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ROVIDITESEK

ACA — eliils6 csarnok szogszélesség

ACD - eliils6 csarnok mélység

ACV - eliils6 csarnok térfogat

ANF — antinuklearis faktor

anti-Scl70 — topoizomeraz I ellenes antitest

CRP — C-reaktiv protein

CV — szaruhértya térfogat

dcSSc — difftiz cutan szisztémas sclerosis

IOL — intraocularis lencse

IOP — intraocularis nyomas

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

Km — atlagos keratometrias érték

Kmax — legnagyobb térderd

ISSc — limitalt szisztémas sclerosis

IcSSc — limitalt cutan szisztémas sclerosis

LG — lisszamin z61d

MGD — Meibom-mirigy diszfunkcio

NFC — nailfold capillaroscopy - kapillarmikroszkopia
OSDI — szemfelszini betegség kérd6iv

SSc — szisztémas sclerosis

ST, — Schirmer-1 teszt

TBUT — konnyfilm felszakadasi id6



1. BEVEZETES, IRODALMI ATTEKINTES

1.1. A szisztémas sclerosis (SSc)

A szisztémas sclerosis vagy scleroderma (SSc) a szisztémas autoimmun betegségek
kozé tartozo korkép. A betegség etiologidja ma még nem teljesen ismert, igy
multifaktoridlis eredetlinek tekintjik. Az SSc a kotdszovet generalizalt
megbetegedése, jellemzo ra a kotészoveti proliferacio €s fibrozis. A patogenezist
harom tényezd parhuzamos jelenlétével lehet definialni, amelyek a vasculopathia, az

immunrendszer megvaltozott miikdodése, valamint a generalizalt fibrozis.

Az SSc a bor tiineteken kiviil akar a beteg életét is veszélyeztetd szovodmények
kialakulasaval jarhat, mivel a periférias és visceralis erek, és igy kovetkezményesen
a belsé szervek — tiidd, sziv, gastrointestinalis traktus, vesék — Erintettsége is
szamottevd. A betegségnek két fo altipusa ismert: a gyakoribb limitalt cutan SSc
(IcSSc) és a ritkabb, de sulyosabb korlefolyasu diffuz cutan forma (dcSSc). Az SSc
a ritka betegségek koz¢ tartozik, mely prevalencidja €s incidencidja széles hatarok
kozott ingadozik, az elobbi 4-126/1 000 000, az utdbbi értéke pedig
1.2-19.1/1 000000/év kozé tehetd. Az eléforduldsok gyakorisagadban foldrajzi
jellegzetesség is megfigyelhetd: Eszak-Eurépaban és Japanban alacsonyabb, mig
Dél-Eurdpaban, Eszak-Amerikdban és Ausztralidban magasabb prevalencia és
incidencia tapasztalhatd. A betegséget n6i dominancia jellemzi, a ndi-férfi arany
4,8:1-8:1 kozotti. Az elsd tiinetek altalaban a 4. ¢€letévtized végeén jelentkeznek,

jellemzben a 45-65 éves kor kozotti korosztaly érintett.



1.2. Az SSc szemészeti szOvédményei

Az SSc szemészeti vonatkozédsainak vizsgalatdra kevés irodalmi adat all
rendelkezésre — minddssze néhany eset riport, valamint kisszamu beteget feldolgozo
Osszefoglald értekezés taldlhatd az irodalomban—, annak ellenére, hogy a betegség

szemészeti elvaltozésai jol ismertek a klinikai gyakorlatban.

Az SSc-ben szenvedd betegek mintegy harmadéban fordulnak eld szemészeti
panaszok, mivel az arc — és ezaltal a periorbitalis régié6 — mindkét SSc altipusban
gyakran érintett, és ezek a betegség barmely szakaszaban jelentkezhetnek. Az SSc-
re jellemz6 gyulladasos folyamatok €s fibrozis a szem és a kornyezd szovetek
¢rintettségével olyan klinikailag valtozatos tlineteket okoznak, mint a periorbitalis
oedema, a szemhéjak hegesedése, valamint mozgasképességének csokkenése, az
ectropium, a blepharophimosis, a madarosis, a blepharitis. A szemhéjak borén és a
conjunctivan teleangiectasidk alakulhatnak ki, ezen kiviil gyakoribb a pinguecula, az

orbitalis zsir atrophia ¢és a kovetkezményes enophthalmus.

A leggyakoribb szemészeti eltérés a keratoconjunctivitis sicca (KCS), mely betegség

prevalencidja sz€les hatarok kézott — 37-79% — valtozhat.

