Metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

Provided by Semmelweis Repository

DOI:10.14753/SE.2017.2031

A konzervativ terapiak adjuvans szerepe
a szem eliilsd szegmens
megbetegedéseinek kezeléseben

Doktori értekezés

Dr. Kiss Huba

Semmelweis Egyetem

Klinikai Orvostudomanyok Doktori Iskola

L/
|/
7
Témavezetok:
Dr. Németh Janos, DSc Dr. Nagy Zoltan Zsolt, DSc
egyetemi tandr egyetemi tanar
Hivatalos biralok: Dr. Kerényi Agnes, PhD, cimzetes egyetemi docens

Dr. Koéthy Péter, PhD, egyetemi adjunktus

Szigorlati bizottsdg elndke: ~ Dr. Kellermayer Miklds Sandor Zoltan, DSc,
egyetemi tanar

Szigorlati bizottsag tagjai: Dr. Ferencz Méria Eva, PhD, profilvezetd foorvos
Dr. Séti Csaba, DSc, egyetemi docens

Budapest
2017


https://core.ac.uk/display/195811154?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

DOI:10.14753/SE.2017.2031

Tartalomjegyzék
TARTALOMJEGYZEK 2
1. ELOSZO 5
2. ROVIDITESEK JEGYZEKE 7
3. BEVEZETES 9

3.1. Adjuvans terapiak a szem eliils6 szegmens megbetegedéseinek kezelésében.. 9
3.1.1. A szem eliils6 szegmensének konzervativ terdpidjat adé szemcseppek .............. 9

3.1.2. A konzervativ terapidk megel6z6 szerepe a szem eliils6 szegmense sebészeti

beavatkozdsainak esetleges SZOVOAMENYEIDEN .......cccuveeiviiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeeeeeeeeen 14
3.1.3. A szem eliils6 szegmens sebészeti beavatkozasainak elkeriilése ...................... 15
3.2. A szaraz szem megbetegedés kialakulasanak okai és kovetkezményei.......... 16
3.2.1. A szaraz szem megbetegedés okai és kialakuldsa.........c.ccccecueeviiniennecnicnnennnn. 16
3.2.2. A széraz szem megbetegedés kovetkezményei €s mérésiik............evvuvernnnnnne. 18
3.2.3. A szaraz szem megbetegedés konzervativ €s miitéti terapidja........c.ccccevueeuneenen. 22
3.3. A femtoszekundum lézer-asszisztalt sziirkehalyog-miitét 23
3.3.1. A femtoszekundum Iézer kezel€s elonyei.........cceecuiveviiiiiiiiiniiiiniiiinieeeeeee 24
3.3.2. A femtoszekundum lézer kezelés lehetséges kovetkezményei.............ceeuueenn..e. 26

3.33. A femtoszekundum lézer kezel€s esetleges kédros kovetkezményeinek

TNEZEIOZESE ...ttt ettt ettt e st et e st e et esab e e st beesbb e e sbt e e ebeeesneeeas 28
4. CELKITUZESEK 31
5. BETEGEK ES MODSZEREK 32

5.1. Szaraz szem megbetegedés mértékének meghatarozasa Conheal® kezelést

kapo betegeken 32
S5.1.1. A betegek DevAlOZAtASA. .......cevvuiiiiriiiiiiieeeieeete et 32
512, A Dbetegek KeZEIESE...coouuiiiiiiiiiiieiee e 34
5.1.3. A szubjektiv panaszok METESE .........cevruirriiiiniiiiriiieniieeiee e 34
5.1.4. A conjunctivochalasis sulyossdganak a mérése ..........ccceevueerriiernveeniieencneeennne 34
5.1.5. A konnyfilmfelszakaddsi id0 MEIr€se ........c.ueevuiiiviiiiiniiiiiiiieiiceeieeeieeeeee e 34



DOI:10.14753/SE.2017.2031

5.1.6. A koto- és szaruhdrtyahdm sériiléseinek mérése ..........covvvuvviviiinniiiniieenieennnne. 35
5.1.7. Az eredmények statisztikai Ki€rt€Kelése ..........cccovviirniiiiniiiiiniiiniieiieeeeeee 35

5.2. Prosztaglandinszint emelkedésének mérése femtoszekundum lézer-asszisztalt

sziirkehalyog-miitét utdn, Nevanac® nem-szteroid gyulladascsokkentd el6kezelés

alkalmazasaval, illetve elokezelés nélkiil 37
5.2.1. Betegek bevalOZatasa........cceeivieiiiiiiiiiiieiieeeiie ettt 37
5.2.2. Betegek kezelése €s elOVIZzsZAlatal.........cevvuieeviiiiiniiiieniieiiiecieeeeceeeee e 37
5.2.3. Alkalmazott miitéti technika és mintavétel...........c.cooviiiniiiiniiiiniiiinieeeeee 38
5.24. Csarnokviz mintdk prosztaglandinszintjének mérése ..........cocceevvvreriveerueennnne. 39
5.2.5. Azeredmények statisztikai Ki€rt€Kelése ..........ccovviiiniiiiiniiiiniiiiiiiiiieeeeeee 39
6. EREDMENYEK 40

6.1. Sziraz szem megbetegedés mértékének meghatarozasa Conheal® kezelést

kapo betegeken 40

6.1.1. A conjunctivochalasis stilyossdganak véltozdsa Conheal® kezelés hatdsdra ..... 41
6.1.2. A konnyfilmfelszakadési id6 véltozdsa Conheal® kezelés hatdsdra ..................... 45
6.1.3. A kotd- és szaruhdrtyaham sériiléseinek véltozdsa Conheal® kezelés hatdsara . 46
6.1.4. A szubjektiv panaszok véltozdsa Conheal® kezelés hatdsdra..................co......... 47
6.2. A csarnokviz prosztaglandinszintjének emelkedése femtoszekundum lézer-

asszisztalt sziirkehalyog-miitét utan, Nevanac® nem-szteroid gyulladiscsokkentd

elokezelés alkalmazasaval, illetve elokezelés nélkiil 49
6.2.1. A csarnokviz prosztaglandinszintjének véltozasa femtoszekundum lézer-

asszisztalt sziirkehdlyog-miitét sordn Nevanac® el6kezelés alkalmazdséval, illetve

ClOKEZEIES NELKIUL.....oiiiiiiiiiieeee ettt e e s e e e e e e aa e s eeeeeransannees 49
6.2.2. A preoperativ l1ézer flare fotometria €rtéKei.........cceeevviiiniieiniiiinniiinieeeieee 51
7. MEGBESZELES 52

7.1. Conheal® kezelés jelentésen csokkenti a szdraz szem megbetegedés mértékét

52
7.1.1. A kapott eredmények Osszehasonlitdsa mds korabbi eredményekkel................ 52
7.1.2. A kapott eredmények lehetséges OKai.........cceevuieiriieiniiieiniienieeeieeeieeeieeeae 54
7.1.3. A kapott eredmények jelentésége €s lehetséges terdpids kovetkezményei........ 56



DOI:10.14753/SE.2017.2031

7.2. A nepafenak elokezelés meggatolja a csarnokviz prosztaglandinszintjének
femtoszekundum lézer-asszisztalt sziirkehalyog-miitét utan tapasztalhaté

emelkedését

7.2.1. A kapott eredmények Osszehasonlitdsa mds korabbi eredményekkel................
7.2.2. A prosztaglandinszint valtozdsainak lehetséges okai ........c..cceevvereeinecriicnneenne.
7.2.3. A prosztaglandinszint valtozdsainak lehetséges kovetkezményei......................

724. Azeredmények lehetséges terdpids kovetkezményei .........ccceeeveeviieiniiinnnnnnn.

8. KOVETKEZTETESEK - UJ EREDMENYEK

9. OSSZEFOGLALAS

10. SUMMARY

IRODALOMJEGYZEK

A DISSZERTACIOHOZ KAPCSOLODO KOZLEMENYEK

EGYEB KOZLEMENYEK

KOSZONETNYILVANITAS

58

60
61
62

64

66

68

69

86

86

89



DOI:10.14753/SE.2017.2031

1. Eloszo

Doktori értekezésemben a szem eliils6 szegmense két rendkiviil gyakori
megbetegedésével, a szaraz szem ¢és a sziirkehalyog kezelésével foglalkozom. Az
értekezésben e kezelések kiegészitéseként alkalmazott szemcseppekkel —elért
eredményeinket foglalom dssze.

A latas jelentdsége korunkban egyre jobban felértékelddik. Az informacidszerzés és
informaciokozlés nagyrészt szamitogépek segitségével torténik mind a fiatalabb, mind az
iddsebb életkorban, melyhez elengedhetetleniil sziikséges a jo kozeli 1atds. Emellett a
szliletéskor varhat6 életkor kitolddasaval ma mar nem ritka, hogy a 80-90 éves emberek
gépjarmiivet vezetnek, aktiv életet €lnek, igy a jo tavoli latoélesség is kiemelt fontossagu
az iddskort lakossag életmindségében is.

A jo latoélességhez nemcsak a torékozegek tisztasdga elengedhetetlen, hanem az ép
szemfelszin is. Dolgozatomban a szemfelszin integritdsanak helyreallitasara kifejlesztett
mikonny-készitménnyel, illetve a femtoszekundum 1ézer-asszisztalt sziirkehalyog-
miitétek esetleges intra- €s posztoperativ szovodményeinek kivédésére alkalmazott
szemcsepp-készitménnyel szerzett tapasztalatainkat foglalom ssze.

Vizsgélataink elsd részében natrium hialuronatot és glicerint tartalmazé miikonnyet
(Conheal”) alkalmaztunk sulyos szaraz szem panaszokkal rendelkezé betegek
allapotanak javitasara és tanulmanyoztuk hatdsat kiilonos tekintettel a szemhéjszéllel
parhuzamos kotohartyareddkre, valamint arra, hogy miben nytjthat Gjat ez a készitmény
a meglévé miikonny készitményekhez képest.

A Semmelweis Egyetem Szemészeti Klinikdjan 2008-ban tortént eldszor a vilagon
femtoszekundum 1ézerrel asszisztalt szlirkehdlyog-miitét emberi szemen [Nagy és mtsai,
2009]. Azoéta az eljaras jol reprodukalhatd eredményei miatt a sziirkehalyog-miitétek
széles korben alkalmazott és elfogadott eljarasava valt [He és mtsai, 2011; Nagy és mtsai,
2014b; Nagy, 2014c]. 2013-ban Schultz ¢s mtsai [2013] irtdk le eldszor, hogy a
femtoszekundum 1ézerkezelést kovetden a csarnokviz prosztaglandin tartalma jelentésen
megemelkedik, ami fokozhatja az intra- és posztoperativ miitéti komplikaciokat.
Vizsgalataink soran arra kerestlink valaszt, hogy egy nem-szteroid gyulladascsokkentd
szemcsepp alkalmazasaval, kivédhet6-e a femtolézeres eldkezelést kovetd
prosztaglandinszint emelkedés, mellyel az intra- és posztoperativ szovédmények

el6fordulasa csokkenthetd.
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Eredményeink az eliills6 szegmens megbetegedéseinek sebészi terapids palettajat
kiegészitd, szemcsepp forméjaban alkalmazott konzervativ terapidk fontossagara hivjak
fel a figyelmet. Az két altalunk vizsgalt készitmény alkalmazasdnak végsdé célja a
torokozegek transzparencidjanak visszadllitdsara és megdrzésére alkalmazott kezelések
kiegészitése és fejlesztése a legjobb mindségi 1atas elérése érdekében.

A vizsgalatokat Dr. Németh Janos €s Dr. Nagy Zoltan Zsolt professzorok vezetésével
végeztem. Eredményeink arra hivjdk fel a figyelmet, hogy bar a szemészet az utdbbi
é¢vekben egyre inkdbb sebészeti diszciplinava valt, azonban a konzervativ terapiak
jelentds segitséget nyujthatnak bizonyos sebészi beavatkozasok esetleges megeldzésében,

valamint biztonsagosabba tételében.
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2. Roviditések jegyzéke

Megjegyzés: a doktori értekezésemben az angol szakirodalomban elterjedten hasznalt

roviditéseket alkalmaztam. A roviditések magyar megfeleldjét az angol megfeleldjiik utan

tiintettem fel. A doktori értekezésem "A magyar helyesiras szabalyai" 12. kiadasanak

haszndlata alapjan irodott. Amennyiben a szakszavaknak magyar megfeleldje nem volt,

sajat szakterliletemen fonetikusan, mas szakteriileten — igy a statisztikai elemzéseknél —

idézdjelben irtam.

A ,,conjunctivochalasis”, a ,,box plot”, ,,chop”, ,,compliance”, ,flare”, a ,,haze”, ,,power

analizis” és a ,toll-like receptor” kifejezéseknél, mivel a magyar irodalomban ebben a

formaban terjedt el hasznalatuk, az eredeti szo6alakot alkalmaztam.

ANOVA
CE

CCCC

COX-1

COX-2

ELISA

FDA

FLACS

HD-OCT

HLA-DR

LIPCOF

NSAID

OSDI
TFBUT

analysis of variance = varianciaanalizis

Conformité Européenne = Eurdpai Gazdasagi Térségben ra vonatkozd
eldirasainak megfeleld termék

Central, continuous curvilinear capsulotomy = centralis, korkords,
folyamatos kapszulotomias nyilas

cyclooxigenase-1 = ciklooxigenaz 1

cyclooxigenase-2 = ciklooxigenaz 2

enzyme-linked  immunosorbent assay = enzimhez kapcsolt
immunszorbens vizsgalat

U.S. Food and Drug Administration = Amerikai Elelmiszer- és
Gyogyszerfeliigyelet

femtosecond laser-assisted cataract surgery = femtoszekundum Ilézer-
asszisztalt sziirkehalyog-miitét

high-definition optical coherence tomography, diagnosztikus eszkoz
human leukocyte antigen-DR = human leukocita antigén-DR

Lid-Parallel conjunctival folds = szemhéjszéllel parhuzamos
kotohartyaredok

non-steroidal anti-inflammatory drug = nem-szteroid gyulladascsokkentd
Ocular Surface Disease Index = szemfelszini megbetegedés index

tear film breakup time = konnyfilmfelszakadasi id6
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TLR2 Toll-like receptor 2
TLR3 Toll-like receptor 3
YAG yttrium-aluminium-garnet = yttrium-aluminium-granit kristaly, a YAG

lézer alkotdeleme
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3. Bevezetés

3.1. Adjuvans terapiak a szem eliils6 szegmens megbetegedéseinek

kezelésében

Ertekezésem téméja a szem eliilsé szegmense két, igen széles betegpopulacion eléforduld
megbetegedése, a szaraz szem betegség és a sziirkehadlyog. Az irodalmi bevezetdben a
szaraz szem sebészi kezelésének sziikségességét csokkentd, valamint a sziirkehalyog
invaziv kezelésének kiegészitd konzervativ terdpias lehetOségeit foglalom Ossze. Az
irodalmi 0Osszefoglalds inditd részében a szem eliilsé szegmensének kezelésében
alkalmazott szemcseppeket Osszegzem, amelyek koziil kettét doktori munkam sordn is

vizsgaltam.

3.1.1. A szem eliils6 szegmensének konzervativ terapiajat adé szemcseppek

A konzervativ szemészeti kezelések koziil a legelterjedtebbek a szemcsepp készitmények.
A terapias szemcseppek ATC csoportositaisa [WHO, 2013] szerint megkiilonboztet
fert6zés elleni készitményeket (antibiotikumok, virusellenes szerek), gyulladascsokkentd
szereket (kortikoszteroidok és nem-szteroid gyulladdscsokkentd szerek), fentiek
kombinacioit, glaukoma elleni készitményeket (szimpatomimetikumok,
paraszimpatomimetikumok, karboanhidrdaz gatlok, béta-receptor blokkolok és
prosztaglandin analogok), pupillatagitokat (antikolinerg szerek és
szimpatomimetikumok), lokalis o6déma csokkentoket ¢és  antiallergikumokat,
mikonnyeket és egyéb indifferens készitményeket.

Ertekezésem téméjahoz a gyulladascsokkentd szerek és a mikkonnyek tartoznak, kiemelni

ezeket kivanom.

Gyulladascsokkent6 szerek:

A gyulladascsokkentd szerek koziil a kortikoszteroidok teljes hatdsmechanizmusa még
jelenleg sem ismert. A prosztaglandinszintézist — mely szemészeti gyulladdsokban igen
jelentds — a foszfolipaz-A enzim gatlasa révén befolyasoljak, igy az arachidonsav-

utvonalat mar az arachidonsav sejtmembrant alkoto6 foszfolipidekbdl valo képzddése eldtt
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blokkoljak (1. abra). A szemészetben immunmodulalé hatdsuk miatt alkalmazzuk Oket
rendszeresen. Az immunvalasz korai (6déma, exszudacid, fibrin képzddés, kapillaris-
tagulat, a fehérvérsejtek migracioja és fagocitaldo aktivitasuk) és kései (kapillaris és
fibroblaszt proliferaci6, kollagénlerakdédas és hegesedés) reakcidit is hatékonyan
csokkentik [McKay ¢és Cidlowski, 2003]. Magyarorszagon jelenleg szemcseppként a
dexametazon és a fluorometolon érheték el. Kedvezd hatdsaik mellett hosszu tavu
hasznalatuk sulyos mellékhatasokat is okozhat a latészerven: a sziirkehalyog és
z6ldhélyog kialakuldsa mellett a gyogyszer tul gyors leépitése mellett visszacsapasi
reakcidval a szemészeti gyulladasok ismét fellangolhatnak. Az immunrendszert gyengitd
hatasa mellett opportunista fertézések (bakteridlis, virdlis és gombas) alakulhatnak ki
[Renfro és Snow, 1992].

A nem-szteroid gyulladdscsokkenté szemcseppek haszndlatat a sziirkehalyog-miitétek
utan gyulladas és fajdalom csokkentése, refraktiv célu beavatkozasok utan a fajdalom,
€g0 érzés ¢és a fényérzékenység csokkentése, az intraoperativ pupillasziikiilet megeldzése,
az allergias kotOhartya-gyulladas okozta viszketés enyhitése, a cisztoid makuladdéma
megeldzése és kezelése céljabol rendeljik [VHA Pharmacy Benefits Management
Services and the Medical Advisory Panel, 2009; Ophthalmic Nonsteroidal Anti-
Inflammatory Drugs, 2013]. Magyarorszagon jelenleg szemcseppként a brémfenak, a
diklofendk és a nepafenak érhetdk el. A prosztaglandinképzddést a ciklooxigendz (COX)
1 és 2 enzimek gatlasaval csokkentik, igy az arachidonsavbdl prosztaglandin nem
szintetizal6dhat (1. abra). Mellékhatasaik ritkak, koziilik kiemelendd az eléfordulés
gyakorisaga szerinti csokkend sorrendben az €g6 érzés, vordsség, szokatlan vagy keserti
izérzékelés, szemhéjduzzanat, szemviszketés, valadékozas, homalyos latas, szemdldok-
fajdalom, fokuszalasi nehézségek, elsotétedd latas [Almeida és mtsai, 2012]. Ritka
esetismertetések a szaruhartya beolvadasarol is szolnak [Bekendam és mtsai, 2007; Wolf

¢s mtsai 2007; Di Pascuale ¢s mtsai, 2008; Feiz és mtsai 2009].

10
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tosztolipaz

Arachidonsav: . .
N ol kortikoszteroidok
“" lipoxigenaz \‘/I
OH OH o
OH i citokrom P450 |
X / Foszfolipid-kettasréteg: ‘
Leukotriének: : 5
*  gyulladisos mediator y _,,q
asztmaban kiemelt szerep » —_— — —_—
o i HO
bronchoconstrikeio S
vazopermeabilitis \(UX’I 2 Epoxieikozatriénsavak:
neutrofilekre chemotaxis o +  rovid hatasi hormonok
/ NSAID *  vese, sziv, érfal
! +  vazorelaxdcio
antiinflammatérikus vilasz
cardioprotektiv
/[1 .
\__ CHy—CH=CH—CH—Ci,—CH—¢{ Prosztaglandinok:
/T OH gyulladas
) _ |- fajdalom, laz
CH=CH—CH—CH,—CH,—CH,—CH,—CHy| «  simaizom szabilyozis
O trombocita aggregacio

1. abra: Az arachidonsav utvonal. A kortikoszteroidok hasznalataval a foszfolipidekbdl
az arachidonsav keletkezését gatolhatjuk a foszfolipadz enzim blokkolasaval. Az NSAID-
kel a COX-1 ¢és -2 enzim blokkolasan keresztiil a prosztaglandin bioszintézis gatlasa

érhetd el. (Az értekezés illusztracidja céljabol készitett sajat abra.)

