenveddé beteget vontunk be, 27 nét és 5 férfit,
atlagéletkoruk 62,09+12,87 év volt, atlagosan 16,56+8,61 éve szenvedtek sclerodermaban,
koziilik 27-en a betegség limitalt formdjdban, mig 5-en a diffuz cutan forméban.
A vizsgalatokban kontrollként korban és nemben a vizsgalt betegpopulacié jellemzdinek
megfeleld 39 egészséges Onkéntes vett részt, 33 no és 6 férfi, atlagéletkoruk 62,05+£11,25 év
volt. Nem volt szignifikans kiilonbség az életkor és a nemek vonatkozasaban a két csoport

kozott.

4.2.2. A szemészeti ¢és klinikai vizsgalatok eredményei

A legjobb Kkorrigalt latasélesség az SSc-s pacienseknél atlagosan 0,84+0,17 volt a jobb
szemen, 0,81+0,16 a bal szemen, mig a kontroll csoport esetében ez 0,81+0,16 és 0,81+0,22
volt.

A beteg csoportban mért 10P érték a jobb szemen atlagosan 15,59+2,47 Hgmm, a bal szemen
15,84+2,41 Hgmm, mig a kontroll csoportban 16,23+2,93 Hgmm és 15,69+2,61 Hgmm volt.
Sem a legjobb korrigalt latasélesség, sem pedig az IOP tekintetében nem bizonyult

szignifikansnak a kiilonbség.

A tBUT értéke atlagosan 4,47+2,55 s-nak adodott az SSc-s paciensek jobb szemén és
5,09+3,14 s-nak a bal szemen, mig a kontrollok esetében ezek az értékek 9,85+2,91 s és
9,9+2,92 s voltak. Schirmer-I teszttel a betegek jobb szemén atlagosan 4,78+3,21 mm/5 perc,
a bal szemen 5,44+3,21 mm/5 perc, a kontrollok esetében 10,59+2,32 mm/5 perc és
10,69+2,35 mm/5 perc értékeket kaptunk.

Az OSDI szam a betegek korében 27,08+12,66, a kontrolloknal14,51+9,11 volt.

Az SSc-s betegek atlagos CRP értéke 3,76+3,74 mg/L, az antitestek koziil az anti-Scl-70
atlagos szintje 15,76+£14,55 U/mL volt. A betegek koziil 4 (12,5%) ACA pozitivitast, mig 24
(75%) ANF pozitivitast mutatott.
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A 32 SSc-ben szenved6 beteg koziil 13-nal korai, 10-nél aktiv, 8 betegnél pedig kés6éi NFC

elvaltozasokat regisztraltunk (3. tablazat).

SSc (n=32)

Kontroll (n=39)

atlag+SD P
Kor (év) 62,09+12,87 62,05+11,25 0,998
Betegség id6tartama (év) 16,56+8,61 - -
CRP (mg/L) 3,76+£3,74 - -
Scl-70 antitest (U/mL) 15,76+14,55 - -
OSDI érték 27,08+12,66 14,51+£9,11 <0,001
J 4,47+2,55 9,85+2,91 <0,001
BUT (5) B 5,09+3 14 9.90:2,92 <0,001
Schirmer-I teszt J 4,78+3,21 10,59+2,32 <0,001
(mm/5 min) B 5,44+3,21 10,69+2,35 <0,001
J 0,84+0,17 0,81+0,16 0,450
BCVA B 0,810,16 0,8120,22 0,705
IOP (Hgmm) J 15,59+2,47 16,23+2,93 0,446
B 15,84+2,41 15,69+2,61 0,866
n (%)
Férfi 5 (16%) 6 (15%) 1,000
N6 27 (84%) 33 (85%) ’
Limitalt SSc 27 (84%)
Diffuz SSc 5 (16%) i i
Anticentromer antitest+ 4 (13%)
Anticentromer antitest- 27 (87%) j ]
ANF+ 24 (77%)
ANF- 7 (23%) i i
NFC:
korai 13 (42%)
aktiv 10 (329%) ) '
késoi 8 (26%)
Schirmer-1 >10 mm/5 min 27 (84%) 12 (31%) <0.001
<10 mm/5 min 5 (16%) 27 (69%) '
LG érték J/B
0 0/0 15/15
1 6/6 18/18 -
2 13/13 6/6
3 13/13 0/0
Lisszamin-zold érték
2-3 26 (81%) 6 (15%) <0,001
0-1 6 (19%) 33 (85%)
3. tablazat

A demografiai adatok, a latasélesség, az IOP ¢és a klinikai valtozok dsszehasonlitasa az SSc-s betegek és
kontrollok esetén (atlag£SD és %). SSc: szisztémas sclerosis; IOP: intraocularis nyomas; CRP: C-reaktiv
protein; Scl-70: scleroderma antigén; OSDI: Szemfelszini Betegség Kérdéiv; tBUT: kénnyfilm felszakadasi id6;
BCVA: legjobb korrigalt latoélesség; IOP: legjobb korrigalt latoélesség; ANF: antinuklearis factor;

NFC: kapillaroszkdpia, LG: lisszamin-zold; P: szignifikancia; J: jobb szem; B: bal szem
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Az egyéb szemészeti eltérések koziil az SSc-s betegek kozott cataracta 4 beteg 8 szemében
(12,5%), makula degeneraci6 1 beteg 2 szemében (3,1%) ¢és sulyos retinalis
pigmentepitheliopathia is 1 beteg 2 szemében (3,1%) fordult el6. A kontrollok kdrében
cataractat 6 beteg 12 szemében (15,4%), makula degeneraciot 2 beteg 1-1 szemében (2,6%),
retinalis pigmentepitheliopathiat pedig 2 beteg 4 szemében (5,1%) diagnosztizaltunk.
Az SSc-s betegcsoportban egyéb, az eliilsé szegmentumot érintd eltérések koziil a szemhéjak
merevségét 4 (12,5%), blepharitist 2 (6,3%), sekély conjunctivalis athajlasokat 5 (15,6%)
betegnél észleltiink, valamennyiiiknél mindkét oldalon megfigyelhetéek voltak az

elvaltozasok.