A KCS kialakulasa az SSc-s betegekben az alapbetegségre jellemzo6 fibrozis miatt
kovetkezik be, mivel a hegesedés érinti a nagy konnymirigyet és a conjunctiva

allomanyaban elhelyezkedd jarulékos konnymirigyeket is.



2. CELKITUZESEK

Kutatasunk soran két {0 teriiletre Gsszpontositottunk: az SSc-s betegek szemészeti
manifesztacioi sordn rendszerint els@ helyen megemlitett KCS tiineteinek

elemzésére, valamint a szem eliilsd szegmentumanak részletes vizsgalatara.
A fenti szempontok figyelembe vételével az alabbi célkitlizéseket hatdroztuk 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 0sszehasonlitani.

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  Osszefliggések analizisét terveztik elvégezni mindkét

populacioban.

4. SSc-ben szenvedd paciensek eliilsd szegmentumanak paramétereit Pentacam
vizsgalattal kivantuk meghatarozni, illetve a kontroll csoport eredményeivel

O0sszehasonlitani.

5. Tovéabba célul tlztiik ki az SSc-s paciensek eliils6 szegmentumanak paraméterei,
valamint a kapillarmikroszkopos eredmények és az SSc-re jellemzd egyéb klinikai

valtozok (pl. autoantitestek) kozotti 0sszefliggések elemzeését.



3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.1. Betegek és egészséges kontrollok

Az elsé vizsgalatunkba 19 SSc-ben szenvedd beteget (17 nd és 2 férfi) és
19 egészséges kontrollt, a masodik vizsgalatunkba 32 SSc-s beteget (27 n6 és 5 férfi)
¢s 39 kontrollt vontunk be. Vizsgalatainkba a Debreceni Egyetem Klinikai K6zpont
Reumatolodgiai Tanszek jardbeteg szakrendelésén megjelent €s az osztalyon kezelt
SSc-ben szenvedo betegeket valogattunk be. Az SSc diagndzis felallitasa az aktualis
nemzetkozi kritériumrendszer alapjan tortént. Mésodlagos Sjogren-szindroma
minden vizsgalt beteg esetében kizarhato volt €s a vizsgalatot kovetd hosszi kovetési
1d6 sordan sem alakult ki. Az egészséges kontroll csoportot korban és nemben
megegyezd egyének alkottak, akiknek korelézménylikben sem autoimmun betegség,

sem szemészeti megbetegedés nem szerepelt.

A betegek ¢és a kontrollcsoport tagjai sem hasznaltak a vizsgalat elotti két hétben €s
a vizsgalat napjaiban szemcseppet. Szemhéj rendellenesség, kontaktlencse-viselés €s
kortikoszteroidokkal torténd kezelés kizard kritérium volt. Vizsgalataink idején a

betegek nem részestiltek immunszuppressziv kezelésben.



3.2. Els6 vizsgalat

A szaraz szem betegség objektiv klinikai tiineteinek és szubjektiv panaszainak

vizsgalata SSc-s betegekben

3.2.1. Szemfelszini Betegség Kérdoiv (Ocular Surface Disease Index — OSDI)

Az SSc-s paciensek és a kontroll csoport szemszarazsagra utald, szubjektiv
panaszainak elemzését a vilagszerte legismertebb ¢€s széles korben alkalmazott OSDI
kérdo6iv (Allergan, Inc. Irvine, CA, USA) segitségével végeztiik. A kérddiv 12 pontja
a betegek elmult egy hétben tapasztalt szempanaszaira kérdez ra. A teszt segitségével
a szarazszem-panaszok funkcionalis hatdsat (olvasas, szdmitogép-hasznalat, téveézeés
kozben jelentkezd panaszok) valamint a kornyezeti faktorok (szeles iddjaras, szaraz
levegd6jii helyiség, légkondicionald) lehetséges szerepét is elemezni lehet. A
panaszok gyakorisagat egy OS-fokozati Likert-tipusu skalan kell értékelnie a

valaszadoknak.

A teljes OSDI pontszamot a kovetkezd képlet alapjan szamoltuk:

OSDI= a megvalaszolt kérdések pontszamainak 6sszege x 25

a megvalaszolt kérdések szamanak 6sszege

A kapott értéket egy 0-100-ig tartd skalan jeldltiik, ahol a magasabb pontszam a
kifejezettebb szubjektiv panaszt jelentette. Az OSDI pontszam alapjan a szemfelszini

eltérés lehet:

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



3.2.2. Latasélesség meghatarozasa €s réslampas vizsgalat

Minden paciens részletes szemészeti kivizsgalason esett 4at, mely soran a
latasélességet Snellen-féle tabla segitségével hataroztuk meg. A réslampés vizsgalat
soran a szem eliilsé szegmentumat, a torékézegeket, valamint a fundust vizsgaltuk,

ezt kovetden non-contact tonométerrel megmértiik az intraocularis szemnyomast

(IOP).

