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Bevezetés

A pseudoxanthoma elasticum (PXE, OMIM#264800,
ORPHA:758) egy multiszisztémas érintettséggel jard
korkép, mely az orokletes kotoszoveti betegségek,
kozelebbrél —az  elastinopathidk  koz¢é  tartozik.
Autoszomalis recessziv Oroklddésmenetet mutato ritka
betegség. Kialakulasanak hatterében egy human ABC
transzporter, az ABCC6 (ATP Binding Cassette
felel6ssé. E mutaciok miatt a hepatocytakban csokken az
ATP felszabadulds, igy a vér pirofoszfat szintje
alacsonyabb lesz, mely egy fontos antimineralizacios
faktor. Ennek kovetkeztében ektopias mineralizacio
okozza. Kalciumsok (kalcium-hidroxiapatit, kalcium-
hidrogén-foszfat) rakodnak le, leggyakrabban a borben, a
szemben ¢és az erekben.

Az elsd elvaltozasok a bdéron apro, 1-5 mm-es sarga
papuldk ¢és plakkok formdajaban jelennek meg a
predilekcios  teriileteken, leggyakrabban a nyak
dorsolateralis részén vagy a hajlatokban, de érintheti a

periumbilikalis teriiletet is. Késobb a papuldk plakkokka

1



konflualnak, és az elvaltozasok egyre Kkiterjedtebbé
valnak, nagyobb borfeliiletet érintenek. Az elasztikus
rostok fragmentacioja kovetkeztében a bor elvesziti
rugalmassagat, lazdva valik ¢és redundans borredok
alakulnak ki.

PXE-ben az ¢életmindséget foképp a visuscsokkenés
befolyasolja, emiatt a paciensek gyakran szemészeti
panaszokkal fordulnak el8szo6r orvoshoz. Enyhébb
szemészeti elvaltozas a Peau d’orange, a Bruch-membran
(BM) mikrokalcifikacigjanak megjelenése. A BM
repedése a latoidegfé koriil angioid csikok (AS)
formajaban jelenik meg. Késébb érajdonképzodés
(choroidal neovascularization, CNV), 06déma és
hegesedés alakul ki, mely latascsokkenést okoz.
Vaszkularis eltérések a periférias és koszoruereket
egyarant érinthetik. Kialakulhat korai atherosclerosis,
magasvérnyomas, claudicatio intermittens,  Stroke,
gyomor-bélrendszeri vérzés, valamint a Koszoruerek
érintettsége miatt angina pectoris ¢€s myocardialis
infarktus is.

A PXE-re tipusos bdrtiinetek észlelésekor szdvettani
mintavétel erdsitheti meg a diagnozist. A jellegzetes

borszovettani eltérések kiilonbozd specifikus festésekkel
2



fénymikroszkoép alatt  megjelenithetéek. EX  vivo
nemlinearis mikroszkopia modszerrel PXE betegek
borében a feltoredezett eclasztikus rostokat, kalcium
depozitokat és kollagénrostokat szelektiven tudjuk
elkiiloniteni. A borstatusz felmérése dematoszkop mellett
egyéb noninvaziv eszkozokkel is lehetséges, mint a
magasfrekvencidju ultrahang, reflectancia konfokalis
mikroszkopia, optikai koherencia tomografia vagy PET-
CT-vel (pozitronemissziés tomografia- computer
tomografia).

PXE diagnozisa Plomp és mtsai. altal kidolgozott
diagnosztikus kritériumredszer szerint major €s minor
kritériumok figyelembevételével, bor, szem ¢és genetikai
érintettség alpjan torténik.

Fenotipus sulyossdganak értékelésére ¢€s a betegség
progndzisdnak kovetésére Legrand és mtsai altal

kibévitett Phenodex score (Phenodex+) hasznalatos.

