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1. ROVIDITESEK JEGYZEKE

ADDE - aqueous deficient dry eye — csokkent kommygbéssel jar6 szaraz szem
betegség

BUT — break up time — konnyfilm felszakadasi id

COV - coefficient of variation — variacios egyutiha

EDE — evaporative dry eye — evaporativ (fokozotriivesztéssel jard) szaraz szem
betegség

HOA — higher order aberration — magasabb tieataerracio

IgE — immunglobulin E

IL-113 — interleukin 1 béta

IL-8 — interleukin 8

LFU — lacrimal functional unit — lakrimalis funkaidlis egység

LTMH — lower tear meniscus height — als6 kdnnymahisz magassaga

LTMR — lower tear meniscus radius — als6 konnynmmisz felszini gorbulete

MAPK — mitogen-activated protein kinase — mitogé&tivalt protein kinaz

MGD — meibomian gland dysfunction — Meibom-miriggzfunkcié

MMP — matrix metalloproteinase — matrix metallopintiz

MTF — modulation transfer function — moduléciosit@v fliggvény

NFkB — nuclear factor kappa B — nuklearis faktor kaBpa

NIBUT — non-invasive break up time — nem invaziwnkgfilm felszakadasi il

NSSDE - non-Sjogren syndrome dry eye — nem Sjogzamdromahoz kapcsolédé
szaraz szem betegség

OCT - optical coherence tomography — optikai koheigetomografia

RMS — root mean square — négyzetosszeg kdzépéetek@gyzetgyoke

SAIl — surface asymmetry index — felszini assziraatrdex

SRI — surface regularity index — felszini regulsitindex

SSDE - Sjogren syndrome dry eye — Sjogren-szindndm&apcsolédd szaraz szem
betegség

TMH — tear meniscus height — kbnnymeniszkusz maggss

TMR — tear meniscus radius — kdnnymeniszkusz felggirbulete

TNFo — tumor necrosis factor alpha — tumor nekrézisdiaélfa
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2. BEVEZETES

Az egészséges szemfelszin fenntartdsahoz nélkidiledm a megfelél
mennyiséf és mirbsédi konny, amely taplalja, nedvesiti és védi a szdtetve a
kotohartyat. A szaruhartyat boritd vékony konnyfilm eghetes és sima optikai
hatarfelszint képez, amely az @l8réfelszin a szem 6sszetett optikai rendszerében, és
elengedhetetlen a megfélahinésédi latashoz.

A konny koros mennyiségi és ndwegi eltérései leggyakrabban szaraz szem
betegség képében jelentkeznek, amely nem onall@egprhanem dijtéfogalom,
multifaktoridlis betegségcsoport. A szaraz szemedmgiget a szem diszkomfort
érzéseével, latdspanaszokkal és koénnyfilm instakgial jar6 konny- és szemfelszin-
eltérések jellemzik, melyek a szemfelszin definit@vosodasaval parosulhatnak (Lemp
eés mtsai 2007b). Szamos rizikd faktora ismert, ekékott szerepel az allergias
kotohartya-gyulladas. Az allergén jelenlétében kifdfl lokalis szemfelszini gyulladas
konnyfilm instabilitdshoz, és fokozott kbnnyveszstisjaré (evaporativ) szaraz szem
betegség kialakuldsahoz vezethet (Lemp és mtsdiR2@uzuki és mtsai 2006, Toda és
mtsai 1995). Szezonalis allergias &ddrtya-gyulladasban szenwdahél a
kotohartyaban morfologiai eltérések fededtaht fel nem csak a pollen szezon alatt,
hanem a szezonon Kkivilidszakban is (Anderson és mtsai 1997, Hughes és mtsai
2006). Kutatasainkban megvizsgaltuk, hogy polleazemon kivili idszakban — a
morfoldgiai eltérések mellett - kimutathatéak-ezazon idszakéra jellemiz konnyfilm
eltérések is.

A szemfelszin és a konnyfilm épségét ¥éa konnymirigyeket, a szemfelszint,
a szemhéjakat, valamint a hozzajuk kapcsoldédé sresz2s motoros idegeket magaba
foglal6 ,lakrimdlis funkcionalis egység” (LFU) rekiviil érzékeny a kuts hatasokra.

Az LFU vizsgalata soran a tradicionalis vizsgalddswerek mellett (Schirmer-préba, a
koto- €s a szaruhartya féses, fluoreszceinnel vizsgalt konnyfilm felszakadds)
egyre nagyobb hangsulyt kapnak a nem vagy miniaralisvaziv vizsgaldé modszerek
(Lemp és mtsai 2007a, Yokoi és Komuro 2004). A modeészilékek egy része
kifejezetten a szemfelszin vizsgalatara sziletett & hagyomanyos eljarasokat
helyettesid illetve kiegészii konnyfilm paraméterek mérésére szolgal. llyefisper a

Tearscope Plus, amely a szemfelszin Osszetett alitdga alkalmas. A készllék
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segitségével a nem invaziv médon méfrhénnyfilm felszakadasi @l(NIBUT) mellett
direkt médon vizsgalhaté a konnyfilm lipid rétegknmintdzata, annak mozgéasa,
valamint a szemhéjszél mentén elhelyeskédnnymeniszkusz is (Guillon 1998).
Tovabbi korszdr vizsgald eljarasok szillettek Ggy, hogy a szem ms@&smpontd
vizsgalatara kifejlesztett eszkdzok esetén fedeftéla kutatok, hogy a szaruhartyat
feds konnyfilm finom eltérései befolyasoltak a mért dareényeket. A szaruhartya
topografias és a szem hullamfront térképén egésgssrzemelyek esetén is markans
valtozasokat okoznak a kénnyfilm fiziologias valieai (Goto és mtsai 2003b, Kojima
és mtsai 2004, Koh és mtsai 2002, Mihashi és n2886, Montés-Mico és mtsai
2004b, Németh és mtsai 2001). Tovabba a szaraz be¢egségben, a szemfelszini
eltérések miatt a topogréafias indexek és a magasaiuh aberraciok érteke eltér a nem
szaraz szetnszemélyeknél mérh&tl (Liu és Pflugfelder 1999, Montés-Mico és mtsai
2004c). Mind a corneatopografia, mind a hullamfranélizis Uj lehéiséget jelentett a
konnyfilm eltérések indirekt, nem invaziv vizsgalaan.

Kutatasaink soran elemeztik a Tearscope Plusssggitel végezh&tnem
invaziv kénnymeniszkusz magassag mérési modszetogsaigat. Megvizsgaltuk a
szemnyitas utani korai konnyfilm valtozasok hatéaséullamfront mérésekre, valamint
értékeltik az egyes corneatopografias indexek rabkahatosdgat a természetes
konnyfilm dinamika jellemzésében. Osszevetettiik camnkfilm lipid interferencia
mintazat pislogast kévétmozgasanak és a corneatopografias mérések alajpjaato

konnyfilm valtozasoknak az étheli lefolyasat.



DOI:10.14753/SE.2012.1651  |RODMILATTEKINTES

3. IRODALMI ATTEKINTES

3.1. A kdnny eloszlasa, a meniszkusz és a konnyfilm skezete

A konny - nyitott szemrés mellett - harom teruleteszlik el (Abdel-Latif és
mtsai 1993). A szemrésben taladlhaté konny menngisglg legnagyobb része,
hozzaveileg 75-90 %-a szemhéjszélek mentén elhelyazkagmhnymeniszkuszokban
taladlhato (Craig és mtsai 2002), ébh készletBl taplalkozik a bulbéaris kéhartya és a
szaruhartya felszinét beboritd kdonnyfilm. A kénngmyiségének tovabbi része az
athajlasokban helyezkedik el. A kdnnymeniszkusa k8nnyfilm fedi a szemfelszinnek
a kil hatasoknak leginkabb kitett, a kornyezettel kdevet érintked részét. E két
utodbbi egység felépitésének ismerete, és vizsghlataelt jelenbsédi a szemfelszin
betegségek diagnosztikajaban.

Kdénnymeniszkusznak a szemhéjszél és a szemgolgtkdahsanal dsszegjy
konnyet nevezzik, amely kdrben az also ésifelemhé] mentén helyezkedik el. A
meniszkusz atmetszeti képe kozel haromszog alakl,aélevegvel érintked
hatérfelszine konkav (Golding és mtsai 1997, Yokei mtsai 2004) (1. abra). A
meniszkusz szemgolyo felszinére simuld detésze a konnyfilmben folytatodik. A
kdnnymeniszkusz méretét &orban magassagaval (TMH) (Johnson és Murphy 2006,
Mainstone és mtsai 2006), illetve a felszini goebémek sugaraval (TMR)
jellemezhetjik (Yokoi és Komuro 2004, Yokoi és mt004). A meniszkusz
meérhed, mint a centralis régidban (Garcia-Reslta és n23a9, Jones és mtsai 2004),
valamint az alsé szemhéj mentén nagyobb a menizziegassaga, mint a féls
szemhéj mentén (Shen és mtsai 2008). A konnymasgzkbbeli valtozékonysagot is
mutat; mind gorbuleti sugara, mind magassaga @slagan gyorsanon majd néhany
masodperc elteltével mar kisebb mértékben valtgidhnson és Murphy 2006). A
meniszkusz vizsgalatanak jelés¢ge, hogy kvantitativ paraméterei szignifikAnsan
korrelalnak a termelt kdnny mennyiségével (JohngsnMurphy 2006, Yokoi és
Komuro 2004, Yokoi és mtsai 2004), igy jol alkaliaiak szaraz szem betegek
diagnosztikajaban és kovetésében (Golding és @2, Mainstone é€s mtsai 2006,

Uchida és mtsai 2007). A Klinikai vizsgalatoknalsésbrban a technikailag jol
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vizsgalhat0, alsé centralis régioban meghataromettiszkusz magassagot (LTMH) és
gorbuleti sugar (LTMR) értéket alkalmazzédk a koneymyiség jellemzésére (Golding
és mtsai 1997, Oguz és mtsai 2000).

A

B kénnyfilm

szemgolvo

TMH

szemhéjszél

1. &bra. (A) A kbnnymeniszkusz a szemhéjszél megitézlyezked
folyadékgyulem, melynek atmetszeti képe kdzel hdmig alaku. (B) A
konnymeniszkusz (M) kvantitativ jellemzéséhez aisgusz magassag ertekét
(TMH), és a meniszkusz levédelé e$, konkav felszinének gorbileti sugarat (TMR)

hasznaljuk.

10
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A szaruhartyat fetl konnyfilm négy & feladatot lat el. (1) A szaruhartya
epithelium felszini egyenetlenségeit kitolti, eabkima optikai felszint biztosit. (2) A
konnyfilm a felszint befedve nedvesiti a szarul#rtyebsegiti a térmelékek
eltavolitdsat, és a csokkenti a pislogasok soraszemhéj tarsalis felszine és a
szaruhartya kozott surlodast. (3) Az avaszkul&dsushartya tdplalasdban vesz részt. (4)
A kdnnyben 1é% antibakteridlis aktivitasi enzimek révén a koninyfa szemfelszinen
elssdleges védelmi vonalat képez (Craig €s mtsai 20028aruhartyat feslkonnyfilm
teljes vastagsagarol nincsenek egyérteiradalmi adatok, a kutatasi eredmények 3-40
um kozotti értékeket mutatnak (Bron és mtsai 200¢ndal és mtsai 1992), az utébbi
években korszér nem invaziv médszerekkel végzett vizsgalatok heetileg 3-6 um
vastagsagunak véleményezik (Wang és mtsai 2003Kdass mtsai 2011, King-Smith
és mtsai 2000). A precornealis konnyfilm harom, regstol élesen nem elklowil
rétegldl allo, komplex szerkezétképlet. Hagyomanyosan harom részt; lipid, vizes és
mucin fazist kilonbdztetink meg.

A konnyfilm kil hatarfelszinét a lipid réteg alkotja, amely a dzéjakba
agyazott holokrin tipust Meibom-mirigyek altal tesitnzsirokbol all. A lipid réteg
konnyfilmben ellatott §bb feladatai: (1) szemnyitaskor a vizes fazis felsa
szétterililve sima optikai felszint biztosit, (2) teastja a precornealis konnyfilmet, (3)
csokkenti a felUleti fesziltséget, (4) csokkentpa@olgast és (4) barriert képez a
szemfelszinre jutd tdrmelékekkel, porszemcsékkemden (Bron és mtsai 2004). A
lipid rétegben poléaris és nem poléaris zsirok egyaraegtalalhatéak. A nem polaris
lipideket ©leg viasz észterek, koleszterol- és szterol-édztemselyek a lipidek
hozzaveileg 60-70%-4&t alkotjdk (Nicolaides és mtsai 198A). polaris lipidek
elsssorban glikolipidek és foszfolipidek, mindezekefifeszabad zsirsavak, mono- és
digliceridek is megtalalhatéak a lipid rétegben iBrés mtsai 2004). McCulley és
munkatarsainak tanulmanyai alapjan a lipid rétetfakésu; a felszini nem poléris
lipidek altal alkotott réteget a polaris lipidekadlképzett réteg kapcsolja a mélyebben
elhelyezked vizes és mucin komponenseket tartalmazo rétegideZlley és Shine
2004).

A vizes fazis alkotja a konnyfilm 80-90%-at. A vizeeteg termelését a jarulékos
konnymirigyek és az orbita félkilss harmadaban elhelyezke& konnymirigy végzi.

A bazalis kbnnytermelés 2/3-at a &bartya athajlasokban elhelyezke®rause-féle
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jarulékos konnymirigyek, 1/3-at a tarsusok orbs#taizélénél fellelhét Wolfring-féle
jarulékos mirigyek végzik (Abdel-Latif és mtsai 39Craig és mtsai 2002). A5 f
konnymirigy felebs a reflexes kdnnytermelésért. A vizes fazis taréal elektrolitokat,
fehérjéket, enzimeket és kulonféle metabolitokatvides rétegben oldott hidrogén
ionok mennyisége hatadrozza meg a koénny pH érté&aéelynek normal értéke 7,5
kortli (Yamada és mtsai 1997). A fehérjék feladaibbek kozott az ozmolaritas
szabalyozasa, emellett csokkentik a fellleti faséglet. A vizes fazisban jelentev
immunglobulinok, enzimek, valamint a lizozim és tt#krrin  hozzajarul az
antimikrobidlis védelemhez (Craig és mtsai 2002).

A konnyfilm harmadik 6sszetéje a mucin fazis. A szemfelszini mucinok
szerkezetileg glikoproteinek, melyeket szerinbentrésninban gazdag, tébbszérosen
ismétbds, gazdagon glikolizalt proteinlancbdl allo kézpofehérjeszerkezet jellemez
(Gipson 2004, Mantelli és Argieso 2008). A mucinoészben a kdéhartya
kehelysejtjeiben, részben & és jarulékos konnymirigyekben, valamint a szaltatvie
kotohartya epithel rétegében terrdethek (Paulsen €s mtsai 2004, Inatomi és mtsai
1996, Inatomia és mtsai 1995). Megkulonboztetlurdejifalhoz kédds, geél képsd és
oldott mucin molekuldkat (Gipson 2004, Mantelli Asgiieso 2008). A sejtfalhoz
kot6dé mucinok egy hozzavéeg 300nm vastagsagu un. glycocalix réteget alkota
szaruhartya epithel sejtjeinek mikrovillusait befed(Nichols és mtsai 1983). A
nagymeéret gél képsd és a kis szolubilis mucin molekulak a vizes féaidseveredve
vannak jelen a kénnyfilmben. A vizes és a mucinsf&apcsolata révén tjabban harom
fazisunak, de két rétégek tekintjuk a konnyfilmet. A mucin molekulak hadi
tulajdonsaguk révén teszik nedvesithét a szaruhartya felszinét, hozzajarulnak a
kornyezeti agensek, pollenek és tormelékek elttagiihoz, emellett a glycocalix réteg
csokkenti pislogaskor, illetve alvaskor a tars@d@ohartya és a szaruhartya epithel
rétegének kozvetlen surlédasat (Gipson 2004, MagtlArgtieso 2008, Sumiyoshi és
mtsai 2008).

Barmelyik réteg mifségi vagy mennyiségi eltérése megakadalyozza, laogy
konnyfilm ellassa funkcioit, ezaltal a szemfels&darosodasahoz és szempanaszok

kialakulasdhoz, azaz szaraz szem betegséghez eezeth
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3.2. A szaraz szem betegség és kapcsolata az allergiésskartya-gyulladassal

A legujabb, 2007-ben kbzzétett nemzetkozi defingzdérint a széraz szem betegség
multifaktoridlis betegségcsoport, melyet a konmgfiinstabilitasa, latasi panaszok,
diszkomfort érzés és esetlegesen a szemfelszisddasa jellemez. A korkép konny
hiperozmolaritassal és szemfelszini gyulladassabsph (Lemp és mtsai 2007b). A
szaraz szem betegséget hagyomanyosan két nagy palrap csokkent
konnytermeléssel jar6 (aqueous deficient dry eyeABDE), illetve fokozott
kdnnyvesztéssel jard szaraz szem betegségre (eti@palry eye — EDE) osztjuk. Nem
éles a hatar a két alcsoport kozott, meréved, a szemfelszini karosodasok
fokozédasaval és a szervezet kompenzatérikus mizchasainak kimerilésével
Osszetett szemfelszin karosodéas alakulhat ki. (BBd®). A csokkent kbnnytermeléssel
jaro betegségcsoporton belll elkllonitjuk a Sjéggandromat (Sjogren syndrome dry
eye — SSDE), valamint az egyéb - szintén a terrkéhiny mennyiségének
csokkenésével jar6 — a konnyterthehirigyeket érind illetve reflexes hiposzekréciot
okoz6 nem Sjogren-jellégszaraz szem betegségeket (non-Sjogren syndromeydry
NSSDE). A fokozott kdonnyvesztéssel jaré esetekbergkilonboztetink a bdls
faktorokra (példaul: Meibom-mirigy diszfunkcio, aesnhéj allasanak elégtelensége),
valamint kil$ okokra (példaul: allergias szemfelszin betegségiaktlencse viselés,
tartositoszer artalom) visszavezethetaraz szem betegséget (Lemp és mtsai 2007b). A
szaraz szem patomechanizmuséra vonatkozo legfidaghtasok alapjan valamennyi
korkép kdzvetve vagy kdzvetlenil egy kdzponti dusuvitiosust aktival, melynek két
alappillére a konny hiperozmolaritas é€s a konnyfiistabilitas (2. abra).

Mind az elégtelen mennyisédgodnnytermelés, mind a fokozott kdnnyveszteség
noveli a konny ozmolaritasat. A hyperosmolaritas RKA (mitogén aktivalt protein
kindz) és NkB (nuklearis faktor kappa B) jelatviteli utakon &ertil gyulladasos
faktorok (IL-1R (interleukin 1 béta), IL-8 (intetlkin 8), TNFa (tumor nekrozis faktor
alfa)) és matrix metalloproteinazok (MMP) felszabi@dat okozza, valamint a cornealis
epithel sejtek apoptozisat indukélja. (Lemp és m2E®7b, Li és mtsai 2004, Li és
mtsai 2006, Lou és mtsai 2007). Szintén gyulladdslymmatokhoz kéthéta szaraz
szem betegségben tapasztalt conjunctivalis hanésekd a kehelysejtek pusztulasa,

amely eltérések a gyulladasos folyamatokat gatl@losporin kezelés hatdséara
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mérsékbdnek (Avunduk és mtsai 2003, Kunert és mtsai 200&]is és mtsai 2007). A
kehelysejtek sérllése a mucin réteg karosodasda@zdital konnyfilm instabilitashoz
vezethet (Argueso és mtsai 2002, Lemp és mtsail@ao és mtsai 2001).

A fenti mechanizmuson tdl a szemfelszin karosodésnuilhatja a
konnytermelést, amely a cstkkent konnyelvalasztagsa esetekben mar eleve
elégtelen, és még a kezdetben egészséges konrgapehkl jaré esetekben is annak

kimeruléséhez vezethet. (Lemp és mtsai 2007b)
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2. bra. A szaraz szem betegség patomechanizmagae@yes hajlamositd tényéz
tamadaspontja (Lemp és mtsai 2007b). MGD = Meibanggndiszfunkcié, SSDE =
Sjogren-szindromahoz kapcsolodo szaraz szem bgteddSSDE = nem Sjogren-
szindrOma eredétszaraz szem betegség, MAPK = mitogén aktivaltgmdtinaz,
NF«kB = nukleéris faktor kappa B, IL-1 = interleukin-INF-a = tumor nekrozis faktor
alfa, MMP = matrix metalloproteinaz

Egyes koérképekben, mint az allergias dkidtrtya-gyulladas, nem a kénny

hiperozmolaritas, hanem kdzvetlenll, az alapbetgg=® tarsulé korfolyamatok
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kapcsan kialakult konnyfilm instabilitds aktivaljgat a szaraz szem kozponti
patomechnizmusat.

A fokozott kdnnyvesztéssel - jellegzetesen csoOkKdnyfilm felszakadasi
idével - jar6 szaraz szem betegség hatterében egyeeklben allergias jellég
kotohartya-gyulladas allhat (Toda és mtsai 1995). HRigia és munkatérsai
vizsgalatdban azon személyek kozott, akiknél aikdinkép és a panaszok alapjan
allergias kodhartya-gyulladast diagnosztizaltak, csupan résAiesriilt diagnosztikus
meértéki antigén specifikus szérum IgE (immunglobulin E)ins# kimutatni.
Eredményeikbl arra kovetkeztettek, hogy ilyen esetekben a paskasnogott nem
allergias gyulladas, hanem szaraz szem betegsélikiiZs ramutattak, hogy a két
korkép esetén a klinikai képben jeléntatfedések tapasztalhatéak (Fujishima és mtsai
1996).

Az allegias kddhartya-gyulladasban a szenzibilizalt személyekéblergén
jelenlétében l-es tipusd, IgE medialt tulérzékegyskeakcid kovetkezik be. A
gyulladasos folyamatok korai és kéazisra bonthatéak (Falus 1998a, Chigbu 2009).
A korai fazisban a szoéveti hizosejtéktbioldgiailag preformalt (példaul hisztamin),
illetve Ujonnan szintetizalt aktiv mediatorok szdaak fel, melyek tobbek kozo6tt
vazodilatacid, érpermeabilitds fokozédas és siilmigszehlzodas révén félstk a
jellegzetes tiinetekért, mint vorésség, viszketésnigezés, chemosis. A kemotaktikus
faktorok tovabbi gyulladasos sejtek (eozinophilutnephil és bazophil granulocitak)
szezonalis és perrenidlis allergias szemfelszillagidsra a korai fazis reakcio jelletnz
a vernalis és atopias allergias gyulladasban padigonikus hizésejt és T-limfocita
aktivacioval, sejtes infiltracioval jaro a kKékazis dominal (Chigbu 2009).

Akut szezonalis allergias kiltartya-gyulladasban csdkkent koénnyfilm
felszakadasi ié, konny instabilitas és - felteléetn kompenzatérikus mechanizmusokon
keresztlll - megvastagodott konnyfilm lipid rétegasztalhaté (Lemp és mtsai 2007b,
Suzuki és mtsai 2006, Toda és mtsai 1995). A kdéimyhstabilitas kialakulasanak
mechanizmusa nem tisztazott. Allatkisérletekberergdin provokéaciot kovéen a
kotohartyaban a kehelysejtek szama, a gél &8gtJC5AC, valamint a kd@thartya
epithelsejtjeiben termétls sejtfalhoz katdé MUC4 mucin gének expresszidja csokken
(Kunert és mtsai 2001, Toda és mtsai 1995). Aleerdbetegekt vett impresszés
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citélogiakban Dogru és mtsai szintén csokkent ketegiszdmot talaltak, amely
olopatadine kezelés hatadsara normalizalédott (Doésu mtsai 2002). Allergias
kotohartya-gyulladasban a kénnyfilm instabilitas fed®len a kehelysejtekben és a
mucin rétegben tapasztalt eltérések kapcsan atakul

A szezonalis allergias kiftartya-gyulladasban szenwvedbetegek allergias
panaszai, tlnetei az allergén mennyiségének évsingiddozasanak megfebein
idészakos jelletiek. A szovettani vizsgalatok alapjan, az allerggezenon Kkivili
idészakban is eltérések tapasztalhatéak az allergeesnietegek kéhartyajan.
Anderson és munkatarsai szezonalis allergiasohi@itya-gyulladasban szenved
betegeknél a kéhartya lamina propridjaban a kontroll csoporthopdst mérsékelten
emelkedett, de a szezonalis gyulladasra jelter@k kisebb szamua hizésejtet talaltak
szezonon kivdli iiszakban (Anderson és mtsai 1997). Hughes és muséiatzintén
szezonon kivili iiszakban a kdhartya epithel sejtjeiben az E-cadherin és a CD44
adhézids fehérjék csokkent expressziojat detektéta E-cadherin kiemelt jelebsedi
a sejtek kozotti kapcsolatok, ezéltal az epithelianrier funkciojanak fenntartasaban.
A talalt eltérések a hamréteg strukturalis gyengése és a kornyezeti agensekkel
szemben csokkent védek&épességre utalnak (Hughes és mtsai 2006). A kiottita
szemfelszini funkciondlis és morfologiai eltérésdaapjan felmeril, hogy az allergias
szemfelszin gyulladas tartés, szezonon kividisidkban is fennmarad6é kdnnyfilm
eltéréseket okozhat. Ennek igazolasahoz kutatasmn&bezonalis allergias kdiartya-
gyulladasban szenvédbetegeken, szezonon Kkivili 6gzakban megvizsgaltuk a

konnyfilm allapotat és a szemfelszini gyulladasnédtét, mertékét.

3.3. A kénnyfilm korszerii, nem invaziv vizsgalé modszerei

A szemfelszin rendkivil érzékeny a killbehatasokra, igy mar régoéta él a
térekves, hogy a hagyomanyos, a szem érintéséwelijasgalati modszerek helyett a
szemfelszin diagnosztikdban Uj, nem vagy kevéss@ézin vizsgald eljarasokat
alkalmazzanak.

