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2. Roviditések jegyzeke

CT — Computer Tomography —Szamitogepes rétegfelvétel

CT-DCG- CT-dacryo-cisztografia, konnyelvezet6 rendszer radiologiai vizsgalé modszere
DED - széraz szem szindroma

DSG - dakrioszcintigrafia, konnyszcintigrafia

LDS — konnyelvezetd rendszer

LEHR — alacsony energiaju, magas felbontasu (Low Energy High Resolution)
LFU — lakrimalis funkcionalis egyséeg

MAPK — mitogén aktivalt protein kinaz

MGD — Meibom-mirigy diszfunkcio

NLDO — nasolacrimalis csatorna elzarddas

OSM — Ozmolaritas

PANDO - elsddleges szerzett nasolacrimalis csatorna elzarodas

PTF — precorneélis kénny (Precorneal tear film)

ROI — érdekes terlilet — region of interest

RAI — Radioaktiv jod (**!1-Nal)

SANDO — masodlagos szerezett nasolacrimalis csatorna elzarddas

SPECT - Single Photon Emission Computer Tomography, Egy fotonos emisszids szamitogépes
rétegfelvétel

SPECT/CT - Single Photon Emission Computer Tomography /Computer Tomography Egy
fotonos emisszios szamitogépes rétegfelvétel — (transzmisszids) szamitogépes rétegfelvétellel

kombinalva
STI— Schirmer I. teszt (Scirmer Test I)
tBUT — konnyfilm felszakadasi id6 (tear break-up time)

TPF — konnyfehérje frakcio



1 Bevezetés, irodalmi attekintés

1.1 A konnyfilm, és szemfelszini valtozasa gyulladasos allapotokban

Az egészséges konnyfilm jelenléte négy fo okbol fontos. Eldszor is kitolti a szaruhartya
hamjanak kis fellleti egyenetlenségeit, ezaltal tokéletes, sima, szabalyos optikai felszint
biztosit. Masodszor mechanikai fontossaga van, mivel a palpebralis és bulbaris kotOhartya
fellletét nedvesen tartja, valamint eltavolitja a sejttérmelékeket és idegen anyagokat.
Harmadszor mivel a szaruhartya felllete avascularis, igy tapanyagellatottsaga teljesen a
konnyfilmtél fligg. A szaruhartya hamjanak oxigénellatottsaga részben a kornyezeti levegd
oxigénjébol szarmazik, a konnyfilmen keresztll. Ezen kivil a véraramban talalhat6 tdpanyagok
(példaul cAMP) a palpebralis kot6hartya erekbdl és a konnymirigybdl kertilnek a konnyfilmbe
és onnan a szaruhartya sejtjeibe. Végul a konnyfilm a szem els6 védelmi vonala. Ez elsésorban
a konnyet alkotd fehérjék és enzimek antibakterialis aktivitasanak koszonheté. A precornedlis
kénnyfilmet harom egymastdl jol elkiilonithet6 réteg alkotja és allandd vastagsagu bevonatot

képez a szemfelszinen (1) (2).

1.2 Lipid réteg

A lipid réteg viszonylag vékony (kb. 100 nm), olajos réteg, mely a szemhéjakba agyazott
Meibom mirigyek szekrétuma. Osszetételét tekintve a lipid réteg polaros és nem polaros
lipideket tartalmaz. Elsddleges alkotoeleme viaszészterek és szterin észterek keveréke, mely a
teljes lipid réteg 90%-at adja. A fennmaradd rész szabad szterinekbdl, szabad zsirsavakbol,
szénhidrogénekbol és foszfolipidekbdl all (3). Ez a réteg a szem nyitasakor szétterill a vizes
réteg fellletén, ezaltal egyenletes felszint biztosit, valamint vastagitja a precorneélis
konnyfilmet, csokkenti a fellleti feszlltséget és a parolgast, mindazonaltal védelmet nyult a

szemfelszinre jutd szennyezddésekkel szemben (4).

1.3 Vizes réteg

A kozépsod €s egyben legvastagabb vizes réteget, melyet fehérjék, enzimek és kiilonféle

metabolitokbol alkotnak, a nagy kénnymirigy és a jarulékos konnymirigyek termelik. A {6



konnyfehérjék kozé tartozik a szekrécios IgA, a lizozim, a laktoferrin és a lipokalin. A
plazmasejtek altal szekretalt IgA megakadalyozza a baktériumok és virusok adhézidjat, és
inaktivalja a bakterialis toxinokat, ezaltal fontos szerepet jatszik a szemfelszin mikrobialis
fert6zések megakadalyozasaban. A lizozim, a laktoferrin és a lipokalin ezzel szemben az
acinaris sejtekbdl szarmaznak, €és szekrécidjuk sebessége nagyjabol az aramlési sebességgel
egyezik meg. A lizozim egy jol ismert bakteriolitikus fehérje, mely képes sz&mos Gram-pozitiv
baktériumok sejtfalanak lizisére. A laktoferrin fontos bakteriosztatikus funkciot tolt be azaltal,
hogy vas megkdtése révén ellehetetleniti a baktériumok anyagcseréjét, valamint megkdti a
szabadgyokoket, igy csokkenti a szabadgyokok altal generalt sejtkarosodast(3). A lipokalinok
nagy affinitassal kotédnek a lipidek széles skaldjahoz, beleértve a zsirsavakat, foszfolipideket
és a koleszterint, valamint a Meibom-mirigyek altal termelt lipideket is képesek megkdtni. Ezen
Kivil el6segiti a lipidek oldhatdsagat a vizes-lipid hatarfelileten, igy egy vékony lipidréteg

keletkezik a konnyfilm feluletén.

Lacrimal
ducts

1. abra: Konnymirigyek és a konnyelvezetd rendszer bemutatasa (5)

1.4 Mucin réteg

A cornea felszinéhez tapadd mucin réteg a conjunctivalis kehelysejtek terméke. A precornealis
konnyfilmben nagyméretli, gél képzo, valamint kisméretli, szolubilis molekuldk formajaban
vannak jelen (6)(7). A nagyméretii molekulak a sejtfalhoz koétédnek, befedve a cornea

epithelsejtjeinek mikrovillusait, ezaltal egy un. glycocalix réteget alkotva a szaruhartya
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felszinén (8). A kisméreti molekulak pedig a vizes réteggel keveredve vannak jelen a
kénnyfilmben. A mucin molekuldk viszkoelasztikus jellegik réven hozzajarulnak a kérnyezeti
agensek, pollenek és tormelékek eltavolitasdhoz, mivel a szemfelszinen viszonylag gyorsan
terjed szét, és Kkitolti a felszinen talalhaté egyenetlenségeket. Tovabba a glycocalix réteg
csokkenti pislogaskor és alvaskor a tarsalis kotOhartya és a szaruhartya epithel rétegének

kdzvetlen sarlodasat (6)(7)(9).

1.5 A kodnny ozmolaritasa

A konny ozmolaritasat szamos tényezé befolyasolja, tobbek kozott a  csokkent
kdnnyelvalasztds, a konnyfilm 0Osszetétele, a konny parolgasanak mértéke vagy a
konnyelvezetés akadalyozottsaga. Ezen paraméterek megvaltozasa hiperozmolaritashoz
vezethet, a folyamatok pedig egymast erdsitve a LFU karosodasat fokozzak (10)(11)(12). A
HLA-DR molekula hiperozmoléris kérilmények kozétt fokozottan jelenik meg a hdmsejtek
felszinén, ezéltal szerepe van az immunvalasz, valamint a T-helper sejtek mitkdésének
beinditasdban. Ennek kovetkezményeképp kiilonbozé jelatviteli utakon keresztiill (MAPK —
mitogén aktivalt protein kinaz, NFkB - nuklearis faktor «xB) a citokinek fokozott
felszabadulasat (IL-1, IL-8, TNF-a) és proteolizist eredményezi. Ezen folyamatok tovabbi
gyulladasos es apoptdzis markereket hoznak miikdésbe (CD40, Fas ligand, ICAM-1) (11)(13).
A hamsejtek karosodasa tovabbi gyulladdsos mediatorok felszaporodasahoz vezet. A
hiperozmolaritas stimulalja a szemfelszin idegvégzddéseinek receptorait is, ez okozza a
reflexes kdnnytermelést, ami csokkent konnytermelés esetén tovabb sulyosbithatja a meglévo
diagnozist (14).

1.6 A koénny immunologiai és antimikrobidlis 0sszetétele

A konny fehérjékbol, kisebb peptidekbol, metabolitkbol, elektrolitokbol, valamint lipidek és
egyeb kis- és nagy molekulatémegt vegyiiletekbdl all (15,16). A konnymirigyek fehérjék
szekretalasara is képesek, mely fehérjék antimikrobidlis faktorokként miikédnek vagy
immunoldgiai funkcidjuk altal képesek a konnyfilmet bakteriosztatikus vagy bakteriolitikus
kornyezetté alakitani. Ezen faktorok kozé soroljuk a lactoferrint, lizozimet, toll-like
receptorokat, mucinokat, glikoproteineket, feliletaktiv A- és D-fehérjéket, valamint az

antimikrobialis peptideket (17)(18). Az immunoldgiai és antimikrobialis molekulak fontos
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szerepet jatszanak a szem egészségének fenntartasaban azaltal, hogy védik a kiilonféle kiilsé
behatasoktol, korokozoktdl. Az immunrendszer és a szemfelszin egyuttes mitkodése az adaptiv

és a veleszuletett immunitast egyarant magaba foglalja (14).

A konnymirigy sokféle fehérvérsejtet tartalmazhat, beleértve a plazma sejteket, T-sejteket, B-
sejteket, dendritikus sejteket, makrofagokat, valamint a plazma sejteknél magas
koncentraciéban mutathaté ki IgA és 1gD(19). A konnymirigy mononukleéris sejtjeinek
tobbségét az IgA-pozitiv plazmasejtek teszik ki (20)(21). A konnyfilmben talalhat6 szekrécids
IgA az els6dleges mediatora a specifikus immunitasnak (19). Kilonféle gyulladasos
megbetegedések hatdsara a konnyfilmben talalhato kiilonboz6 antitestek mennyisége dramaian
megemelkedhet. Példaul az IgA, 1gG és IgM szint novekedése akut adenovirdlis
kotéhartyagyulladas, akut bakterialis koté hartyagyulladas, kronikus keratoconus jele lehet (19)
(22).

A citokinek Kkis mennyiségben helyileg szekretalodnak, és funkciojuk a sejtek kozotti
immunvalasz fenntartadsa. Az IL-1 egy proinflammatorikus citokin, mely fontos mediatora a
gyulladasnak, immunitasnak és a sebgyogyulasnak (23)(24). A szem gyulladasét tipikusan a
csokkent kdnnymennyiség, valamint a konnyben 1év6 antimikrobialis anyagok hianya okozza.
IL-1b szabalyozza a kiilonboz6 gyulladasos citokinek (IL-6, IL-8, TNF, GM-CSF)
1 jelentds szerepet jatszik a gyulladasban és a sebgydgyulasban emelkedett szintje hozzajarul a
szaraz szemil betegeknél tapasztalhatd6 hdmkarosodashoz. Korabbi tanulményok IL-1a, IL-1b,
IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, TGFb-1, VEGF, TNF-a, interferon és GM-CSF emelkedett szintjérdl
szdmolnak be kiilonb6zé szemészeti megbetegedések esetében, mint példaul a

keratoconjunctivitis sicca, kotéhartya gyulladas, és az atopids keratoconjunctivitis(20)(25).