4.2.3. Cornealis paraméterek elemzése Pentacam késziilékkel

A Pentacam késziilék altal mért valamennyi pachymetrids érték szignifikansan
alacsonyabbnak bizonyult a betegek korében, illetve a maximalis cornealis toréerd (Kmax)
szignifikansan emelkedett volt. A jobb szemen mért CV értékek és a bal szemen mért ACD
értékek az SSc-s betegeknél csokkent szintet mutattak, ugyanakkor nem volt szignifikans
kiilonbség a betegek és kontrollok kozott az ACV és ACA eredmények tekintetében. Erdekes
modon ezek a inkongruenciak nem minden esetben bizonyultak bilateralisnak, hanem tobb

parameter vonatkozasaban csak az egyik oldalt érintették (4. tablazat).
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I‘f;‘ifigf:rgg{e“‘“m Oldal |  SSc(n=32) Kontroll (n= 39) P
Eliils6 cornea K1 (D) J 43,63+1.37 42,87+1,11 0,012
B 43,52+1,27 42,91+1,04 0,030
Eliils6 cornea K2 (D) J 44,36+1,31 43,55+1,12 0,006
B 44,51+1,58 43,57+1,08 0,004
Eliils6 atlagos cornea J 43,95+1,30 43,21+1,11 0,011
toréers (Km) (D) B 43,99+1,28 43,24+1,04 0,008
Cornea eliilsé felszin J -0,54+0,72 -0,37+0,69 0,310
asztigmatizmus (D) B 20,54+1,52 20,39+0,71 0,584
Hatulso6 cornea K1 (D) J -6,18+0,27 -6,12+0,21 0,254
B -6,17+0,218 -6,10+0,224 0,201
Hatuls6 cornea K2 (D) J -6,50+0,246 -6,38+0,250 0,056
B -6,55+0,300 -6,42+0,223 0,030
Hatulso6 atlagos cornea J -6,33+0,243 -6,25+0,221 0,127
torgerd (Km) (D) B 26,340,215 26,260,220 0,098
Cornea hatsé felszin J 0,31+0,18 0,27+0,13 0,279
asztigmatizmus (D) B 0,37+0,25 0,31+0,12 0,356
L J 547,25+25,63 567,77+27,35 0,002
Pachy kbzeppont (um) o 550,66-24,75 566,74+27,32 0,012
] J 549,81+24,15 556,85+86,90 0,006
Pachy csicspont (jum) B 552,06:23,61 568,10427,79 0,021
Pachy legvékonyabb J 543,31+25,68 563,26+27,06 0,002
(um) B 544,44427.73 563,03+27,54 0,006
J 44,96+1,19 44,10+1,15 0,003
K (D) B 45,5042,47 44,17+1,12 0,004
oV (mm?) J 59,7442,95 61,33+3,60 0,049
B 60,13+2,91 61,26+3,39 0,143
ACV (mm?) J 123,84+38,38 132,41432,45 0,312
B 129,91+36,04 135,494+32,65 0,496
J 3,08+0,549 3,2940,582 0,101
ACD (mm) B 3,13+0,704 3,33+0,594 0,041
ACA () J 30,19+8,45 31,1246,82 0,612
B 31,67+8,18 31,85+6,72 0,921

4. tablazat

Eliils6 szegmentum paraméterek (atlagt SD) dsszehasonlitasa SSc-s betegcsoport és a kontrollcsoport kozott.
K1: keratometrias érték a leglaposabb tengelyben; K2: keratometrias érték a legmeredekebb tengelyben;
Km: atlagos keratometrias érték; Kmax: legnagyobb toréerd; CV: szaruhartya térfogat; ACV: eliils6 csarnok
térfogat; ACD: eliils6 csarnok mélység; ACA: eliils6 csarnok szogszélesség; P: szignifikancia; J: jobb szem; B:
bal szem
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A korreléacios vizsgalatok alapjan a betegekre vonatkozoan szignifikans negativ korrelacio

igazolodott a pachymetrids értékek és az életkor (8.A és 8.B abra), valamint a betegség

fennallasanak idotartama kozott (9.A és 9.B abra), de nem talaltunk Osszefliggést a KCS

objektiv tiinetei tekintetében.
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A pachymetrias értékek és az SSc-s betegek életkora kozotti korrelacio. A: cornea kdzéppont vastagsag, B:
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Pentacam értékek ¢és a betegségben eltoltott idd kozotti korrelacio SSc-s betegeknél. A: cornea hatso felszin
asztigmia; B: eliils6 csarnok térfogat. SSc: szisztémas sclerosis; p: szignifikancia

Altalanossagban azt mondhatjuk, hogy a Pentacam altal mért adatok és a klinikai valtozok

kozotti osszefiiggések gyengének bizonyultak.

Szignifikans korrelaciot csak a cornealis hatsd astigmia és az ANF pozitivitas kozott (10.
abra), valamint az LG pontszam és az eliils6 csarnok térfogat kozott (11. abra) tudtunk
kimutatni egy-egy oldal vonatkozasaban.
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A cornealis hatso astigmia és az ANF kozotti korrelacio SSc-ben. SSc: szisztémas sclerosis;
ANF: antinuklearis factor; p: szignifikancia
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A lisszamin-zold pontszam és az eliilsé csarnok térfogat kozotti korrelacio SSc-ben. SSc: szisztémas sclerosis; p:
szignifikancia
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5. MEGBESZELES

Az SSc egy kronikus autoimmun betegség, amely szamos szervet és szovetet — koztiik a
szemet €s a periocularis szoveteket — érinthet, ennek ellenére kevés tanulmany foglalkozik a
korkép szemészeti manifesztacidinak vizsgalataval, ezek is tobbnyire esetriportok. Csak
néhany atfogd tanulmany sziiletett ebben a témaban, de mivel az SSc ritka korkép, igy ezek a
kozlemények is viszonylag alacsony betegszamu feldolgozast tartalmaznak. Mivel a korkép
pathomechanizmusa tobb tényez6 eléfordulasaval definialhatd, ezért az SSc-ben szenvedd
pacienseknél valtozatos szemészeti eltéréseket figyeltek meg. A szemészeti manifesztaciok a
betegség barmelyik szakaszaban el6fordulhatnak, és magukban foglalhatjak mind a szem
kornyéki szoveteket, mind a szemgolyé eliils6 és hatsé szegmentumat, és koziiliik néhany

akar maradando lataskarosodast is okozhat (Gomes és mtsai. 2011, Tailor és mtsai. 2009).