A konnyfilm vizsgalatanak klasszikus triasza; areldott konny mennyiségét
jellemz Schirmer-proba, a szaruhartya és &kéttya hamjanak karosodasat kimutatd

szemfelszin festési eljarasok, valamint a konnyétabilitasat, a mucin réteg funkciojat
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jellemzs kénnyfilm felszakadasi i (Bron 2001, Bron és mtsai 2003, Lemp és mtsai
2007a). Mindharom eljaras hatranya az invazivitAs.Schirmer-préba esetén a
szemrésbe akasztott itatospapir — érzéstelenitiksil né jelentss reflexkonnyezést
okozhat (Yokoi és Komuro 2004). A kénnyfilm felszalasi id méréséhez és a két
illetve szaruhartya ham festéséhez leggyakrabbémalnahzott fluoreszcein festék
szemfelszinre juttatasa — torténjen akar cseppsaitéaskar papirra impregnalt festék
felszinre valo kenésével — a rendelkezésre all@ledgstékekhez viszonyitva (rose
bengal, lisszamin z6ld) ugyan kisebb mértékbenrrdaciot okozhat. Az irritativ hatas
befolyasolja a vizsgalat kimenetelét, és csokkdnte eredmények megbizhatdésagat,
ismételhetiségét (Lemp és mtsai 2007a, Nichols és mtsai 280&pi és Komuro
2004). A tesztek megbizhatésaga mellett fontos ppem hogy el§sorban a
szemfelszin valds, nem irritalt allapotat szerekneizsgalni, ezen kivll az invaziv
vizsgalatok befolyasoljdk a tovabbi tesztek eredpéérs (Lemp és mtsai 2007a). A
szemfelszini hdm karosodasat fefestési eljarasok nem helyettesitiedt nem invaziv
modszerrel, azonban a konnyfilm felszakadasi & a Schirmer-proba helyett
alkalmazhatoak kevéssé irritalé hatasu, altermatidszerek.

A nem invaziv konnyfilm felszakadasi dd(NIBUT) vizsgalatanak alapja a
legtobb esetben, hogy valamilyen mintazatnak a tdsminen, illetve a konnyfilmen
valo tukrobdésének idbeli valtozasat elemezzik. A kénnyfilm egyenetlenatsat,
felszakadasat a tukrédé minta torzulasa jelzi (Mengher és mtsai 1986)effgtlten
alkalmazzak a Tearscope Plus késziléket a NIBUThatégozasara (Guillon 1998),
ahol a készullékbe helyezBaticsmintazat torzulaséat szubjektiven a vizsgateisfel,
€s méri a pislogastol a torzulasig eltelitidA tikrozdé mintadzat torzulasan alapuld
NIBUT értékek jellem#en hosszabbak, mint a fluoreszcein festés alkalpaamztellett
mérhet eredmények, de a teszt szenzitivitasa és speaffecimagas a szaraz szem
betegség diagnosztikaja szempontjabél (Menghentgasi 1986).

Corneatopogréfias vizsgalatok soran a készilékakadkalmazott koncentrikus
Placido gyirik tukérképének a konnyfilm elvékonyodasa, egyenattevalasa miatt
kialakult valtozasai hatast gyakorolnak a készi@kl megjelenitett téero terképre,
keratometrias értékekre és a topografias regusaii@exekre (Erdélyi és mtsai 2005,
Erdélyi és mtsai 2006b, Erdélyi és mtsai 2006c, diéngs mtsai 2001). A konnyfilm

okozta valtozas objektiven mérbettovabba a kétdimenzids &@ré térképen a
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konnyfilm felszakadas miatt szabalytalanna valiiletrnagysaga is nyomon kdvethet
A Goto és munkatarsai altal kifejlesztett eljarasbaszaruhartya barmely pontjan, a 0,5
dioptriat meghalado téer6 valtozas kialakulasanak a pislogastol meért idegétntik
topografias NIBUT-nak (Goto és mtsai 2004, Gotondsai 2003b). A topografias
NIBUT érték jol korreldl a fluoreszcein médszerrakrhet konnyfilm felszakadasi
idével, azonban a topogréafids modszer nem invazivbgkidvebb, azonban példaul a
modszer reprodukalhatdosagaval kapcsolatban ninksertalmi adatok.

A hullamfront-analizatorok szintén alkalmazhaté&akonnyfilm felszakadasi éd
mérésére, mert a konnyfilm egyenetlenné valdsakegrbmek a mérhét magasabb
rendi aberracidk értéke (Montés-Mico és mtsai 2004b,adith és mtsai 2006, Koh és
mtsai 2002).

A Schirmer-préba alkalmazasa helyett a konnytermeféllemzéséhez
elterjedten alkalmazzék a szemhéjszél menti konnismkusz vizsgélatat, meniszkusz
magassag (LTMH) illetve a meniszkusz felszin gé@bidugardnak mérését (LTMR). A
két meniszkusz paraméter Ol korreldl egymassallanviat a termelt konny
mennyiségével (Golding és mtsai 1997, Johnson éptW2006, Oguz és mtsai 2000,
Yokoi és Komuro 2004), és a szaraz szem diagn@sgtikmpontjabdl j6 szenzitivitasu
és specificitasi mészamnak tekinthéek (Mainstone és mtsai 1996, Shen és mtsai
2009). Az LTMH és LTMR értéke azonban jekésden fligg a valasztott mérési
technikatol (Ibrahim és mtsai 2010, Johnson €sirAGGb).

A meniszkusz hagyomanyos réslampas vizsgalattitietd, és az LTMH a
résfény szélesség valtoztatdsaval, fotodokumenidicidagy az okularba helyezett
mérsskala segitségével mértigs (Fodor és mtsai 2010, Golding és mtsai 19971z0¢g
és mtsai 2000, Santodomingo-Rubido és mtsai 20B86)ontosabb elemzéséhez
azonban szukséges lehet fluoreszcein festék alkakaa amely nélkil a meniszkusz
hatérai réslampaval kevésbeé j6l definialhatéak @egimtsai 2000).

A meniszkusz nem invaziv vizsgalatanak kedvelt jméd un. ,reflektometrias”
eljaras (Yokoi és mtsai 1999, Yokoi és mtsai 2000koi és Komuro 2004), amely
soran a meniszkusz konkav tukorként funkcional&zielen tikro@ds fekete-feheér
savminta képét elemzik, és a sdvok képének méilekélvetkeztetnek a meniszkusz
gorbuleti sugaréara (LTMR).
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Valamennyi, a kénnymeniszkuszt vizsgalo eljardzikda jelenleg elismert
legpontosabb mddszer az eliilszegmentum optikai koherencia tomografias (OCT)
vizsgalat (Ibrahim és mtsai 2010, Zhou és mtsaPR08 készilék segitségével nagy
felbontasu keresztmetszeti képet készithetlink ra gl szegmentumardl, és tébbek
kozo6tt a szemhéjszél menti konny meniszkuszrol (&ns és mtsai 2009, Filkorn és
Nagy 2010, Shen és mtsai 2009). Aiszer beépitett szoftvere segitségével mérhet
meniszkusz magassaga, a felszinének gorbileti augalamint a meniszkusz
keresztmetszeti képének terilete is (Shen és @8, Zhou és mtsai 2009). Az igy
végzett vizsgdlat gyors, nagy szadmban ismét&lhkednnyen kiértékelhét és nem
invaziv. A modszer héatranya, hogy koltséges és dsdvéelterjedt a klinikai
gyakorlatban.

A szemhéjszéli meniszkusz vizsgalatara alkalm@zhat Tearscope Plus
konnyfilm vizsgalé készilék, melynek fehér, lbelslagitassal rendelkéz ¢ alaku
vizsgélofejének képe tikrédik a meniszkusz felszinén, ezaltal a készllékeeské&ll
vizsgalva meniszkusz fehér savkent abrazolodik [[@uil998). A niiszer segitségével
a meniszkusz jol &brazolddik, és fotddokumentacepitségével a LTMH s
meghatarozhaté. Uchida és munkacsoportja ezt a zaddalkalmazta, hogy Sjogren-
szindrbméaban szenvédetegek kdonnymennyiségét vizsgalja, és szignifikarkisebb
meniszkusz magassagot detektalt a betegcsoporthamel kontrollokhoz viszonyitva
(Uchida és mtsai 2007). Az eredmények alapjan kéisp efs korrelaciot talaltak a
réslampaval, fluoreszcein festék alkalmazasa metiért LTMH és a Tearscope Plus
segitségével meghatarozott LTMH értékek kozott. oFods munkatarsai szintén
Osszehasonlitottdk a réslampaval (fluoreszcein nddataval és  anélkil)
meghatarozhato, valamint a Tearscope Plus segiiségérhed LTMH értékét (Fodor
és mtsai 2010), és nem talaltak kulénbséget a koln modszerekkel meért
eredmények kozott, azonban a Tearscope Plusszagttégeniszkusz magassag meérés
ismételheisége jobbnak bizonyult. Az eddig ismert eredményelett is a moédszer
alkalmazhatdsaga, megbizhatdosaga kevésse ismeatakaink soran megvizsgaltuk a
modszerrel mérhétLTMH értékének valtozékonysagat és viszonyat dd,gtandard”-
nak tekinthet OCT modszerrel mért eredményekhez.

A gyakorlatban elterjedt, hagyomanyos konnyfilmnzsgalé eljardsok nem

terjednek ki a konnyfilm lipid réteg miségének megitélésére, azonban a réteg
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funkcionalis jelenisége miatt vizsgélata javasolt konnyfilm eltéréss@ro
betegségekben. A kénnyfilm lipid vastagsaganakkéhkséhez a réteg interferencia
mintazatanak vizsgalatat hasznaljuk. A lipid-levatietve lipid-viz hatarfelszinekt
visszaveddé fénysugarak interferenciaja valtozatos, a lipitegévastagsagatol fugg
mintazatot eredményez, ahol a szlirkés mintazatnyélta, a szines mintazat vastagabb
lipid réteget jelent (Yokoi és mtsai 1996). A lipidteg interferencia képét a mintazat
tipusa, szabalyossaga illetve a megjélsminek alapjan szemikvantitativ médszerrel
osztalyozhatjuk, de Goto és munkacsoportja altdbligozott szamitégépes program
segitségével az interferenciakép objektiven elem@AlGoto és mtsai 2003a). A lipid
réteg interferencia mintazata megvaltozik szaramshetegségben (Yokoi és Komuro
2004). Tekintettel a réteg parolgas-mérédkhtasara a mintdzat osszefliggést mutat a
konnyfilm stabilitas mértékével, a konnyfilm felgzaasi idvel (Yokoi és mtsai 1996).
Sem a tul vékony, sem pedig a tllsagosan vastatl) iipeg nem képes megfdéleh
ellatni a funkciojat. A fokozott kbnnyvesztésseabj&zaraz szem betegségben altaldban
vékonyabb lipid réteget, mig a csokkent konnyteésst| jard esetekben vastagabb és
esetenként a szaruhartya terlletén jékerdlso-fel§ vastagsagi asszimetriat mutato
réteget talalunk (Goto és mtsai 2003a, Goto ésgraen3sb).

A fejezet a dolgozat modszervélasztisat hivatidithmasztani, ezért csupan
disszertaciéban szeréplvizsgalatok soran felmeidileljarasokat tartalmazza, és az
osszefoglalé nem terjed ki az irodalomban felldhetgyéb korszér vizsgalo

eljarasokra (példaul kénny ozmolaritas mérése, amediria) .

3.4. A konnyfilm felépilése, hatasai és vizsgalata

A haromfazisa koénnyfilm nem stabil képlet, az egygislogdsok kozott
dinamikusan valtozik. A szemnyitast kodeh bizonyos il szikséges, amig felépil a
funkcionalisan és strukturalisan stabil konnyfilrezt koveten egyénenként és
helyzetenként valtozo ideig mé&gi a stabilitasat, majd elvékonyodik, megbomlik a
harmas strukturdlis egység, és a konnyfilm helyetkélszakad (Benedetto és mtsai
1984, Holly 1973, King-Smith és mtsai 2008, Szcaests Iskander 2010). A
konnyfilm-dinamika egyes fazisait tébb tanulmanysgalta, és valamennyi |épés

esetén vannak tisztazatlan részletek. A legnagybibiivast mégis a konnyfilm
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kialakulasanak mechanizmusa jelenti, mert hagyowsmgslampas megtekintéssel
nem, és mas bonyolultabb technikai megoldasokkatli®zen vizsgalhatd, elemezhet

Szemnyitaskor az als6 szemhéj centruma tempondisyi, a fel§é szemhéj
pedig jelents felfelé és kissé temporal felé iranyuld6 mozgasgez. A pislogas
nyitédasi fazisa hozzauideg 0,2 masodpercet vesz igénybe (Veres és Nére) 2A
konnyfilm felépulésekor - a felsszemhéj mozgasdhoz hasonléan - dominansan felfelé
irAnyulé mozgast tapasztalhatunk (Benedetto ési @&, Owens és Phillips 2001). A
Holly altal leirt modell szerint a lipid réteg té®l elsszér a szemfelszinen, és ezt kdveti
a mucin réteg aramlasa (Holly 1973). Benedetto ésmkatarsai fluorofotometrias
méréseik alapjan azonban azt a megallapitast tettegy a lipid réteg mozgasat
megebzi a vizes fazis elterllése a mucin réteg altalvasilhetvé tett szemfelszinen
(Benedetto €s mtsai 1984). A lipid réteg aramlasatibi vizes komponenst visz
magaval, ennek révén a kénnyfilm megvastagszikwBrés Dervichian altal végzett in
vitro kisérletek szintén Benedetto és munkacsofntay megfigyeléseit tamasztjadk ala
(Brown és Dervichian 1969). A lipid réteg kétfaziglaris €s nem polaris lipideéb
all, és feltetelezhéen a konnyfilm felépllésének éldazisaban koévetkezik be a
gyorsan mozg0 polaris lipid réteg szétteriilésegzbkoveti a masodik fazisban a nem
polaris réteg lassu dramlasa (Bron és mtsai 20@CWkey és Shine 2004, Szczesnha és
Iskander 2010). Ezt az elméletet tAmasztjak aldk amterferometrias eredmények,
melyek alapjan a lipid réteg kezdeti gyors, felfeglinyulé6 mozgasat lassabb aramlas
koveti (King-Smith és mtsai 2009).

A konnyfilm felépulésének tibeli lefolydsardl is elté eredmények szilettek.
Benedetto és munkatarsainak megallapitasa szeinmasodpercet vesz igénybe a
stabil konnyfilm felépulése (Benedetto és mtsai 44980wens és Philips kis
partikulomoknak a pislogast kdveimozgasat vizsgalva 1,05 £ 0,30 masodpercnek
mérték a konny stabilizalddasanak idejét (OwenPlallips 2001). Goto és Scheng a
lipid réteg mozgésat interferometrids mddszerreimelzve, a lipid réteg dramlasédnak
idejét egészségesekben minddssze 0,36 + 0,22 néisadf talaltak, ami jeletgen
megré mind evaporativ (3,54 £ 1,86 mp), mind csokkentriiermeléssel jaré szaraz
szem betegségeknél (2,2 £ 1,1 mp) (Goto és TsedBp2@oto és Tseng 2003b).

A konnyfilm valtozasai kihatassal vannak a szerttikaptulajdonsagait vizsgalo

meérmmiszerekre, igy a corneatopografias, valamint a muit@nt mérésekre. Nagy
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gyakorisdggal készitett sorozat topografias mérésekiményei alapjan Németh és
munkatarsai irtak le &zor, hogy nem csupan a konnyfilm felszakadasé&a) j
erdteljes valtozasok, hanem a szemnyitast kijvétorai konnyfilm mozgasok, a
konnyfilm felépulése is kihat a mérlbetegularitasi indexek értékére (Németh és mtsai
2002). Eredményeik alapjan a szemnyitast késet3-10 masodperccel a regularitasi
indexek értéke lecstkken, egyenletesebb szemfeldalakulasat, stabil kénnyfilm
kialakulasat jelezve. Montés-MicO €s munkatarsaitén sorozat topografias felvételek
alapjan elemezték a cornedlis magasabbiretkrraciok pislogast kdvetaltozasat.
Hasonldan a Németh és munkacsoportja altal tal@tneényekhez, az aberracios
értékek csokkenését tapasztaltdk hozzdegt 6 masodperccel a szemnyitds utan
(Montés-Mico és mtsai 2004a). A munkacsoport tovaisgalata soran szaraz szem
betegekben hasonld, korai csokkenést és minimumajd fokozatosan ndvekedeést
mutatdé mintazatot talalt, azonban a magasabbirembrraciok rovidebb & alatt,
hozzaveidleg 3 masodperccel a pislogas utan érték el a nimirértéket (Montés-Mico
és mtsai 2005). A minimum eléréséhez szikségesnidd az egészsegesek, mind a
szaraz szem betegek esetén jol korrelalt a résdmév meért konnyfilm felszakadasi
idével.

A corneat fed konnyfilm hozzajérul, hogy megfeteminssédi kép keletkezzen
a latéhartyan. A konnyfilm felszakadasa jetesatn rontja a latott kép ntieégét (Tutt és
mtsai 2000, Albarran és mtsai 1997), a konnyfillegélése feltehéen javitja. Ezt
igazolja Montés-MicO és munkacsoportja altal véggetsgalat, amely szerint a szem
optikai tulajdonsagat jellendzMTF (modulation transfer function — modulacidsitahv
flggvény) hozzavéteg 6 masodperccel a szemnyitas utan érte el amalg szintet,
eés ez az il egybeesik a corneatopografias modszerrel meglzhid@®@ konnyfilm
felépullési idvel (Montés-Micd és mtsai 2004a). Azt ezidaig azonimem sikerult
igazolni, hogy a konnyfilm feléplilése okoz-e szubiyeen megélhét javulast a latas
minéségében. Munkacsoportunk korabbi tanulmanyaban skbgdisok gyakorisagat
vizsgaltuk kilonboé szituacioban (Hagydé és mtsai 2005). Beszélgetézbe®
atlagosan 3, egy részletdus kép figyelése kozbenig,szamitogepes monitor nézése
soran 11 méasodperc telt el két pislogas kozoéttersriméenyek alapjan beszélgetés alatt
nem telik el elegerdidé két pislogas kozoétt a konnyfilm felépuléséhez,rdam ilyen

esetekben a kulvilagbdl szarmazo informadied verbalis aton jut el hozzank. Olyan
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i

élethelyzetben, mint egy kép medgfigyelése, vagynstteyép hasznalata a pislogasok
gyakorisaga lecsdkken, és mar kialakulhat az ojdiggddealisabb allapot, mindezen
folyamatok azonban valosZileg nem tudatosulnak.

Németh és munkacsoportja valamint Montés-Micé éskatarsai altal kapott,
egymassal 6sszhangban détopografias eredmények kapcsan feltételézhebgy a
corneatopografids indexek és a cornealis magasehdi raberraciok egymassal
parhuzamosan valtoznak, és a pislogas utan tafiagztazasi mintazatok jol tukrozik
a szemfelszinen bekovetkezkonnyfilm-mozgasokat. A feltételezés igazolasara
kutatasunk soran ugyanazon corneatopografias &bbkdfil szamolt regularitasi
indexek és cornealis magasabb (eaterraciok idbeli valtozasi mintazatat vizsgaltuk,
valamint kapcsolatot kerestink topografias pararakte&s a konnyfilm lipid réteg
aramlasi ideje kozott.

A hullamfront méréseknél a konnyfilm elvékonyodésdelszakaddsa hatasara a
magasabb reriid aberraciok értékében tapasztalt eltérések (Mdwiés- és mtsai
2004b, Koh és mtsai 2002) felvetik a lelsgigét, hogy a korai konnyfilm mozgasok, a
konnyfilm felépllése — a cornea topografiahoz hbson— szintén detektalhatd eltérést
okoz a hullamfront térképeken is. Koh és munkatéasgeljes szem magasabb rénd
aberracidinak konnyfilm fldyg valtozasait egy méasodperces gyakorisdggal készitet
hullamfront felvételek segitségével vizsgaltakhésom kulonboé lefutasi mintdzatot
sikerult elkulonitenitik egészséges részdkeeseten (stabil, enyhén fluktualé és
furészfog) (Koh és mtsai 2006). Ezen mintazatok eggdém hasonlit egyértelien a
cornea topografianal tapasztalt korai csokkenéstm@i@mumot mutatd valtozasi
mintazathoz (Montés-Mic6 és mtsai 2004a, Némethmésai 2002). A irészfog
mintazatot szubklinikus szilitszaraz szem betegség jelenlétével magyaraztakbKiés
vizsgalatukban aiifészfog mintazat és a szaraz szem kapcsolatat ikeniils igazolni
(Koh és mtsai 2008).

Kutatasunk soran nagy gyakorisaggal készitettamflont mérések alapjan
vizsgaltuk a magasabb rdndaberraciok pislogast kowvet konnyfilm-dinamikaval
0sszeflug§ korai valtozasait, €s vizsgaltuk a corneatopogrdi tapasztalt valtozasi

mintazat jelenlétét.
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4. CELKIT UZESEK

4.1. Kénnyfilm jellemz 6k és szaraz szem panaszok szezonalis allergiéas
kotéhartya-gyulladasban szenved betegeknél pollen szezonon kivdili

idészakban

A szezondlis allergias kéhartya-gyulladasban szenvebletegek szemfelszinén
az allergén jelenlétében aktivizalédd gyulladasolyaimatok konnyfilm instabilitast
okoznak és szaraz szem panaszok jelentkezhetnekp(lés mtsai 2007b, Suzuki és
mtsai 2006). Kutatdsunk soran arra a kérdésre tkiéres valaszt, hogy az ismédb
szezonalis gyulladas okoz-e tartos, a szezononlikitlészakban is fennalld objektiv

szemfelszini eltérést, konnyfilm instabilitast, yek szempanaszokat tarthatnak fent.

4.2. A kénnyben mért komplement aktivacié mértéke szezdilis allergias
kotéhartya-gyulladasban szenved betegeknél pollen szezonon kivdili

idészakban és kapcsolata a kénnyfilm paraméterekkel

A konnyben meért C3a komplement a szemfelszini lggak egyik mediatora
(Bonini és mtsai 1989). Kutatasunk célja volt a CBamplement meérésének
segitségével megvizsgalni, hogy a szezonalis #@kergcothartya-gyulladasban
szenved betegek szemfelszinén, szezonon kivil is kimutétbayyulladasos aktivitas,

amely konnyfilm instabilitast tarthat fent.

4.3. A kbnnymeniszkusz magassag megitélésének megbizissiga

A Keeler Tearscope Plus a szemfelszin és a kommyfibbb szempontu
vizsgalatara alkalmas készulék. Specialis I&deget nyujt a szemhéjszéli
konnymeniszkusz lathatova tételére és a meniszigyassag nem invaziv mérésére
(Guillon 1998, Uchida és mtsai 2007). Kutatdsunkbélul tiztiik ki, hogy dolgozzuk
ki a Tearscope Plus és réslampas fotédokumentéaidadznalasaval végezbet
konnymeniszkusz magassag mérési technikat és Kitekennak megbizhatdésagat.

Vizsgalatunk célja volt tovabba, hogy az altalunkasindlt és a nagy
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pontossagu optikai koherencia tomografia (OCT) tségével végzett meniszkusz
magassag mérési modszert (lbrahim és mtsai 201Qu ZzBs mtsai 2009)

o0sszehasonlitsuk.

4.4. A corneatopografias indexek és a cornealis magasabéndii aberraciok
pislogast kéveb valtozisai

A corneatopografids mérések alapjan szamolt sienifié regularitasi indexek
valamint a cornealis magasabb rénaberraciok a szemnyitast kodeh jellegzetes
valtozasi mintazatot mutatnak, amely a konnyfilm nanikus valtozasaval
magyarazhaté (Németh és mtsai 2002, Montés-Micthitgsai 2004a, Montés-Mico és
mtsai 2005, Erdélyi és mtsai 2006b, Erdélyi és me€#6c). Kutatasunk célja volt,
hogy egyazon topografids sorozatfelvédklbzamitott corneatopogréafias indexek és
cornealis magasabb rdnhdaberraciok valtozasi mintazatai kozotti 6sszef@gge
vizsgaljuk és értékeljuk, valamint hogy melyik \ga# paraméter a leginkabb

specifikus a korai kdnnyfilm valtozasok kimutatésar

4.5. A konnyfilm lipid réteg aramlasi id 6 értéke normal populacioban, és az
aramlasi idé kapcsolata egyéb konnyfilm jellemékkel
A konnyfilm legkils rétege vékony lipid réteg, amely a pislogas ségésel
terll szét a szemfelszinen. Feladata a konnyfimbiktalasa, valamint a vizes fazis
parolgasanak csokkentése, ezaltal a konny tartésatanli €s nedvesiti a szemfelszint
(Bron és mtsai 2004). A Keeler Tearscope Plus séggivel a konnyfilm lipid rétege
direkt médon vizsgalhaté (Guillon 1998) és a piaktgkdved mozgasa digitalis
réslampa segitségével detektalhatd. Kutatasunk eeli a normal populaciora jelleidz
lipid réteg aramlasi iélmeghatarozasa. Tovabba arra a kérdésre kerestilaszt, hogy
a direkt moédon mért lipid aramlasiddmutat-e kapcsolatot a cornedlis topografias
indexek és magasabb rénaberraciok pislogas utani valtozasi mintazataval.
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4.6. Hullamfront-analizatorral mért szferocilindrikus to6 réeré, valamint a

magasabb rendi aberraciok pislogast kéveé valtozasai

A konnyfilm felszakadasat kouvin a hullamfront-analizatorral mért teljes szemre
jellemzs magasabb reriidaberraciok értéke medriMontés-Micéd és mtsai 2004b, Koh
és mtsai 2002), a szaraz szem betegségben szemetegieknél pedig nagyobb mériék
magasabb reridaberraciok mérhéek, mint egészséges szemeélyeknél (Montés-Mico és
mtsai 2004c). Kutatdsunkban arra a kérdésre kérestialaszt, hogy a szemnyitast
kove® korai konnyfilm valtozasok - a konnyfilm felszakeéhoz hasonléan -
kihatdssal vannak-e a szferocilindrikusé&i® és magasabb reticiberraciok értékeére,

annak valtozasi mintazatara.

4.7. A szferocilindrikus tor 6eré €s a magasabb renil aberraciok

valtozékonysaga és a konnyfilm allapota k6zotti kagsolat

A szaraz szem betegségben szebvdxbtegek vizsgalatakor a cornealis
magasabb rerid aberraciok valtozasanak oloeli jellemai eltértek az egészséges
személyeknél tapasztaltakhoz viszonyitva (MontéséMis mtsai 2004a, Montés-Mico
és mtsai 2005). Kutatasunk soran arra a kérdésestiié a valaszt, hogy a hullamfront-
analizatorral mérhét a teljes szemre vonatkozO magasabb irealerraciok és a
szferocilindrikus tdferd valtozasi mintazata kulonbozik-e egészséges eéoskor

konnyfilm allapotd személyeknél.
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5. MODSZEREK
5.1.VIZSGALATI MODSZEREK

5.1.1. Klasszikus konnyfilm vizsgalatok

Schirmer I-préba:

Kereskedelmi forgalomban kaphaté (Schirmer-papir,r. DMann Pharma,
Bausch&Lomb, 135871, Berlin, Germany) standard niéf@5 x 30 mm) méipapir
behajlitott végét az als6 szemhéj tempordlis réalée helyeztik. A vizsgalatot
erzestelenités nélkul végeztik. Az itatospapirditesedet részének hosszat hataroztuk
meg milliméterben a behelyezéstszamitott 5 perc elteltével (Siveges 2004). A
<10mm/5perc értéket tekintettiik kdrosnak (Bertal)}99

Konnyfilm felszakadési éd(break up time — BUT):

Fluoreszcein festék hasznalataval, felszolitasgzeté pislogast kovéen, kobalt kék
fényti megvilagitas mellett mértik a precornealis kérnyfielszakadasat jebzsotét,
festékmentes foltok megjelenésének pislogastél gaétnidejét masodpercben. A <10
masodperc értéket tekintettilk kérosnak (Berta 1®8bn 2001, Németh és Pokorny
1985, Suveges 2004).