A ciklosporin-A szemcsepp az egyetlen hosszutava gyulladascsokkentd kezelés, melyet
az FDA nem tiineti, hanem oki kezelésként jegyzett be szaraz szemre [Lemp, 2008]. A
ciklosporin-A helyi alkalmazéasa csokkenti az IL-6 szintjét [Turner és mtsai, 2000], az
aktivalt limfocitak szamat [Kunert és mtsai, 2000], csokkenti a gyulladdsos és apoptotikus
markerek koncentracidjat [Brignole és mtsai, 2001; Baudouin és mtsai, 2002] és noveli a
kehelysejtek szamat a kotOhartyaban [Kunert és mtsai, 2002]. A kezelés mellékhatasai
altalaban enyhék és atmenetiek. A leggyakoribb mellékhatasok az égo €s szr6 érzés és a
kotohartya vorossége [Barber és mtsai, 2005].

Az antibiotikumok nem gyulladdscsokkentd hatasukrdl ismertek elsddlegesen, sot
alkalmazdsukat a szaraz szem kezelése sordn lehetdség szerint mell6zzik,
epitéltoxicitasuk miatt. A doxiciklinnek, mint tetraciklin antibiotikumnak antimikrobas

hatasa ismert, azonban a Meibom-mirigy diszfunkcioban a kotészdvetet roncsold matrix

11
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metalloproteindz enzimet gatld hatdsa miatt irjuk fel [Golub és mtsai, 1998]. Egyben
antiirritdns és a konnyfilm stabilitasat is ndveli [Frucht-Pery és mtsai, 1993].

Az azitromicin gatolja a gyulladaskelto citokinek felszabadulasat, igy gyulladascsokkentd
hatast, és hatékony makrolid a Gram-negativ baktériumok ellen [Scaglione és Rossoni,
elhagyasa utan is még jotékony hatasu lehet [Stewart és mtsai, 2010; Foulks és mtsai,

2013].

Miikonnyek:

A széraz szem megbetegedés legfontosabb konzervativ terdpidja a mikonny kezelés.
Csak az Amerikai Egyesiilt Allamokban egyediil kb. 100 milli6 USD értékben
[Tomlinson, 2006] vasarolnak mikonny készitményeket, amelyek szdmos fajtija
elérhetd.

A miikonnyek jellemzése {6 fizikai paramétereik alapjan torténik [Lemp, 2008].

e Elektrolit sszetétel: A miikdnnyek a természetes konny vizes fazisanak elektrolit
Osszetételét utanozzak. Az ionok koziil a legfontosabb a kalium és a bikarbonat
ionok koncentracioja.

e Ozmolalitas és ozmolaritds: Szaraz szem esetén a betegek konnye hiperozmotikus.
A kapcsolddo tanulméanyok javaslatai abban a tekintetben megoszlanak, hogy az
izo- vagy hipoozmotikus oldatok hasznélata javasolt-e [Asbell, 2006].

e Kolloid ozmolalitds: Amennyiben a mikdnnyek makromolekuldkat is
tartalmaznak, azok koncentracidja magas. A magas kolloid ozmolalitas eldsegiti
a duzzadt és sériilt epitélsejtek dehidralasat.

e Viszkozitds: A magasabb viszkozitds a megnyujtott konnyfilmfelszakadasi id6
segitségével védi a szemfelszint. A viszkozitdst noveld molekuldk példaul a
karboximetilcellul6z,  polivinil-alkohol,  polietilén-glikol,  propilén-glikol,
hidroxipropil-guar. A szaraz szem sulyossaganak fokozodasdval a kezelésben
egyre magasabb viszkozitasti miikonnyeket alkalmazunk.

A miikonnyek hatasuk alapjan is csoportosithatok [van Setten, 1997; Tong €s mtsai, 2012;
Hefner és Reinshagen, 2014]:
e FElektrolit-oldat miikdnnyek: Az elektrolit-koncentraciot csokkentik, aktiv

makromolekulat nem tartalmaznak (pl. Oculoguttae Viscosa, FoONo).
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e Lubrikalé mikonnyek:

o Szintetikus és félszintetikus polimereket tartalmaznak, magas kolloid-
ozmolalitasukkal hatnak (pl. Humalac A®/C®, Optive®).

o Hidrogélek, melyek a becseppentést kovetden gélesednek: A
hidroxipropil-guar monomerként taldlhaté meg a borsav tartalma
szemcseppben. A szemfelszinre cseppentve a pH valtozdsa miatt a
hidrogél keresztkotéseket alkot a borsavval, igy egy magas viszkozitasu
védo-matrix alakul ki a szemfelszinen (pl. Systane Ultra).

e Lipidfazist potldo miikkonnyek: a viszkozitast és igy a konnyfilmfelszakadasi id6t a
konny specialis komponensének poétlasaval, a lipidfazis helyreéllitasaval érik el
(pl. Systane Balance, Optive Plus, Cationorm).
e Szaruhartya regenerald aktiv anyagot tartalmazd mikonnyek: aktiv hatéanyagaik
(dexpantenol, hialuronsav) olyan molekuldk, melyek a szaraz szem kovetkeztében
e Mikdnny-gélek: a milkonnyek kozott legnagyobb viszkozitdsuk miatt a
legmagasabb védelmet biztositjak, azonban a l1atas dtmeneti homalyositdsa miatt
hasznalatuk altaldban éjszakara javasolt (pl. Oftagel, Vidisic).
A miikonny készitmények tartdsitdszer-tartalma kronikus haszndlatuk miatt kiemelten
fontos. Ismert a régebben alkalmazott benzalkonium-klorid kifejezetten kérosité hatasa a
szaruhartya épségére és barrier funkcidjara, azonban az ujabb tartdsitdszerek (pl.
polikvaterner aminok, natrium perborat, stb.) hasznalatanal is kedvezdbb a tartdsitoszer-
mentes készitmények alkalmazisa [Xu és mtsai, 2013]. Fontos megemliteni a
tartositoszer-mentes készitmények koziil a nanosziiré elven miikddd rendszereket [ Teping
¢s Wiedelman, 1994], azonban a porozus szird miatt ezekbdl a szemcsepp
kiszerelésekbdl a cseppentés nehézkes lehet. A napi csomagoldsu miikonnyek, az
ugynevezett egyszer hasznalatos mikonnyek alkalmazédsa egyszerli, biztonsagos,
befertdzddésiik a felbontéastdl szamitott 24 6ran beliil nem kdvetkezik be [Su és mtsai,

2005].
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3.1.2. A konzervativ terapiak megelozo szerepe a szem eliills6 szegmense
sebészeti beavatkozasainak esetleges szovodményeiben

A szemmiitétek lehetséges szovOdményeinek megelézésére a perioperativ szakban
alkalmazott készitményekként az antibiotikum-, a kortikoszteroid- és a nem-szteroid
gyulladascsokkentd szemcseppek allnak rendelkezésre. A mar kialakult sz6védmények
kezelésére, mint példaul a posztoperativ szemnyomds-emelkedés, tiineti kezelési
lehetdségeink vannak.
A bulbuszmegnyitdé mitétek egyik legrettegettebb szovédménye az endoftalmitisz, a
szemgolyod egészére kiterjedd, altalaban bakterialis eredeti fert6zés. Az eliilsé csarnokba
adott antibiotikum a mitét végén az endoftalmitisz kialakuldsat jelentdsen csokkenti. Az
egyik legujabb, 1 192 330 esetet vizsgald metaanalizis eredménye szerint intrakameralis
antibiotikum alkalmazédsa esetén 2855 esetbdl egyben (0,035%), az antibiotikum
intrakameralis alkalmazasa nélkiil 485 esetbdl egyben (0,2%) alakul ki endoftalmitisz. Az
alkalmazott cefuroxim, moxifloxacin €s vancomycin koziil a szo6védmény kialakulasanak
lehetdségét leginkabb a cefuroxim csokkentette. Az antibiotikus szemcseppek hasznalata
a posztoperativ szakban az endoftalmitisz kialakulasanak veszélyét azonban nem
csokkentette [Kessel és mtsai, 2015].
A bulbusz megnyitdsat nem igényld mitéteket kovetden, mivel intraoperativ
antibiotikumot nem alkalmazunk, helyi antibiotikus szemcseppek hasznalatat irjuk el
betegeinknek.
A szemmiitéteket kovetden gyakran irunk eld betegeinknek kortikoszteroid tartalmu
szemcseppeket. A kortikoszteroidok alkalmazésa géatolja a mutétek utan a steril gyulladés
kialakulasat [Amon és Busin, 2012]. A steril gyulladdsok kovetkeztében az eliilsd
szegmensben 0sszendvések alakulhatnak ki, melyek hosszu tavon karositjak a szemet a
funkciok korlatozasaval (pl. a szivarvanyhartya lendvése gatolja a pupilla blende-
funkcigjat, a csarnokzugban kialakuld 6sszenovések pedig masodlagos zoldhalyogot
alakithatnak ki, az ¢éleslatds helyén cisztoid makuladdéma keletkezhet). A
kortikoszteroidokat a szaruhartya refraktiv sebészeti eljardsai soran rutinszeriien
alkalmazzuk. Az UV-B sugarzas okozta szaruhartya stromahomaly, azaz haze-képzddés
[Nagy és mtsai, 1996; Nagy 2001] és a miopids regresszio a keratocitak fokozott aktivitasa

miatt kovetkezik be [Mgller-Pedersen és mtsai, 2000], a miopids regresszio €s a haze
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kialakuldsa csokkenthetd a helyi kortikoszteroid tartalmu kezeléssel [Vetrugno és mtsai,
2001].

A nem-szteroid gyulladascsokkentd szemcseppeket sziirkehdlyog- és refraktiv célu
szaruhartyamiitétek utan a posztoperativ gyulladas [Kim és mtsai, 2010; Roberts, 1996],
fajdalom [Faktorovich és Melwani, 2014; Jones és Neville, 2013], a sziirkehalyog-
mitétek soran fellépd prosztaglandinszint emelkedés [Bucci és mtsai, 2007; Walters és
mtsai, 2007; Jones és Neville, 2013; Bucolo és mtsai, 2014; Kida és mtsai, 2014] és a
sziirkehalyog-mttétek utdn 0,1%-t61 2,35%-ban fellépd cisztoid makuladdéma
[Henderson és mtsai, 2007; Kessel és mtsai, 2014; Lindstrom és Kim, 2006; Loewenstein
¢€s Zur, 2010] megeldzésére és kezelésére [Sivaprasad és mtsai, 2012] is hasznalhatjuk.
Ugyancsak egy kedvezbtlen mellékhatas, a sziirkehalyog-miitétek soran fellépd
pupillasziikiilet, a midzis is hatékonyan megeldzhetd ezen szemcseppek hasznalataval
[Kim és mtsai, 2010].

A femtoszekundum lézer-asszisztalt sziirkehalyog-miitétek kedvezotlen kdvetkezményei
megeldzésének az egyik fontos modja az alkalmazott 1ézeres technika fejlesztése [Nagy
¢s mtsai, 2014; 2015]. A femtoszekundum lézer-asszisztalt sziirkehalyog-mutétek
potencidlis szovédményeit a kordbban részletezett hagyomanyos sziirkehalyog-
miitétekhez hasonldoan a megfeleld eldkezeléssel, igy a helyi NSAID alkalmazéasaval
csOkkenthetjiik.

A fentiekbdl kiindulva vizsgélataink fontos célkitlizése volt annak a kimutatasa, hogy
nem-szteroid gyulladascsokkenté (NSAID) szemcsepp -eldkezelés csokkenti-e a
csarnokviz prosztaglandinszintjének emelkedését és ezzel az NSAID eldkezelés —
kovetkezményesen — vajon hozzéjarulhat-e a midzist és makula megvastagodast okozo

lehetséges mutéti komplikéaciok csokkentéséhez?

3.1.3. A szem eliils6 szegmens sebészeti beavatkozasainak elkeriilése
Az orvostudomanyban alapvetd szabalyként mind a diagnosztikdban, mind a kezelések
soran a ,nil nocere” elv érvényesiil, vagyis a kevésbé invaziv vizsgalatokkal vagy
konzervativ kezelésekkel kezdiink, és csak sziikség esetén tériink 4t az invaziv
vizsgalatokra, nagyobb beavatkozasokra, mutéti kezelésekre.
A széraz szem betegségben a fenti elv a diagnosztikus tesztek sorrendjében is

kiemelkedden fontos [Bron, 2001; Lin és Yiu, 2014], ¢s a kezelések soran is ehhez
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ragaszkodunk. Bar szamos mitéti megoldas létezik a szaraz szem panaszok
csOkkentésére, az arany standard jelenleg is a mikonnyek alkalmazéasa, melyeket a
gyulladascsokkentd és sajat savos cseppkezelések kovetnek, és csak a konzervativ
terapiak sikertelensége esetén valasztunk megoldést a miitéti palettarél [2007 Report of
the International Dry Eye WorkShop (DEWS), 2007; Kruse és Holbach, 2006].

A szaraz szem betegség sulyos conjunctivochalasis-szal jar6 eseteiben a kdtOhartyareddk
miitéti csokkentésétdl, a kotOhartya megfeszitésétdl varhatd hatékony kezelés. Doktori
értekezésemben egy olyan terapidt mutatok be, mely segitségével a kotOhartyareddk
szama konzervativ terapiara szignifikansan csokkent, igy kikiiszobolhetdve teheti a miitéti

gyogymodot [Kiss és Németh, 2013; 2015].

3.2. A szaraz szem megbetegedés kialakulasanak okai és kovetkezményei

A széaraz szem megbetegedés a populacid 5%-t6] 30%-ig terjedden fordul eld, kiillondsen
gyakori posztmenopauzas nok esetén [Smith és mtsai, 2007]. A szaraz szem panaszok a
szemészeti rendeléseket felkeresd betegek leggyakoribb tiinetei koz¢é tartoznak
[Schaumberg és mtsai, 2002; Petricek és mtsai, 2006; Na és mtsai, 2012; Hyon és mtsai,
2014]. A stlyos szaraz szem az ¢életmindséget a sulyos angina pektoriszhoz hasonloan

rontja [Schiffman és mtsai, 2003].

3.2.1. A szaraz szem megbetegedés okai és kialakulasa
A széaraz szem megbetegedés a konnyfilm csékkent termelddése és/vagy a konnyfilm nem
megfeleld mindsége kovetkeztében a szemfelszin karosoddsat okozé multifaktorialis
betegség. A betegség kivaltd okai igen sokfélék lehetnek: idds kor (menopauza),
kornyezeti hatasok (pl. kontaktlencse viselése), szisztémas betegségek (mint pl. diabetes,
Sjogren szindroma), refraktiv sebészeti beavatkozas, gyogyszer mellékhatasok, stb. Ezek
a hatdsok a konny vizes fazisdnak csokkenéséhez, a lipidfazis funkcidvesztéséhez
(Meibom-, Zeiss- vagy Moll-mirigyek diszfunkcigja), illetve a mucin termelés zavarahoz
vezethetnek. Mindez fokozott irritdciot és kronikus gyulladasi folyamatokat idézhet eld
[Lemp ¢és Foulks, 2007; Smith és mtsai, 2007; Németh és Végh, 1986]. A szaraz szem
sz€leskorli etiologidja €s megjelenési formai miatt 2007-ben a Tear Film and Ocular

Surface Society egy nemzetkdzi konferencian foglalta Ossze a szaraz szemmel
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kapcsolatos ismereteket €s iranyelveket, és elkészitette a szaraz szem osztalyozasat (2.
abra). A teriiletet ismereteit 0sszegzd alapmiivet a The Ocular Surface cimi folydirat
kiilonszamaként jelentették meg International Dry Eye Workshop alcimmel, mely a
koztudatban DEWS-riportként valt ismertté [2007 Report of the International Dry Eye
WorkShop (DEWS), 2007].

Szaraz szem
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[ , l
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2. abra: A szaraz szem etiologiai felosztasa a 2007-es DEWS-riport nyoman. A szaraz
szem multifaktoridlis betegség, mely megértéséhez, vizsgalatihoz ¢&s hatékony
kezeléséhez sziikséges a kivaltd okok ismerete [2007 Report of the International Dry Eye
WorkShop (DEWS), 2007].

A szédraz szem a szemfelszin kronikus gyulladasahoz vezet, ami a szemhéjszéleken, a
konnyfilmen, és a szemfelszin képletein morfologiai elvaltozasokat okoz. Ezek az
elvaltozasok igen gyakran a koto- €s a szaruhartya hamjanak karosodasahoz, a kotéhartya
megereszkedéséhez ¢és conjunctivochalasis kialakulasahoz, azaz a szemhéjszéllel
parhuzamos kotéhartyaredok (LId-Parallel-COnjunctival-Folds = LIPCOF) sulyos
fokanak megjelenéséhez vezethetnek [Lemp és Foulks, 2007].

A conjunctivochalasis és a hamsériilések mellett a HLA-DR szint emelkedett mértékét
tapasztaltdk [Fodor és mtsai, 2010]. Egyelére nem ismert, hogy ez a szemfelszini
karosodas oka vagy kovetkezménye. A conjunctivochalasis az als¢ kénnymeniszkusz
konnyaramldsanak megzavarasaval, és ezzel a gyulladasos folyamatok eldsegitésével,
valamint a konnyfilm instabilitasanak novelésével és pislogds kozben jelentkezd

mikrotrauma képzésével a szdraz szem megbetegedés kialakuldsdhoz, igy a kotd- és
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szaruhartya sériiléseinek fokozddasdhoz ¢€s a szubjektiv panaszok romldsdhoz is

hozzajarulhat [Meller és Tseng, 1998; Murube, 2005].

3.2.2. A szaraz szem meghbetegedés kovetkezményei és mérésiik
A szaraz szem megbetegedés egyik fontos jellemzdje a konnyfilm mennyiségének
¢és/vagy mindségének a romlasa. A szaraz szem vizsgalata soran rendkiviil fontos, hogy a
kevésbé invaziv diagnosztikus tesztektdl haladjunk a komolyabb beavatkozast igényld
vizsgalatok felé, igy a vizsgélatok egymas eredményét nem befolyasoljak [Bron, 2001,
Lin és Yiu 2014].
A széraz szem megbetegedésben szenvedd betegeknek sokszor nehezen objektivizalhatod
sulyos szubjektiv panaszai vannak. A szamos diagnosztikus lehetéség koziil a
tovabbiakban az altalunk rutinszertien hasznalt és az értekezésben ismertetett vizsgalat
soran alkalmazott eljarasokat szeretném kiemelni.
A szubjektiv panaszok egységes mérésére €s kovetésére szamos kérdoives eljards
alkalmazhatd, igy pl. a National Eye Institute Visual Functioning Questionnaire, a
McMonnies Dry Eye Questionnaire, a Health Status Questionnaire, a Personal
Satisfaction Rate, avagy az Ocular Surface Disease Index (szemfelszini betegség index,
OSDI) kérddiv. Az OSDI kérdéiv az Osszehasonlitd vizsgédlatokban a szdraz szem
betegség objektiv jellemzdivel igen jo korreldciot mutatott. Az OSDI kérddiv
érzékenysége és megbizhatdosdga magas, a kérddiv jol méri a csekély, sulyos €s igen
stlyos szaraz szem megbetegedés kozotti kiillonbséget [Schiffman és mtsai, 2000].
Specificitasa és ezen eldnyei miatt a vizsgalatainkban a magyarra forditott OSDI
kérdodivet alkalmaztuk [Szakats és mtsai, 2014]. Az eszk0zos vizsgalatok megkezdése
elétt célszerli betegeinkkel kitoltetni a kérddivet, igy a késoébb kovetkezd, sokszor
kellemetlen diagnosztikus tesztek nem befolydsoljak a beteget a kérddivek kitoltése soran.
A tartosan fennalld szaraz szem megbetegedés egyik fontos kovetkezménye a
conjunctivochalasis. A réslampas vizsgalat egyik els6 1épéseként a LIPCOF-reddk szamat
mérjiik meg, mely a conjunctivochalasis sulyossdganak megbizhaté paramétere. A
LIPCOF érték nullatdl haromig terjedhet az aldbbiak szerint (14sd 3. abra [Hoh és mtsai,
1995; Lemp és Foulks, 2007; Németh és mtsai, 2012]):
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e (-s LIPCOF érték: nincsenek szemhéjszéllel parhuzamos kotéhartyaredok

e l-es LIPCOF érték: egy allando és tisztan lathatd szemhéjszéllel parhuzamos
kotohartyaredd tapasztalhatod

e 2-es LIPCOF érték: két vagy tobb allandd és tisztan lathatdé szemhéjszéllel
parhuzamos kdot6hartyaredd lathatd, melyek magassaga a kdnnymeniszkuszon
nem 16g tul

e 3-as LIPCOF érték: két vagy tobb allandd és tisztan lathatdé szemhéjszéllel
parhuzamos kotOhartyaredd lathatd, melyek magassdga a kdnnymeniszkuszt
meghaladja, azon talér

e 3+ (4) LIPCOF érték [Zhang és mtsai, 2013]: a LIPCOF 3 képének megfelel, a
kotohartya expozicidonak kitett, a szemhéjszélen tulloghat vagy a szaruhartya elé
boltosul

(A conjunctivochalasis fokozatait bemutatd abrat Id. a kovetkez6 oldalon.)
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3. abra. A conjunctivochalasis sulyossaganak fokat mutaté, szemhéjszéllel

parhuzamos kotéhartyaredok (LIPCOF) értékei. Az 4bra a szemhéjszéllel
parhuzamos reddk (LIPCOF) értékének kiilonbozo fokait illusztrald felvételeket mutat be.
A halvanysziirke vonalak a kotéhartyareddk hatarait emelik ki, a s6tétbordo, fiiggdleges
vonalak a konnymeniszkusz felszinét jelolik. A bordd nyilak az elérehaladott

conjunctivochalasis jeleit mutatjak meg (sajat képanyag).
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A konnyfilm stabilitasat és a mucin réteg funkciojat a legjobban a konnyfilmfelszakaddasi
ido jellemzi, mely a pislogdstol a konnyfilm felszakaddsdig mért id6. A
konnyfilmfelszakadasi 1d0 nem-invaziv ¢és invaziv moddon is mérhets. A
konnyfilmfelszakadéasi id0 nem-invaziv vizsgalatanak elterjedten alkalmazott modja a
Tearscope Plus késziilékkel valé mérés [Guillon, 1998], a késziilék diffuz fehér fényt vetit
a konnyfilmre, amin a késziilékbe illesztett racsszerli mintazat tiikr6z6dik A mintdzat
torzuldsat a vizsgald észleli. A konnyfilm felszakadasat a tiikr6z6d6 minta torzulasanak
jelentds valtozasa mutatja meg [Mengher és mtsai 1986]. A konnyfilmfelszakadasi ido
mérésének hagyomanyos, invaziv modszere a fluoreszcein festésen alapuld eljaras. E
mérés sordn a beteg felszolitasra torténd pislogasat kovetden, a résldmpa kobaltkék szinii
megvilagitasa mellett figyeljiik a konnyfilm felszakadasat jelz6 sotét, festékmentes foltok
megjelenését. A konnymentes teriiletek megjelenése masodpercben a pislogastol megadja
a konnyfilmfelszakadasi id6t [Bron, 2001; Nelson, 2006]. A nem-invaziv vagy az invaziv
vizsgalatot is hdromszor ismételjiik szemenként, és a mért, masodpercben kapott értékeket
atlagoljuk.

