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1.BEVEZETÉS ÉS CÉLKITŰZÉS 

A látásélesség tökéletes és végleges korrekciója 

társadalŵuŶk egǇre iŶkáďď előtérďe kerülő igéŶǇe. EzeŶ áloŵ 
megvalósulását az excimer lézerrel végzett refraktív lézersebészeti 

módszerek jelenthetik napjainkban. A refraktív lézeres sebészeti 

ďeaǀatkozások a szaruhártǇa törőerejéŶek ŵegǀáltoztatásáŶ 
keresztül ŵódosítják a szeŵ össztörőerejét, ezáltal a korrekĐiós 
igéŶǇt. Az első eǆĐiŵer lézerek, ŵelǇek ŵűködési elǀe a ŵa 
használatos lézerekkel azonos, az 1980-as évek végére jelentek meg. 

A ŵa ŵár rutiŶszerűeŶ haszŶált eǆĐiŵer lézerkezelések utáŶ 
azoŶďaŶ  ŵiŶd a ŵai Ŷapig, a teĐhŶika jeleŶtős fejlődése elleŶére is, 
látászavart vagy akár a látásélesség csökkenését okozó 

szöǀődŵéŶǇek alakulhatŶak ki.   

A refraktív célból használt excimer lézerkezelések 

manapság használt leggyakoribb típusai a fotorefraktív keratektómia 

(PRK), a lézer asszisztált in situ keratomileusis (LASIK), a lézer 

asszisztált epiteliális keratomileusis (LASEK) és az epiteliális lézer 

asszisztált in situ keratomileusis (Epi-LASIK). 

Mai tudásunk szerint, a corneális sebgyógyulási 

folyamatokat két nagy rendszer szabályozza aktivátorok és 

inhibitorok segítségével. Az egyik rendszer a plazminogén aktivátor-

plazŵiŶ reŶdszer, ŵelǇŶek jeleŶtősége a degradáĐióďaŶ és a 
károsodott extracelluláris mátrix eltakarításában van.  A másik 

rendszer az aktivált keratociták segítségével, a károsodott kollagén 

struktúrák helyén újonnan szintetizálódó kollagén fibrillumok 

létrehozásáért felel. A feŶti reŶdszerek ŵegfelelő ŵűködése 
elengedhetetlen a re-epitelizáĐió, a ŵegfelelő ĐorŶeális 
sebgyógyulás szempontjából. A két rendszer egyensúlyának 

felborulása elhúzódó, kóros sebgyógyulást, súlyos esetben 

szaruhártǇa fekélǇképződést idézhet elő. 
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Csutak és munkatársai 2000-ben számoltak be az urokináz 

típusú plazminogén aktivátor (uPA) aktivitás mintázatának 

ǀáltozásáról huŵáŶ köŶŶǇďeŶ PRK kezelést köǀetőeŶ. Norŵál 
sebgyógyulás estén megfigyelték az uPA aktivitás csökkenését 

közǀetleŶül a lézerkezelést köǀetőeŶ, ŵajd a preoperatíǀ értékeket 
meghaladó emelkedést a posztoperatív harmadik napra és 

visszatérésüket a preoperatív értékekre a posztoperatív ötödik 

napra. Corneális stromahomály (haze) kialakulása esetén ezzel 

szemben a posztoperatív harmadik napon az uPA aktivitás 

emelkedése elmaradt. 

A plazminogén aktivátorok változása és a haze kialakulása 

közötti kapcsolatot vemhes nyulak fotorefraktív lézerkezelését 

köǀetőeŶ is ǀizsgálták ;Csutak és ŵtsai., ϮϬϬϰͿ. ₁llatkísérleteik soráŶ 
a szerin-proteáz inhibitorral (aprotinin, Gordox, Richter Gedeon Rt., 

Budapest, Magyarország) kezelt szemek könnymintáiban csakúgy, 

mint a terhes, aprotininnel nem kezelt szemek könnymintáiban a 

plazminogén aktivátor aktivitás mintázata megfelelt a korábban PRK 

kezelésen átesett és corneális homállyal gyógyult betegek 

könnymintáiban mért aktivitás mintázatának. Ezekben az esetekben 

a posztoperatív harmadik napon a könnyben detektálható uPA 

emelkedés nem volt kimutatható. A vizsgálatok során 8 terhes, PRK 

kezelésen átesett nyúlban 7 esetben haze alakult ki. Amennyiben a 

terhes nyulak szemét uPA-val kezelték, stromahomály egyik esetben 

sem alakult ki. Ez az eredmény, miszerint a vemhes nyulak többsége 

ĐorŶeális hoŵállǇal gǇógǇult eǆĐiŵer lézerkezelést köǀetőeŶ, 
felvetette a terhesség és a kóros corneális sebgyógyulás 

kapcsolatának lehetőségét huŵáŶ terhesekďeŶ is. Ezért kezdtük 
vizsgálni a terhesekben a könny plazminogén aktivátor inhibitorai 

szintjének változását. 

A szerǀezetďeŶ a plazŵiŶogéŶ aktiǀátorok ŵűködését plazŵiŶogéŶ 
aktivátor inhibitorok gátolják, melynek két típusa ismert a PAI-1 és 
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PAI-2. A plazminogén aktivátor cascade számos fiziológiás és 

patológiás folyamatban játszik szerepet, mint pl. a fibrinolízis, 

sebgyógyulás, gyulladásos folyamatok, angiogenezis, ovuláció, 

neuronális plaszticitás és a malignus daganatok növekedése és 

inváziója, metasztázisa. 