5.1.2. Nem invaziv kénnyfilm vizsgalatok

A Tearscope Plus (Keeler Instruments, Clewer Rilad, Windsor, Berkshire
SL4 4AA, UK) a szemfelszin Osszetett, nem invazixsgalatara nyujt lehéséget
(Guillon 1998, Introduction of Tearscope 1998). Aszer cé alaku, diffuz fehér fényt
kibocsatod vizsgalofefld és a kézi hasznalathoz segitséget nyujté fogebdesll (3.A
abra). A Tearscope Plus konnyen réslampahoz ceathitkatd, igy nagyobb
nagyitdsban vizsgalhaté a szemfelszin (3.B abraniézer segitségével informaciot
nyerhetink a konnyfilm lipid rétegének vastagsaga@m invaziv médon mérhetjik a
konnyfilm felszakadasi itt, valamint a szemfelszin érintés illetve festékabhazasa

nélkul vizsgalhatjuk a szemhéjszéli konnymeniszk(Sruillon 1998).
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3. bra. Tearscope Plus késziilék kézsmerként (A) és réslampahoz csatlakoztatva (B)

is hasznalhato.

A konnyfilm lipid rétegének vizsgélata:

A késziilék altal kibocsatott diffuz fehér fény néem visszavéidik a konnyfilm elll$
levedb-lipid réteg illetve a lipid-viz réteg hataran, asleve@-lipid hatarfelszinen a
visszaveddott fény fazisvaltdst szenved. A két rétdgrérkez fényhulldamok
talalkozasukkor aktualis fazisuknak megfédel ebsitik, gyengitik, esetleg kioltjak
egymast. Allandd beesési szog és adott hullamhségaifény esetén azésftés és
gyengités a két reflektald felllet kdzotti tavolghdiigg. Amennyiben a két fénysugar
altal megtett utak kulonbsége az alkalmazott fémyldmhosszanak egész szamau
tobbszorése (tekintettel a levielipid felszinen szenvedett fazisvaltdsra), akkor
maximalis gyengités, kioltas kovetkezik be, azonbana kilénbség a hullamhossz
k+1/2 szerese (k = pozitiv egész szam), akkor mabisnetsités tapasztalhatd (King-
Smith és mtsai 1999). Kifejezetten vékony réteg té&mse széles
hullamhossztartoméanyban gyengités kovetkezik béteq szirkés-feketének latszik. A
késziuléken keresztll latott interferencia kép nziatabol kovetkeztetni tudunk a
lipidréteg vastagsagara (Guillon 1998).

A miszer utmutatdja alapjan a kovetkenintazatokat kulonithetjuk el (Introduction of
Tearscope 1998):
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1. Laza racsos mintazat (1. tipugkllegzetessége, hogy alig észrevéhetlipid
réteg, tobbnyire pislogas utdn mozgéasaban lathadan is kivehét mintazat

tobbnyire szlrkés, ahol a sététebb terlletek vékionyétegre utalnak.

4. dbra. Marvany mintazatu lipid interferencia kép

2. Marvany mintaza{2. tipus):tdbbnyire egyenletes eloszlasu szirkés, marvany
rajzolatl mintazat, a lipid vastagsag 15-50 nm kiiz@. abra)

3. Hullam mintazat (3tipus): jellegzetes hullamok lathatéak, hozzélegt 50-80
nm vastag lipid réteget jeldl. (5. abra)

4. Amorf mintazat (4. tipusggyenletes vilagos mintazat (80-90nm)

5. Normalis szineg5. tipus): altalaban barna és kék arnyalatl szmmtazat, a
barna jel6li a vékonyabb (90-140 nm) lipid rétegekek a vastagabbat (180nm)
(6. abra)

6. Koros szines mintaza& barna és kék szinterilet kevesebb és megjelennek a
z6ld valamint piros szintertiiletek, ez utébbi kétmar 180-200 nm feletti lipid

vastagsagra utal
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5. abra. Hullam mintazatu lipid interferencia kép

6. abra. Normal szines, tulnyomoéan barnas-kék saiatatokat mutato lipid
interferencia kép, kis kiterjed@sastagabb (piros-zo6ld) lipid réteget jekerulettel.

Vizsgalataink soran a Tearscope Plus készulék#@lisgréslampahoz (Topcon SL-D7
+ DC-1, Topcon Corp., Tokyo, Japan) csatlakoztattukészilékkel latott képet 40x
nagyitasi beallitds mellett 2048x1536 felbontasbagritettik, és jpg formatumban
taroltuk. A képrogzitéskor a Tearscope Plus sagibvilagitasan kivil tovabbi
megvilagitas, vakut nem alkalmaztunk. A képekenlagis képmanipulaci6 nem
tortént.
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Lipid aramlasi id:

A Tearscope Plus készlléken keresztil lathatéva Vigid interferencia mintazat
segitségével kovetheta lipid réteg mozgasa (1-2. vided), a konnyfilnmyaetlenné
valasa, illetve felszakadasai is (3. vided). Adipéteg mozgasat digitalis fotoréslampa
segitségével 15 kép/masodperc gyakorisagu, 3202dOntasu, felszolitasra végzett
komplett pislogast kovéen készitett, hozzavdeég 10 masodperc hosszu
videofelvételeken rogzitettiik. Minden résztéelipid rétegének mozgasarol harom
kilonbod pislogast koveien készitettiink ismételt videofelvételeket. A fideket
harom fliggetlen vizsgalé elemezte és meghataroztpisgastol a lipid réteg
aramlasanak befejédéséig eltelt idt (lipid aramlasi id). Az elemzésnél kizartuk
azokat a felvételeket, amelyek soran barmely efeénigkelése alapjan a lipid mozgas
megallasa ékt az attekintett terileten konnyfilm-felszakastwidétektalhato, kifejezett
szemmozgasok akadalyoztak az elemzést, vagy arépd nem volt j6l vizualizalhato,
illetve a megdizo6 felvételhez képest kevesebb, mint 1 perc telAsiennyiben méar a

felvétel régzitésekor a problémak barmelyikét d8#eismételt felvételt készitettlink.

Nem invaziv konnyfilm felszakadasi {iNIBUT):

A Tearscope Plus készulékécalaku vizsgalofejébe helyezett racs mintazatuafoli
alkalmazasakor a fekete-fehér mintazat a szemfaszitikrosddik. A regularis
mintazat eltorzulasa jelzi a konnyfilm szabalytalarvalasat, felszakadasat (7. abra),
amelynek szemnyitastol szamitott kialakulasi idejanthet a nem invaziv kénnyfilm
felszakadasi iéhek (Guillon 1998).
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7. &bra. A szemfelszinen tukfi racs mintazat (A), amely a konnyfilm

felszakadaséaval szabalytalanna valik (B).

Als6 kénnymeniszkusz magassag (LTMH ) mérés Tearsdasszal :

A Tearscope Plus segitségével a szemhéjszél meitnyk meniszkusz festék
alkalmazésa nélkul valik lathatova. A meniszkudzéfesavként abrazolodik, melynek
kozépvonalaban fekete csik lathaté (8. abra), @&rfefdv magassaganak mérésével
meghatarozhat6 a kdnnymeniszkusz magassaga (Uehiadsai 2007). A kapott kép a
Tearscope Plus vizsgalé fejének a konkav tukorkeselkedd meniszkusz felszinén
tukroz6d6 képe. Vizsgalataink soran a digitalis résldmpatsatlakoztatott készulékkel
40x nagyitasi bedllitds mellett készitettink 20436l felbontasu fotokat a
konnymeniszkuszrol, melyeket jpg formatumban takolt A képrogzitéskor a
Tearscope Plus sajat beélsvildgitasan kivial tovabbi megvilagitas, vakut nem
alkalmaztunk. A képeken utdlagos képmanipulacio timent.

A meniszkusz magassagat Windows Photo Editor szioftegitségével harom fliggetlen
vizsgalo mérte le pixelben. Ismert mérefekete-fenér savmintarél - a konny
meniszkusz fényképezésénél alkalmazott feltételedlleth - készitett felvételek
segitségével megallapitottuk egy pixel magassagély 0,00315 mm-nek adodott.
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8. dbra. A szemhéjszél menti kbnnymeniszkusz TepesPlus segitségével
vizsgalva fehér savként abrazolodik, melynek kon@plaban fekete csik lathato.

Als6é kdnnymeniszkusz magassag (LTMH) mérés RT\QuddBu optikai koherencia
tomograffal (OCT):

Az optikai koherencia tomografia az alacsony koheidgu interferometria fizikai elvét
hasznalja (Németh és mtsai 2009). Az éidgegmentum nem invaziv vizsgalatara
alkalmas készilékekkel nagy felbontasu keresztregtskép készithét a
meniszkuszrol, szaruhartyardl, az ebllssarnokrdl, a csarnokzugrol, az iéisrés az
egyes képletek biometriai adatai nagy pontossaggghatarozhatéak (Filkorn és Nagy
2010, Ibrahim és mtsai 2010, Németh és mtsai 2&8%u és mtsai 2009).
Kutatasunkhoz RTVue-100 Fourier domain OCT (Optoln®, Fremont, California)
készuléket hasznaltul miiszerrel révid fokuszu ,corneal adaptor” hasznatadlett,
vertikalis 2 mm nagysagl metszési vonal alkalmamisaaz als6 szemhéj
kozépvonalaban keresztmetszeti képet készitettimkalsd konnymeniszkuszrol (9.
abra). A betegek egyenesoémd tekintés mellett, felszolitdsra komplett pisktga
végeztek, melyet kovéen 2-3 masodperccel készitettiink felvételt (JohésoMurphy
2006). A keresztmetszeti képen a vizsgalé altadléj meniszkusz-als6 szemhéj és
meniszkusz-cornea talalkozasi pontok alapjan, attékbe épitett szoftver segitségével

meghataroztuk a meniszkusz magassagat.
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9. abra. RTVue-100 OCT készulékkel készitett kemastszeti kép az alsé

kénnymeniszkuszrél (M).

5.1.3. Hullamfront-analizis

Kutatdsunk soran WASCA Asclepion Zeiss (Wavefranalyzer, SW 1.41.6.;
Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Germany), Hartman-Shigeist hulldmfront-analizator

készlléket alkalmaztunk (10. abra).

T~

Yoy

10. abra. A WASCA Asclepion Zeiss hullamfront-amnator
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A hullamfront-analizator monokromatikus, alacsonyemgidju infravordos lézer
sikhullamot vetit a vizsgalt szembe, majd detektdh személ emittalodo,
torokdzegeinek hibai miatt torzult sikhullamot, és eggularis referencia-sikhullamhoz
viszonyitott eltéréseit vizsgalja (Nagy és mtsad20 A szembl kiléps sikhullam a
hullamfront készulék szenzoraban elhelye#késhcserendszeren keresztil pontokbdl
allo mintazatként leképédik. A mintazat tartalmazza a béesikhullam fazis- és
intenzitas-kulénbségedb szarmazo informaciokat, melyet hullamfront képkgenit
meg a készilék (Nagy és mtsai 2002). A hullamfkaémt mutatja a vizsgalt teljes szem
aberracidit, melyeket a Zernicke-féle polinomokitszpével jellemezhetink (11. abra).
A hullamfront mérés segitségével vizsgalhatjuk lazssnyabb rerid szferocilindrikus
aberraciokon tul a magasabb réraberraciokat, melyek a szem finomabb fénytoresi
hibait mutatjak. Az egyes magasabb rferaberraciok nem egyenranguak a latés
minésége szempontjabol (Applegate és mtsai 2002). &riges (Zo) és coma (Z,
Z3) jellegi aberraciék a mértékiket és jelésdgiket tekintve kiemelkednek a
magasabb reridaberraciok kozul (Salmon és Van de Pol 2006, Wes¢loch 2003)
(12. abra). A konnyfilm-dinamika hatasai jellegzete a coma-jelldg aberraciok
valtozasaiban mutatkoznak meg (Montés-Micé és n6@da, Montés-Micd és mtsai
2005). Az aberraciok egyes csoportjait matematkaih polinomok koefficienseib
szamolt ugynevezett RMS (kdzépértekek négyzettesegnégyzetgyoke) eértékkel
jellemezhetjik (Nagy €s mtsai 2002).
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11. abraZernike polinomok nyolcadik rendig abrdzolva (Snkatés mtsai 2002).

12. &bra. A szférikus aberracio,{Z(A, B) és a vertikalis coma §Z) (C, D) két- és

haromdimenziés képe.
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Kutatasunkban az aldbbi RMS értékeket vizsgaltuk:

HOA (higher order aberration) RMS (root mean sqakarmadiktél a hatodik rendbe
tartoz6 magasabb refn@dberracios koefficiensekbszamolt RMS érték.

Coma RMSZ3!, 75, Zs', Zs* koefficiensekil szamolt RMS (Salmon és Van de Pol
2006).

Szférikus RMSZ¢® és a Z° koefficienstbl szamolt RMS (Salmon és Van de Pol 2006).
A kutatasunkhoz hasznalt készulék specidlis, etpgieépitett szoftvere segitségével
alkalmassa valt nagy sebesseg-7 felvétel/masodperc gyakorisagu hullamfronp ké
rogzitésére (Németh és mtsai 2004). A készllék wmelnképes ra, hogy egységes
id6kozonként készitsen felvételeket, azonban valaniekéy régzitésének pontos
idépontjat szazadmasodperc pontossaggal oneg. Vizsgalatunk soran, elsttétitett
szobaban, a résztv@v jobb személ 150 hullamfront meérést tartalmazo
sorozatfelvételt készitettink. A résztékv a felvételek inditasakor felszolitasra
komplett pislogast végeztek, a mérés tovabbi résrébra kértiik ismételt pislogast mar
ne végezzenek. Amennyiben a felvételen nem volekl&ss, vagy csupan részleges
volt az el$ pislogas, illetve, ha a résztvmél a felvétel soran tovabbi akaratlan
pislogéast, fej- vagy szemmozgast tapasztaltunkoraldmételt felvételt készitettink. A
felvételek el8, a felszolitdsra végzett komplett pislogastdl drdinl5 masodpercét
értékeltik. A készllék szoftvere segitségével hiatahdig meghataroztuk a magasabb
rendi aberracidkat 4 mm-es pupilla atré. Az aberraciok koefficienseit felhasznalva

meghataroztuk a HOA, Coma és Szférikus RMS értekeét.

5.1.4. Corneatopografia

Corneatopografias vizsgalat alatt a szaruhartysbetéjének és gorbuleti
sugaranak a szaruhartya egész teriletén tonmghatarozasat, térképskabrazolasat
értjuk (Berta és mtsai 1994). Kutatasunkhoz a Btadlven nikodé TMS-1 tipusu
(TMS-1; Computed Anatomiyic., New York, NY) corneatopografot hasznaltuk.@3
abra). A TMS-1 készllék vizsgaldfejeben 25 kondkasr gyiri alakban, 128
merididnban elrendéd6 zold fényforrasok helyezkedik el, melyek képe asyalt
szaruhartya felszinén tukrdik (13.B abra). A készllék ezt a tukéd mintazatot

rogziti és a 6400 vizsgalati pont helyzetének agiiésa alapjan a tukrédé kép
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torzulasat meghatarozza, valamint a vizsgald részérképszdien abrazolja a
szaruhartya gorbuletét ésdérejét (TMS-1 Technical training 1994).

s TOPOGRAPHIC |
MODELING |
o o

13. abra. TMS-1 corneatopograf (A). A corneatopbgizsgalofejében elhelyezkéd
gyiri alaku fényforrasok szaruhartyan tukidé képe (B).
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A szemfelszin egyenletességének, szabalyossagétiaknzésére két, a topografias
toréerotérkép alapjan szamolt jélgzamot alkalmaztunk.

SRI (surface regularity index)a centralis szaruhartya felszin egyenletességét
jellemzi. Az SRI értékének meghatarozasanal a kékszia bel§ 10 gyirii terlletén,
mind a 256 hemimerididnban) egy adott mérési pontbs a szomszédos (kb
illetve kulsibb gyirin elhelyezked) pontokban meghatarozott ¢é@r6 értékek atlaga
kozotti kulonbséget méri, a tierd lokalis ingadozasat elemzi (Wilson és Klyce 1991a,
Wilson és Klyce 1991b).

SAl (surface asymmetry inde@):teljes vizsgalt felszin aszimmetrigjat irja lez A
egyes glirik egymassal atellenes pontjaiban méréadr értékek kozotti kiulonbségek
sulyozott atlagabdl szamolja a készulek (WilsonKégce 1991a, Wilson és Klyce
1991b).

Nagy sebességideotopografia:

A szemfelszin pislogast kdvevaltozasaink elemzéséhez a Semmelweis Egyetem és a
Szamitastechnikai és Automatizalasi Kutatd Int¢3ATAKI) egyuttmikodése révén
tovabbfejlesztett TMS-1 készliléket hasznaltuk, gnaétalmassa valt nagy sebesgég
1-10 felvétel/masodperc gyakorisdgu topografids kigreitésére (Németh és mtsai
2002). A tovabbfejlesztett készilék TMS-1 corneatypfbdl és egy hozza specialisan
csatlakoztatott kiegésditszamitogéptl all, melynek egyéni fejlesztésprogramja
alkalmas a corneatopograf altal latott kép adotikgyisaggal tortéh rogzitésére. A
rogzitést koveéten az adatokat a corneatopograf adatbazisaba wiaspéastuk, és a
sorozatfelvételeket az eredeti szamolasi algoribkuskalmazasaval, de egy szintén
egyedi fejlesztds program segitségével elemeztik. A specialis régzibftver nem
képes a szemmozgasok kovetésére, igy a vizsgalan so résztvelk tekintetének
folyamatos fixalaséat igényli, és az esetleges finipraciés hibdk az elemzés soran
manudlisan korrigalhatéak. A felvételek elemzésgrsa készilék meghatarozta az
egyes mérésekb kalkulalt szaruhartya téerétérképét, valamint a felszinre jelletnz
topografias indexeket. A készilék a topogréafias asEamokat csupan a képedny

jeleniti meg, amelynek tovabbi manudlis rogzité&skseges.
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A topogréfids felvételek tovabbi, utdlagos elemeésé@ cornealis magasabb rénd
aberraciok meghatarozasara a kereskedelmi forgaonkaphaté VOL-CT szoftvert
(VOL-CT version 6.89, Sarver and Associates Inerb©ndale, IL, USA) alkalmaztuk.
Vizsgalatunk soran 3 felvétel/masodperc gyakorissgzatfelvételeket készitettlink,
melyek inditasat kovéen a részvaik felszolitasra végzett komplett pislogast végeztek
és ezt koveéien folyamatos fixalas mellett hozzé¥eg 15-20 mésodperces felvételt
készitettink a résztvék jobb szeméil. Minden sorozat esetén az d@lselvételt
kizartuk az elemzégb az esetlegesen még részleges szemnyitasbol, lausbul
szemnyitast kovétkorai, a fixaciot megéko finom szemmozgasaibdl szarmazd mérési
bizonytalansag miatt. A rogzitett felvételek pisletpl szamitott 10 masodpercét
elemeztik. A rogzitett sorozatok kozul az eleméEskizartuk azokat, melyek
feldolgozasakor azt tapasztaltuk, hogy a kezdetiogas nem volt egyértelran
detektalhatd, a felvétel soran a résztvekaratlanul pislogott, a régzitett topografias
kép barmely atméje kevesebb volt, mint 4mm, vagy kifejezetten iuidgis
gyiariamintazat alakult ki a konnyfilm felszakadasa m{ag. abra).

A TMS-1 corneatopograf sajat szoftverének segitegigmeghataroztuk az
egyes felvételekhez tartoz6 SRI és SAl értékeket. feddolgozott topografias
felvételeket VOL-CT szoftver segitségével ismételedemeztik, és meghataroztuk a
4mm-es atmére vonatkoztatott cornedlis magasabb tendberraciokat, majd
kiszamoltuk a HOA RMS, a Coma RMS és a SzférikusSRéitekét minden felvétel

esetén.
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14. abra. A kénnyfilm szabalytalanna valasa midjtg topogréfias felvételen a

tukr6z6d6 gytrik felismerése pontatlan lehet (B).

5.1.5. Komplement aktivacio vizsgalata kénnyben

Az allergias gyulladas a komplement rendszer aktéjaval jar (Bonini és mtsai
1989, Mezei és mtsai 2001). A gyulladasos folyakaaitivithsanak jellemzése
érdekében C3a aktivalt komplement mennyiségénekséérégeztink. Uveg kapillaris
segitségével a kitlsszemzugbdl — a bulbust leiség szerint nem érintve — nem
reflexes konnymintat dgytottink. A kdnnymintdban a C3a-desArg komplement
aktivaciot kereskedelmi forgalomban kaphaté ELISA (Quidel®, San Diego, US)
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segitségével hataroztuk meg. A C3a mennyiségéneaksgtgez olyan monoklondlis
antitesteket alkalmaztunk, melyek a C3a neo-epittqy koddtek.

5.2. ETIKAI ENGEDELY

Vizsgalatainkat a Helsinki Deklaracio elveinekdrtdsa mellett, a Semmelweis
Egyetem Kutatasetikai Bizottsaga altal engedélydadntasi terv alapjan végeztik. A
résztvewvk a részletes tajeékoztatast é€s irasos beleégygiatkozat alairasat kowegn
vettek részt kutatasainkban.

5.3.VIZSGALATI PROTOKOLLOK

5.3.1. Konnyfilm jellemz 6k és szaraz szem panaszok szezondlis allergias
kotéhartya-gyulladasban szenved betegeknél pollen szezonon Kivdli

idoszakban.

5.3.1.1.Vizsgalt betegcsoport

Vizsgalatunkba 41 (18 szezonalis allergiagkéttya-gyulladasban szenveés
24 nem allergias) személyt vontunk be. Az allerdi@segek esetén a bevalogatasi
kritériumok a kovetkedk voltak: a legalabb két parlagkzezonon keresztil tapasztalt
allergias szemgyulladds, a Prickrteszttel igazolt parlagf allergénnel szembeni
hiperszenzitivitas, a szezonon kivulbgtakban tapasztalt panaszmentesség. Kizarasi
kriteriumok a teljes vizsgalt betegcsoportban: @sro egyuttrikods képesség, a
dohanyzas, az anamnézisben szérepémészeti tét, a szemfelszin allapotat tartésan
érintd megbetegedés, aktiv szemészeti betegség illetveeldse rendszeres
kontaktlencse viselés. A résztwhv kozil 36 személy felelt meg a vizsgalati
kritériumoknak. 13 allergias beteget (& é&s 8 férfi, atlag életkor: 24,0 £ 8,02 év) és 23
(16 v és 7 férfi, atlag életkor: 28,04 + 2,31 év) nork@htroll személyt vizsgaltunk.

5.3.1.2.A vizsgalat menete
A résztvevket, két egymast kovét évben, novembeit majusig terjed
id6szakban vizsgéltuk. Valamennyi résztéekikérdeztiink az aktualisan tapasztalt

szempanaszaikrél (viszketés, idegentest érzds eerps, konnyezés, szem szarazség,
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szemhéjduzzanat, szem vorosség). Az egyes panggakirisagat 0-4 —ig tarté skalan
(1=soha, 2=2-3-szor hetente, 3= szinte minden 4wfolyamatosan), a panasds¢gét
1-10-ig (1= nagyon enyhe, 10 kifejezetten sulyasiotskalan jellemeztéek. Valamennyi
résztvew jobb szemét vizsgaltuk. Tearscope Plus® segitetdekulonbosd pislogast
koveben digitalis réslampa fotot készitettiink a résakekdonnyfilm lipid mintazatardl
és alsé konnymeniszkuszarél. A konnyfilm lipid gdeek mintazatdt és a LTMH
ertékét az 5.1.2. pontban leirtak alapjan harongdtign vizsgald értékelte. A vizsgalt

szemeélyeknél egymast koven haromszor ismételt NIBUT mérést végeztink.

5.3.1.3.Statisztikai elemzés

Az egyes panaszokat jellethpontszamot a sulyossagot €s a gyakorisagat jelz
pontérték szorzataként szamoltuk, majd panaszotepékének dsszegével jellemeztik
az egyes betegeket. A lipid mintdzat valamint a iemnsz magassag esetén
felvételenként meghataroztuk a vizsgalok értékekdisénmedianjat valamint atlagat, a
szemeélyenként készitett ot felvétel eredmédiépedig szintén a median illetve az
atlag kiszamitasaval meghataroztuk az egyes szekréljellems értéket. Valamennyi
résztvewnél a haromszor ismételt NIBUT mérés atlagaval sathmk. Az allergias és a
kontroll csoport panaszainak 6sszpontszamat, agaglLTMH és az atlagos NIBUT
értéket Mann-Whitney-proba segitségével hasonlikafissze. A két vizsgalati csoport
lipid mintdzatanak 6sszehasonlitasat khi-négyzébdral végeztik el. A lipid mintazat,
az LTMH és a NIBUT értékek kozotti kapcsolatot Spean-féle illetve Kendall tau-b

rangkorrelacids proba segitségével vizsgaltuk.
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5.3.2. A koénnyben mért komplement aktivacio mértéke szezwmlis
allergias  kotéhartya-gyulladasban szenved betegeknél pollen

szezonon kivili idiszakban és kapcsolata a konnyfilm paraméterekkel

5.3.2.1.Vizsgalt betegcsoport
A betegcsoport megegyezik az 5.3.1.1. pontbanvizisgalatéval.

5.3.2.2.A vizsgalat menete
Valamennyi résztvéy esetén Uvegkapillaris segitségével nem reflexes
konnymintat gyjtottink, melyben az 5.1.5. pontban leirt modszepgitségeével
meghataroztuk az aktivalt C3a komplement mennyiségggy kontroll személy esetén

nem sikerilt elegergdmennyiséf konnymintat gyjteni.

5.3.2.3.Statisztikai elemzés
Az allergias és a kontroll csoportban mért C3atszi Mann-Whitney-proba
segitségével hasonlitottuk 6ssze. A C3a és a Vizkganyfilm paraméterek (lipid
mintazat, LTMH, NIBUT) kozotti kapcsolatot Spearrvighe illetve Kendall tau-b
rangkorrelacids proba segitségével vizsgaltuk.