Vizsgélatainkban az SSc elvaltozasai koziill a gyakran eléforduld szaraz szem betegség
tiineteit ezen felill pedig az eliilsé szegmentum paramétereit elemeztiik és hasonlitottuk dssze

egeészséges kontroll csoport tagjainak értékeivel.

51. A szaraz szem betegség objektiv klinikai tiineteinek és szubjektiv panaszainak

értékelésével kapcsolatos eredmények értékelése SSc-ben

Az SSc-ben eléforduld KCS irodalmanak utobbi néhany évtizedét attekintve ki kell emelni,
hogy a kettd kapcsolatat mar évtizedekkel ezeldtt is észlelték. Stucchi és Geiser a szemészeti
manifesztaciokat tizennégy — tiz nd és négy férfi — SSc-ben szenvedd betegben vizsgalta. Bar
tizenegy betegnél csokkent konnytermelést mutattak ki, viszont igazolt KCS-t nem detektaltak
(Stucchi és Geiser 1967). Horan 23 SSc-s beteg — 19 n6 beteg és 4 férfi beteg — szemészeti
elvaltozasait dolgozta fel. A betegek 47,82%-ban csokkent konnytermelést és 30,43%-ban
manifeszt KCS-t talalt, ¢és minden paciens csokkent konnytermelés miatt szubjektiv
panaszokrdl szamolt be (Horan 1969). Az SSc és a szemészeti eltérések kozotti kapcsolatrol
szamolt be egy esettanulmanyban Anand, aki észrevette, hogy az SSc-s betegek gyakran még
akkor is lubrikald szemcseppeket hasznaltak, ha semmilyen eliilsé szegmentumot érintd
elvaltozasuk nem volt (Anand 1985). Rasker és mtsai. vizsgalatdban 26 SSc-s paciens

szemészeti manifesztacioinak elemzése soran hétnek volt Schirmer-I teszt pozitivitasa, hatnak
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volt abnormalis Schirmer-II tesztje, ¢és 0Osszességében KCS-re jellemzd tilinetegyiittes

9 betegben volt jelen (Rasker és mtsai 1990).

Gomes és mtsai. SSC-ben szenvedd betegeknél elemezték a KCS objektiv és szubjektiv
jeleinek adatait. Eredményeik azt mutattdk, hogy a KCS mérsékelten befolyasolja az SSc
betegek ¢életmindségét, és a KCS szubjektiv tiinetei — melyet OSDI kérddiv segitségével
vizsgaltak — nem korrelalnak jol az objektiv klinikai tesztek eredményeivel (Gomes és mtsai
2012). Wangkaew és mtsai. reumatoldgiai és autoimmun betegségekben szenvedd thai
betegek KCS tiineteit elemezték, és az SSc-s betegek korében 54%-o0s volt a siccas tiinetek
eléfordulasa (Wangkaew és mtsai. 2006). Az SSc-s pacienseknél gyakran eléforduldé KCS
azon kiviil, hogy az életmindséget jelentdsen befolyasolja, olyan sulyosabb szemfelszini
eltéréseket is okozhat, mint a Kkeratitis punctata superficialis és a keratitis filamentosa

(Hunzelmann és mtsai. 2008).

Mivel a KCS-ben a TFOS DEWS Il Report szerint a konnyfilm instabilitasa és
hiperozmolaritasa, a szemfelszin gyulladasa és ennek kovetkeztében kialakuld kéarosodasai
egyiittesen toltenck be etioldgiai szerepet, ezért relevansnak tartottuk az SSc-ben szenved6
paciensek szemészeti vizsgalata soran a konny fiziologiai paramétereinek meghatarozasat.
Mivel nem all rendelkezésre egyetlen standardizalt modszer, amellyel a KCS
diagnosztizalhato, ezért kiilonbozé modszerek hasznalatosak a Klinikai gyakorlatban. Ezek
lehetnek szubjektiv tesztek (példaul kérddivek), illetve objektiv modszerek, mint a tBUT, a
Schirmer, a szemfelszin festddési tesztek (fluoreszcein, bengal vords, LG festések) és a

conjunctivalis impresszios citologia (Bron és mtsai. 2003, Lopin és mtsai. 2009).

Az utdbbi években valt ismertté, hogy a konny ozmolaritasanak valtozasa is kulcsfontossagt
a KCS pathomechanizmusaban. Az mar joval régebben ismert, hogy a konny ozmolaritasat
szamos tényezd befolyasolja, tobbek kozott a csokkent konnyelvalasztas, a konny
parolgdsanak novekedése vagy a konnyelvezetés akadalyozottsaga, illetve a konnyfilm
Osszetétele (Gilbard és mtsai. 1978; Farris és mtsai. 1986; Lemp és mtsai. 2007b). Ezek a
korfolyamatok a szemfelszin kiilonb6z6 megbetegedéseiben a konny ozmolaritdsanak
novekedéséhez vezethetnek, de maga a gyulladas is hiperozmolaritdshoz vezet azéltal, hogy
megvaltozik a konny Osszetétele (Farris és mtsai. 1986; Lemp és mtsai. 2007). A 2017-es
DEWS II riport is megerdsiti a konnyfilm hiperozmolaritdsanak a sejtkarositd folyamatokban
betoltott szerepét. Mindezek alapjan fontosnak tartottuk ezt a paramétert is vizsgalni. lrodalmi
adatok alapjan az altalunk is hasznalt Tear Lab ozmométerrel egészséges egyének konnyében

