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1. Roviditések jegyzéke

ACAID: Anterior Chamber Associated Immune Deviation, (Eliils6 csarnokhoz kapcsolt
immundeviacid)

ACPA: Anti-citrullinated protein antibody, (Citrullinélt fehérje elleni antitest)

ACR: American College of Rheumatology, (Amerikai Reumatoldgiai Kollégium)
Anti-DNS: Anti-dezoxiribonukleinsav

Anti-Ro/SSA: Anti-nukledris SSA (Sjogren-szindroma) autoantitestek

Anti-La/SSB: Autoantitestek SSB (Sjogren-szindréma)

APS: Antigén prezentdlo sejtek

AS: Ankylosing spondylitis, (Spondylitis ankylopoetica)

BAK: Benzalkénium-klorid

BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, (Bath spondylitis
ankylopoetica betegség aktivitasi index)

CALT: Conjunctiva associated lymphoid tissue, (Kotéhartydval kapcsolt limfoid
szovet)

CD: Cluster of Differentiation, (Differencidl6dédsi marker)

CRP: C-reactive protein, (C-reaktiv protein)

DAS-28: Disease Activity Score in 28 Joints, (Betegség aktivitdsi index 28 iziiletben)
DS: Dendritikus sejtek

DMARD: Disease-Modifying Antirheumatic Drug, (Betegség-mddosité antireumads
gyogyszer)

EALT: Eye Associated Lymphoid Tissue, (Szemhez kapcsolt limfoid szovet)

ESR: Erythrocyte Sedimentation Rate, (Vérsiillyedés)

EULAR: European League Against Rheumatism, (Eurépai Reumaellenes Liga)

GAG: Glycosaminoglycan, (Glikozaminoglikén)

HEV: Hight Endothelial Venules (Magas endotheli venulédk)

HLA: Human Leucocyte Antigen, (Human leukocita antigén)

HRT: Heidelberg Retina Tomograph

HRT-RCM: Heidelberg Retina Tomograph-Rostock Cornea Module

IL: Interleukin

LDALT: Lacrimal drainage associated lymphoid tissue (Konnyelvezetd rendszerrel

kapcsolt limfoid szovet)



LFU: Lacrimal Functional Unit, (Szemfelszini funkciondlis egység)

LI: Lansbury-index

LS: Langerhans-sejt

LSM: Langerhans-sejt morfolégia

LTB4: Leukotriene B4

MALT: Mucosal Associated Lymphoid Tissue, (Nydlkahartydval kapcsolt limfoid
szovet)

MGD: Meibomian Gland Dysfunction, (Meibom-mirigy diszfunkcio)

MHC: Major Histocompatibility Complex, (F6 hisztokompatibilitisi egység)

MMP: Matrix Metalloprotease, (Matrix-metalloprotedz)

MTX: Methotrexat

NSS: Non Sjogren’s Syndrome, (Nem-Sjogrenszindroma)

OCT: Optical Coherence Tomograph, (Optikai koherencia tomogréfia)

ORFI: Orszdgos Reumatoldgiai és Fizioterapids Intézet

OSDI: Ocular Surface Disease Index, (Szemfelszini betegség index)

PQ: Poliquaternium

RA: Rheumatoid Arthritis

RCM: Rostock Cornea Module

RF: Rheumatoid Factor, (Rheumatoid faktor)

SD: Standard Deviation, (Standard deviacid)

SLE: Systemic Lupus Erythematosus, (Szisztémads lupus erythematosus)

SLEDALI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index, (Szisztémdas lupus
erythematosus betegség aktivitasi index)

SSCM: Scanning-Slit Confocal Microscopy, (Résfénnyel pdsztazé konfokélis
mikroszkodpia)

SS: Sjogren’s syndrome, (Sjogren-szindréma)

TBUT: Tear Break Up Time, (Konnyfilm felszakad4si id6)

TGF-p: Tissue Growth Factor- B, (Szoveti novekedési faktor- )

TNF-a: Tumor Necrosis Factor o, (Tumor Nekrozis Faktor o)

TravBAK: Benzalkénium-kloriddal tartdsitott travoprost

TravPQ: Poliquaternium-1 vegyiilettel tartdsitott travoprost



TSCM: Tandem Scanning Confocal Microscopy, (Tandem pdsztaz6 konfokdlis
mikroszkdpia)

UV: Ultraviolet, (Ultraibolya)

VEGEFR: Soluble Vascular Endothelial Growth Factor Receptor, (Szolubilis vaszkularis
endothelidlis novekedési faktor receptor)

VIP: Vasoactive Intestinal Peptide, (Vazoaktiv intesztindlis peptid)



2. Bevezetés

A konnyfilm, a konnymirigy, a kotéhartya és a cornedlis epithelium, a Meibom-
mirigyek és a hozzdjuk kapcsolédd idegek egyiittesen képezik az un. szemfelszini
funkciondlis egységet (Lacrimal Functional Unit, LFU) (1,2). E szerkezeti egység
integritdsa kiemelkedden fontos az optimaélis optikai funkcidk betdltéséhez, valamint a
szemfelszin egészséges mikkodésének megorzéséhez.

Az egészséges szaruhdrtya mentes mind nyirok-, mind pedig vérerektdl, T- és B-
limfocitdkat gyulladdsmentes é&llapotban nem tartalmaz, azonban szdmos antigén
prezentaciora képes sejt (APS) rezervoarjanak tekinthet6 (2). Ezek a sejtek endogén és
exogén ingerekre reagdlva a velesziiletett és adaptiv immunitds Osszekapcsoldsan
keresztiil kiilonb6zd szemfelszini immunoldgiai folyamatokban vesznek részt (3, 4).

A szisztémds autoimmun reumatolégiai korképekben fokozott proinflammatorikus
citokin produkci6 figyelhet6 meg, mely szervspecifikus és dltaldnos gyulladds képében
kiilonbozé szervek funkcidkdrosoddsat okozza (5). Az éltalanos gyulladasos korképek
mellett a zoldhdlyog betegségben haszndlt antiglaukémdés cseppkezelés szintén a
szemfelszin homeosztatikus funkcidit karosithatja. J61 dokumentdlt az irodalomban,
hogy ezekben a korképekben a szaraz szem elofordulésa is gyakoribb, azonban a pontos
patofizioldgiai mechanizmus még nem kellden feltart (6-8).

Nyitott kérdés, hogy a szisztémds gyulladds hogyan befolydsolja a szemfelszin
homeosztatikus funkciéit, illetve hogy a cseppkezeléssel kapcsolatos szemfelszini
stresszhatds milyen lokdlis immunfolyamatokat indukdl és tarthat fenn egy olyan
immunprivilegizalt szovetben, mint a cornea. Kutatdsaink soran kiilonb6z6 autoimmun
korképekben mértiik fel a szdraz szem betegséget, és a cornea ultrastruktirdjanak in

vivo vizsgalatat konfokélis corneamikroszkdppal végeztiik.

Habar funkciondlis értelemben a szemfelszin egy szerkezeti egységet képvisel, mégis
alkotéelemei anatémia felépitésiikben és elsddleges funkcidikban is kiilonboznek,
melyek koziil az értekezésben relevdns konnyfilm és a szaruhartya felépitését

részleteiben is ismertetem.



2.1. A praecornealis konnyfilm és a szaruhartya felépitése

2.1.1. A konnyfilm

A cornea integritdsanak, bioldgiai €s élettani funkcidinak fenntartisaban a megfeleld
mennyiségli és mindségli konnyfilmréteg elengedhetetlen. A konny funkciéjat tekintve
nemcsak egyenletes optikai felszint biztosit, hanem hidralja és tiplalja a felszint borité
hamsejteket, valamint szdmos, a cornea homeosztatikus funkcidinak fenntartdsaban
fontos molekula taldlhat6 meg benne (9,10). A konnyfilmréteg vastagsdga a pislogds
utdn kozvetleniil a legvastagabb, majd a kovetkez6 pislogasig eltelt idoben vastagsaga
fokozatosan csokken (11,12). Kordbban a konnyfilmet harom kiilonboz6 struktiraji
rétegre kiilonitették el, azonban ma mdér tudjuk, hogy az egyes rétegek a pislogdsok

soran nem statikus, hanem sokkal inkdbb egyfajta dinamikusan véltozé réteget alkotnak.
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1. dbra A konnyfilm szerkezete (13)

Klasszikus értelemben azonban értekezhetiink kiilsd, foként lipid természeti
anyagokbdl felépiilt rétegrdl (0,1 um), melynek legfébb feladata a konny péarolgdsanak
csokkentése. A lipidréteget a Meibom-mirigyek termelik, ezért a szemhéjat, illetve a
szemhéjszélt  karosit6  folyamatok  mdsodlagosan  szemfelszini  betegséget
eredményeznek. A lipidfilm alatt kb. 6,5-7,0 pm vastagsagu réteg adja a konny vizes
fazisat, melyben az 4svanyi sOk mellett fehérje természetli anyagok, mint pl.
immunglobulinok, albumin, komplement  faktorok, valamint limfocitak,
polimorfonukledris leukocitdk, illetve levalt hamsejtek is kimutathatéak (14,15).
Az immunsejtek jelenléte miatt ez a réteg a kornyezetiinkbdl érkezd patogének

elimindldsa  szempontjabol is  kiemelkedden  fontos  szerepet tOlt  be.



A legbelsd, ugynevezett mucinréteg egy a kotOhdartya kehelysejtjei altal termelt kb. 0,2-
0,5 um vastagsdgu réteg, mely a konny egyenletes elteriilését, a pislogds sordn fellépo

surlédasi ellenallast csokkenti (16) (1. abra).

2.1.2. A szaruhartya felépitése

A szaruhdrtya a szemgoly6 rostos burkdnak része, melynek legfontosabb tulajdonsiga a
fényateresztd képessége, mely a kollagénrostok szabdlyos elrendezést mutatd
szerkezetével és a cornea kozel 4dlland6 hidraltsagdval magyardzhat6. A cornea
fliggbleges dtmérdje kb. 10,6 mm, mig vizszintes atmérdje kb. 11,7 mm, és a kb. 11,5
mm-es radiuszi scleralis gombfelszinnel egy Kkitiintetett kdrvonalban, a limbusban
taldlkozik. Vastagsdga centrdlisan kb. 520 um, amely a limbus felé egyre novekszik, és
a periférias teriileten kb. 670-680 pm-t ér el (11). A cornea szdraz tomegének mintegy
80%-ét a kollagénrostok, 15%-at az alapallomdny adjak, és csak 5%-at teszik ki a sejtes
elemek. Elettani koriilmények kozott a cornea viztartalma kb. 70% (11). A szaruhdrtya
transzparencidjanak fenntartdsahoz a felszint borité hamsejtek szabalyossidga, megfeleld
mennyiségll és minOségli konnyfilm, a vér- és nyirokerek hidnya, a stroma celluldris €s

acelluléris elemeinek rendezettsége sziikséges (2. dbra).

SR Epithelium

Stroma

e e S s R Endothelium

2. abra A cornea szovettani képe (17)

Epithelium. A szaruhartya hamja 50-60 um vastagsagu, 5-6 sejtrétegbdl allo, sejtmaggal
bird, el nem szarusodé laphdam, melyet morfoldgiailag harom kiilonb6z6 rétegre lehet
felosztani (2. 4bra). Altaldnossigban elmondhaté, hogy a sejtek a felszin felé
fokozatosan laposodnak, és a citoplazma és a sejtmag ardnya a szdrnyas sejtek rétegétol
csokken. A felszines hamsejtek 50 pm atmérdjiek €s kb. 5 pm vastagsaguak, vildgos

sejtmaggal és citoplazmadval lathatéak a konfokalis mikroszképids képen (3/a dbra).
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A sejtstirliség nagy variabilitdst mutathat (759+162, ill. 12132370 sejt/mm?) (18,19).
A sejtek un. gap junctionnel kapcsolédnak egymashoz. A cornedlis epithelium eliilsd
felszinén szdmos mikrovillus, illetve mikroplika taldlhaté, amelyeket glikokalix segit a
precornedlis konnyfilmréteg stabilizdldsdban. A felszines sejtek alatt kb. 20 pum
atmérdju és 10 um vastagsagd un. szarnyas sejtek helyezkednek el. A szdrnyas sejtek
kozott kiterjedt interdigitdcié €s dezmoszomdlis kapcsolatrendszer mutathaté ki (11).
A sejtsiiriiség a szaruhdrtya centrumaban kb. 5000 sejt/mm”, mig a periférian kb. 5500

sejt/mm*(20,21). A konfokélis képen a szdrnyas sejtek vildgos sejthatdrokkal birnak

hyporeflektiv  citoplazmaval, ¢és a sejtmagjuk kevéssé vizualizdlhaté (20)

(3/b abra).

3. abra A cornealis hamsejtek konfokalis mikroszkopias képeA felszines sejtek (a)
laposak, sejtmagjuk jol lathatd, a szdrnyas sejtek (b) kisebbek, sotét citoplazmdval
abrdzolddnak, mig a legkisebb sejtmérettel és szabdlyosabb, hengerszerli formaval a

bazalis hamsejtek (c) rendelkeznek (sajdt anyag).

A legmélyebben fekvd, un. bazdlis sejtek kb. 8-10 um 4tmérdjii hengerszerti sejtek,
ovdlis alaku sejtmaggal, amelynek lefutdsa merdleges a cornea felszinéhez viszonyitva.
Ezek a sejtek kifejezettebb mitotikus aktivitdssal rendelkeznek, az utdédsejtek felfelé
vandorolnak, és szdrnyas sejtekké alakulnak. A sejtstirliség kb. 6-9000 sejt/mm* a
cornea centrdlis teriiletén, mig a periféridn kb. 10000 sejt/mm2 (3/c ébra) (18,19,21,22).
A bazilis sejtek egy kb. 70-80 nm vastagsdgi, fénymikroszképosan szerkezet nélkiili
un. bazdlmembran rétegen nyugszanak, melyet horgonyz6 rostok komplex héalézata

rogzit a Bowman-membranhoz (11).

Bowman-membrdn. Az epithelium a bazdlmembrinon keresztiil az n. membrana

limitans anteriorhoz (Bowman-membrin) kapcsolddik, mely egy kb. 8-12 um
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vastagsdgii, random moddon rendezddott rostrendszerbdl all (11). Konfokélis
mikroszkopos képen egynemil, amorf lemezként abrazolédhat, azonban altalaban
nehezen alkothatd kép errl a rétegrdl (20). Elettani funkci6jdt tekintve fontos kiemelni,
hogy a betoréd koérokozokkal szemben barriert képez, és védi a mélyebb rétegeket,
sériilése utdn azonban a szaruhdrtya hegesedése kovetkezik be. Kiemelt fontossdga van
az epithelium migracidjanak iranyitasdban, valamint védi a stromat az epithelium 4ltal
termelt citokinektdl, és kiemelt szerepe van az ultraibolya (UV-B és UV-C) sugarak
szlrésében is (11,23).

Stroma. A Bowman-membrdn alatt fekszik a cornea vastagsaganak kb. 90%-at képezo
rétege, a substantia propria, vagy mas néven a cornedlis stroma. A stromalis kollagén
rendszerek  szabdlyos elrendezddése biztositja a cornea transzparencidjat.
A legfontosabb stromalis glikozaminoglikin (GAG) a keratdn-szulfat, valamint a
kondroitin-szulfét (11,24). A sejtes dllomény jelentds részét a médosult fibroblasztok, a
keratocitak alkotjdk. Konfokalis mikroszkdppal vizsgdlva a stroman hyperreflektiv
ovdlis strukturdk lathatok, amelyek a keratocitdk sejtmagjainak felelnek meg (22).A
citoplazma és a keratocitdk daltal termelt kollagénrostok a konfokélis

corneamikroszkoppal nem l4thatéak. A keratocita-slirliség az eliils stromdban a

legkifejezettebb, mig a mélyebb rétegek felé haladva a sejtek szdma fokozatosan

csokken (4. abra).

4. abra Az eliilsé (a) és a hatsé stroma (b) konfokalis mikroszképias képe
A keratocitdk sejtmagjai hyperreflektiv teriiletként abrdzolédnak. A sejtsiirliség a

mélyebb rétegek felé csokken (sajdt anyag).

Mustonen és mtsai az eliillsO stroma keratocita-slirliségét 1058+217 sejt/mm?-nek
mérték, mig a hatsé stroma esetében 771+135 sejt/mm? striiséget taldltak (18). Mas

szerzok, mint Popper és mtsai (19) a legmagasabb keratocita siirliséget szintén az eliilsd
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stromarétegben mérték, de a legalacsonyabbat nem a stroma hatsd, hanem k&zépso
részén. Patel és mtsai vizsgdlata szerint a centrdlis keratocitdk slirlisége a korral évente

0,45%-kal csokken (25).

Descemet-membrdn. A cornedlis stroma €s az endothelium kozott egy kb. 8-12 pm
vastagsdgu, konfokdlis mikroszképpal amorf lemezként lathat réteg helyezkedik el,
melyet membrana limitans posteriornak, vagy Descemet-membrannak neveziink. Két
részbdl tevodik Ossze: az eliilsé egyharmadat egy csikolatot mutaté kompakt lamellaris
rendszer, a hatsé kétharmadat pedig csikolatot nem mutaté homogén szerkezetii, f0ként
I. tipusu kollagénrostokat tartalmazo rész foglalja el. A Descemet-membran az alatta

fekvo endothelium bazdlmembrénja (26).

Endothelium. A cornedlis endothelium egy specidlis egyrétegli laphdm, mely hatszog
alaku sejtekbdl 4ll. F6 feladata a szaruhdrtya viztartalmanak szabdlyozdsa (27).
Az endothel sejtek kb. 5 um magasak és atmérdjiik 18-20 um. A sejtek egymadssal
zonula occludensekkel, macula adherensekkel és dezmoszomakkal kapcsolédnak (11).
Konfokalis mikroszkoppal a sejtmagok nem lathatdak, a sejthatarok kevéssé reflektivek,

mig a citoplazma fokozottabb reflexigja miatt vildgosabb (5. dbra).

5. abra Cornealis endothelium sejtekA képen jol lathato a jellegzetes hatszog alakzat,

a hypodenz sejthatdrok és a vildgosabb citoplazma (sajdt anyag).

A citoplazma fokozott reflektivitdsat a fejlett mitokondrium, a Golgi-apparatus és egyéb
sejtalkotok jelenléte okozza, mely az endothelium aktiv anyagcsere-folyamatokban
betsltott szerepét hangsiilyozza(28). Eletiink sordn az endothelium sejtek szdma

fokozatosan csokken, és a fiatal életkorban mért sejtszam negyvenéves kor koriil mér
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csak 2500/mm?, majd idésebb korban kb. 2000/mm*re csdkken. Bourne és mtsai
vizsgalatukban évente 0,6%-os sejtsiirliség-csokkenést taldltak (29).

Cornedlis idegek. A szaruhartya szervezetiink legsiiribben beidegzett szovete.
Az idegellatast a nervus ophthalmicus utolsé dgai, a nervus ciliarisok szolgaltatjak,
melyek myelinhiively nélkiili idegek. Vastagsaguk kb. 20 um koriili, mig szamuk kb.
60-80 kozott valtozik. A cornedt az eliils6-k6z€pso stroma magassdgaban a limbus feldl
érik el, majd a felszinnel kezdetben parhuzamosan futnak. Rovid szakasz utdn azonban
az idegek a felszin irdnyaba fordulnak, és atfurjdk a Bowman-membrant (30). A stroma
felszines rétegeiben a stromdlis idegek konfokdlis corneamikroszképpal kovethetdk, a
mélyebb rétegekben az idegek nehezebben vizualizdlhatéak. A Bowman-membrinon
athaladé idegek a bazdlis epithelium sejtek alatt egy hélézatot képeznek, melyet
szubbazdlis idegplexusnak neveziink. Ez a hdlézat javarészt a felszinnel parhuzamosan
fut, és a centrum felé tart, azonban egyes dgak kivalva ebbdl a felszin felé fordulnak, és
a felszinesebb hdmsejtek kozott vakon végzddnek. Konfokalis mikroszkdppal az idegek
valtozatos lefutdsa, alakja jol &brazolhaté (6. &bra). Az idegek jelentds része
gyongyfiizérszeri megvastagoddsokat mutat, melyek szdma jol korreldl az ideg
aktivitdsdval (31). A szubbazdlis idegek feladata kett0s. Egyrészt érzdidegekkel

szolgdlnak a cornea szdmdra, mésrészt az epithelium ép mitkodését tamogatjik (32-34).

6. abra A szubbazalis idegplexus konfokalis corneamikroszképos képe(34)

2.2. Az in vivo konfokalis corneamikroszkop

A cornea felépitésének részletes ismertetésében részben kitértem az egyes struktirdk
konfokélis corneamikroszképos jellemzésére, azonban a munkdnkban hasznalt
berendezés miikodési elvének és torténetének ismertetését az aldbbi fejezetekben

szeretném Osszefoglalni.

14



A fénymikroszkopos vizsgdlé modszerek fejlodésének egyik f6 célja volt, hogy a
leképezés relativ egyszerliségét a lehetd legsokoldalibb és legnagyobb felbontédsu képi
feldolgozas szolgdlataba tudja allitani. A hagyomanyos fénymikroszképokkal szemben,
ahol a minta egy meghatarozott teriiletét éri a megvilagitas, a konfokalis mikroszk6pnal
a minta egy adott pontja keriil az adott idOintervallumban leképezésre. Az objektiv
lencsén dthalad6 1ézersugar fokuszpontja a minta egy pontjat éri, majd az innen kiindul6
sugarak a gyljtlencsén dthaladva parhuzamosan futnak, és egy adott optikai rendszeren
valé athaladds utdn egy adott fékuszpontban taldlkoznak. Ha egy kicsiny atmér6ji rést
ugy helyeziink el, hogy nyildsa éppen erre a fékuszpontra essen, ez nem befolyasolja
Iényegesen a fokuszsikbodl jovo fényt, viszont a fokuszsikon kiviilrdl jovo fényt szinte

teljesen kirekeszti (7. dbra).

FOTONSOKSZOROZO
KONFOKALIS RES

FENYFORRAS
L =670 nm

OBIEKTIV 1.

OBJEKTIV 2.
(63x,N.A. 0,9, 670 nm)

FOKUSZSIK

7. abra A konfokalis corneamikroszkép miikodési elve (20)NA: numerikus apertira.

A konfokdlis elven nyert informdcié onmagdban nem ad képet. Ahhoz, hogy képet
kapjunk, a minta minden egyes pontjat végig kell pasztiznunk (beam scanning).
A detektor minden egyes pontban megméri a fény intenzitdsit, majd a megfeleld
szoftverrel felszerelt szamitogép elkésziti a képet. A mikroszkép erdteljes felbontdsa
révén lehetdvé teszi a mikrométeres nagysdgrendll tartomdnyban 1évo struktirdk in vivo
elemzEését, igy a hagyomdnyos szoOvettani eljardsokkal egyiitt jaré invazivitds
elkeriilhetd. A mai modern konfokélis mikroszkopok laterdlis felbontéképessége kb. 1-2
pm, mig axialis felbontoképessége 4-10 um koriili (35). A vizsgélati mddszer valds
idejii  képalkotast tesz lehetdvé, nem invaziv, fajdalmatlan, megbizhat6, jol

7z

reprodukdlhat6, és tetszOleges szamban megismételhetd (22,36). A konfokalis
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corneamikroszkopia napjainkra a szemészeti klinikai vizsgalatok szerves részévé valt
elsésorban a kiilonb6zd etioldgidju keratitisek diagnézisdban. Alkalmazasi teriiletének

masik pillére a szemfelszin ép és koros folyamatainak kutatasi céld vizsgalata (8. dbra).

’/ e — .
8. abra Konfokalis corneamikroszkéop Rostock cornea modullal (HRT II, RCM)

A berendezés egy specidlis objektiv (RCM) segitségével képes a cornea

ultrastruktdrdinak vizsgélatara (sajdt anyag).

2.2.1. A konfokalis corneamikroszkoépia torténete, fejlodése, tipusai

A szaruhdrtya ultrastruktirdjanak vizsgalata a 20. szdzad kozepéig csak szovettani
mddszerekkel volt lehetséges. A cornea in vivo vizsgalatira pedig leginkabb a réslampa
volt alkalmazhatd, azonban képalkotdsabdl eredd korlatai miatt a cornea finomabb
szerkezetének vizsgdlatira alkalmatlannak bizonyult. A milt szdzad kozepétdl
kezdddden az immunhisztokémia fejléddése €s az elektronmikroszképok megjelenése a
szaruhdrtya szerkezetének tovdbbi megismeréséhez vezetett, és egyuttal tovabb
mélyitette az {irt a cornea in vitro és in vivo vizsgélati lehetdségei kozott. A szoveti
struktdrdk in vivo megismerésének igénye tehat kovetkezményesen az optikai leképezés
fejlodésének nyitott utat.