Az inhibitorok felszaporodása a vérben, antifibrinolítikus 

hatásuk miatt, trombózishoz vezethetnek. A normál terhesség 

együtt jár a fibrinolítikus aktivitás csökkenésével és a PAI-k 

koncentrációjának megnövekedésével a vérben, így hozva létre egy 

hiperkoagulabilis állapotot. 

A trombózis ritka az 1. trimeszterben, de a koagulációs 

aktiǀitás a terhesség előrehaladtáǀal folǇaŵatosaŶ erősödik a 
fibrinolítikus aktivitás csökkenése miatt, különösen a 2. és 3. 

trimeszterben. A PAI-1 és, különösen, a PAI-2 koncentrációja, mint 

antifibrinolítikus faktor, a terhesség alatt folyamatosan növekszik 

ŵár a korai terhességtől kezdǀe és koŵpleǆet képez ŵiŶd a tPA-val, 

mind az uPA-val, ezáltal kevesebb plazminogén alakul át aktív 

plazminná és a fibrinolítikus aktivitás csökken. A teljes fibrinolítikus 

aktiǀitás azoŶďaŶ a terhes ŶőkďeŶ állaŶdó ŵarad a tPA, uPA, PAI-1 

és PAI-2 szintjeinek nagy változása ellenére. 

A fenti eredmények birtokában kezdtük el vizsgálni a 

plazminogén aktivátor inhibitor-2 szintjének változásait refraktív 

lézerseďészeti ďeaǀatkozásokat köǀetőeŶ ;PRK, LASIKͿ, ǀalaŵiŶt 
egészséges terhes ŶőkďeŶ, hogǇ a kapott eredŵéŶǇek ďirtokáďaŶ 
közelebb kerülhessünk a corneális sebgyógyulás hátterében zajló 

biokémiai folyamatok hátterének pontosabb megértéséhez. 

CélkitűzéseiŶk:  

1. Első ĐéluŶk az ǀolt, hogǇ ŵegǀizsgáljuk a 
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plazminogén aktivátor inhibitor szint változását a könnyben 
fotorefraktíǀ lézerkezeléseket köǀetőeŶ. 
2. Második célunk volt a plazminogén aktivátor 
inhibitor szint változásának összehasonlítása fotorefraktív 
keratektóŵiát és lézer iŶ situ keratoŵileusist köǀetőeŶ. 
3. További célunk volt a plazminogén aktivátor 
inhibitor-Ϯ sziŶt ǀáltozásáŶak ǀizsgálata terhes Ŷők 
könnymintáiban. 
4. Végül megvizsgáltuk a terhesek vérében a 
plazminogén aktivátor inhibitor-2 szintjének változását, 
összehasonlítva ezen változásokat a könnymintákban mért 
értékekkel. 
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2.IRODALMI ÁTTEKINTÉS 

2.1. A plazminogén aktivátor-plazmin rendszer 

EŵlősökďeŶ a plazŵiŶogéŶ aktiǀátor reŶdszer töďď sziŶteŶ 
kontrollált. Ezek közül az egyik legfontosabb a plazminogén aktivátor 

aktivitás inhibitoraik általi gátlása. A plazminogén aktivátorok 

specifikus szerin proteinázok, melyek a humán szervezetben a 

plazminogén ArgЊЋЅ-ValЊЋІ közötti kötésének felhasításáért felelősek, 
így az inaktív plazminogén aktív plazminná átalakításáért, ezáltal 

katalizálva az extracelluláris proteolízist. A plazminogén aktivátorok 

két típusa a szöveti típusú plazminogén aktivátor (tPA) és az urokináz 

típusú plazminogén aktivátor (uPA). 

A tPA elsősorďaŶ a ǀér fiďriŶolítikus aktiǀitásáďaŶ játszik 
szerepet és ŵűködéséhez fiďriŶ kofaktort igéŶǇel, terŵeléséért és a 
ǀérďe törtéŶő szekretálásáért elsősorďaŶ a ǀaszkuláris eŶdotél 
sejtek felelősek. GátlásáďaŶ legfoŶtosaďď a plazŵiŶogéŶ aktiǀátor 
inhibitor-1. 

Az uPA elsődleges szerepe az eǆtraĐelluláris proteolízisďeŶ 
ǀaŶ és ŶagǇ ǀalószíŶűséggel szerepet játszik a tuŵorok ŵetasztázis 
képzéséďeŶ, iŶǀáziójáďaŶ is. Működéséhez fiďriŶ kofaktorra ŶiŶĐs 
szükség. Az uPA-t endoteliális sejtek, makrofágok és külöŶďöző 
típusú leukociták szintetizálják. Az uPA a könny egyik komponense, 

melyet a conjunctivális és corneális epiteliális sejtek termelnek. Az 

uPA aktiǀitás ŵegŶő külöŶďöző ĐorŶeális ŵegďetegedések, pl. fekélǇ 
jelenlétekor és a corneális sebzéssel járó refraktív lézerkezeléseket 

köǀetőeŶ is, aŵelǇ arra utal, hogǇ a fiďriŶolítikus reŶdszer szerepet 
játszik a szem sebgyógyulási folyamataiban. Több, a corneális seb re-

epitelizációjával foglalkozó vizsgálat számolt be az uPA és receptorai 
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jeleŶlétéről a keratinocitákban. