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Bevezetés

Doktori értekezésemben a szem eliilsé szegmense két rendkiviil gyakori
megbetegedésével, a sziraz szem és a sziirkehdlyog kezelésével foglalkozom. Az
értekezésben e kezelések kiegészitéseként alkalmazott, szemcseppekkel elért
eredményeinket foglalom G6ssze. Eredményeink arra hivjak fel a figyelmet, hogy bar a
szemészet az utobbi években egyre inkdbb sebészeti diszciplindva valt, azonban a
konzervativ terdpidk jelentds segitséget nyujthatnak bizonyos sebészi beavatkozasok

esetleges megel6zésében, valamint biztonsagosabba tételében.

Szdraz szem megbetegedés mértékének meghatdrozdsa Conheal® kezelést
kapo betegeken

A szaraz szem megbetegedés a populécio 5%-atél 30%-aig terjedéen fordul eld,
kiilondsen gyakori poszt-menopauzas ndk esetén. A szaraz szem panaszok a szemészeti
rendeléseket felkeresd betegek leggyakoribb tiinetei kozé tartoznak. A szdraz szem
megbetegedés a konnyfilm csokkent termelddése és/vagy a konnyfilm nem megfeleld
mindsége kovetkeztében a szemfelszin karosodasat okozd multifaktoridlis betegség. A
szaraz szem a szemfelszin kronikus gyulladasahoz vezet, ami eldsegitheti a szemfelszini
képletek elvaltozasait. Ezek az elvaltozasok igen gyakran a koté- és a szaruhartya
hamjanak karosoddsdhoz, a kotdhartya megereszkedéséhez ¢€s conjunctivochalasis
kialakuldsdhoz, azaz a szemhéjszéllel parhuzamos kotéhartyaredék (LId-Parallel-
COnjunctival-Folds = LIPCOF) sulyos fokanak megjelenéséhez vezethetnek.

A conjunctivochalasis fokdnak LIPCOF értékekben mért sulyossaga jol korreldl
a szaraz szem megbetegedés egyéb objektiv €s szubjektiv panaszainak a mértékével és a
konnyfilmfelszakadési idével, valamint a betegek szubjektiv panaszait mutatdé OSDI
kérddiv adataival egylitt a szaraz szem megbetegedés sulyossaganak ,,jo gyakorlatként”
elfogadott, legfontosabb jellemzdje. Ezen okok miatt valasztottuk ezeket az értékeket a
koto- €és szaruhdrtya kdrosoddsat mutatd lisszamin zold festés mértékével egyiitt a
doktori értekezésemben bemutatott klinikai vizsgalatunk mért jellemzdinek.

A széraz szem megbetegedés legfontosabb konzervativ terdpidja a miikonny
kezelés. Csak az Amerikai Egyesiilt Allamokban egyediil kb. 100 milli6 USD értékben
vasarolnak mikonny készitményeket, amelyeknek szamos fajtdja elérhetd.

A szemhéjszéllel parhuzamos kotohartyareddk kifejezett conjunctivochalasist



mutatd LIPCOF 3-as fokozatdnak kezelése invaziv beavatkozast igényelhet, mig a
LIPCOF 2 vagy alacsonyabb értékek konzervativ terapidval is megfeleléen kezelhetok.
A conjunctivochalasis ellenes miitétek soran a laza kdtohartya megfeszitése torténhet a
kotdhartya kimetszésével, argon-l1ézer koagulacioval vagy hdkauterizacios kezeléssel.
A kimetszés eredményeit tovabb javithatja amnion membran graft rogzitése a szabad
inhartyan varratokkal vagy fibrin ragasztoval.

A szaraz szem betegség sulyos eseteinek kezelésére igen fontos lenne olyan
nem-invaziv, konzervativ, miikonnyet alkalmazé terapidk kifejlesztése, amelyek
elkeriilhetévé tennék a mitéti beavatkozast. Doktori értekezésemben e terapidk egyik

lehetséges valtozata keriil ismertetésre.

Csarnokviz prosztaglandin szint emelkedésének mérése femtoszekundum
Iézer-asszisztdlt sziirkehdlyog-miitét utdn, Nevanac® nem szteroid
gyulladasgatlo elokezelés alkalmazasaval, illetve elokezelés nélkiil

A sziitkehdlyog-mitétek szama ugrasszeriien nd a vilagban. 2010-ben mar
évente kb. 20 millié sziirkehalyog-mutétet végeztek el. A sziirkehalyog-mitétek szama
2020-ra varhatéan évi kb. 32 milliora nd. A femtoszekundum Iézer asszisztalt
sziirkehalyog-mtitét 2008-ban klinikdnkon tortént els6 humdan alkalmazasa oOta
kiilonosen a prémium miilencse beiiltetések esetén altalanosan elfogadott és hasznalt
moddszer lett az eredményeinek nagyfoku reprodukélhatdésdga miatt. A moddszer
lehetséges nem vart kovetkezményei megeldzésének az egyik fontos modja az
alkalmazott 1ézeres technika fejlesztése [Nagy és mtsai, 2015].

2013-ban Schultz és mtsai irtdk le eldszor, hogy a femtoszekundum Iézer
asszisztalt sziirkehdlyog-miitétek sordn a csarnokviz totdl prosztaglandin és
prosztaglandin E2 tartalma egyarant igen jelentésen megnd. Kordbbi tanulméanyok
leirtdk, hogy a sziirkehdlyog-miitétek soran tapasztalt prosztaglandin szint emelkedése
fontos szerepet jatszik a mitétek utan esetenként jelentkez6 makuladdéma
kialakuldsdban. Kordbbi tanulmanyokban azt is feltételezték, hogy a csarnokviz
femtoszekundum 1ézer asszisztalt sziirkehalyog-mitétek soran megemelkedett
prosztglandin tartalma hozzajarulhat a miitétek utan tapasztalhatd miozis kialakulasahoz
is.

A sziirkehalyog-miitét, illetve a femtoszekundum lézer kezelés kovetkezményeit

kiilonboz6é eldkezelések csokkenthetik. Ezek egyik, doktori munkdmban is vizsgalt



formajaként nem szteroid gyulladdscsokkent6k (NSAID), igy pl. ketorolac, bromfenac,
amfenac és nevanac tartalmu szemcseppek, az eliilsé szegmensben talalhato COX-1 és a
COX-2 enzimek gatlasaval csokkentik a prosztaglandinok szintjének emelkedését.
Korabbi tanulmanyokbol ismert, hogy a szemmiitétek el6tt alkalmazott NSAID
kivédheti a miitét alatt az esetek koriilbeliil egyharmadéaban fellépé midzist, a miitét utan
jelentkezé gyulladdsos folyamatokat, csokkentheti a makuladdéma eldforduldsat,
valamint a mtét utdn jelentkezd fajdalomérzetet. Mindezzel §sszhangban Schultz és
mtsai korabbi, a csarnokviz prosztaglandin szintjének emelkedését kimutatd
vizsgalataiban feltételezték, hogy gyulladascsokkentd szerek alkalmazasidval a
femtoszekundum lézer asszisztalt sziirkehalyog-mitétek utan megfigyelhetd csarnokviz
prosztaglandin szint emelkedése, és ezzel a mitétek utan tapasztalhatdé miodzis és
esetleges makuladdéma kivédhetd.

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

lehetséges mutéti komplikéaciok csokkentéséhez?



Célkituzések

Doktori munkam célja az volt, hogy megvizsgaljuk a konzervativ terapidk (szemcseppek)

alkalmazasanak hatdsat a szem eliilsé szegmensére, illetve a mutéti kezelés lehetséges

komplikéacioinak a megeldzésére.

1.

Vizsgalataim sordn arra a kérdésre kerestiink valaszt, hogy a 0,015% natrium-
hilauronatot és izotonids glicerint tartalmazo, Conheal®™ szemcseppel torténd egy,
illetve harom honapos rendszeres kezelés csokkenti-e az eldrehaladott

conjunctivochalasisos betegek allapotanak a sulyossagat.