A laktoferrin a kdnnymirigy acinaris sejtjeiben termelddd, a transzferrin fehérjecsaladba tartozo
vasmegkotd fehérje(26). Ezen fehérje részt vesz az immunvélasz kialakitasaban, antibakterialis,
antioxidans, antikarcinogén ¢és  gyulladascsokkentd hatdsa van. A  laktoferrin
gyulladascsokkenté és immunmodulator szerepe a mai napig nem teljesen tisztazott (26)(27).
A konnyben 1év6 laktoferrin koncentracié egészséges ember esetében 2,2 mg/ml, mig SS-ben
szenvedOk esetében ez a koncentracio ennek fele (28). Csokkent laktoferrin szint kimutathat6

még tdbbek kdzott idiopatias szaraz szem szindrdmaban, myotonikus izomdisztréfiaban is (29).

Tanulmanyunkban a szem obstruktiv eés gyulladdsos megbetegedései kozil a kénnycsatorna
elzarodas, azon belil a nasolakrimdlis csatorna elzarddast, valamint a Meibom-mirigy

diszfunkcidt vettik alapul.



1.7 Meibom-mirigy, Meibom-mirigy diszfunkcio

A precornealis konnyfilm egy komplex szerkezetii testnedv, melynek harom rétege van: a lipid,
vizes €s mucin réteg. Ezek koziil a konnyfilm kiilsé hatarfelszinét a lipid réteget, a Meibom-
mirigyek altal termelt meibum alkotja. A Meibom-mirigyek tubuloacinaris szerkezetii
faggyumirigyek, melyek tartalmukat holokrin modon juttatjdk a szemfelszinre (30).
Elhelyezkedésiiket tekintve, nagyjabol 30-40 mirigy talalhato a felsé szemhéjakba, és 20-30
mirigy az alsé szemhéjakba agyazva, kivezetd nyilasuk a hatulsé szemhéjszél és a Riolan-féle
izom kozott talalhato. A mirigyek funkcidjat androgének, dsztrogének, novekedési faktorok és
neurotranszmitterek szabalyozzék. Az altaluk szekretalt anyag a meibum, mely poléris
lipidekbdl (foszfolipidek) és nem polaris lipidekbdl (koleszterol, viasz-észterek, koleszterol-
észterek) all (31).

2.abra: Meibom mirigyek az alsé és felsé szemhéj szélen infravords fenyben (32).

A Meibom-mirigy diszfunkcio, a Meibom-mirigyek krénikus, diffuz rendellenessége, mely a
precornedlis konnyfilm kiegyensulyozatlansagahoz vezet, a lipidréteg hianya kovetkeztében
(33)(30). Rendkivul dsszetett betegseg, melyet szamos mikrobialis, hormonalis, metabolikus és
kornyezeti tényez6 okozhat. 1980-ban Korb és Henriquez egy olyan allapotot irtak le, mely
felelés a szemhéjszélre kikeriil6 csokkent meibum mennyiségért, és Meibom-mirigy
diszfunkcionak nevezték el (34). 2011-t6] a betegséget a Meibom-mirigy krénikus, diffuz

rendellenessegének irjak le, melyet leggyakrabban a terminalis ductusok obstrukcidja vagy a



mirigy szekrétumanak mindségi/mennyiségi valtozasa jellemez. Mindezen valtozasok olyan
kénnyfilmet eredményeznek, mely a szemet irritélja, klinikailag megnyilvanulé gyulladast tart
fenn, és szemfelszini betegséghez vezet (35). A jelenlegi felosztds a Meibom-mirigy-
diszfunkciot hiposzekretoros, obstruktiv és hiperszekretoros forméakba sorolja(30). A Meibom-
mirigy orificiumok elzarédhatnak, ha a beslriis6dott valadék és az elszarusodo sejttormelék
eldugaszolja azokat. Az obstrukcio a hianyos konnylipidréteg miatt konnyfilm-instabilitashoz,
evaporativ szaraz szem kialakuldshoz vezet, emiatt a konnyfilm instabilits ertékelése

megfelel6 modszer a DED altalanos allapotanak osztalyozasahoz (36).

A meibum megndvekedett viszkozitdsa vagy a Meibom-mirigy csatornarendszer
hiperkeratinizacidéja a meibum szekrécidjanak csokkenéséhez vezet, ami befolyasolja a
konnyfilm stabilitasat €s szaraz szemhez vezet. Szamos olyan tényezd, mint az dregedési
folyamat, a taplalkozasi szokasok, a pislogasok szamanak csokkenése, a gydgyszerek és
fertdzések és az olyan betegségek, mint a seborrheas dermatitis mind befolyasoljak a Meibom-
mirigyek fizikai és funkciondlis allapotat, igy ezek funkciovesztéshez, morfoldgiai
valtozasokhoz, atrofiahoz vezetnek(37)(38)(39). MGD betegek esetében a Meibom-
mirigyekben 1év8 400 gén expresszidjanak jelentds valtozasat irtdk le. Osszességében ezen
valtozasok befolyasoljak a meibum dsszetételét, ami a konnyfilm instabilitasahoz vezet(40—
43).

Kiilonboz6 betegségek és kornyezeti faktorok hatassal lehetnek a kénnymirigyek és Meibom-
mirigyek funkciojara, azaltal, hogy lokalis immunvalaszt valtanak ki és aktivaljak az antigén
prezentald sejteket, melyet T-sejt infiltracio kovet. Szamos faktor (citokinek, kemokinek,
neurotranszmitterek és az androgén szint) befolyasolhatjak az immunvélasz intenzitasat, ami
blepharitist, conjunctivitist, keratitist és szaraz szem szindromat okozhat. A szarazszem
betegség instabil konnyfilmmel jar, amely a konny hiperozmolaritasahoz vezet.
Hiperozmolaritds hatasara bekdvetkezik a szaruhartya sejtek apoptdzisa, mely citokin
felszabadulast eredményez és létrehoz egy gyulladasos allapotot. Ez a gyulladasos allapot
kialakit egy ,,0rdogi kort”, mivel a szemfelszin gyulladasos folyamatai csokkent Meibom-

mirigy funkciot eredményeznek.

1.8 Epiphora

A gyakori kdnnyezés, mas néven epiphora a konnytermelés es a kdnnyelvezetés egyensulyanak

Ve

reflexes konnyezésre, a csokkent konny elfolyasra és a konny hiperszekréciojara. A reflexes
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konnyezest okozhatja gyulladas, allergia, szaraz szem szindréma. A csokkent kénnyelfolyéast
szamos tényez6 okozhatja, beleértve a szemhéj rossz elhelyezkedéset, a szemhéj lazasagot, a
kénnyel- vagy Kkivezet6 rendszer szlikiiletét vagy elzarodasat. A szemészeti gyakorlatban igen
gyakori panasz, mely fbéleg az idGsebb korosztalyt érinti. Szamos tényezd okozhat
megndvekedett kdnnymennyiséget — anatomiai eredetli irritacid (pl. szemhéj fejlodési

rendellenesseégek), konnyelvezeto rendszer sziikiilete vagy elzarodasa (NLDO)(44,45).

A konnyelvezetd rendszer az also €s fels6 szemh¢j intermarginalis részén, a belsé zugban a
konnypontokkal kezdddik. Az innen indul6 két csatorna (canaliculus) a kdnnytomlébe 6mlik,
ahol a konnytomlére tapado izomrostok htizasa kovetkeztében a konnytdmlében szivohatas jon
Iétre, igy kertil at a konny a konnyvezetékbe, mely az alsé orrjatattal végzédik. VEgso soron a

kénny az orrvaladékkal egylitt a garatba kerdl.

A konnyelvezet6 rendszer sziikiiletének vagy zarodasanak esetében beszélhetiink elsédleges
szerzett nasolacrimalis csatornaelzarddasrdl (angolul Primary Acquired Nasolacrimal Duct
Obstruction, PANDO) és mésodlagos szerzett nasolacrimalis csatornaelzarddasrél (angolul
Secondary Acquired Nasolacrimal Duct Obstruction, SANDO). Az elsédleges szerzett
nasolacrimalis csatornaelzarodas fogalmat 1986-ban Linber és McCormick alkotta meg(46).
Klinikai szindromanak mindsitették, mely a 40 év feletti n6k esetében gyakori, és epiphora
megjelenése utan kronikus vagy akut dacryocystitis tlinetei is megfigyelhet6k. Tdbb
hajlamosité tényezé is fennall PANDO esetében ezek: trauma, gyulladés, fertézés,
gastrooesophagealis reflux, allergia, valamint anatomiai rendellenesség, melyek hatasara a
konny a szembdl az orriiregbe tavozik. A rendellenességek mind az alsd, mind pedig a fels6

részét érinthetik a konnyelvezetd rendszernek, bar az also rész okkluzidja gyakoribb.

PANDO esetében 3 kiilonb6z6 csoportot lehet megallapitani a patolégiai mintazat, a betegség

id6tartama és a betegség stlyossaga alapjan(47):

- Enyhe: a gyulladas vagy fibrozis a szubepithelialis nyalkahartya fels6 egyharmadara
korlatozadik, ezeknél a betegeknel a serlegsejtek és a seromucosus mirigyek hiperszekrécidjat

is kimutattak.

- Mérsékelt: a gyulladas vagy fibrézis a nyalkahartya fels6 felére korlatozodik, ezen
kivul a differencialédott hamsejtek esetében karosodas kovetkezett be, megndvekedett a
szubepithelidlis fibroblasztok mennyisege, a fokélis terlleteken hamlevalds észlelhetd,

valamint az alapréteg hiperplaziaja figyelhet6 meg.
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- Sulyos: a gyulladas vagy fibrozis a nyalkahartya teljes egészét magaba foglalja,
megvastagodott bazalis membranokat, pikkelyes metapléziat, és a nyalkahartya fibrozisat
mutattak Ki.

A betegség esetében leirtak, hogy a konny ozmolaritasa szignifikansan alacsonyabb volt a
kontroll csoporthoz viszonyitva (48). Lew és mtsai (49) kimutattdk, hogy a PANDO-ban
szenvedd betegek konnyei lugosabbak voltak és a kalcium koncentracidja is magasabb volt
egészséges kontollokéhoz viszonyitva, tovabba kénnyfehérje frakcio (TPF) egyensulyhianyéat
is kimutattak. A konnyfehérje frakcio 1 (albumin és koénnyspecifikus prealbumin) értékei
alacsonyak, mig a TPF 4 (lizozim) értékei szignifikdnsan emelkedett értéket mutattak. Lee és
Tim (50) konnycitokineket vizsgalt (interleukineket, transzformalé novekedési faktor,
fibroblaszt ndvekedeési faktor, és vaszkularis endothelialis névekedési faktor) és kimutattak a
gyulladasos faktorok megndvekedett szintjét, melyet okozhat a stagnalé konny, vagy a

konnycsatorna gyulladasos allapota.