5.3.3. A kénnymeniszkusz magassag megitélésének megbizisgiga

5.3.3.1.Vizsgaltban részvé
A kutatas el§ részében vizsgalt betegcsoport megegyezik az.b.Jpbntban
leirt vizsgalatéval. A kutatas masodik részébe 8L, 6 férfi, atlag életkor 36,6 = 7,7
év) személy vett részt. A vizsgalati csoport régzdeatfedést mutatott az @izsgalati
részben szereplpopulacioval. Tekintettel a vizsgalat technikdigigi célkitizésére a
j6 kooperacion kivil tovabbi bevalogatasi illetviedcasi kritériumot nem allitottunk
fel.

5.3.3.2.A vizsgalat menete
Az eld vizsgalati részben a résztwdwmel Tearscope Plus segitségével - 5
kulonbo® pislogast kdveien - az alsé meniszkuszrol készitett digitalisamdga fotodt 3

fuggetlen vizsgélo elemezte. A felvételeket a pjdki koveien 2-3 masodperccel
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készitettlk, tekintettel a meniszkusz magassag reaemt koved valtozékonysagara
(Johnson és Murphy 2006). A vizsgaldk a képek etensoran Windows Photo Editor
program segitségével 100%-0s nagyitas mellett, davetiteg 6h-nal meghataroztak a
fehér savkéent megjelérkdonnymeniszkusz magassagat. Par honap eltelt@yel-eaz
elemzési feltételeket pontositd - megbeszélést tkémea harom vizsgald ismételten
értékelte a felvételeket. Ezulttal 25% nagyitas etielegy 250 pixel szélesdég
négyszoget helyeztek el a szoftver segitségévelprlpilla és az iris mintazat alapjan
megitélt 6h-as pozicioban, ezt kddet 100%-0s nagyitds mellett a négyszog
k6zépvonalaban, annak magassagat Ugy valtoztattddy az megfeleljen az adott
helyen lathato fehér sdv magassaganak. Amennyitfehéa siv szélei elmosddottan
abrazolodtak, az atmeneti zona kozepén kellettr@snpontokat pozicionalni.

A vizsgalat masodik részében 14 részvals0d kdnnymeniszkuszarol Tearscope
Plus haromszor ismételt, és RTVue-100 OCT készid&lgitségével egy-egy
keresztmetszeti képet készitettiink, melyeken ugyamavizsgald meghatarozta a

meniszkusz magassagat.

5.3.3.3.Statisztikai elemzés

A vizsgélat el felében mind a megbeszéléstelmind utana Friedman-préba
segitségével dsszehasonlitottuk a harom vizsgééd @ért eredményeket, valamint
Spearman-féle rangkorrelacios proba alkalmazasavaledmények kozotti korrelaciot
vizsgaltuk. A mérési eredményeitbmeghataroztuk a pislogasok kozotti kulonbsiggb
illetve a vizsgalok kozotti kulonbségbszamolt variaciés egyitthatét (COV= (sd/
atlag)*100). A vizsgalok eredményeit felvételenkétiagolva személyenként 5 adatot
nyertiink, amelyek az egyes pislogashoz tartoz6 smknsz magassagot jellemzik az
adott személy esetén. A kapott 5 adat atlagat@asat felhasznalva hataroztuk meg a
pislogasok kdzotti COV értékét. Az egy adott szemét tartozo felvételekt egy adott
vizsgald altal mért értékeket atlagolva személyahBéadatot nyeriink, melyek a harom
vizsgalé harom kulénb@z vélemeényét tikrozik, eldb hataroztuk meg a vizsgalok
kozotti COV eértéket. A megbeszélésgteles utan a pislogasokra, illetve a vizsgalokra
jellemzs COV értékeket hasonlitottuk o©ssze Wilcoxon éjaeles rangpréba

alkalmazasaval.
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A masodik vizsgélati részben az RTVue-100 OCT édearscope Plus
segitségével kapott eredmények kozotti osszefiggpstarman-féle rangkorrelacios
proébaval és Wilcoxon éjeles rangprébaval elemeztiik. A Tearscope Plussiat
meniszkusz magassag OCT maodszerhez viszonyitaitdsénak megitéléséhez Blant-

Altman plot analizist alkalmaztunk.

5.3.4. A corneatopografias indexek €s a cornealis magasabbendii

aberraciok pislogast kéveb valtozasai

5.3.4.1.Vizsgaltban részvék
A vizsgalati csoport megegyezett az 5.3.1.1. pmmtlbemutatott vizsgalat
kontroll csoportjaval. A 23 részvévkozul egy esetében a sorozatfelvételek soran
jelentke® heves pislogas miatt, tobb prébalkozas utan skenigt értékelhet felvételt

készitenink.

5.3.4.2.A vizsgalat menete
A résztvevkrél az 5.1.4. fejezetben ismertetett modszerrel rséggzatfelvételt
készitettink, néhany perces szinetek meghagyadattm@&l TMS-1 sajat beépitett
szoftverével valamint VOL-CT szoftver segitségévétivéetelek alapjan meghataroztuk
a SRI, SAIl indexek valamint a HOA RMS, Coma RMSS=érikus RMS értékek

pislogést kovet valtozasait.

5.3.4.3.Statisztikai elemzés
A vizsgalt paraméterek pislogast kdvevaltozasait leird gorbék €s10
méasodpercét elemeztik, és a gorbékre negyetirgradinomidlis trendvonalakat
illesztettiink a polinomidlis regresszidé modszerévelpolinomialis trendek lefutasa
alapjan harom tipusut kialonbézettink meg. Azokatadeket, amelyek a szemnyitast
kovetben csokkenést mutattak és korai szignifikans (BEgall0 %-o0s csokkenés)
minimum értéket vettek fel 1-es tipusu trendeknekeatiik (15.A abra). A kezdeti
novekedést jelz és korai szignifikdns (legalabb 10 %-os ndveked@akimumot
mutato trendeket 2-es tipusba soroltuk (15.B abkajovabbi lefutasi tipusokat 0-as
tipusként jellemeztik. A tipusok elkilonitésénekp@ a korabbi kézleményekben

Kimutatott — az 1-es tipusu trendhez hasonlitologést kovet véaltozasi mintazat
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felkeresése volt (Németh és mtsai 2002, Montés-MEdntsai 2004a). Az 1-es tipusu
trendek esetén meghataroztuk a korai minimum beakézésének idejét és annak
ertéket. A vizsgalatban résztvdwol készult ismételt felvételek tipusa alapjan
meghataroztuk az egyes személyekre jeltertrendtipust. Amennyiben valamelyik
résztvevwnél az egyes éforduld trendtipusok az ismétlések soran azonokagisaggal
jelentkeztek, ezen résztuiket egy negyedik, jellendz trenddel nem rendelkéz
csoportba soroltuk.

Meghataroztuk az egyes topografias indexek valanmmragasabb rerid
aberraciok esetén az egyes jelléniendtipusok gyakorisagat. Kiszamoltuk az 1-es
tipust trendek minimum értékét és minimum eléréséberikséges & atlagat
paraméterenként. Spearman féle illetve Kendall btauangkorrelacios proba
alkalmazasaval vizsgaltuk az egyes paramétereléresat 1-es tipusu trendekhez
tartoz6 minimum idk kozotti kapcsolatot, valamint a minimuméid és az 5.3.1.
pontban bemutatott vizsgélat soran meghataroza@®&tUN| LTMH és lipid mintazatok

kozotti 6sszefliggest.

A 0,8
0,7t
0,6}

i

0,4

SRI

0,31

0,21

0,1

0,0 : : : : : : : : : o SRI
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10... SRIpolinomialis

a7



DOI:10.14753/SE.2012.1651 MODSZEREK

0,7

A T

0,5

SRI

0,4t

0,3

0,2}

0,1t

0,0 : : : : : : : : : o SRI
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10..gR|polinomialis

1d5 (s)

15. 4bra. A szemnyitast koven csokkenést mutatd és korai szignifikans (ledmlEd
%-0s csokkenés) minimum értéket élérendeket 1-es tipus trendnek neveztik (A). A
kezdeti névekedést és korai szignifikans (legal&abb%-os ndvekedés) maximumot

mutaté trendeket 2-es tipusba soroltuk (B).

5.3.5. A konnyfilm lipid réteg aramlasi id 6 ertéke normal populacidban, és

az aramlasi ids kapcsolata egyéb konnyfilm jellemékkel

5.3.5.1.Vizsgaltban részvé
A vizsgalati csoport megegyezett az 5.3.1.1. pontbamutatott vizsgalat kontroll

csoportjaval.

5.3.5.2.A vizsgalat menete
A résztvewknél az 5.1.2. pontban ismertetett modszer segitstgelvételt
készitettink a konnyfilm lipid rétegének pislog&sivet® mozgasarél. Valamennyi

résztvewvnél harom felvételt készitettiink, melyeket haromggtlen vizsgald értékelt,
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akik meghatéroztak a pislogas és a lathato lipidgas megsmése kozott eltelt i,
melyet a tovabbiakban lipid aramlasbiek nevezink.

5.3.5.3.Statisztikai elemzeés

Meghataroztuk a vizsgalt csoportra jellématlagos lipid aramlasi .
Wilcoxon ebjeles rangpréba valamint Mann-Whitney-proba segésél vizsgaltuk a
harom vizsgalo altal maghatarozott lipid aramldsi kozotti kilonbséget. A vizsgalok
eredményei  kozotti  korrelacid mertékét Spearmam-félangkorrelaciés proba
segitségével hataroztuk meg. Szintén Spearman-filagkorrelaciés préba
alkalmazasaval vizsgaltuk a lipid aramladi &k az 5.3.4. pontban ismertetett vizsgélat
soran meért, topogréafias indexekre valamint corgseatiagasabb refidaberraciokra
jellemzs, az 1-es tipusu valtozasai mintazatoknal meghadéroninimum idk kdzotti
kapcsolatot. A lipid mintazat, a LTMH és a NIBUTiékek valamint a lipid aramlasi
id6 kozotti 6sszefuggést Kendall tau-b, illetve Speariféle rangkorrelacios probakkal

vizsgaltuk.

5.3.6. Hullamfront-analizatorral mért szferocilindrikus td réeré valamint a

magasabb rendi aberraciok pislogast kbveé valtozasai.

5.3.6.1.Vizsgalatban részuiv
Kutatasunk soran 42 egészséges résatvedlogattunk be. Kizarasi kritérium
volt: a szemészeti sérllés illetveiitdt, az akut allergias kétartya-gyulladas, a
keratoconus, a szlrkehalyog, a diabetes mellitusagg kontaktlencse viselés a
vizsgalatot megéké harom napban. 38 résztwe(20 s, 18 férfi, atlag életkor 25,1 +

2,6 ev) esetén sikerllt értékelthdullamfront felvételsorozatot készitenlnk.

5.3.6.2.A vizsgalat menete
A résztvevkrol az 5.1.3. pontban leirt médszer segitségévekabdtmullamfront
meérést készitettiink. A Wasca Asclepion Zeiss hdtidmi-analizator altal 4 mm-es
pupilla atméénél mért magasabb refndiberraciok felhasznaldsaval meghataroztuk a
HOA, Coma és Szférikus RMS értékeket.
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5.3.6.3.Statisztika

A valtozasok értékeléséhezstdr egy csoport szintadatelemzést végeztink.
A mert szferocilindrikus refrakciok, a HOA, Coma &gzférikus RMS értékek
valtozasanak értékelése soran a felszolitdsra ttégaslogastol szamitott 15
méasodperces é&dartamban mért értékekb harom masodperces dslzakokra
vonatkoztatva meghataroztuk a meért értekek atlagdgmint az adott itbzakban a
meért eredmeények értéktartomanyanak szélességéit Aazrom masodpercessgzakra
szamolt atlagokat és az ertéktartomanyok szélessggprobaval hasonlitottuk 6ssze.

A szferocilindrikus refrakciok, a HOA, Coma és Sias RMS értékek
valtozasait egyénenként is értékeltik. A valtozgdibékre polinomidlis regresszio
segitségével 6tod retadpolinomialis trendvonalakat illesztettiink, melyekérték-
trendeknek neveztink. A valés mért eredmények éraxdtl vald eltérését az &
fuggvényében szintén abrazoltuk, melyre ismét gitli polinomidlis trendvonalat
illesztettiink (16. &bra). Az érték-trefilvald eltérésre illesztett polinomialis trendeket
szoras-trendeknek neveztink. Az érték- és szoeasliéket lefutasuk alapjan
csoportokba soroltuk. A kezdeti, szignifikans (légpe 10 %-0sS) minimum vagy
maximum értékeket felvév trendeket regularis trendeknek neveztik. A kezdeti
szignifikans minimumot mutatd reguléris trendeke¢sltipus trendeknek, a kezdeti
szignifikdns maximumot mutat6 regularis trendekeds2tipusu trendeknek neveztik.
Az egyéb lefutast mutato éerték- illetve szorasdeket irregularis trendeknek neveztuk.
A regularis trendek kozott az 1-es illetve 2-esusip trendek megoszlasi aranyat

binomialis teszttel vizsgaltuk valamennyi meért paéter esetén.
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16. abra. A vizsgélt paraméterek szemnyitast kbwetitozasait leiré gorbére (kék
pontozott vonal) 6tod reffidpolinomidlis trendvonalat illesztettiink (kék szatygt
vonal), melyet érték-trendnek neveztink. Az erededirt eredmények érték-treftlt
valo eltérését (a, b, c, d) adifliggvényében abrazoltuk (a’, b’, ¢’, d’, piros porott
vonal), melyre ismételten 6tod ran@olinomialis trendet illesztettiik (piros szaggatot

vonal), melyet széras-trendnek neveztink.

5.3.7. A szferocilindrikus tbéréeré é€s a magasabb rendl aberraciok

valtozékonysaga és a konnyfilm &llapota kézotti kagsolat

5.3.7.1.Vizsgaltban részvék
A vizsgalati csoport megegyezik az 5.3.6.1. pontoaerepd vizsgalati csoporttal.

5.3.7.2.A vizsgalat menete
Az 5.1.3. pontban ismertetett modszer segitsegeévedsztvetk esetén nagy
gyakorisagu sorozat hullamfront mérést végeztialkg25.3.6.3. pontban leirt elemzési
modszer segitségével megvizsgaltuk a szferocikndrirefrakcié, valamint a HOA,
Coma és Szférikus RMS értékek szemnyitast kbvedltozdsanak mintazatat.
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Valamennyi résztveinél fluoreszcein festés segitségével meghatarcztké&nnyfilm
felszakadasi iét (BUT), valamint Schirmer-probat végeztink.

5.3.7.3.Statisztika
A résztvevket a BUT mérés és a Schirmer-préba eredményejaalafbros,
illetve normal konnyfilm statuszd csoportba sorolttA kéros konnyfilm statusz
kritériuma volt a 10 masodperc alatti BUT vagy 10#rperc érték alatti Schirmer-
préba eredmény. A két csoportban az 5.3.6.3. panibaertetett elemzési modszer
segitségével meghataroztuk az 1-es, valamint a tipasiu mintazatok gyakorisagat
valamennyi vizsgalt paraméter esetén. A gyakorisdgszlasokat a koros és normal
konnyfilm statusza csoport kozott Fisher-féle egzpiobaval elemeztik. A normal
konnyfilm statuszu csoportban meghataroztuk az fipesi érték- és szoras-trendek

esetén a pislogastol a kezdeti szignifikAns mininéuték eléréséhez szikséget.id

A kutatasaink soran veégzett statisztikai elemzésel8tatistica 7.1, valamint SPSS 15.0
statisztikai szoftvereket hasznaltunk, a 0,05-nékeldd p-értéket tekintettik
szignifikansnak, és tobbszorts 6sszehasonlitaéreaetzignifikancia szint korrekciojat
alkalmaztuk.
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6. EREDMENYEK

6.1. Konnyfilm jellemz 6k és szaraz szem panaszok szezonalis allergias
kotéhartya-gyulladasban szenved betegeknél pollen szezonon kiviili

idészakban

Az atlagos NIBUT 17,04 + 8,41 méasodperc, az LTMétlig 0,20 + 0,05 mm
volt a kontroll, 21,29 + 10,5 méasodperc és 0,21,850mm az allergias vizsgalati
csoportban. Az eredmények nem mutattak statisiikaizignifikans kilénbséget a keét
vizsgélt populacio kozott (R,r=0,223, prw+=0,869, Mann-Whitney-préba) (17-18.
abra). Mindkét vizsgéalati csoportban a legnagyoydikgrisaggal a hullam jellédipid
mintazat volt tapasztalhato (19. abra), és az egyetazatok gyakorisagi eloszlasa nem
tért el szignifikansan a két csoport esetén (p5&), Khi-négyzet préba) (20. abra). Az
egyes konnyfilm jellemik nem mutattak egymassal szignifikAns kapcsolated, (101,
Spearman-féle és Kendal tau-b rangkorrelacios prdbaablazat).

40

351 n=13
21,29 +10,50

n=23
17,04 + 8,41

301

251

201

NIBUT (s)

15}

10}

® Atlagérték
N Atlagérték+0,95 Konf. intervallum
T Atlagérték+SD

Kontroll csoport Allergias csoport

17. abra. A nem invaziv konnyfilm felszakadasi {NlIBUT) az egészséges és az

allergias betegcsoportban pollenszezonon kivdl
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18. &bra. Az als6 szemhéjszél mentén elhelydzkédnymeniszkusz magassag az
allergias betegcsoportban pollenszezonon kivilkem#oll csoportban

19. &bra. Egy 32 évesinrésztvew konnyfilm lipid rétegének hullam mintazatot mutatéd
interferencia képe.
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20. abra. Az egyes lipid mintazatok gyakorisagselasa az egészséges és az allergias

betegcsoportban pollenszezonon kivil

1. tAblazat. Az egyes konnyfilm paraméterek nertattak egymassal szignifikans

kapcsolatot (*Spearman-féle és **Kendall tau-b kaorgelacids proba).

Korrelaciés egyutthato (r)
T NIBUT LTMH
szignifikancia (p)
LTMH -0,100 / (0,561)* -
Lipid mintazat -0,004 /(0,974)**| 0,221/ (0,101)*4
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Az allergias vizsgélati csoportban szempanaszokesfgtt pontértéke (3,77 +
4,00) meghaladta a nem allergias kontrollok esk#fott érteket (1,52 + 3,12), azonban
ezen eltérés nem volt statisztikailag szignifik§ps0,062 Mann-Whitney-préba) (21.

abra).
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21. abra. A szubjektiv szempanaszok 6sszesitetszima az egészséges és az allergias

betegcsoportban pollenszezonon kivil

6.2. A kdnnyben mért komplement aktivacio mértéke szezailis allergias
kotéhartya-gyulladasban szenved betegeknél pollen szezonon kividili

idészakban és kapcsolata a kénnyfilm paraméterekkel

A szemfelszini gyulladas aktivitasat jelletna gyijtétt konnyben mérhétC3a
komplement aktivacio jeletsebb mérték volt az allergias csoportban (20,89 + 33,07
pmol/) a normal kontrollokéhoz viszonyitva (11,38@24 pumol/l), azonban az eltérés
nem bizonyult statisztikailag szignifikAnsnak (B2, Mann-Whitney-proba). (22.

abra)
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22. abra. A kdnnyben mért C3a komplement aktivauéiteke az egészséges és az

allergias betegcsoportban pollenszezonon kivdl

A szemfelszini komplement aktivacié szignifikansrdgerz korrelaciot mutatott
a szemikvantitativ médon meghatarozott konnyfilpidiréteg vastagsaggal (r=—0,343,
p=0,017, Kendall tau-b rangkorrelaciés proba) @#a). A C3a komplement aktivacio
nem mutatott szignifikAns kapcsolatot a tovabbsgéat konnyfilm paraméterekkel és a

szubjektiv szempanaszokkal se||rr k<0,119, p>0,179, Spearman-féle rangkorrelacios
préba).
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23. abra. A kdnnyben mért C3a komplement aktivéasia konnyfilm lipid mintazata

kozott statisztikailag szignifikans korrelacio igédott.

6.3. A kbnnymeniszkusz magassag megitélésének megbizisdiga

A harom fliggetlen vizsgalé altal mért atlagos LTMiignifikans eltérést
mutatott (p=0,001, Friedman-préba) (24. abra). folmavizsgaléra jellemz COV 11.3
%, mig a kulénbdz pislogasokhoz tartozé variacios egyuitthatd 9,8&di, melyek
kozott szignifikans kilénbség nem volt (p=0,293,la0%on ebjeles rangproba). Az
egyes vizsgalok eredmeényei kozott szignifikans ddagiot talaltunk (r>0,912, p<0,001,
Spearman-féle rangkorrelaciés proba). A konnymémiszt abrazolé fotdkat a
vizsgalok a szigorubb elemzési feltételeket beveregbeszélést kouvign ismételten
ertékelték. A megbeszélés utani merések esetémoanhézsgaldé meérési eredményei
kozott tovabbra is szignifikans eltérést talaltufu<0,001, Friedman-proba) ¢ és
szignifikans korrelaci6 mellett (r>0,884, p<0,008pearman-féle rangkorrelacios
préba). A harom fliggetlen elethméréseibl meghatarozott variaciés egyttthato értéke
(6,89%) azonban statisztikailag szignifikans méryedk a pislogasok kozotti
valtozékonysagot jellendzCOV érteke (10,30%) ala csokkent (p=0,003, Wilaoxo
eléjeles rangproba).
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24. abra. A harom fuggetlen vizsgalé altal mértrigmeniszkusz magassag
megbeszélés &t és utan. = atlag érték|1=konfidencia intervallun [ = standard

deviacio).

A vizsgalat masodik részében a Tearscope Plus{&2,105 mm) és az OCT
készulékkel meért meniszkusz magassagok (0,366 8807Am) szignifikans korrelaciot
mutattak (r=0,692, p=0,006 Spearman-féle rangkéciés proba) (25.A abra), azonban
az OCT készulékkel szignifikansan nagyobb értékekéttiink (p=0,019, Wilcoxon
eléjeles rangpréba). A Blant-Altman plot alapjan azttas mértéke 0,11 mm-nek
adodott (24. B 4abra). A két LTMH ko6zotti kalénbség a két mérés aranya is a
meniszkusz magassag novekedeésével jedent Bttt (25.B-C abra). Tapasztalataink
alapjan nagyobb meniszkusz magassdg esetén a Rezrszszeélei laposabban
fekszenek ra a szemhéjszél, illetve a szaruhaelgaihére (26.A-C abra).
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25. dbra. Az RTVue-100 OCT készllékkel és a TeaesEdusszal mért meniszkusz-
magassag ertékek szignifikans korrelaciot mutaddkAz OCT készllékkel meért
ertékek nagyobbnak bizonyultak, és Blant-Altmart plapjan a torzitas mértéke
0,11 mm volt (B). A két mddszerrel mért meniszkosrassag ardnya a meniszkusz
magassaganak novekedéseéwit (C).
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s »

26. abra. Kulonbdzmagassagu konny meniszkuszokrol Tearscope Plits&gével
valamint RTVue-100 OCT segitségével készitett kepdklvételeken lathato, hogy

nagyobb kénny meniszkuszok esetén a meniszkusz lsgpélsabban fekszik ra a
szaruhartya felszinére. (A1) LTM&kscopg0,070 mm, (A2) LTMkhc1=0,100 mm. (B1)
LTMH rearscopz0,266 mm, (B2) LTMkcr=0,339. (C1) LTMHearscopz0,391 mm, (C2)

LTMH oct=0,555 mm.
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6.4. A corneatopografias indexek és a cornealis magasabéndii aberraciok

pislogast kéveb valtozasai

A vizsgélt corneatopogréafias indexek és magasabdircornedlis aberraciok
esetén - a Coma RMS kivételével - a legnagyobb @ysdggal az 1-es tipusu, kezdeti
csokkenést és korai minimumot mutatdé mintazat (lijmss) fordult e (27. abra). A
Coma RMS aberracio esetén az l-es és 2-es tipusidzaiok egyedl aranyban
jelentkeztek. A magasabb réndberraciok esetén jeléstgyakorisagban tapasztaltunk
2-es tipusu, kezdeti névekedést korai maximumottunintazatot (28. abra). A SRI
topografias index esetén a 1-es tipusu mintazatagig@ga kiemelkeien nagy, 82%

volt. (2. tablazat)
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27. abra. 27 éves férfi résztwengyanazon corneatopografias sorozatfelvétléb
szamolt cornealis magasabb rérdberraciok (A) és topografias indexek (B) valtozas
mintazata. Valamennyi vizsgalt paraméterre 1-asstigkezdeti csokkenést, korai

minimumot mutaté mintazat volt jelleréiz
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28. abra. 29 éves férfi résztvengyanazon corneatopogréfias sorozatfelvétéléb
szamolt cornealis magasabb rérdberraciok (A) és topografias indexek (B) valtozas
mintazata. A SRI indexre és a Coma RMS aberraebri-es tipusu, mig a tovabbi

paraméterekre a 2-es tipusu mintazat volt jeliemz

2. tablazat. A corneatopografias indexek és a nadojpaend aberraciok pislogast

kove® valtozasi mintdzatanak tipus szerinti megoszlasa.

Esetszam és szazalékos gyakorisag

Trend tipus 0 1 2 nincs
HOA RMS 6 (27%) 7 (32%) 5 (23%) 4 (18%)
COMA RMS 0 (0%) 8 (36%) 8 (36%) 6 (27%)
Szférikus RMS 3 (14%) 12 (55%) 5 (23%) 2 (9%)
SRI 0 (0%) 18 (82%) 1 (5%) 3 (14%)
SAl 2 (9%) 10 (46%) 4 (18%) 6 (27%)
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Az 1l-es tipusu valtozasi mintazatot mutaté cowmagrafias indexek és
cornedlis aberracidk esetén a minimum érték elbezsétlagosan 3-4 masodperc volt
szikseéges (3. tAblazat). Az egyes topografias aldexts magasabb réndberraciokra

jellemzs minimum értékeket a 3. tablazat foglalja 6ssze.

3. tAblazat. Az 1-es tipusu valtozasi mintazateté&sa korai minimum eléréséhez

szikseéges ilés minimum értekek az egyes vizsgalt paraméteseice.