Minsky 1955-ben mutatta be az els6 konfokdlis elven alapulé mikroszképot(37).
A fénymikroszk6poknal megismert nem kivédnatos optikai mitermékek elkeriilése
végett a Minsky-féle mikroszkép az objektiv fokuszsikjat (a minta élesre allitott
teriilete, optikai szelet) és a hatsé fokuszsikot konjugélt, konfokdlis viszonyba allitja.
Ez alapjan nevezte el Minsky ezt a technikat ,,konfokdlisnak™ (38).

A fokuszsikon kiviili fotonok kirekesztése azt jelentette, hogy a fénymikroszképokkal

ellentétben itt a minta egy vékony ,,optikai” szeletérdl éles kép volt nyerhetd.
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Petran és mtsai 1968-ban fejlesztették ki az un. tandem scanning konfokdlis
mikroszképia (Tandem Scanning Confocal Microscopy, TSCM)mddszerét. Az Ujitas a
Nipkow-korong felhaszndldsan alapul, melyben tobb ezer archimédeszi spirdlban
elrendezett kb. 20-80 um atmérdji lyuk van elhelyezve.

A tobb ezer lyuk miatt egyidejiileg lehetséges a detektor és az illumindtor alkalmazasa,
igy érvényesiil a konfokalis elv (39,40). A TSCM-rendszer hatranya, hogy a Nipkow-
korongon a megvilagité fény csupan 0,5-1%-a halad ét, és ezért a detektor megfeleld
mikodéséhez nagyenergidju fényforrast kellett alkalmazni (35). A TSCM-et hétranyai
miatt ma mar nem gyartjak.

A scanning-slit konfokdlis mikroszképia(Scanning-Slit Confocal Microscopy, SSCM)
kifejlesztésében Svishchev, Maurice (41,42) és Koester nevét kell megemliteni (43).
Masters €s Thaer nevéhez kothetd az elsé valds idejii SSCM megalkotdsa(44).

Az SSCM berendezés két darab konfokalis rést hasznél, amelyek elektromagneses tton
mozgathatéok. Az egyik rés a fényforrds, a mdasik a detektor eldtt helyezkedik el.
A késziilék belsejében mozgathatd tiikkorrendszer taldlhatd, fényereje pedig jelentdsen
meghaladja a TSCM-ét (35). Az SSCM masodpercenként 25 képet készit, igy a 1€gzés
€s keringés altal kivaltott mozgéasokra kevésbé érzékeny(35). Tovabbi eldny, hogy
egyidejlileg tobb pont leképezése torténik meg, ami a vizsgalatot sokkal gyorsabba és a
beteg szamara elviselhetobbé teszi.

A Heidelberg Retina Tomograph (HRT) 1ényegét tekintve egy konfokalis scanning laser
ophthalmoscop, melyet a centrdlis retina €s a papilla morfometriai elemzésére
fejlesztettek ki. Guthoff és mtsai egy 40x0,65 (nagyitds/apertira) immerzids un.
Rostock Cornea Modul (RCM, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Németorszag)
frontlencserendszerrel lattdk el a HRT-t, ezzel alkalmassd téve a szaruhdrtya in vivo
vizsgalatdra. A berendezés a cornea in vivo vizsgdlatan kiviil alkalmas a szemfelszin
egyéb struktdrdinak feltérképezésére (45-49). Hatranya a kontakt modszerbdl adddik,
hiszen a cornea vizsgdlatakor a vizsgalt felszin applandcidja is bekovetkezhet, ez pedig
mitermékeket okozhat(22). A védOkupak €s a cornea felszin kozott alkalmazott kontakt

gél haszndlatdval e zavard hatés kikiiszobolhetd.
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2.3. A szemfelszin immunitasa

A konfokélis corneamikroszkép felbontoképességének koszonhetdéen a szemfelszinen
zajlé immunoldgiai folyamatok teljesebb megértését segitheti a normédl és patolégids
allapotokban (48,50,51,52). A szemfelszinhez kotott immunvdlasz a lokélis és
szisztémds immunkompetens €s parenchymalis sejtek kozott megvaldsulé komplex
immunfolyamatok végeredménye, melyekben specializdlt sejtfelszini receptorok és
szolubilis mediatoranyagok is részt vesznek. Az immunkompetens sejtek koziil mind a
limfoid (limfocitdk), mind pedig a myeloid sejtvonalat képviseld sejtek (makrofidgok,
polimorfonukledris leukocitdk, eozinofil, bazofil granulocitik és APS-ek) aktiv
szerepldi a szemfelszini immunfolyamatoknak (2). A szemfelszin jelentds részét boritd
kotohartya a nydlkahartydval kapcsolodd immunrendszer (Mucosa Associated
Lymphoid Tissue, MALT) része. Immunrendszeriink egy specidlis, Un. szemhez
kapcsolt limfoid szovetet (Eye Associated Lymphoid Tissue, EALT) is képez, mely a
kotohartyaval kapcsolt limfoid szovettel (conjunctiva associated lymphoid tissue,
CALT) és a konnyelvezetd rendszerrel kapcsolt limfoid szovettel (lacrimal drainage
associated lymphoid tissue, LDALT) egyiitt egy Osszefiiggd haldzatot alkot, és olyan
immunoldgiai feladatokat 14t el, mint az immuntolerancia és az immunszupresszio,
hogy a szemfelszin homeosztazisit megteremtse (53). Ennek a védelmi rendszernek
kettOs, részben egymadssal ellentétes funkcidja van. Egyrészt a kérokozé elimindldasat
kell megoldania, masrészt védenie kell a szemfelszint és a mélyebb strukturdkat az
immunrendszer effektor fazisdanak lehetséges destruktiv hatdsaitél. Habar a cornea
integritdisdnak védelmében a szaruhdrtya anatémiai felépitése elsOdleges, a
szemfelszinen  zajl6 immunoldgiai  folyamatok  hozzdjarulnak a  cornea
immunprivilegizalt stituszdnak fenntartdsdhoz, megteremtve az alapvetd feltételt a
cornea transzparencidjanak megorzéséhez (53). Ez az immuntolerancia két alapvetd
szinten is megvaldsul. Egyrészt a velesziiletett immunrendszer elemein Kkeresztiil,
melyben gyulladasellenes citokin produkcié (Interleukin-10 (IL-10), IL-13), a
kostimulatorikus molekuldk (B7 és differencidléodasi marker-40,cluster of
differentiation-40, CD40) expresszidjanak gdtlasa és az antigént fagocitdld sejtek
autofagidja is megvaldsul, mésrészt az adaptiv immunrendszer moduldldsan keresztiil:
autoreaktiv T-sejt (Thymus eredeti sejtek) klonok negativ szelekcidja, regulatorikus

CD4+ T-sejtek €s szupresszor funkcidval bir6 CD8+ T-sejtek aktivalodasa (5).
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2.3.1. A szaruhartya immunitasa

A szaruhdrtya legfontosabb tulajdonsdganak, az atlatszosdgdnak biztositdsa szdmos
aktiv immunoldgiai folyamat végeredménye, melyekben a vaszkularizdcié- és
gyulladds-ellenes immunmechanizmusok domindlnak. Ezekben a homeosztatikus
folyamatokban a cornea hamsejtjei kiemelt szereppel birnak. Az egészséges szaruhdrtya
epithelium sejtjei folyamatosan szolubilis vaszkularis endothelidlis novekedési faktor
receptor 1,3-at (Solubile Vascular Endothelial Growth Factors 1,3, s VEGFR-1,3)
expresszdlnak, mely endogén vaszkuldris endothelidlis novekedési faktor (VEGF)
csapdaként miikodve gatolja az ér- és nyirokérképzddést (2,54).

A thrombospondin-1 (TSP-1) és az interleukin-1 receptor antagonista (IL-1Ra) szintén a
gyulladds okozta érijdonképzOdés hatdsos inhibitorai kozé tartozik (55,56). A szoveti
metalloproteindz inhibitor 1-es és 2-es, melyet a konnyfilm is tartalmaz, szintén képes a
szaruhdrtya-vaszkularizdcié gatlasdra. A gyulladdsos sejtinvazié ellen egy fontos
szabdlyoz6 mechanizmus a hdmsejtek Fas ligand expresszidja, melynek szerepe van a
T-sejt homeosztazis fenntartidsdban, hiszen a T-sejtek felszinén 1évO Fas receptorral
kapcsolddva a T-sejt programozott sejthaldlat okozza (57). A szaruhartydban taldlhaté
sajat, un. rezidens APS-ek is hozzdjarulnak a T-sejt tolerancidhoz, azonban a
szemfelszint ért kiils0 hatdsokra az éretlen sejtalakok képessé valnak MHC II (Major
Histocompatibility Complex, (F6 hisztokompatibilitdsi egység) €s kostimulatorikus
molekuldk expresszaldsara (58,59). A proinflammatorikus citokinek, mint a TNF-a és
az IL-1 szerepe elsddleges az immunvalasz aktivdldsdban, mig a szoveti novekedési
faktor-f, (Tissue Growth Factor-B, TGF-p) IL-10 gyulladasellenes hatast fejt ki: gatolja
az APS-ek érési folyamatait a szaruhartydban (60).

A szaruhdrtya hdmja szervezetiink legstirlibben beidegzett szerve: kb. hetvenezer
idegvégzddéssel bir. Az idegvégzddések a szenzoros funkcion til vazoaktiv intesztindlis
peptidet (Vasoactive Intestinal Peptide, VIP) termelnek. A VIP termelddése lokalisan
antiinflammatorikus hatdssal bir: egyrészt a monocita/makrofag sejtek felszinén 1€vo
VIP-receptorokon keresztiil TGF-p és IL-10 termelést indukdl, mésrészt gatolja ezen

sejtek tovabbi TNF-a és IL-1 produkciéjat (2).
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2.3.2. Antigén prezental6 sejtek

Az antigén bemutatds az antigén eredetének megfelelden endogén, exogén illetve
keresztprezentdcié sordn valosulhat meg. Az endogén prezenticiéra minden magvas sejt
képes, melynek sordn intracelluldris peptid természetli anyagok MHC 1 molekuldhoz
kototten tajékoztatjdk a T-sejteket a sejten beliil zajlé folyamatokrél. Ezzel szemben az
exogén anyagok felvétele dontden az tigynevezett hivatdsos APS-ek feladata, melynek
sordn az endo- és lizoszomadlis kornyezetbe bejuté exogén eredetli feldolgozott
antigének MHC II molekuldhoz kotddve keriilnek bemutatdsra (2,61). Bizonyos
sejtekben és mikrokornyezeti feltételek mellett az exogén antigéneket nem az MHC 11,
hanem az MHC I molekula mutatja be az immunrendszer szdméara. Ekkor beszéliink a
keresztprezenticid jelenségérol. Az APS-ek az antigén begylijtésére és feldolgozasira
specializdlodott sejtek megnevezései, és funkcidjukb6él addéddéan (Orszem, sentinel
sejtek) szdmos tun. internalizdlé receptorral rendelkeznek (langerin, FC, komplement,
scavenger). Feladatuk, hogy a processzalt antigént a T-sejtek irdnydba bemutassak, és
ehhez olyan stimuldcids faktorokat is expresszdljanak, melyek a T-sejtek klondlis
sejtproliferdcidjat és tovabbi differencidlédasat segitik eld. Az APS-ek egy olyan nagy
csaladot alkotnak, melynek a monocita-makrofdg rendszeren kiviil a B-sejtek és a
DS-ek — beleértve a LS-eket — is részét képezik (62).

Engelmann mér 1867-ben a cornea szdvettani vizsgdlatai sordn helyenként poligondlis
és nyulvannyal rendelkez6 sejtekrdl szamolt be. Egy évvel késObb Paul Langerhans a
bor epidermisének vizsgdlata kozben fedezett fel az el6zdekhez hasonld struktirdval
bird sejteket, azonban a cornedlis dendritikus sejtek funkcidjanak felderitésére még
évtizedeket kellett varni (52). A cornedt sokdig olyan immunprivilegizalt szovetnek
tartottdk, melyben immunolégiailag aktiv sejt nem fordul el6. Ez részben annak a
ténynek tulajdonithatd, hogy a tobbségében egészséges szaruhdrtydn rutinszeriien
alkalmazott festési eljardsok nem tették lehetové a f6 hisztokompatibilitdsi komplex
markerrel rendelkez6 (MHC 1II+) sejtek kimutatisat. A  hisztokémia és
elektronmikroszkodpia fejlédése az 1960-80-as években egyértelmiien tisztdzta, hogy a
cornea szamos rétegében dendrittel rendelkezd sejtek heterogén populacioéi vannak
jelen. Allatkisérletes vizsgdlatok pedig megmutattik, hogy az egészséges cornedban
nagy szamban éretlen APS-ek taldlhaték, melyek jelentds részben langerin+ dendritikus

sejtek (58,59,63-65).
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2.3.3. A Langerhans-sejtek (LS) szerkezete és funkcioi

A cornedlis LS-ek az immunrendszer professziondlis antigén prezentdld sejtjei kozé
tartoznak, olyan csontveld eredetli DS-ek, melyek sajit precursor sejtvonalbol
szarmaznak (58) (9/a dbra). A LS-ek egy specidlis fehérjét, a langerint expresszaljdk a

sejtfelszinen, valamint a cytoplazmdban egy tn. Birbeck-granulumot tartalmaznak.

9. abra A cornealis Langerhans-sejtek: a) jellegzetes konfokalis kép (sajat anyag), b)

a tenisziitd alaku intracellularis Birbeck-granulum (66).

A langerin-molekuldt mas APS-ek is képesek expresszélni, mint pl. a CD11+ sejtek, igy
jelenlétiik LS-re nem specifikus. A Birbeck-granulum azonban kizdrélagosan a LS-ek
tenisziitd alakd, elektronmikroszképosan lathaté cytoplazmatikus organelluma
(9/b dbra). Szamos tedria latott napvilagot a szerepiikkel kapcsolatban, melyek koziil a
receptor medidlt endocytosis €s a langerin taroldsa kiemelhetd (67). Az LS-ek kb. 12-15
um 4atméréji  sejtek, melyek hematoxillin-eozin festés sordn finom eozinofilidt
mutatnak, vagyis relativ fehérjetartalmuk kevés. Az LS-ek a naiv T-sejtek aktivdldsidn
keresztiil a cellularis immunvélasz kezdeti lépéseiben vesznek részt. MHC-II és
kostimulatorikus molekuldkat B7 (CD80/CD86), CD40 expresszalnak sejtfelsziniikon,
melyek a tovabbi aktivicids 1épésekhez elengedhetetlenek (58,68). Egészséges
populdciéban a LS-silirtiség a cornea centrumdban csekély (52). A cornea centrumaban
elhelyezkedd LS-ek sejtfelszini markereiket tekintve HLA-DR+/T6- (Human leukocita
antigén), mely ellentétben az epidermisben taldlhaté LS-ekkel (HLA-DR+/T6+), egy
differencidlatlan allapotban nyugvé sejtvonalnak tekinthetd (63). Szdmos exogén és
endogén stimulus az LS-ek centripetdlis vandorldsét és maturéciéjat véltja ki, mely érési
folyamat jelz6je az idegsejthez hasonlatos nyulvdnyok megjelenése (69,70)

(9/a abra).
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2.4. A szaraz szem betegség

2.4.1. A szaraz szem definicioja

A szaraz szem betegség a szemfelszin leggyakrabban el6fordulé megbetegedése, melyet
ma egy olyan multifaktoridlis betegségnek tartunk, ahol a konnyfilm és a szemfelszin
koéros elvéltozdsai, valamint a konny emelkedett ozmolaritisa és a szemfelszin
gyulladdsa is bekovetkezik (71). Jelen fejezetnek nem célja a szdaraz szem
problémakdrének teljes korli ismertetése, csupdn a dolgozat témdjdhoz kapcsol6dod
relevans adatok rovid bemutatdsa. A szdraz szem diagnézisanak feldllitdsa, kezelése a
mai napig kihivasok elé allitja a szemorvosokat, és vildgviszonylatban az orvos-beteg
taldlkozdsok egyik vezetd okaként szerepel (72). Egyediil az Amerikai Egyesiilt
Allamokban kozel 6tmillié 6tven éven feliili ember szenved szdraz szem betegségben,
€s ennek tobbszordse lehet az a szdm, mely az enyhébb, vagy az olyan iddszakos
panaszokkal bir6 betegeket jeloli, akik orvosi segitséget nem igényelnek (73).
Altaldnossdgban elmondhaté, hogy a lakossdg kb. 5-30%-a érintett a megbetegedésben
(74). A betegség sulyosabb formdiban a szem és kornyékének fajdalma az anginas
rohamban tapasztalt fajdalom mértékével Osszemérhetdé (75). A betegség kronikus
jellege miatt a szdraz szem betegség a diszkomfort érzés és funkcidkarosodas mellett

lelki megterhelést is r6 a betegre, mely kifejezett életmindség-romlist eredményezhet.

2.4.2. A szaraz szem betegség felosztasa
A széraz szem betegséget alapvetOen két tipusra oszthatjuk fel: a konnyhidnyon alapul6

€s a fokozott konnyvesztésen alapuld altipusokra (71).

A konnvhidnyon alapuld tipus:

A konnyhidnyon alapulé formdban a konnyszekrécid-csokkenés a konnymirigy
funkcidcsokkenésébdl vezethetd le. Itt két altipusrdl beszélhetiink: egyrészt a Sjogren-
(SS), masrészt a nem-Sjogren-szindroma (NSS) okozta szdraz szem betegségrol. Az SS
egy exocrinopathia, ahol az immunoldgiai folyamatokban elsdsorban a konny- és
nydlmirigyek karosodnak, és ezéltal funkcidjuk csokken, vagy teljesen elvész (76).
Etioldgiai faktorként szdmos szerzd az Epstein-Barr, hepatitis C- €s a T-sejtes leukémia
virus 1-es tipusdnak szerepét is felvetette (76).A folyamatok mds szisztémas betegség,

mint pl. szisztémds lupus erythematosus (SLE), polyartheritis nodosa, progressziv
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szisztémads sclerosis, vagy gyakran a rheumatoid arthritis (RA) részjelenségeiként is
eléfordulhatnak (4). A NSS-ban a konnymirigy diszfunkcidja szisztémds autoimmun
folyamatok hidnyaban is megvaldsulhat. Leggyakoribb forma az életkorral 0sszefiiggd
széraz szem betegség, amelyet a csokkent konnytermelés, a megnovekedett konny-

ozmolaritds, a konnyfilm instabilitdsa jellemez (16).

A fokozott konnyvesztésen alapuld tipus:

A nevébOl adéddéan a szdaraz szem betegség normadlis konnytermelés és fokozott
konnyvesztés mellett alakul ki. Leggyakoribb oka a Meibom-mirigyek miikodési zavara
(Meibomian Gland Dysfunction, MGD), ami nagyban befolyésolja a konnyfilm lipid
tartalmdnak mennyiségi €s mindségi mutatdit (77). Mas gyakori okok lehetnek a
szemhéjak  hibds  dlldsa, neuroldgiai  eltérések  kovetkeztében  kialakult

szemhéjelvaltozasok, csokkent pislogas €s A-vitamin hidny (2).

2.4.3. A szaraz szem diagnosztikija és kezelése

A széraz szem diagndzis feldllitdsara szamos kvantitativ €s kvalitativ teszt 4ll a
szemorvos rendelkezésére, azonban a diagndzis feléllitdsa gyakran nehéz, hiszen az
objektiv mérési eredmények és a szubjektiv szempanaszok gyakran semmilyen
Osszefiiggést nem mutatnak (78). A diagnézis feldllitisdanak megkonnyitésére az elmult
évtizedekben szdmos ajinlds fogalmazodott meg. Az elsé ilyen az 1985-ben
megalkotott un. klasszikus koppenhdgai kritériumok (79,80). Ez a kritériumrendszer a
konnyfilm felszakadasi idejét (Tear break up time, TBUT), a konny mennyiségének
mérését (Schirmer proba) és a szemfelszin bengdlvoros festésébdl szarmazd adatokat
haszndlja (81). A tesztek bizonytalan reprodukdlhatésiga azonban iddvel udjabb
kritériumrendszerek megsziiletéséhez vezetett.

A madridi harmas klasszifikacié (82,83) harom szempont szerint csoportositja a
betegség megjelenési formdit: az etioldgia, a hisztopatoldgiai hattér és a betegség

sulyossagi foka szerint (1. tdblazat).
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1. tablazat A madridi harmas Kklasszifikaci6 kritériumrendszere (82)

Szisztémads €s helyi hatdsok Hisztopatologia Sulyossagi fokozat
Eletkor Dysgenesis Aqua (konnyterm.) I (-) — szubklinikai
forma
Hormonalis Gyulladés Lipid deficiencia I - enyhe;
panaszok
Gyobgyszerszedés Trauma Mucin elégtelenség 11 — mérsékelt
panaszok
Malnutrici6 Neurolégiai Epitheliopathia III — sdlyos;
rendell. alland6 panaszok
Immun. betegség Tantalus (ép Nem ocularis III (+) — nagyon
konnytermelés exocrinopathia sulyos forma, mely
mellett megjelend latasromléssal jar
panaszok)

Az elmult évtizedben azonban egyre tobb klinikai vizsgdlat bizonyitotta, hogy a
szemfelszin gyulladdsa és a konnyfilm ozmolaritdsdnak megvaltozdsa a szdraz szem
kialakuldsdban donté tényezok. Ennek megfelelden 2007-ben a Nemzetkozi Szdraz
Szem Tarsasdg a betegség 1j definicigjat fogalmazta meg (71).

Az elmult években szdmos berendezés valt elérhetdvé és valt a szdraz szem betegség
diagnosztikus eszkoztardnak részévé. Ma a klasszikus tesztek elvégzése mellett (TBUT,
Schirmer, lisszamin zold és bengdlvoros festések) mar egyes helyeken rutinszeriien
végzik a szemhéjszéllel parhuzamos kotOhartyaredok vizsgélatdt, a konnymeniscus
interferometrids elven alapulé mérését. Az eliils6 optikai koherencia tomograffal
(Optical Coherence Tomograph, OCT) pedig nemcsak a cornea €s az eliils6 csarnok, de
a konnymeniscus is jol vizsgédlhat6 (84,85).

A Keratograph 5M a Meibom-mirigyek vizsgélata mellett a konnyfilm felszakadési idot
non-invaziv médon képes mérni. A Tear Stability Analysis System szintén a konnyfilm
integritasardl ad felvilagositast. Semi-invaziv eljarasként tarthatjuk szamon a TearLab
berendezést, mely a konny ozmolaritisdnak vizsgdlatdval segiti a szdraz szem
diagnézisdnak feléllitasat (86,87). A lipidréteg interferometrids mérésére a Tearscope
mellett a LipiView berendezés szintén alkalmas. Az RPS InflammaDry berendezés a
konny matrix-metalloprotedz-9 (MMP-9) szintjének mérésével szolgéltat informdcidt a
szemfelszin gyulladdsar6l. A TearScan MicroAssay rendszer a konny Laktoferrin- és
IgE-szintjének ellendrzésével képes segitséget nyljtani az allergids alapon, vagy annak

hidnydban kialakul6  szemszarazsidggal jar6 korképek  esetében  (88-90).
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Az EyePrim™ berendezés az impresszi6s citoldgiai eljarashoz hasonlatosan a
szemfelszinrél vesz mintét, azonban elonye, hogy a szemfelszin érzéstelenitését nem
igényli. A klinikai gyakorlatban kevésbé alkalmazott eljardsokhoz sorolhatjuk ma mar a
Fermin-tesztet, illetve az olyan invaziv eljardsokat, mint a conjunctivalis impresszids
citol6gia. A diagnosztikus eszkoztarunk elengedhetetlen részét képezik a szubjektiv
panaszok felmérésére szolgdld kiillonbozd kérdoivek. Ezek koziil a gyakorlatba
leginkdbb a szemfelszini betegség index (Ocular Surface Disease Index, OSDI) szédraz
szem kérdoivet alkalmazzuk. Schiffman és mtsai a teszt viszonylagos rovidsége mellett
elfogadhaté reprodukdlhatésagardl szamoltak be, azonban a szdraz szem egyéb

paramétereivel a teszt nem korrelalt (91,92).

A szdraz szem betegség kezelési lehetoségei:

Altaldnossdgban elmondhaté, hogy a szdraz szem betegség, ha véglegesen nem is
gyogyithatd, de az esetek dontd tobbségében jol kezelhetd. Dontd fontossagu a betegek
pszichés vezetése mellett az élet- €s munkahelyi koriilmények feltérképezése, valamint
a betegség sulyossdganak fiiggvényében az életvezetési tanicsadds. A szdraz szem
betegség dltalanos szorongast és félelmet is kivdlthat, mely az életmindség nagyfoku
csOkkenésével jarhat (93). Amennyiben a szdraz szem betegség valamilyen
immunolégiai kérkép mellett alakul ki, akkor az interdiszciplindris egyiittmiikodés is
kiemelt fontossaggal bir.