A szaraz szem megbetegedés igen gyakran a kotd- €s a szaruhartyahdm karosodasat
okozza. E karosodast a leggyakrabban a szem felszini festodésének valtozasaival tudjuk
nyomon kovetni. A vitalis festésre fluoreszcein, lisszamin-zold vagy bengél voros festést
alkalmazunk. Ameddig a fluoreszcein festék a hAmhidnyos teriileteket festi meg, a bengal
vOros €s a lisszamin-zold membranszerkezetiikben karosodott, elpusztult sejteket festi
meg [Abelson és Ingerman, 2005]. A bengal vords a fluoreszcein egyik szarmazéka.
Machado ¢és mtsai [2009] vizsgalatukban azt taldltdk, hogy a bengal vords festés a
betegeknek nagyobb diszkomfort érzést okoz, semmint a lisszamin-zold festés. A bengal
voros ezért csak helyi érzéstelenités utdn alkalmazhat6. Ezek miatt az okok miatt a
vizsgalatainkban a lisszamin-z6ld festést alkalmaztuk, amelynek mértékét az Oxford-
séma pontszama alapjan [Bron és mtsai, 2003] értékeltiik.

A konnytermelés mennyiségét leginkdbb a Schirmer vagy a Jones proba alkalmazéasaval
hatarozhatjuk meg. A vizsgalatot végezhetjiik helyi érzéstelenités nélkiil (Schirmer I)
vagy ¢rzéstelenités mellett (Jones) [Nelson, 2006]. Abban az esetben, ha a proba
elvégzésekor érzéstelenitést nem alkalmazunk, reflex-kdnnyezés jelentkezhet, mely
modositja a vizsgalat eredményét [Yokoi és Komuro 2004]. Ez a viszonylag invaziv

beavatkozas kiilonosen olyan betegek esetén, akiknek stlyos szaraz szem betegsége
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amugy is fokozott szubjektiv panaszokat okoz, megterheld lehet. (A vizsgélatainkban
eredetileg tervezett Schirmer probat azzal a felismeréssel parhuzamosan elhagytuk, hogy
az altalunk vizsgalt natrium hialuronat és glicerin tartalma Conheal® miikonny esetén az
els6 néhany beteg eredményei alapjan feltételezhetové valt, hogy a miikonny a sulyosabb
allapotu szaraz szem panaszokkal rendelkezd betegek kezelése soran is hatékony lehet.)

A conjunctivochalasis fokdnak LIPCOF értékekben mért stlyossaga jol korreldl a szaraz
szem megbetegedés egyéb objektiv és szubjektiv panaszainak a mértékével [Németh és
mtsai, 2012] és a konnyfilmfelszakadési id6, valamint a betegek szubjektiv panaszait
mutatd OSDI kérd6éiv adataival egylitt a szaraz szem megbetegedés sulyossaganak ,,jo
gyakorlatként” elfogadott, legfontosabb jellemzdje [Németh és mtsai, 2012; Szalai és
mtsai, 2012; The Vision Care Institute, 2013]. Ezen okok miatt valasztottuk ezeket az
értékeket a koto- és szaruhartyaham karosodasat mutatd lisszamin-zo61d festés mértékével

egyiitt a doktori értekezésemben bemutatott klinikai vizsgalatunk mért paramétereinek.

3.2.3. A szaraz szem meghbetegedés konzervativ és miitéti terapiaja

kozott részletesen targyaltam. A szaraz szem megbetegedés legfontosabb konzervativ
terapidja a csokkent, illetve nem megfeleld mindségli konnytermelést potlo, illetve javitd
miikonny kezelés, melynek sikertelensége esetén gyulladascsokkentd kezeléseket is
segitséglil hivhatunk. Amennyiben a konzervativ terdpidk nem megfeleld
hatékonysaguak, ritkan hasznalt mitéti technikak széles spektrumabdl valaszthatunk.

Igaz technikailag a kdnnyutak kezdetének sebészetéhez tartozik, de a szaraz szem miitéti
90%-t elvezetd als6 kdnnypont atmeneti vagy végleges elzarasaval a szemrésben marado
konny mennyisége fokozhatd, csokkentve a szemfelszin kiszaraddsat. A konnypont
ideiglenes elzarasat elérhetjilk nem-perforalt konnypontdugd behelyezésével, vagy a
konnypont szajadékanak atmeneti Osszedltésével 9/0-s vagy 10/0-s prolén varrattal. A
végleges konnypontelzarast elérhetjiik a konnypont diatermids kezelésével, Argon-l1ézer
koagulacioval, a konnyut mechanikus roncsolasaval, akrildt ragasztoval, varratok
behelyezésével, a kdnnypont fedésével vagy a konnycsdvecskék kimetszésével [Kruse és

Holbach, 2006].
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A kotohartya sebészi kezelésével a szemfelszini egyenetlenségek csokkentheték vagy
megsziintethetok. Ezek egyikeként a doktori értekezésem egyik f6 témajat adéo miitét a
sulyos foku conjunctivochalasis invaziv gyogymoddja. A beavatkozds soran a laza
kotohartya megfeszitése torténhet a kotdhartya kimetszésével [Kanski és Bowling, 2011;
Y okoi és mtsai, 2005; 2008; Kinoshita és mtsai, 2010], Argon-lézer koagulacioval [ Yang,
2013] vagy hokauterizacios kezeléssel [Nakasato és mtsai, 2012]. A kimetszés
eredményeit tovabb javithatja amnion membran graft rogzitése a szabad inhartydn
varratokkal [Meller és mtsai, 2000] vagy fibrin ragasztoval [Kheirkhah, 2007]. Zhang és
munkatarsai szerint [2013] a LIPCOF 3 ¢és 3+ (4) conjunctivochalasis invaziv
beavatkozast igényelhet, mig a LIPCOF 2 vagy alacsonyabb értékek konzervativ
terapiaval is megfeleléen kezelhetdk.

A konnypotlas nyalmirigyek athelyezésével vagy bor ald iiltethetd tartdlyokkal nem
terjedt el. A szaruhartyat stlyosan veszélyeztetd esetekben a szemhéjak sebészi
modositasa (részleges szemrészaras, indukalt ptozis) is felmertiil [Kruse és Holbach, 2006;
Stiveges, 2004].

A szaraz szem betegség sulyos eseteinek kezelésére igen fontos lenne olyan nem-invaziv,
konzervativ, miikonnyet alkalmazo terapiak kifejlesztése, amelyek elkertilhetévé tennék
a mutéti beavatkozast. Doktori értekezésemben e terapiak egyik lehetséges valtozata [Kiss

és Németh, 2013; 2015] kertil ismertetésre.

3.3. A femtoszekundum lézer-asszisztalt sziirkehalyog-miitét

A sziirkehalyog-miitétek szama ugrasszertien n6 a vilagban. 2010-ben mar évente kb. 20
millié sziirkehalyog-mutétet végeztek el. A sziirkehalyog-miitétek szdma 2020-ra
varhatoéan évi kb. 32 milliéra n6 [WHO, 2007]. A technika fejlesztése a mai napig a
kutatasok fokuszpontjaban all.

A femtoszekundum 1ézer els6 szemészeti alkalmazasardl irodalmi kozlemény 2001-ben
szliletett [Ratkay-Traub és mtsai, 2001]. Az els6 generacids késziilékekkel a szaruhartya
meghatdrozott sikjaban pontos metszéseket lehetett végezni, melynek célja a mechanikus
mikrokeratomok felvaltdsa volt a precizebb femtoszekundum Iézeres technikara,

pontosabb lebenyvastagsagot és jobban kontrollalhaté miitéti paramétereket biztositva.
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2008-ban Juhasz Tibor, Bor Zsolt és Nagy Zoltan Zsolt Professzor Urak munkdjanak
eredményeként a femtoszekundum lézer sugarnyalabjat sikeriilt energiaveszteség nélkiil
atjuttatni a szaruhartyan; az optikai rendszer és az energiaszint teljes atdolgozasaval
lehetévé valt a szemlencse eliilsd tokjan és a humén szemlencse allomanyéaban torténd
metszések elvégzése.

A femtoszekundum lézer-asszisztalt szlirkehalyog-miitét 2008-ban klinikdnkon tortént
els6 human alkalmazasa [Nagy és mtsai, 2009] 6ta kiilondsen a prémium miilencse
beiiltetések esetén altalanosan elfogadott és hasznéalt modszer lett az eredményeinek
nagyfoku reprodukalhatdsaga miatt [He és mtsai, 2011; Nagy, 2014]. 2011-re e miitéti
technikdt az amerikai FDA szervezet bejegyezte, ¢s a mitéti technika megkapta az
europai CE mindsitést is, igy a szemlencse sebészetére alkalmas femtoszekundum

1ézerkésziilék altalanos kereskedelmi forgalomba keriilt.

3.3.1. A femtoszekundum lézer kezelés elonyei

A femtoszekundum lézeres technikdval soha nem latott pontossagot lehetett elérni a
kapszulotomia kivitelezésében, a szemlencse daraboldsdban és a szaruhartya-sebek
kialakitasaban.

A sziirkehalyog-miitétek sikerének egyik kulcsa a szemlencse eliilsd tokjan l1étrehozott
centralis, korkords, folyamatos kapszulotomids nyilds (CCCC) mindsége [Arshinoff,
1992]. A femtoszekundum lézeres kezelés segitségével tokéletesen kerek, preciz méretii
¢s jol centralt kapszulotomias nyilas készithetd az eliils6 lencsetokon [Nagy, 2009; Nagy
¢és mtsai, 2009; 2014; He ¢és mtsai, 2011]. Ennek az egyik igen fontos oka az, hogy a
femtoszekundumos pulzusokat alkalmazé 1ézersugar joval precizebb, kisebb
hatoradiusszal rendelkezik, és kisebb sokkhullamot okoz, mint a folyamatos fényhullamot
kibocsatd, avagy a nanoszekundumos pulzusokat alkalmazoé 1ézerfajtak (4. abra [Lucas
¢s Zhang, 2012]. A femtoszekudum-lézer jol fokuszalhatd, fokuszpontjaban plazmat hoz
létre. A plazma gyors tagulasa kovetkeztében 1étrejovo 1okéshullam és a szovet szétvalasa
kavitacios buborékokat és 0sszeolvadasukkal éles vagasi vagy metszési felszint hoz 1étre
[Nagy, 2014c].

A femtoszekundum lézer altal végzett lencsemag fragmentacioval a fakoemulzifikacio
soran alkalmazott energia csokkenthetd. A femtoszekundumos lézerkezeléssel a

szaruhartya sebeinek (igy a foseb és a segédnyilasok) sikjai és elhelyezkedése pontosan
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megtervezhetd lett, valamint a preoperativ cornedlis asztigmia is pontosan adagoltan
kezelhetdvé valt a femtoszekundum lézeres relaxéacios inciziok készitése révén. A
precizitast tovabb fokozza, hogy a femtoszekundum lézer el6kezelés eldtt a szem eliilsd
szegmensérdl HD-OCT felvételt készitiink, igy a lézerkezelés minden 1épését mikrométer
pontossaggal a szem szovetein elore megtervezhetjiik. A sebek és a kapszulotomias nyilas
pozicidjat egy Verion™™ elnevezésti képvezérlési eszkoz segitségével az iilé helyzetben
készitett felvételek alapjan a legjobb posztoperativ eredmények elérése érdekében elére
megtervezhetjiik. Fenti 1épések segitségével a mitét utdni asztigmia, a miilencse
centraltsaga és fliggdleges sikja jol kontrollalhato lesz [Nagy, 2009; Nagy és mtsai, 2009;
He ¢és mtsai, 2011; Nagy és mtsai, 2014, Elhofi és Helaly, 2015].

piko- vagy femto-

folyamatos lézer nanoszekundumos lézer S Jezer
—

=
I —
,—L
W e
e =
\_/ Nt
célzott anyag célzott anyag célzott anyag
I fckete teriilet: hohatasnak kitett -’ kék vonalak: 16késhullamok

4. abra. A femtoszekundumos pulzusokat kibocsato lézer kezelés elonyei a
nanoszekundumos pulzusokat, illetve a folyamatos lézersugarat alkalmazo
kezelésekhez képest. Az dbra a femtoszekundum lézerek precizebb, kisebb
hatasradiuszat, valamint a lézerkezelés soran keletkezd sokk-hulldmok alacsonyabb

mértékét illusztralja ([Lucas és Zhang, 2012] nyoman).

A femtoszekundumos lézerkezelés eldnyei kiillondsen a specidlis funkcidjii prémium
miilencsék beliltetése soran fontosak, ahol a miilencse preciz pozicionédldsa a sikeres
beavatkozas egyik kulcsfontossagl tényezdje [Nagy és mtsai, 2014].

A femtoszekundum lézeres kezelés fenti elonyeit a hasznalt 1ézer késziilék folyamatos

fejlesztése az alkalmazott illesztés precizitasanak novelésével, a sziikséges szivoerd
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csOkkentésével, az intraoperativ szemnyomas-emelkedés mérséklésével, valamint az

alkalmazott energia szintjének csokkentésével tovabb noveli [Nagy és mtsai, 2015].

3.3.2. A femtoszekundum lézer kezelés lehetséges kovetkezményei
A midzis, a kdtéhartya helyi bevérzései, a kapszulotomia folytonossagat megtord vékony
szoveti hidak fennmaraddsa a femtoszekundum lézer-asszisztalt sziirkehalyog-miitétek
viszonylag gyakori utéhatésa volt. Ugyanakkor ezen potencialis szovodmények jelentds
része a lézer késziilék és annak vezérld programja korai tovabbfejlesztésével (igy
kiilondsen a HD-OCT integralasaval) jelentésen csokkenhetd volt [Bali és mtsai, 2012;
Roberts és mtsai, 2013; Sutton és mtsai, 2013; Nagy ¢és mtsai, 2014]. A nemrég
kifejlesztett kezelési maszk (SoftFit™) paciensi felszin és a meg@jult 2.16-o0s szoftver
segitségével még tovabb csokkenthetdveé valt a szem rogzitéséhez sziikséges, igynevezett
fixalo vakuum szivoereje €s a kezeléshez sziikséges energia [Nagy és mtsai, 2015].
Sajat megfigyeléseink alapjan a femtolézer eldkezelés soran a tagitott pupillak (a mitétet
megeldzéen haromszor 0,5% tropikamiddal és 10%-os fenilefrinnel) sztikiilést nem
mutattak, a kezelési maszk eltavolitasat kovetden kozel kétharmad aranyban azonban a
mitét biztonsagossagat korlatozo pupillasziikiilés kovetkezett be. Ebben sem nemi, sem
¢letkori, sem anyagcsere allapottal Osszefiiggd kapcsolatot nem tudtunk kimutatni.
Klinikailag megfigyeltiik, hogy a femtoszekundum lézer kapszulotomia készitése soran
szamos apré buborék képzddik, amelyek felfelé, az endotélium felé vandorolnak. Abbol
indultunk ki, hogy ezeknek a buborékoknak ¢és a keletkezésiikkor jelentkezd
l6késhullamoknak direkt mechanikus hatasa is lehet a szivarvanyhartyéara, és igy
kdzvetetten a csarnokviz dsszetételére is.
Feltételezéseinket egy német munkacsoport is megerdsitette. 2013-ban Schultz és mtsai
[2013; 2015] irtdk le eldszor, hogy a femtoszekundum 1ézer-asszisztalt sziirkehalyog-
mitétek soran a csarnokviz teljes prosztaglandin és prosztaglandin E2 tartalma egyarant
igen jelentdsen megnd. Késobbi kozleményilikben [Schultz és mtsai, 2015] a jelenség
okaként a beavatkozas kapszulotomias 1épését azonositottdk. Vizsgélataikban a
femtoszekundum 1ézerrel végzett lencsefragmentacid6 nem okozott szignifikans
prosztaglandinszint emelkedést a csarnokvizben [Schultz és mtsai, 2015].
A prosztaglandinok fontos szerepet jatszanak az eliilsé szegmens gyulladasos

folyamataiban, a prosztaglandin-mediélt érpermeabilitds fokozodasban és a cisztoid
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makuladdéma kialakuldsédban [Lindstrom ¢s Kim, 2006]. Kordbbi tanulmanyok leirtak,
hogy a sziirkehdlyog-mitétek soran tapasztalt prosztaglandinszint emelkedés fontos
szerepet jatszik a mitétek utdn esetenként jelentkezd makuladdéma kialakuldsaban
[Scholl és mtsai, 2010]. Korabbi tanulmanyokban azt is feltételezték, hogy a csarnokviz
femtoszekundum  1ézer-asszisztalt — sziirkehdlyog-miitétek soran megemelkedett
prosztaglandin tartalma hozzajarulhat a miitétek utan tapasztalhaté miozis kialakulasdhoz
is [Schultz és mtsai 2013; 2015]. A prosztaglandinszint jelentds megemelkedése a
femtoszekundum 1ézeres eldkezelést kovetden a csarnokvizben iranyitotta arra a
figyelmiinket, hogy hogyan lehetne ezt a nem kivant hatast preoperativ modon,
konzervativ kezeléssel, szemcsepp alkalmazasaval kivédeni.

Mar az 1980-as évek végén feltételezték a pupilla beszikiilésében és a cisztoid
makuladdéma kialakuldsdban a prosztaglandinok koéroki szerepét [Mishima és mtsai,
1989; Camras és Miranda, 1989], amelyet nem-szteroid gyulladascsokkentok
segitségével igyekeztek kivédeni. Hosszu ideig az NSAID cseppek alkalmazasa er0sen
ajanlott volt a fakoemulzifikacioés miitétek soran, azonban a mutéti technika fejlodésével,
a mutéti id6 lerdvidiilésével szamos esetben nem volt sziikség az NSAID készitmények
alkalmazédsara. A mai napig megoszlik a szerzék véleménye a perioperativ NSAID-
cseppek hosszutavu eldnyeirdl [Kim és mtsai, 2015], azonban a femtoszekundum lézeres
elékezelés nem kivant prosztaglandinszintet emeldé hatdsa ezzel a modszerrel

megeldzhetd [Kiss €s mtsai, 2016; 2016b; Schultz és mtsai, 2015b].

