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BEVEZETES

A konnyfilm, a konnymirigy, a kothdrtya és a cornedlis epithelium, a Meibom-mirigyek és a
hozzdjuk kapcsolédé idegek egyiittesen képzik az un. szemfelszini funkciondlis egységet
(lacrimal functional unit, LFU). E szerkezeti egység integritdsakiemelkedden fontos az
optimdlis optikai funkciék betoltéséhez, valamint a szemfelszin egészséges miikodésének
megdrzéséhez. Az LFU elégtelen miikodéseszdraz szem betegség kialakuldsdhoz vezethet,
melyben a szemfelszin gyulladdsos folyamatai domindlnak. A bonyolult immun-
folyamatokban mind a velesziiletett, mind pedig az adaptiv immunvélasz sejtes elemei részt
vesznek, melyek teljesebb megismerését a szemfelszin in vivo vizualizacidjara képes
konfokélis corneamikroszkdp lehetové teszi.

A szemfelszin Kitiintetett teriilete,acornea immunoldgiai szempontbdl szamos lényeges
kiilonbséget mutat a kornyezd szovetekhez képest. Az ép szaruhartyamentes limfocitaktol,
azonbanaz antigén prezentdl6 sejtek (APS) heterogén populdcidihelyezkednek el benne.Ezek
a sejtek az antigén begylijtésére és feldolgozasara specializalodtak, és olyan nagy csalddot
alkotnak, melynek a monocita-makrofdg rendszeren kiviila dendritikus sejtek (DS),
— beleértve acornedlis Langerhans-sejteket (LS) is— részét képezik. Feladatuk a velesziiletett
és az adaptiv immunvdélasz 0sszekapcsoldsa, a naiv T-sejtek aktivalasan keresztiil a celluldris
immunvaélasz beinditasa.A cornedlis LS-ek érésében és mozgasanak irdnyitdsdban az olyan
proinflammatorikus citokinek, mint azinterleukin 1 (IL-1) és a tumor nekrézis faktor alfa
(TNF-a) alapvetonek bizonyultak.

Szisztémas autoimmun reumatoldgiaikdrképekben fokozott proinflammatorikus
citokin (IL-1, 6, 8, TNF-a) produkcié all fenn, mely szervspecifikus és dltaldnos gyulladas
képébenkiilonb6zé szervek funkcidkarosoddsit okozza. Ezekben a reumatoldgiai
megbetegedésekben a szdraz szem eléforduldsa is gyakoribb, melynek hatterében gyakran
masodlagos Sjogren-szindroma (mdsodlagos SS) jelenléte mutathaté ki.Az igazolt
masodlagos SS és a gyulladdsos reumatolégiai korképekben leirt szdraz szem betegség
eléforduldsi gyakorisdga kozotti inkongruencia azonban egyéb mechanizmusok jelenlétére is

utal.



Az altaldnos gyulladdssal jar6 autoimmun betegségek melletta szemfelszin
homeosztizisa glaukémaban is sériilhet, ahol a szemfelszint ért stresszhatds nagysiaga a
szemcseppekben alkalmazott tartdsitoszerek gyulladaskelté tulajdonsdgainak fiiggvényében
isértelmezhetd. A tartdsitoszerek koziil a benzalkénium-klorid (BAK) mar alacsony
koncentraciéban is a proinflammatorikus citokin (IL-1,6,8 és TNF-a)fokozott termel6dését
okozzaa szemfelszini hamsejtekben, és a szemfelszin gyulladasan keresztiil szerepe lehet a
szaraz szem betegség kialakuldsdban. Az elmilt években szdmos egyéb tartdsitoszer is
forgalombakeriilt, melyek koziil a poliquaternium vegyiilettel tartdsitott travoprost (TravPQ)
megbizhatésagban ¢és hatékonysdgban a BAK-kal tartdsitott travoprost (TravBAK)
szemcseppel azonos értékiinek bizonyult. A tartésitoszer gyulladdskeltd tulajdonsdgait illetéen
azonban az irodalmi adatok nem egységesek, szamos ellentmonddst tartalmaznak.