A kezelés alappillére a kiillonboz6 anyag-osszetételli miikonnyek alkalmazédsa, melyeket
a széraz szem betegség etiologidjanak fliggvényében rendelhetiink: csokkent
konnytermel6désben pl. ndtrium-kloridot, polivinil-alkoholt, mig a hipromell6zt €s
karboximetil-cellul6zt a konnyfilm instabilitdsaban alkalmazhatjuk. Amennyiben
kifejezett festddést tapasztalunk, dextran és retinol tartalmi mitkonnyet valaszthatunk az
epithelium regenerdlédasanak elOsegitésére. A tartésitoszer-mentes muikonnyek a
tartositoszerekre allergids egyéneknek, illetve fokozott tartositoszer kontaktusnak és
kovetkezményes irritdcionak kitett szemek esetében ajanlottak (94,95).

A széraz szem betegségben a szemfelszin gyulladdsa is fenndll, ezért a kiilonbozd
gyulladascsokkentd szerek alkalmazdsatdl a tiinetek enyhiilése varhatd (szteroid
szemcseppek). A cyclosporine a T-sejt funkciok gatlasdn keresztiil csokkenti a

szemfelszini gyulladdst (96). Az antibiotikumok, mint pl. doxycyclin, azithromycin,
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tetracyclinek gyulladdscsokkentd hatdsa az MMP-9 szintézis, illetve a foszfolipdz A2
enzim gatlasan, és csokkent 1L-6,8 termelddésen keresztiil valésul meg. Az omega 3
zsirsavak a Meibom-mirigy szekrétum olvadaspontjanak csokkenésén keresztiil hatnak
(97). A szemhéjszél megfeleld elldtdsa (szemhéj-toalett) szintén kiemelten fontos a
szaraz szem betegségben. Maskin €és mtsai a Meibom-mirigyek szondazasaval értek el
kedvezd eredményeket a MGD kezelésében, azonban mddszeriik ez iddig nem terjedt el
(98). A konnypont elzdrdsdval pedig a konny elfolydsdbdl adédd veszteséget lehet

csokkenteni.

2.4.4. A szaraz szem betegség immunpatolégiai hattere

A széraz szem betegség pathomechanizmusdnak feltérképezése a szemfelszini
immunolégiai kutatdsok kiemelt teriilete, melyben elsOsorban az éallatkisérletes
modelleken végzett vizsgélatok eredményeire tdmaszkodhatunk. Az elmult években
szamos tanulmdny bizonyitotta, hogy a szaraz szem betegség egy olyan krénikus
gyulladdsos folyamat, melyben az autoreaktiv CD4+ T-sejtek kozponti szerepet
jatszanak (99,100). A gyulladas kialakuldsdnak pontos patomechanizmusa nem kelléen
feltart, azonban a szemfelszint ért stressz, a konny hiperozmolaritdsa és a konnyfilm
integritdisdnak megbomldsa fontos 1épések a gyulladdsos kaszkdd-mechanizmusok
meginditdsdban. Az autoimmunitds patognomikus szerepét szdraz szem betegségben
szamos bizonyiték tdmasztja ald: a szdraz szem betegségben tapasztalt szemfelszini
gyulladdsos folyamatok egyéb autoimmun kérképeknél megismert immunfolyamatok
jellegzetességeivel birnak, valamint a szemfelszinen autoreaktiv CD4+ T-sejt
akkumulacié figyelheté meg (101). Ezen feliill Niederkorn és mtsai szdraz szem
betegségben szenvedd egérbdl vett CD4+ T-sejtekkel egészséges, thymustol
megfosztott egereken szdraz szem betegség kialakuldsat igazoltdk (102).

A krénikus gyulladdsos folyamat elinditisdban a velesziiletett immunitds elemei is
szerepet jatszanak (mintdzatfelismerd receptorok), €s a nukledris faktor kappa béta (NF-
kP) aktivalédasa is bekovetkezik. A folyamatok végeredményeként metalloproteindzok,
kemokinek és olyan proinflammatorikus molekuldk termelddnek a corneaban, mint az
IL-1,6 és a TNF-a (2). A természetes 0Olosejtek (Natural killer cells, NK) korai
aktivaloédasa €s interferon termelése, a fokozott hamsejtkarosoddson keresztiil szintén a

gyulladas kialakuldsdnak irdnydba terelik az immunoldgiai folyamatokat.
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Az afferens oldal dontd 1épése és az immunoldgiai folyamatok egyik f6 szabdlyozasi
szintere a naiv APS-ek aktivdléddsa. A folyamat szdmos citokin €s kemokin szoros
reguldcidja alatt torténik meg, melynek sordn az APS-ek MHC-II és kostimulatorikus
molekulédkat (B7) expresszalnak, a kornyéki nyirokcsomékba vandorolnak, és aktivaljak
a naiv T-sejteket (54). Az APS-ek vandorlasat a cornedban megjelend nyirokerek (54)
mellett a kemokin receptor 7 (CCR7) molekula segiti (103), és hozzdjarul a Thl7
sejtklén indukciéjahoz (99,103). A nyirokcsomdkban €s a szemfelszinen elsdsorban a
Th1 és Th17 tipusu sejtek klondlis expanzidjat figyelték meg szdraz szem betegségben
(99,100). A Th17 szubpopulicié fokozott termelddését segiti, hogy a Treg-sejtek
szabadlyozé mechanizmusaira a Th17-sejtek érzéketlenné vélnak (104). Az autoreaktiv
Thl1-, Th17-sejtek a nyirokcsomdkbdl a szemfelszinre visszajutva IFNy-t, IL-1-et, IL-
17-et termelnek, melyek hamsejtkdrosodast indukdlnak részben a metalloproteindzok
aktivalodasan keresztiil (100). A kialakult hdmsejtkdrosodds — mely a szdraz szem
betegség jellegzetessége — tovdbbi proinflammatorikus citokin-felszabadulédst és
jelenlétet eredményez a szemfelszinen, mely kovetkezményesen ujabb APS-ek
aktivalédasat, mobilizdciéjat jelenti, megteremtve az alapvetd feltételt a gyulladds
kréonikus jellegh kialakuldasahoz. Schaumburg és mtsai dllatkisérletes modelljiikben
klodrondt addsa mellett a szemfelszini APS-ek deplécidjaval a szdraz szem betegség
jelentds javuldsardl szdmoltak be. A hatds a kornyéki nyirokcsomok eltavolitdsanak
hatdsdval Osszemérhetd volt, tehat igazoltdk, hogy az APS-jelenlét az autoreaktiv
T-sejtek kialakuldsdahoz elengedhetetlen feltétel (105). A szdraz szem immunoldgiai
hatterének szdmos aspektusa még nem kellden feltart, €s megolddsra var. Hasonl6an
szdmos autoimmun korképhez, a krénikus gyulladdsos folyamatokat elindité és

fenntart6 antigén vagy antigének beazonositdsa még a jovo feladatai kozé tartozik.

2.5. Gyulladasos reumatologiai korképek

A széraz sem kialakuldsa igen gyakori gyulladdsos reumatoldgiai kérképekben és
glaukomdban, ezért érdemes attekinteni ezek alapvetd ismérveit. A gyulladdsos
reumatoldgiai korképek koziil a rheumatoid arthritis, a spondylitis ankylopoetica és a
szisztémads lupus erythematosus rovid ismertetését tartjuk indokoltnak a munkdnkban

végzett vizsgalatok megvilagitdsa érdekében.

27



2.5.1. Rheumatoid arthritis (RA)

Az RA egy ismeretlen eredetli, kronikus, szisztémds gyulladdsos megbetegedés.
Elsésorban a kis és kozepes iziiletek szimmetrikus polyarthritise jellemzi. Az iziileti
gyulladds destruktiv, mely iziileti deformitdshoz, az érintett iziiletek funkciondlis
karosodasdhoz vezethet. Az extraartikuldris érintettség a rheumatoid csomok, a kis és
kozepes erek vasculitise, idegrendszeri szovodmények, sziv-, tiido-, veseérintettség
emelenddk ki. A gyakoribb osteoporosis kialakuldsdban az aktiv alapbetegség és
secunder médon a gliikokortikoszteroid terdpia egyardnt szerepet jatszik. Szem-
érintettség kapcsdn secunder SS, periférids ulcerativ keratitis, episcleritis, scleritis, akér
scleromalacia perforans is eléfordulhat. Az Egyesiilt Allamokban becslések szerint 1-2
millié beteggel lehet szamolni (106). A betegség Magyarorszagon kb. 80 ezer embert
érint, prevalencidja a felnott lakossag korében kb. 0,5-1% (107). A nék két-haromszor
gyakrabban érintettek, leggyakrabban 30-50 éves kor kozott manifesztalodik a betegség.
Az RA pathomechanizmusaban az autoantitestek koziil ki kell emelniink a rheumatoid
faktor (RF) és az RA-ra specifikus citrullindlt fehérje elleni antitestek (ACPA)
csoportjat.

A genetikai faktorok koziil a shared-epitope (HLA-DRB1*0101, 04 stb.) jelenléte, a
kornyezeti faktorok koziill a dohdnyzds jelent kiemelt kockdzatot, azonban sem a
genetikai tényez0k, sem a kornyezeti hatdsok onmagukban nem elégségesek a betegség
kialakuldsdhoz, ehhez a kettd komplex interakcidja sziikséges (108,109). A betegség
sulyossagat jelzi, hogy tizéves fenndlldsa utdn a betegek 2/3-dnak alakul ki valamilyen

funkciondlis fogyatékossaga, kozel feliik pedig munkaképtelenné vélik (110).

2.5.2. Spondylitis ankylopoetica (Ankylosing Spondylitis, AS)

A szeronegativ spondarthritisek csoportjdba tartoz6 ismeretlen eredetli, gyulladdsos
korkép, melyet RF negativitds és a kozos genetikai marker (HLA-B27) gyakori
pozitivitasa jellemez. A betegség progresszidjaval a gerinciziiletek kronikus gyulladdsa
miatt osteophytak képzodnek, és az iziiletek csontosoddsa kovetkezik be.
A gerinc mellett a végtagok tdiziileteinek, az intapaddsi helyeknekés a periférids
iziileteknek a gyulladésa is kialakulhat, utobbi leginkdbb aszimmetrikus oligoarthritis
formdjaban. A mozgésszervi tiinetek mellett gyulladdsos bélbetegség (Crohn-betegség
vagy colitis ulcerosa) és pikkelysomor is elofordulhat. A betegség elsdsorban a 20-as,

30-as éveikben jar6 férfiakban alakul ki. Prevalencidja Eurépédban 0,24%, az Egyesiilt
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Allamokban 0,32%, mig Afrikdban mindossze 0,07% (111). A HLA-B27 génvaridns
AS-ban mintegy 90%-ban megtaldlhatd, azonban szerepe a betegség patogenezisében ez
iddig nem kelléen tisztazott (112). Ismert, hogy mig a HLA-B27 génvarians jelenléte
AS-ban pathognomikus, addig HLA-B27+ egyének csak egy kis részében fejléddnek ki
az AS betegségre jellemzd tiinetek. Ez a tény a kornyezeti faktorok szerepét
hangsilyozza az AS pathogenezisében. Az antigén fiiggd tedria peptid elmélete szerint a
HLA-B27+ betegek synovidlis membran proteinje keriil bemutatasra a T-sejteknek, és
ezaltal indul meg a citotoxikus T-sejtek altal medidlt immunreakcié. A mimikri elmélet
szerint keresztreakci6 1ép fel bizonyos baktérium proteinek €s a sajat antigének kozott,
€s ez atolerogén hatdsok gyengiilésén keresztiil vezet a betegséghez. Az antigéntdl nem
fliggd tedria szerint a HLA-B27 fehérje harmadlagos struktirdjanak kialakuldsakor
keletkez6 hiba okoz az endoplazmds retikulumban olyan fehérjefiiggd valaszokat,
melyek kovetkezményesen a betegség kialakuldsdhoz vezetnek (113). A betegség
barmely szakdban a mozgdsszervi tiinetek mellett bor-(psoriasis), emésztorendszeri
(Crohn-betegség, colitis ulcerosa), sziv- és érrendszeri érintettség (ingeriiletvezetési
zavar, aorta insufficientia) is megjelenhet (114).

A gyulladas a synovidlis membranok gyulladdsan keresztiil okozza a szervspecifikus
elviltozasokat, melyek a szem esetében elsOsorban uveitis képében jelentkeznek.
Az uveitisek jelent6s tobbsége un. eliilsé uveitis, de a szemgolyé mélyebb részei is
érintettek lehetnek a gyulladdsos folyamatokban. Az AS lefolydsa sordn uveitis az
esetek kb. 10-50%-aban, mig SS kb. 10%-ban jelenhet meg (115-117).

A szaruhdartya az esetek dontd tobbségében nem érintett, azonban médsodlagos médon az
SS részjelenségeként, a konnytermelés elégtelensége miatt felszines €és mély

erezodések, hegek és homélyok alakulhatnak ki (117).

2.5.3. Szisztémas lupus erythematosus (SLE)

Az SLE egy ismeretlen eredetli kronikus lefolydsu szisztémds autoimmun betegség,
melyben az immunvdlasz nukledris €s citoplazmatikus antigének ellen irdnyul.
A gyulladds a szervezet barmely részében kialakulhat, mégis jellemzden a
mozgasszervek, a bor, a 1égzérendszer, a vese €s a sziv érintett, valamint a valtozatos
neuropszichidtriai tiinetek szintén gyakoriak. Szemészeti szovodmények koziil a széraz
szem betegség mellett az episcleritis, scleritis, uveitis és a thromboembolids

szovodmények emelendOk ki. A betegség lefolydsa intermittdld, melyben a relativ
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tiinetmentes iddszakokat a gyakran sulyos tiinetekkel jelentkezd, akédr az életet
fenyegetd relapsusok valthatjak (118). Az SLE elsOsorban a fiatal nék betegsége, a
betegség prevalencidja 0,52% az Egyesiilt Allamok fehér lakossdganak korében, mig
1% koriili az amerikai spanyol etnikum korében. A fekete ndk négyszer gyakrabban
érintettek, mint a fehér amerikai nok (119,120). Legaldbb harmincot gént azonositottak,
melyek a betegség kialakuldsaban szerepet jitszhatnak, azonban szdmos tanulmény a
genetikai tényezOk mellett a kornyezeti, hormonadlis hatdsok fontossdgat hangsilyozza a
betegség patogenezisében (121,122). A betegséget egyértelmiien meghatirozé
diagnosztikus marker jelenleg nem ismert. Az SLE diagnézisa az Amerikai
Reumatoldgiai Kollégium (American College of Rheumatology, ACR) 1997-ben
elfogadott kritériumai alapjan torténik (123).

2.5.4. Gyulladasos reumatolégiai korképek kezelése a legijabb terapias
lehetoségek tiikrében

Napjainkban egyre tobb Uj tdmaddsponti gydgyszert alkalmaznak a gyulladdsos
reumatoldgiai korképek kezelésében. Jelenleg a rheumatoid arthritis (RA) terapidjaban a
bazisterdpidra (Betegségmodosité antireumds gyogyszer, DMARD) nem reagdld
(DMARD-nonreszponder) betegek esetében az anti-TNF-o-terdpia (adalimumab,
certolizumab, etanercept, golimumab, infliximab) a kovetkezd lehetdség. Bar a bioldgiai
terdpidk bevezetése hatalmas elOrelépést jelentett az RA terdpidjadban, a DMARD-
nonreszponder betegek mintegy 30%-a az anti-TNF-o-kezelésre sem reagdl. Szintén
elsé vonalban haszndlhaté biologikum az IL-6-receptor-antagonista (tocilizumab), és
tovabbi terdpids lehetOségek a szelektiv B-sejt gatlé anti-CD20 antitest (rituximab) és a
hazankban nem elérhetd IL-1-receptor-antagonista (anakinra). A T-sejt kostimulaci
gitlasa (abatacept) ugyan igen hatékonynak bizonyult RA-ban, a bevezetését
koltséghatékonysdgi szempontok teszik kérdésessé vilagszerte. A tovabbra is
megfigyelheté nonreszponderek é€s a biologikumokkal jaré jelentds koltségek tujabb
tdmadaspontd gyodgyszerek fejlesztését indokoljdk. Rdadédsul a folyamatos parenteralis
alkalmazdas miatt djabban kis molekulasulyu és koltséghatékony oralis készitményekkel
folynak vizsgdlatok. Ezek koziil a kindz-gatlokkal kapcsolatban vannak biztatd
eredmények, bar a tofactinibre vonatkozé engedélyezési kérelmet rheumatoid
arthritisben az Eurépai Gyogyszeriigynokség (European Medicines Agency) a

mellékhatasokkal kapcsolatos kockazatot figyelembe véve elutasitotta.

30



A jelenleg alkalmazott bioldgiai terdpids készitmények tovabbi eldnye, hogy az iziileti
érintettségen tul hatékonyak tovabbi szervi érintettség, igy bor-, béltiinetek és
szemtiinetek vonatkozdsdban is, bar ennek pontos hatdsmechanizmusa nem teljesen
ismert. Az el6zdekben felsorolt lehetdségek a bioldgiai terdpidk vonatkozdsaban
elsdsorban rheumatoid arthritisben jonnek széba. Spondylarthropathiak vonatkozdsaban
egyediill a TNF-gitlok hatékonysdga bizonyitott. Aktiv SLE-ben hasznalt belimumab
egy human monoklondlis antitest, mely a B-sejt aktival6 faktort vagy mas néven a B-
lymphocyta stimuldtort gatolja. Rituximabbal elsdsorban lupus nephritisben vannak
biztaté  eredmények. Osszefoglalva a hagyominyos DMARD-terdpia, a
gliikokortikoszetroidok alkalmazdsa, spondylarthropathiaban pedig a nem szteroid
gyulladdscsokkentdk jelentik az elsd vonalbeli terdpidt, ezek ineffektivitdsa esetén
jonnek széba bioldgiai terdpids készitmények, melyeket hatdismechanizmusukat tekintve

célzott terapia néven is szokds emlegetni (124-126).

2.6. A glaukoma. A betegség el6fordulasi gyakorisaga és klinikai jelentosége
A glaukéma a vildgban a vaksag és a csokkentlatosag egyik leggyakoribb oka, mely az
életmindség nagyfoku csokkenéséhez vezet (127). Mai tuddsunk szerint a nyitott zugd
glaukéma olyan progressziv opticus neuropathia, amely a retindlis ganglionsejtek
progressziv pusztuldsdn és a latdidegf0 extracelluldris szerkezetének patologids
megviltozdsan keresztiil a latdsfunkciok jellegzetes, irreverzibilis kdrosoddsdhoz vezet.
A nyitott zugu glaukéméban alapvetd a latéidegfo keringésének diszreguléacidja, amely
nem ritkdn a szisztémas vérkeringés szabdlyozdasi zavaraival jar egyiitt.

A krénikus nyitott zugd glaukéma prevalencidja kb. 1,5-3,0% a negyven éven feliili
kaukézusi lakossdg korében, de ismert, hogy a megbetegedés egyes rasszokban ennél
lényegesen gyakrabban fordulhat eld (128,129).

A glaukémas betegek szama a varhat6 élettartam meghosszabboddsaval n6. Jelenleg a
vildgon kb. 64,3 milli6 ember szenved glaukémaban, és ez a szam 2020-ra kb.
76 millidra, 2040-re pedig 111,8 milliéra néhet (130). A betegség sulyossdgat jelzi,
hogy a World Health Organization szerint a regisztralt 37 millié6 vak ember koziil 4,5-5
millié ember glaukéma kovetkeztében vesztette el a latdsat (131). Magyarorszagon
évente tObb mint hatezerrel nd a vakok szdma, €s ebben eldkeld helyet foglal el a

glaukéma miatt kialakult funkcidkdrosodds (132).
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2.6.1. A glaukéoma kezelése és a szemfelszin

A zoldhélyog jelenlegi tuddsunk szerint nem gyogyithatd, az alkalmazott kezelési
stratégidk elsddlegesen a betegség progresszidjanak csokkenését célozzak (133).
A szemészeti kezelés egyetlen mddja és célja a szemnyomds csokkentése, melyben az
elérend6 célnyomds a beteg individudlis paramétereinek (életkor, vdrhatd élettartam,
glaukomds karosodds mértéke, tarsbetegségek) fliggvényében értelmezhetd.
A leggyakrabban alkalmazott terdpids megkozelitést a szemcseppek alkalmazdsa jelenti.
A zoldhélyog-ellenes helyi kezelés mellékhatdsokat is eredményez, amelyek egy része a
szemfelszin elvéltozdsaiban és szdraz szem tiinetekben nyilvdanul meg (134-137).
A kiilonbozé  tdmadaspontd, Kkiterjesztett  felhaszndlhat6sdgd  antiglaukOdmas
szemcseppek kozos tulajdonsidga, hogy valamilyen tartdsitészerrel vannak elldtva,
melyek koziil a benzalkénium-klorid (BAK) gyakori felhaszndldsa és gyulladaskeltd
tulajdonsdga miatt az utébbi idében a kutatdsok kozéppontjdba keriilt. A szemfelszin
gyulladdsa szdraz szem kialakuldsdhoz vezethet, noveli a beteg panaszait, valamint
attételesen rontja a beteg egyiittmiikodését, €s a filtraciés miitétek sikerességét.
Az elmilt idészakban szamos BAK-mentes szemnyomascsokkentd készitmény keriilt
forgalmazasba. Koziiliikk a poliquaternium-1 vegyiilettel tartdsitott travoprost (TravPQ)
megbizhatésdgban €s hatékonysdgban a BAK-kal tartdsitott travoprost (TravBAK)
szemcseppel azonos értékiinek bizonyult (138,139), azonban gyulladaskeltd
tulajdonsdgait illetéen az irodalmi adatok nem egységesek. Az értekezés alapjdul
szolgdlé dolgozatokban munkacsoportunk arra véllalkozott, hogy egy specidlis
képalkot6 berendezéssel vizsgélja a cornedlis immunfolyamatokat harom reumatoldgiai
€s egy szemészeti korképben, és eredményeinket a szdraz szem betegséget jellemzo

paraméterek tiikrében értelmezze.
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3. Célkitiizések

A szisztémads autoimmun kérképekben a fokozott proinflammatorikus citokin jelenlét a
szemfelszinen is érvényesiilhet. A cornea lehetséges szerepe, immunitdsa azonban nem
kelléen ismert a kiilonb6z0 etiol6gidju betegségekben. Ezekben a kérképekben a szaraz
szem eloforduldsa az Aatlagpopuldcidban tapasztalhaté gyakorisdg tobbszorose.
A masodlagos Sjogren-szindromdval pdarosult csokkent konnytermelés gyakori
mechanizmus a szdraz szem kialakuldsdnak tekintetében ezekben a gyulladdsos
korképekben, azonban az igazolt masodlagos Sjogren-szindroma és a szdraz szem
betegség eldforduldsi gyakorisdga kozotti inkongruencia egyéb mechanizmusok

jelenlétére is utalhat.

Munkdinkban arra kerestilk a vélaszt, hogy a szisztémds autoimmun kérképekben
alapvetd dltaldnos gyulladds, a betegség aktivitdsa, az alkalmazott kezelés milyen
immunoldgiai véltozdsokat indukdlhat a szaruhdrtydban, illetve a szisztémads gyulladas

milyen Osszefiiggést mutathat a szaraz szem betegséggel, annak kialakuldsi médjaval.

3.1. A szemszarazsag és a Langerhans-sejtek rheumatoid arthritisben

A szaraz szem vizsgalata

Célkitizésem volt, hogy felmérjem RA-ban a betegek szdaraz szemmel kapcsolatos
szubjektiv panaszait és vizsgdljam a szdraz szem betegség jellegzetességeit leird

objektiv tiineteket.

A cornedlis Langerhans-sejtek konfokalis mikroszképos vizsgalata

Célkitlizésem volt a cornea immunstituszdnak a feltérképezése. Ehhez a corneilis
LS-ek vizsgalatait kivantam elvégezni RA-ban. A LS-slriiség mellett a LS-ek
morfoldgiai jellegzetességeinek vizsgalatat is célul tliztem ki a cornea centrumban és a
periférian. A sejtek morfologidjat mérészammal kivantam jellemezni, mely a LS-ek
aktivitasat, érettségét jelezte.

Mind a szdraz szem paraméterek, mind a LS vonatkozdsdban nyert eredményeinket az
alabbi valtozok fliggvényében kivantam értelmezni:

-a betegség sulyossdgat méro un. betegség aktivitasi index (DAS-28),

-a TNF-a gatl6 kezelés,

-a Disease Modifying Antirheumatic Drugs (DMARD) terapiak.
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3.2. A szemszarazsag és a Langerhans-sejtek spondylitis ankylopoeticaban

A szaraz szem vizsgdalata

Célkitizésem volt a szaraz szem betegség felmérése AS-betegeken. A betegek
szubjektiv panaszai mellett a szdraz szem betegség jellegzetességeit leiré objektiv

tiinetek vizsgalatat is el kivantam végezni.