A sziirkehalyog-miitétek egyik lehetséges kdvetkezménye a makula sok esetben klinikai
panaszokat nem okozd megvastagodasa, 6démaja [Perente és mtsai, 2007; von Jagow ¢&s
mtsai, 2007; Bird és mtsai, 2008]. Ugyanakkor a klinikailag relevans, posztoperativ
cisztoid makuladdéma (Irvine-Gass szindroma) a sziirkehdlyog-mitéteknek csak
viszonylag ritkan, az esetek 0,1%-t61 2,35%-ban eléfordulé komplikacidja [Henderson és
mtsai, 2007, Loewenstein és Zur, 2010]. Femtoszekundum 1ézer-asszisztalt sziirkehalyog-
mitétek utan a makula vastagsaganak klinikai panaszokat nem okozo6 novekedése hasonlo
mértékili [Ecsedy €s mtsai, 2011; Conrad-Hengerer és mtsai, 2014] vagy kisebb [Nagy ¢és
mtsai, 2012], mint a femtoszekundum 1ézeres kezelést nem alkalmazo, hagyomanyos

fakoemulzifikécios sziirkehalyog-miitéteket kovetden.
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3.3.3. A femtoszekundum lézer kezelés esetleges karos kovetkezményeinek

megeldzése

A femtoszekundum 1ézert hasznald sziirkehdlyog-miitétek lehetséges nem vart

kovetkezményei [Nagy ¢és mtsai, 2014] megelozésének az egyik fontos moddja az

alkalmazott 1ézeres technika fejlesztése. A moddszer tokéletesitése érdekében nemrég

fejlesztették ki a SoftFit® paciensi felszint, mely egy magas viztartalmt kontaktlencsét is

magaba foglal, valamint a 2.16-0s vezérld szoftvert. Ezek el6tt a fejlesztések eldtt a

tervezett szaruhdrtyasebek a tervezettnél centralisabban késziiltek el, kisebb volt a

szabadon lebeg6 kapszulotémids lebenyek aranya.

A nemrég kifejlesztett SoftFit” paciensi felszin és az 0], 2.16-os szoftver segitségével:

a)

b)

d)

g)

h)

Az eszkdz dokkolasa, beallitasa és a lézerkezelés ideje 45-60 masodpercrol
egyharmadéval csokkent.

A péciensi felszin dombort felszin atmérdje 2,5 mm-rel 19,8 mm-re csokkent, igy
szlikebb szemrésekben, akar gyermekeknél is hasznalhatdva valt, a dokkolas igy
egyszerlibbé, a sebészi lathatosag teriilete 8,5%-kal nagyobba valt.

A pontosabb ¢és automatikus centralassal és a hatékonyabb dokkoldssal a
szemlencse centraldsat ferde képalkotas miatt minddssze kb. 2%-ban kellett
megismételni.

A szivoerd 40-50 Hgmm-rdél 16-20 Hgmm-es értékre csokkent. Mivel a kezelés
alatt az intraokularis nyomas ezzel az értékkel nd, a szivoerd mérséklodése
kiemelten fontos. A csokkentett szivoerd nem torzitotta a szaruhartyat sem, igy a
szaruhartya periféridja is pontosan kezelhetové valt.

A kisebb szivoerdnek koszonhetden a kordbban leirt perilimbalis, a szivogytri
lefutdsanak megfeleld kor alaka kotdhartyavérzes kialakuldsanak ardnya a korabbi
40%-1061 15-20%-ra csokkent, klinikai sulyossaga szintén enyhébb lett.

Az esetek 97%-ban szabadon lebegd kapszulotomias lebenyt kaptunk, mely a
modszer biztonsagossagat nagyban fokozta.

A hatékonyabb maszkillesztésnek koszonhetden a kezelés soran a
femtoszekundum 1ézer Osszenergidjat akar megkozelitéleg  50%-kal
csokkenthettiik (1. tablazat).

A lencsemag fragmentalasa ¢és centralis higitdsa a fakoemulzifikacidé soran a

felhasznalt ultrahang-energiat 15%-kal csokkentette.
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1) Végil megfigyeltilk, hogy a szaruhartyasebeket technikailag egyszeriibb volt

megnyitni a miitét soran alkalmazott tompa spatula segitségével [Nagy és mtsai,

2015].

1. tablazat: a femtoszekundum lézer-asszisztalt sziirkehalyog-miitétek sebészi

paraméterei az (ij vezérl szoftver és SoftFit® paciensi felszin bevezetése el6tt és utin

Korabbi eszkoz

megiijult SoftFit®

Kapszulotomia Atméré (mm) 4,5 4,8
Energia (uJ) 8-15 5
Kezelési zona
sz€lessége a toktol 200 300
felfelé (delta, pm)
Kezelési zona
sz€lessége a toktol 200 300
lefelé (delta, pm)
Lencsefragmentalas | Mintdzat Hibrid
Chop
(chop ¢€s hengeres)
Atméré (mm) 4,5 4,3
Energia (uJ) 10-16 8
Metszések szama 2 3+6 cilinder
Biztonsagi tavolsag
500 500
az eliils6 toktol (um)
Biztonsagi tavolsag a
500 800
hatso toktol (um)
Féseb Energia (uJ) 5-9 6
Metszés szélessége
3,2 2,8
(mm)
Segédnyilas Energia (uJ) 4-8 7
Metszés szélessége
1,2 1,3
(mm)
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A téblazat bemutatja a kezelési zondk jol tervezhetd méreteit és a metszésekhez
felhasznalt energia mennyiségét femtoszekundum 1ézer asszisztalt sziirkehalyog-mutétek
soran az Uj vezérl szoftver és SoftFit” paciensi felszin bevezetése elétt és utan [Nagy és
mtsai, 2015]. A tablazatban megjelend ,,kezelési zona” kifejezés, azt a tartomanyt jeldli,
ahol a femtoszekundum lézer hat. A ,biztonsagi tavolsdg” az a zona, amelyen beliil az
expozicidknak hatasa lehet, igy a szemlencse hatso tokjat ezen a zonéan kiviil hagyjuk. A
kezelési zonat és a biztonsagi tavolsagot is a nagy nagyitasu, HD-OCT felvételeken

jeloljik ki és verifikaljuk a felvételek szoftveres elemzése utan.

A sziirkehalyog-miitét, illetve a femtoszekundum 1ézer kezelés kovetkezményeit
kiilonboz6é eldkezelések szintén csokkenthetik. Ezek egyik, doktori munkdmban is
vizsgalt formdjaként nem-szteroid gyulladascsokkenték (NSAID), igy pl. ketorolak,
brémfenak, amfenak és nepafenak tartalmu szemcseppek az eliilsé szegmensben talalhato
COX-1 és a COX-2 enzimek gatlasaval csokkentik a csarnokviz prosztaglandinszintjének
emelkedését [Bucci és mtsai, 2007; Walters és mtsai, 2007; Jones és Neville, 2013;
Bucolo és mtsai, 2014; Kida és mtsai, 2014]. Korabbi tanulmanyokbdl ismert, hogy a
szemmiitétek eldtt alkalmazott helyi NSAID kivédheti a miitét alatt az esetek koriilbeliil
egyharmadéban fellépd miozist [Keulen-de Vos és mtsai, 1983], a miitét utan jelentkezo
gyulladésos folyamatokat, csokkentheti a makuladdéma eléfordulésat, valamint a miitét
utan jelentkezd fajdalomérzetet [Roberts, 1996; Lindstrom és Kim, 2006; Jones és
Neville, 2013; Kessel és mtsai, 2014]. Mindezzel 6sszhangban Schultz és mtsai [2013;
2015] kordbbi, a csarnokviz prosztaglandinszintjének emelkedését kimutato
vizsgalataiban feltételezték, hogy gyulladdscsokkentd szerek alkalmazéasaval a
femtoszekundum lézer-asszisztalt sziirkehalyog-miitétek utan megfigyelhetd csarnokviz
prosztaglandinszint emelkedés, és ezzel a miitétek utan tapasztalhatd miozis és esetleges
makuladdéma kivédhetd.

A fentiekbdl kiindulva vizsgélataink fontos célkitiizése volt annak a kimutatasa, hogy
nem-szteroid gyulladascsokkenté (NSAID) szemcsepp -eldkezelés csokkenti-e a
csarnokviz prosztaglandinszintjének emelkedését és ezzel az NSAID eldkezelés —
kovetkezményesen hozzajarulhat-e a midzist és makula megvastagodasat okozo

lehetséges mutéti komplikéacio csokkentéséhez?
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4. Célkituzések

Doktori munkdm célja az volt, hogy megvizsgaljuk a konzervativ terapidk (szemcseppek)
alkalmazasanak hatasat a szem eliils szegmensére, illetve a mitéti kezelés lehetséges

komplikéacioinak a megeldzésére.

1. Vizsgalataim sordn arra a kérdésre kerestiink valaszt, hogy a 0,015% natrium-
hialuronatot és izotonias glicerint tartalmazo, Conheal® szemcseppel torténé egy,
illetve harom honapos rendszeres kezelés csokkenti-e az elérehaladott

conjunctivochalasisos betegek allapotanak a sulyossagat.

2. Vizsgalataim masik részében arra a kérdésre kerestiink valaszt, hogy a
femtoszekundum 1ézer-asszisztalt sziirkehalyog-miitétet megel6zd nem-szteroid
gyulladascsokkent6t (vizsgalataim soran 0,1% nepafenak) tartalmazd szemcsepp

kezelés csokkenti-e a csarnokviz prosztaglandin tartalmanak megemelkedését.
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5. Betegek és modszerek

5.1. Sziraz szem megbetegedés mértékének meghatirozasa Conheal®

kezelést kapo betegeken

A Semmelweis Egyetem Szemészeti Klinikdjanak Altalanos Ambulanciajan 2012
augusztusa és 2013 juliusa kozott ellatott betegek koziil husz felnétt beteget valasztottunk
be prospektiv vizsgalatunkba. A vizsgélat a Helsinki deklaraci6 elveivel dsszhangban
tortént. A vizsgalatot az Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos és Kutatasetikai
Bizottsaga 21455-1/2011-EKU szam alatt engedélyezte. Minden résztvevd beteg
tajékoztatott irdsos beleegyezést adott a vizsgéalatban vald részvételébe. A klinikai
vizsgalatot a nemzetkdzi ISRCTN adatbazisban ISRCTN81112701-es sorszam alatt

regisztraltuk a http://www.controlled-trials.com oldalon. Ezzel a regisztracioval a

Conheal® cseppekkel végzett sszes (e disszerticioban részletesen ismertetett) klinikai

vizsgalatunk regisztralasra keriilt nemzetkozi adatbazisokban.

5.1.1. A betegek bevalogatasa

A betegek koziil 16 n6 és 4 férfi volt. A betegek atlagos életkora 64,0 £ 17,8 év volt (25
¢s 85 év kozotti intervallumban). Az alacsony betegszammal kapott valtozasok elégséges
mértékét a statisztikai modszerek €s az eredmények részekben leirt power analizissel
ellendriztiik. A betegek bevalogatasa és vizsgalata a vizsgalati protokollnak megfeleléen
a Semmelweis Egyetem Szemészeti Klinikajan tortént. A vizsgalat nyitott volt, mind a
betegek, mind pedig a vizsgald orvosok ismerték a kapott szemcseppek tartalmat.

A betegek bevalasztasi kritériumai a kdvetkezok voltak: 2-es vagy magasabb LIPCOF
értékkel biré conjunctivochalasis [Hoh és mtsai, 1995; Németh és mtsai, 2012]; Oxford-
séma [Bron és mtsai, 2003] szerinti 1-es vagy magasabb fokozatu lisszamin-zo6ld festddés.
A bevélasztasi kritériumokat sulyos conjunctivochalasisra specifikaltuk. A bevalasztas
soran az eredetileg tervezett 1-es vagy nagyobb LIPCOF értéknél még elérehaladottabb
conjunctivochalasis kritériumot alkalmaztunk, mert szerettiik volna megvizsgalni, hogy a
Conheal® cseppek vajon még a conjunctivochalasis ezen kifejezett fokat is képesek-e

visszaforditani. A betegeknek ezen, elérehaladott conjunctivochalasisos csoportja esetén
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az eredeti vizsgalati protokollban szerepld 3-as vagy rosszabb komfort érzet (Personal
Satisfaction Rate) bevalasztasi kritériumként valé mérését elhagytuk, ugyanis az érték a
betegek e csoportja esetén nyilvanvalo lett volna, €s az elhuzodo vizsgalat a betegek
stressz érzetét nagyban novelhette volna. Tovabba az elsd néhany beteg vizsgalata soran
nyilvanvalova valt, hogy a Personal Satisfaction Rate felméréshez hasznalt legrosszabb
komfortfokozatot hasznald utolso, sir6 abra hasznilata a szdraz szemes betegek
haszndalata soran nem célszerti. Tobben is arra hivatkoztak, hogy bar komfortérzetiik a
skalardl a legrosszabb, de nekik nincs konnyiik, mint az abrazolt sematikus arcnak.

A bekertilést kizaro allapotok a kovetkezok voltak: terhesség vagy szoptatas; kiiszohartya,
megel6z0 tartdos szemcseppkezelés (mikonnyek kivételével); aktiv allergias
keratokonjunktivitisz; fertézéses eredetli szaruhartya-, illetve kotOhartya-gyulladas;
szemfelszint érintd miitét, illetve sériilés a kezelés megkezdése eldtt 3 honappal.

A betegek kozott nem volt olyan, akinek konnyelvezetési zavarai lettek volna, illetve
konnypont dugoval zartak volna el konnyelvezetését. A betegek tobbsége (17 a 20 koziil
a vizsgalatot megel6z6 sok honapon, illetve éven at; 3 beteg pedig a vizsgéalatot megel6z0
néhany hétben) a kereskedelmi forgalomban kapott miikonnyet hasznalt. A vizsgéalatban
részt vevé betegek e miikdnnyek hasznalatdt a vizsgalat megkezdése eldtt 3 nappal
abbahagytak. A vizsgalat ezt kovetd elsé vizitjén a bevélasztasi kritériumok ujra
értékelésre és mérésre kertiltek, valamint a vizsgéalat mas értékeit is meghataroztuk. A 3

2

napos ,.kimosodasi id6szak” alatt a betegek allapota a mért objektiv és szubjektiv
jellemzdkben nem valtozott meg szignifikdnsan. Egy korabbi, hialuronsavat hasznald
tanulmanyban [Troiano és Monaco, 2008] 1 napos kimosodasi id6szakot alkalmaztak. Ez
megerdsiti azt a tapasztalatunkat, hogy 3 nap kimosodasi iddszak elegendd a korabban
hasznalt miikonnyek lehetséges késleltetett hatasai kivédéséhez.

A vizsgalatba bevalasztott betegeknek annak ellenére volt sulyos, sok esetben a
legnagyobb 3-as LIPCOF fokozata conjunctivochalasisa ¢s rendelkeztek igen stlyos
szubjektiv panaszokkal, hogy rendszeresen a kereskedelmi forgalomban hasznalatos

milkonnyeket alkalmaztak allapotuk javitdsara. Ez a korilmény a vizsgalatunkat

onkontrollos vizsgalatta teszi.
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5.1.2. A betegek kezelése
A betegek az elsd vizsgalat soran megkaptik a Conheal® miikénny napi csomagolasu,
egyszer hasznalatos, a kezelés id6tartamara elegend6 adagjat. A tisztitott vizben 0,015%
natrium hialuronatot és izotdnias glicerint tartalmazé steril, tartdsitoszer-mentes, napi
csomagolasu Conheal® cseppeket [Solomon és Merin, 1998] a Pannonpharma Kft.
(Pécsvarad) bocsétotta a rendelkezésiinkre. A betegeket a Conheal” cseppek naponta négy
alkalommal mindkét szembe vald egy-egy csepp becseppentésére kértiik. Mivel a betegek
korabban is hasznaltak miikonny kezelést, és mivel a vizsgélati protokollt az elsd vizit
alkalméval nagyon alaposan ismertettiik a paciensekkel, igy a compliance és az
egylttmiikddés magas foku volt mind az egy honapos, mind a harom hénapos ellen6rzo

vizsgalatok soran. Az elsd vizit soran a legjobb korrigalt latoélességet is meghataroztuk.

5.1.3. A szubjektiv panaszok mérése
A szubjektiv panaszokat a magyarra leforditott OSDI kérddéiv kitdltése segitségével
vizsgaltuk a betegek ellendrzése soran, és a szemfelszini betegség indexszel (OSDI)
jellemeztiik [Schiffman és mtsai, 2000, Szakats és mtsai, 2014]. A betegek a vizit elején
a kérddivet sajat keziileg toltotték ki az altalanos utasitasok €s ismertetés meghallgatasat

kovetden.

5.1.4. A conjunctivochalasis sulyossaganak a mérése
A conjunctivochalasis sulyossagat a szemhéjszéllel parhuzamos kotohartyaredok mértéke
(LIPCOF érték) meghatarozasanak a Hoh és mtsai [1995] altal leirt modszer szerint
végeztik el. A mérések pontossaganak novelése érdekében a LIPCOF értékek mellett
minden mas mérést is ugyanaz a személy végzett el a vizsgalatok soran. A mérések
véletleniil kivalasztott 10%-a esetén az értékeket egy fliggetlen szakember is ellendrizte.
Mind a méréseket végzd személy, mind a fiiggetlen szakember ,,Good Clinical Practice”
bizonyitvannyal rendelkezett. A LIPCOF értékeket minden mérés esetén ugyanazzal a

réslampaval, ugyanolyan bedllitdsok mellett hatdroztuk meg.

5.1.5. A konnyfilmfelszakadasi idoé mérése
A konnyfilm mindségét tobbféle modszerrel lehet vizsgdlni. Eredeti vizsgalati
protokollunkban e vizsgalatot a nem-invaziv Tearscope késziilékkel terveztik. A

vizsgalatok megkezdésének idépontjara a Tearscope késziilék varatlanul meghibasodott,
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igy a fluoreszcein festésen alapuld standard eljarast [Nelson, 2006] alkalmaztuk. E
moddszert azért is valasztottuk, mert a fluoreszcein festés a kotd- és szaruhdrtyahadm
sériiléseinek mérésére alkalmazott eljarasként az eredeti, az etikai engedélyhez benyujtott
vizsgalati protokoll része volt a végiil is alkalmazott, kovetkezd részben leirt lisszamin-
z0ld festés mellett. A konnyfilmfelszakadasi id6 méréséhez fluoreszceinnel atitatott
szlir6papirra miikonnyet cseppentettiink, majd az oldott fluoreszceines sziirépapirt az alsoé
athajlasba helyeztiik. Néhany pislogas utan a fluoreszcein a konnyfilmet teljesen és
egyenletesen megfestette. A réslampa kobaltkék fényével vizsgalva a szemfelszint a
beteget arra kértiik, hogy szemét néhany masodpercig tartsa lehunyva, majd kérésiinkre
nyissa ki. A szemhéjak nyitasakor stopperdraval kezdtiikk mérni az eltelt idot. Amikor az
elsd fekete folt megjelent a megfestett, zolden vilagitd konnyfilmben, tehat a konnyfilm
felszakadt, a stopperdrat leallitottuk. A mérést szemenként és vizitenként haromszor
ismételtiik, majd a mérési eredményeket atlagoltuk. Az igy maésodpercben kifejezett
eredményt jegyeztik fel konnyfilmfelszakadasi idként. Erzéstelenitést a modszer

alkalmazasa sordn nem hasznaltunk.

5.1.6. A koto- és szaruhartyaham sériiléseinek mérése
A kot6- és szaruhdrtyahdm sériiléseit méré szemfelszin festési eljarasként a lisszamin-
z0ld festést alkalmaztunk, amelyet az Oxford-séma pontszam alapjan [Bron és mtsai,
2003] értékeltiik. A vizsgalat soran a lisszamin-zolddel atitatott sziirdpapirra mitkonnyet
cseppentettiink, majd az oldott lisszamin-zold festékes szlirOpapirt az alsé athajlasba
helyeztiik. Néhany pislogés utén a lisszamin-z6ld a szemfelszini kdrosodott hamsejteket

megfestette. Erzéstelenitést a vizsgalat soran nem hasznaltunk.

5.1.7. Az eredmények statisztikai kiértékelése

Az els6 viziten mért adatokat, az egy honapos, illetve a harom honapos kezelés utani
adatokkal hasonlitottuk Ossze. Az egy ¢és harom hoénapos kezelések utani adatok
kiilonbségét egymashoz képest is megvizsgaltuk. Ahol a mérések ezt lehetéve tették,
vizsgaltuk a jobb és a bal szemen mért értékek kiilonbségeit is. Kiegészitd vizsgalatként
kiilon meghataroztuk a LIPCOF ¢és az OSDI értékek valtozasait a kezdeti 3-as, illetve 2-
es LIPCOF értékekkel rendelkezd betegeknél is.

Az ordinalis adatok esetén (LIPCOF érték, Oxford-séma pontszam), és a nem normal

eloszlasu adatok esetén (OSDI) nem-paraméteres Wilcoxon-féle eldjeles rangprobat
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hasznaltunk. A normal eloszlasu adatokat (TFBUT) vizitenként parba allitva paros T-
prébaval hasonlitottuk 6ssze az SPSS Statistics 22 szoftver (IBM Co. Armonk, USA)
segitségével. A statisztikai értékelést az eldzetes protokollhoz képest az ordinalis és a
nem-normal eloszlasu adatok értékelésével bovitettiik. Az eredményeket atlag + szoras
formaban adtuk meg a jobb és a bal szemre kiilon-kiilon. Az OSDI teszt természetesen a
betegek szubjektiv panaszait mutatd, mindkét szemre egyforman érvényes érték.