A masodlagos, szerzett konnycsatorna sziikiiletet oka ismert, leggyakrabban lehet gyulladas,
neoplasma, trauma vagy mechanikai eredetli. A gyulladés oka lehet endogén vagy exogén. Az
endogen gyulladas okai lehetnek a sarcoidosis, granulomatosis polyangitisszel (Wegener
granulomatosis). Az exogén okok kdzott talaljuk az allergia, antiviralis, kemoterapia tartalmu
szemcseppek altal okozott karosodast. A primer daganatok kozil leginkédbb a papillomék,
limfomak, laphamsejtes carcinomék, melanoméak alakulhatnak ki ezen a teriileten. A traumas
sériilések  leggyakrabban  naso-orbito-ethmoidalis  torések  kovetkeztében  kialakulo
deformitasok okaként fordulnak eld. Néha el6fordulhat kiillonb6z6 arcot éré mechanikai
sérulések, gydgyszerek, mar6 anyagok (sav-lug) és irradiacio kivalté okaként. Az els6dleges
mechanikai okok leggyakrabban a koénnycsatorna eltomédése, melyet mucokele vagy

konnycsatornakd okozhat (51).

1.9 Konnyszcintigrafia

vizsgalatara szamos maddszer all rendelkezésre. A radionuklid szcintigrafia érzékeny maodszer,
amely nem megterheld a beteg szamara. A dacryoscintigrafidt elészér Rossomondo és

munkatarsai kozoltek le 1972-ben (52).

12



Az0ta a modszert tobb csoport is modositotta, és jelentdségét szamos tanulmany igazolta. A
dacryoscintigréafia indikacioi a konnyrendszer obstruktiv rendellenességei. A modszer hasznos
a kdnnyaramlasi zavarok diagnosztizalasaban és a terdpiéra adott valasz nyomon kdvetésében
(53,54).

A 99mTc-pertechnetat bizonyult a konnyszcintigrafia legjobb nyomjelzdjének, mert nem kell
hozzé koltséges inaktiv radiofarmakon, eléallitdsa egyszerli, valamint nem all fonn a hibas
radiofarmakon jelzés lehet6sége. A radiofarmakon mennyisége kb. 2-4 MBq/10uL. A
vizsgalatot fekvo vagy iil6 helyzetben lehet elvégezni, de a beteg fejét rogziteni sziikséges, a
lehetséges mozgasi artefaktumok csokkentése érdekében. A gravitacio hatdsat eldsegitve talan
az 1il6 pozicid jobb. A radiofarmakont a conjunktivara kell cseppenteni, mindkét szembe,
kozvetleniil egymas utan. A kicsoppend radiofarmakont fel kell itatni. A radionuklid energidja
miatt alacsony energidjd, nagy felbontasd kollimatort kell alkalmazni (LEHR, Low Energy
High Resolution) 64x64 matrix méretet, a kamera detektoranak méretét6l fiiggéen lehet
digitalis nagyitast alkalmazni. A begytjtést dinamikus iizemmadddal kell inditani, 10 méasodperc
hosszsagu képek rogzitésével, melyet kettd percig kell folytatni, és 5-10-15 és a 20. perchen
1 perc hosszasagu statikus képet ajanlott gytiijteni. A vizsgalat végén steril fiziologias sooldattal
kell a szemeket kidbliteni, hogy csokkentsik a szemek elnyelt dozisat. A szemek, a
konnyelvezet6 rendszer elemei, és az orr vetiiletére ROI-t (Region of Interest, 5-6. abra) kell
felhelyezni €s i1ddaktivitas gorbét kell generadlni. A radiofarmakon egészségesekben néhany
masodperc alatt atjut a konnycsatorndn, a konnyzsakon, de legkésébb 10 perc alatt az orriiregbe
keriil. A konnyszcintigrafiaval vizsgald szerzok a kozleményeikben Ugy talaltak, hogy ez a
modszer rendkiviil érzékeny, sugarterhelése eleny€szd, emiatt kovetéses vizsgalatokra is
hasznéljak. A koénnyszcintigrafia sugéarterhelése vizsgalatonként 0,14-0,21 mGy. A
Magyarorszagon meért éves atlagos sugarterhelés 4,2G/év, ennek megfeleléen ez 12-18 napnyi

hattérsugarzasnak felel meg (55-57).

2 Célkitiazés

Vizsgalatunk célja

- A DSG SPECT/CT (egyfotonos emisszios szamitdgépes tomografia/szamitdgépes
tomografia -single-photon emission computed tomography/computed tomography)

maodszertananak kidolgozasa.
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- A DSG SPECT/CT, a hagyomanyos DSG és a CT-DCG (computer tomographic
dacryocystography - CT-DCG) Klinikai 0sszehasonlitasa a konnyelfolyasi akadaly
kimutatasara.

- Tovabbi kutatasunkban Meibon mirigy diszfunkcioban szenved6 betegek és kontroll
csoport konnyelemzését (meibo score, ozmolaritas) és dacrioszcintigrafiaval vegzett

kénnyclearance-t hasonlitottuk 6ssze.

A kutatdsunkhoz etikai engedélyt kertlink. A vizsgalati protokollt a helyi etikai bizottsag
(Regionalis és Intézmeényi Kutatasi Etikai Bizottsag [DE RKEB/IKEB 4779-2017]), valamint
a Nemzeti Gyogyszerészeti és Taplalkozastudomanyi Intézet [OGYEI/37752/2017]
jovahagyta, és teljes mértékben megfelelt az Eurdpai Unid helyes Klinikai gyakorlatok (Good
Clinical Practice - GCP) iranyelveinek és a Helsinki Nyilatkozatnak (1996). Az irasos,
tajékozott beleegyezd nyilatkozat aldirdsaval minden beteg és kontroll személy beleegyezett a
vizsgalatban vald részvételbe, annak eldnyeivel, lehetséges kockazataival, valamint

hozzajarultak a vizsgalati eredmények kozzéteteléhez.

3 Betegek és modszerek

3.1 Betegeldkészités, radiofarmakon beadas

A DSG eljarashoz masszirozast végeztink mindkét kdnnyzsakon, hogy eltavolitsuk a
tormeléket a konnyelvezetd rendszer felsé részébdl. A szem és az LDS régidinak dinamikus
vizsgalatdhoz egy csepp (20 pL), radioaktiv tracerként 100 MBg/ml koncentracioban 2 MBq
aktivitast *°"Tc-natrium-pertechnetatot tartalmazé (felezési ideje 6,0058 ora) fizioldgias
sooldatot adtam, szemenként, mikropipettaval, helyi érzéstelenité szemcsepp hasznalata nélkiil.
Kulonds figyelmet forditottam annak megelézésére, hogy a betegek arca radioaktivan jelzett

konnyel ne szennyez6djon, ami zavarja a vizsgalat értelmezését.

3.2 DSG modszertana

A képalkotas a beadast kdvetden a betegek és a kontrollcsoport tagjai eseten is egy planaris
kamera el6tt iil0 pozicidban tortént. A betegek immobilizacidjanak biztositasara a résztvevok
feje egy gumiszalaggal volt rogzitve az optimalis képalkotas érdekében. A méréseket dinamikus
adatgytijtési protokoll szerint hajtottuk végre — 10 s/képkocka 15 percig (90 x 10s) —, amely
sordn Osszegzett DSG felvetelt kaptam. A tracer radioaktivitdsat a kdnnycsepp Utvonalan
haladva egy gamma kameraval (Mediso Nucline TH/22, Budapest, Magyarorszag) detektaltuk
alacsony energiaju, nagy felbontasu kollimatorral, 128 x 128 matrixot hasznalva. A vizsgalatot
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kovetden a maradék radioaktivitas eltavolitasara mindkét szemet fiziologias sooldattal

Oblitettem ki.

3.3 DSG SPECT/CT moédszertana

A DSG-t fekv6 helyzetben elkészitett SPECT/CT vizsgalat kdvette. A SPECT vizsgéalat soran
a protokoll a kdvetkezd volt: 32 képkocka detektorfejenként, mindegyik 20 s iddtartamu, 360°-
0s, a begylijtési matrix mérete 128 x 128. A 2D OSEM (Ordered Subset Expectation
Maximization) rekonstrukcios modszert alkalmaztunk. Egy sima sziir6t és egy Butterworth-
szlir6t alkalmaztam a kovetkezé paraméterekkel: cutoff-érték nullara: 70; gain: 1; cutoff

frekvencia: 0,32; order: 25; egyéb, vagy akar utosziir6ket nem alkalmaztam.

3.4 CT-DCG mobdszertana;

A betegelmozdulas minimalizalasa érdekében a CT-felvételt kozvetlenll a SPECT felvétel utan
készitettem a kovetkezok alapjan: képmatrix mérete: 128 x 128, cséfesziiltség 120 kV és 50
mA (AnyScan FLEX SC, Budapest). Ezt kdvetden a kotéhartya zsakjanak helyi érzéstelenitése
(2% -os xilokain szemcsepp beadésaval) utan, egy képzett szemész szakorvos 0,5-1 ml
kontrasztanyagot (ioversol, Optiray 350, Guerbet, Franciaorszag) fecskendezett az érintett
LDS-be; majd az el6z6 protokollt is alkalmazva, igy mar kontrasztos CT-felvételeket
készitettem ugyanarrdl a poziciorél. Az adatok begytijtése spirdlis izemmodban tortént, az

elkészilt rekonstrualt CT képeket axidlis orientacioban téroltuk le, 3D izovoxel képként.

3.5 Adatfeldolgozas, értékelés

Az adatokat a kivalasztott képelemek régidiban (region of interest - ROI) kilon is értékeltlk,
illetve egymast kovetd idé-aktivitasi gorbéket készitettlink (4-5. dbra). A Tmax és T (kénny
clearence) értékeket az aktivitasi gorbék alapjan szamitottuk ki. A Tmax az az idépont, amikor
az 1d6-aktivitasi gorbe eléri a maximalis értéket, mig a T'2 1d6 a gorbe csdokkend részének az a

pontja, amikor az id6-aktivitasi gorbe eléri a Tmax aktivitasérték felét.

Feldolgozéas soran a dinamikus képsorozatbdl dsszegképet hoztunk Iétre, melyen kénnyen be
tudtuk rajzolni a szemek vetiletének ROI-jat:
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3.6 Betegek és kontrollok a DSG SPECT/CT Kklinikai hatékonysagi

elemzéséhez:

Prospektiv, intervencios, keresztmetszeti, eset-kontroll vizsgalatunkba olyan betegeket
véalogattunk be, akik f6 panasza epiphora volt. Otvenhét epiphoraval rendelkezé beteget, 45 nét
és 12 férfit, (atlagéletkor: 54,25 + 18,26 év) vontunk be a vizsgalatba: minden beteget egyoldali
szemkoOnnyezés miatt irdnyitottak kutatocsoportunkhoz, majd negativ fecskendezést kovetden
vizsgaltuk Oket. A betegek és a kontrollok demogréafiai adatai kozott nem volt szignifikans
kilénbség. Az NLDO diagnosztizalasa részletes szemészeti vizsgalatok alapjan tortént,
amelyek kozé tartozott a réslampa-vizsgalat, a konnyfilm felszakadasi id6 (tear break-up time
- tBUT) és a Schirmer-teszt, az LDS atjarhatdsdganak felmérése, valamint az orrireg
otorhinolaryngologiai endoszkopos értékelése. Ugyanebben az idészakban kontrollcsoportként
egy korban és nemben megfeleltetett populaciot is bevontunk a vizsgélatba és 32 kontroll
alanyt, 24 n6t és 8 férfit (atlagéletkor: 49,88 £ 18,61 év), akik rutin szemvizsgalatra jelentkeztek
kisebb fénytorési hibakkal (+ 1,0 dioptria), és nem volt kdnnyezéssel kapcsolatos problémajuk.
A betegek és a kontrollok egyike sem szedett olyan gydgyszereket, amelyek befolyasolhattak a
konnykivalasztast vagy -elvezetést a mérések idején, és egyikik sem hasznalt szemcseppet 2
héttel a mérések elbtt és a vizsgalati napokon. Tovabbi kizarasi kritériumok mindkét csoportnal
a kdros szemhéjpozicio és -zarodas, kontaktlencse viselés, anamnézisben szerepld szemmiitét,
sclerat, episcleralis réteget vagy uveat érinté gyulladas, szemet ért trauma, szaruhartya

hegesedés, periférias vagy centralis ,,corneal melting”.