atlagosan 300,8+7,8 mOsm/L-t mértek (Lemp és misai. 2011). Szintén Tear Lab rendszerrel
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mérve KCS-ben szenvedé paciensek konnyében enyhe- és mérsékelt KCS esetén az
ozmolaritas értéke 315+11,4 mOsmol/L (Tomlinson és mtsai. 2006), stlyos KCS-ben
szenvedd pacienseknél pedig 336,4+22,3 mOsmol/L (Sullivan és mtsai. 2010). Az altalunk
mért ozmolaritas értékek ezekkel az irodalmi adatokkal jol korrelalnak. Tanulményunkban az
egészséges kontroll csoport konnyében mért ozmolaritds atlagosan 289,9+7,36 mOsmol/L,
mig az SSc-s paciensek konnyében 310,8+14,47 mOsmol/L volt, és a két mért érték kozotti

szignifikans kiilonbség alatamasztja a KCS meglétét a vizsgalt betegcsoportban.

Korabban mar tobb értékezés is igazolta, hogy az SSc-s betegek konnytermelése gyakran
csokkent mértékii, azonban ez nem feltétlentiil jelenti a KCS objektiv tesztekkel kimutathatod
meglétét (Stucchi és Geiser 1967, Horan 1969, Rasker és mtsai. 1990; Wangkaew és mtsai.
2006). Esetiikben a csokkent konnytermelés a betegség pathomechanizmusaval
magyarazhatd, a nagy konnymirigy fibrézisaval hozhatd Osszefiiggésbe (Mancel és mtsai.
1993). A konnymirigy fibrotikus atalakulasa, valamint az SSc-re jellemzd szisztémas és
progressziv vasculopathia, a conjunctiva €s az episclera gazdag érellatdsanak megvaltozasa
kovetkeztében tovabbi szemfelszini karosodasok alakulhatnak ki. Az eldbbieken kiviil a
csokkent cornedlis érzékenység is fontos szerepet jatszhat a KCS stlyosabb formainak
létrejottében. Ennek eredményeképpen nem megfeleld a kozponti idegrendszer felé a
visszacsatolasi mechanizmus mukodése, ami elégtelen efferens stimulaciét okoz a
konnymirigyekben, és ez is csokkent konnytermeléshez vezet (Vitale és mtsai. 2004, Hudson
és mtsai. 2009; Tailor és mtsai. 2009). A konnyfilm fokozott parolgasat is megfigyelték SSc-s
pacienseknél, amelyet a szemhéjak fibrozisa miatt kialakuld csokkent szemhéjmozgas, illetve
pislogas okozhat, tovabba kronikus blepharitis és Meibom-mirigy diszfunkcié (MGD) is
elé6fordulhat, amely a kdnny lipid fazisanak elégtelenségébdl adéddan vezet evaporativ KCS-

hoz (Hunzelmann és mtsai. 2008).

Az objektiv tesztek altalaban sokkal pontosabbak a konnytermelés, valamint a szemfelszini
elvaltozasok megitélésében, mig a kérdéiveken alapulod szubjektiv felmérések félrevezetoek is

lehetnek, és inkabb csak a paciensek kovetésére alkalmazhatoak (Walt 2004).

Munkacsoportunk SSc-ben szenvedd pacienseknél részletesen elemezte a szaraz szem
betegség objektiv klinikai tiineteit és szubjektiv panaszait, valamint 0Osszehasonlitotta
egészséges egyének mutatoszamaival. A KCS diagnosztikajat szamos modszerrel vizsgaltuk,
amely vizsgalatok eredményeibdl arra kovetkeztethetiink, hogy minddssze egy-két modszer
nem clég a KCS egyértelmii diagnozisanak felallitasara. Azt tapasztaltuk, hogy mig a kontroll

csoportban szignifikans korrelacio mutatkozott az életkor és az objektiv funkcionalis konny
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tesztek kozott, addig az SSc-s paciensek esetén az objektiv tesztek eredményeit jelentésen
befolyasoltak olyan egyéni paraméterck, mint az életkor vagy a betegség fennallasanak

id6tartama.

A szubjektiv panaszokat értékeld modszer, az OSDI kérdéiv alapjan megallapitott pontérték
33,6+19,86 volt az SSc-s paciensek csoportjaban a kontroll csoport 12,8+5,29 pontjaval
szemben. A kontroll csoport OSDI értékeinek alacsonyabb volta adodhat abbdl is, hogy az
egészséges egyénekbol allo csoport tagjai idejiik nagy részét szintén egészséges emberek
kozott toltik, az 6 életmindségiiket rendszerint nem befolyasolja jelentdsen a konnytermelés
csokkenése és a korral jard objektiv paraméterek romlasa. Ezzel ellentétben, az SSc-s betegek
egy ritka, progressziv korképben szenvednek és feltételezhetéen, idejiikk szamottevd részét
hasonlo kort, de relative jobb szemészeti allapotu egyének kozott toltik. Ebbol adodoan
folyamatosan tudatosulnak benniik a betegségiikb6l adodo szemészeti eltérések, és feltehetden
ez a tény is befolyasolhatja 6ket abban, a kérd6iv kitoltése soran magasabb értékeket jeloltek
meg. Ezek alapjan az OSDI 6nmagéban nem valasztando a KCS diagnosztizalasara, inkabb a
paciensek kovetésére, illetve az alkalmazott miikonny-kezelés hatasanak monitorozasara

ajanljuk.