Kordbban tobb szerz6 vizsgalta az 4ltaldnos gyulladdssal jaré korképek szemfelszinre
kifejtett hatasait, azonban a szaruhartya immunstatuszanak jellemzése szekunder Sjogren
szindromat nem mutatéreumatoldgiai kérképekbenez iddig nem tortént meg. Ezen feliil
glaukémédban a két killonbozo tartésitészer cornedra gyakorolt hatdsdnak in vivo
Osszehasonlitdsa is udjabb érdekeskérdésekre adhat valaszt a két szer gyulladaskeltd

tulajdonsdgait illetéen.



CELKITUZES

Munkdinkban arra kerestiik a vdlaszt, hogy a szisztémds autoimmun kérképekben alapvetd
altalanos  gyulladds milyen immunolégiai valtozasokat indukdlhat egy olyan
immunprivilegizalt szovetben, mint a szaruhdrtya, illetve a szisztémasgyulladds milyen
Osszefliggést mutathat a szdraz szem betegséggel, annak kialakuldsi mddjaval masodlagos

Sjogren-szindromaval nem parosult gyulladdsos reumatoldgiai kérképekben.

Ezen kérdések megvdlaszolasara célul tiztik ki, hogy hdrom gyulladdsos reumatoldgiai
korképben: 1. Rheumatoid arthritis (RA), 2. Spondylitis ankylopoetica(AS)3. Szisztémas
lupus erythematosus(SLE)vizsgaljuka betegek szdraz szemmel kapcsolatos szubjektiv
panaszait és a szdraz szem betegség jellegzetességeit leir6 objektiv tiineteket.

Tovéabbi célkitlizésiink volt a cornea immunstatuszdnak a feltérképezése. Ehhez a cornedlis
LS-ek vizsgdlatit kivdntuk elvégezni. Az LS-siirliség mellett az LS-ek morfolégiai

jellegzetességeinek (LSM) felmérését is célul tiiztiik ki.

Eredményeinket a gyulladdsos reumatoldgia kérképekben az alabbi véltozok vonatkozasaban
kivantuk értelmezni:
- A betegség stlyossagat mérd un. betegség aktivitdsi indexek: DAS-28 (Disease
Activity Score, BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) és
SLEDALI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index)
- C-reaktiv protein, a Human Leukocyta Antigén B27 (HLA-B27) statusz és kordbbi
uveitis,
- TNF-o gitlé kezelés és a Disease Modifying Antirheumatic Drugs (DMARD)
terapidk.

4. Glaukémaban két kiilonbozo tartdsitoszerrel elldtott travoprost szemcsepp szemfelszinre
kifejtett hatdsat kivantuk felmérni.

Célul thztiik ki, hogy felmérjiik a betegek szubjektiv panaszait és a szdraz szem betegség
jellegzetességeit leird objektiv tiineteket. Ezen feliill célunk volt a cornedlis hamsejtek és az

LS-ek stirtiségének és morfoldgidjanak vizsgalata.



MODSZEREK

Minden vizsgidlatba bevont személy esetében a kutatisban részt vevé egyetemek
szabdlyzataival, illetve a Helsinki Deklaracioban foglalt kutatasi iranyelvekkel 0sszhangban
jartunk el.

A gyulladdsos korképekre iranyuld vizsgalatainkat a Szegedi Tudomdnyegyetem
Reumatoldgiai Klinikdval és az Orszdgos Reumatolégiai és Fizioterapids Intézettel (ORFI)
egyiittmiikodve végeztik. A betegség fenndlldsdnak idejét a diagnézis felallitisa és a
szemészeti vizsgalat kozott eltelt id6 jelentette.

A betegbevilasztas kritériumaként a gyulladdsos autoimmun reumatoldgiai kérképeket és
olyan primer nyitott zugi glaukémat jeloltink meg, ahol a glaukémds betegek a diagndzis
felallitasat kovetéen travoprost monoterdpidra voltak bedllitva. A szemészeti vizsgélat
idépontjdban a betegeknek szemészeti kezelést igényld szemészeti tiineteik nem voltak.

A betegek kizdrési kritériumdt a kovetkezOk szerint hatdroztuk meg. Kizdrtunk minden olyan
beteget, akik szemészeti gyulladdsos korképben szenvedtek a vizsgdlatokat megeldzd egy
évben, beleértve az uveitises epizédokat is. Kordbbi szemészeti miitétek, a szaruhdrtya
betegségei, hegei, homadlyai, cukorbetegség, kontaktlencse-viselés szintén a betegek kizarasat
jelentették. Fontos kizdrasi kritérium volt a masodlagos SS betegség megléte, amit
immunolégus szakorvos a szemészeti vizsgalatokat megel6zéen az Amerikai-Eurdpai

konszenzus kritériumrendszer szerint diagnosztizalt.