3.2.3. A konnyfilm stabilitas mérése (tear breakup time, tBUT)

A méréshez hasznalt fluorescein-csikra egy csepp 0,9%-os steril sooldatot
cseppentettiink, majd a lehetd legkevesebb stimuldcidoval a vizsgalt szem also
conjunctivalis fornixdhoz érintettiilk rovid ideig. Ezt kovetden réslampaval,
kobaltkék-fényli megvilagitas mellett vizsgaltuk a konnyfilmet. A felszolitasra
végzett pislogast kovetden mértiik a precornealis konnyfilm felszakadasat jelz6 sotét,
festékmentes foltok megjelenésének pislogéstdl szdmitott, masodpercekben mért
idejét. A konnyfilm stabilitasdnak mérése sordn minden vizsgalt egyén mindkét

szemén végzett, 3-3 tBUT-mérés atlagat rogzitettiik.

3.2.4. A konnytermelés mérése (Schirmer-| teszt)

A konnytermelés mérésére elozetes érzéstelenités nélkiili, azaz Schirmer-| tesztet
alkalmaztunk: standard méretli mérSpapir behajlitott végét helyeztilk a vizsgalt
egyének alsé szemhéjanak kozépsd €s temporalis harmadanak hatdrara, majd a
szemhé¢jak Ovatos zardsa utan arra kértik 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.

3.2.5. Lisszamin-zold (LG) festés

Az LG vizoldékony, vitalis festék, ami a kotd- és szaruhartya karosodasat mutatja.
A vizsgalat soran eldre impregnalt teszt papirt hasznaltunk, melyre egy csepp steril
fizioldgids sdoldatot cseppentettiink és az also palpebralis conjunctivdhoz érintettiik.
Ezt kovetden a beteg néhanyat pislogott, majd a réslampa fényerejét fokozatosan
novelve — Foulks ajanlésa szerint — vizsgaltuk az igy lathatova valt LG festddést. Az
¢értékelést a Bron-féle beosztas alapjan végeztiik (Oxford Grading Charts):

16x nagyitas mellett Haag-Streit réslampa mellett.
A hasznalt beosztas:

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

1. fokozat: 10-32 fest6dd pont

2. fokozat: 33-100 fest6d6 pont

3. fokozat: t6bb mint festédé 100 pont.

3.2.6. A konnyfilm ozmolaritdsanak mérése

A konnyfilm ozmolaritasdnak meghatarozadsa ozmométer segitségével tortént. Az

eljards a konny soO- ¢€s fehérjetartalmanak meghatarozasan alapul, melynek

crer

minta elektromos vezetOképessége megallapithatd €s szamszerli értékké alakithato



at. Vizsgalatunk sordn a konnyfilm ozmolaritasdnak meghatarozasara a TearLab
Osmolarity System ozmométert hasznaltuk. A minta ozmolaritdsat a késziilék

kevesebb, mint 1 perc alatt a kijelz6n mOsmol/L mértékegységben adta meg.

3.2.7. A konny szekrécios sebesség meghatarozasa

Az als6 athajlas konnymeniszkuszdnak temporalis részérdl, stimulalds nélkiili
konnyminta gyljtése tortént iiveg kapillariscsd segitségével. Kiillonds figyelmet
forditottunk arra, hogy a mintavételhez hasznalt kapillariscsé ne érjen hozza sem a
szemh¢jakhoz, sem a szemfelszinhez, ezaltal az irritdcit a minimalisra

csokkentettiik. A konnymintavétel minden esetben 11 és 16 ora k6zott tortént.

A konnymintavétel idejét stopperoraval mértiik. A mintavétel ideje addig tartott, mig
a kapillariscs6 megtelt konnyel, vagy a konny mozgdsa megsziint. A
konnymennyiséget a kapillariscsoben 1évd folyadékoszlop hosszanak €s a ¢so ismert
atmérdjének értékei alapjan hataroztuk meg. A konny szekrécios sebességet a

konnymennyiség és a konnymintavételi id6 hanyadosabdl kalkulaltuk ki.