A betegek szemein kapott értékek kiilon kiértékelésérdl (masik szakteriiletrdl 1évén sz0)
az Appletree Biostatistics AG, egy svéjci biostatisztikdval foglalkoz6 cég véleményét
kértiik ki. A cég a szemek kiilon torténd kiértékelését javasolta. Az esetszam kapcsan a
40 vizsgalt szem utan poszt-hoc power analizist alkalmaztunk annak eldontésére, hogy
tovabbi betegek bevonasa sziikséges-e a tanulmédnyba, azonban az eredmények mar 40
szemnél és csakugy a 20 esetnél is elegendd erdt (power) mutattak. A statisztikai elemzést
atnézte és jovahagyta Dr. Singer Julia, a Klinikai Biostatisztikai Tarsasag elnoke is.

A vizsgalat elsé honapja utan a szignifikdns javulast latva a betegek eredetileg tervezett
40-es létszamat a felére, 20-ra csokkentettiik. E valtoztatds jogossaganak az ellendrzésére
egy, a vizsgalt valtozasok legfontosabb elemére, a LIPCOF értékre kiterjedd ,,post hoc”
power analizist végeztiink [Naduvilath és mtsai, 2000]. Az power analizishez a csoporton
beliili legmagasabb szdras értékét 0,9-nek vettiik. Az ugyanazon a betegen végzett 0 és 3
hénapos korrelaldé mérések korrelacios értékének az alacsony 0,2-et vélasztottuk. A
LIPCOF értéknek a kiindulasi értékhez képest egy egységgel vald csokkenését vettiik
klinikailag relevans értéknek. Az power analizist 5%-os kétoldali szignifikancia értéket
alkalmazo6 paros T-probaval végeztik el. Az analizis értékét 3/m aszimptotikus relativ
hatékonysag értékkel korrigaltuk a Wilcoxon-féle eldjeles rangproba hasznalata miatt. Az
power analizist a SAS v9.4-es szoftver (SAS Institute Inc. Cary, USA) hasznalataval

végeztik el.
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5.2. Prosztaglandinszint emelkedésének mérése femtoszekundum lézer-
asszisztalt sziirkehalyog-miitét utin, Nevanac® nem-szteroid
gyulladascsokkenté elokezelés alkalmazasaval, illetve elokezelés

nélkiil

A Semmelweis Egyetem Szemészeti Klinikdjanak Altalanos Ambulanciajan ellatott
betegek koziil 36 felnétt onkéntes beteget valasztottunk be vizsgalatunkba. A vizsgélat a
Helsinki deklaraci6 elveivel 0sszhangban tortént. A vizsgalatot a Semmelweis Egyetem
Tudoményos ¢és Kutatasetikai Bizottsdga 235/2013. szdm alatt engedélyezte. Minden

résztvevo beteg tajékoztatott irdsos beleegyezést adott a vizsgéalatban valo részvételéhez.

5.2.1. Betegek bevalogatasa

Vizsgéalatunkba 19 nd és 17 férfi beteget valogattunk be, akiket klinikailag szignifikans
sziirkehalyoggal diagnosztizaltunk. A betegek atlagos életkora 62,3 + 13,1 év volt. A
betegeket a vizsgalat soran harom csoportra osztottuk. Az elsé (kontroll) csoport 12 tagjan
hagyomanyos fakoemulzifikéacios sziirkehalyog-miitétet végeztiink. A masodik csoport
(FLACS) 12 tagjan femtoszekundum lézer-asszisztalt sziirkehalyog-miitétet végeztiink.
A harmadik csoport (FLACS+NSAID) 12 tagja a femtoszekundum lézer-asszisztalt
sziirkehalyog-mtitét  el6tti napon ¢és a mitétet megelézéen nem-szteroid
gyulladascsokkentd szemcseppkezelést kapott. A harom csoport atlagos életkora 63,9 +
11,3, 64,8 £ 14,9, illetve 57,5 = 13,2 év volt. A harom csoport ¢letkora statisztikailag
szignifikans kiilonbséget nem mutatott (P=0,359).

A vizsgalatba val6 bekeriilést kizar6 allapotok a kovetkezdk voltak: eldzetes szemmiitét,
glaukéma barmilyen formdja, pszeudoexfolidcid, barmilyen korabbi vagy fennallo
kronikus szemfelszini, illetve intraokularis gyulladas, traumat kdvetd sziirkehalyog, intra-
vagy periokularis kortikoszteroid injekcid a vizsgalatot megel6z6 3 honapban, a vizsgalat
kezdetekor szteroidtartalmu, illetve nem-szteroid gyulladdscsokkentd tartalmu
szemcseppek, illetve szisztémas kortikoszteroidok haszndlata, cukorbetegség, illetve

szisztémads autoimmun betegségek.

5.2.2. Betegek kezelése és elovizsgalatai
A harmadik csoport (FLACS+NSAID) 12 tagja a femtoszekundum lézer-asszisztalt

szlirkehalyog-mitét eldtti napon hdromszor (reggel, délben és este) sajat maga altal
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becseppentett, valamint a miitét reggelén nyolc orakor szakasszisztens altal adagolt 1-1
csepp 0,1% nepafenakot tartalmazé szemeseppet kapott. Azért a nepafenakot alkalmaztuk
vizsgalatunkban, mert a j6 farmakokinetikdval rendelkezd ketorolak [Walters €s mtsai,
2007; Bucci és Waterbury, 2011] Magyarorszagon nem hozzaférhetd, ugyanakkor a
nepafenak széles korben alkalmazott, a kereskedelemben kaphato.

A mitétet megel6zéen haromszor 0,5% tropikamiddal és 10%-os fenilefrinnel kitagitott
pupilldju szemeken 1ézer flare fotometriat végeztiink el Kowa FM-600 (Kowa Optimed
Europe Ltd. Sandhurst, UK) késziilékkel annak a kisziirésére, hogy a vizsgalt betegek
nem szenvednek-e barmilyen szubklinikai gyulladdsban, vagy a vér-csarnokviz gat

miikodése megfelelo-e.

5.2.3. Alkalmazott miitéti technika és mintavétel

A vizsgalatunk soran 12 hagyomanyos fakoemulzifikécios ¢€s 24 femtoszekundum lézer-
asszisztalt sziirkehdlyog-miitétekre délelott 10 és 12 ora kozott keriilt sor. A mitéteket
azonos operatdr, Prof. Nagy Zoltan Zsolt végezte ligyelve az azonos pre- és perioperativ
koriilményekre.

A FLACS ¢és FLACS+NSAID betegcsoportok 12-12 tagjan eliilsé kapszulotomiat, és a
Fort Worth, TX USA) késziilék femtoszekundum lézernyaldbjaval. A kapszulotémia
szélessége 4,8 mm volt, elkészitéséhez 5 pJ energiat és az eliils6 tok eldtt és mogott 300
hibrid mintdzati (chop és hengeres) nyaldbot alkalmaztunk 8 pJ energiaval, az eliilsd és
hatsé toktol 500-500 pum-es biztonsagi zonaval. A beavatkozas soran a pupilla szélétdl
szamitott legaldbb 1 mm-es biztonsagi zonat alkalmaztunk. A vizsgalatunk soran a
legkisebb pupilladtmérd 6,5 mm volt, amely legalabb 1,7 mm-el nagyobb volt, mint a
femtolézerrel készitett eliilsé kapszulotdmia mérete.

E miitéti 1épések utan a FLACS és az FLACS+NSAID betegcsoportok 12-12 tagja esetén
egy segédnyilast (side port) készitettiik el egy 15 fokos késsel, amelyen keresztiil kb. 110
ul csarnokvizet gytijtottiink egy kaniil és egy 1 ml-es, ugynevezett tuberkulin fecskend6
segitségével. A Kontroll csoport 12 tagja esetén kizarolag a csarnokviz mintavétel tortént
meg a hagyomanyos fakoemulzifikacidés sziirkehdlyog-miitét elvégzése elott. A

csarnokviz mintékat 0,5 ml-es Eppendorf® csévekbe tettiik, amelyeket mintavétel utan
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azonnal szarazjégben helyeztiink el. A csarnokviz mintdkat a prosztaglandinszint
méréséig -80°C-os hiitdszekrényben taroltuk.

A csarnokviz minta levétele utdn a vizsgalatunkban részt vevé 36 betegen a lencse
Worth, TX USA) késziilékkel végeztik el, és eseménytelen hats6 csarnoki

miilencsebeiiltetést végeztiink (hidrofob, egytestii, akril miilencsék).

5.2.4. Csarnokviz mintak prosztaglandinszintjének mérése
A csarnokviz teljes prosztaglandinszintjének mérését enzyme-linked immunosorbent
assay-vel (ELISA-val) végeztiik el Semmelweis Egyetem Orvosi Vegytani, Molekularis
Biologiai és Patobiokémiai Intézet laborjaban. A mérést a Cayman Europe Prostaglandin
Screening EIA csomagjaval (Cat. #514012) a gyartd utasitasai szerint végeztiik. 50 pl
csarnokviz mintat a csomagban taldlhat6 50 pl jelzett ellenanyaggal €s 50 pl antitesttel 18
oran keresztiil 22°C-on inkubdltunk. A targylemez hasznalt lyukait alaposan, 6tszor
atmostuk. Ezek utan 200 ul Ellman-reagenst adtunk a mintakhoz. 60 percen at 22 °C-os
hémérsékleten enyhe razéassal egybekotott inkubalas utan a targylemezt 60, 75, 90 és 95
perc elteltével ELISA olvasdban 412 nm-es hullimhossz alkalmazasaval leolvastuk. A
mérés soran meghatarozott kalibracios gorbe a gyarto altal adott kalibracios gorbével 90
perces inkubécié utan mutatta a legnagyobb korrelaciot (R>0,985), igy a 90 perces
inkubécio értékeit hasznaltuk fel az eredmények kiszdmitasara. A legjobb korrelaciot

gorbeillesztd regresszids analizissel hataroztuk meg.

5.2.5. Az eredmények statisztikai kiértékelése
A betegcsoportok életkora, az eliils szegmens 1ézer flare fotometria, valamint a teljes
prosztaglandinszint értékei kozotti kiilonbségeket egyszempontos variancia-analizissel
(One-Way ANOVA) vizsgéaltuk. A statisztikailag szignifikdns kiilonbséget mutato
csoportok esetén T-tesztet is végeztiink, hogy a kiilonb6zd csoportok atlagértékeinek a
kiilonbségét is elemezhessiik. A statisztikai értékelés elvégzésére az SPSS Statistics v20,

IBM Corp. programot hasznaltuk.
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6. Eredmények

6.1. Sziraz szem megbetegedés mértékének meghatirozasa Conheal®

kezelést kapo betegeken

A tisztitott vizben 0,015% natrium hialuronatot €s izotdnias glicerint tartalmazo steril,
tartositoszer-mentes Conheal” szemcseppeket alkalmazé klinikai vizsgalatunkat az
ISRCTN adatbazisban ISRCTN81112701-es sorszam alatt regisztraltuk. A vizsgélat
eredeti protokolljat és TREND statementjét [Des Jarlais és mtsai, 2004] az adatokat leird
kozleményilink [Kiss és Németh, 2015] mellékleteként kozzétettik. A vizsgélat
CONSORT (Consolidating standards of reporting trials [Schulz és mtsai, 2010]) flow

chartjat a 5. Abran mutatjuk be.

A Conheal® vizsgalat CONSORT Flow Chart-ja

Bevalasztashoz megvizsgalt
(n=22)

Kizart (n=0)

Bevalasztas Bevalfszlam kritériumoknak nem felelt
meg (n=0)

“ Nem vallalta a részvételt (n=2)

© Mas okokbdl nem vett részt (n=0)

‘ Avizsgalatban részt vett (n=20)

|

Conheal® kezelésre eldjegyzett (n=20)

“ Conheal® kezelést kapott (n=20)
Kezelés * Conheal® kezelést nem kapott {okok
megjeldlésével) (n=0)

l

A follow-up-bdl kimaradt (okok feltintetésével)
(n=0)

A kezelést megszintették {okok
feltintetésével) (n=0)

l

Avizsgalati eredmeénye analizisre kerilt
{n=20)

~ Avizsgalati eredményét az analizisbdl
kizartak (okok feltiintetésével) (n=0)

Follow-Up

5. abra. A Conheal” kezelést kapé betegek vizsgilati protokolljat bemutaté
CONSORT Flow Chart. Az dbra adatai mutatjak, hogy a bevalasztasra megvizsgalt 22

betegbdl Osszesen ketten nem vallaltdk a vizsgalatban vald részvételt. A betegek
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egylttmitkddése a harom honapos vizsgalat soran kivald volt, egyetlen beteget sem kellett
kihagyni a vizsgélatbdl, igy minden bevalasztott beteg adatai értékelésre keriilhettek [Kiss
és Németh, 2015].

A vizsgalat soran a betegek (akik koziil mind a 20 hasznalt mar korabban is szemcseppet)
igen magas foku egyiittmiikodést mutattak. A vizsgalat sordn két beteg panaszkodott a
szemhéjak ,,csiszds, ragacsos” érzésére, de Ok sem kérték a kezelés felfliggesztését. Mas

panaszt, illetve mellékhatést a vizsgalat soran nem észleltiink.

6.1.1. A conjunctivochalasis sulyossaganak valtozasa Conheal® kezelés hatasara
A 0,015% natrium hialuronatot €és izotdnias glicerint tartalmazo, tartositészer-mentes
Conheal® szemcseppek meghatirozott iitemii, napi négy cseppentéssel jard
alkalmazasdnak a legfontosabb, elsddleges mérdszama a conjunctivochalasis
mértékének a csokkenése volt. Vizsgalataink legfontosabb eredményeként harom
hénapos kezelés utan a betegek szemhéjszéllel parhuzamos kotohartyareddinek
(LIPCOF) értéke a csaknem maximalis, mindkét szemen mért 2,9 + 0,4-es értékrdl mar
egy honap utan is a jobb szemen 1,8 + 0,9-es, a bal szemen pedig 1,6 + 0,8-es értékre
csokkent. 20 betegbdl 19 esetén a LIPCOF érték csokkenését detektaltuk. Egy beteg
esetén a LIPCOF érték nem valtozott. A csokkenés statisztikailag szignifikans volt
(P>0,001). A két oldal kozatti kiilonbség statisztikailag nem volt szignifikdns (6. abra,
2. tablazat [Kiss és Németh, 2013; 2015]).

Mivel a LIPCOF érték 20 betegen mért csokkenése mar egy honap utdn is elérte a

klinikailag szignifikdns 1-es csokkenési értéket, ,,post hoc” power analizissel
ellendriztiik, hogy a betegek eredetileg tervezett 40-es szdma helyett a 20-as betegszam
is elegendé-¢ a Conheal® szemcseppek klinikailag relevans hatasanak kimutatasara. A
,Betegek és modszerek™ részben részletezett modon elvégzett power analizis szerint a
20-as betegszam is elegenddnek bizonyult a klinikailag szignifikans, 1-es LIPCOF érték

csokkenésének a kimutatasara.
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2. tablazat. A szaraz szem megbetegedés karakterisztikus értékei egy honapos

Conheal® kezelés utan

Kezd6 Az egy honapos és a kezddérték
1 hénap*
érték* 0sszehasonlitasa
) ) Shift paraméter®*
Atlag+SD | Atlag+ SD P értélc***
és 95% CI
Szem jobb | bal jobb | bal jobb bal jobb bal
LIPCOF 2,9 2,9 1,8 1,6 -1,0 -1,0
<0,001 <0,001
érték +0,4 | £0,4 | £0,9 | 0,8 | (-20--1.0) | (-2,0--10)
TFBUT 4,8 4,8 5,4 5,7 0,6 0,9
0,004 0,027
érték +1,9 | £1,9 | 1,6 | £2,1 | 02-10) 0,1-1,7)
Oxford 1,3 1,4 0,6 0,6 -1,0 -1,0
<0,001 0,001
pontszam | +0,6 | 0,6 | 0,6 | 0,5 | (-1,0t00,0) (-1,0 to 0,0)
oDl 3624253 | 22,6:21.9 o
2425, ,6+21, <0,001
érték (-14,6 —-2,8)

*A LIPCOF értékeket, TFBUT értékeket, Oxford-séma pontszam értékeket és OSDI
értekeket a “Betegek ¢s modszerek” cimii részben leirtak alapjan mértiik és értékeltiik
statisztikailag.

**Az oszlop a median értékek kiilonbségét mutatja a Wilcoxon-féle eldjeles rangproba
szerinti nemparaméteres 95%-o0s CI értékekkel a LIPCOF, az Oxford-séma szerinti
pontszam ¢s az OSDI értékek esetén. A TFBUT értékek esetén a median kiilonbségét és
a 95%-os CI értékeket kétoldali paros T-proba alapjan szamoltuk.

*#% A P-értéket a LIPCOF, az Oxford-séma szerinti pontszam és az OSDI értékek esetén
a Wilcoxon-féle eldjeles rangprobaval a TFBUT értékek esetén pedig kétoldali paros T-

proba alapjan szamoltuk.
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3. tablazat. A szaraz szem megbetegedés jellemzé értékei harom hénapos Conheal®

Kkezelés utan

A harom hoénapos és a kezd6érték A harom hénapos €s az egy honapos
3 hénap*
Osszehasonlitasa érték 0sszehasonlitasa
, Shift paraméter®* Shift paraméter®*
Atlag + SD P érték*** P érték***
€s 95% CI ¢s 95% CI
Szem jobb| bal jobb bal jobb bal jobb bal jobb bal
LIPCOF |14 | 1,4 -2,0 -1,0 0,0 0,0
<0,001 | <0,001 0,035 0,312
érték +0,6| +0,7 | (-2,0--1,0) | (-2,0--1,0) (-1,0-0,0)| (0,0-0,0)
TFBUT |59 ]| 5,7 1,1 0,9 0,5 -0,0
0,020 | 0,004 0,191 0,953
érték £23|x1,8| (02-2,0) | (03-15) (-0,3-1,3)| (-0,7-0,6)
Oxford 0,3 0,2 -1,0 -1,0 0,0 0,0
<0,001 | <0,001 0,016 0,039
pontszam |+0,4 | 0,4 | (-1,0 =-1,0) | (-1,0 —-1,0) (-1,0-0,0)| (-1,0-0,0)
OSDI -13,1 2,4
15,6+1 0,001
e | T 50y 0 (57-00) hor

*A LIPCOF értékeket, TFBUT értékeket, Oxford-séma szerinti pontszam értékeket és
OSDI értékeket a “Betegek és mdodszerek” c. részben leirtak alapjan mértiik és értékeltiik
statisztikailag. A kezdd értékeket és az 1 honapos kezelés utani értékeket az 2.
tablazatban tiintettiik fel.

**Az oszlop a medidn értékek kiilonbségét mutatja (shift-paraméter) a Wilcoxon-féle
eléjeles rangproba szerinti nemparaméteres 95%-os CI értékekkel a LIPCOF, az Oxford-
séma szerinti pontszam és az OSDI értékek esetén. A TFBUT értékek esetén a median
kiilonbségét és a 95%-o0s CI értékeket kétoldali paros T-proba alapjan szamoltuk.

*#% A P-értéket a LIPCOF, az Oxford-séma szerinti pontszam és az OSDI értékek esetén
a Wilcoxon-féle eldjeles rangprobaval a TFBUT értékek esetén pedig kétoldali paros T-

proba alapjan szamoltuk. A sziirke négyzetek a nem szignifikéans kiilonbségeket jelolik.

A Conheal® szemcseppekkel valo 3 honapos kezelés utan a betegek szemhéjszéllel
parhuzamos koétéhartyareddinek (LIPCOF) értéke a kiinduldsi elérehaladott, mindkét
szemen mért 2,9 + 0,4-es értékhez képest kevesebb, mint a felére, mindkét szemen mért
1,4-es értékre csokkent. A 3 honap utan mért LIPCOF érték a jobb szemen 1,4 + 0,6
(median csokkenés: 2, 95% CI -2,0 és -1,0 kozott), a bal szemen pedig 1,4 = 0,7 (median
csokkenés: 1, 95% CI -2,0 és -1,0 kozott) volt. A LIPCOF érték a jobb szemen az egy

hoénapos kezelést kovetden is szignifikansan csokkent. Az egy és a harom honapos
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értékek kozotti tovabbi csokkenés a bal szemeken szignifikdns valtozas nem volt
kimutathat6. A harom honapos értékek a kiindulasi értékhez képest mindkét szemen

szignifikans csokkenést mutattak (P<0,001). (6. abra, 3. tablazat [Kiss és Németh,

2015)).