5.2. Az eliilsé szegmentum paramétereinek vizsgalataval kapcsolatos eredmények értékelése

SSc-ben

Az eliils6 szegmentum miiszeres vizsgalatokkal mérhetd jellemzoi, koztik a cornea
paraméterei kiemelkedd jelentdségliek a szemészeti gyakorlatban. Ezek a mutatok értékes
informaciokkal szolgalhatnak a szemészeti elvaltozdsok koziil példaul glaucoma illetve
keratoconus gyanuja esetén a diagnozis felallitasdban, valamint mar igazolodott betegség
esetén a progresszid monitorozdsaban. Tovabba nélkiilozhetetlen segitséget nyujtanak
intraoculéris lencse (IOL) vagy refraktiv miitétek tervezésekor, egyuttal a beavatkozasok

eredményének elemzésekor, tovabba kontaktlencse illesztéskor.

A cornea érintettségét SSc-ben korabban ritkan tanulmanyoztak, de kollagénben gazdag
felépitése valamint a koriilotte elhelyezkedd jelentds conjunctivalis- és episcleralis érhalozat
kovetkeztében a cornea kiilonosen érintett lehet kotdszoveti megbetegedésekben. Ezért is

iranyult figyelmiink vizsgalataink kovetkezd szakaszaban a cornedlis paraméterek elemzésére.
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Ebben kieemelt jelentéségii a szaruhartya vastagsag mérése, melyre a korabban alkalmazott
optikai, majd ultrahangos pachymetria eljarasok utan a technika fejlddésével szamos mas
vizsgalomodszer is elterjedt a gyakorlatban. Mindazonaltal valamennyi ultrahangos
pachymetriai mérést6l eltéré modszer alkalmazasakor fontos figyelembe venni az eredmények
Osszehasonlitasakor azt az ismérvet, hogy ezek a moédszerek feliil- vagy alul mérhetnek az
ultrahangos pachymetridhoz képest. Bar fellelheté tobb olyan pachymetridas modszereket
Osszehasonlitd kozlemény is az irodalomban, amelyben nem taldltak szignifikans kiilonbséget
az egyes miuszerek altal mért CCT értékek vonatkozasaban, egy 2004-es tanulméanyban
viszont az ultrahang biomikroszkopiaval végzett mérések eredményei szignifikansan

magasabbak voltak a tobbi eljarassal 6sszehasonlitva (Javaloy és mtsai. 2004).

Glaucoma irdnyu vizsgalatok elvégzésekor a CCT meghatarozas jelentdsége abban all, hogy
vastagabb CCT esetén a Goldmann-féle applanacios tonométer a valdsnal magasabb IOP
értéket mutat, vékonyabb CCT esetén pedig alulmér (La Rosa és mtsai. 2001). A CCT
nemcsak mint a glaucoma diagnosztikai és prognosztikai faktora fontos (Allanore és mtsai.
2004), hanem egyéb szisztémas rendellenességekkel (pl. osteogenesis imperfecta, Ehler-
Danlos szindroma, Weill-Marchesani szindroma) valo Osszefliiggése is igazolt (Evereklioglu

eés mtsai. 2002; Swierkowska és mtsai. 2017; Razeghinejad és mtsai. 20006).

Eddig nagyon kevés tanulmany foglalkozott SSc-s betegek eliils6 szegmentumanak
vizsgalataval, még kevesebb azok CCT meghatarozasaval, de ezek koziil szinte minden
vizsgalatban igazolodott cornealis érintettség (Sii és mtsai. 2004). Ismereteink szerint az
irodalomban el6szor Coyle szamolt be SSc-vel Osszefiiggésbe hozhatd cornea érintettségrél
egy 22 éves bennsziilott ausztral munkas statuszanak ismertetése soran. Egyoldali, stlyos
cornedlis 1éziokat, felszines szaruhartya fekélyeket irt le, melyeket kis, fehér, kerekded,

elmosott szélii homalyokként jellemzett, koriilottik enyhe keratitissel; mindezeket az SSc

crer

Az SSc-s paciensek CCT-jével kapcsolatban ellentmondasos eredményeket kozoltek. Ebben a
témaban el6szor Serup és mtsai. végeztek megfigyeléseket, 6k 32 SSc-s paciens CCT-jét
optikai Haag-Streit pachymeterrel végezték vizsgalataikat és emelkedett értékeket talaltak, bar
a kontroll csoport CCT-je a két szemen 510, illetve 511 um volt, amelyek az atlagos cornea
vastagsagnal alacsonyabbak. A CCT és a betegségben eltoltott idotartam kozotti Osszefliggés
vizsgalata soran azt allapitottdk meg, hogy a CCT a betegség fennallasanak elsé 8 éve alatt
novekedett egy plateau értékig. Viszont a kollagén gatlokkal vald kezelés soran a CCT-ben

emelkedést nem tapasztaltak (Serup és mtsai. 1984).
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A 2000-es évektdl egyre tobb kutatocsoport kezdte el vizsgalni a cornea vastagsagot SSc-ben.
Egyes kutatdsok eredményei nem mutattak szignifikans kiilonbséget a beteg és a
kontrollcsoport CCT értékei kozott ultrahangos pachymetriaval mérve (Gomes és mtsai.
2011). Ugyanez a munkacsoport megvizsgalta a CCT longitudinalis valtozasat is SSc-
betegeknél, és az értékek csokkenését figyelték meg, valamint azt allapitottak meg, hogy SSc
esetében nagyobb a glaucoma prevelancidja (Gomes és mtsai. 2016). Szintén a kézelmultban
Sirius  Scheimpflug/Placido topografiaval végzett mérések szerint a f& numerikus
paraméterck, beleértve az atlagos CCT-t, a pupillaméretet, a keratometrikus adatokat, az
ACA-t, az CV-t és az IOP-t mindkét csoportban hasonlonak bizonyultak mind az SSc-s, mind
pedig a kontroll csoportban (Sahin Atik és mtsai. 2016).