1. A kontroll- és a RA-betegcsoport demografiai és klinikai jellegzetességei.
A vizsgélatokba 24 kontroll-(férfi/nd: 10/14) és 52 RA-(férfi/nd: 9/43) beteget vontunk be.

Eletkoruk tekintetében a két csoport Osszemérhetd volt (medidn érték): kontroll:61 év
[52,5-67], RA:58év [49-66].Az RA diagndzisanak feldllitdisa az Amerikai Reumatoldgiai
Kollégium és az Eurépai Reumaellenes Liga (American College of Rheumatology/European
League Against Rheumatism (ACR/EULAR criteria) érvényben 1év6 ajdnldsa alapjan tortént,
a betegség silyossdganak besoroldsat pedig a betegség aktivitdsi érték szerint végeztiik
(DAS-28).

Az alcsoport analizisekben az alacsonyabb betegség aktivitdst a DAS-28<2,6, a magasabb
aktivitast a DAS-28 >2,6 jelentette.Az RA-betegség fennallasanak id6tartama 8 év [3,75-15]
volt.Huszonhdrom beteg (44,2%)TNF-a  (Tumor Nekrozis Faktor a)gatls, 29



(55.8%)DMARD (Disease-Modifying Antirheumatic Drug, Betegség-mddosité antireumds
gybgyszer), migglitkokortikoszteroid terapiara 16 (30,8%) beteg volt beallitva.

2. A kontroll- és azAS-betegcsoport demogrifiai és klinikai jellegzetességei.

24 AS-beteget (férfi/n6é: 21/3), életkor (median érték): 39,5 év [34-52], és 24 kontroll
(férfi/nd: 19/5), életkor (median érték): 52,5 év [34-64] és vontunk be a vizsgalatokba.
Az életkorban nem volt szignifikdns kiilonbség a vizsgdlt csoportok kozott. AS-ban a
diagnézis felallitdsat a moédositott New York-i kritériumrendszer alapjan végeztiik, a betegség
stlyossdgi fokdnak megdllapitdsdban pedig a hat kérdésbdl 4ll6 BASDAI betegség aktivitdst
mérd kérdéivet alkalmaztuk. Az alcsoport analizisekben az alacsonyabb betegség aktivitdst a
BASDAI<4,0 a magasabb aktivitdst a BASDAI>4,0 jelentette. A betegek betegség aktivitdsat
jellemz6 medidn BASDALI érték 3,2 volt. A betegcsoportban az dtlagos CRP-szint 12,0 [2,5-
30,6] mg/l volt. A betegek fele (50%) rendelkezett a HLA-B27 antigénnel. Hét esetben (29%)

a korel6zményben uveitis szerepelt.

3. A kontroll- és a SLE-betegcsoport demogrifiai és klinikai jellegzetességei.
27 SLE-beteget (atlagéletkor: 42,8+11,4 ¢&v, férfi/nd: 2/25) és 27 kontroll-személyt

(atlagéletkor: 40,4+19,3 év, férfi/né: 6/21) vontunk be a vizsgédlatokba. Az életkor és a nemi
eloszlastekintetében nem volt szignifikans kiilonbség a két csoport kozott. A betegség dtlagos
fenndlldsdnak ideje 10,5+8,9 év volt. SLE-ben a diagndzis feldllitisa az ACR 1997-es
kritériumrendszere alapjdn tortént. Az SLE-betegség aktivitdsdnak felméréséhez az SLE
betegség aktivitdst mérd index-et a SLEDAI-t alkalmaztuk, mely kilenc szerv dllapotit
vizsgalja egy 24 pontb6l all6 kérdéssor segitségével. Az alcsoport analizisekben a
remisszioban 1év0 betegek esetében a SLEDAI=0, az alacsonyabb betegség aktivitast a
SLEDAIS<S8, a magasabb aktivitist 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 nyolcnal magasabb értéket, mely a betegség magasabb aktivitasat
jelentette. Vizsgaltuk tovabba a CRP-t, a vérsiillyedést, valamint az anti-DNS (anti-
dezoxiribonukleinsav) értékeket, amelyekbdl a tanulmanyunkban a CRP-t mint az altaldnos
gyulladdst jellemzd szdmértéket szerepeltettiik. Az alcsoport analizisekben a CRP érték
esetében a mérsékeltebb gyulladdst a CRP<5 mg/l, mig a magasabb szisztémds gyulladast a

CRP>5 mg/1 jelentette.