A cornedlis Langerhans-sejtek konfokalis mikroszképos vizsgalata

Az RA-betegcsoporton végzett vizsgalatoknak megfelelden célom volt a cornealis LS-
stiriségének és aktivitdsanak leirdsa AS-ban a cornea centrumaban és a periférian.
Tovébbi célom volt a szdraz szem €s a LS-paraméterek elemzése az alabbiak alapjan:

- a betegség sulyossagat mérd Bath spondylitis ankylopoetica betegség aktivitdsi index
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI),

- a szisztémads gyulladas jellemzésére haszndlhaté C-reaktiv protein (CRP) vérben mért
szintje,

- a betegségben gyakran el6fordul6 HLA-B27 antigén jelenléte,

- a kérel6zményben uveitis el6fordulésa.

3.3. A szemszarazsag és a Langerhans-sejtek szisztémas lupus
erythematosusban

Széaraz szem paraméterek

SLE betegségben szenvedd betegeknél célom volt felmérni a betegek szdaraz szemmel
kapcsolatos szubjektiv panaszait és a szdraz szem betegség jellegzetességeit leird

objektiv tiineteket.

A cornealis Langerhans-sejtek konfokalis mikroszkopos vizsgalata

Az RA- és az AS-betegcsoportokon tortént vizsgdlatokat kovetden célunk volt SLE-ben
is meghatdrozni a szaruhdrtya LS-ek szamat és aktivitdsat a cornea centrumaban és a

periférian.
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A szaraz szem paraméterek és a LS-denzitds és -morfoldgiai adatokat az alabbi valtozok
fiiggvényében elemeztiik:

- a betegség sulyossagdt mérd tUn. szisztémds lupus erythematosus betegség index
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index, (SLEDAI),

- a CRP vérben mért szintje.

- a konnytermelés.

3.4. A tartoésitoszer szerepe a corneara a glaukéoma travoprost kezelésében

Az altaldanos gyulladdssal jar6 autoimmun betegségek mellett a szemfelszin
homeosztazisa glaukéméban is sériilhet, ahol a szemfelszint ért stresszhatds nagysdga a
szemcseppekben  alkalmazott tartésitoszerek  gyulladdskelté  tulajdonsdgainak
fiiggvényében is értelmezhetd. A lokdlis stressz a cornea epithelsejtjeinek szambeli
eltéréséhez is vezethet, mely Osszefliggést mutathat a kialakult gyulladds nagysagaval.
Az irodalom egységes a BAK gyulladaskeltd tulajdonsdganak vonatkozasdban, azonban
a poliquaternium tartésitészer gyulladaskelté hatdsanak vizsgdlata ellentmonddsos

eredményekhez vezetett.

Széaraz szem paraméterek

Kétféle tartdsitoszert tartalmazo travoprost szemcseppet haszndlé glaukomas betegeknél
célom volt meghatdrozni a glaukémads betegcsoportokban a betegek szubjektiv panaszait

€s megvizsgalni a betegség jellegzetességeit leird objektiv tiineteket.

A cornedlis epithelium és a Langerhans-sejtek konfokalis mikroszképos vizsgalata

Célom volt a szaruhdartya centrélis teriiletén a szarnyas €s bazdlis hamsejtek strliségének
elemzése. Ezeken feliill célom volt a centrdlis és a periférids cornedlis LS-ek
stiriségének és morfol6gidjanak vizsgalata glaukéméaban konfokélis

corneamikroszkoppal kétfajta tartdsitdszert tartalmazo travoprost esetében.
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4. Modszerek

4.1. Etikai engedély

Vizsgdlatainkat a jelenleg hazdnkban hatdlyban 1évd jogszabdlyi feltételek mellett
végeztiikk: ETT TUKEB 15410-2/2011-EKU (490/PI/11.) engedély birtokdban Budapest
Févaros Kormanyhivatala Népegészségiligyi Szakigazgatdsi szervének jovahagydsdval
(Engedélyszama: 220/2012). Minden vizsgalatba bevont személy esetében a kutatasban
résztvevd egyetemek szabdlyzataival, illetve a Helsinki Deklardcioban foglalt kutatasi
irdnyelvekkel Osszhangban jartunk el. A vizsgdlatok eldtt a részvevOk részletes
felvilagositast kaptak a vizsgdlati mddszerekrdl, illetve biztositottuk Oket arrdl, hogy

beleegyezd nyilatkozatukat a vizsgélatsorozatok alatt barmikor visszavonhatjak.

4.2. Vizsgalatba bevont betegek és kontroll személyek

A gyulladdsos korképekre irdnyulé vizsgdlatainkat a Szegedi Tudoméanyegyetem
Reumatol6giai Klinikdval és az Orszdgos Reumatoldgiai €s Fizioterdpids Intézettel
(ORFI) egyiittmikodve kontrollcsoportok bevondsa mellett végeztikk. A betegség
fenndllasanak idejét a diagnozis feldllitasa és a szemészeti vizsgdlat kozott eltelt id6
jelentette.

A betegbevalasztas kritériumaként a gyulladdsos autoimmun reumatolégiai kérképeket
€s olyan primer nyitott zugi glaukémat jeloltiink meg, ahol a glaukoémaés betegek a
diagnézis feldllitdsat kovetden travoprost monoterdpidra voltak bedllitva. A szemészeti
vizsgalat idOpontjdban a betegeknek szemészeti kezelést igényld szemészeti tiineteik
nem voltak. AS-ban 50%-ban a HLA-B27 antigénnel rendelkezd betegeket vontuk be.

A betegek kizarasi kritériumét a kovetkezok szerint hataroztuk meg. Kizartunk minden
olyan beteget, akik szemészeti gyulladdsos korképben szenvedtek a vizsgédlatokat
megeldzd egy évben, beleértve az uveitises epizodokat is. Kordbbi szemészeti mutétek,
a szaruhdrtya betegségei, hegei, homadlyai, cukorbetegség, kontaktlencse-viselés szintén
a betegek kizardsat jelentették. Fontos kizarasi kritérium volt a masodlagos SS-betegség
megléte, amit immunologus szakorvos a szemészeti vizsgdlatokat megelozOen az
Amerikai-Eurépai konszenzus kritériumrendszer szerint diagnosztizalt (140). Ez az
ajanlas hat kritériumtiinetet vizsgal: szubjektiv szem- €s szdjszdrazsidggal kapcsolatos
tiinetek, objektiv szemtiinetek, szoOvettani vizsgédlat (kisnydlmirigy biopszia),

nyéltermelés vizsgidlata €és autoantitestek jelenléte a szérumban (2. tabldzat).
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A mdsodlagos Sjogren-szindroma meglétének igazoldsdhoz az aldbbi kritériumtiinetek
megléte sziikséges: jOl definidlt autoimmun betegség megléte mellett az egyik
szubjektiv tiinet (I. vagy II.), valamint az autoantitesteken kiviil a tobbi,a III., IV., V.
kritériumtiinet koziil kettd jelenléte. Azokat a betegeket, akiknél a konnytermelés
Smm/5perc alatt volt, nem =zartuk ki automatikusan, amennyiben mds, a fenti
kritériumrendszerben leirt funkcionalis teszt negativ eredményt hozott, és az anti-

Ro(SSA) vagy az anti-La(SSB) antitestek nem voltak kimutathatéak.
2. tablazat A Sjogren-szindroma diagnosztikaja (140)

I. Szubjektiv szemtiinetek: legalabb egy ,,igen‘ valasz az alabbi kérdésekre:

1. Volt-e naponta jelentkezd, perzisztild, zavar6 szemszdrazsaga az utobbi harom
hénapban?

2. Van-e visszatérQ idegentestérzése (mintha homok lenne a szemében)?

3. Kell-e mikonnyet haszndlnia naponta tobb mint harom alkalommal?

I1. Szubjektiv szajtiinetek: legalabb egy ,,igen* valasz az alabbi kérdésekre:

1. Volt-e naponta szdjszdrazsadga az utébbi harom hénapban, vagy régebben?
2. Volt-e folytonos vagy visszatérd nydlmirigyduzzanata felndtt koraban?
3. Gyakran kell-e folyadékot fogyasztania szilard ételek lenyeléséhez?

I11. Objektiv szemtiinetek: legalabb egy teszt pozitivitasa az alabbiak koziil:

1. Schirmer-teszt, érzéstelenités nélkiil végezve: <5 mm/5 perc
2. Bengalvoros érték (vagy egyéb festéssel végzett teszt): > 4. (van Bijsterveld szerint)

IV. Szovettan:

Kisnyédlmirigy-biopszia (amelyet makroszképosan normaélisnak tiing teriiletrdl vesznek)
sordn fokalis limfocitéds syaloadenitis > 1 besziirédéses géc (focus score, amely 4 mm*-
enként tobb mint 50 limfocitat tartalmaz a normal acinusok mellett).

V. Nyalmirigy érintettség objektiv igazolasa: legalabb egy teszt pozitivitasa az
alabbiak koziil:

1. Csokkent nem-stimuldlt nydlelvalasztas (< 1,5 ml/15 perc).

2. Parotis sialographia soran diffiz sialectasia, a nagy kivezetdcsovekben 1€vo
obstrukci6 kizdrasaval.

3. Nydlmirigy-szcintigrafia sordn az izotop késdi felvétele, csokkent koncentracidja,
és/vagy elhuz6do kivélasztésa.

VI. Autoantitestek: a kovetkezdk jelenléte a szérumban:

1. Anti-Ro/SS-A vagy anti-La/SS-B, vagy mindketto.
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4.2.1. Rheumatoid arthritis

4.2.1.1. Rovid, pilot jellegii tanulmdny

Az RA diagndzisanak felallitdsa az Amerikai Reumatoldgiai Kollégium €s az Eurdpai
Reumaellenes Liga (American College of Rheumatology/European League Against
Rheumatism (ACR/EULAR criteria) érvényben 1év0 ajanldsa alapjan tortént, a betegség
sulyossaganak besoroldsat pedig a betegség aktivitasi érték (DAS-28) szerint végeztiik
(141). A vizsgélatba 22 RA-beteget €s 18 kontrollszemélyt vontunk be. A betegség
aktivitdsban a két betegcsoport 6sszemérhetd volt (p=0,24). Az életkorban nem volt
szignifikdns kiilonbség a csoportok kozott (p>0,05). Az RA(b) csoportban
monoterdpidban hat, mig methotrexittal (MTX) kombindlt terdpidban két beteg
részesiilt. Nyolc esetben MTX és sulfasalazin, két esetben chloroquin és methyl-
prednisolon, négy esetben leflunomid €s methyl-prednisolon terdpia mellett voltak
egyensulyban a betegek. A demogréfiai jellemzdket €és a betegre vonatkozé adatokat a

3. tdblazatban foglaltuk ossze.

3. tablazat. A Kkontroll- és a betegcsoportra jellemzé demografiai adatok
RA (b) — biolégiai terdpidban, RA (k) — DMARD terdpidban részesiilo RA-betegek
csoportjai. DAS-28 — betegség aktivitdsi index 28 iziilet vizsgdlatdival. DMARD -
betegségmodosito antireumds gyogyszer. Az adatok dtlag + SD-ben (Standard Devidcio)

vannak kifejezve. Statisztikai elemzés: Mann-Whitney teszt.

Kontroll RA(b) RA(k) RA
(n=18) (n=8) (n=14) (n=22)
Kor (év) 60,8+8,2 51,2+10,4 60,07+10,7 56,8+11,2
Nem (nd6/ffi) 9/9 8/0 12/2 20/2
Betegség iddtart. (év) - 10,8+9,1 8,6+9,7 9,47+9,3
DAS-28 - 3,006£1,0 3,003+1,7 3,004+1,1
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4.2.1.2. Nagyobb RA-populacion végzett vizsgalat

A pilot-tanulmany tanulsdgainak Osszegzése utdn a Szegedi Tudoméanyegyetem
Reumatolégiai Tanszékével kozosen 52 RA-ban szenvedd és 24 egészséges
kontrollszemély bevondsdval végeztiikk el a vizsgalatainkat. Az életkorban nem volt
szignifikdns kiilonbség az RA és a kontrollcsoport kozott (p=0,324). Az RA-
betegcsoportban lathaté a néi nem dominancidja, mely jol jellemzi a betegség nemi
eloszlasat. Az alcsoport analizisekben az alacsonyabb betegség aktivitdst a DAS-
28<2,6, a magasabb aktivitdst a DAS-28 >2.6 jelentette.A betegre vonatkoz6 adatokat a

4. tablazatban foglaltuk ssze.

4. tablazat A kontroll- és az RA-betegcsoport demografiai és Kklinikai
tumor nekrozis faktor alfa. DMARD - betegségmodosito antireumds gyogyszer.
Az adatokat medidnban adtuk meg [interkvartilis terjedelem]. Statisztikai elemzés:

t-teszt (Box-Cox transzformdcioval).

Jellemzok gl(;r;ti(;ll ﬁli-sb;teg ek
Eletkor (év) 61 [52,7-67] 58 [49-66]
Nem (férfi/n6) 10/14 9/43
RA-betegség fennélldsanak iddtartama (év) - 8 [3,75-15]
DAS-28 - 2,30 [1,76-3,52]
TNF-a gatl6 terdpidn 1évo egyének szdma - 23 (44,2%)
DMARD terdpian 1év0 egyének szdma - 29 (55,8%)
Gliikokortikoszteroid terdpian 1évo egyének

- 16 (30,8%)

szama
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4.2.2. Spondylitis ankylopoetica

24 AS-beteg és 24 kontrollszemély klinikai jellemzOit és demografiai adatait a
5. tdblazatban tiintettiik fel. Az AS-betegségre jellemz6 férfi dominancia és fiatalabb
életkor az altalunk végzett vizsgdlatban is szembetiind volt. Az életkorban nem volt
szignifikdns kiilonbség a vizsgalt csoportok kozott (p=0,102).AS-ban a diagndzis
felallitdsat a modositott New York-i kritériumrendszer alapjdn végeztiik (142), a
betegség sulyossdgi fokdnak megéllapitasdban pedig a hat kérdésbol all6 BASDAI
betegség aktivitist mérd kérdoivet alkalmaztuk. Az alcsoport analizisekben az
alacsonyabb betegség aktivitist a BASDAI<4,0, a magasabb aktivitist a BASDAI>4,0
jelentette. A betegek betegség aktivitasit jellemzd medidn BASDAI-érték 3,2 volt, mely
egy kozepes betegségaktivitast jelent, €s a specifikus betegbevilogatds eredménye. A
bevalogatas idépontjdban valamennyi AS-beteg legalabb 3 hénapja anti-TNF-a terdpian
volt, emellett 62%-uk (15 beteg) kiegészitd kezelésként nonszteroid gyulladascsokkentd
gyogyszereket, 25%-uk (6 beteg) pedig sulfasalazint kapott. Vizsgéltuk a betegek HLA-
B27 antigén jelenlétét, a szemészeti korelozményben az uveitis eldforduldsat, az
altalanos gyulladast jellemz6 CRP-szintet, melyeket az alcsoport analizisekben is
felhasznaltunk.

Hét esetben a korelozményben eliilsé uveitis szerepelt, mely minden esetben az
alkalmazott kezelésekre jOl reagdlt, és a betegeknél a vizsgdlatokat megel6z0 egy évben
visszaesés nem kovetkezett be. A szisztémds gyulladds jellemzésére és nyomon
kovetésére haszndlt median CRP-érték 12,0 volt, és a magasabb betegségaktivitassal

rendelkezd betegek bevalogatasdnak kovetkezménye.
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5. tablazat A Kkontroll- és az AS-betegcsoportra jellemzé demografiai adatok
BASDAI — Bath spondylitis ankylopoetica betegség aktivitdsi index. HLA-B27 — humdn
leukocita antigén-B27. CRP — C-reaktiv protein. Az adatokat medidnban adtuk meg

[interkvartilis terjedelem]. * p < 0,05 vs. kontroll. Statisztikai elemzés: Mann-Whitney

teszt.
Jellemzok Kontroll (n=24) AS-betegek (n=24)
Eletkor (év) 52,5 [34-64] 39,5 [34-52]
Nem (férfi/nd) 19/5 21/3
AS fenndlldsa (év) - 9[7-13]
BASDAI - 3,2 [1,5-4,4]
HLA-B27 pozitiv betegek

) - 12 (50%)

szdma
Uveitis a kérel6zményben - 7 (29%)
CRP (mg/1) 3,2 [2,2-4,2] 12,0%* [2,5-30,6]

4.2.3. Szisztémas lupus erythematosus

A szisztémas lupus erythematosusban szenvedd betegek klinikai és demografiai
jellegzetességeit az 6. tdblazat foglalja Ossze. A férfi/né ardny kozott nem volt
szignifikdns kiilonbség a két csoport kozott (p=0,18). Az életkorban nem volt
szignifikans kiilonbség a csoportok kozott (p=0,512). SLE-ben a diagndzis felallitdsa az
Amerikai Reumatoldgiai Kollégium (ACR) 1997-es kritériumrendszere alapjin tortént
(123). Az SLE-betegség aktivitdsanak felméréséhez az SLE-betegség aktivitdst mérd
indexet (SLEDAI) alkalmaztuk, mely kilenc szerv éllapotat vizsgdlja egy 24 pontbdl
allé kérdéssor segitségével. Az alcsoport analizisekben a remisszidoban 1év0 betegek
esetében a SLEDAI=0, az alacsonyabb betegség aktivitist a SLEDAI<8, a magasabb
aktivitdst a SLEDAI>8 jelentette. A betegség atlagos aktivitdsa alacsony volt.
A huszonhét betegbdl nyolc esetben a SLEDAI-érték nulla volt, és csak harom betegnél
regisztralhattunk nyolcndl magasabb értéket, mely a betegség magasabb aktivitasat
jelentette. Vizsgaltuk tovabba a CRP-, a vérsiillyedés (erythrocyte sedimentation rate,

ESR), valamint az anti-DNS (anti-dezoxiribonukleinsav) értékeket, amelyekbdl a
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tanulmanyunkban a CRP-t mint az é&ltaldnos gyulladdst jellemzd szamértéket
szerepeltettik. Az alcsoport analizisekben a CRP-érték esetében a mérsékeltebb
gyulladast a CRP<5 mmol/l, mig a magasabb szisztémds gyulladast a CRP>5 mmol/l
jelentette.

6. tablazat A kontroll- és az SLE-betegcsoportra jellemzé demografiai adatok
Anti-DNS — Anti-dezoxiribonukleinsav, CRP — C-reaktiv protein, ESR — vérsiillyedés
(erythrocyte sedimentation rate), SLEDAI — szisztémds lupus erythematosus betegség
aktivitdasi index. C3 és C4 —komplement 3-as és 4-es faktor. Az adatok dtlag + SD-ben

(Standard Devidcio) vannak kifejezve. A minimum-maximum értékeket a tdabldazatban

szintén feltiintettiik. Statisztikai elemzés: Mann-Whitney teszt.

Jellemzdk El(:;t;())ll (SIIJ=152—71))etegek
Eletkor (év) 40,4+19,3 (18-72) 42,8+11,4 (24-63)
Nem (nd6/ffi) 21/6 25/2

SLE fennallasa (év) - 10,5+8,9 (0,5-36)
SLEDAI - 3,21+4,34 (0-19)
CRP (mg/L) - 6,4+8,3 (0,2-27.,4)
ESR (mm/h) - 27,3+19,1 (3-73)

Anti-DNS (IU/mL)

C3 (mg/dL)

C4 (mg/dL)
Gliikokortikoszteroid terdpian
1évo betegek

Chloroquine terdpian

1évo betegek

Azathioprine terdpian

1évo betegek

Methotrexate terapian

1évo betegek

36,1+46,05 (1-220)
103,7+34,9 (28,5-169)

16,8+8,7 (13,0-22,3)

26 (96%)

23 (85%)

11 (40%)

6 (22%)
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4.2.4. A tartoésitoszer szerepe a corneara a glaukoma travoprost kezelésében

A vizsgédlatba bevont személyek demogréfiai jellemzdit és a terdpia alapjan képzett
csoportok jellegzetességeit a 7. tdblazat tartalmazza. A vizsgélt csoportok kor és nem
szerinti eloszlasban Osszehasonlithat6ak voltak (p>0,05). A két glaukémds betegcsoport
kozott nem volt szignifikdns kiillonbség a terdpia alkalmazdsanak idejében (p=0,230).
A betegek a diagndzis feldllitdsat kovetéen a fenti monoterdpia egyikére voltak

bedllitva, és egyéb szemcseppet nem hasznéltak.

7. tablazat A glaukéomas betegek, illetve az egészséges Kkontroll demografiai
adatai7ravBAK — benzalkonium-kloriddal tartésitott  travoprost. TravPQ —
poliquaternium-1 vegyiilettel tartésitott travoprost. Az adatok dtlag + SD-ben (Standard

Devidcio) vannak kifejezve. Statisztikai elemzés: Mann-Whitney teszt.

Csoportok Kor (év)  Nem (n6/ffi) Terdpia alkalmazasa (év)
Kontroll (n=19) 63,8+£8,2  10/9 0

Betegek(TravBAK) (n=19) 64,8+13,6 8/11 1,76+0,9
Betegek(TravPQ) (n=19) 66,8+11,3 9/10 1,69+0,8

4.3. Vizsgalati modszerek

4.3.1. A szaraz szem vizsgalata

A széraz szem paraméterek vizsgédlata meghatarozott sorrendben tortént. Eldszor a
szubjektiv panaszok leirasdra hasznalt szemfelszini betegség indexet (Ocular Surface
Disease Index, OSDI) hatdroztuk meg. Az OSDI-kérdbivet a vizsgdlati alanyok a
vizsgdlo segitségével Kkitoltotték, majd a kontrollszemélyek és betegek réslampds
vizsgélata kovetkezett, melynek sordn a szem fiiggelékeinek, a szemfelszinnek és a
mélyebb részeknek az attekintd vizsgalatit is elvégeztik. A tempordlis bulbdris
kotéhartya €s az als6 szemhéj taldlkozdsdndl meghatdroztuk a szemhéjszéllel
parhuzamos kotOhartyaredé (Lid Parallel Conjunctival Folds, LIPCOF) értéket. Ezt
kovetéen a konnytermelés mérését végeztiik (Schirmer-teszt), majd a konnyfilm
stabilitdsat jellemzOé konnyfilm felszakadasi idot (Tear Break Up Time, TBUT)

vizsgaltuk. Kutatdsainkban a jobb szem vizsgélatdval nyert eredményeinket hasznéltuk.
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A szubjektiv szdraz szem panaszok jellemzésére szolgdlo OSDI-teszt meghatdrozdsa

A vizsgdlatokba bevont személyek a vizsgdld személyzet segitségével egy un. OSDI-
tesztet toltottek ki, mely egy 12 kérdésbdl all6 kérddiv (10. dbra). Szerkezetileg a teszt
harom kisebb témakort 6lel at, mint a szemmel kapcsolatos szubjektiv panaszok, a szem
funkciojat érintd esetleges eltérések (mint pl. az olvasasi képességben bekodvetkezett

véaltozas), illetve a kornyezeti faktorok szemre gyakorolt hatdsanak mérése.

Az OSDI-értéket az aldbbi képlettel szamoltuk: OSDI-érték = a kapott érték x 25 / a
megvilaszolt kérdések szdma. A kapott értékek alapjdn a vizsgilt csoportokban 1€vo

személyek szubjektiv szdraz szem panaszai szdmszerUsithetoek és 0sszemérhetdek.

Ocular Surface Disease Index® (0SDI<)?

Ask your patient the following 12 questions, and circle the number in the box that best represents
each answer. Then, fill in boxes A, B, C, D, and E according to the instructions beside each.

HAVE YOU EXPERIENCED ANY OF THE FOLLOWING DURING THE LAST WEEK:

All of Most of Halfof ~ Someof  None of
thetime thetime thetime thetime the time

1. Eyes that are sensitive to light? 4 & 2 1 0
2. Eyes that feel gritty?

3. Painful or sore eyes?

4

4
4. Blurred vision? 4
4

w | w | w|w
(RN RN

;
;
;
|

o lole|le

5. Poor vision?

Subtotal score for answers 1 to 5

HAVE PROBLEMS WITH YOUR EYES LIMITED YOU
IN PERFORMING ANY OF THE FOLLOWING DURING THE LAST WEEK:

All of Most of Half of Some of  None of
thetime thetime thetime thetime the time

6. Reading? 4 3 2 1 0 N/A
7. Driving at night? 4 3 2 1 0 N/A
8. Working with a computer

or bank machine (ATM)? & 9 2 i v N/A
9. Watching TV? 4 3 2 1 0 N/A

Subtotal score for answers 6 to 9

HAVE YOUR EYES FELT UNCOMFORTABLE
IN ANY OF THE FOLLOWING SITUATIONS DURING THE LAST WEEK:

All of Most of Half of  Someof  None of
thetime thetime thetime thetime the time

10. Windy conditions? 4 3 2 1 0 N/A
11. Places or areas with

low humidity (very dry)? & & £ L 0 ||NA
12. Areas that are air conditioned? 4 3 2 1 0 N/A

Subtotal score for answers 10 to 12 l:\

772

10. abra A szaraz szem panaszok jellemzésére szolgalé6 OSDI-kérdéiv (91)
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A szemhéjszéllel parhuzamos redok megfigyelése és osztdlyozdsuk

A szemhéjszéllel parhuzamos redok a kotdhdrtya sajitos reddszerli megvastagoddsai,
melyek mértéke tobb egymdstol fiiggetlen szerzd szerint a szdraz szem sulyossdganak
leirdsara hasznélhat6 és objektivizalhaté mérészam (84,143). A kotéhartyaredok mind a
temporélis bulbdris kotéhartydn, mind pedig a nasalis oldalon megfigyelhetOk szaraz
szem betegségben, azonban vizsgilatunkban a tempordlis red0k vizsgalatabol kapott
értékeket hasznaltuk. Az aldbbi tdblazat a sulyossag és a LIPCOF-értékek

Osszefiiggéseit mutatja (8. tablazat).