1-es tipusu mintazatok
Atlagos (+sd) minimum iél Atlagos (+sd) minimum érték
(mp) (Lm/-)

HOA RMS 3,62 (+1,10) 0,112 (+ 0,031)
COMA RMS 3,53 (+ 1,20) 0,041 (+ 0,021)
Szférikus RMS 3,08 ( 1,01) 0,041 (+ 0,013)
SRI 4,05 (+ 1,46) 0,40 (+ 0,120)

SAI 3,77 (+ 1,57) 0,24 (+ 0,030)

A topografias indexek és a magasabb tieaBlerraciok minimum értékének
eléréséhez szikségekdnem mutattak statisztikailag szignifikans dssggéist sem
egymassal, sem a vizsgalt személyek NIBUT, LTMHelgivel és konnyfilm lipid
rétegének interferencia mintazatavar [ <0,657, p>0,054, Spearman-féle és Kendall

tau-b rangkorrelacioés préba).
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6.5. A konnyfilm lipid réteg aramlési id 6 értéke normal populacioban, és az

aramléasi idé kapcsolata egyéb konnyfilm jellemékkel

Az atlagos lipid aramlasi & 5,09 + 1,90 masodpercnek talaltuk. A harom
fuggetlen vizsgalo kozll egy altal mert lipid arasilidd mutatott csupan statisztikailag
szignifikans eltérést a tovabbi két vizsgald eredyséhez képest (p<0,009, Mann-
Whitney-proba). A harom vizsgalé eredményei jol retiltak egymassal (r=0,694-
0,891, p<0,001, Spearman-féle rangkorrelacios proba

A konnyfilm lipid réteg aramlasi ideje szignifikégn de gyenge korrelaciot
mutatott az 1-es tipusu valtozasi mintazatott ndut@RI| index minimum idejével
(r=0,540, p=0,021, Spearman-féle rangkorrelacidsbgr (29. abra). A lipid réteg
aramlasi ié azonban nem mutatott dsszefliggést az SAl cornegtafias index és a
cornealis magasabb rdndaberraciok hasonlé étékeivel| r(| <0,429, p>0,289,
Spearman-féle rangkorrelaciés proba). A NIBUT, LTMHékek és a konnyfilm lipid
mintazat szintén nem mutatott szignifikans kapdsbla meért lipid aramlasi el
(| r| <0,228, p>0,186, Spearman-féle és Kendall tau-gk@melacios proba).

12
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Konnyfilm lipid réteg aramlasi itl(s)
(o))

0 2 4 6 8 10

A minimum SRI érték eléréséhez sziikségés id
az 1-es tipusu valtozasi mintazatu esetekben (s)

29. 4bra. A kénnyfilm lipid réteg aramlasbiés a minimum SRI érték eléréséhez
szikséges iilkdzo6tti kapesolat az 1-es tipusu valtozasi minttizanutatd esetekben.
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6.6. Hullamfront analizatorral mért szferocilindrikus to réeré valamint a

magasabb rendi aberraciok pislogast kéveé valtozasai

A hullamfront analizatorral mért cilindrikus @6 és magasabb reid
aberraciok esetén, a csoport szikiertékelés soran a harom masodpercésziakokban
meghatarozott atlagértékek nem mutattak egymasisaanyitva szignifikans valtozast,

a szemnyitast kovétl5 masodperces vizsgalati perioduson beld @35, ebjelpréba)
(30.A &bra). A szférikus tderd esetén statisztikailag szignifikhns (p=0,006,
eléjelproba), azonban Klinikailag nem jelégat(0,026D) csokkenést tapasztaltunk a 9-12
masodperces édzakban a 3-6 masodpercig tefjadtervallum eredményeihez képest
(30. B 4bra).
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30. abra. Magasabb relndberraciok (A) és a szferocilindrikus éérék (B) szemnyitast
koveb valtozasa. A pislogast koveharom masodperces intervallumokra szamolt
atlagértékek€) és az egyes ddzakokra vonatkoz6 értéktartomar J ).

# szignifikans eltérés @klproba alapjan, p=0,006.

Az egyes meéresek atlag érték korali fluktuacidégm, mért értéktartomany
szeélessége szignifikans valtozast mutatott a szieasnytani idszakban (31. A-B abra).
A HOA RMS és a Coma RMS esetén a mért érték tamgnaa el 3 masodperces
id6szakhoz képest szignifikAnsan lecsokkent a 3-9 dp@Esoig tartdé idszakban
(p<0,006, ebjelproba) (31.A abra). A cilindrikus téer6 esetén valamennyi késbi
idészakban kisebb volt az atlag értek korili fluktdaanint az el 3 masodperces

mérési peridbdusban (p<0,001$jelpréba) (31.B abra).
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31. abra. Magasabb relndberraciok (A) és a szferocilindrikus éérék (B) szemnyitast

kéveth harom masodperces intervallumokra szamolt értiektamya. * ** *** +, 1=

szignifikans eltérés &jelpréba alapjan,§0,006. §, 88, 8§88, §888 = szignifikans eltérés
eléjelpréba alapjan, p<0,001.
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Az egyes egyénekre vonatkoz6 valtozasi mintdzatdkkelésekor mind a
regularis érték-, mind a regularis szOras-trendékok otven vagy ennél nagyobb
szazalékban 1-es tipusu, adzettes elemzéseknél is tapasztalt csokkenést €$ kora
minimumot mutatd mintazat fordult el Azonban csak a cilindrikus refrakcio érték
trendjei (p=0,011, binomialis teszt) és a HOA RMSras-trendjei esetén volt az 1-es
tipusi mintdzat gyakorisaga szignifikansan nagy®&bBo-nal (p=0,036 binomidlis

teszt).

6.7. A szferocilindrikus tor 6eré és a magasabb renil aberraciok

valtozékonysaga, valamint a konnyfilm allapota kozthi kapcsolat

A résztvevket a konnyfilm felszakadasi ddés a Schirmer-proba eredmeényei
alapjan normal és kéros konnyfilm statuszu alcsion osztottuk. A 38 résztvév
kozal 29 kerllt a normal, 9 pedig a kéros konnyfdtatusz csoportba. Az alcsoportok
kozott a HOA és Coma RMS esetén dltpislogas utani valtozasi mintazatot talaltunk.
A normal kdénnystatuszu csoportban szignifikansagyabb gyakorisaggal (@a rvs
=0,003, poma rRv&0,041, Fisher-féle egzakt proba) fordult az lipadl szoras-trend,
mint a koros kénnystatuszu csoportban (4. tdblaZatlablazat az irregularis tipusu
szOras-trendek gyakorisagat a jobb attekibgerg érdekében nem tartalmazza.
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4. tablazat. Az 1-es és 2-es tipusu szorés-trenthmdtok megoszlasa a normal és kéros

konnyfilm statuszu csoport kozott.

1-es tipusu 2-es tipusu
Konnyfilm statusz | szoras-trendek] szoras-trendel p
szama szama

stenkg's normal 12 5 0.574
refrakcio koros 2 2
indri al 12 12

Cllndrlky,s no'rma 0.691
refrakcid kéros 5 3
normal 23 6

HOA RMS - 0,003
koros 2 7
al 17 11

Coma RMS norma 0,041
koros 1 7
al 18 11

Szférikus RMS norma 1,000
kéros 5 3

A normal konnyfilm statuszu vizsgalati csoportban 1-es tipusu érték- és

szoras-trendek esetén a szemnyitastol

idétartamokat az 5. tablazat foglalja dssze.

a minimukném&Eréseéig szukséges

5. tablazat. A szemnyitastél a minimumeértéek elégesélikséges iilaz 1-es tipusu

erték- és szoras-trendeknél a normal konnyfilmusiat vizsgalati csoportban.

1-es tipusu trendek minimundid(s)

Erték-trendek

Szo6ras-trendek

Szferikus refrakcio 6,97 £ 4,28 4,32 + 3,00
Cilindrikus refrakcio 5,74 + 3,00 4,08 +1,31
HOA RMS 6,55 + 3,85 490+291
Coma RMS 6,51 +3,25 5,06 + 2,64
Szférikus RMS 6,17+ 3,67 3,81 +1,83
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7. MEGBESZELES

7.1. Allergias kotéhartya-gyulladasban szenved betegek szemfelszinének

allapota és konny statusza pollen szezonon kivutidszakban

Kutatasunk soran nem invaziv moédszerekkel vizegadt szemfelszin allapotat
allergias késhartya-gyulladasban szenweldetegeknél pollen szezonon kivil. Az aktiv
allergias szemfelszin gyulladas altal okozott kdimyinstabilitds evaporativ szaraz
szem betegség kialakulasara hajlamosithat (Todatgs 1995, Lemp és mtsai 2007b).
Szezonalis allergias szemgyulladasban szeikred végzett szovettani vizsgalatok
ramutattak, hogy ezen betegeknél a szemfelszireséiket mutat az allergéhtnentes,
szezonon Kkivdli iéiszakban is. Az allergias immunreakcio legfontosabjes elemei
kozé tartoz0 hizésejtek a Kbtrtya lamina propria rétegében szezonon kivili
idészakban is mérsékelten magasabb szamban vannahk, jeleen kival a
kotohartyahamban a szoveti kapcsolo strukturak és dvaftinkcio fenntartdsaban
fontos fehérjék expresszibdja cstkkent (Hughes &aird006, Anderson és mtsai 1997).
A szovettani eredmények felvetik a lefsdgét, hogy az akut szemfelszini gyulladas
hatasai nem csupan a betegség aktiv fazisabanmhiaogszu tavon is kimutathatéak.
Vizsgalatunk soran pollen szezonon kivil kerestidkalitiv szezonalis &zakban
jellegzetesen tapasztalt konnyfilm instabilithsebbiv jeleit, az esetleges eltéréseket
magyarazé szemfelszini gyulladasos aktivitas jélénl és mindezek szubjektiv
panaszokban tortérmegnyilvanulasét.

Kutatasunkban az allergias csoportnal egyik kopayaméter sem mutatott
eltéréest a nem allergias kontroll csoport eredmifiege képest. Mindkét vizsgalati
csoportban, valamennyi vizsgalt kdnny paramétertéaseaz irodalmi adatoknak
megfeleb, egészséges résztvhve jellemz, normal értékeket talaltunk.

A NIBUT ertékét Tearscope Plus segitségével ésmitazat alkalmazasa
mellett, egészséges résztoknel Wang és munkatarsai 16,7 + 7,6 masodpercnek
taldltdk, amely alapjan sajat kutatasunkban eggiportndl sem (allergias csoport:
21,29 + 10,50, kontroll csoport: 17,04 + 8,41 mixesilt igazolni az allergias szezon

idészakara jellemz konnyfilm instabilitast (Wang és mtsai 2008).
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A meniszkusz magasséagat egy, ezidaig ritkan abkadtt modszerrel hataroztuk
meg. Uchida és munkatarsai publikaltadsebr a Tearscope Plus készlilék alkalmazasat
meniszkusz magassaganak merésehez (Uchida és20@3ai Kutatasukban egészséges
résztvewkon 0,22 + 0,065 mm-nek talaltak a meniszkusz neigEd, mig csokkent
konnytermeléssel jaré Sjogren-szindromas esetekibeddssze 0,13 + 0,042 mm-nek
mérték. Fodor és munkatarsai egészséges regktue,21 + 0,07 mm-nek mérték az
LTMH értékét szintén Tearscope Plus alkalmazasseth@Fodor és mtsai 2010). Sajat
vizsgalatunkban tapasztalt LTMH értékek mind aergis (0,21 = 0,05), mind a nem-
allergias kontroll csoportban (0,20 + 0,05) hasahklgoltak a korabbi tanulmanyokban
tapasztalt, egészségesekre jellérattagos LTMH értékéhez.

A lipid interferencia mintazat vizsgalatakor migdicsoportban a hullam jellég
mintazat mutatkozott legnagyobb gyakorisaggal i(@ides csoport: 69,2 %, kontroll
csoport: 60,9%), amely hozzatktg 50-80 nm vastagsagu, normélis lipid rétegnéi fe
meg (Introduction of Tearscope 1998). A lipid mizatok kézil az irodalmi adatok
alapjan is hullam mintazat a fordulé6eh leggyakrabban (Introduction of Tearscope
1998, Patel és Wallace 2006). Kifejezetten vékdpidét jelzs mintazatot mindkét
csoportban csupan egy-egy esetben, a kérosan va@seaget mutatd szines mintazatot
viszont egyetlen esetben sem talaltunk. Suzuki émkatarsai altal az allergids
betegcsoportban, szezonban tapasztalt vastagabbrdieget nem sikertlt kimutatni
szezonon kivili ilszakban (Suzuki és mtsai 2006).

A konnyfilm felszakadasi itlés a lipid réteg vastagsaga kozotti kapcsolati to
vizsgélat is igazolta (Craig és Tomlinson 1997, kuzZs mtsai 2006, Yokoi €s mtsai
1996). A kdnnymeniszkusz magassag kapcsolata ayktinrfelszakadasi iéivel és a
lipid réteg vastagsaggal az irodalmi adatok alaggenge (Patel és Wallace 2006,
Wang és mtsai 2008). Kutatasunkban a harom vizegétimeéter kozott nem sikerdlt
szignifikans 6sszefliggést kimutatni, amely —6stgban a lipid mintazat esetén —
magyarazhatdé a széeges, koéros értekek hianyaval, tekintettel arcgyhmindkét
vizsgalati csoport esetén normal konny statuszoigaiott.

A szubjektiv szempanaszok vizsgalatanal nem talklszignifikans kilonbséget
az allergids és a nem allergias kontroll csoportkd Annak ellenére, hogy nem volt
detektalhaté konnyfilm instabilitAs az 6sszesistémpanaszok esetén az allergias

csoportban az atlag pontszam tébb mint, a kétszevel az egészséges kontroll
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csoporténak. A kuldnbség részben magyarazhat6,drxagy a pollen szezonban kinzé
szempanaszoktol szenvedllergias betegek szezonon kivilbsaakban is érzékenyek
a szemuk komfort érzetére. Felmeril tovabba, hagwlkergias csoportban szerépl
kisebb esetszam hatasa az eredményekre. Emelkatt,a brésztvesk elsisorban
szezonalis allergiatdl szenvedtek, az allergi&&stesztek alapjan a perrenidlis
allergénekkel szemben kimutatott kilonbdnértéki pozitivitas miatt nem zarhatd ki
az egyeb allergének okozta gyulladas jelenléte.nBan a Prick-teszt pozitivitasnak
onmagaban kevés a klinikai relevanciaja (Burbachmésai 2009) és az objektiv
konnyfilm tesztek eredménye szintén az aktiv folgtok ellen szol.

Tobb vizsgalat igazolta a komplement aktivacid dempatat az allergias
gyulladas folyamataval (Gonczi és mtsai 1997, Hjilés mtsai 1995, Mezei és mtsai
2001). A komplemet aktivacidos folyamat soran kedabkhasitasi termékek szerepe
feltételezhaien a hizé sejt degranulécidjanak triggerelésetadzae aktivacié meértéke
Osszefligg a kialakulo6 klinikai panaszok sulyossaf@eltonen és munkatarsai szintén
fokozott komplement aktivaciot talaltak olyan széyektsl gyijtott konnymintaban,
akik munkahelyukon tartosan penészgomba expozikciooldak kitéve, és az expozicio
megs#intével a komplement aktivaci6 mértéke csokkent. Zer®k a fokozott
komplement aktivaci6t a penészgomba expozicidhoetvd a munkahelyi
légkondicionaldshoz kétl6 szaraz szem kialakulasaval magyaraztak (Peltonentsai
2008). A komplement hasitasi termékek kozil kutatissoran a C3a -t vizsgaltuk,
amelynek ismert biolégiai hatasai a simaizom-kdi@nak, a hizésejtek és a bazofil
(Falus 1998b). Kutatdsunk soran nem talaltunk ##gms kilonbséget a kdnnyben
meért C3a aktivacio mértékében az allergias betggus@20,89 £ 33,04umol/l) és a
kontroll csoport (11,36 £ 10,2dmol/l) k6zott. Az allergias csoportban az eredménye
magasabb atlagértéket és nagyobb szérast mutaftak.eredményeket részben
magyarazhatja a két csoportban széreftei esetszam. Az eltérés azonban ismételten
felveti egy szubklinikus gyulladas fennallasanaheléségét. Az allergias gyulladasos
allapotokban ismert az un. ,minimalis perzisztajulgpdas” (MPI) jelensége, amely
panaszmentes allapotban, az allergén alacsonyigelanléte mellett a szemfelszinen,
valamint a légutakban a gyulladdsos sejtek és nmrdka kronikus fokozott

mennyiségét jelenti (Canonica és mtsai 2009, Cgirés mtsai 1995). A minimalis
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perzisztdlo gyulladas jelenléte részben magyargzhatedményeinket. Emellett
megjegyzend, hogy a konnyben mért C3a aktivitas nem specifilazs allergias
szemgyulladasra. Bizonyos mériek3a aktivitas a konnyben egészséges személyek
esetén is kimutathatd, tovabba fiziologias korllyednkodzott, tartdsan csukott szem
mellett fokozott aktivacio tapasztalhaté (Willcos éntsai 1997). Kutatasunk soran
gyenge, de szignifikans korrelaciét tapasztalturikbanyben mért C3a aktivitds és a
lipid réteg vastagsaga kozott. Vekonyabb lipid gételenlétében tapasztaltunk
magasabb komplement aktivaciot, mig a normalisagsstgu réteggel rendelkémnél
alacsonyabb volt a komplement aktivacio mértékedEreényeink csupan utalnak ra, de
minden bizonnyal nem téarjak fel a lipid réteg ésomplement aktivacié kdzotti valos
0sszefliggést. Vizsgalatunkban kis szamban talalkdrosan vékony lipid rétegre
jellemz interferencia mintazatot, és eseteink koziul hizngé a szintén korosnak
tekinthet, kiuléndsen vastag lipid réteggel jaré esetek. Bues munkatarsai aktiv
allergias gyulladasban - feltételezémt emelkedett komplement aktivacioval jaro
allapotban - fokozott lipid réteg vastagsagot taldl(Suzuki és mtsai 2006). A
tapasztaltakat magyarazhatja részben a fokozott planent aktivacioval jaré
gyulladasos allapot Meibom-mirigyekre kifejtett #sges karosité hatasa (Lemp és
barrier funkcidjanak sérilése (Bron és mt&804) ezdltal jeleriisebb mennyisdg
gyulladast generalo agens jelenléte. A jelenséglemképp tovabbi, célzott vizsgalatot
igényel.

Eredményeink  alapjan  szezondlis allergias o6Mkéitya-gyulladasban
szenvedknél pollen szezonon kivili égzakban normalis konnyfilm statuszt és jedent
gyulladasos aktivitastol mentes szemfelszint tat&it Kutatasunk alapjan a pollen
szezon alkalmaval tapasztalt kénnyfilm instabilé@sallergén expozicio megsesével
normalizalédik.

Kutatdsunkban kifejezetten nem invaziv technik&tkalmaztunk a konnyfilm
statusz feltérképezésehez, igy eredményeink nédtirnyugalmi allapotot tikréznek.
Az allergias kdthartya-gyulladasban szenvdd panaszmentes allapotban is az
egészséges résztwdhoz képest fokozottabban reagalnak olyan nem fipesi
stimulusokra, mint fény, hideg, por, szél cigardtiat, vagy kisérletes korilmények

kozott hiperozmolaris cukor oldat (Ciprandi és mis@94, Saccheti és mtsai 2006). A
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jelenség hatterében felmeril a minimalis perziéztgyulladas jelenléte vagy a
conjuctivélis epithelium szezonon kivil tapasztakozott permeabilitdsa is (Bonini és
mtsai 2007). A pontos patomechanizmus nem tisAtazgd egyes vizsgalatok
eredményei arra utalnak, hogy a jelenség részbguyefien lehet az allergias
gyulladasos mechanizmusoktol (Saccheti és mtsab)2Mdindezen irodalmi adatok
felvetik a lehetségét, hogy az altalunk szezonon kivil tapasztainélis konnyfilm

allapot sérulékenyebb, mint a nem allergias résakmeel és nem specifikus kisebb
behatasokra is mar panaszok, esetlegesen objekiiwklim eltérések jelentkezhetnek.

A hipotézis igazolasa tovabbi klinikai vizsgalatblgényel.

7.2. Az als6 kdnnymeniszkusz magassag mérés megbizhatjsa

A meniszkusz magassaganak meérése alternativ nrodszeermelt koénny
mennyiségének megitélésére. A konnymeniszkusz <sepdhek mentén huzédo,
réslampaval is vizsgalhat6 folyadékgytlem (Fodomésai 2010, Oguz és mtsai 2000,
Santodomingo-Rubido és mtsai 2006). A réslampadaténs magassag merést
korlatozza, hogy a kénny festése nélkil az atdetseeniszkusz szélei esetenként
nehezen megitélhtgk (Oguz Cornea 2000), a festék alkalmazasa pedigese
személyeknél irrithcidét okozhat. A meniszkusz mé&wrek modern, nem invaziv és
pontos vizsgalati médszere az optikai koherenciotgrafia, amely nagy felbontasu
keresztmetszeti képet készit a meniszkuszrél ésitettészoftvere részletes biometriai
méréseket tesz leliee (Shen és mtsai 2009, Zhou és mtsai 2009). Kautakban egy
eddig kevéssé alkalmazott, nem invaziv meniszkusmgassag méresi modszert
vizsgaltunk, értékeltik megbizhatbésagat és viszoa@®CT mérési eljarashoz.

A Tearscope Plus készllék segitségével az alsdykigniszkusz jol lathatova
valik és fehér savként abrazolddik (Guillon 1998)latott képet digitalis réslampaval
rogzitettik. A képelemzést harom flggetlen vizsgaligezte elszor egyszér,
altalanos mérési elvek, majd egy megbeszélés pandtositott mérési modszer alapjan.
Ertékeltiik az elemzés megbizhatdsagat és a vizsgaldbjektiv megitélégb adodo
variabilitast.

A megbeszélés &ti elemzés soran a harom vizsgald eredményei ikigns
eltérést mutattak, azonban az egyes vizsgalok daléat LTMH értékek kozott és,

77



DOI:10.14753/SE.2012.1651 MEGBESZELES

szignifikans korrelaciét talaltunk. A mérés pordadagat okozhatta, hogy a
szemhéjszél mentén a meniszkusz nem egyenletesssdaga(Garcia-Restua és mtsai
2009, Jones és mtsai 2004), valamint, hogy a koméeziri meniszkusz (Yokoi és
mtsai 2004) szélei szedlnézetben bizonytalanul megitélbek. A megbeszélés soran
pontositottuk a mérés szemhéjszél menti helyzet&hetasztasi modjat, valamint a
meniszkusz alsé és félglének meghatarozasi technikgjat. A valtoztatasokeeten a
vizsgalok eredményei kdzotti kilonbség lecsokkdatiovabbra is szignifikans meérték
eltérest talaltunk. A mérési technika pontositagesara az eredményeknek a harom
vizsgalo kozotti eltéréslb szarmazd variabilithsa lecsokkent, és szignifdedm
alacsonyabb volt, mint a kilonh®zpislogasok utani mérésb addédo variabilitas
mértéke. A részletes keresztmetszeti képet add @gshalati modszer sem mentes a
vizsgalok szubjektiv megitélésidb szarmazd bizonytalansagtél. Az OCT kép
elemzésekor szintén a vizsgalo jeloli ki a mérépjaul szolgald, a meniszkusz képét
leir6 haromszdg csucsainak helyzetét. Bitton és kawdnsainak vizsgalata igazolta,
hogy meérési pontok szubjektiv megjelolése szigaiik eltérést okoz az egyes
vizsgalok altal meghatarozott eredmények kozotteEsa pontatlansag a vizsgalok
kozo6tti modszertani megbeszéléssel kikliszobél(itton és mtsai 2007).

A harom vizsgalé eredményéibszamolt atlagos meniszkusz magassag mind a
megbeszélés &t (0,21 + 0,05 mm), mind a megbeszélést késet(0,20 + 0,05 mm)
némileg alacsonyabb volt, mint Uchida és munkaiadé#tal normal populacidéban,
szintén Tearscope Plus segitségével tért@palkotas, azonban elethgzoftver altal
végzett képelemzés mellett kapott atlagos LTMHke(@22 + 0,065 mm) (Uchida és
mtsai 2007). A kilonbség feltételezben az elt& képelemzési modszeibadodhatott.

Kutatasunk masodik részében ugyanazon resitéevTearscope Plus illetve a
»gold standardnak” tekinthetOCT mddszer segitségével mért LTMH eredményeket
hasonlitottunk dssze. Eredményeink alapjan a kétsagrrel nyert értékek szignifikans
mértékben korrelaltak egymassal, azonban az OCHhnileival meghatarozott
meniszkusz magassagok szignifikansan nagyobbnakaddz atlagos kulénbség 0,11
mm volt.

Ibrahim és munkatarsai dsszehasonlitottdk az éelélegmens OCT-vel és
réslampas technikaval (festék alkalmazasa nélkilliyméter skala hasznalataval) mért

LTMH eértékét és a sajat eredmeényeinkhez hasonlétéhiértorzitast tapasztaltak
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(Ibrahim és mtsai 2010), amely alapjan a sajat mendmk nem tekinthétpontosabb
eljarasnak a réslampas mérési modszernél. Ez dxgzdna van Fodor és munkatarsai
eredményeivel, miszerint a Tearscope Plusszal mEMH értékek nem mutatnak
kilonbséget a réslampas technikaval (fluoreszcestéssel vagy anélkil) mért
értékekhez képest, azonban elemzésik alapjan ascbpar Plusszal végzett mérés
ismételhetisége jobbnak bizonyult (Fodor és mtsai 2010). Abjidmételheiséghez
hozzajarul a Tearscope Plus moddszernél alkalmatligitalis képrogzitési technika,
amely a nagyobb képi felbontas miatt javitja a mésénételhdiséget (Santodomingo-
Rubido és mtsai 2006).

A kutatasunkban vizsgalt modszerek 0Osszehasaakitas figyelembe kell
vennink, hogy a tapasztalt kilonbségek kialakuksabzerepet jatszhat, hogy a
meérések két kulon készuleken, a fej Ojrapozicim#lakoveben, par perces
idokulonbséggel torténtek, valamint, hogy a meniszknagassag mérések szemhéjszél
menti helyzetét sem lehetett pontosan szinkroniz&lmdemellett a Tearscope Plus az
RTVue-100 OCT készilékhez képest jefsebb megvilagitast hasznal, ami
hozzajarulhat a tapasztalt kilonbség kialakulasahamgyobb fényér kapcsan fellép
esetleges fokozottabb konnytermelés és hunyorgéithan a tapasztaltakkal ellentétes
irAnyu eltérést okozott volna a mérési eredmeényektt.

A Tearscope Plusszal illetve az OCT készulékkekgtid TMH mérések esetén
mind a két eredmény kozotti eltérés érteke, mik@tamérés aranyadtt a meniszkusz
magassag novekedésével. Eredmeényeink alapjan amkéeés kozotti kulénbseg
hozzaveibleg az elll§ szegmens OCT-vel mért LTMH esetén meghatarozéitagz
szem betegségre vonatkozé diagnosztikus hatarér@B0 mm — (lbrahim és mtsai
2010) felett valik kiemelketlé. igy megitélésiink szerint szaraz szem betegek
vizsgalatara megbizhatéan hasznalhaté.

A nagyobb meniszkusz magassagokhoz nagyobb gdirbutgr, kisebb felszini
gorbulet tarsul (Golding és mtsai 1997, Oguz éan#800), ezaltal a meniszkusz tels
és also szélei laposabban fekszenek ra a szemhdljerée a szaruhartya felszinére.
Ezzel magyarazhato, hogy a Tearscope Plus modsZétoet szemBl nézeti képen a
konnymeniszkusz hatarai magasabb meniszkuszok nesdévésbé pontosan
megitélhetek, mint a nagy felbontasi OCT készilék altal kézkeresztmetszeti

képen. Tapasztalataink szerint a jelenség a konmgaiaisz fel§ széle és a

79



DOI:10.14753/SE.2012.1651 MEGBESZELES

szaruhartya taladlkozasanal kifejezettebb (26. alamgly 6sszhangban van Johnson és
munkatarsai eredményével, akik a meniszkus? fi@szénél nagyobb felszini gorblleti
sugarat mértek, mint az also részen (Johnson éshviia006).