4. A kontroll- és a glaukémads betegcsoportok demografiai és klinikai jellegzetességei.

A vizsgalatokba 19 kontroll-(atlagéletkor: 63,8+8,2 év, férfi/nd: 9/10) és 38 primer nyitott
zugl glaukomas beteget vontunk be. Tizenkilenc beteg (atlagéletkor: 64,8+13,6 év, férfi/nd:
11/8) benzalkénium-kloriddal tartdsitott travoprost szemcseppet (TravBAK), 19
beteg(atlagéletkor: 66,8+11,3 férfi/né: 10/9) poliquaternium-1 vegyiilettel tartdsitott
travoprostot hasznalt (TravPQ) atlagosan 1,76£0,9 és 1,69+0,8 évig a vizsgalatok el6tt. A
vizsgélt csoportok kor- és nemi eloszldsban Osszehasonlithatéak voltak. A két glaukdmas
betegcsoport kozott nem volt szignifikdns kiilonbség a terdpia alkalmazdsinak idejében. A
betegek a diagnézis feldllitdsat kovetéen a fenti monoterdpia egyikére voltak bedllitva, és

egyéb szemcseppetrutinszeriien nem hasznéltak.

A)A sziraz szem vizsgalata
A szubjektiv panaszok leirdsdra haszndlt szemfelszini betegség index (Ocular Surface Disease

Index, OSDI)

A vizsgilatokba bevont személyek a vizsgdld személyzet segitségével egy un. OSDI-tesztet

toltottek ki, mely egy 12 kérdésbdl allo tesztsor. Az OSDI-értéket az alabbi képlettel

szamoltuk:OSDI-érték= a kapott értékx25/a megvalaszolt kérdések szama.

A szemhéjszéli pdarhuzamos redok (Lid Parallel Conjunctival Folds, LIPCOF) megfigyelése

és osztdlyozdsuk

A szemhéjszéli parhuzamos reddk a kotOhdrtya sajatos reddszerli megvastagoddsai melyek
szdma, nagysdga tobb egymdstdl fiiggetlen szerzd szerint a szdraz szem silyossdgdnak
lefrdsdra haszndlhaté.Kutatdsunkban a tempordlis red6ket 0-3-ig terjed6 skéldn osztilyoztuk,

és a vizsgalatbol kapott értékeket hasznaltuk fel a statisztikai értékelésekhez.

A konny mennyiségének mérésére szolgdld iin. Schirmer Iteszt meghatdrozdsa

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

milliméterben mért érték jelentette a vizsgalt személy konnytermelését.



Azokat a betegeket akiknek a Schirmer I teszt értéke nem érte el az Smm/5 perc értéket, nem
zartuk ki automatikusan a vizsgdlatb6l, amennyiben mas funkciondlis teszt és a nyalmirigy
biopszia negativ volt, illetve anti-Ro(SSA) vagy anti-La(SSB) antitesteket nem lehetett

kimutatni.

Konnyfilm-felszakaddsi idé (Tear Break Up Time, TBUT)

A fluoreszceinnel 4titatott papircsikot (Fluorescein Sodium Ophthalmic Strips U.S.P. Bio-
Tech Vision Care Ltd. Khatraj, India)az alsé dthajlasba illetve a tarsdlis kotohartydhoz
érintettiik. A szem utolsé nyitdsatol az els6 szdraz folt megjelenéséig eltelt id6t stopperdrdval
mértiik és a kapott masodpercben mért értéket, mint a szemfelszin integritdsit jelzd adatot

feljegyeztiik. Hirom mérés atlagat hasznaltuk a statisztikai szamitdsokhoz.

B)Konfokalis corneamikroszképia

A vizsgalatba bevont személyek mindkét szemén a berendezés és a vizsgalati protokoll
részletes ismertetése utan konfokalis corneamikroszkdppal (Heidelberg Retina Tomograph
Rostock Cornea Modul,LHRT II RCM Heidelberg Eye Explorer version 1.5.10.0, Heidelberg
Engineering Inc., Heidelberg, Germany) végeztiik a cornea vizsgalatit. A kétdimenzios képek

felbontdsa 384x384 pixel volt a 400x400 pm-es teriiletii optikai szeletben.