8. tablazat A szemhéjszéllel parhuzamosan elhelyezkedé kotohartyaredok

osztalyozasi kritériumai (143)

Kritérium LIPCOF

nincsen conj. redd 0
1 db jol lathat6 conj. redd 1
2 db jol lathat6 conj. redd, magassag <0,2 mm 2

3

tobb mint 2 db j6l 1athat6 conj. redd, magassag >0,2 mm

A konny mennyiségének mérésére szolgdlo Schirmer-teszt meghatdrozdsa

Schirmer I proba

A konny termelésének mérésére hasznalt vékony papircsikot (ST strip Ref:4701001;
Haag-Streit, Harlow, UK) az alsé 4thajlasba helyeztiik. A vizsgélathoz érzéstelenitést
nem hasznéltunk. A tesztcsik atnedvesedését 6t perccel a behelyezést kovetden olvastuk

le, és a milliméterben mért érték jelentette a vizsgélt személy konnytermelését.

Azokat a betegeket, akiknek a Schirmer I teszt értéke nem érte el az 5 mm/5 perc
értéket, nem zartuk ki automatikusan a vizsgalatb6l, amennyiben a nyalmirigy biopszia

negativ volt, és anti-Ro(SSA) vagy anti-La(SSB) antitesteket nem lehetett kimutatni.
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Konnyfilm felszakaddsi ido

A fluoreszceinnel atitatott papircsikot (Fluorescein Sodium Ophthalmic Strips U.S.P.
Bio-Tech Vision Care Ltd. Khatraj, India) az alsé &thajldsba, illetve a tarsdlis
conjunctivahoz érintettiink. A vizsgdlt személyeket arra kértiikk, hogy néhdny normadl
pislogdst kovetden tartsdk nyitva a szemiiket, majd a réslampa kobaltkék fénye mellett
vizsgaltuk a szemfelszint. A szem utolsé nyitdsatdl az elsd szdraz folt megjelenéséig
eltelt id6t stopperdraval mértiik, és a kapott mdsodpercben mért értéket, mint a
szemfelszin integritdsit jelz0 adatot feljegyeztiik. Hirom mérés atlagat hasznaltuk a

statisztikai szamitasokhoz.

4.3.2. Konfokalis corneamikroszkopia

A vizsgélatba bevont személyek mindkét szemén a berendezés és a vizsgdlati protokoll
részletes ismertetése utdn konfokdlis corneamikroszképpal (Heidelberg Retina
Tomograph II Rostock Cornea Modul Heidelberg Eye Explorer version 1.5.10.0 — HRT
II RCM - Heidelberg Engineering Inc., Heidelberg, Germany) végeztiikk a cornea
vizsgalatat. A késziilék koherens, nagy intenzitdsi, 670 nm hullimhosszisagu voros
fényli, Helium-Neon diéda lézerforrast haszndl a konfokdlis leképezés alapelveinek
megfelelden. A kétdimenziés képek felbontdsa a 400x400 pm-es teriileti optikai
szeletben 384x384 pixel. A HRT-RCM rendszer masodpercenként 30 kép készitésére
alkalmas, nagyitasi képessége kb. 800x, felbontdsa horizontdlisan 1-2 um, vertikalisan
8-10 um. A vizsgdléfejet egy egyszer hasznalatos védOkupak (TomoCap, Heidelberg,

Germany) vélasztja el a vizsgalt felszintol.

Adatgvujtés, a vizsgdlat menete

A vizsgélt személyeknél a szemfelszini anesztézia megteremtéséhez a jobb szembe egy
csepp  Humacain  szemcseppet  (Oxybuprocaine-Humacain  0,4%, Human
Pharmaceuticals, Go6dollo) alkalmaztunk. A vizsgilofejet egy steril csomagoldsu
mianyag véddsapka boritotta (TomoCap), mely a vizsgdlat alatt végig a szemfelszinnel
kontaktusban volt. A vizsgdléfej és a véddsapka kozott kontaktanyagként carbomer gélt
(Vidisic, Dr.Mann Pharma, Berlin, Germany) haszndltunk. A szemek helyes

poziciondldsat a kontralaterdlis szem jelzofénnyel torténd irdnyitdsa segitette.
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A berendezés egy mozgathat6 oldals6 kamerdval van felszerelve, mely a vizsgalt
szemek helyes poziciondldsit segitette. Méréseinket a szaruhdrtya két meghatdrozott
helyén, a centrumban, illetve VI 6-nél, a limbuskozeli periféridn végeztiik. A vizsgalat
kivitelezése sordn a szaruhartya felszinétdl, a felszines epithelsejtek rétegétdl kezdédden
egészen az endothelium sejtrétegig minden egyes rétegrdol 20-20 képet készitettiink.
A mélységillitast a Rostock Cornea Modul fejbe épitett mikrométer csavar segitségével
végeztilk. A képek rogzitése labpedal segitségével tortént. A képek felvétele sordn a
szamitégép monitordn a rogzitett képek lathatdak, igy a bemozdult, életlen képek
azonnal torolhetdek. A konfokélis mikroszkdppal végzett vizsgalat kb. 3 percig tartott,
€s a betegek nem tartottdk megterheldnek. Mind a betegcsoportban, mind a
kontrollcsoportban a jobb szem vizsgalataval nyert 5-5 legjobb mindségii kép adatainak
atlagait értékeltilk. Antibiotikus szemcsepp addsdra nem volt sziikség, a vizsgalt

személyeknél szemgyulladas a vizsgélatot kovetoen nem fordult eld.

A szaruhdrtya intermedier-, vagy szdrnyas sejtjeinek vizsgdlata

A cornea szarnyas sejtjei a felszines desquamatio eldtt all6 laphdmsejtek alatt
helyezkednek el. Neviiket esernydszerti alakjukrdl kaptdk. A sejtmagjuk konfokalis
mikroszkopidval vizsgdlva hyperreflektiv, kerek vagy ovdlis alakd teriiletként
abrazoldodik, azonban legtobb esetben csak az optikailag iires, tehat hyporeflektiv

cytoplazma €s a fokozotabban reflektiv sejtfal lathato.

A szaruhdrtya Langerhans-sejtjeinek vizsgdlata

A szaruhdrtya immunkompetens sejtjeinek csalddjdba tartozé LS-ek felismerése
gyakorlatot igényel. A lokalizdci6 és a sejtek specidlis megjelenési formdi azonban
segitséget jelenthetnek a sejtek azonositisidban. A LS-ek érettségiik fiiggvényében
nydlvanyokkal rendelkeznek, melyek a képnyerés specidlis volta miatt (optikai
szeletelés) azonban gyakran nem teljes nagysagukkal vannak jelen az optikai szeletben,
igy osztdlyozdsuk nehézségeket jelenthet. Képelemzéseink sordn azt az irdnyelvet
kovettiik, hogy az adott optikai szeletben a vagdsi metszésektdl fiiggetleniil a latott
sejtalak osztalyozdsat végezziik, hiszen a kivdlasztott 5 legjobb mindségli kép

atlagolaséaval a hiba elhanyagolhaté mértéki.
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A statisztikai szamitdsokhoz 5 jellemzd kép atlagait haszndltuk. Az irodalmi adatoknak
megfelelden vizsgdlatunkban az LS-ek a cornea szubbazilis idegrost rétegének

magassagaban, a szaruhartya felszinétdl kb. 40-60 um tavolsdgban helyezkedtek el.

Sejtszdmolds

A korabban leirtaknak megfeleloen a kivalasztott képeket két fiiggetlen vizsgald
elemezte. A kiillonboz0 sejtek azonositdsa és szdmolasa a két vizsgdlé személy kozotti
megegyezés alapjan tortént. A vizsgdlok kozotti megegyezés vizsgdlatara rovid pilot
jellegli tanulméanyt végeztiink. A két vizsgdlé kozott nem volt kiillonbség a sejtek
felismerésének tekintetében. A képek vizsgdlata maszkolt médon tortént. A konfokélis
corneamikroszkop szamitogépes rendszere olyan szoftverrel van ellatva, hogy a
kivalasztott és digitdlisan tdrolt képek elemzése szemiautomatikus moédon torténik
(Heidelberg Retina Tomograph II Rostock Cornea Modul Heidelberg Eye Explorer
version 1.5.10.0 — HRT II RCM - Heidelberg Engineering Inc., Heidelberg, Germany).
A sejtszamlélds segitésére egy szdmolokeret all rendelkezésre, amelyben a sejtek
megjelolhetok, €s a berendezés automatikusan sejtsiirliséget szdmol. A szdmoldkeret
nagysaga kézi irdnyitdssal valtoztathatd, és mérete a szamolds pontossagaval 0sszefiigg.
A szamoldkeret méretének kivdlasztidsa minden esetben a gyarté ajanldsainak
megfelelden tortént. A szamoldkeret sz€élén 1év0 sejtek sok esetben atmetszésre
keriiltek, igy a szdmldlandé sejtek bevdlogatiasit a kovetkezOképpen végeztiik.
A szamoldkeret két érintkezd oldala mentén a kereten beliil részlegesen elhelyezkedd
sejtek is szdmoldsra keriiltek, mig az ellentétes érintkezd oldalak esetében a metszett
sejteket kizdrtuk. A sejtszdmold keretet csak a cornedlis hamsejtek slrliségének
vizsgalatdhoz haszndltunk. Az LS-ek szdmoldsa a teljes képméreten (400x400 pm)

tortént.
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Az LS-ek morfolégiai (LSM) vizsgélatdt a Zhivov altal lefektetett osztalyozast alapul
véve végeztiik(52). Eszerint a nydlvany nélkiili, kis és kiterjedt dendrittel biré formékat
1-t8l 3-ig osztdlyoztuk. A besoroldshoz a dendrit hosszdt a hozzditartozd sejttest
legnagyobb atmérdjéhez viszonyitottuk. Amennyiben az anndl hosszabb volt, a kiterjedt
dendrittel bir6é csoportba keriilt besoroldsra. Az LS-ek osztdlyozdsa: 1: dendrit nélkiili

LS, 2: a dendrit hossza nem haladja meg az LS testének 4tmérdjét (11/a abra), 3: a

dendrit hossza nagyobb, mint az LS testének leghosszabb l4that6 dtmérdje (11/b dbra).

11. abra Cornealis Langerhans-sejtek konfokalis corneamikroszkopias képe

Az eltérd nyilak kiilonbozd érettségli €s kiillonbozo aktivaltsdggal rendelkezd LS-eket
jeleznek. A fehér nyilhegy egy LSM 1, a fekete nyil egy LSM 2 és a fehér nyil egy LSM

3 értékii LS-re mutat (sajdt anyag).
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4.4. Statisztikai modszerek

Az RA-betegek és a kontrollcsoport, illetve a RA-alcsoportok Osszehasonlitdsdndl a
Cochran-Armitage trend tesztet hasznaltuk az ordindlis véaltozok (LIPCOF és LSM)
esetében. A folyamatos valtozok Osszehasonlitisa esetében t-tesztet alkalmaztunk.
A tesztek elvégzése eldtt a valtozok eloszlasat grafikus modszerrel ellendriztiik, és
amennyiben sziikséges volt, Box-Cox transzforméaciot végeztiink. Ennek a modszernek
a segitségével stabilizdlhat6 az adatok variancidja, a transzformdiciét kovetden az

eloszlas jobban kozelit a normal eloszlashoz.

Az AS- és SLE-betegek és a kontrollcsoport 0sszehasonlitdsandl az ordindlis valtozok
esetében non-parametrikus Mann-Whitney tesztet hasznaltunk, hiszen a vizsgalt minta
nem-normdl eloszldst mutatott az eldzetesen elvégzett Kolmogorov-Smirnov prébdk
alapjan. Az AS-alcsoportok és a kontrollcsoport 0sszehasonlitidsdhoz a kettdnél tobb
csoport egyiittes Osszehasonlitdsara szolgald, szintén non-parametrikus Kruskal-Wallis
tesztet hasznaltuk. Az SLE-beteg- és a kontrollcsoportban a centrdlis és periférids LS-ek
Osszehasonlitdsdhoz Wilcoxon tesztet alkalmaztunk. Fisher egzakt tesztet végeztiink az
SLE- és kontrollcsoport 0Osszehasonlitidsdhoz azéletkor és az LS-ek cornealis

jelenlétének vonatkozasaban.

A glaukémds betegcsoport és a kontrollcsoport kozott, valamint a glaukémas
alcsoportok kozott szintén non-parametrikus Mann-Whitney tesztet hasznéltunk.
A lehetséges Osszefiiggések vizsgdlatit Spearman korreldcids teszt segitségével

végeztik.

Statisztikailag szignifikansnak tekintettilk az eredményt, ha p<0,05. Az eredmények
értékeléséhez a STATISTICA version 8.0-at (StatSoft, Tulsa, OK, USA) hasznaltuk.
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5. Eredmények

5.1. A szemszarazsag és a Langerhans-sejtek vizsgalata rheumatoid

arthritisben

5.1.1. Szaraz szem paraméterek

Az OSDI-érték az RA-betegcsoportban szignifikdnsan nagyobb volt, mint az egészséges
csoportban. A betegség aktivitds és a terdpia alapjan képzett alcsoportok kozott nem
taldltunk szignifikans kiilonbséget a szubjektiv szdraz szem panaszok tekintetében.
A szemhéjszéllel parhuzamos kotOhartyaredok és a konnytermelés tekintetében nem
tapasztaltunk szignifikdns eltérést a beteg- és a kontrollcsoport kozott. A betegség
aktivitdsa és az alkalmazott kezelés szintén nem befolyésolta lIényegesen a LIPCOF- és
Schirmer-értékeket. Kiemelendd azonban, hogy azokndl a betegeknél, akik adjuvans
kezelésként gliikkokortikoszteroid terdpidban részesiiltek, a kontrollhoz képest
alacsonyabb konnytermelést tapasztaltunk (p=0,034). A konnytermelés €és a konnyfilm
stabilitdsdban a két vizsgalt csoportban nem volt szignifikdns kiilonbség, habar a
TBUT-értékek a betegcsoportban konzekvensen alacsonyabbnak mutatkoztak, mint az

egészséges csoportban (9. tdblazat).
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9. tablazat A szaraz szem paraméterek a kontroll- és RA-betegek csoportjaiban

DAS-28 — betegség aktivitdsi index 28 iziilet vizsgdlatdval. TNF-o — tumor nekrozis
faktor alfa. *p < 0,05 vs. kontroll. Az adatok dtlag + SD-ben (Standard Devidcio)

vannak kifejezve. Statisztikai elemzés: Cochran-Armitage trend teszt és t-teszt (Box-Cox

transzformdcioval).

Kisérleti csoport OSDI LIPCOF ( SSrCI?iirf/mmeril) T](SSI)JT
Egészséges 11,71 £ 8,73 1,29 + 0,55 11,96 £3,14 11,04 £3,32
egyének (n=24)

RA-betegek (n=52) 24,46 +17,50* 1,35+0,68 9,74 £ 7,41 9,28 +£3,86
p érték: p=0,002 p=0,574 p=0,065 p=0,057
RA-betegek a DAS-28 pontjaik alapjdn

<2,6 (53,8%) 25,83 +18,66* 1,36 +£0,68 10,23 +£5,72 9,41 + 3,50
>2,6 (46,2%) 22,87 £16,30 1,33+ 0,70 9,17 £9,09 9,13 +£4,32
p érték: p=0,134 p=0,324 p=0,102 p=0,435
RA-betegek anti-TNF-o terdpia alapjdn

Igen (44,2%) 28,28 £19,11* 1,26 £0,62 9,63 £5,98 8,80 £ 3,54
Nem (55,8%) 21,44 £15,79 1,41 £0,73 9,83 + 8,48 9,66 +4,12
p érték: p=0,204 p=0,128 p=0,502 p=0,315
RA-betegek gliikokortikoszteroid terdpia alapjdn

Igen (34,6%) 23,63 + 15,83 1,39+£0,78 7,50 £5,50* 8,83 £3,78
Nem (65,4%) 2490 + 18,54* 1,32+£0,64 10,93 £ 8,06 9,52 £3,94
p érték: p=0,571 p=0,226 p=0,074 p=0,215
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5.1.2. A cornealis Langerhans-sejtek konfokalis mikroszkopos vizsgalata

Rovid, pilot jellegti tanulmdny

A vizsgalt csoportokban biomikroszképos mddszerrel gyulladdst nem tapasztaltunk.
A két RA-betegcsoport DAS-28 értékében szignifikdns kiilonbség nem mutatkozott
(p=0,24). Az RA-betegcsoportban az atlagos LS-slirliség a centrumban szignifikdnsan
nagyobb volt, mint a kontrollcsoportban. Tovadbbi vizsgalatok kimutattdk, hogy a
biologiai terdpidban részesiild RA(b) betegcsoportban a centrdlis LS-slir(iség
szignifikdnsan nagyobb volt, mint a kontrollcsoportban (p=0,019), mig a hagyoméanyos
DMARD-kezelésen 1évo betegek (RA(k) csoport) és a kontrollcsoport kozott nem volt
ebben a valtozéban kiilonbség (p=0,202). A RA- és a kontrollcsoport kozott
szignifikdns kiilonbség mutatkozott a centrdlis LSM tekintetében is: az RA-csoportban
57%-ban taldlkoztunk aktivalt LS-ekkel a szaruhartya centrdlis teriiletén, szemben a
kontrollcsoportban tapasztalt 22%-os ardnnyal. A LS-ek aktivaltsidganak tovabbi
vizsgalatakor az RA(b)-betegcsoport és a kontrollcsoport kozott a centrdlis LSM
vizsgalatakor szignifikans kiilonbséget tapasztaltunk (p=0,03).

Korrelacios vizsgalatokat végeztiink, és azt taldltuk, hogy a kontroll- és az RA-
csoportban szignifikans pozitiv korrelacié mutatkozott a centrédlis LS és a periférdis LS
szam kozott (r=0,583, r=0,727, p<0,05), a centrdlis LS és a centrdlis LSM kozott
(r=0,747, r=0,663, p<0,05), valamint a periférids LS és a centralis LSM kozott (r=0,494
r=0,555, p<0,05). Az RA-csoportban ezen feliill szignifikdns pozitiv korrelacié
mutatkozott a centrdlis és a periférids LSM kozott (r=0,563, p<0,05). Az életkor
(r=-0,116 p>0,05), a betegségben eltoltott évek (r=0,083 p>0,05), a betegség aktivitasi
érték (r=-0,173 p>0,05) és a centrdlis LS-ek kozott korreldciét nem tapasztaltunk.

Eredményeinket részleteiben a 10. tablazat foglalja 6ssze.
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10. tablazat A LS-ek atlagos siiriisége és morfologiaja kontrollcsoportban és RA-
betegekbenRA(b) — biologiai terdpidban részesiilt RA-betegek. RA(k) — konvenciondlis
(DMARD — betegségmodosito antireumds gyogyszer) kezelésben részesiilo RA-betegek.
*p<0,05 v. kontroll. Az adatok dtlag + SD-ben (Standard Devidcio) vannak kifejezve.

Statisztikai elemzés: Mann-Whitney teszt.

LS centr, LS perif,

Csoportok sejt/mm’ sejt/mm’ LSM centr. LSM perif.
Kontroll (n=18) 26,84+39.47 66,75+34.,42 0,77+0.9 2,33+048
RA (n=22) 5798+6348*  1164+98,73 1,5940.9% 2,540,774
pérték: p=0,041 p=0,165 p=0,008 p=0.162
RA betegek az alkalmazott terdpidk szerint

RA(b) (n=8) 78,56+83,05%  101,93+539 1,6540,51* 2,75+0,46
RA() (n=14) 46,22+49 47 124,66+118 1,57+1,08 2,35+0,84
p érték: p=0,374 p=0,784 p=0,987 p=0,236

Nagyobb RA-populdcion végzett vizsgdlat

A LS-ek szdma mindkét vizsgdlt cornea teriileten nagyobb volt, mint a
kontrollcsoportban (12. abra). A LS-ek szama mellett a LS-ek érettségét jellemzé LSM-
értékek a cornea centrumdban szintén szignifikdnsan nagyobbak voltak az RA-
betegcsoportban, mint a kontrollcsoportban (12/b,c dbra).

A kapott eredményeket tovabbi vizsgilatnak vetettiik ald. Alcsoportokat hoztunk létre
annak tisztdzasdara, hogy a betegség aktivitdsa és az alkalmazott kezelés milyen
Osszefiiggést mutat az dltalunk vizsgélt paraméterekkel. Erdekes eredmény, hogy a
kontrollhoz viszonyitva azokban az egyénekben 1is magasabb LS-slirliséget
tapasztaltunk, akik klinikai értelemben remisszioban voltak, és alacsonyabb betegség

aktivitasi értékekkel rendelkeztek (<2,6 DAS-28 p=0,002).
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12. abra A cornea jellegzetes konfokalis mikroszkopias képe a kontroll- (a,c) és az
RA-betegcsoportban (b,d)A kontrollcsoportban a centrdlis cornea teriiletén (a) LS nem
abrazolddik, mig az RA-ban szamos aktivalt LS lathato (b) (teli nyilhegy egy LSM 2
aktivaltsagi LS-re mutat). A periféridn a kontrollcsoportban 1-1 nyudlvannyal nem
rendelkezd LS ldthato (c) (teli nyil egy LSM 1 LS-re mutat), ezzel szemben az RA-ban
a hosszu dendrittel rendelkezd, érett LS-ek (iires nyil egy LSM 3 LS-re mutat) jelenléte
domindl (d) (sajat anyag) (144).

Tovéabbi érdekesség, hogy a szisztémds betegség aktivitds fokozdddsat nem kisérte
fokozott LS-szdm emelkedés a cornea egyik vizsgdlt teriiletén sem. A TNF-a gitlo
kezelés alkalmazdsa az A4ltalunk vizsgdlt paraméterek tekintetében nem okozott
véaltozdst, 4m azon betegek esetében, akik methyl-prednisolon kezelésben részesiiltek,
alacsonyabb LS-slirliséget mértiink a periférids cornea teriileteken, mely a methyl-
prednisolon erdteljes immunszupresszdns hatdsit tdmogatja. Az LS érettségét leird
LSM-értékben a methyl-prednisolon kezelés mellett ilyen eltérést nem tapasztaltunk.

Korreldciés vizsgdlattal 0Osszefiiggést taldltunk a methyl-prednisolon kezelésben
részesiilt betegek konnytermelése €s a periférids LS denzitds kozott (r=0,603, p<0,05),
azonban ezt a hatdst a kezelés erdteljesen befolydsolhatta, és ilyen Osszefiiggést az
egyéb csoportok vizsgdlata sordn igazolni nem tudtunk. A konfokdlis mikroszkdpids

vizsgdlat sordn kapott eredményeinket a 11. tdblazat foglalja ossze.
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11. tablazat Az RA- és a Kkontrollcsoportban mért atlagos LS-siiriiség és
morfologiai eredményeink DMARD - betegségmdodosité antireumds gyogyszer.
DAS-28 — betegség aktivitdsi index 28 iziilet vizsgdlatdval. TNF-o. — tumor nekrozis
faktor alfa. *p < 0,05 vs. kontroll. *p < 0,05 vs. a vonatkozé alcsoportba tartozé RA-
betegek. Az adatok dtlag + SD-ben (Standard Devidcio) vannak kifejezve. Statisztikai

elemzés: Cochran-Armitage trend teszt és t-teszt (Box-Cox transzformdcioval).