3.3. Masodik vizsgalat

Az eliils6 szegmentum paramétereinek vizsgalata SSc-ben

3.3.1. A szem eliils6 szegmentumanak vizsgalata SSc-s betegekben Pentacam
késziilékkel

A szem eliilsé szegmentumardl nem tagitott pupilla mellett Pentacam késziilékkel

végeztiink méréseket, mindkét szemen 3 egymast kovetd mérés atlagat vettiik
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figyelembe. A magas felbontasti Scheimpflug-kamera sajat szoftvere segitségével a

kovetkezd paramétereket vizsgaltuk:

- keratometrias érték a leglaposabb tengelyben (K1)

- keratometrias érték a legmeredekebb tengelyben (K2)

- atlagos keratometrias érték (Ky,)

- 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)

- eliils6 csarnok mélység (anterior chamber depth - ACD)

- eliils6 csarnok szogszélesség (anterior chamber axis - ACA)

- pupilla atmérd.

3.3.2. Kapillarmikroszkopia (nailfold capillaroscopy, NFC)

A kapillarmikroszkopia (NFC) egyszer{i, noninvaziv, az autoimmun betegségek
diagnosztikajdban  hasznalatos  differencidl  diagnosztikai  modszer. A
kapillarmikroszkép olyan fénymikroszkdp, melyben hideg halogén fényforras
megvilagitasa segitségével lathato a bor kapillaris haldzata. A kapillarishurkok més
bdorteriileteken a felszinre merdlegesen futnak, viszont a koromagy széli részén a
bérfelszinnel parhuzamosan, ezért az esetleges elvaltozasok az utobbi helyen jol

tanulmanyozhatoak.
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Vizsgalatunk soran a kapott eredményeket a kdvetkezOképpen kategorizaltuk:
normalis kapillarmikroszkopos kép — ép kapillaris rajzolat

korai fazis (early) — néhdny megnagyobbodott vagy orias kapillaris, minimalis
szamu kapillaris vérzés, viszonylag j0l megdrzott kapillaris eloszlas, kifejezett

kapillaris veszteség nem lathato

aktiv fazis (active) — gyakori orias kapillarisok, szadmos kapillaris vérzés,
mérsékelt kapillarisveszteség, a kapillarisok enyhe dezorganizacidja hianyzo

vagy enyhe foku kapillaris-elagazodasokkal

kesoi fazis (late) — a kapillarisok szabalytalan megnagyobbodasa, oOriés
kapillarisok és vérzések, nagyfoku kapillarisvesztés, sulyosan Kkiterjedt

avaszkularis teriiletek, neovaszkularizacio

SSc-s péaciensek esetén a kapillarmikroszkopia nemcsak a diagnoézis korai
felallitasaban, hanem a mikrovaszkularis eltérések sulyossaganak megitélésében is
segitséget nyujt. Ezaltal kovetkeztethetiink a tiidéfibrozis stlyossdgara is, mely a

beteg ¢letét veszélyeztetd komplikaciora hivhatja fel a kezeld orvos figyelmét.

3.3.3. Laboratoriumi vizsgalatok

Laboratoriumi vizsgalatok soran szérumbdl hataroztuk meg a betegek C-reaktiv
protein (CRP)-szintjét és autoantitest-profiljat, elsédlegesen az anti-centromer
antitest, az anti-nuklearis faktor [ANF], és az anti-topoizomeraz I [Scl-70] szintekre

koncentralva.
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3.4. Statisztikai analizis

Elsd vizsgalatunk 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 vizsgaltuk, majd az értékek Gsszehasonlitasahoz
fiiggetlen mintas T tesztet alkalmaztunk Welch korrelacidval, vagy a nélkiil, attol
fiiggben, hogy az adatok kozott volt-e szignifikdns eltérés. Az adatok atlagban
vannak feltiintetve (£SD). A 0.05-nél alacsonyabb P-értékeket tekintettiik

statisztikailag szignifikansnak.

Masodik vizsgalatunkban a betegek ¢€s a kontrollok adatait fiiggetlen mintés
t-probaval hasonlitottuk 0ssze a Levene-féle egyenldség-egyenértékiiség szerinti
vizsgalat szerint, a Gauss-adatok Kolmogorov-Smirnov normalis tesztekkel vald
igazolasa utan. Nem paraméteres eloszlas esetén Mann-Whitney U tesztet
hasznéaltunk. ANOVA segitségével tobb csoport atlagat hasonlitottunk 0Ossze.
A kategorikus adatok Osszehasonlitasara Chi2-tesztet €s Fisher-féle pontos tesztet
hasznaltunk. A valtozok kozotti korrelacios egylitthatokat Pearson vagy Spearman
moddszerével (r) szamitottuk ki. Az adatok atlagban (+ SD) vannak feltlintetve. 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.
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4. EREDMENYEK

4.1. Els6 vizsgalat
A széraz szem betegség objektiv klinikai tlineteinek és szubjektiv panaszainak

értékelése SSc-s betegekben

4.1.1. A betegek ¢és kontrollok demografiai jellemz6i

Az els6 vizsgalatba bevont 19 SSc-s beteg (17 n6 €s 2 ferfi) atlagéletkora 59,11+7,73
¢év volt. Tobbségiik hosszu ideje — atlagosan 19,79+11,42 éve szenvedett SSc-ben.
Kontrollként korban és nemben a vizsgalt betegpopulacié jellemzdinek megfeleld,
19 egészséges Onkentest vizsgaltunk, akik koziil 17 nd €s 2 férfi volt (atlagéletkoruk
53,11+£18,11 év). Sem az ¢életkor, sem a nemek vonatkozdsaban nem volt szignifikans

kiilonbseg a két csoport kozott.