Adatgvyiijtés, a vizsgdlat menete:

A vizsgélt személyeknél egy csepp Humacain szemcseppet (Oxybuprocaine-Humacain 0,4%,
Human Pharmaceuticals, G6dolld) alkalmaztunk. A vizsgil6 fejet egy steril csomagoldsd
milanyag védésapka boritotta (TomoCap, Heidelberg, Germany), mely a vizsgdlat alatt végig
a szemfelszinnel kontaktusban volt. A vizsgalofej és a védosapka kozott kontaktanyagként
Carbomer gélt (Vidisic; Dr.Mann Pharma, Berlin, Germany) haszndltunk. A szemek helyes
pozicionalasat a kontralateralis szem jelz6fénnyel torténd irdnyitdsa segitette. A berendezés
egy mozgathaté oldalsé kameraval van felszerelve, mely a vizsgdlt szemek helyes
pozicionalasat segitette. Méréseinket a szaruhdrtya két meghatdrozott helyén a centrumban,
illetve VI 6-nal a limbus kozeli periférian végeztilk. A vizsgalat kivitelezése soran a
szaruhdrtya felszinétdl, a felszines epithelsejtek rétegétdl kezddédden egészen az endothelium
sejtrétegig minden egyes rétegrdl 20-20 képet készitettiink. Mind a betegcsoportban, mind a
kontrollcsoportban a jobb szem vizsgdlatdval nyert 5-5 legjobb mindségli képek adatainak

atlagait értékeltiik.



A szaruhdrtya Langerhans-sejtjeinek vizsgdlata

Az irodalmi adatoknak megfeleléen az LS-ek a cornea subbazilis idegrost rétegének
magassagaban, a szaruhdrtya felszinétdl kb. 40-60 pm tavolsdgban helyezkedtek el. A LS-ek
érettségiik fiiggvényében nyulvanyokkal rendelkeznek. A Zhivov altal lefektetett osztalyozast
alapul véve (nyulvany nélkiili, kis és kiterjedt dendrittel biré formdk) munkacsoportunk a
sejteket a kivélasztott képeken a lokalizdcionak megfeleléen 1-t6l 3-ig osztalyozta. A

statisztikai szdmitdsokhoz 5 jellemzd kép atlagait haszndltuk.

Statisztika:Az RA-betegek és a kontrollcsoport, illetve a RA-alcsoportok dsszehasonlitdsdnal
a Cochran-Armitage trend tesztet haszndltuk az ordindlis valtozok (LIPCOF és LSM)
esetében. A folyamatos véaltozdk osszehasonlitdsa esetében t-tesztet alkalmaztunk.

A tesztek elvégzése elott a valtozok eloszldsat grafikus mddszerrel ellendriztiik, és
amennyiben sziikséges volt, Box-Cox transzformaciot végeztiink.Az AS- és SLE-betegek és a
kontrollcsoport 6sszehasonlitdsandl az ordinalis valtozok esetében non-parametrikus Mann-
Whitney tesztet hasznédltunk.Az AS-alcsoportok és a kontrollcsoport 0sszehasonlitisahoz a
kettonél tobb csoport egyiittes Osszehasonlitdsdra szolgdld, szintén non-parametrikus
Kruskal-Wallis tesztet haszndltuk. Az SLE-betegcsoportban és a kontrollcsoportban a
centrdlis és periférids LS-ek Osszehasonlitdsdhoz Wilcoxon tesztet alkalmaztunk. Fisher
tesztet végeztiink az SLE- és kontrollcsoport Osszehasonlitisdhoz az LS-ek cornedlis
jelenlétének vonatkozasaban.

A glaukdmads betegcsoport és a kontrollcsoport kozott, valamint a glaukémds alcsoportok
kozott szintén non-parametrikus Mann-Whitney tesztet hasznaltunk.

A lehetséges Osszefiiggések vizsgalatat Spearman korreldcios teszt segitségével végeztiik.
Statisztikailag szignifikdnsnak tekintettik az eredményt, ha p<0,05. Az eredmények

értékeléséhez a STATISTICA version 8.0-at (StatSoft, Tulsa, OK, USA) hasznaltuk.