3.7 Statisztikai analizis

A NLDO betegvizsgalatban betegek mindkét szemét és minden kontrollbdl egy véletlenszeriien
kivalasztott szemet valasztottunk ki a statisztikai elemzésekhez. A tracerek eltinési idejét
masodpercben kifejezve atlagértékként és szorasként (MEANz SD), mig a kategorikus
valtozokat gyakorisagként és szadzalékosban kifejezve adtuk meg. Az adatok eloszlasat
Kolmogorov-Smirnov teszt segitségével ellendriztiik. A csoportok 6sszehasonlitdsara nem
paraméteres (Wilcoxon) tesztet hasznaltunk. A valtozdk kozotti korrelacios egyitthatokat

Spearman modszerrel szamitottuk ki. Cohen-féle kappa tesztet hasznaltunk az értékelék kozotti
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megbizhatosdg Osszehasonlitdsara a kiilonb6zé modszerek kozott. A p<0,05 értékeket
tekintettuk statisztikailag szignifikansnak. A statisztikai elemzéshez az IBM SPSS 24.0
statisztikai szoftvert (IBM Corp., Armonk, New York, USA) hasznaltunk.

3.8 Vizsgalatok Meibom mirigy diszfunkcioban

Az obstruktiv Meibom-mirigy diszfunkcié diagnosztizalasahoz kiilonb6z6 Meibom-mirigy
vizsgélati technikéak végrehajtasa sziikséges, beleértve az MGD symptom score, a szemhéj széli
rendellenesseg pontszdmot, és a meibo pontszamot Arita és mtsai. (43) &ltal javasolt

kritériumrendszer szerint.

Az MGD symptom score értékeléséhez a betegcsoport és a kontrollcsoport tagjait 14 szemeészeti
tiinet el6fordulasarol kérdeztiik: szemfaradtsag, valadékozas, idegentest érzet, szarazsag,
kényelmetlen érzés, ragadds érzés, fajdalom, konnyezés, szemviszketés, szemvoOrdsség,
szemféradtsag érzet, tiikr6z0dés, talzott pislogés, arpa vagy jégarpa megléte. A tiineteket 0 és

14 kozott értékeltek a jelen 1€vo tlinetek szamanak megfelelden.

A szemhéj széli rendellenesség pontszamanak becslése magaba foglalta az irreguléris szemhéj
széleket, az érelzarddast, az eltom6dott Meibom-mirigynyilasokat, valamint az anterior €és

posterior mucocutan junction felcserélddését.

Az egészséges kontrollok korban és nemben a betegcsoporttal megegyezdek voltak, rutin
szemvizsgalatra érkeztek kisebb refrakcios hibakkal (+ 1,0 dioptria) és semmilyen szisztémas
betegség (cukorbetegség, reumatikus betegségek, vagy kotdszoveti megbetegedések) nem

fordult el6 az anamnézisiikben.

A betegek és a kontrollcsoport tagjai sem szedtek semmilyen gyogyszert, mely befolyasolhatta
a konnyszekréciot vagy a konnyelvezetést a mérések idején, és egyikik sem alkalmazott
szemcseppet két héttel a mérések eldtt €s a vizsgalati napokon. Egyéb kizarasi kritériumok
voltak a kdéros szemhéj pozicid és zarddas, a kontaktlencse viselés, konnycsatorna elzarddas,
szemallergia, stilyos blepharitis vagy meibomitis, barmilyen szemmiitét, kortikoszteroidokkal
vagy immunszupressziv terapiaval veégzett kezelés, valamint szisztémas vagy Szemeészeti
megbetegedés, mely zavarhatja a kdnnyfilm termelédését vagy funkcidjat. Mivel a Meibom-
mirigy diszfunkcid akar a VII. agyideg bénuldsadnak sz6védménye is lehet, emiatt ez a feltétel

szintén Kizarasi kritériumként szerepelt.

Barmely klinikai beavatkozas vagy pontszam meghatarozasa elétt a Meibom mirigyek

vizsgalata tortént. A  Meibom-mirigyek megfigyelésére réslampat alkalmaztunk,
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biomikroszkopiaval bemetszést, hajszalértagulatot, ’sapkaképzodést’ és barmilyen szekréciot
detektaltunk. A mirigy szekrécidjanak elemzésére a Meibom Gland Evaulator-t (TearScience
Inc., Morrisville, North Carolina, USA) alkalmaztuk. Ezen Kkivil meiboszkopiat, egy
minimalisan invaziv technikat alkalmaztunk, mely soran az als6 szemhéjat kiforditjak egy

széloptikai fényszonda felett.

A DSG eldtt a kovetkezd szemészeti méréseket egymast kovetd napokon végeztiik el, egy
helyiségben allando fény, homérséklet €s paratartalom mellett, hogy elkeriiljiik a szemfelszini
stresszt. A kornyezeti hdmérséklet 21 + 1,5 °C, a relativ pératartalom pedig 60 = 3% volt. A

méréseket délelott 9 és 11 Ora kozott végeztik.

3.9 MGD symptom score

14 szemészeti tunetet értékeltink: szemfaradtsag, valadékozas, idegentest érzet, szarazsag,
kényelmetlen érzés, ragados érzet, fajdalom, kdnnyezés, szemviszketés, szemvorosseg,
nehézség-érzet, tikkr6zO0dés, stiri pislogés, valamint arpa vagy jégarpa megléte. Az MGD
symptome score a szemészeti rendeldben keriilt meghatarozasra szemész szakorvos altal,
minden egyes tiinet megléte egy pontot adott. Osszesitve a pontokat igy a betegek 0 és 14

kozotti pontszamot kaphattak.

3.10 Lid abnormality score

A szemhejszéli rendellenesség, melyet 0-4-ig terjedd skalan értékeltek és pontoztak attol
fliggben mely rendellenességek taldlhatéak meg az egyes szemeken a kovetkezdk voltak:
szabalytalan szemhéjsz¢l, érelzarddas, eltomodott Meibom-mirigy nyilasok, valamint az
anterior és posterior mucocutaneous junction kicserélddése. Ezen score megéllapitdsa is a

szemészeti ambulancian tortént szemész altal.

3.11 Meibo score

A meibo pontszam meghatarozashoz az alsé és a felsé szemhéjat kiforditottuk és megvizsgaltuk

a Meibom-mirigyeket. Az értékeléshez a kdvetkez6 osztalyzatokat hasznaltuk:
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0 pont | Meibom-mirigyek épek
1 pont | ha az eltom6dott teriilet a Meibom-mirgyek egészének kevesebb, mint 1/3-a
2 pont | ha az eltomddott teriilet a Meibom-mirigyek egészéhez viszonyitva 1/3 és 2/3
kdzott van
3 pont | ha az eltom6dott teriilet meghaladta a Meibom-mirigyek egészének 2/3-4t.

3. abra: a Meibo pontszamok meghatarozasa

Az alsé és felsé szemhéjak értékeit Osszeadtuk, igy 0-6 kdzotti pontszamot kaptunk a két
szemre, ez a Meibo pontszdm. A pontszdmokat a 3. &bra szemlélteti.

3.12 Ozmolaritas

Az ozmalaritast az alsé lateralis konnymeniszkuszbol mértilk, TearLab Osmolarity System
(TearLab Corporation, San Diego, CA, USA) segitségével. A kdnnymintavétel soran a
mérdeszkoz tollanak segitségével finoman megérintettiik az also laterdlis konnymeniszkuszt,
majd kb. 50 nl konnymintat gyiijtottiink, a gyartd ajanlasa szerint. Minden résztvevo esetében
mindkét szemen 3-3 mérést végeztiik, majd ezen mérések eredmeényeinek atlagolasaval kaptuk

meg az ozmolaritasi értéket.

3.13 Konnyfilm stabilitas (tBUT)

A tBUT méréshez egy fluoreszcein-csikra (Haag-Streit, Koenitz, Switzerland) egy csepp
tartositdszer mentes steril sooldatot (0,9%) cseppentettiink, egy rovid ideig, a lehetd
legkevesebb ingerléssel a vizsgalt szem als6 conjuntivalis fornixdhoz érintettiik. Ezt kvetden
réslampaval, kobaltkek-fényli megvilagitas mellett vizsgaltuk a konnyfilmet. Az utolsé pislogas
¢s a precornedlis konnyfilm felszakadasat jelzo, sotét, festékmentes foltok megjelenése kozott
eltelt idot mértilk masodpercekben. A konnyfilm stabilitasdnak mérése sordn a vizsgalatot

mindkét szemen elvégeztiik, majd a kapott 3-3 tBUT-mérés atlagat rogzitettik.

3.14 A konnytermelés mérése (Schirmer | teszt)

A konnytermelés méréséhez a Schirmer 1 tesztet, az erre a célra szabvanyositott szlirépapir
csikokkal végeztiikk (Alcon Laboratory, Fort Worth, Texas, USA). A vizsgalat el6zetes
érzeéstelenités nélkul zajlott, mely soran a mérGpapir behajlitott végét a vizsgalt egyének also

szemhéjanak kozépsd ¢és temporalis harmadanak hatarara helyeztiik, iigyelve, hogy a

19



szaruhartyat ne érintsiik. Ezt kovetéen a pacienseket arra kértiik, hogy finoman csukjak le
szémhéjukat, és a szemiiket ne mozgassak. A mérépapir atnedvesedett hosszat mm-ben
hataroztuk meg, a behelyezéstdl szamitott 5 perc elteltével (mm/5 perc). Az eredményekhez a

két szemen mert értékek atlagat vettik figyelembe.

