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A könny minőségi és mennyiségi változása a szem elülső 
szegmentumának betegségeiben fontos paraméter, melynek 
ismerete a betegség folyamataiban speciálisan jellemző ada-
tokat szolgáltathat. A humán könny gyűjtése non-invazív, 
fájdalmatlan és ismételhető, a részletes laboratóriumi vizs-
gálatok segítségével klinikailag hasznos információkhoz 
juthatunk.

A különböző gyulladásos citokinek fontos szerepet ját-
szanak a szemfelszín gyulladásos és immunológiai reakci-
óinak szabályozásában. A szemfelszín által is expresszált 
citokineket a szem különböző szöveteiben és nedveiben 
számos betegség esetében már vizsgálták,2,4-6,9-11,14,16,17,20 
azonban a gyulladásos és posztoperatív reakciókban ját-
szott pontos szerepük még tisztázásra vár. Az interleukin-6 
(IL-6) pluripotens citokin, a gyulladások mediálásán kívül 
szerepet játszik a gyulladásos folyamatok csökkentésében és 
bizonyos esetekben a szem immun-privilégiumának helyre-
állításában is.4,13 Számos szemészeti betegség esetében a 
citokinek vizsgálata a későbbiekben terápiás beavatkozási 

konzekvenciákkal bírhat, ezért ezen paraméterek könnyben 
való vizsgálata fontos célnak tekintendő a klinikumban.

A szaruhártya-átültetések (PKP) súlyos szövődményé-
nek, a kilökődési reakciónak a patogenezise régóta inten-
zíven kutatott terület.15 A posztoperatív szakban azonban a 
különböző citokinek jelentősége, mennyiségi és patológiás 
változása jelenleg még nem tisztázott. Feltételezhető, hogy a 
különböző citokinek szintje nemcsak PKP után kialakult re-
jekció miatt változhat. A varratok okozta irritáció és a poszt-
operatív gyulladás is módosítja a citokinszinteket, mindkét 
lehetőség előfordulhat komplikációmentes PKP után is.7

Célunk a patológiás humán könnyszekréció három típu-
sának vizsgálata:

1) a posztoperatív állapotnál (cataracta és PKP műtéten 
átesett szemek),

2) cornealis idegentest okozta reflexes könnyezésnél,
3) bakteriális conjunctivitis okozta hiperszekréciónál.
Mivel a könny szekréciós sebessége jelentősen befolyá-

solja a könnymintákban mérhető fehérjék szintjét,3,18 így az 
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IL-6-koncentráció mellett meghatároztuk a két perc alatt 
gyűjtött könnyben lévő citokinmennyiséget, melyet a ké-
sőbbiekben IL-6 release-nek nevezünk. Célunk, hogy a fent 
részletezett irritatív szembetegségek és posztoperatív álla-
potok esetén az IL-6 release-t összehasonlítsuk egymással, 
valamint kontrollcsoporttal.

Betegek és módszerek

A betegeket, akiket négy csoportba osztottunk, a Debreceni Egyetem 

Orvos- és Egészségtudományi Centrum Szemklinika ambulanciája és 

fekvőbeteg-osztályai biztosították. 

Az első csoportba akut bakteriális conjunctivitis diagnózissal (akut 

bakteriális conjunctivitis – ABC) 11 beteg (átlagéletkor: 46,9 év [SD 

18,3]) tartozott. Kötőhártya-váladék tenyésztése nélkül, az egyértelmű 

klinikai tünetek alapján történt a diagnózis felállítása. Könnymintavétel 

előtt a betegek nem használtak szemcseppet.

A második csoportba (cataractaműtét után – CAT) 12 beteg (átlagélet-

kor: 67,3 év [SD 11,4]) tartozott, akiktől egy nappal a komplikációmentes 

cataractaműtét után, szemcsepp alkalmazása előtt történt a mintavétel. 

Hét beteg phacoemulsificatión, öt beteg extracapsularis cataracta-extrac-

tión esett át, PCL-implantációval. 