4.1.2. A szemészeti vizsgalatok eredményei

Az atlagos konnytermelés 6,4+2.76 uL volt az SSc-ben szenvedd betegek esetében
¢és 14,394+9,36 uL volt a kontroll csoportban. A koénnysebesség 4,65+1,96 pL/min,
valamint 13,04+6,75 puL/min volt. A konnyminta gyQjtés 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. A betegeknél a Schirmer-l teszt
5,39+£3,16 mm/5 percnek, a kontroll csoportban pedig 14,34+6,39 mm/5 percnek
adodott. Az LG festés pontszama 2,03+0,89 volt az SSc-s betegekben és 0,74+0,71
a kontrolloknal. A konny ozmolaritdsa atlagosan 310,8+14,47 mOsmol/L volt a

betegeknél, a kontrolloknal pedig 289,9+7,36 mOsmol/L. Vizsgalt SSc-s betegeink
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esetében az atlagos OSDI-érték 33,6+19,86, mig a kontroll személyek esetében
12,845,29 volt.

4.1.2. A szemszarazsag objektiv tlinetei €s szubjektiv panaszai kozotti

Osszefiiggések

Altaldnossagban az objektiv klinikai tesztek és a szubjektiv panaszok kozotti

korrelaciok gyengének bizonyultak.

A kontrollok vonatkozasdban az ¢letkor €s az objektiv tlinetek koziil a
konnysebesség, a tBUT, és a Schirmer-I teszt kozott igazolddott szignifikansan
negativ, az LG pontszdm vonatkozédsaban pedig szignifikdnsan pozitiv korrelacio.
Az SSc-s betegek esetében sem a betegek ¢Eletkora, sem pedig a betegség
fennallasanak idétartama és az objektiv tiinetek kozotti 6sszefliggés elemzése nem

mutatott szignifikans osszefiiggést.

A betegek vonatkozasaban szignifikansan pozitiv korrelaciot egyediil az OSDI érték

¢s az SSc fenndllasanak id6tartama kozott sikeriilt igazolnunk (= 0.6031,

p= 0.0063).

4.2. Az eliils6 szegmentum paramétereinek vizsgalata SSc-ben

4.2.1. A betegek ¢és kontrollok demografiai jellemz6i

A masodik vizsgalatunkba 32 SSc-ben szenvedd 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 formdjaban, mig 5-en a diffuz
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cutan formdban. A vizsgalatokban kontrollként korban és nemben a vizsgalt
betegpopulacid jellemzdinek megfeleld 39 egészséges onkéntes vett részt, 33 nd és
6 férfi, atlagéletkoruk 62,05+11,25 év volt. Nem volt szignifikans kiilonbség az

¢letkor és a nemek vonatkozasdban a két csoport kozott.

4.2.2. A szemészeti ¢€s klinikai vizsgalatok eredményei

A legjobb korrigalt 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
¢s 0,81+0,22 volt. A beteg csoportban mért IOP 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 ¢s 15,69+2,61 Hgmm volt. Sem a legjobb korrigalt latasélesség,

sem pedig az IOP tekintetében nem bizonyult szignifikansnak a kiilonbség.

A tBUT érteke atlagosan 4,47+2,55 s-nak adddott az SSc-s paciensek jobb szemén
¢s 5,09+3,14 s-nak a bal szemen, mig a kontrollok esetében ezek az értékek
9,85+2,91 s €5 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.

A 32 SSc-ben szenvedd beteg koziil 13-nal korai, 10-nél aktiv, 8 betegnél pedig kés6i

NFC elvaltozasokat regisztraltunk.
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4.2.3. Cornealis paraméterek elemzése Pentacam késziilékkel

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

csak az egyik oldalt €rintették.

A korrelacids vizsgalatok alapjan a betegekre vonatkozoan szignifikans negativ
korrelacio igazolodott a pachymetrids értékek és az é€letkor, valamint a betegség
fennallasanak iddtartama kozott, de nem talaltunk Osszefliggést a KCS objektiv
tiinetei tekintetében. Altaldnossagban azt mondhatjuk, hogy a Pentacam altal mért

adatok ¢és a klinikai valtozok kozotti 6sszefliggések gyengének bizonyultak.