3.15 Konnyszcintigrafia

A vizsgalat el6tt minden paciens konnyelvezetd rendszerének atjarhatdosdgat fecskendd
99MTc néatrium-pertechnetatot tartalmazo oldatot fecskendGvel cseppentettiik a paciensek
mindkét szemébe, kilénos figyelmet forditva, hogy a paciensek arcéara semmilyen radioaktiv
szennyezOdés ne keriiljon, mivel ez torzitja a vizsgalat kimenetelét. A szemcsepp beadéasa utan
a pacienseket egy sik kamera elé (ltettik, majd a paciensek fejét gumiszalaggal régzitettik az
optimalis képalkotas elérése érdekében. A vizsgalathoz haszndlt kamera egyfejii gamma
kamera (Mediso Nucline TH/22, 128x128 martix) alacsony energidju, nagy felbontéasu
kolliméatorral, melyhez a kamerahoz illeszkedd alltartét készitettiink. Ennek segitségével
lecsokkentettiik a beteg mozgasabol adodé miitermékeket, de teljes mértékben nem sziint meg.
A méréseket dinamikus adatgytijtési protokoll szerint hajtottuk végre 15 percen keresztiil
10s/kép sebesség mellett (90x10 s), ami egy teljes DSG képet eredményezett. A vizsgalatok
utdn mindkét szemet fiziologias séoldattal dblitettiik at, ezzel eltavolitva a maradék radioaktiv
anyagot. A dinamikus képsorozatbdl dsszegképet készitettiink, majd ROI-t rajzoltunk mindkét
szem vetiletére (ROI: region of interest) és a dinamikus képekbdl idé-aktivitds gorbet
allitottunk el6. Mindkét szem iddaktivitds gorbére exponencialist illesztettiink, €és az
exponencialis gorbének a felezési ideje adta a konny clearance (T%2) értékeket. A feldolgozast

az Interview XP 3.05-0s verzigjaval dolgoztuk fel.

3.16 Statisztikai analizis

A kapott eredmenyek statisztikai elemzésehez a GraphPad Prism 7.04 (GraphPad Software Inc.,
San Diego, CA, USA) statisztikai szoftvert alkalmaztuk. A betegek és kontroll személyek
értékeinek Gauss elolszlasat D’agostino-Pearsons teszttel, valamint Shapiro-Wilk nomalis
teszttel vizsgaltuk, majd az értékeket fliggetlen mintas T-probaval hasonlitottuk 6ssze Welch

korrekcioval, vagy anélkiil, attol fliggen, hogy az adatok kozott volt-e szignifikans eltérés. A
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tlnetek gyakorisdgat a két csoportban (betegek vs kontrollok) Fisher-féle pontos teszttel
hasonlitottuk Ossze. A valtozok kozotti korreldcids egyltthatokat Pearsons vagy Spearman
maodszerével (r) szamitottuk ki. Ha a vizsgalt adathalmazok kozott a korrelacid szignifikans
volt, linearis regressziot is végrehajtottunk. Az adatok atlagértékei vannak feltlintetve (£SD).

A 0,05-nél alacsonyabb P-értékeket tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.
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4 Eredmények

4.1 Az NLDO vizsgéalat eredményei

A DSG vizsgalat eredményei alapjan szignifikans kiilonbség volt mérheté a konnyezo, ill.

ellenoldali szem, valamint a kontroll szemek kdzott az atlagos Tmax s TY értékeket tekintve.

Az NLD régioban az atlagos Tmax értéket a legalacsonyabbnak a konnyezd szemnél

tapasztaltuk, mig az ellenoldali szem esetén magasabb volt; legmagasabb érték a kontroll

szemnél volt mérhetd. A kiilonbség statisztikailag is szignifikans volt. Az adatokat az 4. abra

tartalmazza.

atlagos tracer | Konnyez6 | Elleoldali | Kontroll Konnyez6 | Konnyez6 | Ellenoldali

felezési id6 szem szem szem VS vs kontroll | vs kontroll

(sec) (n=57) (n=57) (n=32) ellenoldali | szem (p) szem
szem (p)

Szem T-max 45156 48490 37+150 0,78 <0,001 <0,001

Szem T1/2 1579+427 | 12744537 | 1008+580 | <0,001 <0,001 0,004

NLD Tmax 418+316 | 564+485 |651+330 |0,01 0,003 0,06

NLD T1/2 12124592 | 1100+648 | 1088579 | 0,47 0,26 0,6

1. abra. A szem és konnyelvezetérendszer ROI-k maximum (Tmax) és felezési ideje

(T1/2) a betegek konnyezo és ellenoldali, valamint az egészséges kontroll szemeken
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2. éabra: konnyszcintigrafia eredmeénylap: jobb oldalon koénnyelfolyas lathatd, mig bal
oldalon konnyelfolyas hianya (Interview XP 3.05 verzd, Mediso Kft Budapest
Magyarorszag)
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3. abra: Konnyszcintigrafia eredménylap, mindkét oldalon lathaté konnyelfolyas.
(Interview XP 3.05 verzo6, Mediso Kft Budapest Magyarorszag)

23



Altalanossagban a konnyezd és ellenoldali szem Tmax értékei kozotti korrelacié gyenge volt.
A korrelacids egyiitthatd szignifikans volt a kdnnyezd és a panaszmentes szem LDS régidinak

Tmax értékei esetén. Az eredmények az 4. abran lathatok.

0:16:00
0:14:00
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0:10:00
0:08:00

0:06:00

0:04:00

Radiofarmakon Tmax idd ellenoldali szemen (perc)

0:02:00 g
o @

o
0:00:00 @
0:00:00 0:02:00 0:04:00 0:06:00 0:08:00 0:10:00 0:12:00 0:14:00 0:16:00

Radiofarmakon Tmax id6 kénnyezé szemen (perc)

4. abra: Korrelacio a Tmax a konnyez6 és az ellenoldali szemeken

A szenzitivitast illetden a SPECT/CT bizonyult a legérzékenyebb modszernek (87,72%), ezt
kdvette a CT-DCG (78,95%) és a DSG (68,42%). A technikdk kombinalasa soran az
érzékenységi értékek a kovetkezok voltak: DSG SPECT/CT-vel: 96,49%, DSG CT-DCG-vel:
92,98% és SPECT/CT CT-DCG-vel: 94,73%. A DSG specificitasa magasabb volta SPECT/CT
technikahoz képest. Az adatokat a 2. tablazat tartalmazza. Az értékelék kdzotti megbizhatosag
teszteléséhez hasznalt kappa egyutthaté 0,315 volt a CT-DCG és a SPECT/CT koézott, mely
kilonbseg statisztikailag szignifikans volt (lasd 3. tablazat); mig a DSG és SPECT/CT kozott -
0,020, a DSG és a CT-DCG kozott 0,019 volt, statisztikai szignifikancia nélkul.
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Konnyez6 | Ellenoldali | Kontroll | Szenzitivitas Specificitas (%)
szem szem szem (%) (95% CI) (95% CI)
(n=57) (n=57) (n=32) Ellenoldali | Kontroll
szem szem
DSG pozitiv 39 23 8 68 60 75.0
(68%) (40%) (25%) (55-80) (46-72) (56-88.)
SPECT/CT pozitiv 50 36 - 88 37 -
(88%) (63%) (76-95) (25-51)
CT-DCG pozitiv 45 - - 79 - -
(79%) (66-88)
DSG vagy 55 41 - 96 28 -
SPECT/CT pozitiv (96%) (72%) (87-99) (18-42)
DSG vagy 53 - - 93 - -
CT-DCG pozitiv (93%) (82-98)
SPECT/CT vagy 54 - - 95 - -
CT-DCG pozitiv (95%) (84-99)

5. abra A konnyszcintigrafia, a SPECT/CT és a CT-DCG érzékenysége és specificitasa

konnyezd, ellenoldali és kontroll szemeken.

6. . abra: Példaeset: Jobb oldalon az orriiregben megjelenik az aktivitas, mig bal oldalon
nem. Kontrasztanyag atfecskendezést kovetden a bal szemzugban latjuk a CT-

kontrasztanyagot.
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SPECT/CT pozitiv SPECT/CT Kappa érték
(n=50) negativ (n=7) koefficiens | P
CT-DCG pozitiv 42 3
CT-DCG 0,315 0,012
. 8 4
negativ

7. é&bra A CT-DCG and SPECT/CT modszerek megbizhatosaganak vizsgalata

4.2 Az MGD vizsgalatunk eredmenyei

Prospektiv, keresztmetszeti, obszervacios vizsgalatunkba huszonnégy MGD beteget (18 no és
6 férfi) valogattunk be, akik atlagéletkora 61 + 22 év volt. Huszonnégy nemben és korban
megfeleltetett onkéntes (16 nd és 8 férfi) vett részt egészséges kontrollként a vizsgalatban
(atlagéletkoruk: 52 + 17 év), akiknél nem fordult elé autoimmun vagy szemfelszini
rendellenesség, szemmiitét vagy trauma, és nem hasznaltak kontaktlencsét. Minden beteg és
kontroll kaukazusi szarmazasu volt, és konnyelvezetd rendszeriik sértetlen volt. Nem volt

szignifikans kilonbség a betegek és a kontrollok életkora kdzott.

A MGD betegeknél €s a kontroll személyeknél eldforduld tiinetek gyakorisagat az 1. tablazat
tartalmazza. Szignifikans kilonbségek voltak minden vizsgélt tiinetben.

Tunetek MGD Kontroll p érték
Szemféradtsag 14 3 0,002
SzUrd érzés 12 1 0,0007
Idegentest erzés 11 3 0,025
Szarazérzet 12 2 0,004
Diszkomfort érzés 11 3 0,025
Szemragadas érzet 7 0 0,01
Fajdalom 12 4 0,03
Kodnnyezés 12 3 0,01
Szemviszketés 12 3 0,01
Szemvorosseg 15 4 0,003
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Nehézség-érzés 14 3 0,002

Képrézas érzet 10 2 0,018
Strt pislogés 14 2 0,0005
Véladékozas 7 0 0,01

8. abra: MGD-s betegek és kontroll betegek MGD symptom score-ja

Amennyiben a paciensnek volt tlinete, egy pontot kapott. Az MGD-s betegek atlagpontja és az
egyészséges Onkéntesen atlagpontja szignifikans kilénbséget mutatott. A MGD tiinet score
atlagértékek szignifikansan kilénboztek a két csoport kozott (6,79 + 2,13 az MGD csoportban

és 1,74 + 0,81 az egészséges kontrollokban).

Az atlagos szemhej-rendellenességi pontszam 2,33 + 1,34, illetve 0,46 * 0,66 volt. Az atlagos
meibo pontszdm 3,42 + 1,38 volt a betegekben, és 0,75 + 1,03 az kontroll csoportban, és a
csoportok kdzotti kuldnbségek szignifikansak voltak minden mérésnél (9.abra).

MGD Kontroll
csoport csoport p érték
MGD symptome score 6,7942,13 1,74+0,81 <0,0001
Lid abnormality score 2,33+1,34 0,46+0,66 <0,0001
Meibo score 3,42+1,38 0,75+1,03 <0,0001

9. dbra MGD, lid abnormality és Meibo score értékek a szarazszemii és a

kontrollcsoportban

Az obstruktiv. MGD meghatarozasahoz, Arita és mtsai. ajanlasa alapjan megallapitott
hatarértékeket alkalmaztuk minden MGD vizsgalati pontszam esetén, mert a szemészetben ez
a modszer honosodott meg. Az MGD szemtiinet pontszama >3, a szemhéj rendellenességi

pontszama >2 és a meibo pontszama >3 esetén korosnak mindsiilt (58).

Az ozmolaritas MGD betegek esetén 308 + 9,41 mOsm/I, a kontroll csoportban 288,9 + 6,4
mOsm/l volt. AtBUT értékek 5,54 + 2,73 s, illetve 11,4 + 2,7 s voltak. Az MGD betegek atlagos
STI (Schirmer I teszt) értéke 6,17 £ 2,78 mm/ 5 perc volt, mely 13,58 + 3,8 mm/ 5 perc volt az
egészséges kontrollok esetében. A csoportok kdzotti kildnbseg szignifikans volt (p <0,0001)

minden mért paraméter esetében (14. abra).
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A konny clearance 29,91 + 11,61 perc volt MGD betegeknél és 6,26 + 1,5 perc egészséges
onkénteseknél. A kiilonbség szignifikans volt (p <0,0001) (12. &bra).