A harmadik csoportba (cornealis idegentest – CIT) 7 beteg (átlagélet-

kor: 44,3 év [SD 7,8]) tartozott, akiknél a 12 órán belül a corneába került 

fém idegentest kifejezett könnyezést váltott ki, gyulladásos reakció jelen-

léte nélkül. Könnymintavétel előtt a betegek nem kaptak terápiát.

A negyedik csoportba (perforáló keratoplastica – PKP) 30 perforáló 

keratoplasticán átesett beteg (átlagéletkor: 54,7 év [SD 19,4]) tartozott, 

egy héttel a komplikációmentes műtét után. A műtéti indikációk között 

keratoconus (9 szem), pseudophakiás bullosus keratopathia (10 szem), 

cornealis erezettség (6 szem), transzplantátumrejekció (4 szem) és egy 

esetben keratouveitis szerepeltek. A donor corneákat maximum egy hé-

tig tároltuk Optisol-GS-ben (Bausch&Lomb, USA). Műtét után a betegek 

naponta öt alkalommal kaptak kortikoszteroid- (prednisolon acetát) és 

antibiotikum- (neomycin-) tartalmú szemcseppet. Három esetben sub-

conjunctivalis szteroidinjekcióra, öt beteg esetében intravénás vagy orális 

kortikoszteroidterápiára volt szükség. A könnymintákat kora reggel vet-

tük, még az első szemcsepp becseppentése előtt.

A betegeken kívül 52 egészséges kontroll (átlagéletkor: 54,8 év [SD 

21,9]) könnymintáinak vizsgálatát is elvégeztük.

A vizsgálatba bevontak nem szedtek olyan gyógyszert, amely befolyá-

solta volna a könnytermelést, valamint immunológiai eredetű betegségben 

sem szenvedtek. A Helsinki Deklarációt betartva, a betegek beleegyezé-

sével történtek a könnymintavételek.

Stimulálás nélkül steril üvegkapillárisba gyűjtöttük a könnymintákat 

az alsó könnymeniscusból, ügyelve arra, hogy a szemfelszínt és a szem-

héjat ne érintsük. A mintavételi idő minden esetben pontosan 2 perc volt, 

a levett könny mennyiségét feljegyeztük. A könnymintákat felhasználásig, 

1–90 nap közötti időtartamra, –80 ºC-ra fagyasztottuk le.

A könnymintákból fagyasztva tárolás után meghatároztuk az össz-

fehérje (TP-) (bicinchoninic acid protein-assay kit, Rockford, IL, USA), 

majd az interleukin-6 koncentrációját (ultraszenzitív ELISA; érzékenység: 

<0,1 pg/ml, BioSource International, Inc. Nivells, Belgium) a gyártó hasz-

nálati utasítása szerint. 

A különböző betegcsoportok eredményeit egymással, valamint a nor-

mál kontrollokkal hasonlítottuk össze. Az IL-6 release-t a citokinkon-

centrációból (pg/µl) és a két perc alatt gyűjtött könny mennyiségéből 

(µl), a TP release-t az összfehérje-koncentrációból (µg/µl) és a két perc 

alatt gyűjtött könny mennyiségéből (µl) számoltuk ki. Lineáris regressziót 

alkalmaztunk az adatok elemzésénél. A statisztikai elemzésnél STATA 

Version 8.2-t használtunk. A szignifikancia kritériuma α=0,05 volt. A 

változókat a normalitás javítása céljából mindig a legjobb hatást elérő 

módszerrel transzformáltuk. A kort, az összfehérjét, az IL-6 release-t, 

valamint ezek arányait log-transzformáltuk. A könnytérfogatot és az IL-

6-koncentrációt négyzetgyök-transzformáltuk. A koncentrációt korra és a 

levett könny mennyiségére, a release értékeket korra korrigáltuk. 