Célkitiizések
l. vizsgalatunk célja 0j in vivo képalkotd technika
bevezetése a PXE  betegek  bdrelvaltozasainak

vizualizalasara és kvantitativ értékelésére.



. vizsgalatunkban célul tliztiik ki PXE bdortiinetek
kiterjedésének ¢és a szisztémads érintettség sulyossaga
kozotti 0sszefiiggés feltarasat.

Tovabba célunk volt a bértiinetek stilyossaganak objektiv
felmérése ex Vvivo nemlinearis mikroszkopiaval, a

kalcifikacios paraméterek meghatdrozasaval.

Modszerek
Betegek

I. vizsgalat
Semmelweis  Egyetem  Bor-,  Nemikortani  és
Boronkologiai Klinikan diagnosztizalt, a Genti Egyetem
Klinikai Genetikai Kozpontjaban molekularis genetikai
vizsgalatokkal is verifikalt 6t PXE-ben szenvedd beteget
(3 né és 2 férfi, atlagos életkoruk: 55 =+ 8.1 ¢év)
vizsgaltunk in vivo LED alapt képalkotd6 modszerrel.
Etikai engedélyiink szama SE RKEB 228/2018.

Il. vizsgalat
A Dbevalasztds sordn Angers Egyetemi Korhaz
(Franciaorszdg) PXE Nemzeti Referencia Kézpontjaban
diagnosztizalt 106 PXE beteg szOvettani mintdin
fénymikroszkop alatt semikvantitativ. moddszerekkel
mértiik fel a kalcium-sok kiterjedését, mely alapjan o6t

sulyossagi csoportot alakitottunk ki. Minden stlyossagi
4



kategoriabol 6t, a legjobb mindségli mintat valasztottunk
ki, igy Osszesen 25 beteget (17 ndé ¢és 8 férfi,
atlagéletkoruk: 49 + 13,8 ¢év) vontunk be a IL
vizsgéalatba. A borszovettani mintdkat nemlinedaris
mikroszkopia alatt is vizsgaltuk, a betegektdl részletes
korelozményt gyijtottiink  (betegek életkora, neme,
betegség kezdete és idétartama, dohanyzasi szokasok,
bortiinetek kiterjedtsége, szemészeti és kardiovaszkularis
tiinetek, veseérintettség, osteoporosis jelenléte és
laboratoriumi  vérvizsgalatok eredményei). Betegség
sulyossagat Phenodex+ pontszam alapjan értékeltiik.

Etikai engedélyiink szama SE RKEB 193-2/2017.

Multispektralis LED alapu képalkoto modszer

A multispektralis LED alapu eszkdz 5 megapixeles IDS
kameréajat (MTOP0O06STC, IDS uEye UI3581LE-C-HQ,
Obersulm, Németorszag) az in vivo képalkotas soran a
vizsgélni kivant borfeliilettél 60 mm-re rogzitjiik. Az
eszkozbe beépitett LED-gylirti kiilonb6z6é hullamhossza
fényforrasaival torténik a bor megvilagitasa, melyek
kiilonb6z6 molekuldkat gerjesztenek s  tesznek
lathatova. Az AF jelet 405 nm-es hullamhosszon, 515
nm-es nagyfrekvencias sziird alkalmazasaval detektaltuk.

A diffuz reflektancia képeket 660 ¢és 940 nm-es
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megvilagitasi  hullamhosszon  (SML-LXL8047UVC,
Lumex Inc., Ronkonkoma, NY, USA) rogzitettik. A
latémezé 2 x 2 cm?, a besugarzasi teljesitménysiirtiség 20
mW/cm2 volt. Minden betegrél hét kiilonboz6 PXE altal
érintett borfeliiletet vizsgaltunk és Image] v1.52a
szoftverrel (NIH, Bethesda, MD, USA) elemeztiik a 405
nm, 660 nm és 940 nm hullamhosszon kapott képeket. A
dermatoszkopos morfologia alapjan kézzel kijeldltiik az
érintett régiokat. A kontroll csoportot a PXE altal nem
érintett hattérbér adta. Az atlagos, minimalis és
maximalis intenzitasértékeket elemeztiik és hasonlitottuk
0ssze a PXE éltal érintett és az ép borfelszin kozott.