)

conjunctivochalasis
(LIPCOF érték)

)

conjunctivochalasis
(LIPCOF érték)

0

Jobb szemek

0

1
idé (hénapok)

0

Bal szemek

0

1 2 3
id6 (hénapok)

6. abra. A conjunctivochalasis mértékének valtozasa a jobb és a bal szemen a
szemhéjszéllel parhuzamos kotohartyaredok (LIPCOF) értékeinek mérése alapjan
egy és harom hénapos Conheal® szemcseppel torténé kezelés utan. A Conheal®
kezelés mar egy honap utan is mindkét szemen a LIPCOF érték szignifikans csokkenését
okozta. A LIPCOF érték harom honapos kezelés utan a jobb szemen szignifikansan, a bal
szemen pedig szignifikans kiilonbség nem volt kimutathatd. A hdrom honapos értékek a
kiindulasi értékhez képest mindkét szemen szignifikdns csokkenést mutattak (P<0,001).
Az abran a mediant, az interkvartilis terjedelmet és a sz¢€Is6 értékeket feltiintetd box plot
abrazolas lathato. A statisztikai elemzést a Wilcoxon-féle eldjeles rangprobaval végeztiik

[Kiss és Németh, 2013; 2015].

A conjunctivochalasis stlyossdga LIPCOF értékekben meghatdrozott mértékének
valtozésait szemléltetendé 7. abran mutatjuk be az irodalomban kordbban leirt,
evaporativ szaraz szemben a LIPCOF-¢értéket csokkentd liposzoma tartalmu szemspray-
vel torténd kezelés [Lee és mtsai, 2004; Dausch és mtsai, 2006; Hoh és Schwanengel,
2006; Khaireddin és mtsai, 2010] eredményeit sajat vizsgalati [Kiss és Németh, 2013;

2015] eredményeink mellett.
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7. abra. A conjunctivochalasis mértékének valtozasa a szemhéjszéllel parhuzamos
kotohartyaredok (LIPCOF) értékeinek mérése alapjan kiillonb6z6é szemcsepp
kezelések hatasara. Az dbra a conjunctivochalasis mértékének a kiilonb6z6é szemesepp
kezelések hatasara tortént valtozasat mutatja a kezelés id6tartamanak a fliggvényében. A
pOtty0zott nyilak a mas munkacsoportok liposzoéma tartalmu szemspray (Tears Again,
Optima Pharmaceutical GmbH, Németorszag) kezeléssel kapott eredményeit, a
folyamatos nyilak pedig a sajat vizsgalatunkban a Conheal® kezelés hatasara kapott
eredményeket mutatjak. A nyilak feletti szamok a kovetkezd vizsgalatokra utalnak: 1,
sajat vizsgalatunk [Kiss és Németh, 2013; 2015]; 2, Hoh és Schwanengel [2006]; 3,
Dausch és mtsai [2006] 1-es €s 2-es vizsgalati csoportja; 4, Khaireddin és mtsai [2010];
5, Lee ¢és mtsai [2004].

6.1.2. A konnyfilmfelszakadasi id6 valtozasa Conheal® kezelés hatdsara
A betegek szdraz szem megbetegedésének tovabbi objektiv jellemz6i kozil a
konnyfilmfelszakadési id6 és a kotd- €s szaruhartyahdm karosodésat mutato lisszamin-
z0ld festés mérését végeztik el. 3 honapos Conheal® kezelés utin a betegek
konnyfilmfelszakadasi ideje a mindkét szemen mért kezdeti 4,8 + 1,9 szekundumrdl a
jobb szemen 5,9 £+ 2,3 szekundumra (median novekedés: 1,1 s, 95% CI 0,2 és 2,0 s
kozott), a bal szemen pedig 5,7 + 1,8 szekundumra nétt (median ndvekedés: 0,9 s, 95%
CI 0,3 és 1,5 s kozott). A konnyfilmfelszakadasi id6 mar az egy honapos Conheal®
kezelés utan is mindkét szemen szignifikdnsan megndtt. A harom hénapos kezelés utan

tapasztalhaté tovabbi novekedés az egy honapos értékhez képest mar nem volt
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szignifikans. A két szem valtozasai kozott szignifikans kiilonbséget nem talaltunk (8.

abra, 2. és 3. tablazat [Kiss és Németh, 2013; 2015]).

00

konnyfilmfelszakadasi id6
konnyfilmfelszakadasi id6

0 1 2 3 0 1 2 3

Jobb szemek idé (hénapok) Bal szemek id6 (hénapok)

8. abra. A konnyfilmfelszakadasi ido valtozasa a jobb és a bal szemen egy és harom

hénapos Conheal® szemcseppel torténé kezelés utan. Egy honapos Conheal® kezelés
mindkét szemen a konnyfilmfelszakadési id6 szignifikans ndvekedését okozta. A harom
hénapos kezelés utan a konnyfilmfelszakadasi id6 az egy honap utan mért értékhez képest
mar nem nott szignifikdnsan tovabb. Az abran a mediant, az interkvartilis terjedelmet és
a sz¢€lIs6 értékeket feltiintetd box plot dbrazolas lathato. A statisztikai elemzést a paros T-

probaval végeztiik [Kiss és Németh, 2013; 2015].

6.1.3. A koté- és szaruhartyaham sériiléseinek valtozasa Conheal® kezelés
hatasara

Conheal® kezelés hatésara a kotd- és szaruhartyaham karosodasat mutato lisszamin-zold
festés értéke mar egy honapos kezelés hatasara is szintén szignifikansan csokkent. A
harom honapos kezelés hatasara a festddés értéke még tovabbi szignifikans csokkenést
mutatott. A csokkenés harom honapos Conheal® kezelés hatisara a jobb szemen mért
kezdeti Oxford-séma pontszam 1,3 + 0,6 értékrdl 0,3 £ 0,4 értékre (medidn csokkenés:
1,0, 95% CI -1,0 és -1,0 kozott), a bal szemen pedig 1,4 £+ 0,6 értékrol 0,2 + 0,4 értékre
csokkent (median csokkenés: 1,0, 95% CI -1,0 és -1,0 kozott). A két szem valtozasai
kozott szignifikans kiilonbséget nem talaltunk (P>0,050; 9. abra, 2. és 3. tablazat [Kiss
és Németh, 2013; 2015]).
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9. abra. A koto- és szaruhartya karosodasat mutato lisszamin-zold festés értékei a
jobb és a bal szemen egy és harom hénapos Conheal® szemcseppel torténé kezelés
utan. A Conheal® kezelés mar egy honap utan is mindkét szemen a lisszamin-zold
festddés szignifikdns csokkenését okozta, mely értéke harom honapos kezelés utdn
mindkét szemen szignifikdnsan tovabb csokkent. Az abrdn a mediant, az interkvartilis
terjedelmet és a sz€lsO értékeket feltiintetd box plot abrazolas lathatd. A statisztikai

elemzést a Wilcoxon-féle eldjeles rangprobaval végeztiik [Kiss és Németh, 2013; 2015].

6.1.4. A szubjektiv panaszok valtozisa Conheal® kezelés hatasara
A Conheal® kezelés mar egy honap utin is a szubjektiv panaszok szignifikans
csOkkenését okozta. A szubjektiv panaszok harom hoénapos kezelés utan tovabbi
szignifikans csokkenést mutattak. Harom hoénapos Conheal® kezelés utin a betegek
szubjektiv panaszait leird szemfelszini betegség index 36,2 + 25,3 értékrol 15,6 + 16,7
értékre csokkent (median csokkenés: 13,1, 95% CI -25,0 és -8,3 kozott). Az OSDI
kérd6iv adatainak nagy szoérdsa az egyéni panaszok szubjektiv megitélésének széles
skalajabol fakad. A szubjektiv panaszok értéke minden egyes betegnél csokkent a 3
hénapos kezelés utan. A csokkenés mértéke 2,1 és 61,7 OSDI pontszam érték kozott

valtozott (10. abra, 2. és 3. tablazat [Kiss és Németh, 2013; 2015]).
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10. abra. A betegek szubjektiv panaszainak valtozasa egy és harom honapos
Conheal® szemcseppel torténé kezelés utan. A Conheal® kezelés mar egy honap utan
is a szubjektiv panaszok szignifikdns csokkenését okozta, mely érték harom honapos
kezelés utdn tovabbi szignifikdns csokkenést mutatott. Az dbrdn a mediant, az
interkvartilis terjedelmet és a szélsd értékeket feltiintetd box plot abrazolas lathato. A
statisztikai elemzést a Wilcoxon-féle eldjeles rangprobaval végeztiik [Kiss és Németh,

2013;2015].

Kiegészitd vizsgalatként kiilon megvizsgaltuk a LIPCOF ¢s az OSDI értékek valtozasait
akkor, ha azokat csak olyan betegek csoportjara szamoljuk ki, akik kezdetben azonos
LIPCOF értéket mutattak. A vizsgdlatba bevalasztott 20 beteg koziil 14-nek volt
kezdetben 3-as LIPCOF értéke mindkét szemén, 6-nak pedig 3-as LIPCOF értéke volt
az egyik szemén és 2-es a masikon. Egyetlen olyan beteg sem volt, akinek 2-es vagy
kevesebb kezdeti LIPCOF értéke lett volna mindkét szemén.

Csak egyetlen olyan szem volt a 34-b6l (2,94%), amelynek kezdetben 3-as LIPCOF
értéke volt, és ez az érték nem csokkent a 3 honapos Conheal® kezelés utan. A kezdeti
3-as értékrol az esetek 44,1%-ban 2-es értékre, 47,1%-ban pedig 1-es értékre csokkent a
LIPCOF skala szerinti conjunctivochalasis mértéke 3 hénapos Conheal® kezelést
kovetden. Két szemen (5,9%) a LIPCOF érték nullara valo csokkenését tapasztaltuk. A
LIPCOF érték mind a 6 olyan szemen 1-re csokkent, amely kezdetben 2-es LIPCOF

értéket mutatott.
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Az OSDI érték mindkét betegesoportban szignifikans csokkenést mutatott. Azon betegek
esetén, akik kezdetben mindkét szemiikén 3-as LIPCOF értékkel rendelkeztek az OSDI
érték a kezdeti 29,6-16l az elsé honap utan 20,5-re, a harom honapos kezelés utan pedig
15,9-re csokkent. Igen érdekes modon az OSDI érték abban a betegcsoportban, akiknek
egyik szeme 2-es, a masik szeme pedig 3-as kezdeti LIPCOF értékkel rendelkezett,
magasabb volt (51,5), mint azon betegek esetén, akiknek mindkét szeme 3-as kezdeti
LIPCOF értéki volt. Ugyanakkor e betegek OSDI értékei is mind az elsé honap végére
(27,5), mind pedig a harmadik hénap végére (14,8) folyamatos és szignifikans
csokkenést mutattak. A harom honapos kezelés végére a két betegcsoport OSDI értékei

k6zott mar nem volt szignifikans eltérés (P=0,304).

6.2. A csarnokviz prosztaglandinszintjének emelkedése femtoszekundum
lézer-asszisztalt sziirkehalyog-miitét utan, Nevanac® nem-szteroid
gyulladascsokkenté elokezelés alkalmazasaval, illetve elokezelés

nélkiil

Vizsgalataink e részében arra a kérdésre kerestiink valaszt, hogy a femtoszekundum
lézer-asszisztalt  sziirkehalyog-mutétet — megel6z6,  egynapos,  nem-szteroid
gyulladéscsokkentd tartalmu szemcsepp (vizsgalatainkban nepafenak) kezelés
csOkkenti-e a csarnokviz teljes prosztaglandin tartalmanak a Schultz és mtsai [2013] altal
korabban leirt jelentés megemelkedését. E kérdésnek a megvalaszoldsa azért volt fontos
a szdmunkra, mert a csarnokviz teljes prosztaglandinszintjének a megemelkedése olyan
lokalis oxidativ stresszre utalhat, amely hozzajarulhat a pupilla mitét kozbeni

beszukiiléséhez.

6.2.1. A csarnokviz prosztaglandinszintjének valtozasa femtoszekundum lézer-
asszisztalt sziirkehalyog-miitét soran Nevanac® elokezelés
alkalmazasaval, illetve elokezelés nélkiil

Az NSAID betegcsoport 12 betege a femtoszekundum 1ézer-asszisztalt sziirkehdlyog-
miitétet megel6z6 napon haromszor (reggel, délben ¢€s este), valamint a miitét reggelén

8-kor egyszer alkalmazott, egy-egy csepp 0,1% nepafenakot tartalmazoé Nevanac®

49



DOI:10.14753/SE.2017.2031

szemcseppkezelést kapott. Az FLACS+NSAID csoport betegei esetén a csarnokviz teljes
prosztaglandin koncentracioja 92,2 + 51,7 g/ml-re csokkent az el6kezelést nem kapott
femtoszekundum lézer-asszisztalt sziirkehalyog-mitétes FLACS csoport 12 betegének
1449,1 + 1019,7 pg/ml értékéhez képest. A csarnokviz teljes prosztaglandinszintjének
Nevanac® el6kezeléssel elért értéke szintén szignifikansan kisebb volt, mint a Kontroll
csoport 12 betegének a femtoszekundum I1ézeres kezelés nélkiili, hagyoményos
fakoemulzifikacids sziirkehdlyog-miitét elétt levett csarnokviz mintai 208,8 + 140,5

pg/ml-es teljes prosztaglandin koncentracioja (11. abra) [Kiss €s mtsai, 2016; 2016b].
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11. abra. Nepafenak elokezelés normalizalja a csarnokviz femtoszekundum lézer-
asszisztalt sziirkehalyog-miitét utan megemelkedett teljes prosztaglandin tartalmat.
A box plot abrazolason jol latszik, hogy a nepafenak eldkezelés teljesen meggatolta
(P<0,001 a FLACS+NSAID ¢s a FLACS csoport kozott) a femtoszekundum 1ézer-
asszisztalt sziirkehdlyog-miitét utan tapasztalhat6 teljes prosztaglandinszint emelkedését
a csarnokvizben (P<0,001 a Kontroll csoporthoz képest). A FLACS+NSAID csoport
teljes prosztaglandinszintje még a csak hagyoményos fakoemulzifikécios sziirkehalyog-
mitétben részesiild Kontroll csoport csarnokviz prosztaglandin értékénél s

szignifikansan alacsonyabb volt (P<0,01) [Kiss és mtsai, 2016; 2016b].
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A FLACS+NSAID csoport prosztaglandinszint értéke szignifikansan kisebb volt, mint a
FLACS csoporté (P<0,001), és még a Kontroll csoporthoz képest is szignifikans
csokkenést mutatott (P<0,01; 11. abra) [Kiss és mtsai, 2016; 2016b].

6.2.2. A preoperativ lézer flare fotometria értékei
A Kontroll, FLACS és FLACS+NSAID csoportok lézer flare fotometria értékei a
kovetkezok voltak: 4,7 +1,8; 6,1 + 2,5; illetve 7,8 £4,2. A 1ézer flare fotometria értékek
a normal tartomany értékeit képviselték, és nem mutattak szignifikans kiilonbséget a
harom vizsgalati csoportban (P=0,08) [Kiss ¢s mtsai, 2016; 2016b]. A 1ézer flare
fotometria adatai azt igazoltdk tovabba, hogy a vizsgalt 36 betegnél szubklinikai

gyulladas nem allt fenn, illetve a vér-csarnokviz gat miikodése megfeleld volt.
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7. Megbeszélés

7.1. Conheal® kezelés jelentsen csokkenti a sziraz szem megbetegedés

mértékét

Az ,Eredmények” cimili részben Osszefoglalt vizsgalataink sordan a 0,015% natrium
hialuronatot és izotonids glicerint tartalmazo, tartositoszer-mentes Conheal® miitkonnyek
meghatdrozott item, napi négy cseppentéssel jard alkalmazasa mar egy honapi kezelés
utan szignifikansan ¢és klinikailag relevansan csokkentette a szaraz szem miatt
elérehaladott conjunctivochalasisos betegek allapotanak a sulyossagat [Kiss és Németh,
2013]. Az egy honapos kezelés a betegek (akik kozil mindenki korabban mar
alkalmazott mds, a kereskedelmi forgalomban kaphaté szemcseppet allapotanak
javitasara) mind objektiv allapotaban (LIPCOF, TFBUT, Oxford-séma szerint lisszamin-
z01d festddés) mind szubjektiv panaszaiban (OSDI) szignifikdns javulast okozott, ami
csaknem minden allapotjelzdben folytatdlagosan alkalmazott két honapos kezelés utan

szignifikansan tovabb javult.

7.1.1. A Kkapott eredmények osszehasonlitasa mas korabbi eredményekkel
A Conheal®” miikénny alkalmazasaval elért eredményeink koziil a conjunctivochalasis
mértékének a jelentds javulasa volt a legfontosabb. Ez a megfigyelés 1) megfigyelés az
irodalomban. A szemhéjsz¢llel parhuzamos kotéhartyaredok LIPCOF értékeinek
csokkenését mar korabbi megfigyelések is kimutattak a fokozott konnyparolgassal jard
(evaporativ) szaraz szem megbetegedés liposzoma tartalmu szemspray-vel torténd
kezelése soran [Lee és mtsai, 2004; Dausch és mtsai, 2006; Hoh és Schwanengel, 2006;
Khaireddin és mtsai, 2010]. Tanulmanyunk [Kiss és Németh, 2013; 2015] volt azonban
az elsd, amely a keratoconjunctivitis sicca miatt kialakult conjunctivochalasisban
szenvedo betegek lipid cseppeket nem tartalmazo kezelésérdl szamolt be. Eredményeink
klinikai fontossaga abban fogalmazhaté meg, hogy létezik olyan konzervativ terapia
(natrium hialuronat és glicerin tartalmu szemcsepp), amely alkalmazéasaval olyan

mértékil javulast érhetd el a conjunctivochalasis sulyossagaban, hogy a betegek kezelés
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el6tti allapotaban egyes esetekben indokolt sebészeti beavatkozas [Zhang és mtsai, 2013 ]
elkeriilhetdvé valik, tehat a sebészi beavatkozas sziikségességét felveté LIPCOF 3 vagy
3+ (4) fokozati conjunctivochalasis a konzervativ kezeléssel uralhaté 2 vagy annal
alacsonyabb fokozatra csokkenthetd. A conjunctivochalasis drasztikus csokkentése
mellett az alkalmazott Conheal®” szemcsepp kezelés a betegek koté- és szaruhartyahdm
karosodasanak szignifikdns és nagyfoku csokkenésével, a konnyfilmfelszakadasi id6
szignifikans nodvekedésével, valamint a betegek szubjektiv panaszainak atlagosan
kevesebb, mint a felére vald mérséklddésével is jart. A vizsgalat soran mellékhatassal
nem talalkoztunk, a husz betegbdl Osszesen két beteg panaszkodott a szemhéjak
,,CsUsz0s, ragacsos” érzésérol, de e két beteg is végig részt vett a vizsgalatban.

A 7. abra (45. oldal) adataibol lathaté, hogy a Conheal® szemcseppel torténé kezelés
sulyosabb esetekben is a LIPCOF érték nagyobb atlagos csokkenéséhez vezetett, mint a
korabban alkalmazott szemészeti készitmények. Az eredmények értékeléséhez fontos
megemliteniink azt, hogy a kordbbi tanulminyokban a sziraz szembetegségben
szenvedd betegeket a konnyfilm stabilitasa és nem a conjunctivochalasis sulyossaga
alapjan diagnosztizaltdk. Mindemellett a LIPCOF érték valtozasa kisebb volt e
tanulmanyokban, mint a vizsgalatunkban alkalmazott Conheal® szemcseppel torténd
kezelés utan.

A kapott eredményeink Osszhangban vannak egy korabbi, az altalunk hasznalt
szemcsepp Osszetételével azonos dsszetételll szemeseppet alkalmazo klinikai tanulmény
[Solomon ¢és Merin, 1998] eredményeivel is. Ebben az egy és kéthetes kezelést
alkalmazo6, 25 betegen végzett vizsgalatban szintén kimutattdk, hogy a natrium
hialuronatot és glicerint tartalmazo szemcsepp hasznalata csokkentette a koto- és
szaruhartyahdm karosodasat (amelyet Solomon és Merin [1998] bengal voros festéssel
mértek), valamint a betegek szubjektiv panaszait. Ugyanakkor e korabbi vizsgélatban
nem mérték a conjunctivochalasis stlyossaganak fokat, amelynek dramatikus valtozasa
munkank legfontosabb, 1j eredménye.

A korabbi, natrium hialuronat tartalmu szemcseppet alkalmazoé vizsgalatok eredményei
kimutattdk, hogy az altalunk alkalmazott szemcsepp egyik komponensével torténd
kezelés ugyancsak a koto- és szaruhartyahdm karosoddsainak csokkenéséhez (Vogel és

mtsai [2010], 444 beteg placebo-kontrollos vizsgalata 0,18% natrium hialuronat tartalmu
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szemcsepp egy hétig torténd adasaval) vezet.