Eredményeink alapjan a Tearscope Plus segitségégdett mérési eljaras
alkalmas a meniszkusz magassag méréesere. A kéfsilkethnika énye, hogy nem
invaziv médon képes lathatova tenni a szemhéjseétén hiz6do konny meniszkuszt.
Az alkalmazott digitalis képrogzités réevén a meigselemezhét igy objektivebb
megitélést tesz lehoté. Az alkalmazott szubjektiv képelemzési technikanegfelel
méréstechnikai szabalyok mellett — a meniszkusmészetes valtozékonysagahoz
képest — kis mérési pontatlansagot eredményez. Tibbgald esetén javasolt
méréstechnikai elvek pontos rogzitése, valaminéeési hiba csokkentése érdekéeben az
eredmények atlagolasa. A vizsgalo modszer pontassaaz etalonnak tekintett OCT
mérési eljardshoz viszonyitva — magasabb konnymamzok mérése esetén romlik.
Tekintettel arra, hogy a meniszkusz magassaganaksmégyakorlati szempontbol
elsssorban az alacsony meniszkusz magassaggal jarépekkesetén élvez kifejezett
figyelmet, az altalunk hasznalt technikat alkalnm&dszernek tekintjik a csokkent
konnytermeléssel jaré szaraz szem betegségek lardga

Tovabbi vizsgalatok sziikségesek annak feltérkégmezérdekében, hogy a
szubjektiv képelemzés helyett alkalmazott szoftvé&épfeldolgozas javitja-e a mddszer
OCT technikdhoz viszonyitott pontossagat. A gyaktorblkalmazhatésag javitasa
erdekében, nagyszadmu beteg bevonasaval, érdemebatdwegni a szaraz szem
betegség vizsgélatdban alkalmazhato, kifejezettemodszerre jellemiz diagnosztikus
LTMH hatéarértéket.

7.3. A corneatopografia alkalmazhatosaga a korai konnyfm-dinamika

vizsgélataban

A szemfelszint fedl konnyfilm dinamikusan valtoz6 képlet, a harom $&ai
(lipid, vizes és mucin réteg) allo funkcionalis egg a pislogast kouetn épul fel és ér
el egy stabil allapotot. Jelenlegi ismereteink s#era precornealis konnyfilm
felepllésekor feltételezhian ebszor a vizes fazis oszlik el a mucinnal fedett

szaruhartya felszinén, és a folyamat lipid rétexpwvifazison tortén szétterilésével
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zérul (Benedetto és mtsai 1984, Brown és DervicHi&69). Amig a konnyfilm
felszakadasa markans valtozasokat okoz a szenmfeiszts ezaltal a latas rigegében
(Albarran és mtsai 1997), addig a konnyfilm fel&s@ nehezen vizsgalhato folyamat.
A corneatopografia a szaruhartya felszini egyenséigeinek kimutatasa révén alkalmas
precornedlis konnyfilm valtozasainak indirekt vidkgéra. (Erdélyi és mtsai 2006a,
Erdélyi és mtsai 2006b, Erdélyi és mtsai 2006c,0G& mtsai 2003b, Goto és mtsai
2004, Iskander és Collins 2005, Végh és mtsai 199&neth és munkacsoportja
mutatta ki ebszor, hogy a nagy sebes8égprneatopografias merések elemzésekor a
felszin szabalyossagat leir6 topogréafias indexdkkér a pislogast kowetn 3-7
méasodperccel lecsokken, ezéltal szabalyosabb, kggsebb felszint jelez. A
szabalyosabb szemfelszin kialakulasat egy egyselete konnyfilm réteg
kialakulasaval magyaraztak, és a pislogastol azédgdyosabb allapot elérésig eltelt
idét konnyfilm felépllési idnek nevezték el (Németh és mtsai 2002). Hasonlo
eredményekkel zarult Montés-Micé és munkatarsai sgafata, akik szintén
corneatopografia segitségével, de a topografiagésakralapjan meghatarozott cornealis
magasabb rertiid aberraciok esetén tapasztaltak hasonlo tenderiCidatasuk soran
egészségeseknél szemnyitast kéert6 masodperccel, szaraz szem betegeknél pedig
hozzaveileg 3 méasodperccel tapasztaltdk az aberraciok kédngdk csokkenését
(Montés-Micéd és mtsai 2004a, Montés-Micé és mtsddx). Sajat kutatdsunkban
megvizsgaltuk, hogy egyazon topografias mérésstiyokaneghatarozott topografias
szabalyossagi indexek valamint magasabbiretrraciok valoban egymashoz hasonlé
valtozasi mintazatott mutatnak-e, hasonléan a HWor@redményekhez. Elemeztik
tovabba, hogy a kénnyfilm lipid réteg mozgéasandibali lefolydsa hogyan viszonyul a
konnyfilm valtozasok topografias, indirekt leirdsah

Vizsgalatunk soran az SRI topogréfias index eseté&émeth és munkatarsai
altal talalt eredményekhez hasonléan — a résivenagy szazalékaban (82%)
tapasztaltuk a korabbi leirasokbdl ismert kezdetbkkenést és korai minimumot
mutato, un. 1-es tipusu valtozasi mintazatot. A2 Blexek esetén, bar a résztikv
legnagyobb részére szintén az 1-es tipust mintatajellemz, a keresett mintazat
gyakorisdga elmaradt a korabban leirtt6l. Ennekfekaheten az, hogy az SAI érték a
periférias terlleteken meért eredményeket is figyble veszi, ahol a szemhéjszél

helyzete, a corneara kifejtett nyomo hatasa bes$olygtjia a mért eredményeket
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(Buehren és mtsai 2001). Ezzel szemben az SRI irdéspografias kép centralis
terlletét jellemzi, ahol egyenesded tekintésnél a szemhéjak hatasa nem érvényesil
(Buehren és mtsai 2001, Wilson és Klyce 1991a).

A topogréfias indexekkel szemben a magasabbirabdrraciok esetén az 1-es
tipusu valtozasi mintazat - bar a leggyakrabbéfoeduld mintazat volt - nem mutatta a
Montés-Micd és munkatarsai altal leirt kiemel&eglyakorisagot. Kilonésen a szaraz
szem betegségekben kifejezett eltérést mutatdo C&NWES értékeknél tapasztalt
alacsony gyakorisag volt megtegredmény (Montés-Micé és mtsai 2004b, Montés-
Mico és mtsai 2005). A jelenségre egyértielmagyarazatot nem taléltunk. Szamos
technikai kulonbség fedezléefel a két vizsgalat kdzott. Sajat méréseink esétds-1
hasznaltunk, Montés-Mic6é és munkatarsai TMS-2N diipkésziléket alkalmaztak. A
hasonlo elnevezés ellenére a gyartd ceg a két léksesetén nem azonos és a TMS-2N
modernebb készllék, ennek ellenére alapusdréstechnikai kilonbségra két eszkdz
esetén nem tudunk. Mindkét vizsgalat a cornedlisgasabb rend aberraciok
szamitasahoz ugyanazon tipusu, kereskedelmi forgmo kaphaté VOL-CT (CT-
view, Sarver and Associates Inc., Carbondale, IBAYszoftvert alkalmazta. A két
vizsgélatban eltérpupilla atméén tortént a magasabb réndberraciok meghatarozésa.
Ismert jelenség, hogy az aberraciok mértéke an pupilla atmér ndvekedésével
(Montés-Micé és mtsai 2004b), azonban Montés-Misd ndunkacsoportja a sajat
vizsgalatunknal alkalmazott 4mm-nél mind kisebb 8m mind nagyobb (7mm)
atmeB mellett szamolt értekeknél kimutattdk az abertageilegzetes, szemnyitast
kove®h valtozasi mintdzatat. Szintén eltérés mutatkozik Cama RMS érték
meghatarozasanal figyelembe vett aberricié tipusiaott. Sajat vizsgélatunkban
csupan &3', 751, Zs', és Z* koefficienseket vettiik figyelembe, midgontés-Micé és
munkacsoportja a trefoil jelléigkoefficiensek Zs3, Z53, Z5°, 753, Z5°, és Z°) értékével
is szamolt a Coma RMS meghatarozasakor. Az altahemk hasznalt koefficiensek is
szamottey, felteheben konnyfilm irregularitds illetve felszakadés Isdt@ kialakuld
novekedést mutatnak a pislogast kdeet, azonban @5 ésZs* valtozasa jeleisebb
meértéki (Montés-Mico és mtsai 2004b) metodikai eltérés tovabba nem magyarazza a
teljies HOA RMS valtozasa esetén tapasztalt kildydisé

Sajat vizsgalatunk esetén a topografias indexeklagasabb retidaberraciok

esetén a minimumeérték bekovetkezésének ideje myiidekorabbi vizsgalatnal
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rovidebb volt, és kozelebb alltak a szaraz szeneds#inél tapasztalt értékekhez.
Tekintve, hogy sajat kutatasunkban részéveszemélyek nem voltak szaraz szem
betegek, az eredményekben mutatkozé kilonbségekkbrabbi kutatasok soran
alkalmazott 15 masodperces vizsgalatbniél rovidebb, mindéssze 10 masodperc
hosszu elemzési édel magyarazzuk. Ennek oka, hogy 10 masodpercseemnyitas
utdn mar egészséges konnyfilm allapot mellett ikobetkezhet a koénnyfilm
felszakadasa, amely automatikusan a sorozat k&argdentette a vizsgalatbdl,
tekintettel arra, hogy ilyenkor a kalkulalt indexék aberraciok értéke a tukédisd
gyirik helytelen felismerése (14. abra) miatt nem redlis

A topogréfias indexek és magasabb teablerracidk vizsgalatanal az 1-es tipusu
trendek esetén a minimum értek eléréséhez sziuksdyeem mutatott 6sszefliggest
egyetlen vizsgalt konnyfilm paraméterrel sem (lipichtazat, NIBUT, LTMH). Németh
€és munkatarsai vizsgalatdban az SRI indexek esaténinimumérték eléréséhez
szlUkséges itlszignifikdns kapcsolatot csupan a Schirmer-prdberaényével mutatott,
mig a magasabb reticcornealis aberraciok vizsgalatanal a minimumégi&keséhez
szikséges il és a fluoreszcein festéssel mért konnyfilm felagalsi id kozott
tapasztaltak statisztikailag szignifikdns korreddcfNémeth és mtsai 2002, Montés-
Micé és mtsai 2004a, Montés-Mico és mtsai 20058afét eredményeink és az irodalmi
adatok kozotti eltérés oka lehet, hogy éltérérési technikakat alkalmaztunk kénnyfilm
jellemzéséhez. Ismert, hogy az LTMH és Schirmebaréredményei nem mutatnak
erdemi kapcsolatot (Wang é€s mtsai 2008). A Teaes®Ips segitségével racsmintazat
hasznalata mellett meghatarozott NIBUT és a flumreis festéssel mért BUT kdzotti
kapcsolatrél pedig nincs irodalmi adat. Tovabbad®dik a Németh és munkacsoportja
altal taglalt leheiség is, miszerint a topografias konnyfilm felépiiéd$é a konnyfilm
mas tulajdonsagat irja le, mint a BUT és a Schirpnéba (Németh és mtsai 2002).

Eredményeink alapjan arra a kovetkeztetésre jutkithogy a topogréfias SRI
index pislogast kovét valtozasi mintazata mutatja a legkisebb valtozgkagot a
topografias paraméterek kozll. Az esetek tobbségébkezdeti csbkkenés és korai
minimum elérése jellendzra, ezért ennek a mintazatnak a tovabbi vizsgélaiik
célszetinek kulonbod tipusa konnyfilm eltéréssel jard korképek esetén.

Kutatdsunk tovabbi részében a Tearscope Plusséggitel megjelenitett lipid

réteg szemnyitds utani mozgasat elemeztik. Harasgaio altal, szubjektiv modon
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meghatarozott lipid aramlasidgdmértiik, amely 5,09 + 1,90 masodpercnek adodatt. E
az érték jelerfisen meghaladja a Goto és munkatarsai altal mé&rintéa interferencia
kép szubjektiv elemzésén alapuld — lipid aramldi (0,36 £ 0,22 mp) (Goto és Tseng
2003a). Az altalunk tapasztalt aramlagi gzintén szamottéen hosszabb, mint Owen
és Philips altal, apro lipid partikulumok szemngitdkovet mozgasa alapjan
meghatarozott konnyfilm stabiliz&cio ideje (1,080 mp) (Owens és Phillips 2001).
Benedetto és munkatarsai fluorofotometrias méralsgijan 2-3 masodpercnek tartott,
valamint Szczesna és munkatarsai altal interfeaes@&vok elemzésével meghatarozott
atlagosan 2 masodpercig tartdé konnyfilm felépllésé kozelebb all a sajat
kutatdsunkban tapasztalt eredményekhez (Benedettotsai 1984, Szczesna é€s mtsai
2007). A kapcsolatot a korabbi eredmények és a smasztalataink kozoétt King-Smith
€s munkatarsai valamint Yokoi €s munkatarsai ddtadlikalt kutatdsok teremti meg.
Tanulméanyaikban szoftveresen elemezték a lipidrimtencia kép pislogast kovet
valtozasat (King-Smith és mtsai 2009, Yokoi és mt2808). King-Smith és
munkacsoportja a lipid réteg mozgasat kétfazisgvagnyel jellemezte. Eredményeik
szerint egy gyors, hozzawdtg fél masodpercig tarto felfelé iranyuld lipid nyas
tapasztalthatd a szemnyitas utédn, melyet egy réshioeizontalis, de dleg felfelé
irAnyban tortéé lassu aramlas kovet (King-Smith és mtsai 2009)sadd® modellel
irtak le a lipid mozgésokat Yokoi és munkatarsadkdi és mtsai 2008). Szczesna €s
Iskander az interferencia savok valtozasanak elsekoé is kétfazisu koénnyfilm
felépllési folyamatot tapasztalt (Szczesna és m€HIO). A kétfazisi mozgast
magyarazhatja az az elmélet, miszerigsedr a polaris lipidek rétege mozog felfelé a
vizes fazison, amit a nem polaris lipidek lassumdésa kovet, amely tovabbi vizes
komponenst hoz magaval és ezaltal vastagabba tesxicornealis konnyfilmet (Bron
és mtsai 2004, Brown és Dervichian 1969, McCulley $hine 2004). Goto és
munkatarsai valamint Owens és Philips altal meitl&ramlasi id feltételezhaten a
gyors fazisra jellemz mig az altalunk valamint Benedetto és Szczestad Hdirt
hosszabb lipid aramlasidda lassu fazist jellemezheti (Benedetto és mts@dd 1Goto és
Tseng 2003a, Owens és Phillips 2001, Szczesnasas dand 2007)

Szignifikans, de gyenge korrelciét tapasztaltaniislogastél a minimum SRI
érték eléréseig szikséges$ ik az altalunk mért lipid &ramlasbidozott. A lipid réteg

a szemnyitaskor egyenetlen eloszlasu; a szemfelalsién részén vastagabb, felll
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vékonyabb, majd a lipid aramlas hatasara a rétggnéetesebbé valik (King-Smith és
mtsai 2004), ami hozzajarul a topogréfias reguaritndexek cstkkenéséhez. A lipid
aramlasai id és a topografias indexek valtozasa kozott taplhsnersékelt kapcsolat
alapjan nem csupan a lipid réteg mozgasa hatajazingg a topografias térképslkli
eltéréseit. A termelt kdnny mennyisége, valaminkéanyfilm teljes vastagsaganak
valtozasai szintén kihatdssal lehetnek a topogr&fi@dményekre.

Yokoi €s munkatarsai szignifikans kapcsolatot takdla meniszkusz gorbuleti
sugara és a lipid aramlas kezdeti sebessége K&aikbi €s mtsai 2008). A Yokoi és
munkacsoportja altal leirt lipid aramlasi modell kbnnyfilm viszkoelasztikus
tulajdonsagat tukrozi, ahol a lipid réteg az eliass, mig a vizes fazis képezi a
viszkdzus komponenst. Ezzel 6sszhangban mind Gotoulkatarsai, mind Németh és
munkacsoportja forditott kapcsolatot talalt a tdtm@nny mennyisége és a lipid
aramlas, illetve a konnyfilm felépilésitikdzott (Goto és Tseng 2003a, Németh és
mtsai 2002), azaz vizes fazis hianyaban mind al lipteg aramlasanak ideje, mind a
konnyfilm felépilési id megnyudlik. Sajat kutatasunkban nem sikerilt kalatsb
igazolni a lipid aramlasi illés a meniszkusz magassag, igy a termelt konnyyisége
kozott.

A teljes konnyfilm vastagsaganak véaltozasa szibefolyasolhatja a topografias
indexek véltozasait. A konnyfilm vastagsadga ad ef@sodpercben gyorsan valtozik,
amit — felteheaien ©leg a parolgas okozta — lassu vékonyodas kovetgq@etto €s mtsai
1984, King-Smith és mtsai 2004). A kénnyfilm lasgtkonyodasa valdszileg nem
egyenletes a szemfelszinen és a topografids ré@gslamésszamok novekedését
okozhatja, befolyasolhatja az SRI érték minimunjéte

A konnyfilm pislogast koveét dinamikus valtozasanak szamos aspektusa még
nem ismert €s a topografias vizsgalatok nem adelaébkseget a folyamat részleteinek
tisztdzasara. Kutatasunkbdl azonbanirik, hogy a corneatopografias vizsgalat
alkalmas eszkdz a konnyfilm-dinamikaskkli lefolyasdnak jellemzésére, és a lipid
aramlas kapcsan tapasztalt eredmények alatamaskgédbbi megallapitasunkat,
miszerint az SRI topografias indefintk a legmegfelélbb paraméternek a pislogast

kovet szemfelszin valtozasok leirasara.
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7.4. A korai konnyfilm valtozdsok hatasa a hullamfront mérésekre

A corneatopogréfias vizsgalatokhoz hasonldéan &imfitont mérések esetén is
kimutattak, hogy a konnyfilm felszakadas markariéréseket okoz a mért magasabb
rendi aberraciok értékében (Koh és mtsai 2002, Monté&sMis mtsai 2004b). Az
eredmények felvetik a leRetegeét, hogy a korai konnyfilm mozgasok hatasatisrte
érhet az aberraciok finom, pislogast kobeeltéréseiben, és esetleg Ujabb vizsgélo
eszkoz kerdl a birtokunkba.

Kutatasunkban 8tz0r a teljes vizsgalati csoportra vonatkoztatuesgaltuk a
hullamfront-analizatorral mért magasabb riendberraciok és a szferocilindrikus
refrakcié értékeinek pislogast kovetvaltozasat és nem talaltunk érdemihkdli
valtozast a vizsgalat paraméterek atlagértékébemelEszemben az egyes mérések
atlagértek korali ingadozasa a Coma és HOA RMSkeéktévalamint a cilindrikus
toréerd esetén lecsokkent a k6z8@39 masodpercig tartd vizsgalati peribdusban, és a
cilindrikus té6ers esetén egészen a 15 masodperces vizsgaatémgkig alacsonyabb
is maradt, mint kozvetlenlll szemnyitas utan. Aetelyizsgalati csoport atlagolasabdl
szarmaz0 torzitdsok kikiiszobolése érdekében megilink az egyes egyénekre
vonatkoz6 valtozasi mintazatokat és kerestik a Bioracorneatopografias
vizsgalatokban leirt, illetve az csoportatlag vAdteai alapjan adodo, korai csokkenést
mutaté mintazatot (1-es tipusu mintazat). A trendilsgélatai csupan a HOA RMS
szoras-trendjei illetve a cilindrikus refrakcié édtrendjei esetén igazoltak jelést
gyakorisaggal a keresett mintazatot.

A hullamfront mérések roévid, illetve hosszu tavariabilitdsa régodta ismert.
Cheng és munkatéarsai egészséges szemeken mar sgdpaicen belll is nagyobb
valtozékonysagot tapasztaltak a magasabhbirabdrraciok mérése soran, mint hasonlé
korilmények kozott modell szemek esetén (Chengtsgaird004b). A valtozékonysag a
vizsgalatok kozott eltelt il (0rak, napok, hetek) novekedésévétt.nLewis és Krueger
egy napos kulonbséggel végzett mérések eredmélg@iam az alacsonyabb rdnd
defékusz aberracié mutatta a legkisebb, a magasaiold comatikus aberraciok pedig a
legjelentsebb meérték idébeli valtozékonysagot (Lewis és Krueger 2006). Aalank
tapasztalt valtozékonysag hatterében szamos térgiizat, tekintettel arra, hogy a

hullamfront mérések a konnyfiliitegészen a retinaig valamennyi anatomia képletb
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szarmazo6 optikai hibat magukban hordozzak. A legiabb befolydsol6 tényé@z az
akkomodacio, a vizsgélat soran bekovetkBrom szemmozgasok és természetesen a
konnyfilm dinamikus valtozasa (Cheng és mtsai 2004bszemgolyoban kialakul6
valtozasok mellett figyelembe kell venni a méréshinika potencialis hibait is (Ginis és
mtsai 2004).

Az akkomodacié sordn nem csupan a szem alacsonsatdi, hanem a
magasabb rerid aberraciéi is megvaltoznak. Az akkomodacié hatas&a
legkifejezettebb valtozas a szférikus magasabbirabdrracio értekében tapasztalhato,
ami az akkomodacié fokozédasaval negativ iranykdtozik (Cheng és mtsai 2004a,
lida és mtsai 2008, Lopez-Gil és mtsai 2008). A agealledi aberraciok mérsékeltebb
valtozasa szintén kimutathato, de az iranya jéteagyéni kilonbségeket mutat (Cheng
és mtsai 2004a, He és mtsai 2000). Kismért&dioptria alatti akkomodacié esetén
minimalis mérték a magasabb reficaberraciok esetén tapasztalhaté valtozas (Cheng
dioptriat, tovabba eredményeinkben éslsrban a coma-jelléigaberraciok véltozasa
dominalt, mig hasonlo eltérést a szférikus abeskdesetén nem sikerilt igazolni, igy
feltételezhet, hogy a valtozasok hatterében nem az akkomodalyiarmata all.

A fixacio alatt bekdvetkgzfinom szemmozgasok hatasaval szintén szamolnunk
kell, ugyanis az altalunk hasznalt készilék nenali@mazott ennek kikiiszobdlésére
alkalmas rendszert. Cheng és munkatarsai modethedzn végzett méréseik soran
kimutattak, hogy az aberrométer a modell szem iaxi@anyd +2,5 mm-es
elmozdulasara nem, az 1mm-nél nagyobb lateralisyind@ pedig csak nagymertek
szférikus aberracioval rendelkeanodell szemek esetén érzékeny (Cheng és mitsai
2003). Hasonlo eredményekre jutottak Arines és ratémkai, akik valos szituacidban
végzett méréseik soran a tekintési irany *88 megvaltoztatdsa soran csupan
kismértéki valtozast tapasztaltak a mért aberraciok értékéefftnado és mtsai 2009)
Tovabbi vizsgalataik soran azonban szamitdgépesusxtio segitségével kimutattak,
hogy fixacié soran bekdvetkézfinom szemmozgasok befolyasoljak a méshet
aberraciok értékét (Arines és mtsai 2009). Ossgéssh a finom fixacios hibak hatasat
nem hagyhatjuk figyelmen kivil, tovabbi vizsgalatekikségesek egy, a fixacios
eltérések kikiiszobolésére alkalmas készuléekkel.

Szintén figyelembe kell venniink a készllék esedagérési hibgjat. Cheng és

munkatarsai, modell szemeken végzett meérései alapjad az alacsonyabb, mind a
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magasabb reridaberraciok mérésekor a Shack-Hartmann aberronpétetos és jol
reprodukalhaté eredményeket kapott, és a valdsagzdban mért variabilitas jeldisten
meghaladta a modell szemek mérésekor tapasztadtouaast (Cheng és mtsai 2003,
Cheng és mtsai 2004b). Ginis és munkatarsai azoelggntovabbi méréstechnikai
hibara hivtak fel a figyelmet (Ginis és mtsai 200 ypillatagité alkalmazasa nélkil az
aberrometrids mérések sordn az egyéni és az egy&imkti pupillatdgassagban
tapasztalt eltéréseket az eredmeények utdlagos,tetgygés szerinti atméne torted
atszamolasaval lehet korrigalni. A magasabb iealgerraciok jelerisen valtoznak a
pupilla &tméé valtozdsaval (Montés-Mico és mtsai 2004b), igykcEa azonos atmér
mellett mért értékek hasonlithatéak dssze. A kékell altal alkalmazott atszamolasi
technika Ginis és munkatarsai eredményei alapjaméa eredményekben jelést
valtozékonysagot okoz. Kutatdsunkban nem alkalnm&ztupupillatagitot, igy
szamolnunk kell az emlitett, készilék atlag gendrd@aval. Ginis és munkatarsai az
altaluk alkalmazott 6,5 masodperces intervallumeliila generdlt hibaban nem talaltak
id6beli eltérést (Ginis és mtsai 2004), ami alapjdréfelezhes, hogy az altalunk talalt
valtozasi mintazat nem hozhaté egyeérigdm Osszefiggésbe a szamolastechnikai
hibaval.