T7: 36'40" oo Osszegkép

q@-

o T 5 ] 1 19507

- Bal régio

min
-Bal régié illesztett exponencialis gorbe

10. dbra: Szem ROI-k, valamint a készitett id6-aktivitas gorbék. A gobe kezdeti szakaszéara
illesztett exponencialis gobék T1/2 értéke.

MGD Kontroll
csoport csoport p érték
konny clearance (perc) 29,91+11,61 6,26%1,5 <0,0001
Schirmer | test (mm/5 perc) | 6,17+2,78 13,58+3,8 <0,0001
tBUT (masodperc) 5,54+2,73 11,4+2,7 <0,0001
Ozmolaritas (mOsmol/L) 30849,41 288,9+6,4 <0,0001
11. dbra. Az MGD betegek és a kontroll csoport Klinikai eredményei.
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MGD Schirmer I.<ontroll MGD. , Kontro.lll
teszt (mm/5 perc) Schirmer teszt | Ozmolaritas Ozmolaritas
P (mm/5 perc) (mOsmol/L) (mOsmol/L)
Pearson's korrelacids koefficiens(r) 0,0382 -0,02 0,3203 -0,3786
95% Cl -0,371-t61 0,4349- -0,7146-t4l -0,09538-t4l -0,8551-t6l
0 ig 0,6945-ig 0,6409-ig 0,4447-ig
R négyzet 0,0015 0,0004 0,1026 0,1433
P érték 0,8595 0,9627 0,127 0,3551
MGD Kénny ..
MGD tBUT (s) Kontroll tBUT clearance KontrolKénny
(s) clearance (perc)
(perc)
Pearson's korrelacios koefficiens(r) -0,1451 0,1079 0,1658 0,5344
95% Cl -0,5182-t61 0,2743-| -0,6459-t6l -0,2546-t4l -0,2731-t6l
? ig 0,7551-ig 0,5335-ig 0,9001-ig
R négyzet 0,021 0,0116 0,0275 0,2856
P érték 0,4987 0,7993 0,4387 0,1724

>

Kénny ozmolaritas (mOsm/L)

Schirmer-| teszt (mm/5 min) ()

12. &bra: Korrelacio a betegek és a kontroll csoport tagjainak életkora, valamint a Schirmer

I, tBUT, Ozmolaritas és konnyclearence értékei kozott.
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13. abra: Az ozmolaritas, tBUT teszt, Schirmer | teszt, és konnyclearance eredmények

megoszlasa MGD-s és kontroll betegeken.
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14. abra: Korrelacid az életkor és az kénny ozmolaritas (A panel), a konny clearance és a
kénny ozmolaritas (B panel), az életkor és a konny clearance (C panel), az életkor és a
Schirmer | teszt (D panel), a kénny clearance és a Schirmer | teszt (E panel), valamint
a konny clearance és a tBUT id6 (F panel) kozott kontroll és MGD-s betegeken.

Altalanossagban elmondhatd, hogy a kénny clearance értékek és a mért szemészeti valtozok
kozotti kapcsolat gyenge volt. A negativ korrelaciora valo tendencia volt megfigyelhetd
azonban a konny clearance értékek és a tBUT kozott (r =—0,4551), és enyhe pozitiv korrelacio
allt fenn a konny clearance értékek, valamint az ST1 és a kdnny ozmolaritasi teszt értékei kozott
(r = 0,0382 és r = 0,3203) (15-16. abra). A konnyclearance és az életkor kdzott (A panel), a
konnyclearance és a kénny ozmolaritas (B panel), a kdnny clearance és az életkor (C panel),
Schirmer-1 teszt és az életkor (D panel) a Kénny clearance és a Schirmer | teszt (E panel) a

konny clearance és a tBUT értékek (F panel) kdzott szignifikans kapcsolat nem volt (17 abra).

30



5 Megbeszélés

A konny megfelel6 mennyisége és kiegyenstlyozott dsszetétele elengedhetetlen a szemfelszin
egészségének megldrzéséhez. A precornedlis konnyfilmnek szamos alapvetd funkcidja van,
beleértve a szaruhartya kiszaradasatol vald védelmet, a szem fénytord képességének novelését
vagy a szem belsejében 1évo struktardk fertézésektdl valdo védelmét. Ezeket a szerepeket a
,lacrimalis funkcionalis egység” (lacrimal functional unit - LFU) szabalyozza, amely a
konnytermeld rendszerbdl, azaz a f6 és kiegészitdé konnymirigyekbdl, az egymaéssal
Osszekapcsolodo beidegzésébol, folyadékaramlashol, konnyparolgasbol és nem utolsé sorban a
konny LDS-en keresztiili kidramlasabol all. Az LFU értékelése dontd fontossagi nemcsak a
lacrimalis apparatus rendellenességeinek diagnosztizalasakor, hanem a szemfelszini
folyamatok, valamint a terapiak hatékonysaganak értékelésében is e 1éziok a kovetési idészaka

alatt, amely az NLDO leggyakoribb forméja.

Az LFU-val kapcsolatban mennyiségi és mindségi valtozasok is eléfordulhatnak. Az el6bbieket
illetden, az epiphora az egyik leggyakoribb szemészeti tiinet. Etiologiaja nagy vonalakban a
konny taltermelése és a nem megfeleld drainage kdzé sorolhato, €s ez utobbi anatémiai vagy
funkcionalis obstrukciora vezethetd vissza. Az eldbbi — 31,8-48,7%-0s prevalencidval — az
LDS béarmely pontjan elzarddast okozhat (59-61). Utdbbit, amennyiben az LDS-ben
mechanikus obstrukcid nincs jelen, késleltetett vagy blokkolt kénnykidramlasnak nevezik,
melyet a konnyelvezetd rendszer/funkcionalis egység legkiilsé részétdl befelé haladva a
konnypumpa miikodési zavara, az orifitium koros lokalizacidja vagy elzarddéasa, az LDS
sziikiilete hatarozza meg (62). A stenosis és obstrukcié megkilonboztetése elengedhetetlen,
mivel az elébbi ballonkatéter-dilatacioval vagy intubacioval kezelhetd, de az utobbi —amelynek
a NLDO a leggyakoribb forméaja, és 4-5-szor gyakoribb a néknél (63), mint a ferfiaknal —

invaziv sebészeti beavatkozasokat igenyel (64,65).

Az LDS vizualizacidjara és képalkotd vizsgalatara csak kevés objektiv technika létezik, igy
rendellenessegeit  tobbnyire anamnestikus adatokkal és néhany klinikai teszttel
diagnosztizaljak, amelyek magukban foglaljak a tBUT, Schirmer, Jones festékvizsgalatokat,
konnycsatorna atfecskendezest (syrynging) és nasolacrimalis szondazast (66,67). A klasszikus
képalkotd modszerek kozul a rontgen, DCG, CT vagy magneses rezonancia képalkotas (MRI)
az obstrukcio felmérésében hatékony; stenosis értékeléseben azonban sikeressegiik sokkal

kisebb. Ezzel ellentétben, a DSG — mivel objektiv és pontos technika, — valds €s pontos adatokat
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szolgéltat a funkcionalis NLDO-rdl, és részletesebb eredményeket adhat részleges elzarodas
esetén (68). Hanna és munkatarsai 67 beteg 83 szemének DSG-eredményeit elemezték, és bar
atfecskendezéssel 55 LD S-t atjarhatoként értékeltek, de a DSG vizsgalat tovabbi 65%-ban talalt
sziikiiletet, és csak 35% volt teljesen ép (69). A DSG relevancigjat aldtdmasztja az a tény is,
hogy az epiphora és a DSG klinikai értékelése kozott szabad, de nem miik6dé kénnyrendszer

esetében nagyszerti megfelelésrél szamoltak be (70).

A DSG modszer képes megkilénbdztetni az LDS-t érint6 obstrukcio lokalizacioit is, és ennek
megfeleléen a pozitiv szcintigramok feloszthatok az elzarodas alapjan: prelacrimalis tomlo,
lacrimalis toml6 és zsak-ot érintd, valamint a csatornak elzarddasara; eléfordulasuk kapcsan
kiilonboz6 szerzOk eltérd incidenciakat irtak le (68,71-73). Tovabba a kvantitativ DSG, mely
egyes osztalyokon rutinszertien végzett vizsgalat (74), lehetové teszi a konny clearance rata

szamszeriisitését, ¢s az id6 alapjan az aktivitasi gorbék globalisan értékelhetik az LFU -t (75).

Ebbdl arra lehet kovetkeztetni, hogy a miikodé LFU értékeléséhez a DSG a legegyszeriibben
elérhetd, nem invaziv mddszer; azonban van néhany hatranya, mely egyrészt annak tudhato be,
hogy az LDS lumenatmérdje nem allando, szamos gyogyszer befolyasolhatja (76—78). Masrészt
teljes NLDO esetén a szamszeriisités megfoghatatlan lehet, mivel kevés kiegészitd
informacioval szolgalhat. Ezenkiviil az obstrukci6 éltal érintett LDS vizsgélatahoz a megfeleld
szabvanyositott viszonyitasi pont megtalalasa nehézségekbe ltkdzhet, mivel bar az ellenoldali
szem tlnetmentes lehet, gyakran stenosis vagy szubklinikus elzarodas figyelheté6 meg; ennek
kovetkeztében nem mindig hasznalhatd kontrollként (79). Vizsgalatunkban az ellenoldali
szemek Tmax paramétere volt a legmagasabb, ill. a T értékiik magasabb volt a kontroll
szemekhez képest, mely megfigyelés aldtdmasztja az el6bbi megallapitast. Annak okaként,
hogy a kontroll szem ductus nasolacrimalis régidjaban a volt Tmax érték a legmagasabb, illetve
s a T% érték is emelkedett volt, azt feltételezziik, hogy a 99mTc-natrium-pertechnetat
jelentdsen kotddhet a nyalkahartyahoz, vagy akéar a nasolacrimalis konnyelvezetd rendszer
belsé feliiletét boritd nyalkahartyan is felszivodhat. DSG-adataink 0sszhangban vannak az

irodalommal (80).

Eredményeink szerint a 32 kontroll (egyébként klinikailag negativ) szem kdzil 8 esetben a DSG
vizsgalat eredménye pozitiv volt. Mint korabban, szdmos tanulmany gyenge vagy semmilyen

Osszefliggést nem talélt a szaraz szembetegség (dry eye disease - DED) objektiv jelei és
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szubjektiv tlnetei kozott (81,82); tovabbi vizsgalatokra van szilkség az esetleges LDS-
rendellenességek vagy DED igazolasahoz e kontroll szemeket érintéen.

sz

dozisu radioaktiv jod (radioactive iodine - RAI) terdpia szerepet jatszik. A RAI kivélasztasra
keril a konnybe, és aktivan felhalmozodik a LDS-ben, majd késébb a konnymirigy
karosodasahoz (83), valamint epiphora kialakulasahoz jarulhat hozza, mivel a RAI alacsony,
de koncentralt szintje a bétasugarzasa réven szovetkarosodast, és ennek regeneralodasa soran
sterilgyulladast valt ki, amely serkenti stenosis vagy obstrukcio létrejottét (84). A RAI beadéasat
nagyszamu betegen vizsgalva a hatarértéket 150 mCi-nél hataroztak meg, mivel azoknal a
betegeknél, akik e szint feletti dozisu RAI-t kaptak, a fellépd toxicitas és kovetkezményes

gyulladas a LDS-elzar6dashoz vezettek (85).