A statisztikai elemzéseket a GraphPad Prism v9.0.0.0
szoftverrel (GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, USA)
végeztik el,  kétmintdas  Student-féle  t-proba

alkalmazasaval.

Nemlinedris mikroszkopia

Az ex vivo nemlinearis mikroszkopias méréseket az MTA
Wigner Fizikai Kutatéintézet Nemlinedris mikroszkopia
Laboratoriuméaban végeztik. Az alkalmazott optikai
elrendezésben 20 MHz koriili  ismétlési  frekvenciaju
lézert (FemtoRose 300 TUN LC, R&D Ultrafast Lasers

Ltd., Budapest, Magyarorszag) 800 nm centralis
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gerjesztési  hullamhosszal, <2 nm savszélességgel
hasznaltunk.

525/50 nm savszélességli emisszios szlr6t alkalmaztunk
az elasztin és a kalcium depozitok kétfoton-abszorpcios
fluoreszcencia jeleinek Osszegytjtésére, mig 405/20 nm
savszélességli szlir6t a masodharmonikus keltés jel
elkiilonitésére. A kétfoton-abszorpcios fluoreszcenciaval
¢s masodharmonikus keltéssel kapott képeket Imagel
v1.46 szoftverrel (NIH, Bethesda, MD, USA) kétszini
mozaikképekké alakitottuk.

A kalcifikacid mértékének meghatdrozasahoz minden
beteg esetében tiz reprezentativ teriiletet valasztottunk ki.
Megmértilk a meszesedés altal érintett relativ teriiletet
(calcification area, CA) és a meszesedés slriiségét
(calcification density, CD). A teljes meszesedési
pontszamot (total calcification score, CS) a CD és a CA
szorzataként kaptuk. Statisztikai értékelés soran Student-
féle t-probat, Mann-Whitney Wilcoxon exact tesztet,
egyutas ANOVA-tesztet, Pearson-féle korrelaciot,
Spearman-féle korrelaciot, logisztikus regressziot vagy
Poisson-regresszios modellt hasznaltuk. Az elasztikus
rostokat manualisan szamoltuk és mértilk meg az ImageJ

szoftver segitségével.



Eredmények

I. viszgalat
A Dbevont betegeknél eltéré sulyossagi bortiineteket
¢észleltlink. Bérbiopszias mintavétel utan fénymikroszkop
alatt kiilonbozd festésekkel azonositottuk a PXE-re
jellegzetes  struktirdkat. Az érintett  borrégiokat
dermatoszkop alatt vizsgalva valtozd mintdzatokat
azonositottunk.
Multispektralis képalkotd vizsgalat soran az AF képeken
a PXE altal érintett borteriiletek magas intenzitasu jelet
mutattak, még azokon a Dbdrteriileteken is, ahol
dermatoszkop alatt atipusos mintdzat volt, vagy nem
¢észleltiink mintédzatot.
A kvantitativ elemzések szignifikdnsan magasabb atlagos
AF intenzitasértékeket mutattak ki a PXE-vel érintett
borteriileteken az ép borhoz képest (60,74 + 23,86 vs.
43,40 = 16,76 A.U.; p <0,0008). Szignifikdnsan
magasabb minimum (36,14 + 15,29 vs. 25,17 + 11,66
A.U.; p <0,0012) és maximum (109,8 + 30,87 vs. 79,69 +
23,76 A.U.; p <0,0001) AF intenzitas értékek adodtak az
¢érintett teriileteken. A 660 és 940 nm hullamhosszon
késziilt  képeken  nem  taldltunk  szignifikans

kiilonbségeket.