Eredmények

A két perc alatt gyűjtött könnyminták mennyisége 2,2 µl 
(egy kontroll) és 121,7 µl (ABC csoportba tartozó beteg) 
között változott, a különbség 55-szörös. A két perc alatt 
gyűjtött könny mennyiségét, a könny TP-koncentrációját 
és a release-t, az IL-6-koncentrációt, valamint a release-t a 
különböző betegcsoportokban, valamint a kontrolloknál az 
1. táblázat tartalmazza. 

Egészséges kontrolloknál az IL-6-koncentráció 110 pg/ml 
(SD 142) volt. Szignifikánsan magasabb volt az átlagos IL-
6-koncentráció az ABC csoportban és a PKP csoportban 
(p<0,001 és p=0,040).

1. táblázat. Két perc alatt gyűjtött könnymennyiség, összfehérje- (TP-) és interleukin-6- (IL-6-) koncentráció és release 
(átlag és [SD]) ******** mi a csillag? ********

Könnytérfogat 
(µl)

TP-koncentráció 
(µg/µl)

p~ TP release 
(µg)

p~~ IL-6-koncentráció 
(pg/ml)

p# IL-6 release 
(pg)

p##

 
ABC  48,7 (36,9) 8,9 (4,2) 0,021*  481 (600) <0,001*  366 (296) <0,001* 20,00 (21,0) <0,001*
CAT  23,9 (10,3) 4,1 (2,9) 0,176 104 (94) 0,001*  189 (184)  0,105 5,00 (5,2)  0,003*
CIT  55,1 (24,6) 2,4 (1,5) 0,045* 109 (61) 0,002* 109 (72)  0,184 6,30 (4,6) <0,001*
PKP  57,6 (35,0) 5,1 (4,2) 0,789  253 (248) <0,001*  170 (235) 0,040* 6,60 (6,7) <0,001*
Kontroll 6,2 (3,1) 8,3 (5,9)  42 (24)  110 (142)  0,57 (0,73)

 
ABC: akut bakteriális conjunctivitis; CAT: cataractaműtét után; CIT: cornealis idegentest; PKP: perforáló keratoplastica 
~ p-érték: TP-koncentráció a betegcsoportokban a kontrollokhoz képest, korra és könnytérfogatra korrigálva;
~~ p-érték: TP release a betegcsoportokban a kontrollokhoz képest, korra korrigálva;
# p-érték: IL-6-koncentráció a betegcsoportokban a kontrollokhoz képest, korra és könnytérfogatra korrigálva;
## p-érték: IL-6 release a betegcsoportokban a kontrollokhoz képest, korra korrigálva
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Az IL-6 release az összes betegcsoportnál szignifikánsan
magasabb volt, mint a kontrolloknál, amit az 1. ábra mu-
tat be (CAT csoport: p=0,003; többi csoport: p<0,001). A 
vizsgált három betegcsoport között azonban nem volt szig-
nifikáns különbség.

Megvizsgáltuk az IL-6 release és a TP release arányát a 
különböző betegcsoportokban és összehasonlítottuk a kont-
rollcsoportnál kapott aránnyal. A IL-6/TP release arány 
az összes betegcsoportban szignifikánsan magasabb volt,
mint a kontrolloknál (ABC: p=0,010, CAT: p=0,048, CIT: 
p=0,007, PKP: p=0,002) (2. ábra). A IL-6/TP koncentrá-
cióarány az ABC csoportnál (p=0,041) és a CIT csoportnál 
(p=0,029) szignifikánsan magasabb volt a kontrollcsoport
arányához képest.