Bar a pinhole kollimétor kamera alkalmazésa a DSG soran (86) el6nyos lehet, a kollimator
kialakitasa miatt nehéz lehet vele feltérképezni a szem kdrnyekeét, hiszen a betegek nem tudjak
rogziteni a fejuket, és mozoghatnak. Osztalyunkon a pinhole kollimatort hasznal6 DSG-t csak
fekvd helyzetben 1év0 betegekkel lehetett volna elvégezni. Mindazonaltal a betegeket kozel
élettani korulmények kodzott érdemes megvizsgalni, nevezetesen allo vagy il6é helyzetben,
mivel panaszaik Ulve vagy felallva is jelentkeznek. A LEHR (low-energy high-resolution - kis
energiaju, nagy felbontast) kollimatorral felszerelt kamerdk esetében a betegek allukat és
homlokukat a detektorhoz elég kdzel 1év6 specialis tartoba tamasztva rogzithetik, és a detektort

atolelve a lehetséges bemozgasok is meglehetdsen elhanyagolhatok.

Igy egyetérthetiink abban, hogy bizonyos hatranyai miatt a DSG leginkabb csak kiegészitd
adatokat szolgéltathat a klinikai értékeléshez, és manapsag tobbnyire kiegészité modszernek
tekintik a konnyezés jellemzdinek értékelésére, amely segithet a szakembereknek a
legmegfeleldbb kezelés kivalasztasdban. Ezen megfontoldsok eredményeként mas nem invaziv
vagy kevésbé invaziv diagnosztikai technikdk bevonasa sziikséges az epiphoraval kiizd6
betegek orvosi vizsgalataba (87). Az LDS eltéréseinek diagnosztizalasanak hatékony modja a
DCG vizsgalat, es e ket technika kombinalasaval a szenzitivitas értéke 98%-ra novelhetd [23].
A Két technika kozotti eltérést leginkabb az magyarazza, hogy a DCG soran nagynyomasa,
kontrasztanyagos folyadékot fecskendeznek be az LDS-be, amely az inkomplett elzarodason
keresztll atjuthat, mig a DSG utanozza a fizioldgiai konnyaramlast, ami alkalmassa teszi a

funkcionalis epiphora vizsgalatira olyannyira, hogy ezekben az esetekben elsé vonalbeli
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vizsgalatkeént ajanlott [20]. Mindazonaltal az epiphoras betegek kivizsgalasa soran a DCG-t
nem elhagyhatd, mivel az LDS-obstrukcié standard keépalkotd diagnosztikai eljardsanak
tekinthet6 (88).

Tudomésunk szerint a SPECT/CT vizsgalatot az LDS vizualizaldsara eldszor Sakahara és
mtsai. alkalmaztak 2007-ben, akik a 1311 felvételét vizsgaltak az LDS-ben a radiojod terapiat
kovetden (84). Ezt kovetdéen kutatocsoportunk irta le a DSG és a SPECT/CT egyiittes
alkalmazasat DCG-vel kombinalva, melynek soran eltérést azonositottunk a passziv DSG és az
aktivan végrehajtott DCG kozott (89). A CT alkalmazéasanak Kivalasztasat az indokolja, hogy
mas képalkoté modalitds nem képes a csontos LDS anatomidjanak ilyen részletes bemutatasara.
Mindenesetre a DSG planaris képalkotasanak javitasaval a CT-DCG megoldhatja a lehetséges
occlusio preoperativ jellemzését, és ez a lokalizacio sziikséges a helyes kezeléstervezéshez.
Jelen kutatasunk soran a kiilonb6z6 modszerek értékelok kozotti megbizhatdsagat mérd kappa
értéket a CT-DCG és a SPECT/CT kozott 0,315-nek taldltuk; és mivel e kilénbség
statisztikailag szignifik&ns volt, ez azt jelenti, hogy ez a két fliggetlen képalkotd technika

egyezd dontéshez vezethet.

A Meibom mirigy diszfunkcié (Meibomian gland dysfunction - MGD), az evaporativ széraz
szembetegség (dry eye disease - DED) vezet6 oka, a MG kronikus, diffuz rendellenessége,
amely a lipidréteg hidnya miatt a precorneélis konnyfilm (precorneal tear film - PTF)
egyensulyanak felbomlaséhoz vezethet a (33,90). Az MG szerepe kiilonboz6 polaris és apolaris
lipidek Osszetett keverékének szintetizaldsa és kivalasztasa, amelyet ,,meibom olajnak™ vagy
meibumnak (91) neveznek, és amely a margo posterior és a Riolan izmom ko6zott elhelyezkedd
nyilasokon keresztiil {iriil a szemfelszinre. A ,,meibom mirigy diszfunkcid” kifejezést Korb és
Henriquez vezette be 1980-ban a meibom mirigyek elzarddasanak leirdsara, amely szemhéj
peremére torténd csékkent meibum tirtilésért felelés (92). 2011-t61 a International Workshop
on Meibomian Gland Dysfunction szerint az allapotot az MG kronikus, diffaz
rendellenessegeének tekintik, amelyet &ltalaban a csatorna terminalis elzarodésa, ill. a
mirigyszekrécido mindségi vagy mennyiségi valtozasa jellemez, ami szemirritacid, klinikailag
nyilvanvalé gyulladas és szemfelszini betegség tuneteihez vezethet (93). A PTF felelés a
tokéletes latasert és a stabil szemkomfortért és -miikodésért, protektiv, sima felszint és

kenbanyagréteget biztositva. A konnyfilm instabilitdsa a DED 6rdogi korének kialakulésat
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segiti eld6. A konnyfilm instabilitas értékelése a DED altalanos statuszanak osztalyozasara

szolgald egyik megfelel6 modszer (94).

A lacrimalis funkcionalis egység vizsgalata kulcsfontossagu nemcsak a DED diagnosztizalasa
szempontjabol, hanem a DED-betegek esetén a szemfelszini folyamatok, ill. a terpia
hatékonysaganak értékelése soran is a kovetési idészak soran (92). A konnyfilm instabilitas
értékelésének egyik legutobbi modszere az egyes osztalyokon rutinszeriien elvégzett
konnyfilm-felszakadasi proba, amelyek az LFU-t globalisan és dinamikusan éertékelik (95,96).
A konnyfilm instabilitas értékelésére a dacryoscintigrafia (DSG) konnyen hozzaférhetd,
objektiv, nem invaziv, alacsony sugarzasi dozisu nukleéris medicina modszer, amelyet el6szor
Rossomondo és mtsai. irtak le. A DSG-t els6sorban a rendszer atjarhatosaganak vizsgalatara és
az esetleges elzarddasok lokalizalasara hasznaljak, valamint fontos lehet a konnyrendszert
érintd beavatkozds preoperativ tervezésében, ¢és mitét utan is elvégezhetd a mutét
sikeressegének ertékelésére (97). A DSG soran dinamikus vagy statikus felvételeket kaphatunk.
A dinamikus képalkotas soran 1-2 percig 10s/frame, majd ezt kovetéen 15-20 percig
1min/frame felvételek készllnek. A dacryocisztografiaval (DCG) ellentétben a DSG vizsgalat
fiziologiai értékelést tesz lehetdve, hasznalataval pontosabb felvételek készithetdek, valamint
jobb kontralateralis 6sszehasonlitast biztosit. A szemcsepp csepegtetése utan konnytomlo 1
percen beliili vizualizalhatosaga, valamint az aktivitds 5 percen belill az orriiregbe torténd
elvezetése tekinthetd normalis értéknek. A szem sugarzasi dozisa akadalytalan elvezetésnél

varhat6an 0,14 mSv/szem, obstrukcio esetén akar 4 mSv is lehet (98).

A konny kot6hartya zsakbol torténd eliminacidjat — mas néven a konny clearancet — tobb
tényez0 is meghatarozza, mint példaul a ,,lacrimal pump”, a parolgas, a kapillaris vonzderdk a
kotéhartya felsd részén, és foként a gravitacid €s a maradék (Krehbiel) aramlas az also részében
(99). A konnyclearance mérése alkalmas a konnyfilm rendellenességeinek vizsgalatara; a
szakirodalom szerint szerint a konnyclearance késleltetett a szemfelszini gyulladasban

szenvedo szemekben (100).

Bar szamos tanulméany vizsgélta a PTF aramlasat a clearance segitségevel, e vizsgalatok
tobbsége fluorescein-natrium-alapu; tovabba kevés adat all rendelkezésre a DED-ben szenved6
betegek PTF-,,turnover”-ér6l (74,101,102), ill. az MGD-vel kapcsolatos ilyen adatok nincsenek
dokumentalva a szakirodalomban. A csokkent kénnycsepp-clearance negativ hatassal van a

szemfelszin egészsegére (103), és 6rdogi korhoz vezethet, amely stlyosbitja az MGD meglévé
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rendellenessegeit (104). Mind a konnytermelés, mind a szem hidrodinamikai rendszere,
beleértve a konnyelvezetést, alapvetd szerepet jatszik a DED koéros folyamataiban. A
konnyelvezetd rendszer vizsgalatanak hagyomanyos modszerei nem tudnak informaciot
szolgaltatni a szubklinikus obstrukciorél vagy a funkcionalis hidnyossagokrol (40), és a kezelés
hatastalansaga mellett a betegek egyiittmiikodése is gyenge a hosszi tava terapia soran (105).

Kdvetkezésképpen a konny clearance rata mérése fontos az obstruktiv MGD kezelésében.

Elébbiekbdl kifolydlag vizsgalatunk célja a konny clearance dinamikus nukleéris medicina

modszerrel, dacryoscintigrafiaval (DSG) val6 mérése MGD betegek esetén.

Amennyire a szakirodalombdl megallapithatd, ez az elsd tanulmény, amely a konny clearance
mérésének diagnosztikai hatékonysagat vizsgalja MGD betegeknél, valamint amely az MGD
betegek és a normal kontroll alanyok Klinikai paramétereit értékeli és hasonlitja dssze. A
betegek kivalasztdsa soran kiilonds figyelmet forditottunk az MGD koriiltekintd
diagnosztizalasara, ennek soran az International Workshop on Meibomian Gland Dysfunction
iranyelvei szerint végeztik a konny ozmolaritas, tBUT, fluoreszcens festés, a szemhéj
rendellenességek (szabalytalan szemhéjszél, érrendszeri elzarodas és eltomddott Meibom

mirigy nyilasok), a Marx-vonalat és a meibom megjelenés mérését és rogzitését (58).