Szignifikans korrelaciot csak a cornedlis hatso astigmia és az ANF pozitivitas kozott,
valamint az LG pontszam és az ACV kozo6tt tudtunk kimutatni egy-egy oldal

vonatkozasaban.
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5. MEGBESZELES

Az SSc egy kronikus autoimmun betegség, amely szamos szervet €s szovetet érint,
azonban kevés tanulmany foglalkozik a korkép szemészeti manifesztacioinak
vizsgalataval, ezek is tobbnyire esetriportok. Mivel a korkép pathomechanizmusa
tobb tényezd eléfordulasaval definialhato, ezért az SSc-ben szenvedd pacienseknél
valtozatos szemészeti eltéréseket figyeltek meg, amelyek a betegség barmelyik
szakaszaban el6fordulhatnak, és magukban foglalhatjdk mind a szem kornyéki
szoveteket, mind a szemgolyd eliilsd €s hatsd szegmentumat, €s koziiliik néhany akar

maradand¢ lataskarosodast is okozhat.

Vizsgalatainkban az SSc elvaltozasai koziil a gyakran el6forduld szaraz szem
betegség tiineteit ezen feliil pedig az eliilsé szegmentum paramétereit elemeztiik és

hasonlitottuk 0ssze egészséges kontroll csoport tagjainak értékeivel.

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

értékelésével kapcsolatos eredmények értékelése SSc-ben

Munkacsoportunk SSc-ben szenveddé pacienseknél részletesen elemezte a szaraz
szem betegseg objektiv klinikai tiineteit ¢€s szubjektiv panaszait, valamint
osszehasonlitotta egészseéges egyének mutatdoszamaival. A KCS diagnosztikajat
szdmos moddszerrel vizsgéltuk, amely vizsgdlatok eredményeibdl arra
kovetkeztethetlink, hogy minddssze egy-két modszer nem elég a KCS egyértelmi
diagnozisanak felallitasara. Azt tapasztaltuk, hogy mig a kontroll csoportban
szignifikans korrelacié mutatkozott az életkor €s az objektiv funkcionalis kdnny

tesztek kozott, addig az SSc-s paciensek esetén az objektiv tesztek eredményeit
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jelentésen befolyasoltak olyan egyéni paraméterek, mint az életkor vagy a betegség

fennallasanak idotartama.

A szubjektiv panaszokat értékelé modszer, az OSDI kérddiv alapjan megallapitott
pontértek 33,6£19,86 volt az SSc-s paciensek csoportjaban a kontroll csoport
12,845,29 pontjaval szemben. A kontroll csoport OSDI értékeinek alacsonyabb volta
adodhat abbol is, hogy az egészséges egyénekbdl allo csoport tagjai idejiik nagy
részét szintén egészséges emberek kozott toltik, az 6 életmindségiiket rendszerint
nem befolyasolja jelentdsen a konnytermelés csokkenése €s a korral jard objektiv
paraméterek romléasa. Ezzel ellentétben, az SSc-s betegek egy ritka, progressziv
korképben szenvednek ¢€s feltételezhetOen, idejiik szamottevd részeét hasonld kora,
de relative jobb szemészeti allapoti egyének kozott toltik. Ebbdl adoddan
folyamatosan tudatosulnak benniik a betegségiikbdl adodd szemészeti eltérések, és
feltehetden ez a tény is befolyasolhatja Oket abban, a keérddiv kitoltése soran
magasabb értékeket jeloltek meg. Ezek alapjan az OSDI 6nmagdban nem
valasztandd a KCS diagnosztizalasara, inkabb a paciensek kovetésére, illetve az

alkalmazott miikonny-kezelés hatdsanak monitorozasara ajanljuk.

5.2. Az eliilsé szegmentum paramétereinek vizsgalatdval kapcsolatos eredmények

értékelése SSc-ben

Az eliils6 szegmentum miiszeres vizsgalatokkal mérhetd jellemzoi, koztiik a cornea
paraméterei kiemelkedd jelentségiieck a szemészeti gyakorlatban. Ezek a mutatok
értekes informdaciokkal szolgalhatnak a szemészeti elvaltozasok kozil példaul
glaucoma- illetve keratoconus gyanuja esetén a diagnézis felallitasaban, valamint

mar igazolodott betegség esetén a progresszid monitorozasdban. Tovabba
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nélkiilozhetetlen segitséget nytjtanak intraocularis lencse (IOL) vagy refraktiv
mitétek tervezésekor, egyuttal a beavatkozasok eredményének elemzésekor,

tovabba kontaktlencse illesztéskor.