EREDMENYEK

1.A szaraz szem és a cornealis LS-ekvizsgalata RA-ban

Szdraz szem paraméterek:

Az OSDI-érték azRA-betegcsoportban szignifikdnsan nagyobb volt, mint a kontroll-
csoportban. A szemhéjszéllel parhuzamos kotohartyareddk és a konnytermelés tekintetében
nem tapasztaltunk szignifikans eltérést a két csoport kozott. Kiemelendé azonban, hogy
azoknal a betegeknél, akik adjuvéns kezelésként gliikokortikoszteroid terdpidban részesiiltek,
a kontrollhoz képest alacsonyabb konnytermelést tapasztaltunk.A konnyfilm stabilitdsdban a
két vizsgilt csoportban nem volt szignifikdns kiilonbség, habdr a TBUT-értékek a

betegcsoportban konzekvensen alacsonyabbnak mutatkoztak, mint az egészséges csoportban.

A cornedlis LS-ek konfokdlis mikroszkdpos vizsgdlata.

Az LS-ek szdma mindkét vizsgéalt corneateriileten nagyobb volt, mint a kontrollcsoportban.
Az LS-ek szdma mellett az LS-ek érettségét jellemzé LSM-értékek is szignifikdnsan
magasabbak voltak az RA-betegcsoportban, mint az egészséges egyének esetében.

Erdekes eredmény, hogy azokban az egyénekben is magasabb LS-stirliséget tapasztaltunk,
akik klinikai értelemben remisszidban voltak, és alacsonyabb betegség aktivitasi értékekkel
rendelkeztek (< 2,6 DAS-28). Tovabbi érdekesség, hogy a szisztémds betegség
aktivitdsfokozddasat nem kisérte fokozott LS-szam emelkedés a cornea egyik vizsgalt
teriletén sem. A TNF-o gitld kezelés alkalmazdsa az A4ltalunk vizsgdlt paraméterek
tekintetében nem okozott valtozast, azonban azon betegek esetében akik gliikokortikoszteroid

kezelésben részesiiltek alacsonyabb LS-siirliséget mértiink a periférids cornea teriileten.

2. A szaraz szem és a cornealisLS-ek vizsgalata AS-ban

Szdraz szem paraméterek:

Az AS-betegcsoportban az OSDI-érték szignifikansan magasabb volt a betegcsoportban a
kontrollcsoporthoz viszonyitva, mig a konnytermelés szignifikdnsan alacsonyabb volt a
betegcsoportban, mint a kontrollcsoportban.

Azokban a betegekben akiknél a betegség aktivitdisa magasabb volt (BASDAI>4)
szignifikdnsan alacsonyabb konnytermelési értékeket regisztraltunka kontrollcsoporthoz

viszonyitva.

10



A CRP-értékek alapjan képzett alcsoportok 0sszehasonlitdsa azt mutatta, hogy az emelkedett
CRP,— tehat emelkedett szisztémads gyulladds— a konnytermelés dramai csokkenésével jar.

Az OSDI-érték a kontrollhoz képest magasabb volt a HLA-B27 pozitiv betegek esetében.
A HLA-B27 gént hordozé és a génnel nem rendelkezé betegek Osszehasonlitasakor nem
tapasztaltunk kiilonbséget, illetve a korabbi uveitis szintén nem okozott szdmottevd valtozast

az éaltalunk vizsgalt paraméterek tekintetében.

A cornedlis LS-ek konfokdlis mikroszkdpos vizsgdlata.

AS-ban acornedlis LS-ek szdma mindkét vizsgalt teriileten szignifikdnsan nagyobb volt mint
a kontrollcsoportban. A szaruhdrtya centrumdban mért LSM érték szintén nagyobb volt az
AS-betegekben, mint a kontrollcsoport azonos teriiletén észlelt LSM érték.