Kisérleti LS centr. LS perif. )
csoportok (sejt/mm>) (sejt/mm?) LSM centr.  LSM perif.
Kontroll 23,85 + 33,81 69,29 + 33,26 0,96 £0,75 2,42 +0,50
(n=24)

RA-betegek 68,15 +71,27% 126,8 + 104,6% 1,54 +0,78* 2,60 0,60
(n=52)

p érték: p=0,0005 p=0,0044 p=0,0026 p=0,096
RA-betegek a DAS-28 pontjaik alapjdn

<2,6 (53,8%) 63,13 + 66,20%* 134,3 £121,5* 1,50 £0,75* 2,68 +0,48
>2,6 (46,2%) 74,01 £77,80* 117,9 £ 82,15 1,58 £0,83* 2,50+0,72

p érték: p=0,131 p=0,276 p=0,101 p=0,179
RA-betegek anti-TNF-a terdpia alapjdn
Igen (44,2%) 69,22 + 69,61%* 124,8 £ 117,2* 1,48 £0,67 2,65+0,49

Nem (55,.8%) 67,30 £73,78 128,3 £95,43* 1,59 +£0,87* 2,55 +0,69
p érték: p=0,401 p=0,298 p=0,175 p=0,314
RA-betegek gliikokortikoszteroid terdpia alapjdn

Igen (34,6%) 37,37 £31,16 86,70 £ 47,16 1,50£0,92 2,56+0,78
Nem (65,4%) 84,45 £80,99* 148,0 £ 120,0" 1,56 +0,70% 2,62 +0,49

p érték: p=0,057 p=0,049 p=0,176 p=0,185
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5.2. A szemszarazsag és a Langerhans-sejtek spondylitis ankylopoeticaban

5.2.1. Szaraz szem paraméterek

Az AS-betegcsoportban az OSDI-érték szignifikdnsan magasabb volt a betegcsoportban
a kontrollcsoporthoz viszonyitva. A LIPCOF-értékek tekintetében €s a konnyfilm
stabilitdsdnak szempontjabdl a kontroll és az AS-betegcsoport Osszemérhetd volt.
A konnytermelés azonban szignifikdnsan alacsonyabb volt a betegcsoportban, mint a
kontrollcsoportban.

A betegség aktivitasat leir6 BASDALI alapjan két alcsoportot hoztunk 1étre. Azokban a
betegekben, akiknél a betegség aktivitisa magasabb volt, szignifikdnsan alacsonyabb
konnytermelési értékeket regisztraltunk a kontrollcsoporthoz viszonyitva (p=0,024).
A CRP-értékek alapjan képzett alcsoportok Osszehasonlitisa azt mutatta, hogy az
emelkedett CRP — tehat emelkedett szisztémads gyulladds — a konnytermelés dramai
csokkenésével jar. Az  Osszefliggés  tovabbi  vizsgdlatit  végeztiik, és
statisztikailagszignifikanskorrelaciot taldltunk a CRP-értékek és a konnytermeléskozott
(r=-0,74 p<0,05).

Az OSDI-érték a kontrollhoz képest magasabb volt a HLA-B27 pozitiv betegek
esetében (p<0,01). A HLA-B27 génvaridnst hordoz6, és a génnel nem rendelkezd
betegek Osszehasonlitdsakor nem tapasztaltunk kiilonbséget a vizsgdlt szdraz szem
paraméterek vonatkozdsiban. A szemészeti anamnézisben szerepld korabbi uveitis
szintén nem okozott szdmottevo valtozast az altalunk vizsgélt paraméterek tekintetében.
A szdraz szem vizsgalatdval kapcsolatos eredményeinket a 12. tablazatban foglaltuk

oOssze.
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12. tablazat A szaraz szem paraméterek a kontroll-

csoportjaibanBASDAI — Bath ankylosing spondylitis betegség aktivitdsi index. CRP —
C-reaktiv protein. HLA-B27 — humdn leukocita antigén B27. *p < 0,05 vs. kontroll. **p
< 0,05 vs. CRP <5 mmol/l. Az adatok medidnban vannak kifejezve a hozzdjuk tartozo

interquartilis tartomdnnyal. Statisztikai elemzés: Mann-Whitney, valamint Kruskal-

Wallis teszt.

és az AS-betegek

Kisérleti

Schirmer

csoport OSDI LIPCOF (mm/5p.) TBUT (s)
Kontroll 6,80 1,00 14,00 13,00
(n=24) [4,20-12,23] [1,00-1,00] [12,00-15,00] [11,0-14,00]
AS-betegek  20,80%* 1,00 5,50%* 12,00
(n=24) [10,40-38,59] [1,00-1,00] [1,00-15,75] [7,50-15,00]
p érték: p=0,001 p=0,456 p=0,047 p=0,474
AS-betegek BASDAI-érték alapjdin
<4 (71%) 20,80%* 1,00 12,00 12,00
[10,40-33,71] [0,00-1,00] [1,00-17,50] [11,0-15,00]
>4 (29%) 31,30% 1,00 2,00%* 9,00
[6,25-45,50] [1,00-2,00] [1,00-7,00] [6,00-15,00]
p érték: p=0,473 p=0,854 p=0,051 p=0,352
AS-betegek CRP-érték alapjdan
<5 (33%) 19,78 0,50 16,00 14,00
[10,93-24,43] [0,00-1,00] [13,50-22,00] [11,25-21,0]
>5 (67%) 27,07* 1,00 1,00%* 11,00
[10,40-45,00] [1,00-1,00] [1,00-5,75] [6,25-14,50]
p érték: p=0,384 p=0,096 p<0,01 p=0,734
AS-betegek HLA-B27 pozitivitds alapjdn
Pozitiv 27,00*[14,06- 1,00 9,00 12,00
(50%) 42,65] [1,00-1,00] [1,00-16,50] [8,00-16,00]
Negativ 15,60[3,12- 1,00 4,00 12,00
(50%) 36,32] [0,25-1,75] [1,00-15,00] [7,50-15,00]
p érték: p=0,154 p=0,634 p=0,116 p=0,563
AS-betegek uveitis kdrelozménnyel
Igen (29%) 31,30%* 1,00 13,00 12,00
[10,40-54,12] [1,00-1,00] [1,00-18,00] [9,00-22,00]
Nem (71%) 20,80* 1,00 2,00 12,00
[10,40-37,09] [0,50-1,50] [1,00-15,00] [7,00-15,00]
p érték: p=0,317 p=0,634 p=0,116 p=0,758
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5.2.2. A cornealis Langerhans-sejtek konfokalis mikroszkopias vizsgalata
AS-ban az LS-ek szdma a cornea mindkét vizsgdlt teriiletén szignifikdnsan nagyobb
volt, mint a kontrollcsoportban (13. dbra). A szaruhdrtya centrumdban mért LSM-érték

szintén nagyobb volt az AS-betegekben, mint a kontrollcsoportban (13/a,b dbra).

13. abra A cornea konfokalis mikroszképias képe a kontroll- (a,c) és az AS-
betegcsoportban (b,d) A kontrollcsoportban a cornea centrumban (a) LS nem talalhato,
mig AS-ban szdmos aktivalt LS lathat6 (b) (fekete nyil egy LSM 2 aktivéltsagd LS-re
mutat). A periféridn a kontrollcsoportban néhany rovidebb nytlvdnnyal rendelkezd LS
l14that6 (c), mig AS-ban a hosszu dendrittel rendelkezd, érett LS-ek (teli nyilhegy egy
LSM 3 LS-re mutat) jelenléte domindl (d) (sajat anyag (4).

Tovéabbi vizsgélatok megmutattidk, hogy a betegség aktivitdsdnak emelkedése nem
okozott szignifikdns valtozast egyik vizsgdlt paraméter tekintetében sem, azonban a
magasabb BASDAI-értékek esetében tendencidézusan magasabb LS-slirliséget
tapasztaltunk a cornea mindkét teriiletén. A lehetséges Osszefiiggés tovabbi vizsgalatat
végeztiik, és pozitiv korreldciot taldltunk a betegség aktivitdsa €s a periférids LS-slirliség
kozott (r=0,51, p<0,05). A konnytermelés €s a centrélis LS-szdm kozott korrelaciét nem
tapasztaltunk (r=0,183 p>0,05). A periférids LS-siirliség és a konnytermelés kozott
gyenge pozitiv korreldciét taldltunk (r=0,391 p>0,05). A szisztémads gyulladds, a HLA-

B27 antigén vizsgédlat €s a gyulladdasos szemészeti korelozmény tekintetében nem
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tapasztaltunk eltérést a képzett alcsoportokban. Konfokélis mikroszkdpids vizsgalattal

kapcsolatos eredményeinket a 13. tablazatban foglaltuk dssze.
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13. tablazat Cornealis LS eredményeink a kontroll- és az AS-betegcsoportban

.....

protein. HLA-B27 — Humdn leukocita antigén B27. * p < 0,05 vs. kontroll. Az adatok

medidnban vannak kifejezve a hozzdjuk tartozo interquartilis tartomdnnyal. Statisztikai

elemzés: Mann-Whitney, valamint Kruskal-Wallis teszt.

Csoportok LS centr.(sejt/mm?®) LS perif.(sejt/mm?) LSM centr.  LSM perif.

Kontroll 14,50 65,50 1,00 2,00

(n=24) [0,00-35,10] [46,75-88,00] [0,70-1,00] [2,00-3,00]

AS- 75,50%* 131,0%* 2,00%* 3,00

betegek [51,18-112,6] [80,33-168,4] [1,00-2,00] [2,00-3,00]

(n=24)

p érték: p<0,0001 p<0,0001 p=0,0003 p=0,118

AS-betegek a BASDAI-érték szerint

<4 (71%) 69,30* 108,0* 2,00%* 2,00
[45,70-104,0] [78,75-137,4] [1,00-2,00] [2,00-3,00]

>4 (29%) 92,50* 170,0%* 1,00 3,00
[56,50-113,0] [135,5-204,0] [1,00-2,00] [3,00-3,00]

p érték: p=0,821 p=0,628 p=0,498 p=0,468

AS-betegek a CRP-érték szerint

<5@B3%) 66,15* 136,2* 1,50 2,50
[43,85-107,5] [93,60-197,8] [1,00-2,00] [2,00-3,00]

>5(67%) 79,25* 121,4* 2,00%* 3,00
[56,95-115,6] [79,63-157,2] [1,00-2,00] [2,00-3,00]

p érték: p=0,534 p=0,492 p=0,723 p=0,251

AS-betegek HLA-B27 pozitivitds alapjdn

Pozitiv 75,50%* 140,5* 2.,00%* 3,00

(50%) [59,48-107,9] [88,95-197,8] [1,00-2,00] [2,00-3,00]

Negativ 74.,65%* 98.,40* 1,50%* 2,50

(50%) [43,85-117,7] [79,63-136,6] [1,00-2,00] [2,00-3,00]

p érték: p=0,729 p=0,423 p=0,284 p=0,342

AS-betegek uveitis kérelozménnyel

Igen 111,2% 143,3* 2,00%* 3,00

(29%) [72,00-129,7] [109,8-204,0] [2,00-2,00] [2,00-3,00]

Nem 60,30%* 108,0* 1,00%* 3,00

(71%) [34,65-91,75] [79,75-153,9] [1,00-2,00] [2,00-3,00]

p érték: p=0,411 p=0,310 p=0,498 p=0,756
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53. A szemszarazsag és Langerhans-sejtek  szisztémas lupus
erythematosusban

5.3.1. Szaraz szem paraméterek

Szignifikdns kiillonbséget tapasztaltunk a beteg- és a kontrollcsoport kozott az OSDI, a
konnytermelés €s a konnyfilm stabilitdsat méré TBUT-értékekben. A betegcsoportban
az OSDI-érték magasabb, mig a Schirmer- és a TBUT-érték alacsonyabb volt, mint a
kontrollcsoportban. Ez egyértelmiien jelezte, hogy a vizsgédlatainkba bevont SLE-ben
szenvedd betegek szdraz szem betegséggel kiizdenek masodlagos Sjogren-szindréma
hidnyédban is. Az alcsoportok vizsgdlata megmutatta, hogy még a komplett remisszidban
1évo betegek esetén is a TBUT patoldgidsan alacsony volt, és a betegség aktivitasanak
fokozddasaval a TBUT-érték mellett a szubjektiv panaszok tovabb erdsodtek, és a
konnytermelés romlott a kontrollcsoporthoz képest. Magas betegség aktivitds mellett a
konnytermelés kifejezetten alacsony volt és a kiilonbség a kontrollban tapasztalt
értékekhez mérten szignifikdnsnak bizonyult. A 14. tdbldzat a szdraz szem vizsgalatdval

nyert eredményeinket foglalja 6ssze a kontroll- és az SLE-betegcsoportban.
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14. tablazat A szaraz szem vizsgalati eredményeink a Kkontroll- és az SLE-
betegcsoportbanCRP — C-reaktiv protein, SLE — szisztémds lupus erythematosus.
SLEDAI — SLE-betegség aktivitdsi érték, TBUT —konnyfilm felszakaddsi id6. OSDI —
szemfelszini betegség index. Az adatok dtlag + SD-ben (Standard Devidcio) vannak

kifejezve a minimum és maximum értékekkel egyiitt. *p < 0,05 vs. kontroll. Statisztikai

elemzés: Mann-Whitney teszt.

Schirmer

Csoportok OSDI LIPCOF (mm/5 min) TBUT (s)

Kontrollcsop. 11,06+£7,18 1,24+0,54 11,67+£3,21 11,0943,37

(n=27) (0-35) (0-3) (6-16) (5-16)

SLE-betegek 25,95+17,92% 1,36+0,62 8,45+9,82* 6,86+3,53*

(n=27) (4,5-7,4) (0-3) (2-40) (2-15)

p érték: p<0,0001 p=0,169 p=0,003 p=0,0001

SLE-betegek a SLEDAI szerint

0 (29%) 16,82+11,91 1,37+0,74 7,62+7,34 5,12+1,55%

¢ (4,54-35,71) (0-2) (0,5-20) (3-8)

1-8 (60%) 29,64+20,15%* 1,29+0,58 9,86+11,11 8,23+3,78%*
¢ (9,09-70,45) (1-3) (0,2-40) (3-15)

>8 (11%) 29,37+11,06* 1,66+0,57 2,16+0,76* 3,66+1,52*
¢ (16,6-36,1) (1-2) (1,5-3,0) (2-5)

p érték Osszes: p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

SLE-betegek a CRP (mg/L) értékek szerint

<5 (33%) 16,49+10,52 1,57+0,97 5,64+5,08* 5,28+2 49*

= ¢ (4,54-35,4) (0-3) (1-15) (2-10)

>5 (67%) 29,10+18,93* 1,28+0,46 9,31+£10,68* 7,38+3,72*
¢ (5,55-70,45) (1-2) (0,2-40) (3-15)

p érték: p=0,135 p=0,684 p=0,865 p=0,374
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5.3.2. A cornealis Langerhans-sejtek konfokalis mikroszkopias vizsgalata

A centrdlis cornedlis LS-stiirliség a betegcsoportban szignifikdnsan nagyobb volt, mint a
kontrollcsoportban (14/a,b dbra). Amig a kontrollcsoportban csak nyolc esetben
(29,6%) talaltunk LS-eket a szaruhartya centrumdban, addig az LS-ek a betegcsoportban
a cornea centrumdban és a periféridn is minden esetben kimutathat6ak voltak. A LSM-

érték szintén magasabb volt a betegcsoportban, mint a kontrollban (14/b,d dbra).

14. abra A cornea konfokalis mikroszkopias képe a kontroll- (a,c) és az SLE-
betegcsoportban (b,d). A kontrollcsoportban a cornea centruméban éretlen LS-ek
lathatéak (a). SLE-ben a cornea centrumdban az aktivalt LS-ek extrém siirtiségben is
eléfordulhatnak (b). A periféridn a kontrollcsoportban néhdny rovid nyudlvannyal
rendelkezd LS lathat6 (c) (fekete nyil egy LSM 2 aktivéltsagd LS-re mutat), mig SLE-
ben dontden az LS-ek érett formaival taldlkozhatunk (d). A fekete nyilhegy 1-1 LSM 3
LS-t jelez (b,d) (sajit anyag).

Az alcsoportok analizisével a betegség aktivitdsa, a szisztémds gyulladas és az LS-ek
kozott kerestiink Osszefiiggést. Kiemelhetd, hogy remisszidban €s a betegség kifejezett
aktivitisa (SLEDAI>8) mellett is a kontrollhoz viszonyitva nagyobb LS-szdmot
regisztraltunk a cornea centrumdban. Ezen feliil emelkedett CRP-értékek (CRP>5 mg/l)
mellett a centrdlis LS-slirliség a kontrollhoz képest emelkedett volt, mig alacsonyabb

CRP-értékek mellett az LS-szdm a kontrollal 0Osszemérhetdnek bizonyult.
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A két SLE-alcsoport kozott azonban nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget a vizsgalt
paraméterekben. A konnytermelés pedig 1ényegesen nem befolydsolta eredményeinket
az LS-stiriség tekintetében (r=0,146 p>0,05). Kiemelendd, hogy magas betegség
aktivitasi értékek mellett (SLEDAI>8) minden periférian elhelyezkedd LS hosszd,
helyenként egymdssal hdlozatszerlien rendez6d6 dendrittel birt, mely kifejezett

aktivitasukat tiikkrozi.

A centrélis és a periférids LSM-értékek csokkent konnytermelés esetén szignifikdnsan
nagyobbak voltak a kontrollcsoport értékeihez viszonyitva, azonban a két SLE-alcsoport
kozott nem volt kiilonbség ezekben a valtozokban. A konfokalis mikroszképidval nyert

eredményeinket foglalja 6ssze a 15. tablazat.
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15. tablazat- Cornealis LS vizsgalati eredményeink a kontroll- és az SLE-
betegcsoportbanCRP — C-reaktiv protein, SLE — szisztémds lupus erythematosus
(Systemic lupus erythematosus), SLEDAI — SLE betegség aktivitdsi érték. Az adatok
dtlag + SD-ben (Standard Devidcio) vannak kifejezve a minimum és maximum

értékekkel egyiitt. *p < 0,05 vs. kontroll. Statisztikai elemzés: Wilcoxon teszt.

LS centr.

LS perif.

Csoportok (sejt/mm>) (sejt/mm3) LSM centr.  LSM perif.
Kontroll 20,57+21,04  78,00£39,51  1,00£0,69  2,35+0,54
(1=27) (0-71) (26-223) (0-3) (0-3)
SLE-betegek 43,08+48,67*  124,78+165,39 1,43+0,79%  2,89+0,42%
(n=27) (1-169) (19-914) (0-3) (0-3)
p érték: p=0,027 p=0,213 p=0,012 p=0,004
SLE-betegek a SLEDAI-érték szerint
458443, 1% 195142929  1,63¢091  2,87+0,35%
0 (29%) (1,8-125) (38,7-914) (1-3) (2-3)
412624935  90,19+64,76  1,41£0,71%  2,88+0,48%*
1-8 (60%) (2-169) (19-277) (0-3) (1-3)
46,10£76,99%  13320+£73,44  1,00£1,00  3,00+0,00%
>8 (11%) (1-135) (48-179) (0-2) (3-3)
p érték Osszes: p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
SLE-betegek a CRP (mg/L) értékek szerint
<5 (75 39,06£50,20  135,62188,90  1,571£0,81% 2,8620,48*
=5 (75%) (1,8-169) (19,8-914) (0-3) (1-3)
s (25 52,43+46,03*  92,31+50,09  1,00£0,57  3,00+0,00%
>5 (25%) (1-135) (35-171) (0-2) (3-3)
p érték: p=0,289 p=0,174 p=0,642 p=0,491
SLE-betegek a Shirmer teszt eredményei szerint (mm/5 min)
42,03+42,62  147,37+204,04 1,58+0,87%  2,91+0,24%
<10 (61%) (1-135) (35-914) (0-3) (2-3)
44,68+59,01*  89,85+70,92%  1,18+0,60  2,81+0,60%
=10 (39%) (1,8-169) (19,8-277,3)  (0-2) (1-3)
p érték: p=0,476 p=0,315 p=0,754 p=0,121
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5.4. A tartositoszer hatasa a corneara a glaukéoma travoprost kezelésében

5.4.1. Szaraz szem paraméterek

A betegcsoportban az OSDI-érték szignifikdnsan nagyobb volt, mint a
kontrollcsoportban. A konnytermelés a betegcsoportban a kontrollhoz viszonyitva
csOkkent volt. A konnyfilm stabilitdsdban nem volt kiilonbség a két csoport kozott.
Az alkalmazott tartdsitészer alapjan képzett alcsoportok vonatkozdsdban kiemelendd,
hogy mind a benzalkénium-klorid, mind pedig a poliquaternium tartalmud travoprost
esetében a konnytermelés csokkent volt a kontrollhoz viszonyitva (p=0,032 és p=0,046).
A két betegcsoport kozott szignifikdns kiillonbség nem volt kimutathaté a vizsgalt
paraméterek tekintetében, azonban a TravBAK-kal kezelt betegek esetében a
konnytermelés csokkenésén kiviil a konnyfilm stabilitdsa is csokkent volt a kontrollhoz
viszonyitva (p=0,001 és p=0,041). Az OSDI- és LIPCOF-érték pedig magasabb volt,
mint a kontrollbetegek esetében (p=0,029 és p=0,021). A szdraz szem vizsgalatdval és
az alkalmazott terdpia alapjan képzett alcsoportok mellett elért eredményeinket a 16.

tablazat tartalmazza.

16. tablazat A szaraz szem vizsgalatanak eredményei a kontroll és a glaukomas
betegcsoportban TravBAK —  benzalkonium-kloriddal  tartositott  travoprost.
TravPQ — poliquaternium-1 vegyiilettel tartositott travoprost. Az adatok dtlag + SD-ben
(Standard Devidcio) vannak kifejezve a minimum és maximum értékekkel egyiitt.

*p < 0,05 vs. kontroll. Statisztikai elemzés:Mann-Whitney teszt.

Schirmer
Csoportok OSDI LIPCOF [mm/5 min] TBUT (s)
Kontroll (n=19) 11,746,6 1,3+0,5 12,442.8 12,943,6
(0-22,9) (0-3) (9-15) (7-16)
Gl. betegek (n=38) 20,2+15,7* 1,7+0,7 7,8+4,1% 10,3+4.,5
(0-45) (0-3) (0-17) 4-17)
p érték: p=0,025 p=0,236 p<0,001 p=0,739
Alcsoportok a terdpia fiiggvényében
TravBAK (n=19) 21,6+19,9* 2,05+0,8* 6,34+5,6% 9,343,7*
(0-45) (1-3) (0-17) 4-17)
TravPQ (n=19) 18,9+14.9 1,6%+1,0 9,444 7% 11,344,1
(0-50) (0-3) (0-17) (5-17)
p érték: p=0,413 p=0,156 p=0,051 p=0,140
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5.4.2. Konfokalis mikroszkopias vizsgalatok

A cornedlis epithelium vizsgdlata

A szarnyas epithelium sejtek vonatkozdsidban nem volt kiilonbség a beteg- és a
kontrollcsoport kozott. A bazalis hdmsejtstirliség a betegcsoportban emelkedett volt a
kontrollhoz viszonyitva. Tovédbbi vizsgdlatokat végeztiink, és azt taldltuk, hogy a
TravBAK terdpidn 1év0 betegek bazdlis hamsejtsiirlisége szignifikdnsan nagyobb volt,
mint a kontroll-, valamint a TravPQ terdpidn 1év0 betegeké, melyet a tartdsitdszerrel
Osszefiiggésbe hozhat6 lokalis szemfelszini stresszhatds kovetkezményeként értékeltiink

(15/a,b ébra). A TravPQ terdpidn 1évd glaukémads betegcsoport bazdlis sejtsiirlisége a

kontrollcsoport adataival 6sszemérhetd volt (15/c dbra).

15. abra A centralis cornea bazalis hamsejtjeinek konfokalis mikroszkopias képe

A TravBAK csoportban a hdmsejtek kisebbek, sejtsiirliségiik nagyobb volt, mint a
kontroll- (a) és a TravPQ-csoportban (c)(145) (sajit anyag).

A cornedlis LS-ek vizsgdlata

A glaukémads betegcsoportban az LS-ek szdma mind a két vizsgalt cornea teriileten
szignifikdnsan nagyobb volt, mint a kontrollcsoportban (16/d,e,f dbra). Nemcsak a
sejtszdm vonatkozdsaban, de a sejtek érettségében is kiillonbséget taldltunk a két csoport
kozott. A betegesoportban az LS-ek érett, nydlvdnnyal rendelkezd, tehat aktivitdst
mutaté sejtekként dbrdzolddtak a cornea centrumdban, mig a kontrollcsoportban féként
éretlen LS-eket taldltunk ezen a teriileten. A periférids szaruhdrtya vizsgalatakor az LS-
ek foként érett formdban dbrazolddtak a betegcsoportban, de nem taldltunk kiilonbséget

a beteg- és a kontrollcsoport kozott ebben a valtozéban.
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Az alcsoportok kozotti kiilonbségeket vizsgdlva kiemelhetd, hogy a TravBAK-kal
kezelt betegek 95%-dban az LS-ek jelen voltak a cornea centralis teriiletén, és ezen a
teriileten az LS-slirliség szignifikdnsan nagyobb volt, mint a TravPQ-t haszndlo betegek
esetében (16/e,f dbra). Az emelkedett sejtszdm mellett a sejtek aktivitdsdban is

kiilonbséget észleltiink. A TravPQ-val kezelt betegek centrdlis LSM-értékei

szignifikdnsan alacsonyabbnak mutatkoztak, mint a TravBAK-terdpia mellett tapasztalt

értékek (16/d,e,f abra).

16. abra A centralis cornea konfokalis mikroszkopias képe a kontroll-és a
glaukomas betegcsoportokban A kontrollcsoportban LS nem lathaté (d). A fehér
nyilhegy egy LSM 3, az iires nyil egy LSM 2 LS-re mutat a TravBAK-csoportban (e). A
fehér nyil pedig egy LSM 1 LS-t jelez a TravPQ-csoportban (f) (145) sajat anyag).