Egy masik munkacsoport egy ugyancsak 2016-os kozleményben csokkent CCT és CV
értékekrél szamolt be SSc-s pacienseknél. Ok hozzank hasonléan szintén Pentacam
késziilékkel végezték méréseiket. Mind az SSc-s, mind a kontroll csoportot alcsoportokra
osztottak aszerint, hogy Schirmer és BUT tesztek alapjan KCS fennallt-e vagy sem.
Eredményeik arra vilagitottak ra, hogy az SSc megbetegedéshez tarsuld6 KCS a CCT értékek
csokkenéséhez vezetett (Sahin és mesai. 2016). Az SSc-ben mért eltéré CCT eredmények oka

lehet az is, hogy a mérések tobbbféle mérdmodszerrel torténtek.

Emre és mtsai. a cornea biomechanikai paramétereit vizsgaltak SSc-s betegekben.
Megallapitottak hogy pl. a cornealis rezisztencia faktor és az IOP értékek szignifikansan
magasabbnak mutatkoztak a betegek kozott, melynek hatterében valodsziniileg a cornea
morfologidjanak az SSc pathomechanizmusaval Osszefiiggd ultrastrukturalis valtozasai

allhatnak (Emre és mtsai. 2010).

Tanulmanyunkban az eliilsd szegmentum paramétereit Pentacam vizsgalattal elemeztiik,
melynek sordn a pachymetrids értékek szignifikdns csokkenését, valamint mindkét oldalon a
szaruhartya eliilsé felszini toréerd értékének szignifikans novekedését tapasztaltuk. A vizsgalt
paciensek jobb szemén enyhén csokkent CV-t, bal szemiikon pedig az ACD érték csokkenését
észleltiik. A statisztikai elemzés sordn szignifikdns negativ korrelacidt észleltiink a
pachymetrias értékek €s az életkor, valamint a betegség idétartama kozott. Ez a tény is azt
tamasztja ala, hogy az SSc-ben szenvedd paciensek eliilsé szegmentumanak vizsgalatat
javasolt a betegség minél korabbi szakaszdban elvégezni az esetleges szemészeti
manifesztaciok felderitése céljabol, mert cornealis elvaltozasok mar betegség kezdetel

stadiumaban, fiatalabb életkorban is el6fordulhatnak.
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Autoantitestek az SSc-s paciensek szérumaban 90-95%-aban kimutathatoak. Ezeknek mind
diagnosztikai, mind prognosztikai szempontbol jelentds szerepilk van. JOl ismert az
autoantitestek prognosztikai jelentdsége a betegség kiilonbozd belsd szervi elvaltozasokkal
jaré formaiban. Az IcSSc-re jellemz6 anti-centromer antitest 20-40%-os prevalenciaji, ismert
prognosztikai faktor a PAH, illetve a betegség késoi fazisaban megjelend digitalis ulceraciok

vonatkozasaban (Czirjak 2005; Czirjak 2006; Kiss 2008).

Anti-topoizomeraz I antitest, masik nevén Scl-70 antitest penetranciaja 9,4—42%. Jellemz6en
a dcSSc azon formaiban emelkedett a szintje, amelyek interstitialis tiidébetegséggel, renalis
krizissel, illetve a betegség korai fazisaban digitalis ulceraciokkal jellemezhetéek (Mehra és
mtsai. 2013). Tudomasunk szerint korabban nem vizsgaltak az SSc-re jellemzé szérum
antitestek jelenlétének Osszefliggését a szem eliilsé szegmentumanak paramétereivel. Ebben a
vonatkozasban a korképre jellemzd autoantitestek vizsgalata sordn szignifikans korrelaciot
csak a cornedlis hatsé astigmia és az ANF pozitivitas kozott talaltunk, amely Osszefliggés

tovabbi vizsgalatokat igényel.

Az eliilsé szegmentum valtozoinak és egyéb klinikai paraméterek vonatkozasaban az elébbin
kiviil csupan az LG érték és az ACV kozott mutatkozott szignifikans korrelacio, amelynek

héttere eddig nem tisztazott.

Az SSc-s paciensek eliils6 szegmentumanak vizsgalataval nyert eredményeink klinikai
gyakorlati jelent6ségének vonatkozasaban fontos részletezni a lézeres refraktiv miitétekkel
kapcsolatos megfontolasokat, mivel ezek a beavatkozasok napjainkban vilagszerte a

leggyakrabban végzett miitétek kozé tartoznak.

Bar Alio és mtsai. jo funkcionalis eredményekrdl és a sz6védmények hianyardl szamoltak be
22 reumatologiai betegségben szenvedd beteg refraktiv miitétét kovetden, akik koziil 2 SSc-
ben szenvedd paciens Volt (4lio és mtsai. 2005), valamint Schallhorn és mtsai. is
megallapitottak, hogy a cornealis lézeres refraktiv miitét biztonsagos beavatkozas inaktiv
vagy jol-kezelt kotészoveti vagy egyéb immun-medialt gyulladasos betegségben (Schallhorn
es mtsai. 2016), Cobo-Soriano és mtsai. viszont kedvezdétlen refraktiv Kimenetelt tapasztaltak
egyes kotészoveti betegségben szenvedd paciensek csoportjaban a kontroll csoporthoz képest,
nevezetesen a refrakcidé rosszabb postoperativ megjosolhatosagat allapitottak meg (Cobo-
Soriano és mtsai. 2006). Mindezen tapasztalatok Osszegzése alapjan a kezelt autoimmun-
vagy immunmedialt betegségek relativ kontraindikéaciot jelentenek a cornean végzett 1ézeres

refraktiv miitétek szempontjabol, mig a kezeletlen kotdszoveti vagy autoimmun betegséget
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abszolut kontraindikacioként kell kezelni ilyen tipust miitétek esetén (Torricelli és mtsai.

2014).