A vizsgalatunkban tapasztalt magasabb iteatlerraciok idbeli valtozasait
leginkabb a konnyfilm dinamika hatasaval magyargakaNémeth és munkacsoportja
valamint sajat korabbi vizsgalatunkban a szemnyittgn néhany masodperccel a
topografias regularitasi indexek cstkkenését taphsk, amely egyenletesebb felszin
kialakulasara enged kovetkeztetni (Németh és n2682). Hasonl6 eredményeket
kaptak Montés-Mico és munkatarsai, akik szintérkksiést tapasztaltak a cornealis
magasabb reridaberraciok esetén 6 masodperccel pislogast &éngiMontés-Mico és
mtsai 2004a). Sajat eredményeinkben a teljes szgomatkoztatott magasabb reénd
aberraciok értéke nem mutatott a topografias mkhézehasonld cstkkémintazatot,
azonban a mérések variabilitAsa lecsokkent hozidéget3-9 masodperccel a
szemnyitas utan. Feltételezésink szerint, a pistogdveben a felfelé aramlo vizes
fazis, majd a szétterdillipid réteg mozgasa hozzajarulhat a topografiaseseknél is
tapasztalt korai egyenetlenebb felszinhez, amdtgeasztiil mért aberracios értékek is
idében jelenfsebb ingadozast mutathatnak, majd a kialakul6 dgiesebb felszin

hatdsara a meérési variabilitas is lecsokken. Akvetl elvékonyodd konnyfilm, és
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szabdlytalanabb felszin ismét a mérési bizonytalgotsokozhat, névelve a mért értékek
valtozékonysagat. Valosiileg a szemnyitast kduigt korai folyamatok nem okoznak
olyan markans valtozast a mémheeljes szemre vonatkozé magasabb tieatuerraciok
ertékében, mint a konnyfilm felszakadasa (Montéséviess mtsai 2004b, Mihashi és
mtsai 2006). A tapasztalt valtozasok és a konnyéllapotanak kapcsolatat tamasztjak
ala azon eredményeink, miszerint a klasszikus kilmnmyvizsgélatok alapjan
abnormalis konnyfilm statuszi részw&v alcsoportjaban szignifikansan kisebb
gyakorisaggal fordult éla kezdeti csokkenést és korai minimumot mutatés tfpusu
HOA RMS és Coma RMS szoras-trend a normal konnyft@itusz populaciéhoz
képest. A csoport szintkiértékelésnél szintén a HOA RMS és a Coma RM$érse
talaltunk szignifikdns csokkenést az eértéktartonoéinyszélességeben néhany
masodperccel a szemnyitast k@est, annak ellenére, hogy nem kilonitettik el az
egyes alcsoportokat. Ennek oka feltéleataz lehet, hogy a koros kénnyfilm statuszu
csoportban jeleisen kisebb esetszam szerepel, mint a normal céamoralamint
néhany esetben az abnormalis konnyfilm statuszethédl felelhet volt az 1-es tipusu
szoras mintazat.

A normal konnyfilm statuszi résztuwiknél a szérastrendek esetén a minimum
eléréséhez sziksége$ idozzaveileg 5 masodperc volt, ami hasonlé, enyhén révidebb
a topogréfias vizsgalatoknal tapasztalt konnyfileiépulési idnél. A hullamfront
meérések és a konnyfilm felépulés kapcsolatarol llfiedt hipotézisiinket szintén
tamogatja, hogy a teljes vizsgalati csoport eredmidiek elemzésénél, valamint normal
konnyfilm statusz résztvéknél a HOA RMS mellett a coma-jellégnagasabb reriid
aberraciok esetén sikerllt igazolni a mérések bgitisdnak szemnyitast kovet
csokkenését. Montés-MicO és munkacsoportja szinallegzetesen a comatikus
aberracioknal tapasztalta a korai csokkenést mutanbazatot, szemben a szférikus
aberracidk véltozasi mintdzataval (Montés-MicO étsain 2004a). A coma-jellég
kilénosen a vertikdlis irdnyld comatikus aberraddiddmelt jelentsége a konnyfilm
vizsgalatdban, a konnyfilm mozgasok esetén tapgasaszemfelszini also-fets
asszimetriaval magyarazhato (Montés-Mico és mi3a4Ra).

Koh és munkatarsai pislogast ke egy masodperces gyakorisaggal végzett
hullamfront méréseken harom kulonBomintdzatot kulonitettek el: stabil (25%),
enyhén fluktualo (45%) ésieszfog (20%) (Koh és mtsai 2006). A stabil ésraghén
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fluktuald mintazat esetén sem a HOA RMS sem a deltegi aberraciok nem
mutattak érdemi valtozast a vizsgalt periodusb&asenléan sajat eredményeinkhez —,
ezzel szemben aiészfog mintazat esetéen a HOA RMS és coma-jéli@gerraciok
ertéke folyamatosanéna pislogast kovétidoszakban. A szférikus aberracié mind a
fluktualé, mind a f#részfog mintazat esetén szignifikdns meértékben oxatt.
Meghataroztak a teljes, 10 masodperces vizsgalészakra vonatkozatva a mért
ertékek szorasat (fluktuacios index), valamint a nimélis HOA RMS
bekovetkezésének idejét (Tmin). Mindkét paramémgrgfikansan eltért aifészfog
mintazat esetén a masik két mintazati tipushozowigitva. A firészfog mintézat
hatterében enyhe, szubklinikai s#inkonnyfilm instabilitas jelenlétét feltételezték,
melyet késbbi szaraz szem betegeken végzett vizsgalatukbansiieertilt igazolniuk
(Koh és mtsai 2008). Koh és munkatarsai a vizsga#itek nagy részében enyhe
fluktuacion kivll jellegzetes valtozasi mintazateém talaltak a magasabb rénd
aberraciok esetén, hasonléan sajat eredményeinidadz és mtsai 2006). A stabil,
illetve enyhén fluktualé mintdzatok esetén meglwa@it minimum idk (5,6 illetve 4,9
mp) révidebbek, mint sajat vizsgalatunkban a norkdainyfilm statuszu résztvéknél

az érték-trendek minimum atlagos minimum ideje %6,3,85 mp). A kilonbség az
elemzési mbédszerek kdzotti kilonbsélgbzarmazhat. Koh és munkacsoportja kisebb
idébeli gyakorisagu hulldmfront sorozatokat készitesta mérések variabilitasat csupan
a mert idtartam egészére vizsgaltak, igy a két kutatasi neeeg részletes
0sszehasonlitasa nem lehetséges. Mindllkedéitamasztja, hogy a konnyfilm dinamika
mérhed hatést gyakorol a hullamfront mérésekre.

A szferocilindrikus refrakcid esetén tapasztaltitozas Gjdonsag korabbi
vizsgalatunkhoz képest, ahol kisebb esetszam meldet szférikus refrakcio
ingadozasanak csokkenését taldltuk 6 masodperccepistogas utan. Jelen
vizsgélatunkban ezt az eredményt nem sikerllt ml@satanunk. Kutatasunkban a
cilindrikus refrakcidos hiba esetén a csoport szimizsgalatnal az eredmények
variabilitasanak valtozasat tapasztaltuk és azregyéek-trendek értekelésénél jelént
gyakorisaggal talaltunk 1-es tipusu mintazatot. ikndrikus értékek valtozasa nem
mutatott 6sszeflggeést résztéevkonnyfilm allapotaval. Az eredmények hatterében
felmerll a szemhéjak szaruhartydra gyakorolt nyonaddsa, melyet Buehren és
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munkatarsai is tapasztaltak topografids mintdzeteknzése kapcsan (Buehren és mtsai
2001). A tapasztaltak mindenképp tovabbi vizsg&ktagényelnek.

A hullamfront analizator egyre elterjedtebb vidagjéeszkozzé valik a refraktiv
sebészetben, és a mérési eredmeények egyes spéer@ies szemfelszin kezelések
alapjat képezik (Nagy ZZS és mtsai 2002, Nagy ZZsmdsai 2006). A konnyfilm
hatdsai a hullamfront mérésekre kevésbé egyéiedmmint a topografias vizsgalatok
esetén, ezért a hullamfront analizator a konnyflimamika vizsgalatara keveshnik
alkalmas eszkdznek. Kutatasunk eredményei alapgénban az egyszeri mérések —
kilondsen a comatikus jellégaberraciok esetén — eltérést mutathatnak a szesmély
jellemzs, é&tlagos aberracios eértékékt melyet felteheien a kdnnyfilm dinamika
hatasabdl adodé variabiliths okoz. Ezt a jelenségdemes figyelembe venni a
hullamfront mérések kivitelezésekor és értékelésedmert az egyszeri méréseket — a
valtozékonysag mérséklése érdekében — cdisza&r szemnyitdst kovét 3-5
masodpercben elkésziteni.
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8. KOVETKEZTETESEK, UJ EREDMENYEK

8.1. Allergias kotéhartya-gyulladasban szenved betegek szemfelszinének

allapota és konny statusza pollen szezonon kivutidszakban

Nem invaziv konnyfilm vizsgaldo moddszerek segitséye ertékeltik a
szemfelszin allapotat allergias &bartya-gyulladasban szenvedetegeknél pollen
szezonon kivil. Etként irtuk le, hogy szezonalis allergias dtiirtya-gyulladasban
szenvedknél pollen szezonon kivili édzakban normélis a konnyfilm statusz, a
szezonban leirtakkal szemben jo konnyfilm stalsiléd normal vastagsagu lipid réteg
tapasztalhatd. Kutatasaink soran gyulladasos #&ksidl mentes szemfelszint talaltunk.
Felvetdik azonban a kérdés, hogy a tapasztalt allapoesatleges nem specifikus
agensekkel szemben (levegozgas, timérséklet eltérés, por, fust stb.) az egészséges

szemfelszinhez hasonld mértékben ellenallo-e.

8.2. Az als6 kdnnymeniszkusz magassag mérés megbizhatfsa

Kutatasunkban ed&ént vizsgaltuk Tearscope Plus készlilék segitségéygezett
meniszkusz magassag mérési eljaras megbizhatésdgitalis képrogzités és
szubjektiv képelemzési technika alkalmazasa melleivabba értékeltik a modszer
pontossagat az etalonnak tekintett OCT mérésiasljgnz viszonyitva. Eredményeink
alapjan az altalunk vizsgalt eljaras, a megéelaiéréstechnikai szabalyok betartasa
mellett alkalmas a meniszkusz magassaganak neneiinvaérésére. A vizsgald
modszer pontossaga — az OCT mérési eljardshoz nyigza — magasabb
konnymeniszkuszok meérése esetén romlik. Tekinteteta, hogy gyakorlati
szempontbdl a meniszkusz vizsgalatdsdsban az alacsony meniszkusz magassaggal
jaré korképek esetén élvez kifejezett figyelmet,&talunk haszndlt eljarast alkalmas
modszernek tekintjik a csokkent konnytermeléssed jgzaraz szem betegségek

vizsgalatéara.
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Tovabbi vizsgalatok szilkségesek annak megitélébégy a Tearscope Plus
segitségével nyert kép szoftveres feldolgozasdjgawia mérési technika pontossagat,
valamint a Tearscope Plusszal végzett mérési slgyakorlati felhasznalasa érdekében
célszeti a szaraz szem betegség szempontjabol alkalmadiaagidosztikus meniszkusz

magassagi hatarérték megallapitasa.

8.3. A corneatopografia alkalmazhatosaga a korai konnyfm-dinamika

vizsgélataban

Kutatasunk soran dlként elemeztik egyazon corneatopografias
méréssorozatbdl meghatarozott topografids szals#flgosndexek valamint cornealis
magasabb rerid aberraciok valtozasi mintazatat, és ezek hasogébsaElHkent
vizsgaltuk tovabba, hogy a kénnyfilm lipid réteg zgasanak iébeli lefolyasa hogyan
viszonyul a konnyfilm valtozasok topografids, imdir leirAsdhoz. Eredményeink
alapjan a corneatopografids regularitasi indexelamimt cornealis magasabb rénd
aberraciok kozul az SRI index pislogast kévedltozasi mintdzata mutatja a legkisebb
valtozékonysagot a normal populacion belll. Tovahb&SRI valtozasi mintazatanak
id6beli lefutasa és a kdnnyfilm lipid réteg mozgasadit érdemi kapcsolat mutathat6
ki. Mindezek alapjan arra a kovetkeztetésre jurdttunogy az SRI indexiihik a
legmegfelebbb topogréfias paraméternek a pislogést kivetemfelszin valtozasok
leirdsara. A SRI index valtozasi mintazata és @l Iipteg mozgasa kozott tapasztalt
meérsékelt kapcsolat alapjan nem csupan ezen réggmpta befolyasolja a topografias
térkép idbbeli eltéréseit. A kdnnymeniszkusz magassag valaminprecornealis
konnyfilm vastagsaganak valtozasa és a topogr&ifs valtozasi mintdzata kozotti
kapcsolat tovabbi vizsgalatai hozzajarulhatnak ankélm felépulés folyamatanak

részletesebb megértésehez.

8.4. A korai konnyfilm valtozasok hatasa a hullamfront mérésekre

Kutatasunkban megvizsgaltuk a hullamfront-anatizal mért magasabb reind
aberraciok és a szferocilindrikus refrakcio érték&i pislogast kovét valtozasat.

Kutatasunk eredményei alapjan az egyszeri mérésehtjs fluktuaciét mutathatnak a
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személyre jellemg &tlagos aberraciok értékéhez képest, azonbarkiudicio mértéke
— felteheben a konnyfilm felépulési folyamat kapcsan - aqméist koveten néhany
masodperccel lecsokken. A koénnyfilm hatasai a Mmfildnt mérésekre kevésheé
egyertelniiek, mint a coneatopografias vizsgalatok esetémt az@ullamfront analizator
a konnyfilm dinamika vizsgalatara kevéshiik alkalmas eszkdznek. Azonban a
tapasztalt jelenséget érdemes figyelembe vennilanmivont mérések kivitelezésekor,
ezért javasolt az egyszeri hullamfront méréseketszemnyitast kovét 3-5
masodpercben elkésziteni. Tekintettel a szaraz shetegeknél tapasztalt eléér
konnyfilm-dinamikara a hullamfront mérésekolmbli valtozékonysadganak tovabbi
vizsgalata sziikséges ezen korkép esetén.
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9. OSSZEFOGLALAS

Az egészséges szemfelszin és a [0 osegi latas fenntartasdhoz
nélkulozhetetlen a megfetemennyiséf és mirbsédi konny jelenléte. A szemfelszin
és a konnyfilm érzékeny a kdldehatasokra, ezért mind a konnyfilm eltéréssal jar
korallapotok vizsgalataban, mind a konnyfilm fiziglas tulajdonsagainak
feltérképezésekor kiemelt jeléstdiek a minimalis, vagy nem invaziv vizsgald
eljarasok. Lényeges feladat az Uj mddszerek alkaisidehaiségeinek és korlatainak
feltérképezése, elemzése.

Munkank soran nem invaziv vizsgalo modszerek alkahsaval vizsgaltuk a
szezonalis allergias kéhartya-gyulladasban szenvedbetegek szemfelszinének
allapotat és konnyfilm statuszat. Eredményeink offdk, hogy az aktiv szezonalis
gyulladas kapcséan kialakulé kénnyfilm eltérésekdatmben jo konnyfilm stabilitas és
normal vastagsagu lipid réteg tapasztalhato a spezkivili iddszakban.

Megvizsgaltuk a Tearscope Plus készilék segiteégégzett, nem invaziv
konnymeniszkusz magassag mérési eljards megbidbgatodigitalis képrogzités és
szubjektiv képelemzési technika alkalmazasa meBetizsgalé mdédszer - a megfdiel
méréstechnikai szabalyok betartdsa mellett - al&alm meniszkusz magassaganak
pontos méreésére. A vizsgald eljaras pontossagasabgakonnymeniszkuszok meérése
esetén romlik, amit a médszer gyakorlati alkalmazmsan figyelembe kell venni.

Megallapitottuk, hogy a szemnyitast kav&bnnyfilm-dinamika vizsgélatara - a
nem invaziv corneatopografia sordn meghatérozhatéanpeterek koézil - a centralis
szaruhartya terllet szabalyossagat jell@8RI index bizonyult a legalkalmasabbnak.
Az SRI index idbeli valtozasanak mintazata a vizsgalt populacigyneeszeében
hasonld, és a mintazat oloeli jellemai Osszeflggést mutatnak a konnyfilm-
dinamikaban fontos szerepet jatszo konnyfilm ligiteg mozgasaval.

Megvizsgaltuk a hullamfront-analizatorral méhetagasabb reridaberraciok
pislogast kovet valtozékonysagat, és a szemnyitast kéeet3-5 masodperccel a
mérhed értékek atlagérték koruli ingadozasanak csokkénésgasztaltuk, amely
felteheben a konnyfilm felépulésének folyamataval hozhat€széfliggésbe. Az

egyszeri hullamfront mérések elvégzésére ezésrak javasolhato.
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10. SUMMARY

The sufficient tear volume and the fine precorntear film is essential for
maintain of healthy ocular surface and good optoqslity of the eye. The lacrimal
functional unit is sensitive to any irritating ageso several minimally invasive or non-
invasive methods has been developed to observestdaely state conditions of the
ocular surface, and to better understand the tieaphysiology and the mechanism of
ocular surface diseases. Assessment of the aailidylimitations of the new techniques
IS important.

We investigated the tear film status with non-giva methods in seasonal
allergic conjunctivitis outside of the pollen seasd@he tear film instability and the
thickening of the tear film lipid layer caused bgasonal allergic inflammation
disappeared when the exposition of allergens ceas®t normal tear film status was
detected.

We evaluated the reliability and accuracy of then-mvasive measuring
technique of the lower tear meniscus height (LTMiding Tearscope Plus device with
digital capturing process and subjective analyzmgthod. The Tearscope Plus is
appropriate with detailed analyzing method to deiteate the LTMH non-invasively,
but its accuracy decreases in case of greater LTMtih should be considered in the
examination of patients with aqueous tear defigrenc

The corneal topography is an useful indirect, muasive technique to exam the
tear film dynamics. According to our results, tlheface regularity (SRI1) index — which
indicates smoothness of the central corneal surfageems to be the most useful
topographical parameter to detect tear film buit-process, because the typical
postblink pattern of SRI is similar in great paftrmrmal population and we found
significant correlation between tear lipid spregdiime and the temporal changes of
SRI index.

The higher order wavefront aberrations are ustbtiescribe the optical quality
of the eye. In our investigation, we detected tberéase of fluctuation of the estimated
higher order wavefront aberration 3 to 5 secontl &fink, which might be caused by
the tear film dynamics. Based on this finding,sirecommended to capture the single

wavefront measurements during this period to dishirthe fluctuation of the results.
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11.VIDEO MELLEKLETEK LEIRASAI

1. vided. Harmincegy évesirésztvevnél rogzitett konnyfilm lipid réteg mozgas.
2. videO. Huszonhét éves férfi résztépel rogzitett konnyfilm lipid réteg mozgas.
3. vided. Huszonhét évesimésztvewneél rogzitett konnyfilm lipid réteg mozgas és

konnyfilm felszakadas.

97



DOI:10.14753/SE.2012.1651 IRODALOMJEGYZEK

12.IRODALOMJEGYZEK

Abdel-Latif AA, Anderson RE, Basinger SF, HollyfieDG, Horwitz J, Jose JG, Kretzer
FL, Moorhead LAC, Redburn DA, Riley MV, Winkler BSBiochemistry and
metabolism. In.: Slamovits TL. (szerk.), Basic awctinical science course.
Fundamental and principles of Ophthalmology. Aneric Academy of
Ophthalmology, San Francisco, 1993: 149-203.

Albarran C, Pons AM, Lorente A, Montés R, Artigdd.J1997) Influence of the tear
film on optical quality of the eye. Cont Lens AnterEye, 20: 129-135.

Anderson DF, MacLeod JD, Baddeley SM, Bacon AS, Mclh, Holgate ST, Roche
WR. (1997) Seasonal allergic conjunctivitis is aopanied by increased mast cell

numbers in the absence of leucocyte infiltratiolm Exp Allergy, 27: 1060-1066.

Appelgate RA, Sarver EJ, Khemsara V. (2002) Areahé#rration equal? J Refract Surg,
18: S556-S562.

Argueso P, Balaram M, Spurr-Michaud S, Keutmann Bana MR, Gipson IK. (2002)
Decreased levels of the goblet cell mucin MUC5A@eiars of patients with Sjogren
syndrome. Invest Ophthalmol Vis Sci, 43: 1004-1011.

Arines J, Pailos E, Prado P, Bara S. (2009) Theritaion of the fixational eye
movements to the variability of the measured ocatarration. Ophthalmic Physiol
Opt, 29: 281-287.

Avunduk, AM, Avunduk MC, Varnell ED, Kaufman HE. {@3) The comparison of
efficacies of topical corticosteroids and nonstabanti-inflammatory drops on dry
eye patients: a clinical and immunocytochemicadgtuAm J Ophthalmol, 136:
593-602.

Benedetto DA, Clinch TE, Laibson PR. (1984) In viebservation of tear dynamics
using fluorophotometry. Arch Ophthalmol, 102: 41124

Berta A, Vamosi P, Lampé Zs, Mddis L. (1994) Videmkoszkopian alapulo

szamitdgeépes corneatopografia. Szemészet 132:(AR9-2

Berta A. (1991) A Sjogren-szindroma koppenhagdékitimai. Szemészet, 128: 76-78.

98



DOI:10.14753/SE.2012.1651 IRODALOMJEGYZEK

Bitton E, Keech A, Simpson T, Jones L. (2007) Maitity of the analysis of the tear
meniscus height by optical coherence tomographyoi@is Sci, 84: 903-908.

Bonini S, Bonini S, Berruto A, Tomassini M, Carlesi S, Bucci MG, Balsano F. (1989)
Conjunctival provocation test as a model for thedgtof allergy and inflammation

in humans. Int Arch Allergy Appl Immunol, 88: 1444

Bonini S, Rasi G, Brusasco V, Carlsen KH, CrimP®pov T, Schultze-Werninghaus G,
Gramiccioni C, Bonini M, Passali D, Bachert C, v@aauwenberge PB, Bresciani M,
Bonini S, Calonge M, Montan PG, Serapiao Dos SaktpoBelfort R Jr, Lambiase
A, Sacchetti M. (2007) Nonspecific provocation afgeet organs in allergic diseases:
EAACI-GA(2)LEN consensus report. Allergy, 62: 68346

Bron AJ, Evans VE, Smith JA. (2003) Grading of aahand conjunctival staining in
the context of other dry eye tests. Cornea, 22:65M

Bron AJ, Tiffany JM, Gouveia SM, Yokoi N, Voon LW2004) Functional aspects of
the tear film lipid layer. Exp Eye Res, 78: 347-360

Bron AJ. (2001) Diagnosis of dry eye. Surv Ophtha|m5: S221-S226.

Bron AJ. Recent advances in defining and classifgry eye disease™@nternational
Conference on the Tear Film and Ocular Surface:icB&sience and Clinical
Review. Firenze, Olaszorszag, 2010. szeptembeb23-2

Brown SlI, Dervichian DG. (1969) Hydrodynamics ofnking. In vitro study of the
interaction of the superficial oily layer and tleats. Arch Ophthalmol, 82: 541-547.

Buehren T, Collins MJ, Iskander DR, Davis B, Lidggth B. (2001) The stability of
corneal topography in the post-blink interval. Gaan20: 826-833.

Burbach GJ, Heinzerling LM, Edenharter G, BacherBhdslev-Jensen C, Bonini S,
Bousquet J, Bousquet-Rouanet L, Bousquet PJ, Br@sk, Bruno A, Canonica
GW, Darsow U, Demoly P, Durham S, Fokkens WJ, GigdyiGjomarkaj M,
Gramiccioni C, Haahtela T, Kowalski ML, Magyar P,uMké6zi G, Orosz M,
Papadopoulos NG, Rdhnelt C, Stingl G, Todo-Bom @én Wutius E, Wiesner A,
Wohrl S, Zuberbier T. (2009) GA(2)LEN skin test éull: clinical relevance of
inhalant allergen sensitizations in Europe. Allergg. 1507-1515.

99



DOI:10.14753/SE.2012.1651 IRODALOMJEGYZEK

Canonica GW, Compalati E. (2009) Minimal persistefiammation in allergic rhinitis:

implications for current treatment strategies. @&xp Immunol, 158: 260-271.

Cheng H, Barnett JK, Vilupuru AS, Marsack JD, Kasitangan S, Applegate RA,
Roorda A. (2004)a A population study on changeswewve aberrations with
accommodation. J Vis, 4: 272-280.

Cheng X, Himebaugh NL, Kollbaum PS, Thibos LN, BegdA. (2003) Validation of a
clinical Shack-Hartmann aberrometer. Optom Vis 8@8i,587-595.

Cheng X, Himebaugh NL, Kollbaum PS, Thibos LN, BegdA. (2004)b Test-retest
reliability of clinical Shack-Hartmann measuremeritsrzest Ophthalmol Vis Sci,
45: 351-360.

Chigbu DI. (2009) The pathophysiology of oculaeddly: A review. Cont Lens Anterior
Eye, 32: 3-15.

Ciprandi G, Buscaglia S, Pesce G, Lotti R, RolaMloBagnasco M, Canonica GW.
(1994) Effects of conjunctival hyperosmolar chafjenin allergic subjects and

normal controls. Int Arch Allergy Immunol, 104: 9.

Ciprandi G, Buscaglia S, Pesce G, Pronzato C, Ritc®armiani S, Bagnasco M,
Canonica GW. (1995) Minimal persistent inflammatisrpresent at mucosal level
in patients with asymptomatic rhinitis and mitesedly. J Allergy Clin Immunol, 96:
971-979.

Craig J. Structure and function of the preocular fém. In: Korb DR, Craig J, Doughty
M, Guillon JP, Smith G, Tomlinson A (szerk.), Tleat film structure, function and
clinical examination. Butterworth-Heinemann, Oxfo2@02: 18-50.

Craig JP, Tomlinson A. (1997) Importance of thedifayer in human tear film stability
and evaporation. Optom Vis Sci, 74: 8-13.

Dogru M, Ozmen A, Ertirk H, Sanli O, Karatas A. @2) Changes in tear function and
ocular surface after topical olopatadine treatmfemt allergic conjunctivitis: an
open-label study. Clin Ther, 24: 1309-1321.

Erdélyi B, Csakany B, Németh J. (2005) Spontanealiisrations of the corneal
topographic pattern. J Cataract Refract Surg, 33:%78.

100



DOI:10.14753/SE.2012.1651 IRODALOMJEGYZEK

V4

Szemészet, 143: 183-185.

Erdélyi B, Csakany B, Rodonyi G, Soumelidis A, LafygNémeth J. (2006)b Dynamics
of ocular surface topography in healthy subjeciht@almic Physiol Opt, 26: 419-
425.

Erdélyi B, Csdkany B, Rodoyi G, Soumelidis A, Ladg, Németh J. (2006)c A
konnyfilm-dinamika vizsgalata nagy sebedsggleotopogréafiaval. Szemészet, 143:
83-87.

Falus A. Az immunoldgia élettani és molekularispgga Semmelweis Kiadd, Budapest,
1998a: 219.

Falus A. Az immunologia élettani és molekularispgga Semmelweis Kiadod, Budapest,
1998b: 160.

Filkorn T, Nagy ZZS. (2010) Elitsszegmentum OCT-vel és ultrahangos pachyméterrel
mért centralis corneavastagsag eredményeinek smditdsa. Szemészet, 147:
77-80.

Fodor E, Hagyd K, Resch M, Somodi D, Németh J. (20omparison of Tearcope-
plus versus slit lamp measurements of inferior t@@niscus height in normal
individuals. Eur J Ophthalmol, 20: 819-824.

Fujishima H, Toda |, Shimazaki J, Tsubota K. (198@grgic conjunctivitis and dry
eye. Br J Ophthalmol, 80: 994-997.

Garcia-Resta C, Santodomingo-Rubido J, Lira M, |@&a MJ, Vilar EY. (2009)
Clinical assessment of the lower tear meniscushiief@phthalmic Physiol Opt, 29:
487-496.