Vizsgdlatunkban a szdraz szem paraméterek és az LS-ek szdma és érettsége kozott
szignifikdns korreldciét nem tudtunk igazolni (p>0,05). A konfokalis mikroszképidval

nyert eredményeinket a 17. tdblazat tartalmazza.
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17. tablazat Konfokalis corneamikroszkoppal elért eredményeink a kontroll- és a
glaukémas betegcsoportbanTravBAK — benzalkonium-kloriddal tartositott travoprost.
c. LS — centrdlis Langerhans-sejt. p. LS — periférids Langerhans-sejt.
c. LSM — centrdlis Langerhans-sejt morfologia. p. LSM — periférids Langerhans-sejt
morfologia. TravPQ — poliquaternium-1 vegyiilettel tartositott travoprost. Az adatok
dtlag + SD-ben (Standard Devidcio) vannak kifejezve a minimum és a maximum

értékekkel. *p < 0,05 vs. kontroll. #p < 0,05 vs. hozzdtartozo alcsoport. Statisztikai

elemzés: Mann-Whitney teszt.

Vizsgalt

cs0p Szamyas sejt  Bazalis sejt cLS pLS cLSM p.LSM
Kontroll 5239,1+485 8663,4+490 2594266 66,7+34.4 0,77+0,71 2.22+0,54
(n=19) (4450-6249) (7928-10000) 0-72) (32-165) 02 0-3)

Gl betegek  5589,2+685 9262,4+790* 54,1433,6* 122,1+74.4* 1,23+0,6* 242+0,64
(n=38) (4427-7294) (7175-10739) (0-130) (47-308) 02 (0-3)
péték  p=0287 p=0012 p=0,002 p=0,001 p=0013 p=0356
Alcsoportok a terdpia fliggvényében

TravBAK  5778+693* 9653+732* 64,3+39,5* 127458 3* 146+0,6* 2,74+0,75
(n=19) (4660-7294) (7842-10739) (0-130) (68-308) 0-2) 0-3)
TravPQ 545,3+413 8755,3+:828# 4844327+  116,1+51,8* 1,0+044%%#  2,23H),53
(n=19) (4427-6126) (7175-10350) 0-14) (47-226) 0-2) 0-3)
pétsk:  p=0405 p=0002 p=0048 p=0,152 p=0011 p=0053
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6. Megbeszélés

1977-ben Thoft és Friend bevezették a szemfelszin fogalmat annak érdekében, hogy
hangsilyozzdk a konnyfilm, valamint a cornedlis €s conjunctivalis epithelium szerkezeti
egységét (2). Kordbbi tanulmdnyok bizonyitottdk, hogy a szemfelszin a vizudlis
funkciéban betoltott szerepén tdl fontos immunoldgiai egységet képez, mely a kiilsé
kornyezeti és a szervezet bels hatdsaira a szervezet védelme szempontjabol fontos
védlaszreakciokat ad. Az elmilt évtizedekben elsOsorban az immunhisztokémiai
eljardsok fejlodésének koszonhetden a cornea immunprivilegizalt statuszanak
Ujragondoldsa valt sziikségszerlivé. A cornea avaszkuldris és nyirokér-mentes allapotan
til szdmos immunsejtnek ad otthont, melyek lokdlis és szisztémds hatdsok alatt a
szemfelszin immunitdsdnak alakitdsdban vesznek részt.A szemfelszin homeosztizisanak
felborulasa a szemfelszin leggyakoribb megbetegedésének, a szdaraz szem
kialakuldsdnak kedvez. A szaruhdrtya immunoldgiai folyamatai azonban részleteiben
nem ismertek dltaldnos gyulladdsos korképekben és glaukéméban, ahol a szdraz szem
betegség az atlagpopuldciondl gyakrabban é€s sulyosabb formdban jelentkezik. A
konfokélis corneamikroszkdp felbontoképessége, felhaszndlébardat kezelhetOsége, a
rovid vizsgélati id6 lehetdséget teremtett munkacsoportunknak, hogy a cornea in vivo
vizsgalatdval a szaruhdartya velesziiletett immunitdsaban kiemelkedden fontos LS-eket
tanulmanyozza olyan gyulladdsos reumatoldgiai kérképekben, mint az RA, AS és SLE,
valamint olyan szemészeti korképben, mint a glaukéma. Ezek a korképek entitdsukat
tekintve kiilonboznek, mégis egy kozods pontban, a szdraz szem betegség gyakoribb

eléforduldsanak tekintetében megegyeznek.
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6.1. Rheumatoid Arthritis

A szisztémds gyulladdsos immunfolyamatokban a szemfelszin érintettsége
feltételezhetd. Villani és mtsai a szaruhdrtyat konfokdlis corneamikroszkoppal
vizsgaltdk RA-ban, és Osszefiiggést kerestek a szaruhartya morfologiai elvaltozasai és
az altaluk képzett masodlagos SS- és NSS-csoportok, valamint a betegség aktivitdsa
kozott. Munkdjukban a felszines hamsejtek szdmanak csokkenését tapasztaltadk RA-ban,
mig a bazdlis hamsejtek szdmdban emelkedést taldltak a kontrollcsoporthoz képest.
Ezen feliill a stromdlis aktivalt keratocitdk szdmanak jelentés emelkedését és a
szubbazdlis idegek szdmdnak csokkenését tapasztaltdk RA-ban (146). A szubbazilis
idegek aktivitasat jol jellemz6 gyongyfiizérszerli megvastagodds viszont kifejezett volt
RA-ban. A betegség aktivitdsa (LI) és az aktivalt keratocitdk, valamint a szubbazilis
idegek aktivitasa kozott pozitiv korrelaciot irtak le, ami a cornea aktiv részvételét sejteti
a szisztémds immunoldgiai folyamatokban. A két alcsoport kozott nem talaltak
kiilonbséget a vizsgalt paraméterek tekintetében, melybdl azt a kovetkeztetést vontak le,
hogy a két csoportban a szaruhdrtydban hasonlé gyulladdsos és regenerativ folyamatok
érvényesiilnek(146).

Kordbban tobb munkacsoport bizonyitotta, hogy a szemfelszini APS-hez hasonlatosan a
cornedlis LS-ek a cornea kiilonb6z6 gyulladdsos folyamataiban az immunogén és a
tolerogén hatdsok kivaltdsdban dontd szerepet jatszanak (50,147,148). Lin €s mtsai SS
€s NSS szdraz szem szindromdban szenvedd betegek vizsgalatakor jelentds LS- és
leukocitaszam emelkedést tapasztaltak mind a centrdlis, mind a periférids cornea
teriiletén a kontrollcsoporthoz viszonyitva (149). Kawamoto és mtsai Thygeson
keratitisben, Zhivov €s mtsai kontaktlencse-viselokben taldlt magasabb LS-striiséget,
illetve mas kisérletes koriilmények kozott keltett szemfelszini gyulladds kapcséan is
hasonl6 eredményekrdl tortént kozlés(3,148,150,151).

A cornea gyulladésos sejtjeinek aktivalédasat tobb tényezd segitheti: a fokozott felszini
hamsejtvesztés sordn szamos proinflammatorikus citokin és kemokin szabadulhat a
szemfelszinre (pl. interleukin-1, 6, 8, TNF-q, y, novekedési faktor-a, leukotrién B4 (IL-
1, IL-6, IL-8, TGF-0, és LTB4), melyek onmagukban is a gyulladdsos folyamatok
kialakulasdnak kedveznek, illetve a keratocitdk aktivacidja is bekovetkezik, mely

szintén a gyulladas irdnyaba terelheti az immunoldgiai folyamatokat (152,153).
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Sohér és mtsai a fehérvérsejtek emelkedett lizoszomadlis enzimaktivitdsat taldltdk RA-
ban, valamint szaruhdrtya-gyulladdsban szdmos leukocita enzim emelkedett szintjét
mérték, melyeknek szintén fontos szerepiik tételezhetdé fel a szemfelszini
immunfolyamatokban(154). Ismert, hogy a TNF-a és az IL-1, IL-6, IL-8, IL-17
proinflammatorikus citokinek a gyulladdsos reumatolégiai kérképek patogenezisében is
fontos szereppel birnak, és fokozott jelenlétiik a synovidlis membranokban alapvetd az
RA-betegségben tapasztalt iziileti kdrosoddsok kialakuldsdban. Ezen feliil egyre tobb
adat tdmasztja ala az APS-ek altal aktivalt autoreaktiv CD4+ T-sejtek kritikus szerepét a
szdraz szem betegségben tapasztalhat6 destruktiv folyamatokban (155). Feltételezésiink
volt, hogy a kronikus szisztémds gyulladds és a fokozott proinflammatorikus citokin
jelenlét a szemfelszinen is érvényesiil, és az APS-ek szdmbeli és morfoldgiai
jellegzetességeiben tiikrozodik. Vizsgdlatunkban az RA-csoportokban az LS-slriiség
szignifikdnsan nagyobb volt, mint a kontrollcsoportban. Jelentds kiilonbséget
tapasztaltunk az LS-ek aktivaltsiagdban is a két csoport kozott, amit a szemfelszinen
zajlé aktiv immunfolyamatok részjelenségeként értelmeztiink. Hasonléan Villani és
mtsai vizsgalatdhoz, munkacsoportunk a betegség aktivitdsanak tiikrében is értelmezni
kivanta az eredményeinket. Munkdnkban a betegség aktivitdsdnak megitélésére a DAS-
28 értéket alkalmaztuk, mely az RA-ban jelenleg leginkdbb haszndlatos betegség
aktivitasi jelzo. A DAS-28 érték és a cornedlis LS-ek szdma kozott korrelaciot nem
tapasztaltunk, melyet magyardzhat, hogy a betegek jelentds része a vizsgélatkor az
alkalmazott kezelések mellett remisszidban volt. A GCS-terdpia mellett tapasztalt
csokkent LS-szdm a GCS erdteljes LS-migracié gatlé képességére utal, és egybecseng
Dana eredményeivel (152). A szemfelszin immunstituszdnak €s az immunoldgiai
korképeknek a lehetséges kapcsolatit jol példazza, hogy krénikus szisztémads
gyulladdsos korképekben, igy RA-ban a szdraz szem betegség prevalencidja meghaladja
a normdl populdciéban tapasztalt gyakorisagot. A betegség RA-ban az esetek kb. 10%-
aban mésodlagos SS képében jelentkezik, de az RA-betegek 90%-a szenved élete sordn
a szdraz szem betegség enyhe vagy kozépsilyos formdival (5,7). A szdraz szem
betegség kialakuldsdban a csokkent konnytermelés mellett a fokozott konnyvesztésen
alapul6é mechanizmus is szerepet jatszhat (156). A betegség aktivitdsa és a szdraz szem
betegség sulyossdga kozotti kapcsolat pedig nem egyértelmii(7). Fujita és mtsai

hetvenkét RA-beteget vizsgdlva Osszefiiggést mutattak ki az RA-betegség aktivitdsa
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(Lansbury-index, LI) és a konnytermelés kozott azokban az esetekben, amikor az RA
masodlagos SS-szel szovodott. Tovabbi Osszefiiggést taldltak ebben a csoportban a
vérsiillyedés €s a konnytermelés kozott, azonban a NSS RA-csoportban semmilyen
Osszefiiggést nem taldltak az altaluk vizsgélt paraméterek (Schirmer I teszt, TBUT,
fluorescein és bengdlvoros festés) és az RA-betegség aktivitdsa kozott. Eredményeikbdl
arra kovetkeztettek, hogy RA-ban a szdraz szem kialakuldsa eltér6 mechanizmusok
szerint valésulhat meg az SS- és NSS RA-betegségekben (7). A gyulladédsos
reumatoldgiai kérképek citokin hattere, €s szdraz szem betegségben a konnyben
kimutathat6 gyulladdsos citokin mintdzat sok tekintetben hasonl6. A TNF-a, IL-1, IL-6,
IL-8 citokinek dontd fontossdggal birnak mindkét betegség kialakuldsdban, illetve a
krénikus gyulladdsos folyamatok fenntartasaban(5,157). Feltételezésiink az volt, hogy a
kifejezettebb szisztémds gyulladds a szemfelszinen is érvényesiil, mely méasodlagosan
szaraz szem betegség kialakulasdhoz vezet, melyben a csokkent konnytermelés
domindlhat. A gyulladdsos citokin tilsily a szemfelszinen kontrolldlatlan autoreaktiv T-
sejt klonok kialakuldsdhoz vezethet, melyek a paraszimpatikus idegvégzddések
destrukcidjan keresztiil a konnytermelés csokkenését okozhatjdk. Ezt a feltételezést
tdimogatja az a tény, hogy a primer vagy secunder SS-ben a konnytermelés
csokkenésének mértéke gyakran nem mutat szorosabb Osszefiiggést a konnymirigy
szoveti kdrosoddsaval, és ebben a muszkarin 3-as tipusd acetilkolin receptor elleni
immunvalasz szerepet jatszhat (158).

Munkénkban az RA-csoportban a szdraz szem panaszok gyakrabban fordultak eld, és —
habar az RA- és a kontrollcsoport kozott a konnytermelésben és a konnyfilm
stabilitdsdban nem volt szignifikdns kiilonbség — a GCS-terdpidn 1évd, magasabb
betegség aktivitdst mutatd betegek esetében a konnytermelés csokkent volt. Fontos
kihangsulyozni, hogy a vizsgélatba bevont RA-betegeknél a secunder SS-t kizartuk.
A csokkent konnytermelés patomechanizmusdban a fokozott proinflammatorikus
citokin jelenlétet feltételeztiik.

Munkénkat tovabbi gyulladdsos reumatolégiai korképekben kivantuk folytatni, hogy
megvizsgéljuk az alapbetegség, a cornedlis LS-ek és a szdraz szem betegséget jellemzo

paraméterek lehetséges kapcsolatat.
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6.2. Spondylitis Ankylopoetica

A spondylarthropathidkban, igy ennek egyik tipusos képviseldjében, a spondylitis
ankylopoeticdban is gyakran szemészeti gyulladdsos kérképek alakulnak ki. Az esetek
donto tobbségében eliilsé uveitis képében jelentkezik a gyulladas, azonban a szem hatsé
szegmentumadra lokalizal6d6 formakkal is taldlkozhatunk (116). AS-ban a szemfelszin
gyulladdsa €s a szdraz szem betegség kevésbé vizsgalt, azonban Kobak és mtsai hetven
AS-beteg vizsgalatat végezve hét esetben (10%) masodlagos SS-t taldltak(117). Ismert,
kialakulhatnak, ami a lokalis gyulladdsos ¢és immunszabdlyozédsi folyamatok
jelentdségét hangsulyozza. Az EALT szerepét a szemfelszini gyulladdsos
folyamatokban Knop és mtsai részleteiben ismertette(53), azonban a cornea
immunstatuszanak jellemzésére és in vivo vizsgdlatira alkalmas LS-ket AS-ban
munkacsoportunk elséként tanulményozta. Megéllapitottuk, hogy AS-ban a klinikai
tiilnetekkel jar6 szemészeti gyulladds hidnydban is az LS-ek nagyobb szdmban és aktiv,
érett formaban vannak jelen a cornedban, melyet a szisztémds betegség
kovetkezményének tulajdonitottunk. Ez a feltevésiink 0Osszecseng  Villani
tanulmanyaval, aki RA-ban Osszefiiggést taldlt a szisztémds betegség aktivitdsa és a
cornedlis keratocita aktivitds kozott, mely a szaruhdrtydban zajlé immunfolyamatok
jelzdjeként értelmezhetd(146). A centrélis LS-slrtiség és a betegség aktivitdsa kozott
nem taldltunk szoros Osszefiiggést, azonban a magasabb betegség aktivitasi értékek
mellett konzekvensen nagyobb LS-stirliséget észleltiink. A periférids LS-szam pedig
pozitiv korreldciét mutatott a BASDAI betegség aktivitdsi indexszel. Rdaddsul a
magasabb CRP-értékek az LS-ek aktivitdsdval szintén korreldltak, ami a szisztémas
gyulladds és LS-aktivitds kozti 0sszefiiggést timogatja.

A HLA-B27 antigén a kaukdzusi populacidé 6-10%-aban, mig az AS-betegek korében
tobb mint 90%-ban van jelen (159). Ezen felil eliils6 uveitisben szenvedd betegekben
az antigén kb. 50%-ban kimutathaté (112). Khan és munkacsoportja a HLA-B27+ és
HLA-B27-betegeket vizsgdlva nem talalt kiilonbséget a két csoport kozott a betegségre
jellemzd arthropathia stilyossdganak vonatkozdsaban, azonban a HLA-B27+ esetekben
az uveitis gyakoribb eléforduldsat irta le (112). Munkdnkban a betegbevalasztas a HLA-
B27 szerolégia vonatkozdsaban 1:1 ardnyban tortént, igy egyuttal lehetdségiink volt a

HLA-B27 antigén szerepének tisztazasara.
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Vizsgalatunkban a HLA-B27 pozitivitdis nem mutatott Osszefiiggést sem az LS-ek
sliriségével vagy aktivitdsdval, sem a szdraz szem paraméterekkel, amibdl arra
kovetkeztettiink, hogy a cornedlis immunfolyamatokban az antigén nem jatszik jelentds
szerepet.

A betegcsoportban csokkent konnytermelést tapasztaltunk, mely Osszecseng Ortak és
mtsai eredményeivel (160). A csokkent konnytermelés okainak felderitésére tovabbi
analizist végeztiink. Kifejezett konnytermelés-csokkenést taldltunk magasabb CRP-szint
mellett, mely Villani kordbbi eredményeivel Osszhangban van, és tdmogatja
hipotézisiinket, hogy a szisztémds gyulladds fokozodasa a lokélis immunszabdlyozdsi
folyamatok regulacidos zavardhoz, a szemfelszin gyulladdsdhoz és igy a szdraz szem
kialakuldsdhoz vezethet(146).

A szisztémdas gyulladds, annak szemfelszinre és a konnytermelésre gyakorolt hatdsat
SS-ben tobb szerzd ismertette, azonban egyéb gyulladdsos reumatoldgiai kérképben
irodalma csekély és ellentmonddsos (4,144,161). Lee és mtsai a konny kiillonbdzo
proinflammatorikus citokin- és kemokin-tartalmat (IL-2,4,6,10,17, IFN-y, TNF-a)
vizsgaltdk SS, NSS szdraz szem betegségben, valamint Kkontrollcsoportban.
A legmagasabb értékeket az SS-ben, majd NSS-ben, és legalacsonyabbat a
kontrollcsoportban mérték, valamint az IL-17 proinflammatorikus citokin szintje
szignifikdnsan magasabb volt alacsony TBUT- és Schirmer-értékek mellett.
Eredményeikbdl arra kovetkeztettek, hogy a két betegcsoportban a szdraz szem
kialakuldsdnak patomechanizmusa eltér6(162). Villani és mtsai 12 RA-, és 12
masodlagos SS RA-beteg konnyét elemezték, és vizsgaltak a szdraz szem paramétereket
(OSDI, TBUT, Schirmer-teszt, Fluorescein-festddés) az alapbetegség kezelése eldtt és
utan.

A konnyben az IL-1,6,8 és TNF-a citokinek szintjét mérték. A kezelés utdn a széaraz
szem paraméterek javulasat és a cornedlis dendritikus sejtek csokkenését taldltdk a
masodlagos SS RA-betegcsoportban, mig az RA-csoportban hasonld 6sszefiiggést nem
talaltak. Kovetkeztetésiik szerint a két csoportban a szdraz szem kialakuldsanak
mechanizmusa kiillonbozott(161). Dana és munkatarsai munkdjaban prednisolon kezelés
hatdsara a cornedlis LS-ek szdma szignifikdnsan csokkent, a proinflammatorikus

citokinek (IL-1, TNF-a) szintjének parhuzamos csokkenésével(152).
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Munkénkban alacsonyabb szisztémds gyulladds esetén a szdraz szem szubjektiv és
objektiv paraméterei a kontrollcsoport értékeivel Osszemérhetdek voltak, ami Villani
feltevésével szintén nehezen magyarazhato, és a szisztémds és lokdlis immunregulacids
folyamatok egymdsrahatdsdnak komplexitdsat igazolja. A gyulladdsos immunoldgiai
korképek, a szemfelszin gyulladdsa, a cornedlis LS-ek és a szdraz szem betegség
kapcsolatainak teljesebb megértése céljabol vizsgdlatainkat egy szintén krénikus

lefolyésu szisztémas gyulladdsos korkép vizsgalatdaval folytattuk.

6.3. Szisztémas Lupus Erythematosus

Az SLE egy kronikus lefolydsi szisztémds megbetegedés, mely tobb szervben
jellegzetes gyulladdsos elvdltozdsokat okoz. Szemészeti vonatkozdsaban kiemelendd a
szaruhdrtya, episclera €s a sclera gyulladdsa, valamint a stlyos l4tdsvesztéssel fenyegetod
retindlis vasculitis (163,164). Leggyakrabban azonban szdraz szem betegséggel
taladlkozunk, mely irodalmi adatok szerint gyakran méasodlagos SS képében jelentkezik.
Manoussakis és mtsai 283 SLE-beteg vizsgalatit végezte, ahol a mdsodlagos SS 9,2%-
ban fordult eld a szemfelszin silyosabb elvaltozdsaival tdrsulva(165). Ezekben a
betegekben a Raynaud’s fenomenon, anti-Ro és anti-La antitest, valamint az RF
gyakrabban volt jelen, mig a veseérintettség, lymphadenopathia és thrombocytopenia
ritkdbban fordult el6. A szdraz szem betegség enyhe-kozepes formdja azonban a
betegpopuldciéban lényegesen gyakrabban fordul eld, és a beteg az iddszakosan
meglévl szdraz szem panaszai miatt nem keresi szemorvos segitségét. Célkitlizésiink
volt, hogy e betegcsoporton végzett vizsgadlatokkal tovabb keressiik az daltalanos
gyulladds és a cornedlis immunfolyamatok kozotti lehetséges Osszefiiggést, valamint
eredményeinket az SLE-ben gyakrabban el6forduld szdraz szem betegség tiikrében is
értelmezziikk. Munkacsoportunk SLE-ben elsdként tanulmanyozta a cornedlis
immunfolyamatokat, és jellemezte a cornedlis LS-eket in vivo konfokélis
corneamikroszképpal. Az RA- és AS-betegpopuldcidhoz hasonléan a cornedlis LS-ek
szamat szignifikidnsan magasabbnak taldltuk az SLE-betegek esetében, és az LS-ek
morfoldgiai megjelenése is a cornedlis immunfolyamatok fokozott aktivitasat tiikrozte.
SLE-ben a dendritikus sejtek fokozott interferon-a produkcidja all fenn, ami szdmos
effektor mechanizmus beinditdsdn keresztiil az SLE-re jellemzd klinikai képet
eredményezi. SLE-ben a bazalis membranokban immundepozitum lerakdddsokat irtak

le, amelyek anatémiai kozelségiik folytdn folyamatos antigén expozicidt jelenthetnek
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azL.S-nek, mellyel fokozott aktivitdsuk magyardzhatd lenne(166). A konfokalis
mikroszkop feloldoképessége azonban nem alkalmas az immunkomplexek jelenlétének
igazoldsara. SLE-ben szdmos gyulladdsos citokinrdl igazolédott, hogy a szisztémas
immunfolyamatokban fontos szerepet jatszanak. Az alfa és béta tipusu interferonok
mellett a kordabbi kérképekben mar emlitett proinflammatorikus citokinek (IL-1,6 és a
TNF-a), valamint az immuntolerancia kialakitdsdban fontos IL-10 citokinek jelenléte
szintén kiemelt fontossdgiak a betegség patogenezisében és a szervspecifikus

elvaltozasok 1étrejottében(167).

Amint a kordbbiakban mar igazoltam, ezen gyulladdsos citokinek a cornedlis LS-ek
érésének €s mobilizacidjanak is elsddleges iranyitéi. Munkacsoportunk ezért hasonléan
az RA- és az AS-betegségben tapasztaltakhoz, az SLE-ben a magasabb LS-szamot és
morfoldgiai elvaltozdsokat a szisztémdsan €s feltehetden a szemfelszinen is fokozottan
megjelend proinflammatorikus citokin jelenlétnek tulajdonitotta. A szisztémads
gyulladds/aktiv alapbetegség és az LS-paraméterek kozotti Osszefiiggés elemzésére a
bevont betegpopulécié korldtozottan volt alkalmas, hiszen SLE-s betegeink a SLEDAI
betegségaktivitdsi index alapjdn zomében az enyhe aktivitidst mutaté csoportba

tartoztak.