Mengher és mtsai [1986] 10 betegen végzett vizsgélata szerint 0,1%-0s natrium
hialuronat tartalmi szemcsepp mar egy alkalommal torténd adésa utdn a
konnyfilmfelszakadéasi id6 szignifikdnsan megndvekedett. A sajat eredményeinkhez
hasonléan mindkét korabbi vizsgalat soran a betegek szubjektiv panaszai szignifikdnsan
csokkentek. 0,18% natrium hialuronatot tartalmazé szemcsepp hasonld, a nem-invaziv
¢és az invaziv médon mért konnyfilmfelszakadasi id6t egyardnt noveld hatésait irtak le
mas, késobbi vizsgalatok is [Johnson és mtsai, 2006; 2008].

A konnyfilmfelszakadasi idé novekedését az altalunk alkalmazott Conheal®™ szemcsepp
masik komponensét, glicerint tartalmazé (Optive”™) szemcseppekkel tortént korabbi
vizsgalatban is kimutattdk [Kaercher és mtsai, 2009]. A 4338 betegen 2-4 hétig torténd
kezelés a konnyfilmfelszakadési id6 szignifikans novekedését €s a szubjektiv panaszok
szignifikans csokkenését mutatta — dsszhangban a sajat eredményeinkkel. Ezekhez
hasonlo eredményekre jutottak Gensheimer és mtsai [2012] is, akik 1%-o0s glicerin
tartalmit  szemcseppeknek a nem-invaziv és az invaziv moddon mért
konnyfilmfelszakadasi id6t egyarant megndveld hatdsairdl szamoltak be.
Eredményeink alapjan a konnyfilmfelszakadési id6 mindkét szemen koriilbeliil 20%-kal
megnyult, az eredmény statisztikailag szignifikans, azonban az egészséges, 10
masodpercnél hosszabb konnyfilmfelszakadasi idonél tovabbra is rovidebb. A
szemcsepp jotékony fO hatasat nem ezen érték javulasanak tulajdonitjuk.

A fenti eredményekkel 0sszhangban, a sajat vizsgalatainkban is a betegek szubjektiv az
OSDI kérdoivvel [Schiffman €s mtsai, 2000] mért panaszai szignifikansan (atlagos
értékiikben kevesebb, mint a felére) csokkentek. Ez a megfigyelésiink 6sszhangban van
a Németh és mtsai [2012] altal kordbban leirt, a conjunctivochalasis LIPCOF értékben

mért foka és a szubjektiv panaszok mértéke kozott talalt 6sszefliggéssel.

7.1.2. A kapott eredmények lehetséges okai
A magas lisszamin-zold festodéssel jard, sulyos conjunctivochalasisban Fodor és mtsai
[2010] eredményei alapjan ismert, hogy az immunstimulacids, gyulladasos folyamatok
egyik markereként ismert huméan leukocita antigén-DR (HLA-DR) szintje

megemelkedik a kotOhartya hamsejtjeiben. Ezekbdl az eredményekbdl kiindulva
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elképzelhetd, hogy a Conheal” kezelés csokkenti e sejtek HLA-DR expressziojat. Ez
annal is valosziniibb, hiszen a Conheal® cseppek egyik alkotoeleme, a glicerin,
keratocitdkban Bir6 és mtsai [2013] eredményei alapjan csokkentette a Toll-like receptor
2 és 3 (TLR2 ¢és TLR3) aktivaciojanak mértékeét, és igy a HLA-DR kifejezddését. Az
altalunk alkalmazott Conheal® cseppek masik alkotéeleme, 0,15% natrium hialuronat
Sanchez és mtsai [2010] 15 betegen torténd 1 honapos vizsgalatdban a HLA-DR szint
csOkkenését, és ezzel egyidejlien a fluoreszcein festddés csokkenését, valamint a
konnyfilmfelszakadasi id6 novekedését okozta.

Fontos megemliteni, hogy kordbbi vizsgalatokban 0,1% klobetazon butirat
(kortikoszteroid) tartalmu szemcseppek 40 Sjogren szindromas betegen torténd
alkalmazaséaval szintén a HLA-DR szint csokkenését és ezzel parhuzamosan (a sajat
vizsgélatainkban is mért) lisszamin-zold festddés csokkenését, valamint a
konnyfilmfelszakadéasi id6 novekedését detektaltadk [Aragona és mtsai, 2013]. Ezzel
Osszhangban Liu és mtsai [2012] a nem-szteroid gyulladascsokkentd, 0,1% pranoprofen
tartalmu szemcseppek 30 szaraz szem megbetegedésben szenvedd betegen 15 és 30 nap
alkalmazast kovetden ugyancsak a HLA-DR szint csokkenését és ezzel parhuzamosan
15 nap utan a lisszamin-zold festddés csokkenését, a konnyfilmfelszakadasi id6
novekedését és az OSDI kérddivvel mért szubjektiv panaszok csokkenését detektaltak.
Mindezen vizsgalati eredményeket sszefoglalva valosziniisithetd, hogy a Conheal®
cseppek alkalmazésa kortikoszteroid [Aragona és mtsai, 2013] vagy més nem-szteroid
gyulladéscsokkentd tartalmu szemcsepp [Liu és mtsai, 2012] alkalmazéisa nélkiil is
csokkentheti a HLA-DR szintet. A HLA-DR szint csdkkenése a Conheal® szemcseppek
hatasmechanizmusanak fontos alkotdeleme lehet. E feltételezés megerdsitéséhez vagy
cafolatdhoz tovabbi kisérletes munka sziikséges.

A conjunctivochalasisban szenvedd betegek konnyének proteomikai elemzése [Zhang és
mtsai, 2009] kimutatta, hogy az apoptdzisban és a gyulladdsos folyamatokban résztvevo
fehérjék, valamint a defenzin mennyisége megnd e betegek konnyében. Tovabbi
vizsgalatok sziikségesek annak az eldontésére, hogy a fenti valtozasok a sulyos
conjunctivochalasis kovetkezményei voltak-e, avagy maguk is hozzajarultak a
nagymértékii conjunctivochalasis kialakulasahoz.

Régebbi vizsgalatokbol ismert, hogy a hialuronsav megkoéti a vizet a szemfelszinen, és

55



DOI:10.14753/SE.2017.2031

igy hozzajarul a szemfelszin sikossaganak a ndvekedéséhez [Rah, 2011]. A karbomerek
¢s a hialuronsav a mucin réteghez jol kotddnek, hosszu ideig maradnak a szemfelszinen,
a szemcseppek aktiv hatdanyagainak biologiai hasznosithatdsagat igy novelni képesek
[Wilson és mtsai, 2001]. A hialuronsav €s a karbomer tartalmti szemcseppek koziil a
hialuronsav tartalma cseppek hatékonyabban fejlesztik a szemfelszini paramétereket
[Williams és mtsai, 2012]. E hatasok minden bizonnyal szintén hozzajarulhattak a
Conheal® cseppek hatékonysagdhoz a sulyos conjunctivochalasisban szenvedd
betegeken. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek annak az eldontésére, hogy a natrium
hialuronat €s a glicerin altalanos, kedvez6 szemfeliileti hatasai, és esetleges a HLA-DR-
t, illetve mas, az apoptozisban és a gyulladdsos folyamatokban szerepet jatszo6 fehérjéket
érintd specifikus hatdsai mennyiben jarulhattak hozzd a szemcseppek a

conjunctivochalasis sulyossagat dramatikusan csdkkentd, kedvezd klinikai hatasaihoz.

7.1.3. A kapott eredmények jelentosége és lehetséges terapias kovetkezményei
Eredményeink legfontosabb klinikai jelentdsége abban all, hogy a betegek kezdeti, igen
sulyos, miitéti beavatkozast egyes esetekben sziikségessé tevo [Zhang és mtsai, 2013]
conjunctivochalasis fokarol, a Conheal® szemcseppel torténd mar egy honapos kezelés
is a conjunctivochalasis fokat a konzervativ terapiaval uralhaté mértékre csokkentette le.
Ezzel Gsszhangban a tovabbi két honapon 4t folytatodd Conheal® szemcsepp kezelés
tovabb javitotta a betegek allapotdt mind a vizsgalat elsédleges végpontjaban, a
conjunctivochalasis mértékében, mind pedig a vizsgalat tovabbi jellemzdiben, igy a
koto- és szaruhartya karosoddsainak mértékét mutatd lisszamin-zold festédés értékének
tovabbi szignifikans csokkenésében és a szubjektiv panaszok tovabbi szignifikans
mérséklddésében. A sulyos conjunctivochalasis kezelésére a sebészeti beavatkozasok és
mas invaziv kotohartya-plasztikai terapiak egész sora fejlodott ki. Ezek példajaként a
szemhéjszéllel parhuzamos kotéhartyareddk argon-lézerrel [ Yang és Choi, 2013], illetve
hdkauterizacioval [Nakasato és mtsai, 2012] is megsziintethetdek. Vizsgalataink annak
az esélyét mutatjdk meg, hogy konzervativ terapia (szemcsepp) alkalmazasaval ezen
invaziv beavatkozasok elkeriilhetdek.

A vizsgalatainkban alkalmazott Conheal® szemcsepp Gsszetevéit, a natrium hialuronatot

¢s a glicerint mar hosszu ideje korabbi vizsgalatok kiilon-kiilon is [Rah, 2011; Baeyens
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¢s mtsai, 2012; Lopez-Garcia és mtsai, 2014] és egylittesen is [Solomon és Merin, 1998]
biztonsagos kezelésnek irtdk le. E megfigyelésekkel 0Osszhangban a kezelés
mellékhatasai, vagy nem kivant hatdsai a sajat vizsgalatunk soran sem jelentkeztek.

A hasznalt Conheal” készitmény tartositoszer-mentes szemesepp. A tartositoszer-mentes
mikdnnyek alkalmazéasa kronikus hasznalatuk miatt altalanosan célszeriibb, mint a
tartositoszereket tartalmazd mikonnyeké, még az ujabban alkalmazott, modern
tartositoszerek esetén is [Xu és mtsai, 2013]. A tartositoszer-mentes mitkonnyek
alkalmazasa a napi kiszerelésii szemcseppek esetén (mint amilyen a vizsgalatunkban
alkalmazott Conheal® szemcsepp volt) biztonsagos, hiszen ilyen kiszerelésben a
szemcseppek nem fert6z6dnek be 24 6ran belil [Su és mtsai, 2005]. A napi kiszerelés a
betegek egytittmiikddésének mértékét is noveli, hiszen a sok esetben igen idds beteget a
naponta Ujra eldveendd ¢és kinyitandd szemcsepp automatikusan emlékezteti a
szemcsepp alkalmazasanak folyamatossagara.

A conjunctivochalasis elterjedésének mértékérdl viszonylag kevés vizsgalati adat all a
rendelkezésiinkre. Egy sanghaji tanulmany [Zhang és mtsai, 2011] rdmutatott arra, hogy
60 ¢év felett az emberek 4%-nak volt ,igen stlyos” (3-as LIPCOF értékil)
conjunctivochalasisa, mely miitéti beavatkozast igényelhet. E betegekbdl legalabb 6% (a
60 ¢év feletti teljes populacié 0,25%-a) miitéti beavatkozast igényelt. A 60 év felettiek
16%-nak volt ,,sulyos” (2-es LIPCOF értékil) conjunctivochalasisa, igy a 2-es és 3-as
értékli sulyos conjunctivochalasis egyiittes eléfordulési értéke a 60 év feletti betegek
otodére volt jellemzd. Az Eurdpai Unidban a lakossag 20%-a 65 éven feliili [Eurostat,
2014]. Ezekbodl az adatokbol arra lehet kdvetkeztetni, hogy az Eurdpai Unid teljes
lakossdganak mintegy 0,8%-nak van ,jigen sulyos”, 3-as LIPCOF értéki
conjunctivochalasisa, mely miitéti indikdciot jelenthet, a populacid 0,03%-ban a
tovabbi 3,2%-a rendelkezhet ,,stulyos” (2-es LIPCOF értékil) conjunctivochalasis-szal,
igy 0sszesen a sulyos (2 vagy annal nagyobb LIPCOF értékii) betegek aranya az EU-ban
4%-ra tehetd.

Mivel a széraz szem panaszok a kiilonb6z6 vizsgélatok szerint a teljes populacié 5,5-t61
33,7%-ban fordulhatnak el (ahol az atlagos, az adott tanulmanyban résztvevok szdmara

sulyozott eléfordulési arany 10,3%) [Smith és mtsai, 2007], azt feltételezhetjiik, hogy a
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conjunctivochalasis altal okozott szdraz szem megbetegedés az Osszes szaraz szem
megbetegedésnek mintegy harmada lehet.

A conjunctivochalasist dramatikusan csokkentd eredményeink klinikai jelentdségének
értékelése soran fontos azt is megemliteniink, hogy a vizsgalt betegek mindegyike mar
korabban is alkalmazott valamilyen, a kereskedelmi forgalomban kaphaté miikonnyet a
szaraz szem tiineteinek enyhitésére. A vizsgalatunk kezdd iddpontjdban megfigyelt,
rendkiviil sulyos, 2,9 £ 0,4 atlagos LIPCOF értékkel jellemezhetd conjunctivochalasis
ezen megeldzd kezelések ellenére alakult ki, illetve maradt fenn. Ez a tény egyrészt
onkontrollos vizsgalattd teszi a vizsgalatunkat, mésrészt pedig (a 7. abra (45. oldal)
adataival Osszefliggésben is) azt mutatja meg, hogy a natrium hialuronatot és glicerint
egyiittesen tartalmazo Conheal® szemcseppkezelés hatékonyabb gyogyito hatast fejt ki
a sulyos conjunctivochalasisban szenvedd betegekre, mint a kordbban alkalmazott
liposzoma spray (Tears Again, Optima Pharmaceutical GmbH, Németorszag) eljarasok,
illetve a betegek altal ,,ad hoc” alkalmazott mas szemcseppek.

Osszefoglalasként megéllapithatjuk, hogy a keratoconjunctivitis sicca miatt
elérehaladott conjunctivochalasisos betegek esetén a 0,015% natrium-hilauronatot és
izotonias glicerint tartalmazé Conheal®” szemceseppel torténd rendszeres kezelés mar egy
hoénap utan is a conjunctivochalasis mértékét a mitéti beavatkozast indokol6d 3-as
LIPCOF értékrol a konzervativ kezeléssel uralhatod 2-es vagy az alatti LIPCOF értékre
csOkkentette. Eredményeink felvetik annak a lehetdségét, hogy a latassal 0sszefliggd
¢letmindség konzervativ terdpiakkal még eldrehaladott conjunctivochalasis esetén is

szamottevden javithato.

7.2. A nepafenak elokezelés meggatolja a csarnokviz
prosztaglandinszintjének femtoszekundum lézer-asszisztalt

sziirkehalyog-miitét utan tapasztalhaté emelkedését

Az, Eredmények” cimii részben dsszefoglalt vizsgalatainkban a femtoszekundum lézer-
asszisztalt szlirkehalyog-miitétet megel6z6 napon haromszor, valamint a miitét reggelén

egyszer alkalmazott, 0,1% nepafenakot tartalmazé Nevanac® szemcsepp elékezelés a
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csarnokviz teljes prosztaglandin tartalmat szignifikansan, 92,2 + 51,7 pg/ml-re
csokkentette a NSAID-vel nem kezelt betegeknek a kontroll értékhez képest jelentésen
megemelkedett, 1449,1 + 1019,7 pg/ml értékéhez képest. A csarnokviz teljes
prosztaglandinszintjének Nevanac® elékezelés utan kapott értéke kisebb volt, mint a
femtoszekundum lézerkezelés nélkiili, hagyomanyos fakoemulzifikécios sziirkehalyog-
mitét eldtt levett csarnokviz mintak teljes prosztaglandin koncentracidja [Kiss és mtsai,

2016; 2016b].

7.2.1. A Kkapott eredmények osszehasonlitasa mas korabbi eredményekkel
Eredményeink [Kiss és mtsai, 2016; 2016b] megerdsitették a korabban az irodalomban
Schultz ¢és mtsai [2013; 2015] altal kozolt eredményeket, amely szerint a
femtoszekundum 1ézer-asszisztalt sziirkehdlyog-miitétek sordn a csarnokviz teljes
prosztaglandin tartalma jelentdsen megemelkedik. Az altalunk kapott eredményekben a
femtoszekundum 1ézer-asszisztalt sziirkehdlyog-miitéten atesd betegek csarnokviz
mintdinak teljes prosztaglandinszintje hasonloképpen nagy szordst mutatott, mint a
korabbi adatok [Schultz és mtsai, 2013; 2015]. Az eredmények nagy szérasa a kozolt
lézer-energia abszorbcidjanak betegenként igen eltérd fokara, valamint a
femtoszekundum lézerrel torténd kezelés kozben keletkezd mikro gadzbuborékok eltérd
mértékére és a szivarvanyhartyahoz torténd valtozatos iitkozési valdszinliségére [Nagy,
2009; Nagy és mtsai, 2009; 2014; 2015] vezethetd vissza.

Eredményeink klinikai szempontbdl is jelentds, 0j megfigyelése az volt, hogy elsdként
irtuk le a csarnokviz femtoszekundum lézer-asszisztalt sziirkehalyog-mutétek soran
megemelkedd prosztaglandinszintjének csokkenthetdségét nem-szteroid
gyulladascsokkent6t (NSAID) tartalmazéd szemcseppel torténd eldkezeléssel [Kiss €s
mtsai, 2016; 2016b]. Eredményeinket Schultz és mtsai a cikkiink benyujtasa utdn négy
honappal verifikaltak [Schultz és mtsai, 2015b]. Az 4j eredmények jelentdsége abban 4ll,
hogy az NSAID el8kezelés (esetiinkben 0,1% nepafenakot tartalmazé Nevanac®
cseppekkel) a femtoszekundum 1ézerkezelés daltal okozott prosztaglandinszint
novekedését teljes mértékben kivédte, s6t a csarnokviz prosztaglandinszintjét a
femtoszekundum lézeres kezelést nem kapo, kontroll csoport értéke ald csokkentette

[Kiss és mtsai, 2016; 2016b].
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Korabbi tanulméanyok kimutattdk, hogy a szem eliils6 szegmensének beavatkozésai, igy
pl. a YAG-iridotomia, a csarnokviz teljes prosztaglandinszintjének a megemelkedéséhez
vezetnek [Rosner és mtsai, 1988]. Eredményeink a kordbbi vizsgalatokkal [Schultz és
mtsai, 2013; 2015] 6sszhangban tovabb erdsitik e megfigyeléseket.

Az alkalmazott sebészeti technika mellett a csarnokviz prosztaglandinszintjét csak a
femtoszekundum 1ézer-asszisztalt szlirkehdlyog-miitét kozben tudtuk megmérni, igy a
csarnokviz prosztaglandinszintjének a fakoemulzifikaciot kovetd értékérdl nincsenek
kozvetlen informacidink. Ugyanakkor a prosztaglandinszintnek az irodalmi adatokban
[Rosner és mtsai, 1988; Schultz és mtsai, 2013; 2015] valamint sajat méréseinkben [Kiss
¢s mtsai, 2016; 2016b] kapott igen jelentds megemelkedése egybevetve a rezidualis
epitélsejtek korabbi kisérletekben kapott megemelkedett prosztaglandinszintjével [Nishi
¢s mtsai, 1992] nagyon erdsen valdsziniisiti azt, hogy a csarnokviz prosztaglandinszintje

a femtoszekundum lézerasszisztalt sziirkehalyog-miitét utan is emelkedett maradhat.

7.2.2. A prosztaglandinszint valtozasainak lehetséges okai
A csarnokviz prosztaglandinszintje femtoszekundum lézer [Schultz és mtsai, 2013;
2015; Kiss és mtsai, 2016], valamint mas eliills6 szegmensi lézeres beavatkozasok
hatasara [Rosner és mtsai, 1988] jelentésen megnd. A ndvekedés lehetséges okaként 67
betegen Schultz és mtsai [2015] a femtoszekundum lézer kapszulotomiat azonositottak.
Vizsgalatukban a femtoszekundum lézeres lencse fragmentaci6 nem okozta a csarnokviz
prosztaglandinszintjének  szignifikdns  novekedését. A prosztaglandinszint
novekedésének pontos mechanizmusa nem ismert. A femtoszekundum lézer altal
okozott mikro gdzbuborékok litkozése a szem szoveteihez és a lokalis energiandvekedés
[Nagy ¢és mtsai, 2009; 2014] minden bizonnyal fontos szerepet jatszanak a folyamat
kivaltasaban. Amennyiben a keletkezd gézbuborékok a lencsetokon beliil maradnak,
nem fejtenek ki mechanikus hatdst egymasra, mint a kapszulotomia soran az eliilsé
csarnokban megjelend 1égbuborékok, ezaltal a prosztaglandinszint emelkedés
elmaradhat. A femtoszekundum lézerek kisebb energiat igényld, precizebb illesztést
lehetdvé tevo tovabbfejlesztése [Nagy és mtsai, 2015] minden bizonnyal segithet a
kezelés 4ltal okozott prosztaglandinszint ndvekedés csokkentésében. Ennek a

feltételezésnek az igazolasa tovabbi klinikai vizsgalatokat igényel.
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Erdekes feltételezésre engednek kovetkeztetni azok a vizsgalatok, amelyek az epekd,
vesekd és mas kezelésekben alkalmazott sokk-hulldm terapidk prosztaglandinszintet
noveld hatasardl szamoltak be [Horgan és mtsai, 1993; Hasanoglu és mtsai, 1994].
Ezeknek az ultrahangot, elektrohidraulikus, mechanikus, de ujabban Iézeres
impulzusokat is alkalmaz¢ terdpidknak (,laser lithotrypsy”) a prosztaglandinszint
novekedésével eldidézett gyulladasos jelenségek gyakori karos utdhatdsai. Mar igen
korai tanulmanyok kimutattak, hogy az NSAID kezelés ezeket a hatisokat jelentds
részben kivédi [Cole és mtsai, 1989]. Ugyan a sokk-hullam terdpidk mas jellegli sokk-
hullamokat alkalmaznak, mint a femtoszekundum lézerkezelés, a stressz valasz, és ezen
beliil a prosztaglandinszint emelkedését is magdban foglald oxidativ stressz altalanos
jellege arra enged kovetkeztetni, hogy a femtoszekundum 1ézernek a kapszulotomia
kozben keltett pulzalo ,,sokk-hulldmai” is hozzajarulhatnak a csarnokviz megemelkedett
prosztaglandinszintjéhez.