Megbeszélés

Vizsgálatunk megerősíti, hogy az IL-6 az egészséges embe-
ri könnyben is megtalálható. Vizsgálatunk során magasabb 
koncentrációt mértünk a kontrolloknál (110 pg/ml vs. 42,1 
pg/ml), mint Tishler és mtsai, bár a használt ELISA szenzi-
tivitása azonos volt (< 0,1 pg/ml).20 Számos szerző korábban 
nem detektált IL-6-ot normál könnyben, amit a nem meg-
felelő metodika, alacsony szenzitivitás okozhatott.8,16,19

Nakamura szerint azonban gyulladásos jelek nélküli 
egészséges szemeknél relatíve magas IL-6-szint a szemfel-
szín homeosztázisának fenntartásában játszhat szerepet.12 
A munkacsoport egészséges kontrolloknál 230 pg/ml IL-6-
koncentrációt mért a stimulálás nélkül, és 12 pg/ml koncent-
rációt a stimulálás mellett gyűjtött könnyben. A stimulálás 
nélkül gyűjtött könny mennyiségében tízszeres különbség 
volt (2–20 µl), amit ezen szerzők nem vettek számításba.12 
A szemfelszíni epithelium által termelt fehérjék esetében a 
könny szekréciós sebessége nagyban befolyásolja a vizsgá-
landó mediátorok koncentrációját, mert a könny bizonyos 
esetekben hígítja, kimossa a fehérjéket, csökkentve a prote-
inkoncentrációt.3,18 Mindezek ismeretében a könnyben lévő 
anyagok koncentrációját kiértékelni csak a könny szekréci-
ós sebességének ismeretében lehet.3 Vizsgálatunkban a két 
perc alatt gyűjtött könny mennyisége szignifikánsan több
volt a betegcsoportoknál, mint a kontrolloknál. A különbö-
ző irritatív szembetegségek és posztoperatív állapotok ese-
tén a betegcsoportokon belül az egyes betegektől gyűjthető 
könny mennyiségében is igen nagy volt a különbség, mely 

az egyéni érzékenységtől, valamint a betegség stádiumától 
is függ. A betegek értékei megbízhatóan összehasonlíthatók 
egymással és az egészséges kontrollokéval, ha az IL-6-kon-
centráció mellett a release értékeket vesszük alapul, mely a 
különböző könnytérfogati különbségekkel is kalkulál. 

Barton két lehetséges okkal magyarázta a könnyben lévő 
emelkedett citokinkoncentrációt: egyrészt a szemfelszíni 
epithelialis és gyulladásos sejtek általi fokozott szekréció-
val, release-zel, másrészt pedig, csökkent könnyelfolyással.1 
Mivel ez a két tényező nem választható szét a könnygyűjtés 
közben, így a pontos gyűjtési idő nagy jelentőséggel bír, 
különösen a nem stimulált könnyeknél.

A könny szekréciós sebességével korábban Malecaze is 
kalkulált, és emelkedett „IL-6 flux” rátát (29,3–693 pg/min)
közölt photorefractiv keratectomia után.9 Azonban a jelen 
vizsgálat IL-6 release értékeit számos korábbi cikk eredmé-
nyeivel nem tudjuk összehasonlítani, mert csak az abszolút 
fehérjekoncentrációt közlik, sokszor az időegység alatt le-
vett könnymennyiséget és a gyűjtési időt sem említve.8,12,20

Vizsgálatunk során a patológiás könnyszekréció három 
típusát vizsgáltuk, mellyel részben a komplikációmentes, 
erezetlen recipiensnél végzett perforáló keratoplasticát kí-
vántuk modellezni:

1) A keratoplastica utáni posztoperatív állapot mindig 
együtt jár a kötőhártya ereinek megnövekedett permeabili-
tásával, és így a plazmaproteinek könnybe történő transu-
datiójával. Ilyen megfontolásból vizsgáltunk betegeket egy 
nappal a cataracta műtét után.

2) Komplikációmentes perforáló keratoplastica után 
gyakran észlelhető kifejezett könnyezés a varratok irritáló 
hatása miatt, így cornealis idegentest miatt könnyező sze-
meket is bevontunk a vizsgálatba.

3) A keratoplasticát követő időszakban bár ritkán fordul 
elő gyulladás, azonban az elfedheti a transzplantációs re-
jekció immunológiai jellegzetességeit. Mivel a bakteriális 
gyulladás a citokinek produkcióját nagyban növeli, ezért az 
akut bakteriális conjunctivitis pozitív kontrollként is tekint-
hető. Jelen vizsgálatunk során a perforáló keratoplasticán 
átesett betegeken kívül ezt a három, a szem elülső szeg-
mentumát érintő állapotot vizsgáltuk meg, demonstrálva az 
IL-6 release változásait.