Tanulmanyunkban az eliilsé szegmentum paramétereit Pentacam vizsgalattal
elemeztilk, melynek sordn a pachymetrids értékek szignifikans csokkenését,
valamint mindkét oldalon a szaruhartya eliilsé felszini toréerd értékének szignifikans
novekedését tapasztaltuk. A vizsgalt paciensek jobb szemén enyhén csékkent CV-t,
bal szemiikon pedig az ACD értek csokkenését észleltiik. A statisztikai elemzés soran
szignifikdns negativ korrelaciot észleltiink a pachymetrias értékek és az életkor,
valamint a betegség idotartama kozott. Ez a tény is azt tamasztja ala, hogy az SSc-
ben szenvedd paciensek eliilsd szegmentumdnak vizsgalatat javasolt a betegség
min¢l kordbbi szakaszaban elvégezni az esetleges szemészeti manifesztaciok
felderitése celjabol, mert cornedlis elvaltozasok mar betegség kezdetei stadiumaban,

fiatalabb életkorban is el6fordulhatnak.

Autoantitestek az SSc-s paciensek szérumaban 90-95%-aban kimutathatoak.
Ezeknek mind diagnosztikai, mind prognosztikai szempontbol jelentds szerepiik van,

foként a betegség kiilonbozd belsd szervi elvaltozasokkal jaré formaiban.

A korképre jellemzd autoantitestek vizsgalata sordn szignifikans korreldciot csak a
cornedlis hatso astigmia és az ANF pozitivitas kozott talaltunk, amely Osszefiiggés
tovabbi vizsgalatokat igényel. Az eliilsé szegmentum valtozoinak €s egyéb klinikai
paraméterek vonatkozéasaban az elébbin kiviil csupan az LG érték és az ACV kozott

mutatkozott szignifikans korrelacid, amelynek hattere eddig nem tisztazott.

Az SSc-s paciensek eliils6 szegmentumanak vizsgélataval nyert eredményeink
klinikai gyakorlati jelentéségének vonatkozasaban kiemelenddek a l1ézeres refraktiv

miitétekkel kapcsolatos megfontolasok, mivel ezek a beavatkozasok napjainkban
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vilagszerte a leggyakrabban végzett mitétek kozé tartoznak. A refraktiv mutétek
mellett a cataracta mutéteknél is kiemelked? jelentdségliek a cornedlis paraméterek.
Mivel az IOL tervezésében az egyik tényezd a keratometrias értékek ismerete, ezért
azaltal, hogy a kotdszoveti betegségekben a cornea felépitése megvaltozhat, emiatt a

miilencse tervezése is kihivast jelenthet.

Osszegezve, az SSc-ben észlelt szemészeti eltérések egy része (pl. szemhéjak-,
illetve a konnymirigy elvaltozasai) részben a kiillonboz6 — foleg a kotdszovetben
gazdag — szervek fibrozis okozta karosodasa miatt jon 1étre, mely kovetkeztében az
adott szovet vastagodasa alakul ki. Ezzel szemben a cornea Pentacammal torténd
vizsgalata soran szignifikansan alacsonyabb CCT ertékeket mértiink. A cornea
vékonyodasa — amely ellentmond az SSc-ben jol ismert fibrozis meglétének —
valosziniileg a cornea bortdl eltérd kollagén Osszetételével és a kollagének
immunoldgiai diszregulacid hatasira bekovetkezd, biokémiai és ultrastruktaralis

valtozéasaival magyardzhato.

Klinikusként fontos tudataban lenniink, hogy az SSc-s paciensek szemészeti eltérései
sz¢éles spektrumot Olelhetnek fel. Eredményeink felhivjak a figyelmet a rutin
szemészeti vizsgalat jelentdségére, amelynek segitségével a latast veszélyeztetd
szovédményeket elkeriilhetjiik, vagy korai stddiumban felismerve 1ddben
elkezdhetjiik kezelésiiket. Mind a glaucoma diagnosztikdja €s kovetése soran, mind
pedig a sziirkehdlyog ellenes vagy refraktiv miitétek tervezésében figyelembe kell
venniink az SSc-s paciensek cornedlis paramétereiben megfigyelt eltéréseket, de

ezeken kiviil is hasznosithatjuk a tanulmanyunk soran levont kovetkeztetéseinket.
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6. UJ EREDMENYEK

1. A KCS vizsgalt objektiv tiineteinek értékelése alapjan valamennyi vizsgalt
paraméter vonatkozdsdban szignifikdns eltérést tapasztaltunk az SSc-S

betegpopulacid és a kontroll csoport értékei kozott.