A betegség aktivitisanak emelkedése nem okozott szignifikdns véltozast egyik vizsgalt
paraméter tekintetében sem, azonban a magasabb BASDAI-értékek esetében tendenci6zusan
magasabb LS-stiriséget tapasztaltunk a cornea mindkét teriiletén. A lehetséges Osszefiiggés
tovabbi vizsgélatat végeztilk, és pozitiv korrelaciot talaltunk a betegség aktivitisa és a
periférias LS-stiriiség kozott. A konnytermelés €s a centralis LS-szam kozott korrelaciét nem
tapasztaltunk. A periférids LS-stirliség és a konnytermelés kozott gyenge pozitiv korrelaciot
talaltunk.A szisztémas gyulladds, a génspecifikus vizsgilat és a gyulladdsos szemészeti

kérelézmény tekintetében nem tapasztaltunk eltérést a képzett alcsoportokban.
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3. Szaraz szem és a cornealis LS-ek vizsgilata SLE-ben

Szdraz szem paraméterek:

Szignifikans kiilonbséget tapasztaltunk a beteg- és a kontrollcsoport kozott az OSDI, a
konnytermelés és a konnyfilm stabilitasat méré6 TBUT-értékekben. A betegcsoportban az
OSDI-érték magasabb, mig a Schirmer- és a TBUT-érték alacsonyabb volt, mint a kontroll-
csoportban. Az alcsoportok vizsgdlata megmutatta, hogy még a komplett remissziéban 1évo
betegek esetén is a TBUT patoldgidsan alacsony volt, és a betegség aktivitdsdnak
fokozddasdval a TBUT-érték mellett a szubjektiv panaszok tovdbb 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 szignifikansnak bizonyult.

A cornedlis LS-ek konfokdlis mikroszkopos vizsgdlata.

A centralis cornedlis LS-slirliség a betegcsoportban szignifikansan nagyobb volt, mint a
kontrollcsoportban. Amig a kontrollcsoportban csak nyolc esetben (29,6%) taldltunk LS-eket
a szaruhdrtya centrumdban, addig a LS-ek a betegcsoportban a cornea centrumdban és a
periférian is minden esetben kimutathatéak voltak. A LSM-érték szintén magasabb volt a
betegcsoportban, mint a kontrollban.

Kiemelhetd, hogy remissziéban és a betegség kifejezett aktivitdsa (SLEDAI>8) mellett is a
kontrollhoz viszonyitva nagyobb LS-szdmot regisztrltunk a cornea centrumdban. Ezen feliil
emelkedett CRP-értékek (CRP>5 mg/l) mellett a centrdlis LS-slirliség a kontrollhoz képest
emelkedett volt. A két SLE-alcsoport k6zott azonban nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget
a vizsgdlt paraméterekben. A konnytermelés pedig lényegesen nem befolydsolta

eredményeinket a LS-stiriség tekintetében.

12



4. A szaraz szem és a cornealis LS-ek vizsgalata glaukomaban két kiilonbozo
tartositészerrel ellatott travoprost szemcsepp hasznalata mellett

A szdraz szem paraméterek

A betegcsoportban az OSDI-érték szignifikdnsan nagyobb volt, mint a kontrollcsoportban.
A konnytermelés a betegcsoportban a kontrollhoz viszonyitva csokkent volt. A konnyfilm
stabilitasaban nem volt kiilonbség a két csoport ko6zott.

Az eltérd tartdsitészer alapjdn képzett alcsoportok vonatkozdsdban kiemelendd, hogy mind a
benzalkénium-klorid mind pedig a poliquaternium tartalmd travoprost esetében a
konnytermelés csokkent volt a kontrollhoz viszonyitva. A két betegcsoport kozott
szignifikdns kiilonbség nem volt kimutathat6 a vizsgalt paraméterek tekintetében, azonban a
TravBAK-kal kezelt betegek esetében a konnytermelés csokkenésén kiviill a konnyfilm
stabilitdsa is csokkent a kontrollhoz viszonyitva. Az OSDI- és LIPCOF-érték pedig magasabb

volt, mint a kontroll esetében.

A cornedlis hdmsejtekkonfokdlis mikroszkopos vizsgdlata

A szarnyas epithelium sejtek vonatkozasiban nem volt kiilonbség a beteg- és a kontroll-
csoport kozott. A bazdlis hdmsejsiiriség a betegcsoportban emelkedett volt a kontrollhoz
viszonyitva. A két glaukémas alcsoport Osszehasonlitdsakor azt taldltuk, hogy a TravBAK
terapian 1évo betegek bazalis hamsejtstiriisége szignifikansan magasabb volt, mint a TravPQ
terdpian 1évo betegeké, amit a tartdsitoszerrel Osszefiiggésbe hozhatd lokdlis szemfelszini

stresszhatés kovetkezményeként értékeltiink.