Azt is szem el6tt kell tartanunk, hogy a refraktiv cornealis beavatkozasok eldidézhetik a KCS
kialakulasat vagy fokozhatjak annak sulyossagat (Dohlman és mtsai. 2016, Kobashi és mtsai.
2017). Mivel az SSc-ben szenvedd paciensek egyébként is gyakrabban szenvednek KCS
okozta tiinetektdl, ezt mindenképpen mérlegelniink kell egy esetleges latasjavitd szemmiitét

tervezésekor.

A refraktiv mitétek mellett a cataracta mitéteknél is Kiemelked6 jelentéségiick a cornealis
paraméterek. Mivel az IOL tervezésében az egyik tényezd a keratometrias értékek ismerete,
ezért azaltal, hogy a kotdszoveti betegségekben a cornea felépitése megvaltozhat (Beene és

mtsai. 2016), emiatt a miilencse tervezése is kihivast jelenthet (Ozcura és mtsai. 2017).

Osszegezve, a cornea érintettség eléforduldsa SSc-ben tobb tanulmany alapjan is nyilvanvalo,
bar az eliilsé szegmentum paramétereinek részletes elemzése és a klinikai jellemzdékkel vald

kapcsolata még nem teljesen tisztazott.

Az SSc-ben észlelt szemészeti eltérések egy része (pl. szemhéjak-, illetve a konnymirigy
elvaltozésai) részben a kiilonbozd — fdleg a kotdszovetben gazdag — szervek fibrozis okozta
kérosoddsa miatt jon létre, a fibrézis pedig az adott szOvet vastagodasat okozza. Ezzel
szemben SSc-s paciensek eliilsé szegmentumanak Pentacammal torténd vizsgalata soran
szignifikdnsan alacsonyabb CCT értékeket mértiink a kontroll csoport CCT értékeihez képest.
A cornea vékonyodasa — amely ellentmond az SSc-ben jol ismert fibrozis meglétének —
valosziniileg a cornea bortdl eltérd kollagén Osszetételével és a kollagének immunologiai
diszregulacid  hatdsara bekovetkezd, biokémiai és  ultrastrukturalis  valtozasaival
magyarazhat6. A bdr vastagabba és keményebbé valasat okozo fibrozis az itt jelen 1évo I-es,
[ll-as és V-0s tipusi kollagénrostok felhalmozodasanak koszonhetd. Mind kisérletes
koriilmények, mind pedig human megfigyelések igazoltak az V-6s tipusi kollagén
megndvekedett expressziojat fibrotikus bor esetén (Bezerra és mtsai. 2006). Mindez még
kifejezettebben nyilvanul meg SSc-ben (Martin és mtsai. 2012). Ezzel szemben a cornea
fibrotikus elfajuldsat okozo korfolyamatot vizsgalva egy attekinté tanulmanyban Medeiros és
mtsal. a corneaban ugyancsak megtalalhatoé IV-es tipust kollagén szerepét tamasztottak ala.
Ez a tipus a bazalis membranok (Bowmann- és Descemet membran) sériilésekor kialakuld

karosodas folytdn a cornea transzparencidjanak csokkenéséhez és a myofibroblastok altal

49



indukalt stromalis fibrozis kialakulasahoz vezet. Bar a stromaban a kollagénrostok tobb
tipusanak jelenléte is igazolt, a cornea fibrotikus 4talakuldsat a basalis membranok
karosodasaival hozzak Osszefliggésbe. A IV-es tipusu kollagén olyan novekedési faktorokat
kot meg (TGF-B I ¢és II, PDGF), amelyek a cornealis sebgyogyulasi folyamatok

szabalyozasaban kulcsfontossagu szereppel birnak (Medeiros és mtsai. 2018).

Mindezek miatt nagyon fontos a cornedlis elvaltozasok menedzselésében az alapbetegség
terapiaja. Ebben pedig nagy szerepe lehet az utobbi években bevezetett alternativ szisztémas
kezeléseknek (Ciechomska és Skalska 2017).

Korabban nem tortént olyan kombinalt vizsgalat, amely SSc-s pacienseknél a szem eliilsé
szegmentumanak eltéréseit és a kilonb6zé SSc-re jellemz6é klinikai  valtozokat
— koztiik a laboratériumi paramétercket — elemezte volna. Klinikusként fontos tudatiban
lenniink, hogy az SSc-s paciensek szemészeti eltérései széles spektrumot olelhetnek fel.
Eredményeink felhivjak a figyelmet a rutin szemészeti vizsgalat jelentdségére, amelynek
segitségével a latast veszélyezteté szovodményeket elkeriilhetjiik, vagy korai stadiumban
felismerve id6ben elkezdhetjiik kezelésiiket. Mind a glaucoma diagnosztikaja és kovetése
soran, mind pedig a sziirkehalyog ellenes vagy refraktiv miitétek tervezésében figyelembe kell
venniink az SSc-s paciensek cornealis paraméterciben megfigyelt eltéréseket, de ezeken kiviil

1s hasznosithatjuk a tanulmanyunk soran levont kdvetkeztetéseinket.
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6. UJ EREDMENYEK

1. A KCS vizsgalt objektiv tlineteinek értékelése alapjan valamennyi vizsgalt paraméter
vonatkozasaban szignifikans eltérést tapasztaltunk az SSc-s betegpopulacid és a kontroll

csoport értékei kozott.

2. A KCS szubjektiv panaszainak elemzésére alkalmazott OSDI kérdoéivek feldolgozasa
alapjan az SSc-s betegek esetében szignifikansan magasabb atlagos pontszam adodott a

kontroll populécidhoz viszonyitva.

3. Mig a kontroll csoportban — az irodalmi adatokkal egyezden — az életkor és a KCS tobb
objektiv paramétere kdzott szignifikans korrelacio volt kimutathato, addig az SSc-s paciensek
esetén szignifikans korrelacido egyik vizsgalt mutatdoszdm vonatkozasaban sem igazolodott.
kozott volt kimutathatd szignifikdnsan pozitiv korrelacid, amely tény bizonyitja, hogy az
SSc-s paciensek csak az alapbetegség késOi szakaban tulajdonitanak jelentdséget a KCS
tiineteinek. A szubjektiv tlinetek felmérésére alkalmazott OSDI kérddiv onmagéaban tehat
SSc-s betegek esetében sem elegend6é a KCS diagnosztizalasara, annak minddssze a paciensek
kovetésében, illetve az alkalmazott miikonny-kezelés hatdsanak monitorozasaban lehet

jelentdsége.