A kontrollcsoporthoz képest jelentősen emelkedett IL-
6 release volt megfigyelhető valamennyi betegcsoportban,
azonban az IL-6 koncentrációja csak akut bakteriális con-
junctivitisnél és egy héttel a komplikációmentes keratoplas-

2. ábra. A kétperces IL-6/TP release arány a 
betegcsoportokban, a kontrollokéhoz viszonyítva. 

ABC: akut bakteriális conjunctivitis; CAT: cataracta 
műtét után; CIT: cornealis idegentest; PKP: perforáló 

keratoplastica

1. ábra. A kétperces IL-6 release a betegcsoportokban, 
a kontrollokéhoz viszonyítva (átlag, CI). ABC: akut 

bakteriális conjunctivitis; CAT: cataractaműtét után; 
CIT: cornealis idegentest; PKP: perforáló keratoplastica
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tica után volt szignifikánsan magasabb. A betegcsoportok
között szignifikáns különbséget az IL-6 release tekintetében
nem találtunk, ez azonban a csoportok relatíve kis létszáma 
miatti csekély statisztikai erővel is magyarázható.

Az IL-6 a keratocyták kollagénszintézisét, valamint a 
cornealis, epithelialis gyógyulást is elősegíti,8,9,17 így a per-
foráló keratoplastica után tapasztalt jelentősen megemelke-
dett IL-6 release a normális gyógyulási folymatot jelzi. A 
perforáló keratoplasticát követő immunológiai történések 
és a kilökődési reakció bár intenzíven kutatott terület, szá-
mos kérdés még tisztázásra vár.7,15 A citokinek jelentősége, 
normális és patológiás szintje a posztoperatív időszakban 
szintén nem pontosan ismert. Az IL-6 az intraocularis és 
a szemfelszíni gyulladásos folyamatokban is fontos me-
diátor.5,6,10,11 PKP-t követő endothelialis rejectiónál magas 
IL-6-szintet mértek csarnokvízben,5 ugyanakkor magas a 
corneában lévő IL-6 szintje gyulladásos jelek esetén is.2

Vizsgálatunk azt bizonyítja, hogy az IL-6 nemcsak szem-
felszíni gyulladásokban, hanem posztoperatív állapotokban, 
így PKP-t követően is fontos szerepet játszik. A legmagasabb 
IL-6 release értéket az akut bakteriális conjunctivitis esetén 
észleltük, amellett, hogy valamennyi betegcsoportban szig-
nifikánsan magasabb értékeket kaptunk a kontrollokéhoz
képest. Az IL-6/TP release arány is valamennyi betegcso-
portnál szignifikánsan magasabb volt, mint a kontrolloknál.
Eredményeink jelezhetik, hogy egy nagyobb betegszámú 
vizsgálat lehetőséget adna a csoportok között is szignifi-
káns különbséget kimutatni. Az IL-6 a korai posztoperatív 
időszakban, így PKP után is, előrejelezhetné a különböző 
gyulladásos történések bekövetkezését. A különböző be-
tegcsoportokban tapasztalt magas IL-6 release részben a 
magasabb könnyszekréciónak köszönhető. Vizsgálatainkból 
arra következtethetünk, hogy a fehérje release sokkal meg-
bízhatóbb indikátor a helyileg képződött fehérjékben történő 
változások követésére, mint a koncentrációérték, különö-
sen akkor, amikor a könny szekréciós sebessége jelentősen 
különbözik. További vizsgálatok szükségesek ahhoz, hogy 
meghatározzuk a PKP-t követő korai és késői posztoperatív 
szakban az IL-6 szintjét, és esetleges szerepét a szaruhár-
tya-átültetéseket követő kilökődési reakcióban.
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