Vizsgalatunkban az egeszséges kontrollok esetén a kor és a konnytermelés kézott — amint
varhato volt — negativ korrelacio allt fenn, mig MGD betegeknél pozitiv korrelaciét észleltiink
e tényezOk kozott, ami feltehetben bizonyos kompenzéacionak koszonhetd, mivel a
megndvekedett ozmolaritast elparolgd kénny lassabban aramlik az orriireg felé. A kdnny
clearance eértékek szignifikdnsan magasabbak voltak MGD betegeknél, mint egészséges
onkénteseknél, ami a koros konny szembdl az orriireg felé iranyuld csokkent elvezetésének
kovetkezmenye lehet. A kontrollokban negativ korrelacio volt az életkor és az ozmolaritas,
valamint az STI értékek kozott, és ennek a jelenségnek megfelelden pozitiv korrelacio volt
kimutathat6 a tBUT és a konny clearance értékek kozott. Mindazonéltal az életkor és a tBUT
értékek kozotti negativ korrelacié mellett az MGD betegeknél pozitiv korrelacié allt fenn az

ozmolaritas, az STI és a kénny clearance paraméterek kdzott.

Ezen eredmények felhivjak a figyelmet a hyperosmolaritds fontossagara, feltehetéen
gyulladasos utvonalakat aktivalhat, és ennek kdvetkeztében epithelialis karosodas, konnyfilm

instabilitas és szemfajdalom alakulhat ki (106). A kontrollok és MGD betegek kozétt nem volt
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szignifikans kilonbség az életkor, a konny clearance és az STI ertékek kozotti korrelacioban.
Annak ellenére, hogy az ST1 értékek szignifikansan alacsonyabbak voltak az MGD betegeknél,
mint a kontrolloknal, az életkorral kismértékii névekedés tortént, ami szintén kompenzacids
mechanizmusnak koszonhetd. Tovabba, mig a kontrolloknal korrelacio volt megfigyelhet6 az
emelkedett kénny clearance érték és az emelkedett tBUT kozott, ez az 6sszefligges az MGD

kdvetkeztében megvaltozott.

Annak ellenére, hogy a DSG-t hosszu ideig hasznaltak a konnyezés dinamikajanak kiilonb6z6
szembetegségekben torténd vizsgalatara, csak kevés publikacid all rendelkezésre a DED
betegek scintigrafias vizsgalatarél (107,108). Az egyik korai scintigrafias vizsgalatot a DED-
zel 6sszefliggésben Greaves és munkatérsai végezték (109). Kutatasuk soran 6sszehasonlitottak
a Tc-99m dietilén-triamin-pentaacetattal (DTPA) radioaktivan jelolt mesterséges
kdnnykészitmeny precornealis elhelyezkedését keratoconjunctivitis sicca betegeknél és normal
kontrolloknal lacrimalis scintigrafia alkalmazasaval. A mesterséges konnycsepp oldat
precornealis clearence-ét minden esetben bi-exponencialis kinetika jellemezte, és nem talaltak
szignifikans kilonbséget a kdnny clearance aranyban a két vizsgalati csoport kdzott. Gencoglu
és munkatarsai huszonegy DED-ben szenveddé beteget és 12 egészséges alanyt vizsgaltak
lacrimalis scintigréafiaval, melynek soran a TYz értéke 4,16 + 1,22 perc volt egészséges alanyok
és 20,59 £ 1,97 perc DED betegek esetén, azonban a DED alcsoportok kdzott nem tortént
megkulonboztetés (74). Park és mtsai. 6sszehasonlitottdk 23 DED-ben szenved6 esszencialis
blepharospasmusos beteg kénnytermelését, eloszlasat és elvezetését, es elemezték botulinum
toxin hatdsat az injekcio beadasa el6tt és utdn 2 héttel, 99mTc-mal radioaktivan jelzett
mesterséges konnyoldat alkalmazéasaval. DSG vizsgalat a betegeknél késleltetett konny
clearance értékeket mutatott. Az interpalpebralis fissurdaban jelentésen megnovekedett a 99mTc
T clearance id6, mely azzal magyarazhatd, hogy nincsenek 6sszehuz6 erdk a konnycsatorna
falai kordl (110). Erhamamci és munkatarsai kutatdsukban a DSG-t hasznaltak a
konnymirigyek miikddésének értékelésére korai és eldrehaladott stddiumu primer Sjogren-
szindromaban (SS) szenved$ betegeknél. Ebben a vizsgalatban az elérehaladott stadiumu
betegek konny clearance értékei szignifikdnsan megnyutltak a korai stddiumban 1évo betegekkel
és egészseges kontrollokkal 6sszehasonlitva. Szignifikans forditott korrelaciét talaltunk minden

betegnél a kbénny-clearance értékek és mind a Schirmer-teszt, mind a tBUT-értékek kdzott, mig
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pozitiv korrelacié volt mind a Rose-Bengal szemfelszini festédés, mind a Ocular Surface

Disease Index (OSDI) pontszamok és a konny clearance értékek kdzott (110).

A vizsgalat f6 korlatai az egy intézetbdl szarmazd, viszonylag kis mintanagysag, valamint a
betegség kialakulasaval és lefolydsaval, illetve a konny fizikai-kémiai paramétereivel
kapcsolatos részletesenn és specifikusabb adatok rogzitésének hidnya lehet. Ennek
kdvetkeztében a bevont betegek és kontrolok szamat novelni kell, és azokat az adatokat is be
kell vonni a vizsgalatba. A konnyiiritési folyamatokat esetlegesen befolyasold tényezdkre

vonatkoz6 specifikusabb betegadatokat is be Ikell szeretni és elemzni kell.
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6 Uj eredmények

1. Kidolgoztuk és a rutin betegellatds modszerevé alakitottuk a DSG-t, DSG-SPECT/CT
és CT-DCG-t, napjainkban a konnycsatorna elzarédéas Kkivizsgéladsdnak ez a
legfontosabb vizsgélata a klinikéankon.

2. Osszevetettilk a DSG SPECT/CT, a hagyomanyos DSG és a CT-DCG eredményeit, és
azt tapasztaltuk, hogy mindegyik vizsgalomodszer énmagaban egy magas, de a DSG-
SPECT/CT és a CT-DCG eredményeinek kombinalasaval egy kivaléan magas
érzékenységii, kombinalt vizsgalomaodszert kapunk.

3. Amennyire megallapithaté a szakirodalomban elséként vizsgaltuk a Meibom-mirigy
diszfunkcioban szenvedd betegeket konnyszcintigrafidval, megallapitottuk, hogy
szignifikans kilonbség van a MGD-s és a kontroll betegek DSG eredménye kozott,
szignifikans kulonbséget tapasztaltunk a MGD-s betegek és a kontroll csoport tagjainak
kénny-clearance, ozmolaritas, tBUT és Schirmer értékei kozott, de a kiilonb6zé
vizsgalo modszerek egymassal nem mutattak szignifikans 6sszefuiggést. A konny, mint

komplex rendszerben egyik mddszer sem helyettesiti a masikat.
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7 Osszegzés

1. Mivel jelenleg csak hianyos objektiv mddozatok allnak rendelkezésiinkre az LDS
rendellenességek diagnosztikai vizsgalatara, azokban az esetekben, ahol a betegek f6 panasza
az epiphora a diagnozist leggyakrabban a Klinikai adatok, kiils6 szemészeti vizsgalatok és az
egyszerti konnymérési tesztek segitségével allitjak fel.

2. A DSG egy széleskorben alkalmazott hatékony modszer az LDS rendellenességek
diagnosztizalaséara, amely viszonylag objektiv adatokat nyljt az LDS karosodasairol, viszont
csak planaris, kétdimenzios képalkotast tesz lehetévé igy javitani kell mind az érzékenységét,
mind pedig a pontossagat. Miitéti indikaciot ezért csak a diagnozist tdmogatd képek alapjan
lehet meghatarozni. A részletes képalkotas ezen kivil az elzarddas precizebb lokalizaciojat is
lehetévé teszi. Kovetkezésképp a DSG és a CT-DCG-vel kombinalt SPECT/CT szimultan
alkalmazasa pontos képet ad az obstukcid helyérél, amivel egy sokkal érzékenyebb

végeredmény érhetd el.

3. Mivel a DSG-vel foglalkozo meglévé felmérések csak az epiphoraval érintett szemet
vizsgaljak, tanulmanyunk legfébb, unikalis eldnye, hogy kontrollalanyok szemét is vizsgaltuk
ugyanezzel a technikaval. Egy tovabbi megfontolasra érdemes pont, hogy tanulmanyunkban a
képalkotd modozatok széles skalajat vetettilk Ossze. A fobb korlatokat azonban egyrészt a
viszonylag kicsi mintavételi méret jelenti, masrészt pedig az etikai okok miatt hianyzo, a
kontrollalanyokon végzett SPECT/CT és DCG vizsgalatok.

4. A vizsgélataink eredménye alapjan a meglévé konnyfilm-rendellenességek mellett a
konnyclearance is jelentdsen megnd MGD-s betegekben, mert a feliiletérdl hidnyzo olajos fazis
kovetkeztében csokken a feliileti fesziiltsége, jelentdsen fokozodik a parolgdsa és emiatt az
LFU-n keresztil csokken a lefolyasa. Mivel a normal és az MGD-s betegek konnye kozotti £6
Osszetételi kiilonbség a lipid réteg csokkenése, melynek jelentdéségét az itt bemutatott
vizsgalatok is igazolhatjak, mivel a konnyfilm fizikai-kémiai tulajdonsagai MGD-ben e réteg
hidnya miatt megvaltoznak. Ezek az eredmények ndvelik az MGD-s betegek kdnnyének
tulajdonsagainak véltozatos fizikai-kémiai jellemzdinek megértését, valamint a lipidréteg
potlasanak jelentdségére utalnak az MGD-ben a csokkent életmindség megelézése és az

esetleges stlyos szovodmények elkeriilése érdekében.
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8 Summary

1. Due to the fact that currently there are only scant objective modalities for the diagnostic
assessment of LDS abnormalities, subjects with epiphora as a major complaint are most
commonly diagnosed via clinical data, external ophthalmic examination and simple tear

measurement tests.

2. DSG is a widely employed effective modality in diagnosing abnormalities of the LDS which
can provide relatively objective data on LDS impairments. However, DSG allows solely planar,
two-dimensional images, consequently its sensitivity and specificity need to be improved.
Surgical indication can only be determined on the basis of images supporting the diagnosis. In
addition, detailed imaging makes the precise localization of the obstructions possible.
Consequently, simultaneous application of DSG, SPECT/CT combined with CT-DCG can
provide precise localization of the obstruction leading to more sensitive final results.

3. Since the already existing surveys dealing with DSG only assess the affected eye of the
patients with epiphora, the major advantage of our study is the evaluation of control eyes with
this technique. Another point to consider is the wide range of imaging modalities compared in
our study. Major limitations, however could be the relatively small sample size and — due to

ethical reasons- the lack of SPECT/CT and DCG examinations of the control eyes as well.

4. Based on the results of the present study in addition to the existing tear film abnormalities,
the tear clearance is also dramatically delayed in MGD, as a consequence of the otherwise
inflamed tears, which evaporate faster from the ocular surface and flow slower throughout the
nasolacrimal drainage system. Since the main constitutional difference between normal tears
and MGD tears is the reduction in the lipid layer in the latter, its significance might be
underlined by the examinations, presented here, since the physico-chemical properties of the
tear film in MGD is altered because of the lack of this layer. These results augment the
understanding of new features regarding the varied physico-chemical characteristics in MGD
tears and suggest the significance of lipid layer substitution in MGD for preventing decreased

quality of life and avoiding possible serious complications.
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