Vizsgalataim masik részében arra a kérdésre kerestiink valaszt, hogy a
femtoszekundum 1ézer-asszisztalt sziirkehalyog-miitétet megel6z6 nem-szteroid
gyulladéscsokkent6t (vizsgalataim soran 0,1% nepafenak) tartalmazd szemcsepp

kezelés csokkenti-e a csarnokviz prosztaglandin tartalmanak megemelkedését.



Betegek és modszerek

Szdraz szem megbetegedés mértékének meghatdrozdsa Conheal® kezelést
kapo betegeken

A Semmelweis Egyetem Szemészeti Klinikdjanak Altalinos Ambulanciajan
2012. augusztusa ¢és 2013. juliusa kozott ellatott betegek koziil husz felndtt beteget
valasztottunk be prospektiv vizsgalatunkba. A vizsgélat a Helsinki deklaracio elveivel
Osszhangban tortént. A vizsgalatot az Egészségiigyi Tudoméanyos Tanacs Tudomanyos
¢s Kutatasetikai Bizottsaga 21455-1/2011-EKU szdm alatt engedélyezte. Minden
résztvevo beteg tajékoztatott irdsos beleegyezést adott a vizsgalatban vald részvételébe.
A klinikai vizsgdlatot a nemzetk6zi ISRCTN adatbazisban ISRCTN81112701-es
sorszam alatt regisztraltuk.

A betegek tobbsége (17 a 20 koziil a vizsgalatot megeldz6 sok honapon, illetve
é¢ven at; 3 beteg pedig a vizsgalatot megel6z6 néhany hétben) a kereskedelmi
forgalomban kapott mikdnnyet hasznalt. A vizsgalatban részt vevd betegek e
milkonnyek hasznélatit a vizsgalat megkezdése el6tt 3 nappal abbahagytak. A
vizsgélatba bevalasztott betegek annak ellenére voltak a stlyos, sok esetben a
maximalis 3-as LIPCOF értéket elérd, conjunctivochalasis allapotaban, és rendelkeztek
igen sulyos szubjektiv panaszokkal, hogy rendszeresen a kereskedelmi forgalomban
hasznéalatos milkonnyeket alkalmaztak allapotuk javitasara. Ez a korilmény a
vizsgalatunkat onkontrollos vizsgalatta tette.

A betegek elsé vizitje alkalmaval megkaptik a Conheal” konnycseppek napi
adagra dozirozott, a kezelés idétartamara elegendd adagjat. A tisztitott vizben 0,015%
natrium hialuronatot és izotdnikus glicerolt tartalmaz6 steril, tartdsitdoszer-mentes, napi
csomagolasu Conheal” cseppeket a Pannonpharma Kft. (Pécsvarad) bocsatotta a
rendelkezésiinkre. A betegeket a Conheal® cseppek napi négy alkalommal mindkét
szembe vald egy-egy csepp becseppentésére kértiik.

A conjunctivochalasis  sulyossagdt a  szemhéjszéllel  parhuzamos
kotohartyaredok mértéke (LIPCOF érték) meghatarozasanak a Hoh és mtsai altal leirt
moddszere alapjan végeztik el. A konnyfilmfelszakadasi iddét fluoreszcein festés

segitségével mértiik. A kotd- és szaruhartya sériiléseinek mértékét mérd szemfelszin



festési eljarasként a lisszamin-zold festést alkalmaztuk, amelynek mértékét az Oxford-
séma pontszam alapjan értékeltiik. A szubjektiv panaszok értékelését a magyarra
leforditott OSDI kérddiv vizitenként valo kitdltetésével vizsgaltuk, és a szemfelszini
betegség indexszel (OSDI) jellemeztiik.

A harom honap hosszisagl tanulmany sordn nyert adatokbol az elsé viziten
mért adatokat, az egy honapos, illetve a hidrom hoénapos kezelés utani adatokkal
hasonlitottuk dssze. Az ordinalis adatok esetén (LIPCOF érték, Oxford pontszam skala),
¢s a nem normal eloszlasu adatok esetén (OSDI) nem-paraméteres Wilcoxon-féle
eléjeles rangprobat hasznaltunk. A normal eloszlast adatokat (TFBUT) paros T-teszttel
hasonlitottuk 0ssze az SPSS Statistics 22 szoftver (IBM Co. Armonk, USA)
segitségével. A power analizishez a csoporton beliili legmagasabb standard deviacio
értékét 0.9-nek vettiik. Az ugyanazon a betegen végzett 0 és 3 hdnapos korrelald
mérések korrelacios értékének az alacsony 0,2-et valasztottuk. A LIPCOF értéknek a
kiindulasi értékhez képest 1 egységgel vald csokkenését vettiikk klinikailag relevans
érteknek. A power analizist 5%-os kétoldali szignifikancia értéket alkalmazo paros T-
probaval végeztiik el. Az analizis értékét 3/n aszimptotikus relativ hatékonysag értékkel
korrigaltuk a Wilcoxon-féle eldjeles rangproba hasznalata miatt. A power analizist a

SAS v9.4-es szoftver hasznalataval végeztiik el.

Csarnokviz prosztaglandinszint emelkedésének mérése femtoszekundum
Iézer asszisztdlt sziirkehdlyog-miitét utin, Nevanac® nem szteroid
gyulladasgatlo elokezelés alkalmazdsaval, illetve elokezelés nélkiil

A Semmelweis Egyetem Szemészeti Klinik4janak altalanos ambulancidjan
ellatott betegek koziil 36 felndtt beteget valasztottunk be vizsgalatunkba. A vizsgalatot
a Semmelweis Egyetem Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga 235/2013 szam alatt
engedélyezte. A betegek atlagos életkora 62,3 + 13,1 év volt. A betegeket a vizsgalat
soran harom csoportra osztottuk. Az elsd (kontroll) csoport 12 tagjan tradicionalis
szlirkehalyog-miitétet végeztiink. A masodik csoport (FLACS) 12 tagjan femtoszekundum
lézer asszisztalt sziirkehalyog-miitétet végeztiink. A harmadik csoport (NSAID) 12 tagja a
femtoszekundum 1ézer asszisztalt sziirkehdlyog-miitét eldtti napon és a miitétet megeldzoen
nem-szteroid gyulladascsokkentd szemcseppkezelést kapott.

A FLACS ¢és FLACS+NSAID betegcsoportok 12-12 tagjan eliilsé

crer



(Alcon Laboratories Inc. Fort Worth, TX USA) késziilék femtoszekundum
lézernyalabjaval. E mutéti 1épések utdn a FLACS ¢és az FLACS+NSAID
betegcsoportok 12-12 tagja esetén egy segédnyilést (side port) készitettiik el egy 15
fokos késsel, amelyen keresztiil kb. 110 pl csarnokvizet gylijtottiink egy kaniil és egy 1
ml-es fecskendd segitségével. A Kontroll csoport 12 tagja esetén csak ez a csarnokviz
mintavétel tortént meg a tradiciondlis sziirkehdlyog-miitét elvégzése elott. A
csarnokviz mintakat 0,5 ml-es Eppendorf® csévekbe tettiik, amelyeket mintavétel utan
azonnal szarazjégben helyeztiink el. A csarnokviz mintdkat a prosztaglandin szint
méréséig -80°C-os hutdszekrényben taroltuk. A csarnokviz minta levétele utan a
INFINITI® Vision System (Alcon Laboratories Inc. Fort Worth, TX USA) késziilékkel
végeztik el, és eseménytelen hatsé csarnoki miilencsebetiltetést végeztiink.

A csarnokviz teljes prosztaglandin szintjének mérését enzyme-linked
immunosorbent assay-vel (ELISA-val) végeztik el. A mérést a Cayman Europe
Prostaglandin Screening EIA kitjével (Cat. #514012) a gyartd utasitisai szerint
végeztiik. 50 pl csarnokviz mintat a kitben taldlhatd 50 pl tracerrel és 50 pl antitesttel
18 oran keresztiil 22°C-on inkubaltunk. A targylemez hasznalt lyukait alaposan, 6tszor
atmostuk. Ezek utdn 200 pl Ellman reagenst adtunk a mintdkhoz. 60 perc 22°C-os
enyhe razassal egybekotott inkubalds utan a targylemezt 60, 75, 90 és 95 perc elteltével
ELISA readeren 412 nm-es hulldmhossz alkalmazasaval leolvastuk. A mérés soran
meghatarozott kalibracidos gorbe a gyartd altal adott kalibracios gorbével 90 perces
inkubaci6 utan mutatta a legnagyobb korrelaciot (R>0,985), igy a 90 perces inkubacid
értékeit haszndltuk fel az eredmények kiszamitasara. A legjobb korrelaciot
gorbeillesztd regresszids analizissel hataroztuk meg.

A betegcsoportok ¢€letkora, a hatsd szegmens lézer flare fotometria, valamint
prosztaglandin szint értékei kozotti kiilonbségeket egyszempontos variancia-analizissel
(One-Way ANOVA) vizsgaltuk. A statisztikailag szignifikdns kiilonbséget mutatd
csoportok esetén T-tesztet is elvégeztiink, hogy a kiilonb6zd csoportok atlag értékeinek
a kiilonbségét is elemezhessiik. A statisztikai értékelés elvégzésére az SPSS Statistics

v20, IBM Corp. programot hasznaltuk.



Eredmények

Doktori munkam legfontosabb uj eredményei a kdvetkezok.

Szdraz szem megbetegedés mértékének meghatdrozdsa Conheal® kezelést
kapo betegeken

A 0,015% natrium hialurondtot és izotonikus glicerolt tartalmazd, tartositoszer-
mentes Conheal® szemcseppek meghatarozott iitemii, napi négy cseppentéssel jaro
alkalmazasdnak a legfontosabb, els6dleges mérészama a conjunctivochalasis
mértékének a valtozdsa volt. Vizsgalataink legfontosabb eredményeként harom
honapos kezelés utan a betegek szemhéjszéllel parhuzamos kotdhartyareddinek
(LIPCOF) értéke 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
kozotti kiilonbség statisztikailag nem volt szignifikans (1. abra [Kiss és Németh, 2013;
2015]).

A Conheal® szemcseppekkel valo 3 honapos kezelés utin a betegek
szemhéjszéllel parhuzamos kotdhartyareddinek (LIPCOF) értéke a kiindulasi
elérehaladott, mindkét szemen mért 2,9+0,4-es értékhez képest kevesebb, mint a felére,
a mitéti beavatkozast nem igényld, mindkét szemen mért 1,4-es értékre csokkent. A 3
hoénap utdn 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 volt (medidn csoékkenés: 1,95% CI -2,0
és -1,0 kozott) volt. A LIPCOF érték a jobb szemen az egy honapos kezelést kdvetden
is szignifikdnsan csokkent. Az egy és a hdrom honapos értékek kozotti tovabbi
csOkkenés a bal szemeken szignifikans valtozas nem volt kimutathat6 (1. abra [Kiss és
Németh, 2015]). A harom hoénapos értékek a kiindulési értékhez képest mindkét

szemen szignifikans csdkkenést mutattak (P<0,001)
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1. abra. A conjunctivochalasis mértékének valtozisa a jobb és a bal szemen a
szemhéjszéllel parhuzamos kotéhartyaredok (LIPCOF) értékeinek mérése alapjan egy és
harom hénapos Conheal” szemcseppel torténé kezelés utan. A Conheal® kezelés mar egy
hénap utan is mindkét szemen a LIPCOF érték szignifikans csokkenését okozta. A LIPCOF
érték harom hdnapos kezelés utan a jobb szemen szignifikansan tovabb csdkkent, a bal szemen
az egy ¢s harom hoénapos értékek kozott szignifikans kiillonbség nem volt kimutathatd. A
harom hénapos értékek a kiinduldsi értékhez képest mindkét szemen szignifikans csokkenést
mutattak (P<0,001). Az 4dbran a mediant, az interkvartilis terjedelmet és a széls6 értékeket
feltiintetdé box plot &brazolas lathatd. A statisztikai elemzést a Wilcoxon-féle eldjeles
rangprobaval végeztiik [Kiss és Németh, 2013; 2015].

A conjunctivochalasis stulyossdga LIPCOF értékekben meghatarozott
mértékének valtozasait szemléltetenddo a 2. dbran mutatjuk be az irodalomban
korabban leirt, evaporativ szaraz szemben a LIPCOF-értéket csokkentd liposzoma
tartalmtl szemspray-vel torténd kezelés eredményeit a sajat vizsgalati [Kiss és Németh,

2013; 2015] eredményeinkkel valo dsszehasonlitasban.
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2. abra. A conjunctivochalasis mértékének valtoziasa a szemhéjszéllel parhuzamos
kotohartyaredok (LIPCOF) értékeinek mérése alapjan Kiilonb6z6 szemcsepp kezelések
hatasara. Az é4bra a conjunctivochalasis mértékének a kiilonb6zé szemcsepp kezelések
hatasara tortént valtozasadt mutatja a kezelés iddtartamanak a fliggvényében. A pottydzott
nyilak a mas munkacsoportok liposzéma tartalmu szemspray kezeléssel kapott eredményeit, a
folyamatos nyilak pedig a sajat vizsgéalatunkban a Conheal® kezelés hatasara kapott
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eredményeket mutatjadk. A nyilak feletti szdmok a kovetkezd vizsgéalatokra utalnak: 1, sajat
vizsgalatunk; 2-5, mas munkacsoportok eredményei a liposzoma tartalmi szemspray
kezeléssel.

A betegek konnyfilm felszakadési ideje 3 honapos Conheal® kezelés utan a mindkét
szemen mért 4,8 szekundumrdl a jobb szemen 5,9 szekundumra, a bal szemen pedig 5,7
szekundumra nétt. A koto- és szaruhdrtya karosodasat mutatd lisszamin zold festés
értéke a jobb szemen 1,3-r6l 0,3-re, a bal szemen pedig 1,4-r6l 0,2-re csokkent. A
betegek szubjektiv panaszait leir6 szemfelszini betegség index 36,2-r6l 15,6-re
csokkent. Ezen valtozasok mindegyike szignifikdns kiilonbség volt mind (az ebben az
Osszefoglaloban fel nem tiintetett) egy honapos [Kiss és Németh, 2013], mind pedig a

fentickben leirt harom hénapos Conheal® kezelés utan [Kiss és Németh, 2015].

Csarnokviz prosztaglandin szint emelkedésének mérése femtoszekundum
Iézer asszisztdlt sziirkehdlyog-miitét utin, Nevanac® nem szteroid
gyulladasgatlo elokezelés alkalmazdasaval, illetve elokezelés nélkiil

A FLACS+NSAID csoport betegei esetén a csarnokviz prosztaglandin tartalma
92,2 + 51,7 pg/mL-re csokkent az eldkezelést nem kapott femtoszekundum lézer
asszisztalt sziirkehalyog-miitétes FLACS csoport 12 betegének 1449,1 + 1019,7 pg/mL
értékéhez képest. A csarnokviz prosztaglandin szintjének Nevanac® elékezeléssel elért
értéke kisebb volt, mint a Kontroll csoport 12 betegének a femtoszekundum lézeres
kezelés nélkiili, tradicionalis sziirkehdlyog-miitét el6tt levett csarnokviz mintai 208,8 +

140,5 pg/mL prosztaglandin értéke (3. abra) [Kiss és mtsai, 2015; 2016].

2500
2000
1500
1000

500

I T T
kontroll FLACS FLACS+NSAID
csoportok

teljes prosztaglandin koncentracio (pg/ml)

3. abra. Nepafenac el6kezelés normalizalja a csarnokviz femtoszekundum lézer asszisztalt
sziirkehalyog-miitét utin megemelkedett totil prosztaglandin tartalmat. A boxplot
abrazolason jol latszik, hogy a nepafenac elokezelés teljesen meggatolta (p<0,001 az
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FLACS+NSAID ¢és a FLACS csoport kozott) a femtoszekundum Iézer asszisztalt
sziirkehdlyog-mtét utan tapasztalhato total prosztaglandin szint emelkedését a csarnokvizben
(p<0,001 a Kontroll csoporthoz képest). Az FLACS+NSAID csoport totdl prosztaglandin
szintje még a csak tradicionalis sziirkehalyog-miitétben részesiilé Kontroll csoport csarnokviz
prosztaglandin értékénél is szignifikdnsan alacsonyabb volt (p<0,01) [Kiss és mtsai, 2015;
2016].

A FLACS+NSAID csoport prosztaglandin szint értéke szignifikansan kisebb
volt, mint a FLACS csoporté¢ (p<0,001), és még a Kontroll csoporthoz képest is
szignifikans csokkenést mutatott (p<0,01; 3. abra) [Kiss és mtsai, 2015; 2016].
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Kovetkeztetések

Doktori munkam legfontosabb Uj eredményei a kdvetkezdkben foglalhatok dssze.

1.

A 0,015% nétrium-hilauronatot és izotonias glicerint tartalmazo, Conheal®
szemcseppel torténd egy, illetve harom hoénapos rendszeres kezelés
szignifikansan és klinikailag relevansan csokkentette a keratoconjunctivitis sicca
miatt eldrehaladott conjunctivochalasistél szenvedd betegek allapotanak a
sulyossagat.
a. E vizsgalataim legfontosabb eredményeként harom honapos kezelés utan
a betegek szemhéjszéllel parhuzamos kotohartyareddinek (LIPCOF)
értéke a csaknem maximalis, mitéti beavatkozas sziikségességét felvetd,
értekrdl kevesebb, mint a felére, a miitéti beavatkozast nem igényld,
értékre csokkent.
b. A betegek konnyfilmfelszakadasi ideje 3 honapos kezelés utan a mindkét
szemen 20%-kal megnott.
c. A koto- és szaruhartya karosodasat mutatd lisszamin-zold festédés 1,3-
1,4-r6l 0,2-0,3 értékre csokkent a kezelés hatasara.
d. A betegek szubjektiv panaszait leir6 szemfelszini betegség index

kevesebb, mint a felére csokkent [Kiss ¢s Németh, 2013; 2015].

2. A femtoszekundum 1ézer-asszisztalt sziirkehalyog-mitétet megeldz6 napon

haromszor, valamint a miitét reggelén egyszer alkalmazott, 0,1% nepafenakot
tartalmazé6 Nevanac® szemcsepp kezelés utan a csarnokviz —mintak
prosztaglandin koncentracioja az elékezelésben nem részesiilé betegek értékéhez
képest  szignifikdnsan  alacsonyabb4d valt. Tovabba a  csarnokviz
prosztaglandinszintjének Nevanac® el6kezeléssel elért értéke kisebb volt, mint a
femtoszekundum 1ézeres kezelés nélkiili, hagyomanyos fakoemulzifikacios
szlirkehalyog-miitét elott levett csarnokviz mintak prosztaglandin koncentracidja

[Kiss és mtsai, 2015, 2016].
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A fenti eredményekbdl az alabbi kovetkeztetések vonhatok le:

Az l.a.-1.d. pontban leirt valtozdsok mindegyike szignifikans kiilonbség volt. A
conjunctivochalasist jellemzé LIPCOF értékek mar egy honapos kezelés utan is a miitéti
beavatkozas sziikségességét felvetd 3-as fokozatot kozelité 2,9-es atlagos értékrdl a
jobb, illetve bal szemen a miitéti beavatkozast nem indokol6d 2-es vagy alacsonyabb,
jelen esetben atlagosan 1,8-re és 1,6-re csokkentek. A sziraz szem megbetegedés
sulyossaganak tobbi jellemzdje is szignifikdns javuldst mutatott mar egy honapos
kezelés utan. A LIPCOF-red6k szamat csokkentd egyetlen fajta konzervativ kezelés
liposzéma tartalmu szemspray-vel evaporativ szaraz szem kezelésére jelent meg az
irodalomban korabban kozolt 4 kozleményben, amelyek mindegyike szerényebb
eredményekkel birt, mint a mi vizsgalataink [3. 4bra]. Kozleményeinkben
keratoconjunctivitis siccaban elsdként irtunk le a conjunctivochalasis kezelésére
konzervativ gydgymodot.

A femtoszekundum lézer-asszisztalt sziirkehalyog-mitéttel kapcsolatos, a 2-es pontban
leirt vizsgalataink alapjan az irodalomban elsdként irtuk le, hogy a femtoszekundum
lézeres elokezelés prosztaglandinszintet emeld hatdsa egynapos szemcsepp
elékezeléssel megeldzhetd. Ezen eredményeinket az irodalomban cikkiink benytjtasa

utan négy honappal verifikaltak.

A doktori munkam soran kapott eredményeim arra utalnak, hogy a konzervativ
terapidk alkalmazott két formaja a keratoconjunctivitis sicca miatt eldrehaladott
conjunctivochalasisos betegeknél kivédheti a szem eliilsd szegmensének miitéti
kezelését, illetve a femtoszekundum lézer-asszisztalt sziirkehdlyog-miitétek soran a
prosztaglandinszintnek a kontroll érték ala valod csokkentésével mérsékelheti a miitét

komplikéacioinak eléforduldsat.
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Koszonetnyilvanitas

Mindenekel6tt kdszonetet szeretnék mondani Prof. Dr. Nagy Zoltin Zsoltnak ¢és
Prof. Dr. Németh Janosnak, t¢émavezetdimnek, hogy helyet biztositottak a szdmomra a
klinikan valé kutatdshoz és gydgyitashoz, valamint tanicsaikkal, tapasztalataikkal
segitettek az elmult években.

Koszonetet szeretnék mondani Prof. Dr. Siiveges Ildikénak, hogy a Klinikai
Orvostudomanyok Doktori Iskola Szemészet programjanak vezetdjeként klinikai
munkdm mellett a levelezd doktori képzés elvégését javasolta szamomra, ¢€s

fokozatszerzésemet mindvégig tAmogatta.

Ko6szonom Prof. Dr. Shabtay Diksteinnek (The Hebrew University, School of
Pharmacy, Jerusalem, Izrael) tanacsait, segitségét és a Conheal®-vizsgalat tervezésének,

kivitelezésének és értékelésének a tamogatasat.

Koszondm a Pannonpharma Kft-nek a Conheal® szemcseppek biztositasat a
p pp

vizsgalataimhoz.

Ko6szoném Dr. Takacs Agnesnek, Dr. Kranitz Kinganak, Dr. Sandor Gabornak
és Dr. Toth Gabornak a csarnokviz mintak gytijtésében valo segitségiiket.

Ko6szondm Gilanyi Beatrixnak (Semmelweis Egyetem, Orvosi Vegytani,
Molekularis Biologiai 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 Tarsasdg elnokének a Conheal®-vizsgalat eredményeinek
statisztikai értékelésében valo segitségét.

K6sz6nom Széles Evanak a kozremiikodést a réslampés felvételek elkészitésében.

Szeretném megkoszonni a Semmelweis Egyetem Szemészeti Klinikdja minden
munkatarsanak segitségiiket, tandcsaikat és a kozds munkat.

Halasan koszondm Csaladomnak, hogy mindenben timogattak ¢s segitettek az idaig

vezetd uton.
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