4. Az SSc-ben szenvedd paciensek Pentacam vizsgalattal végzett cornealis paramétereinek
elemzése soran valamennyi pachymetriai érték szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult a
kontroll csoport hasonld mutatdszdmaival Osszehasonlitva. Egyéb cornedlis és eliilsd
szegmentum tényezok tekintetében is gyakran tapasztaltunk szignifikans eltérést a két csoport
kozott. Szamos cornealis paraméter és a betegek életkora, valamint az alapbetegség

fennallasanak id6tartama kozott negativ korrelacid igazolddott.

5. Az SSc-s paciensek eliilsd szegmentumanak paraméterei és a kapillarmikroszkopos
eredmények, valamint az SSc-re jellemz6 egyéb klinikai valtozok kozotti Osszefiiggések
elemzése alapjan altalanossagban azt mondhatjuk, hogy ezek gyengének bizonyultak.
Minddssze a cornea hatso felszin asztigmia és az ANF, emellett az eliilsé csarnok térfogat

¢s az LG pontszam kozott volt igazolhatd pozitiv korrelacio az egyik oldali szem esetében.

51



7. OSSZEFOGLALAS

A szisztémas sclerosis (SSc) egy kronikus, autoimmun kotGszoveti megbetegedés, mely
els6sorban a boér és belsd szervek kifejezett microvasculopathiajaval és fibrosisaval
jellemezhetd. Szemészeti manifesztaciok — amelyek a betegség barmely szakaszaban
megjelenhetnek — az SSc-ben szenvedd betegek mintegy harmadaban fordulnak elé és a
betegség heterogenitasabol adodoan diverzifikalt formaban jelentkezhetnek. Az SSc-ben
viszonylag gyakori szemészeti elvaltozasok vagy az alapbetegség szisztémas

megnyilvanulasainak vagy az alkalmazott kezelés mellékhatasainak tekinthetdek.

Az SSc-ben szenvedé betegek korében leggyakoribb szemészeti elvaltozas a
keratoconjunctivitis sicca (KCS), mely prevalenciaja széles hatarok kozott ingadozik, azonban
mindenképpen magasnak tekinthetd. Ezért munkénk els6 részében az SSc-ben szenvedd
betegeknél megvizsgaltuk a KCS objektiv klinikai tiineteit és szubjektiv panaszait, valamint a
kozottiik levé Osszefiiggéseket. Mig a kontroll csoportban szignifikans negativ 0sszefliggés
mutatkozott az objektiv konnytesztek és az életkor kozott, addig az SSc-ben szenvedd betegek
esetében az objektiv vizsgilatok eredményeit jelentdsen befolyasoltdk olyan egyéni
paraméterek, mint az életkor vagy a betegség fennallasanak iddtartama. A szubjektiv
panaszok értékelése soran pedig azt a konkluziot lehetett levonni, hogy az SSc-s paciensek

csak az alapbetegség késOi szakaban tulajdonitanak jelentdséget a KCS tiineteinek.

Vizsgéalatunk masodik részében az eliilsé szegmentum paramétereit mértilk Pentacam
késziilékkel és valamennyi pachymetrias érték szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult a
betegek korében. Ezeken kiviil is nagyszamu eliils6 szegmentum paraméter tekintetében
talaltunk szignifikans eltérést a kontroll csoport értékeihez viszonyitva. A korrelacios
vizsgalatok alapjan a betegekre vonatkozodan szignifikdns negativ korrelacid igazolodott a

pachymetrids értékek €s az életkor, valamint a betegség fennallasanak iddtartama kozott.

Ezek a tények ramutatnak az SSc-ben szenvedd betegeknél a KCS kezelésének fontossagara
és a szaruhartya vizsgalatoknak a betegség Kkorai szakaszaban betdltott jelentoségére. A
megfeleld kezelés csokkenti a betegek diszkomfortérzetét, és segit megelézni a latast

veszélyeztetd szovodmények kialakulésat.
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8. SUMMARY

Systemic sclerosis (SSc) is a chronic autoimmune connective tissue disease that is
characterized primarily by marked microvasculopathy and fibrosis of the skin and internal
organs. Ophthalmic manifestations, which may occur at any stage of the disease, develop in
about a third of SSc patients and may be diversified due to the heterogeneity of the disease.
The relatively frequent ophthalmic lesions in SSc, can be considered as systemic

manifestations of the underlying disease or side effects of the treatment applied.

The most common ophthalmologic disorder in patients with SSc is keratoconjunctivitis sicca
(KCS), whose prevalence varies widely, but is considered to be high. Therefore, in the first
part of our work we studied the objective clinical signs and subjective symptoms of KCS, and
the relationships between them. While in the control group there was a significant negative
correlation between objective clinical tests (dry eye test) and age, in patients with SSc the
results of objective signs were importantly influenced by individual parameters such as age or
duration of the disease. In the course of the evaluation of subjective complaints, it was
concluded that SSc patients attributed importance to the symptoms of KCS only in the late

stages of the underlying disease.

In the second part of our study, the parameters of the anterior segment were measured with
Pentacam and all pachymetric values were found to be significantly lower in all patients. In
addition, there were significant differences in the control group values for a large number of
other parameters. Based on the correlation studies, there was a significant negative correlation

between pachymetric values and patients’age and disease duration.

These facts point out the importance of treating KCS in patients with SSc and suggest that
corneal tests at an early stage of the disease are vital. Adequate treatment reduces the patients’

feeling of discomfort and helps prevent the risk of vision-threatening complications.
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