Ginis HS, Plainis S, Pallikaris A. (2004) Variabili of wavefront aberration
measurements in small pupil sizes using a cling®lahck-Hartmann aberrometer.
BMC Ophthalmol, 4: 1-8.

Gipson IK. (2004) Distribution of mucins at the tausurface. Exp Eye Res, 78: 379-
388.

101



DOI:10.14753/SE.2012.1651 IRODALOMJEGYZEK

Golding TR, Bruce AS, Mainstone JC. (1997) Relalp between tear-meniscus
parameters and tear-film breakup. Cornea, 16: &19-6

Goto E, Dogru M, Kojima T, Tsubota K. (2003)a Corgmtsynthesis of an interference
color chart of human tear lipid layer, by a colaginic approach. Invest Ophthalmol
Vis Sci, 44: 4693-4697.

Goto E, Tseng SC. (2003)a Differentiation of ligehr deficiency dry eye by kinetic
analysis of tear interference images. Arch OphtbgldR21: 173-180.

Goto E, Tseng SC. (2003)b Kinetic analysis of taterference images in aqueous tear
deficiency dry eye before and after punctal oconsinvest Ophthalmol Vis Sci,
44: 1897-1905.

Goto T, Zheng X, Klyce SD, Kataoka H, Uno T, Karbh Tatematsu Y, Bessyo T,
Tsubota K, Ohashi Y. (2003)b A new method for tilan stability analysis using
videokeratography. Am J Ophthalmol, 135: 607-612.

Goto T, Zheng X, Okamoto S, Ohashi Y. (2004) Telmn &tability analysis system:

introducing a new application for videokeratograp@grnea, 23: S65-S70.

Gonczi Z, Varga L, Hidvégi T, Schmidt B, Panya Aok&i M, Fust G. (1997) The
severity of clinical symptoms in ragweed-allergatipnts is related to the extent of
ragweed-induced complement activation in their.séliargy, 11: 1110-1114.

Guillon JP. (1998) Non-invasive Tearscope Plusineutor contact lens fitting. Cont
Lens Anterior Eye, 21: S31-S40.

Hagyo K, Erdélyi B, Csakany B, Németh J. (2005) Klqgasok gyakorisaganak
vizsgélata egészséges fiatalokon harom munkahbgzeSzemészet, 142: 103-107.

He JC, Burns SA, Marcos S. (2000) Monochromatiaraltiens in the accommodated

human eye. Vision Res, 40: 41-48.

Hidvégi T, Schmidt B, Varga L, Dervaderics M, Lastd, Gonczi Z, Barok J, Otos M,
Kirschfink M, Spath P, Fust G. (1995) In vitro coexpent activation by ragweed
allergen extract in the sera of ragweed allergid aon-allergic persons. Immunol
Lett, 48: 65-71.

Holly FJ. (1973) Formation and rupture of the tdar. Exp Eye Res, 15: 515-525.

102



DOI:10.14753/SE.2012.1651 IRODALOMJEGYZEK

Hosaka E, Kawamorita T, Ogasawara Y, Nakayama MatéoH, Shimizu K, Dogru M,
Tsubota K, Goto E. (2011) Interferometry in the laaion of precorneal tear film
thickness in dry eyes. Am J Ophthalmol, 151: 18-23.

Hughes JL, Lackie PM, Wilson SJ, Church MK, McGill (2006) Reduced structural
proteins in conjunctival epithelium in allergic egsease. Allergy, 61: 1268-1274.

Ibrahim OM, Dogru M, Takano Y, Satake Y, Wakamal$l, Fukagawa K, Tsubota K,
Fujishima H. (2010) Application of visante opticabherence tomography tear
meniscus height measurement in diagnosis of drydegase. Ophthalmology, 117:
1923-1929.

lida Y, Shimizu K, Ito M, Suzuki M. (2008) Influercof age on ocular wavefront

aberration changes with accommodation. J Refrag), 24: 696-701.

Inatomi T, Spurr-Michaud S, Tisdale AS, Gipson 1KL995) Human corneal and
conjunctival epithelia express MUC1 mucin. Invegth@almol Vis Sci, 36: 1818-
1827.

Inatomi T, Spurr-Michaud S, Tisdale AS, Zhan Q,drehn ST, Gipson IK. (1996)
Expression of secretory mucin genes by human cotipad epithelia. Invest
Ophthalmol Vis Sci, 37: 1684-1692.

Introduction and guided tour to Tearscope plus.6MA.998) Keeler Ltd. Clewer Hill
Road, Windsor, Berks. SL4 4AA. U.K.

Iskander DR, Collins MJ. (2005) Applications of higpeed videokeratoscopy. Clin Exp
Optom, 88: 223-231.

Johnson ME, Murphy PJ. (2005) The agreement andatapility of tear meniscus
height measurement methods. Optom Vis Sci, 82: 1037 .

Johnson ME, Murphy PJ. (2006) Temporal changeshéntéar menisci following a
blink. Exp Eye Res, 83: 517-525.

Jones LW, Rahman S, Leech R, Simpson T, Fonn mM4(2Determination of inferior
tear meniscus height and inferior tear meniscusinael using optical coherence
tomography. Invest Ophthalmol Vis Sci 2004; 45: Bskact 144.

103



DOI:10.14753/SE.2012.1651 IRODALOMJEGYZEK

King-Smith PE, Fink BA, Fogt N, Nichols KK, Hill RMWilson GS. (2000) The
thickness of the human precorneal tear film: evegeinom reflection spectra. Invest
Ophthalmol Vis Sci, 41: 3348-3359.

King-Smith PE, Fink BA, Fogt N. (1999) Three inendmetric methods for measuring
the thickness of layers of the tear film. Optom 8, 76: 19-32.

King-Smith PE, Fink BA, Hill RM, Koelling KW, Tiffay JM. (2004) The thickness of
the tear film. Curr Eye Res, 29: 357-368.

King-Smith PE, Fink BA, Nichols JJ, Nichols KK, Bna RJ, McFadden GB. (2009) The
contribution of lipid layer movement to tear filnminning and breakup. Invest
Ophthalmol Vis Sci, 50: 2747-2756.

King-Smith PE, Nichols JJ, Nichols KK, Fink BA, Bmna RJ. (2008) Contributions of
evaporation and other mechanisms to tear film thomand break-up. Optom Vis
Sci, 85: 623-630.

Koh S, Maeda N, Hirohara Y, Mihashi T, Bessho K,riH¢, Inoue T, Watanabe H,
Fujikado T, Tano Y. (2008) Serial measurementsighdr-order aberrations after
blinking in patients with dry eye. Invest Ophthalrivas Sci, 49: 133-138.

Koh S, Maeda N, Hirohara Y, Mihashi T, NinomiyaB&ssho K, Watanabe H, Fujikado
T, Tano Y. (2006) Serial measurements of higheewoaterrations after blinking in
normal subjects. Invest Ophthalmol Vis Sci, 47:83B24.

Koh S, Meade N, Kuroda T, Hori Y, Watanabe H, Fagi@ T, Tano Y, Hirohara Y,
Mihashi T. (2002) Effect of tear film break-up oiglher-order aberrations measured
with wavefront sensor. Am J Ophthalmol, 134: 115-11

Kojima T, Ishida R, Dogru M, Goto E, Takano Y, Matsoto Y, Kaido M, Ohashi Y,
Tsubota K. (2004) A new noninvasive tear stabilagalysis system for the

assessment of dry eyes. Invest Ophthalmol Vis45ci1369-1374.

Kunert KS, Keane-Myers AM, Spurr-Michaud S, TisdakS, Gipson IK. (2001)
Alteration in goblet cell numbers and mucin genpression in a mouse model of
allergic conjunctivitis. Invest Ophthalmol Vis SdR: 2483-2489.

104



DOI:10.14753/SE.2012.1651 IRODALOMJEGYZEK

Kunert KS, Tisdale AS, Gipson IK. (2002) Goblet Iceumbers and epithelial
proliferation in the conjunctiva of patients withrydeye syndrome treated with
cyclosporine. Arch Ophthalmol, 120: 330-337.

Lemp MA, Baudouin C, Baum J, Dogru M, Foulks GN,n&shita S, Laibson P,
McCulley J, Murube J, Pflugfelder SC, Rolando Mdad. (2007)a Methodologies
to Diagnose and Monitor Dry Eye Disease: Repotthef Diagnostic Methodology
Subcommittee of the International Dry Eye WorkShopular Surface, 5: 108-123.

Lemp MA, Baudouin C, Baum J, Dogru M, Foulks GN,n&shita S, Laibson P,
McCulley J, Murube J, Pflugfelder SC, Rolando Mdad. (2007)b The Definition
and Classification of Dry Eye Disease: Report @& Definition and Classification
Subcommittee of the International Dry Eye WorkShOpular Surface, 5: 75-92.

Lewis CD, Krueger RR. (2006) Reproducibility of vedront measurements using the
LADARWave aberrometer. J Refract Surg, 22: S973-979

Li DQ, Chen Z, Song XJ, Luo L, Pflugfelder SC. (2QGStimulation of matrix
metalloproteinases by hyperosmolarity via a JNKhpaly in human corneal
epithelial cellsinvest Ophthalmol Vis Sci, 45: 4302-4311.

Li DQ, Lou L, Chen Z, Kim HS, Song XJ, Pflugfeld8C. (2006) JNK and ERK MAP
kinases mediate induction of IIBLTNF-o and IL-8 following hyperosmolar stress
in human limbal epithelial cells. Exp Eye Res, B28-596.

Liu Z, Pflugfelder SC. (1999) Corneal surface regity and the effect of artificial tears
in aqueous tear deficiency. Ophthalmology, 106:-923.

Lopez-Gil N, Fernandez-Sanchez V, Legras R, MoM&® R, Lara F, Nguyen-Khoa
JL. (2008) Accommodation-related changes in morwuolatic aberrations of the

human eye as a function of age. Invest Ophthaln®IS¢i, 49: 1736-1743.

Luo L, Li DQ, Pflugfelder SC. (2007) Hyperosmolgrinduced apoptosis in human
corneal epithelial cells is mediated by cytochrammend MAPK pathways. Cornea,
26: 452-460.

Mainstone JC, Bruce AS, Golding TR. (1996) Tear is@rs measurement in the

diagnosis of dry eye. Curr Eye Res, 15: 653-661.

105



DOI:10.14753/SE.2012.1651 IRODALOMJEGYZEK

Mantelli F, Argueso P. (2008) Functions of ocularface mucins in health and disease.
Curr Opin Allergy Clin Immunol, 8: 477-83.

McCulley JP, Shine WE. (2004) The lipid layer ddite dependent on meibomian gland
function. Exp Eye Res, 78: 361-365.

Mengher LS, Pandher KS, Bron AJ. (1986) Non-invasiear film break-up time:
sensitivity and specificity. Acta Ophthalmol (Copén64: 441-444.

Mezei G, Varga L, Veres A, Fist G, Cserhati E. @0Complement activation in the
nasal mucosa following nasal ragweed-allergen ehgé. Pediatr Allergy Immunol,
12: 201-207.

Mihashi T, Hirohara Y, Koh S, Ninomiya S, Maeda Ryjikado T. (2006) Tear film
break-up time evaulated by real-time Hartmann-Shaekefront sensing. Jpn J
Ophthalmol, 50: 85-89.

Médis L, Fodor M, Berta A. (2007) A conjunctivalispressziés citolégia szerepe a
szaraz szem diagnoOzisdban. Szemészet, 144: 171-175.

Montés-Mico R, Ali6 JL, Charman WN. (2005) Dynangitanges in the tear film in dry
eyes. Invest Ophthalmol Vis Sci, 46: 1615-1619.

Montés-Mico R, Alio JL, Mitoz G, Charman WN. (2004)a Temporal changes in alptic
guality of air-tear film interface at anterior cemafter blink. Invest Ophthalmol Vis
Sci, 45: 1752-1757.

Montés-Mico R, Ali6 JL, Mioz G, Pérez-Santonja JJ, Charman WN. (2004)b Rastbl
changes in total and corneal aberrations. OphtHalyyp111: 758-767.

Montés-Micd R, Cdéliz A, Ali6 JL. (2004)c Wavefrordanalysis of higher order
aberrations in dry eye patients. J Refract Surg228-247.

Nagy ZZs, Hagyé K, Cséakany B, Néemeth J. (2006) Awmreometria gyakorlati

hasznosithatésaganak kérdései. Szemeészet, 1435653-

Nagy ZZs, Szigeti A, Krueger R, Siveges I. (2002h#lllamfront-analizisen alapulé
készulékek rikddési elve, diagnosztikus és terapids alkalmazabu&zemészet,
139: 175-181.

106



DOI:10.14753/SE.2012.1651 IRODALOMJEGYZEK

Németh G, Mddis L, Kolozsvari B, Vajas A, Berta(8009) Elul$ szegmentum optikai
koherencia tomograf alkalmazasa a szemészetbeméSzet, 146: 47-52.

Németh J, Csakany B, Erdélyi B. (2001) Keét pislogdamott a cornea felszini
topografigja szignifikansan valtozik a®ichulasaval. Szemészet, 138: 13-16.
Németh J, Erdélyi B, Csakany B, Gaspar P, SounsediKahlesz F, Lang Zs. (2002)
High-speed videotopographic measurement of tean fduild-up time. Invest

Ophthalmol Vis Sci, 43: 1783-1790.

Németh J, Hagyo K, Csakany B, Erdélyi B. (2004)z&ra fénytérésénak valtozasa ket
pislogas kozott. Szemészet, 141: 297-303.

Németh J, Pokorny Gy. (1985) A Sjoren-syndroma ddiéksis szemészeti tesztjei.
Szemészet, 122: 70-75.

Nichols B, Dowson CR, Togni B. (1983) Surface feasuof the conjunctiva and cornea.
Invest Ophthalmol Vis Sci, 24: 570-576.

Nichols KK, Mitchell GL, Zadnik K. (2004) The rep@ility of clinical measurements
of dry eye. Cornea, 23: 272-285.

Nicolaides N, Kaitaranta JK, Rawdah TN, Macy Jis®ell FM 3rd, Smith RE. (1981)
Meibomian gland studies: comparison of steer andaulipids.Invest Ophthalmol
Vis Sci, 20: 522-536.

Oguz H, Yokoi N, Kinoshita S. (2000) The height aadius of the tear meniscus and

methods for examining tese parameters. CorneaR500.

Owens H, Phillips J. (2001) Spreading of the teafter a blink: velocity and
stabilization time in healthy eyes. Cornea, 20:-484.

Patel S, Wallace I. (2006) Tear meniscus heightetgounctum lacrimale, and the tear

lipid layer in normal aging. Optom Vis Sci, 83: 7339.

Paulsen F, Langer G, Hoffmann W, Berry M. (2004 tdin lacrimal gland mucins. Cell
Tissue Res, 316: 167-177.

Peltonen S, Kari O, Jarva H, Mussalo-Rauhamaa Hahtééa T, Meri S. (2008)
Complement activation in tear fluid during occupatil mold challenge. Ocul
Immunol Inflamm, 16: 224-229.

107



DOI:10.14753/SE.2012.1651 IRODALOMJEGYZEK

Prado P, Arines J, Bara S, Manzanera S, Mira-AgudelArtal P. (2009) Changes of
ocular aberrations with gaze. Ophthalmic Physidl, @p: 264-271.

Prydal JI, Artal P, Woon H, Campbell FW. (1992) &twf human precorneal tear film
thickness and structure using laser interferomdiryest Ophthalmol Vis Sci, 33:
2006-2011.

Sacchetti M, Lambiase A, Aronni S, Griggi T, Ribatt Bonini S, Bonini SJ. (2006)
Hyperosmolar conjunctival provocation for the ewion of nonspecific
hyperreactivity in healthy patients and patientthvaillergy. Allergy Clin Immunol,
118: 872-877.

Salmon TO, van de Pol C. (2006) Normal-eye Zerrckefficients and root-mean-

square wavefront errors. J Cataract Refract S@gR@64-2074.

Santodomingo-Rubido J, Wolffsohn JS, Gilmartin BO@6) Comparison between
graticule and image capture assessment of lowernteaiscus height. Cont Lens
Anterior Eye, 29: 169-173.

Shen M, Li J, Wang J, Ma H, Cai C, Tao A, Yuan Y, [E (2009) Upper and lower tear
menisci in the diagnosis of dry eye. Invest Ophtt@l!Vis Sci, 50: 2722-2726.

Shen M, Wang J, Tao A, Chen Q, Lin S, Qu J, Lu2B08) Diurnal variation of upper
and lower tear menisci. Am J Ophthalmol, 145: 806-8

Smolek MK, Klyce SD, Sarver EJ. (2002) Inattentimnnonsuperimposable midline

symmetry causes wavefront analysis error. Arch Bgdhtol, 120: 439-447.

Sumiyoshi M, Ricciuto J, Tisdale A, Gipson IK, Malit F, Argtieso P. (2008)
Antiadhesive character of mucin O-glycans at theadsurface of corneal epithelial
cells. Invest Ophthalmol Vis Sci, 49: 197-203.

Suzuki S, Goto E, Dogru M, Asano-Kato N, MatsumatpHara Y, Fujishima H,
Tsubota K. (2006) Tear film lipid layer alteratioimsallergic conjunctivitis. Cornea,
25: 277-280.

Slveges I. Szemészet. Medicina, Budapest, 2004: 321

Szczesna DH, Iskander DR. (2010) Lateral sheariteyferometry for analysis of tear
film surface kinetics. Optom Vis Sci., 87: 513-517.

108



DOI:10.14753/SE.2012.1651 IRODALOMJEGYZEK

Szczesna DH, Kasprzak HT, Jaronski J, Rydz A, Stdde(2007) An interferometric
method for the dynamic evaluation of the tear filktta Ophthalmol Scand, 85:
202-208.

TMS-1 Technical Training (1994Y.omey AG

Toda |, Shimazaki J, Tsubota K. (1995) Dry eye waittty decreased tear break-up time
Is sometimes associated with allergic conjuncgvi®phthalmology, 102: 302-309.

Tutt R, Bradley A, Begley C, Thibos LN. (2000) Qyati and visual impact of tear break-
up in human eyes. Invest Ophthalmol Vis Sci, 41L744123.

Uchida A, Uchino M, Goto E, Hosaka E, Kasuya Y, &g&wa K, Dogru M, Ogawa Y,
Tsubota K. (2007) Noninvasive interference tear iscametry in dry eye patients
with Sjogren syndrome. Am J Ophthalmol, 144: 232-23

Végh M, Kolozsvari L, Papp A. (1994) Observatiorfspoecorneal tear films with

computer-assisted videokeratoscope. German J Qpiaha: 304.
Veres A, Németh J. (2007) A pislogas klinikai jetisege. Szemészet, 144: 3-19.

Wang J, Fonn D, Simpson TL, Jones L. (2003) Presairand pre- and postlens tear
film thickness measured indirectly with optical eobnce tomography. Invest
Ophthalmol Vis Sci, 44: 2524—-2528.

Wang J, Palakuru JR, Aguavella JV. (2008) Corretestiamong upper and lower tear
menisci, noninvasive tear break-up time, and tharBer test. Am J Ophthalmol,
145: 795-800.

Wang L, Koch DD. (2003) Ocular higher-order abeora in individuals screened for
refractive surgery. J Cataract Refract Surg, 29633903.

Willcox MD, Morris CA, Thakur A, Sack RA, Wickson Boey W. (1997) Complement
and complement regulatory proteins in human teéavest Ophthalmol Vis Sci, 38:
1-8.

Wilson SE, Klyce SD. (1991a) Quantitative descriptof corneal topography. Arch
Ophthalmol, 109: 349-353.

Wilson SE, Klyce SD. (1991b) Advances in the analyd corneal topography. Surv
Ophthalmol, 35: 269- 277.

109



DOI:10.14753/SE.2012.1651 IRODALOMJEGYZEK

Yamada M, Mochizuki H, Kawai M, Yoshino M, Mashinya (1997) Fluorophotometric
measurement of pH of human tears in vivo. Curr Egs, 16: 482—486.

Yokoi N, Bron A, Tiffany J, Brown N, Hsuan J, Fowle&C. (1999) Reflective
meniscometry: a non-invasive method to measure reariscus curvature. Br J
Ophthalmol, 83: 92-97.

Yokoi N, Bron AJ, Tiffany J.M, Maruyama K, Komuro,AKinoshita S. (2004)
Relationship between tear volume and tear menisangature. Arch Ophthalmol,
122: 1265-1269.

Yokoi N, Bron AJ, Tiffany JM, Kinoshita S. (2000)eRective meniscometry: a new
field of dry eye assessment. Cornea, 19: S37-S43.

Yokoi N, Komuro A. (2004) Non-invasive methods @kassing the tear film. Exp Eye
Res, 78: 399-407.

Yokoi N, Takehisa Y, Kinoshita S. (1996) Correlatiof tear lipid layer interference
patterns with the diagnosis and severity of dry. éya J Ophthalmol, 122: 818-824.

Yokoi N, Yamada H, Mizukusa Y, Bron AJ, Tiffany JMato T, Kinoshita S. (2008)
Rheology of tear film lipid layer spread in nornaald aqueous tear-deficient dry
eyes. Invest Ophthalmol Vis Sci, 49: 5319-5324.

Zhao H, Jumblatt JE, Wood TO, Jumblatt MM. (2001)aification of MUC5AC
protein in human tears. Cornea, 20: 873-877.

Zhou S, Li Y, Lu AT, Liu P, Tang M, Yiu SC, Huang [2009) Reproducibility of tear
meniscus measurement by Fourier-domain optical reolce tomography: a pilot

study. Ophthalmic Surg Lasers Imaging, 40: 442-447.

110



DOI:10.14753/SE.2018 AGAIT PUBLIKACIOK JEG¥EKE

13.SAJAT PUBLIKACIOK JEGYZEKE

Az értekezés témajaban megjelent sajat kozlemények

Kosina-Hagyo K, Veres A, Fodor E, Mezei Gy, Csakany B, Némeif2011) Tear film
function in patients with seasonal allergic conjints outside the pollen season.
Int Arch Allergy Immunol, DOI: 10.1159/000324657 IF 2009 2,542

Kosina-Hagyo K, Veres A, Fodor E, Csakany B, Németh J. (2011) #g6

kdnnymeniszkusz-magassag mérésenek pontossagaesyaeni48: 3-9.

Kosina-Hagyo K, Veres A, Fodor E, Lang Zs, Csakany B, Németi201@) Kinetic
analysis of topographical parameters and intertergrattern of tear lipid layer in
normal subjects. Ophthalmic Physiol Opt, 30: 790-79 IF 200s 1,148

Hagyo K, Cséakany B, Lang Zs, Németh J. (2009) Variabiityhigher-order wavefront
aberrations after blinks. J Refract. Surg, 25689- IF 2009 2,320

Egyéb kdzlemények

Németh J, Fodor E, Lang 4spsina-Hagyo K, Berta A, Komar T, Nemec P, Higazy M,
Petricek I, Prost M, Semak G, Grupcheva C, Evrers€holimayer P, Samaha A,
Hlavackova K. (2011) Lid parallel conjunctival fsldLIPCOF) in the diagnosis of

dry eye — a multicenter study. (elbiralas alatt)

Tapaszto B, Veres Aosina-Hagyo K, Somfai GM, Németh J. (2011) OCT imaging of
lid-parallel conjunctival folds in soft contact kewearers. Optom Vis Sci, (elbirélas
alatt)

Veres A, Tapasztd BKosina-Hagydé K, Somfai GM, Németh J. (2011) Imaging lid-
parallel conjunctival folds with OCT and compariitg grading with the slit lamp
classification in dry eye patients and normal sciisjelnvest Ophthalmol Vis Sci,

(kdzlésre elfogadva) IF 20053,431

111



DOI:10.14753/SE.2018 AGAIT PUBLIKACIOK JEG¥EKE

Fodor E,Hagy6 K, Resch M, Somodi D, Németh J. (2010) Comparisomeafrscope-
plus versus slit lamp measurements of inferior t@@niscus height in normal
individuals. Eur J Ophthalmol, 20:819-824. IF 20050,887

Papp A, Pregun T, Szabd A, Schneider M, Seres Agh#éaP,Hagyo K, Németh J.
(2007) Intravitredlis triamcinolon-acetonid a d#fudiabeteses macula-oedema
kezelésében. Szemészet, 144: 21-26.

Nagy ZZs, Hagyo K, Csakany B, Németh J. (2006) Az aberrometria ggako

hasznosithatésaganak kérdései. Szemeészet, 1435653-

Hagydé K, Erdélyi B, Csdkany B, Németh J. (2005) A pislagdgyakorisdgdnak
vizsgalata egészséges fiatalokon harom munkahblzetzemészet, 142: 103-107.

Németh JHagyo K, Csakany B, Erdeélyi B. (2004) A szem fénytorésévidkozasa két
pislogas kozott. Szemészet, 141: 297-303.

112



DOI:10.14753/SE.2012.1651 KOSZONEYNVANITAS

14. KOSZONETNYILVANITAS

Oszinte koszonettel tartozom témavépetek, Németh Janos professzor Grnak,
hogy lehebséget teremtett munkamhoz, valamint mindvégig etgiés biztatott
kutatasaim soran. Koszonom Siveges lldiké professzszonynak, hogy lelie€ tette

és tamogatta a Doktori Iskola Szemészet programjaald részvételemet.

Kllon kdszonettel tartozom Dr. Csakany Bélanak, \oeres Amarillanak és Dr.
Fodor Eszternek a munkdmhoz nyujtott faradhataskegitségukért, batoritasukért és
baratsagukért. Koszondém tovabba Lang Zsoltnak tisafiai szamitasokban val6
kdzremikodését.

Szintén kdszonetem fejezem Kki:

Nagy Zoltdn Zsolt professzor arnak, Fekete Katainés Fekete Juditnak a
hullamfront-analizatorral végzett kutatasomhoz totlisegitségikért,

Dr. Erdélyi Bélanak a topografias vizsgalatokbald w@zrentikbdéseert,

Dr. Mezei Gyodrgyinek, Fust Gyorgy professzor urnBkphaszka Zoltan professzor
arnak és a Semmelweis Egyetem, lll.sz. Belgyogyéasdmika Kutatdo Laboratérium
dolgozdéinak, Dr. Studl Adriennek, valamint Dr. Kzaai Magdolndnak a szezondlis
allergias betegek vizsgalataban val6 koZrkedaésikeért,

Dr. Somfai Gabor Marknak, Dr. Tapasztd Beatanalgnaant a Semmelweis Egyetem,
Szemeészeti Klinika Lagy Kontaktlencse Laboratoriamzisztensfinek az OCT
vizsgélatokban nyujtott segitségukert,

Széles Evanak a fotdk és videdk elkészitéséberkigai@mikodéséért,

Somfalvi Danielnek, Deutsch Robertnek és Marjanzsinanak az informatikai

segitsegert.

Szivkdl  koszonbm  szileimnek, férjemnek és gyermekemnek folyamatos

tamogatasukat és végtelen turelmuiket.
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