Il. vizsgalat

Az atlagos CA 23,35+16,15 %, a CD 52,02 % (43,11-
71,03), a CS pedig 1387 (264,9-1996) volt.

A Phenodex-score alapjan a stlyos betegeknél
szignifikansan magasabb CA-t, CD-t és CS-t talaltunk,
mint az enyhe PXE-s betegeknél (p=0,036; p=0,027;
p=0,010). Tovabba, szignifikansan magasabb volt a CS a
sulyos vs. mérsékelt Phenodex pontot elért betegeknél
(p=0,041).

Szignifikdnsan magasabb CA  értékeket talaltunk
sulyosabb  szemészeti szOvOodményeknél (p=0,04),
magasabb V-score esetében (p=0,005) és redundans
boérredékkel (p=0,024) rendelkezd betegeknél. A CA
szignifikansan  korreldlt a vaszkuldris érintettség
mértékével  (V-score)  (1=0,434), a  periférias
érelmeszesedéssel (r=0,44), a Phenodex+ pontszammal
(r=0,435), az érintett borfeliiletek szdmaval (r=0,48) és a
betegség iddtartamaval (r=0,48). A macula atrophia (p=-
0,44, p=0,032), az akneiform elvaltozasok ($=0,40,
p=0,047) és a kés6i kezdetii betegség (p=-0,48, p=0,017)
jelenléte  statisztikailag  szignifikans  Osszefliggést

mutatott a magasabb CA-val.



Szignifikdnsan magasabb CD-t taldltunk magasabb V-
score-al (p=0,018) és az artéria carotis interna
hypopolasiaval (ICAH) rendelkez6 betegeknél (p=0,045).
A CD szignifikans korrelaciét mutatott a V-score-al
(r=0,539), a periférids atherosclerosissal (r=0,41) és a
Phenodex+ pontszammal (r=0,46).

Szignifikansan magasabb volt a CS az akneiform
borelvaltozadsokkal rendelkezd betegeknél. A CS
szignifikans korrelaciot mutatott a V-score-al (r=0,507),
a periférias érelmeszesedéssel (r=0,45), a Phenodex+
pontszammal (r=0,503), az érintett tipusos bdrteriiletek
szamaval (r=0,49) és a betegség iddtartamaval (r=0,40).
Az érintett tipusos bdrteriiletek szama szignifikdnsan
magasabb volt a CNV-ben (p=0,033) szenvedd
betegeknél, redundans boérreddk jelenlétekor (p<0,0001),
magasabb S-score (p<0,0001) esetében, és szignifikansan
korrelalt a Phenodex+ pontszdmmal (r=0,56, p=0,003).
Az érintett, nem tipusos bérteriiletek jelenlétekor
nagyobb volt a CNV eldforduldsa (pOR 5,02, 95% CI
[1,33 - 2225,12], p=0,02).
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Kovetkeztetések

I. vizsgalat
In vivo multispektralis LED alapt képalkotd6 modszerrel
jelenitettik meg a jellegzetes borelvaltozasokat,
dermatoszkopos mintazatot PXE betegeknél.
Autofluoreszcens hullamhosszt alkalmazva a kalcifikalt
teriiletek nagy intenzitdssal jelentek meg. Kvantitativ
analizis sordn szignifikdnsan magasabb atlagos
autofluoreszcens intenzitast, szignifikdnsan magasabb
minimum ¢és maximum autofluoreszcens értékek adodtak
az ¢érintett teriileteken az ép  borteriiletekkel
Osszehasonlitva.

Il. vizsgalat
Ex vivo nemlinearis mikroszkopia alkalmazasaval,
objektiv paraméterekkel (CA, CD, CS, elasztikus rost
szdma ¢és hossza), kvantitativ elemzésekkel mértiik fel a
bortiinetek sulyossagat. Szignifikans korrelaciot talaltunk
a vizsgalt kalcifikacios paraméterek €és a Szisztémas

érintettség kozott.
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