A cornedlis LS-ek konfokdlis mikroszkopos vizsgdlata

A LS-ek szdma mind a két vizsgélt cornea teriileten szignifikansan nagyobb volt, mint a
kontrollcsoportban. A glaukémds betegcsoportban a LS-ek érett, nydlvdnnyal rendelkezd,
tehat aktivitdst mutaté sejtekként dbrdzolédtak, mig a kontrollcsoportban féként éretlen
LS-eket taldltunk. Az alcsoportok kozotti kiilonbségeket vizsgdlva kiemelhetd, hogy a
TravBAK-kal kezelt betegek centrdlis LS-stirlisége szignifikdnsan nagyobb volt, mint a
TravPQ-othaszndlé betegeké. Az emelkedett sejtszdm mellett a sejtek aktivitdsaban is
kiilonbséget észleltink. A TravPQ-val kezelt betegek centrdlis LSM-értékei pedig
szignifikdnsan alacsonyabbnak mutatkoztak, mint a TravBAK-terapia mellett tapasztalt

értékek.
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KOVETKEZTETESEK

1. RA-ban a szisztémds gyulladds patognémikus szerepét a szdraz szem betegség
kialakulasédban csak részlegesen tudtuk bizonyitani.Kimutattuk, hogy azoknak a betegeknek,
akik adjuvans kezelésként gliikokortikoszteroid terapiaban részesiiltek (magasabb betegség
aktivitdsu betegek), a kontrollhoz képest csokkent a konnytermelésiikmasodlagos Sjogren-
szindroma megléte nélkiil is.

Elséként irtuk le, hogy RA-ban a szaruhartya centralis és periférias teriiletén az LS-ek

stirlisége nagyobb, mint a kontrollban, és a centrélis LS-ek érett, aktiv formdban vannak jelen.

2. AS-ban elsoéként irtuk le, hogy a konnytermelés masodlagos Sjogren-szindroma hidnydban
is csokkent a kontrollcsoporthoz viszonyitva, és a szisztémds gyulladas fokozddasa
(emelkedett CRP és BASDAI) a kdnnytermelés tovdbbi csokkenésével jar.

Elsoéként publikaltuk, hogy AS-ban a centrlis és periférids cornea teriiletén a LS-ek stirlisége
nagyobb, mint az egészséges kontrollcsoportban, és a sejtek kifejezett aktivitasat igazoltuk a
centrélis cornea teriiletén. Tovabbi vizsgélattal kimutattuk, hogy AS-ban a HLA-B27 statusz
a cornea LS-ek szamat és aktivitasat nem befolydsolta. Ebbdl arra kovetkeztettiink, hogy

azantigén nem jétszik jelentds szerepet a cornea immunoldgiai folyamataiban.

3. SLE-ben kimutattuk és elséként jegyeztiik le, hogy azokban a betegekben, akiknek a
betegségaktivitisuk magas, mdsodlagos Sjogren-szindroma hidnydban is csokkent a
konnytermelése a kontrollcsoporthoz viszonyitva.

Elséként mutattuk be, hogy SLE-ben a centrdlis szaruhdrtya teriiletén a LS-slirliség és

aktivitds szignifikdnsan nagyobb, mint a kontrollcsoportban.
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4. Kimutattuk, hogy glaukémaban, a travoprost hatéanyagi szemcseppel kezelt betegek
konnytermelése csokkent, és ez a csokkenés a tartdsitészer anyagétdl fiiggetlen, hiszen a
poliquaterniummal tartésitott travoprost kezelésben részesiilt betegek esetében is ez
igazolhaté volt.

Els6ként irtuk le, hogy glaukémaban, a travoprost hatéanyag mellett alkalmazott tartésitdszer
anyaga és a cornealis LS-ek szdma kozott Osszefiiggés van. Szignifikdnsan alacsonyabb
centrdlis LS-sfirliséget és aktivitdst tapasztaltunk a poliquaternium tartalmd szemcseppekkel
kezelt szemeken a TravBAK szemcseppet haszndlokkal Osszevetve. A TravPQ-t hasznald
betegek esetében a kontrollhoz viszonyitva tapasztalt nagyobb LS-stirliség ésaktivitds viszont

a poliquaternium tartdsitészer gyulladdskeltd hatdsat igazolhatja a szemfelszinen.
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