2. A KCS szubjektiv panaszainak elemzésére alkalmazott OSDI kérddivek
feldolgozasa alapjan az SSc-s betegek esetében szignifikdnsan magasabb atlagos

pontszam adodott a kontroll populacidhoz viszonyitva.

3. Mig a kontroll csoportban — az irodalmi adatokkal egyezden — az ¢letkor és a KCS
tobb objektiv paramétere kozott szignifikans korrelacid volt kimutathat6, addig az
SSc-s paciensek esetén szignifikdns korrelacid egyik vizsgalt mutatdoszdm
szubjektiv tiinetei ¢és az alapbetegség idotartama kozott volt kimutathato
szignifikdnsan pozitiv korreldcio, amely tény bizonyitja, hogy az SSc-s paciensek
csak az alapbetegség késdi szakaban tulajdonitanak jelentdséget a KCS tiineteinek.
A szubjektiv tiinetek felmérésére alkalmazott OSDI kérdéiv 6nmagaban tehat SSc-s
betegek esetében sem elegendd a KCS diagnosztizdlasara, annak minddssze a
paciensek kovetésében, illetve az alkalmazott miikonny-kezelés hatasanak

monitorozasaban lehet jelentOsége.

4. Az SSc-ben szenvedd paciensek Pentacam vizsgalattal végzett cornealis
paramétereinek elemzése soran szamos pachymetriai érték szignifikansan
alacsonyabbnak bizonyult a kontroll csoport hasonlé ~mutatészamaival
Osszehasonlitva. Egyéb cornedlis és eliilsé szegment tényezdk tekintetében is
gyakran tapasztaltunk szignifikans eltérést a két csoport kozott. Szamos cornealis
paraméter ¢s a betegek €letkora, valamint az alapbetegség fennallasanak idGtartama

kozott negativ korrelacio igazolodott.
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5. Az SSc-s paciensek eliils0 szegmentumdnak 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 eliils6 csarnok térfogat és az LG pontszam kozott volt igazolhatod

pozitiv korrel4cio az egyik oldali szem esetében.
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7. OSSZEFOGLALAS

A szisztémas sclerosis (SSc) egy kronikus, autoimmun kotdszoveti megbetegedés,
mely elsésorban a bdr és belsd szervek kifejezett microvasculopathidjaval és
fibrosisaval jellemezhetd. Szemészeti manifesztaciok — amelyek a betegség barmely
szakaszaban megjelenhetnek — az SSc-ben szenvedd betegek mintegy harmadéban
fordulnak eld és a betegség heterogenitasabol adoddan diverzifikdlt formaban
jelentkezhetnek. Az SSc-ben viszonylag gyakori szemészeti elvaltozasok vagy az
alapbetegség szisztémas megnyilvanuldsainak vagy az alkalmazott kezelés

mellékhatasainak tekinthetoek.

Az SSc-ben szenvedd betegek korében leggyakoribb szemészeti elvaltozas a KCS,
mely prevalencidja széles hatarok kozott ingadozik, azonban mindenképpen
magasnak tekinthetd. Ezért munkank els6 részében az SSc-ben szenvedd betegeknél
megvizsgaltuk a KCS objektiv klinikai tiineteit €s szubjektiv panaszait, valamint a
kozottik levé Osszefliggéseket. Mig a kontroll csoportban szignifikans negativ
osszefliggés mutatkozott az objektiv konnytesztek és az €letkor kozott, addig az SSc-
ben szenvedd betegek esetében az objektiv vizsgalatok eredményeit jelentdsen
befolydsoltdk 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.

Vizsgalatunk madasodik részében az eliilsd szegmentum paramétereit mértik
Pentacam késziilékkel és valamennyi pachymetrids érték szignifikansan
alacsonyabbnak bizonyult a betegek korében. Ezeken kiviil is nagyszamu eliilsé
szegment paraméter tekintetében talaltunk szignifikans eltérést a kontroll csoport
értekeihez vizsonyitva. A korrelacids vizsgalatok alapjan a betegekre vonatkozdan
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szignifikdns negativ korrelacio igazolodott a pachymetrias értékek és az életkor,

valamint a betegség fennallasanak idétartama kozott.

Ezek a tények ramutatnak az SSc-ben szenvedd betegeknél a KCS kezelésének
fontossagara €s a szaruhartya vizsgalatoknak a betegség korai szakaszaban betoltott
jelentdségére. A megfeleld kezelés csokkenti a betegek diszkomfortérzetét, és segit

megeldzni a latast veszélyeztetd szovodmeények kialakulasat.
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