Az NSAID-k a prosztaglandinszint novekedését a COX-1 és COX-2 enzimek gatlasa
révén akadalyozzak meg. A kiilonbozd NSAID-k eltéré hatékonysaggal gatoljak a két
COX izoenzimet. A vizsgalatainkban alkalmazott Nevanac® hatoanyaga, a nepafenak,
amely a ténylegesen hatd amfenak eléanyaga, a COX-2-nek szdmos vizsgalatban
valamivel erésebb gatloszere, mint a COX-1-nek. Mas NSAID-k, mint pl. a bromfenak
vagy a ketorolak inkdbb a COX-1-t gatoljak, mint a COX-2-t [Walters és mtsai, 2007;
Jones és Neville, 2013; Bucolo és mtsai, 2014; Kida és mtsai, 2014]. Tovabbi vizsgalatok
sziikségesek annak az eldontésére, hogy a femtoszekundum lézer-asszisztalt
szliirkehdlyog-miitét kapszulotomias 1épése inkdbb a COX-1 vagy a COX-2
aktivalodasahoz vezet. Annak az eldontéséhez is tovabbi vizsgalatok sziikségesek, hogy
az észlelt prosztaglandin koncentracid emelkedést gatlé NSAID hatds még erdsebben,
vagy gyengébben jelentkezik mas NSAID-k alkalmazasa esetén, mint a vizsgalatunkban

hasznalt nepafenak.

7.2.3. A prosztaglandinszint valtozasainak lehetséges kovetkezményei
A csarnokviz prosztaglandinszintje jelentés megemelkedése femtoszekundum Iézer-
asszisztalt szlirkehdlyog-miitétek utan [Schultz és mtsai, 2013; 2015; Kiss és mtsai,

2016; 2016b] klinikailag fontos és relevans adat, mivel a prosztaglandinok szerepe jol
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ismert a pupilla mitét kozbeni beszikiilésében, az eliilsd szegmens gyulladdsos
folyamataiban, a prosztaglandin-medialt érpermeabilitds fokozddasban és a cisztoid
makuladdéma kialakuldsdban [Lindstrom ¢és Kim, 2006]. Korabbi tanulmanyok
igazoltdk [Scholl és mtsai, 2010], hogy a sziirkehalyog-miitétek sordn tapasztalt
prosztaglandinszint emelkedés fontos szerepet jatszik a miitétek utdn esetenként
jelentkezd makuladdéma kialakuldsdban. Munkank [Kiss és mitsai, 2016; 2016b] e
korabbi vizsgalatok eredményeivel egybevetve felveti annak a lehetdségét, hogy a
csarnokviz prosztaglandinszintjének az NSAID elOkezelés altal okozott gatlasa
szamottevoen hozzajarulhat a mitétek utani gyulladas [Lindstrom és Kim, 2006],

fajdalom [Jones és Neville, 2013] és tovabbi szovédmények csokkentéséhez.

7.2.4. Az eredmények lehetséges terapias kovetkezményei

A sziirkehalyog-miitétek lehetséges komplikacioi koziil a klinikailag relevans,
posztoperativ cisztoid makuladdéma (Irvine-Gass szindréma) csak viszonylag ritkan, az
esetek 0,1%-t0l 2,35%-ban eléforduld komplikécié [Henderson és mitsai, 2007;
Loewenstein és Zur, 2010]. Ugyanakkor a makula vastagsidga klinikailag relevans
panaszokat nem okoz6 mddon a sziirkehalyog-miitétek utan gyakran megndhet [Perente
¢s mtsai, 2007; von Jagow és mtsai, 2007; Bir6 és mtsai, 2008]. A makula vastagsaganak
atmeneti ndvekedése hasonlé [Ecsedy és mtsai, 2011; Conrad-Hengerer és mtsai, 2014]
vagy kisebb [Nagy és mtsai, 2012] femtoszekundum lézer-asszisztalt szilirkehdlyog-
miitétek utan, mint a femtoszekundum lézeres kezelést nem alkalmazd, hagyomanyos
fakoemulzifikacios sziirkehdlyog-miitéti technikakban.

Korabbi tanulményokbol ismert, hogy a szemmiitétek el6tt alkalmazott NSAID (pl.
diklofenak) kivédheti a miitét utan jelentkezd gyulladasos folyamatokat [Roberts, 1996].
Késobbi tanulmanyok igazoltdk, hogy a gyulladdsos folyamatok ¢és a makuladdéma
szlirkehalyog-miitét utani el6fordulasat a mutét eldtti [Kessel és mtsai, 2014] és utani
[Sivaprasad és mtsai, 2012] NSAID kezelés csokkentheti [Lindstrom és Kim, 2006].
Mindezek mellett Az NSAID-k ismert moédon csokkentik a szemmitétek utdni
fajdalomérzetet is [Lindstrom és Kim, 2006; Jones és Neville, 2013].

A femtoszekundum lézer-asszisztalt sziirkehalyog-miitétek soran jelentkezd miodzis a

szlirkehalyog-miitét fakoemulzifikacids szakaszat nehezitd ismert szovodmény [Nagy és
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mtsai, 2014; Diakonis és mtsai, 2016]. A kotdhartya helyi bevérzései, a kapszulotomia
folytonossagat megtord vékony szoveti hidak fennmaradésa a femtoszekundum 1ézeres
szlirkehalyog-miitétek szovodmény lehetdségei lehetnek [Nagy €s mtsai, 2014].
Vizsgalataink [Kiss €s mtsai, 2016; 2016b] e feltételezéseket a molekularis mechanizmus
szintjén megerdsitették, és az NSAID-knek a miozis kivédésében mutatott hatdsdnak
tovabbi klinikai vizsgélatait indokoljak.

Vizsgéalataink a fentiekkel egybevetve felvetik annak az indokoltsagat, hogy a
femtoszekundum 1ézer-asszisztalt sziirkehdlyog-miitétek alacsony incidenciaju
szovodményeinek tovabbi csokkentésére a miitétek eldtt rendszeresen NSAID kezelésre
keriiljon sor, azaz az NSAID szemcseppek a femtolézeres sziirkehdlyog-miitétek
protokoll részévé valjanak.

A vizsgélataink soran Nevanacot” alkalmaztunk, mely a prosztaglandinszint emelkedés
kivédésére hatékonynak bizonyult. A femtoszekundum lézer-asszisztalt sziirkehalyog-
miitétek eldtt rendszeresen alkalmazott NSAID megfeleld tipusdnak kivélasztasara
azonban tovabbi klinikai vizsgalatok sziikségesek.

Az NSAID-k eltéré farmakokinetikaja [Bucci és mtsai, 2007; Walters és mtsai, 2007;
Jones és Neville, 2013; Bucolo és mtsai, 2014; Kida ¢és mtsai, 2014] az alkalmazas
idépontjdnak megvalasztdsdban is nagy eldvigydzatossagot igényel. Kordbbi
tanulmanyok igazoltdk [Roberts, 1996; O’Brien, 2005], hogy az NSAID egy napig a
miitét elott torténd alkalmazasa megnovelheti a kezelés hatékonysagat. Ez volt az oka
annak, hogy vizsgélatainkban az NSAID kezelésnek mar a miitét eldtti napon vald
megkezdése mellett dontottiink. Ugyanakkor a femtoszekundum 1ézer-asszisztalt
szlirkehalyog-miitétek el6tt rendszeresen alkalmazott NSAID kezelés megfeleld kezelési
protokolljanak kivalasztasdhoz tovabbi klinikai vizsgalatok sziikségesek.
Osszefoglalasként megallapithatjuk, hogy a csarnokviz teljes prosztaglandinszintjének a
femtoszekundum 1ézer-asszisztalt sziirkehdlyog-miitétek eldtti nepafenak eldkezelés
hatasdra a vizsgalatainkban megfigyelt drasztikus csokkenése felveti annak a
lehetdségét, hogy a femtoszekundum I1ézer-asszisztalt sziirkehalyog-mitétek elott
rendszeresen NSAID eldkezelést rendeljiink a betegeknek azért, hogy a miitét kozbeni
pupillasziikiiletet kivédjik, és a miozis eléforduldsi gyakorisdgat a hagyomanyos

fakoemulzifikacidés mitét soran tapasztalt incidencidhoz kozelitsiik.
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8. Kovetkeztetések — uj eredmények

Doktori munkam legfontosabb Ujj eredményei a kvetkezdkben foglalhatok ssze.

1. A 0,015% natrium-hilauronatot és izoténias glicerint tartalmazé, Conheal®
szemcseppel torténd egy, illetve harom honapos rendszeres kezelés szignifikansan
¢s klinikailag relevansan csokkentette a keratoconjunctivitis sicca miatt
elérehaladott conjunctivochalasistdl szenvedd betegek allapotanak a sulyossagat.

a. E vizsgdlataim legfontosabb eredményeként harom honapos kezelés utan
a betegek szemhéjszéllel parhuzamos kotdhartyareddinek (LIPCOF)
értéke a csaknem maximalis, miitéti beavatkozas sziikségességét felvetd,
értekrdl kevesebb, mint a felére, a mutéti beavatkozast nem igényld,
értékre csokkent.

b. A betegek konnyfilmfelszakadasi ideje 3 honapos kezelés utdn a mindkét
szemen 20%-kal megnott.

c. A koto- és szaruhartya kdrosodasat mutato lisszamin-zold festédés 0,2-0,3
értékre csokkent a kezelés hatasara.

d. A betegek szubjektiv panaszait leirdé szemfelszini betegség index
kevesebb, mint a felére cs6kkent.

2. A femtoszekundum 1ézer-asszisztalt szilirkehdlyog-miitétet megel6z6 napon
haromszor, valamint a mitét reggelén egyszer alkalmazott, 0,1% nepafenakot
tartalmazo Nevanac® szemcsepp kezelés utan a csarnokviz minték prosztaglandin
koncentracidja az eldkezelésben nem részesiilé betegek értékéhez képest
szignifikansan alacsonyabb. Tovabbd a csarnokviz prosztaglandinszintjének
Nevanac® elékezeléssel elért értéke kisebb volt, mint a femtoszekundum lézeres
kezelés nélkiili, hagyomanyos fakoemulzifikéacios sziirkehdlyog-miitét eldtt levett
csarnokviz mintdk prosztaglandin koncentracidja [Kiss és mtsai, 2016, 2016b].

Az l.a.-1.d. pontban leirt valtozdsok mindegyike szignifikdns kiilonbség volt. A
conjunctivochalasist jellemz6 LIPCOF értékek mar egy honapos kezelés utan is a miitéti
beavatkozas sziikségességét felvetd 3-as fokozatot kozelitd 2,9-es atlagos értékrdl a jobb,
illetve bal szemen a miitéti beavatkozast nem indokol6d 2-es vagy alacsonyabb, jelen

esetben 4tlagosan 1,8-re és 1,6-re csokkentek. A szdraz szem megbetegedés
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sulyossaganak tobbi jellemzdje is szignifikans javulast mutatott mar egy honapos kezelés
utan. Az eredmények ,,post hoc” power analizise azt mutatta, hogy a vizsgalat soran
alkalmazott betegszam (20 f6) elegendd volt a klinikailag relevans kovetkeztetések
levonasara [Kiss és Németh, 2013; 2015]. A vizsgalt szemcseppel kapcsolatos korabbi
tanulméany a conjunctivochalasis mértékét nem vizsgélta [Solomon és Merin, 1998], a
LIPCOF-reddk szamat csokkentd egyetlen fajta konzervativ kezelés liposzoma tartalmu
szemspray-vel evaporativ szaraz szem kezelésére jelent meg az irodalomban korabban
kozolt 4 kozleményben, amelyek mindegyike szerényebb eredményekkel birt mint a mi
vizsgalataink [Lee és mtsai, 2004; Dausch és mtsai, 2006; Hoh és Schwanengel, 2006;
Khaireddin és mtsai, 2010] [7. abra, 45. oldal]. K6zleményeinkben keratoconjunctivitis
siccaban els6ként irtunk le a conjunctivochalasis kezelésére konzervativ gyogymodot.

A femtoszekundum 1ézer-asszisztalt sziirkehalyog-miitéttel kapcsolatos vizsgélataink
alapjan az irodalomban elséként irtuk le, hogy a femtoszekundum Iézeres el6kezelés
prosztaglandinszintet emeld hatdsa egynapos szemcsepp eldkezeléssel megelézhetd.
Eredményeinket az irodalomban cikkiink benyujtdsa utdn négy honappal verifikaltak
[Schultz és mtsai, 2015b].

A doktori munkdm sordn kapott eredményeim arra utalnak, hogy a konzervativ terapiak
alkalmazott két formaja a keratoconjunctivitis sicca miatt eldrehaladott
conjunctivochalasisos betegeknél kivédheti a szem eliils6 szegmensének miitéti
kezelését, illetve a femtoszekundum lézer-asszisztalt sziirkehdlyog-miitétek soran a
prosztaglandinszintnek a kontroll érték ald vald csokkentésével mérsékelheti a miitét

komplikéacioinak eléforduldsat.
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9. Osszefoglalas

A szaraz szem panaszok és a szlirkehalyog-miitétek a szemészeti rendeléseket felkeresd
betegek leggyakoribb tiinetei és beavatkozasai kozé tartoznak. Doktori munkam f0
kérdése az volt, hogy konzervativ terdpiaval mennyire lehet csokkenteni a szem eliilsé
szegmensében végzett sebészeti beavatkozasok sziikségességét, illetve a sebészeti
beavatkozasok esetleges kedvezdtlen kovetkezményeit.

A keratoconjunctivitis sicca miatt elérehaladott conjunctivochalasisos betegek esetén a
0,015% natrium-hilauronatot és izotonias glicerint tartalmazd Conheal® szemcseppel
torténd harom honapos rendszeres kezelés a betegek szemhéjszéllel parhuzamos
kotohartyareddinek értékét a miitéti beavatkozast indokolhato, 3-as fokozatot kozelitd
2,9-es értékrdl kevesebb, mint a felére, a miitéti beavatkozast nem igényld, 2-es vagy
anndl alacsonyabb, jelen esetben 1,4-es atlagos értékre csokkentette. A betegek
konnyfilmfelszakadasi ideje, a koto- és szaruhartyaham karosodédsat mutatd lisszamin-
z0ld festddése, valamint a betegek szubjektiv panaszait leird szemfelszini betegség
indexe is szignifikdnsan javult. E valtozdsok mar egy honapos kezelés utan is
jelentkeztek.

A sziirkehalyog-sebészetben a klinikdnkon eldszor alkalmazott femtoszekundum 1ézer
kezelés jol reprodukalhaté eredményei miatt a sziirkehalyog-miitétek széles korben
alkalmazott, rutineljarasava valt. Munkank soran azt vizsgaltuk meg, hogy a csarnokviz
prosztaglandinszintjének a femtoszekundum lézer-asszisztalt sziirkehalyog-mutétek
soran korabban megfigyelt emelkedése mennyiben gatolhatdé meg a betegek nem-
szteroid gyulladascsokkentdt tartalmazo szemcsepp elokezelésével. A mitétet megel6zd
napon haromszor, valamint a miitét reggelén egyszer alkalmazott, 0,1% nepafenakot
tartalmazo Nevanac® szemcsepp kezelés utdn a csarnokviz mintdk prosztaglandin
tartalma 92,2 + 51,7 pg/ml-re csokkent a nem kezelt betegek 1449,1 £ 1019,7 pg/ml
értekéhez képest. A kezelés utani érték kisebb volt, mint a femtoszekundum 1ézeres
kezelés nélkiili, tradicionalis szlirkehalyog-miitét eldtt levett csarnokviz mintak 208,8 +
140,5 pg/ml prosztaglandin értéke. Azaz a miitét el6tt rendelt NSAID szemcsepp kezelés
képes kivédeni a nem kivanatos prosztaglandinszint emelkedését a csarnokvizben.
Eredményeim arra utalnak, hogy a konzervativ terapiak alkalmazott két forméja, amely
egyrészt a keratoconjunctivitis sicca miatt elérehaladott conjunctivochalasisos

betegeknél kivédheti a miitéti kezelést, masrészt mérsékelheti a femtoszekundum 1ézer-
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asszisztalt sziirkehalyog-miitétek soran tapasztalhatd pupilla besziikiilését és a miitéti
komplikaciok eléfordulasat, altalanosan is javasolhaté az adott korképek kezelése soran

alkalmazott protokollokban.
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10. Summary

Dry eye complaints and cataract surgeries are among the most prevalent symptoms and
interventions of patients visiting ophthalmologists. The main question of our research
was, whether the application of conservative therapies can diminish the necessity, or the
possible complications of anterior segment surgeries.

Treatment of patients having keratoconjunctivitis sicca-induced advanced
conjunctivochalasis using 0.015% sodium-hylauronate and isotonic glycerol containing
Conheal® eye drops for 3 months decreased the degree of LId-Parallel COnjunctival
Folds (LIPCOF) from the advanced value of 2.9, almost reaching LIPCOF 3 that may be
considered as an indication of conjunctival surgery, to LIPCOF 2 or lower values
resulting in a mean value of 1.4, which require conservative therapy only. Tear film
breakup time (TFBUT), lissamine green staining characterizing epithelial damages and
the Ocular Surface Disease Index (OSDI) indicating the subjective complaints of the
patients were also all improved significantly during the treatment. All these changes were
significant already after one month Conheal® treatment, too.

Since its first human application at our department, femtosecond laser-assisted cataract
surgery became a widely used method due to its highly reproducible results. In our work,
we investigated, whether topical NSAID pretreatment may prevent the increase of
prostaglandin levels of the aqueous humor observed previously in femtosecond laser-
assisted cataract surgeries. Application of Nevanac® eye drops (containing 0.1%
nepafenac) 3 times on the day preceding femtosecond laser-assisted cataract surgery, as
well as in the morning of the surgery, decreased the prostaglandin level of the aqueous
humor from 1449.1 £ 1019.7 pg/mL to 92.2 + 51.7 pg/mL. Prostaglandin level after
Nevanac® pretreatment was less than that of the control group (208.8 + 140.5 pg/mL)
receiving only traditional phacoemulsification cataract surgery without femtosecond
laser pretreatment. Our results show, that the topical NSAID pretreatment may prevent
the rise of the total prostaglandin level in the aqueous humor.

Our data indicate that conservative therapies may prevent the necessity of conjunctival surgery
in patients having keratoconjunctivitis sicca-induced severe conjunctivochalasis, on the other
hand they may prevent intraoperative miosis and achieve a further decrease of the potential
complications of femtosecond laser-assisted cataract surgeries. Our data suggest the

modification of the respective therapeutic protocols including these conservative therapies.
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és Dr. Toth Gabornak a csarnokviz mintak gytijtésében valo segitségiiket.

Ko6szondm Gilanyi Beatrixnak (Semmelweis Egyetem, Orvosi Vegytani,
Molekularis Bioldgiai és Pathobiokémiai Intézet) az ELISA mérésekben nyujtott
segitségét és hasznos tandcsait.

Ko6szonom Dr. Somfai Gabornak, Dr. Tatrai Erikanak ¢s Dr. Singer Julianak,
a Magyar Biostatisztikai Téarsasag elndkének a Conheal®-vizsgalat eredményeinek
statisztikai értékelésében valo segitségét.

K6sz6nom Széles Evanak a kozremiikodést a réslampés felvételek elkészitésében.

Szeretném megkdszonni a Semmelweis Egyetem Szemészeti Klinikdja minden
munkatarsanak segitségiiket, tandcsaikat és a kozos munkat.

Halasan koszondm Csaladomnak, hogy mindenben tdmogattak és segitettek az

idaig vezetd uton.
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