A betegcsoportban a fokozott betegség aktivitds mellett a konnytermelés kifejezett
csokkenését tapasztaltuk, mely Osszhangban van az AS-betegeken végzett vizsgdlati
eredményeinkkel (4). Ezen feliil a betegcsoportban a konnyfilm integritasat jellemzo
TBUT-érték is patologids volt. Az SLE-betegségre jellemzd ndi dominancia
vizsgalatunkban is szembetlind volt, és a konnyfilm stabilitdsdban tapasztalt eltérésben a
relativ Osztrogéntilsily és a csokkent androgén hormonszint is szerepet jatszhatott
(156). Cordero-Coma és mtsai a szisztémds gyulladds mérséklodése mellett a
konnytermelés javuldsat tapasztaltdk, mely szintén egybecseng eredményeinkkel(168).
Wangkaew tanulmédnyédban a szdraz szem el6forduldsat 36%-nak, mig Gilboe 28%-nak
taldlta SLE-ben (8,169). Vizsgdlataink szintén tdmogatjdk azt a feltevést, hogy SLE-ben
a széaraz szem betegség aluldiagnosztizlt. Lin és mtsai feltételezése szerint a cornedlis
immunstatusz €s a konnytermelési zavar kapcsolata nyilvanvald, azonban a cornea
pontos szerepe az immunfolyamatokban részleteiben még nem ismert(51).

SLE-ben a cornedlis LS-ek és a szdraz szem kozotti direkt kapcsolatot igazolni nem
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tudtuk, ami az immunfolyamatok komplexitdsa mellett a beteganyagunk sajdtossagaival
is magyardzhat6. Csokkent konnytermelés esetén azonban a cornea centrdlis és
periférias teriiletein a kontrollcsoport értékeihez viszonyitva szignifikdnsan magasabb
LSM-értékeket taldltunk, mely eredmény értékeléséhez tovabbi vizsgélatok végzését
tartjuk sziikségesnek. SLE-betegeink a vizsgdlatok idején a betegségaktivitdsi index
alapjdn remisszidoban voltak, vagy enyhe aktivitisuk volt (SLEDAI <8).
Az alapbetegség kifejezettebb aktivitdsa csupan harom betegnél llt fenn (SLEDAI >8),
azonban ezekben az esetekben a periféridn elhelyezkedd LS-ek helyenként egymadssal
halézatszerlien 6sszekapcsolddva helyezkedtek el, mely kifejezett aktivitidsuk mellett a
szisztémads gyulladds lokalis, szemfelszinre gyakorolt hatdsait tiikrozi. Munkdnkban az
emelkedett CRP-értékek (CRP>5 mg/l) mellett a centrdlis LS-slirtiség a kontrollhoz
képest emelkedett volt, mig alacsonyabb CRP-értékek mellett az LS-szam a kontrollal
Osszemérhetonek bizonyult, ami szintén a szisztémds gyulladds cornedlis
immunfolyamatokra kifejtett hatdsaként értelmezhetd. SLE-ben az RA-hoz és az AS-
hoz hasonléan a cornedlis LS-szdm emelkedett és az LS aktiv fenotipus jelenléte
domindl, és a fokozott cornedlis immunaktivitds SLE-ben is szerepet jatszhat a szaraz

szem betegség patomechanizmuséban.
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6.4. A glaukéma-ellenes szemcseppek és a szemfelszin

Az elmilt években a szemfelszin konfokdlis mikroszképpal végzett vizsgalatai
nagymértékben hozzdjarultak a glaukoma ellenes cseppkezelésekkel kapcsolatba
hozhaté patologids szemfelszini folyamatok teljesebb megértéséhez. A szaruhdrtyarol,
kotohartyarol, az abban 1évd limfoid elemekrdl, a Meibom-mirigyekrdl késziilt
nagyfelbontdsi képek mellett a vizsgdlati mddszer a filtraciés glaukéma miitétek
tekintetében a filtracids parna funkcio feltérképezésében és a terdpidk tervezésében lehet
hasznos klinikai eszk6z(46).

A glaukéma konzervativ terdpidjaban alkalmazott szemcseppek, kronikus adagoldsuk
miatt jelentds hatast gyakorolnak a szemfelszinre (170-177). A hatasok egy részéért a
szemcseppekben gyakran alkalmazott BAK tehetd felelossé. A BAK egy erds
antimikrobidlis és antifungdlis tulajdonsdgokkal rendelkez0 quaterner ammoénium
vegyiilet, mely a sejtfelszini és cytoplazmatikus membranok felolddsan és a sejtalkotd
proteinek denaturdldsdn keresztiil fejti ki hatdsat (174).A szemfelszinre gyakorolt
detergens hatdsa, a hosszu lebomlési id6 és gyulladaskeltd tulajdonsagai miatt — olyan
koérképekben, mint a glaukéma, ahol hosszu tavi alkalmazasa sziikséges — karos hatasok
megjelenésével szamolhatunk. Szdmos in vitro és in vivo tanulmany bizonyitotta a
BAK epithelium sejtekre kifejtett destruktiv hatasat. Ammar €s mtsai kimutattak, hogy a
BAK azon kiviil, hogy cytotoxikus hatdst fejt ki a szemfelszint borité6 hamsejtekre, a
trabekuldris hdl6zat hamsejtjeinek tulélését is csokkenti(170). Epstein és mtsai
bizonyitottdk, hogy a BAK még igen alacsony koncentricidban is képes a szemfelszini
hamsejtekbdl az IL-1 és TNF-a koncentraciofiiggd termelodését kivaltani (173). Ezzel
szemben a poliquaternium (PQ) szemfelszinre gyakorolt hatdsa ellentmonddsos.
Whitson és mtsai in vitro vizsgalataikban a PQ sejtkérosité hatdsat nem tudtak igazolni
(178). Liang és mtsai hasonlé eredményekre jutottak &llatkisérletes vizsgdlataikban
(179). Ezzel ellentétben Paimela és mtsai cornedlis epithelium sejttenyészetben a PQ
NF-kB vezérelt gyulladasos reakciot erdsito €s citotoxikus hatasokat kivalté hatdsairdl
szamoltak be(180).A glaukomas szemcseppek szemfelszint karosité hatdsdnak kiterjedt

irodalma van, €s szdmos in vitro és in vivo tanulmanyt foglalnak magukban.
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Martone és mtsai 84 glaukomds beteg konfokdlis corneamikroszkdpos vizsgalatat
végezve a felszines hamsejtek szdmanak csokkenését, mig a bazdlis hamsejt slriiség
novekedését tapasztaltdk a BAK tartdsitoszert tartalmazd szemcseppet hasznédld
betegcsoportok esetében(172). Liang és mtsai BAK tartésitoszerrel ellatott
prosztaglandin-analég és tartsitoszer-mentes prosztaglandin-analég szemcseppek
vizsgalatakor pedig igazoltdk, hogy a sejtkdrositdé és gyulladaskelté hatdsért
egyértelmiien a tartésitoszer a felelés (181). Az egészséges szaruhdrtya egyes
hamsejtrétegeinek striiségében az irodalmi adatok nem egységesek (18,19).
A mérések kozotti kiillonbségek részben a vélhetd nagy individudlis variabilitdssal, az
eltér0 mérési modszerekkel magyardzhatéak. A folyamatosan levdlé és az als6bb
rétegekbdl a felszinre juté hamsejtek vizualizdldsa még gyakorlott kézben is gyakran
nehéz, ami a mérési eredményeket szintén befolyasolhatja (18,19).

Vizsgdlatunkban e fenti tényezOk miatt a felszines hamsejtek vizsgalatit nem végeztiik,
hiszen a kevés irodalmi adat €s a nagy szords miatt érdemi kovetkeztetést eredményeink
utdn nem reméltiink. A szdrnyas sejtek vizsgdlata konfokdlis mikroszképpal nagy
biztonsaggal kivitelezhet6. A mérési eredményeket azonban befolyisolhatja, hogy a
tobb sejtsorbol  4ll6 réteg melyik teriiletérél torténik az optikai mintavétel.
Munkacsoportunk a szdrnyas sejtek slirlis€égének vizsgalatit a felszint6l szamitott 15-20
um mélységben végezte, és adataink az egészséges kontroll tekintetében Eckard és
mtsai eredményeivel Osszhangban vannak(21). A bazdlis sejtsiiriség tekintetében
szintén a fenti szerzOk tanulmdnyaira tdmaszkodhatunk. A tapasztalt eltéréseket a
fentebb kifejtett kiilonbségekkel magyardzhatjuk, hozzitéve, hogy a mérést nagyban
megkonnyiti a Bowman-membrdn anatémiai helyzete, mely jo tdjékozddast nyujt az
optikai mintavételezéshez.

Munkédnkban a cornea szarnyas és bazdlis epithelsejt szdméanak emelkedését
tapasztaltuk a TravBAK-terdpidn 1évd betegcsoportban, mig a TravPQ-terdpia mellett
nem volt kiilonbség a beteg- és a kontrollcsoport kozott. A TravBAK-terdpia mellett
tapasztalt fokozott sejtproliferici6 a szemfelszinr6l levald, elhalt hamsejtekbdl
felszabadulé mediator anyagok megnovekedett jelenlétével magyardzhatd, melyben a
BAK hatasa feltételezhet6(173).

Ezzel szemben a TravPQ-al kezelt betegek esetében tapasztalt alacsonyabb

sejtstirliséget a proliferativ stimulus elmaraddsaként értékeltiik.
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Martone és mtsai in vivo konfokdlis mikroszképids médszerrel a hamsejtek szdméban
tapasztalt eltérések mellett a szubbazalis idegek fokozott kanyargdssagét is tapasztaltak
glaukémdaban. Eredményeiket Ranno és mtsai meger0sitették(182). Munkacsoportunk
ebben a tanulmdnyban a szubbazilis idegek vizsgdlatit nem végezte. Dontésiinkben
iranyadoé volt, hogy jelenleg nemzetkozileg elfogadott standardizalt és validalt mérési
modszer nem dall rendelkezésre, és a szubbazilis idegek szdmdnak és lefutdsanak
megitélése er0sen szubjektiv. A réteg azonban immunoldgiai szempontbdl igen érdekes,
hiszen a vizsgédlatunk f6 célkitizését jelentd LS székhelye éppen a szubbazilis réteg
magassagaban van.

A BAK altal kivaltott gyulladdsos szemfelszini reakcidkat szamos szerz0 ismertette
(173,181). Az irodalombdl szintén ismert, hogy ezen citokin molekuldk
nélkiilozhetetlenek a cornedlis LS-ek éréséhez €s iranyitott mozgasahoz (69,70,183).
Zhivov és mtsai egészséges populdcion vizsgdlta a BAK LS-re kifejtett hatasat.
Munkdjukban 0,01%-o0s toménységli BAK-oldattal kezelt szemeken szignifikdns LS-
szam emelkedést tapasztaltak hat héttel a tanulmdny megkezdését kovetden. A kisérlet
felfiiggesztése utdni negyedik héten az LSsiirtisége a kiinduldsi értékre csokkent(3).
Tanulminyunkban a TravBAK-kal kezelt csoportban tizenkilenc beteg tizennyolc
szemén taldltunk LS-ket a szaruhdrtya centrumédban (95%), mig ugyanezen valtoz6 a
kontrollcsoportban 47% volt. A kifejezett kiillonbség a glaukémds csoport és a
kontrollcsoport kozott mind a centrdlis, mind a periférids LS-ek tekintetében
bizonyithat6 volt, és egybecseng Zhivov eredményeivel. Ezen tdl a két glaukémads
csoport Osszehasonlitdsakor a TravPQ mellett alacsonyabb LS-stirtiséget tapasztaltunk a
cornea centrdlis teriiletén, melyet a BAK destruktiv hatdsanak hidnyéval
magyarazhatunk.

A TravPQ terdpia mellett azonban az LS-slirtiség még mindig szignifikdnsan nagyobb
volt, mint a kontrollcsoportban, mely a PQ gyulladaskeltd hatdsat sejteti, és egybecseng
Paimela és mtsai eredményével (180).

A BAK tartdsitészert tartalmazé szemcseppek hosszi tavi haszndlata mellett széraz
szem szindroma kialakuldsdval, illetve a meglévéd panaszok sulyosbodasaval
szamolhatunk (184). Martone BAK-kal tartdsitott, kiilonb6z6 tdmadasponti
szemcseppekkel végzett kisérletében minden csoport esetén csokkent konnytermelést

tapasztalt, melyet a BAK hatdsaként értékelt (172).
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Pisella és mtsai tanulmanyukban a szdraz szem panaszok el6forduldsat gyakoribbnak
talaltdk a tartdsitoszerrel ellatott glaukoma-ellenes szemcseppeket hasznalok korében,
mint a tartésitoszer-mentes szemcseppet hasznalokndl (185). Terai és mtsai glaukéma-
ellenes szemcseppek rovid tadvi haszndlata mellett szerzett tapasztalatai is igazoltak,
hogy a kiilonb6z6 tdmadasponti szemcseppek képesek a szaruhdrtya érzékenységét, a
konnytermelést és konnyfilm stabilitdsat csokkenteni(186). Kutatdsunkban a szubjektiv
panaszok felmérésére a szemfelszini betegség indexet (OSDI) haszndltuk, melyet tobb
szerz0 is gyors €s megbizhaté tesztként ismertetett (143,174). Munkankban a TravBAK
szemcseppet haszndlé betegcsoportban magasabb OSDI- és emelkedett LIPCOF-
értékeket tapasztaltunk, ami a Terai és Martone munkdjdban tapasztaltakkal
Osszhangban van. Az Altalunk vizsgdlt szdraz szem paraméterek tekintetében a két
alcsoport kozott nem taldltunk kiilonbséget, habar a konnytermelés és a konnyfilm
stabilitdsdnak tekintetében a TravPQ-t haszndlé betegek esetében konzekvensen
alacsonyabb értékeket mértiink, melyet a BAK okozta detergens hatds kiesése mellett a
BAK egyéb szemfelszinre gyakorolt kéros hatdsainak (direkt cytotoxikus és
immunallergids reakciét kivalté hatds) hidnydval magyardazhatunk, és a Labbé és mtsai
munkdjdban tapasztaltakkal 0Osszecseng (175). Ezen felil a TravPQ-t haszndl6
betegcsoport €s a kontrollcsoport kozott a szubjektiv panaszok mellett a LIPCOF és a
konnyfilm stabilitdsanak tekintetében sem volt kiilonbség, melyek a szemfelszini
homeosztatikus funkciék enyhébb eltéréseit sejtetik. Ezzel szemben a TravBAK-
csoportban a szubjektiv tiinetek kifejezettek voltak, és a szemfelszini paraméterek
mindegyike koros értéket mutatott. Habdr szignifikdns korrelaciét a szaraz szem
paraméterek és az LS-ek vonatkozdsiaban nem sikeriilt igazolni, tanulmdnyunkban
kimutattuk, hogy mindkét glaukémds betegcsoportban a konnytermelés csokkenése
mellett az LS-slirtiség jelentdsen emelkedett volt. Ezen feliil az LS-ek szamdban
kiilonbség mutatkozott a két glaukdmas csoportban, ahol a hatéanyag azonossag mellett
a kiilonbséget az alkalmazott tartdsitoszer jelentette. Az LS-ek nagyobb siirlisége és
aktivitdsa kozponti szerepet jatszhat a cornedlis immunfolyamatok beinditdsdban és
szabdlyozdsaban glaukémédban, és a kivéltott immunvdlasz erdssége pedig az

alkalmazott kezeléstdl fiigghet.
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7. Kovetkeztetések

1. Az RA-betegcsoport vizsgdlata sordn nyert eredmények nem adtak egyértelmi
valaszt a szdraz szem betegség kialakuldsi mechanizmusaira ebben a koérképben.
A szisztémds gyulladds patognomikus szerepét RA-ban csak részlegesen tudtuk
bizonyitani.Kimutattuk, hogy azoknak a betegeknek, akik adjuvins kezelésként
gliikokortikoszteroid terdpidban részesiiltek (magasabb betegség aktivitdsu betegek), a
kontrollhoz képest csokkent a konnytermelésiikmasodlagos Sjogren-szindréma megléte

nélkiil is.

Munkacsoportunk  bizonyitékot szolgéltatott, hogy a szaruhdrtya dendritikus
sejtcsalddjaba tartozd cornedlis LS-ek fontos szerepet jatszanak a szemfelszini
immunfolyamatokban. ElsOként irtuk le, hogy RA-ban a szaruhartya centrdlis és
periférias teriiletén az LS-ek strlisége és a centralis LS-ek aktivitdsa szignifikdnsan

nagyobb, mint a kontrollcsoportban.

2. Elsoként irtuk le, hogy AS-ban a konnytermelés masodlagos Sjogren-szindréma
hidnydban is csokkent a kontrollcsoporthoz viszonyitva, és a szisztémds gyulladas

fokozodésa (emelkedett CRP és BASDALI) a konnytermelés tovabbi csokkenésével jar.

Elsoként publikaltuk, hogy AS-ban a centrdlis és periférids cornea teriiletén az LS-ek
stirisége és a sejtek aktivitdsa a centrdlis cornedban nagyobb, mint a kontrollcsoportban.
Tovabbi vizsgdlattal kimutattuk, hogy AS-ban a HLA-B27 stitusz a cornea LS-ek
szamat és aktivitdsat nem befolyasolta. EbbOl arra kovetkeztettiink, hogy a gén nem

jatszik jelentds szerepet a cornea immunoldgiai folyamataiban.

3. Kimutattuk és elsoként jegyeztiik le, hogy azokban az SLE-ben szenvedd betegekben,
akiknek a betegségaktivitisuk magas, masodlagos Sjogren-szindréma hidnyaban is
csokkent a konnytermelés a kontrollcsoporthoz viszonyitva. Elsdként mutattuk be, hogy
SLE-ben a centrdlis szaruhdrtya teriiletén az LS-stirliség és aktivitds szignifikdnsan

nagyobb volt, mint a kontrollcsoportban.
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Az LS-ek jelenléte és fokozott aktivitdsa a cornedban gyulladdsos reumatoldgiai
korképekben az alapbetegség aktivitastdl fiiggetleniil észlelhetd. Az LS-ek és a szdraz
szem paraméterek kozott észlelt gyenge korrelacié az LS funkcidk komplexitdsat
igazolja, melyben mind az immunogén, mind pedig a tolerancia kialakuldsat segitd
immunfolyamatok szabalyozdsa helyet kaphat. Munkédnkban rdvildgitottunk arra, hogy a
szemfelszin homeosztatikus folyamatainak zavara hozzdjarulhat a szaraz szem betegség
kialakuldsdhoz az éltalunk vizsgalt gyulladdsos reumatoldgiai kérképekben masodlagos
Sjogren-szindréoma hidnydban is. Eredményeinkbdl arra kovetkeztettiink, hogy a

konnytermelés csokkenésének hatterében olyan mechanizmusok is szerepet jatszhatnak,

/////

Az éltalanos gyulladdsos korképek mellett a helyi kezelést igényld glaukéméban a
hosszantarté cseppkezelés a szemfelszin homeosztatikus funkcidinak felbomlasa altal
hozzdjarulhat a szdraz szem betegség kialakuldsdhoz, melyben a szemcseppben

alkalmazott tartésitoszer fontos szerepet jatszhat.

4. Kimutattuk, hogy glaukéméban, a travoprost hatéanyagi szemcseppel kezelt betegek
konnytermelése csokkent, és ez a csokkenés a tartdsitdszer anyagatdl fiiggetlen, hiszen a
poliquaterniummal tartdsitott travoprost kezelésben részesiilt betegek esetében is ez

igazolhaté volt.

Elsoként irtuk le, hogy glaukémdban, a travoprost hatéanyag mellett alkalmazott
tartdsitoszer anyaga és a cornedlis LS-ek szama kozott Osszefliggés van. Szignifikdnsan
alacsonyabb centralis LS-stirtiséget és aktivitast tapasztaltunk a poliquaternium tartalmu
szemcseppekkel kezelt szemeken a benzalkonium-kloriddal tartdsitott travoprost
szemcseppet hasznalokkal Osszevetve. A TravPQ-t haszndlé betegek esetében a
kontrollhoz viszonyitva tapasztalt nagyobb LS-stirliség és aktivitds viszont a

poliquaternium tartdsitészer gyulladdskeltd hatdsat igazolhatja.

Eredményeinket 0Osszegezve megéllapithatjuk, hogy az dltaldnos gyulladdsos
korképekben és glaukémaban tapasztalt fokozott cornedlis LS-slirliség €s aktivitds a
cornea aktiv részvételét jelentheti a bonyolult immunolégiai folyamatokban. A cornea
homeosztazisanak fenntartdsa komplex mechanizmusok interakcidjan keresztiil valdsul

meg, melyek pontos megismerése a jovo nagy feladatai kozé€ tartozik.
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8. Osszefoglalas

A szaruhdrtya a szemfelszin egy kitiintetett teriilete, melynek elsddleges feladata rétegei
atlatszosaganak megdrzése. A cornea integrans része annak a komplex szemfelszini
immunrendszernek is, amely aktiv mechanizmusokon keresztiil a szemfelszin
homeosztazisit megteremti. A cornea immunprivilegizdlt statuszdnak fenntartdsa
nemcsak a szaruhdrtya avasculdris és alimfatikus tulajdonsdgénak koszonhetd, hanem
olyan aktiv folyamatoknak is, amelyekben a szemfelszini dendritikus sejteknek és a
cornedlis Langerhans-sejteknek (LS) donté szerepiik lehet. Ismert tény, hogy a
gyulladasos iziileti megbetegedésekben a fokozott proinflammatorikus citokin jelenlét
alapvetd, és a szdraz szem betegség gyakrabban fordul eld, ami a szemfelszin
érintettségét sejteti az immunoldgiai folyamatokban. Munkacsoportunk az értekezés
alapjat képez0 dolgozatokban arra véllalkozott, hogy a szdraz szem felmérésén tul
megvizsgalja a szaruhdrtya immunitdsit jellemzd LS-stirliséget €s aktivitast olyan
madsodlagos Sjogren-szindromat nem mutaté dltaldnos gyulladdssal jar6 autoimmun
koérképekben, mint a rtheumatoid arthritis (RA), a spondylitis ankylopoetica (AS) és a
szisztémds lupus erythematosus (SLE), valamint glaukémdban, ahol a hosszantarté
cseppkezelés a szemfelszin homeosztatikus funkcidinak karosoddsidt okozhatja.
Eredményeink szerint mindhdrom reumatolégiai kérképben a szdaraz szemmel
kapcsolatos panaszok gyakran fordultak eld: AS-ben és SLE-ben pedig a magasabb
betegség aktivitas csokkent konnytermeléssel parosult. Konfokalis
corneamikroszkoppal szignifikdnsan magasabb LS-stiriséget talaltunk a cornea centrélis
teriiletén mindhdarom gyulladdsos kdrképben, ezen feliil az LS-ek domindnsan aktiv,
érett formdban voltak jelen. Nagyobb LS-stirliséget mértiink a glaukémas
betegcsoportban is, ahol kimutattuk, hogy az LS-szdm és aktivitds az alkalmazott
terdpia toxikus hatdsdval Osszefiiggésbe hozhat6. Eredményeink bizonyitékkal
szolgdlnak arra, hogy a cornea aktiv résztvevdje a szemfelszinen zajlo
immunfolyamatoknak, melyben a szisztémds és lokdlis gyulladds okozta hatdsok
érvényesiilnek. A szdraz szem kialakuldsanak patomechanizmusaban a cornedlis LS-ek
pontos szerepe nem ismert, de szerepiik a gyulladdsos szemfelszini

immunfolyamatokban tagadhatatlan.
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9. Summary

The cornea is the most important part of the ocular surface and its pivotal role is to
preserve its integrity in order to maintain corneal transparency. The cornea plays a
major role in the ocular surface immunity which controls responses to external and
internal stimuli to protect homeostasis. The corneal immune privilege is secured
through series of active mechanisms rather than a simple consequence of the avascular
and alymphatic nature of the cornea. In this multitude of immune mechanisms
Langerhans cells (LC) are of paramount importance by shaping the innate and adaptive
immune responses. It is known from previous studies that proinflammatory cytokines
are overexpressed in autoimmune rheumatic diseases and seem to be key factors in the
development of dry eye disease as well, however the exact role of corneal LCs in the
complex immune mechanisms has not yet been investigated. Our team has undertaken a
series of investigations to examine dry eye and to find out how general inflammation act
on the innate immunity of the cornea by studying the corneal LCs in rheumatoid
arthritis, ankylosing spondylitis and systemic lupus erythematosus. We also aimed to
investigate adverse effects of topical therapy related corneal changes in glaucoma
patients. Our results demonstrated that dry eye related symptoms are more common in
our patient groups without the interfering effects of secunder Sjogren’s syndrome.
Additionally the tear production was significantly compromised in AS and SLE
patients. We have also found greater densities of central corneal LCs in all
inflammatory rheumatic diseases. Furthermore we have shown that these cells were in a
mature stage representing their active form. We have also found greater densities of LCs
in the glaucoma patient groups and shown their therapy related alterations in the cornea.
Our results have provided evidence of complex immune mechanisms operating in the
cornea which could be considered as an active participant in the systemic and local
immunological reactions. The precise mechanism of LCs in the stream of events leading
to DED still controversial but their role in ocular surface immune reactions is

unmistakable.
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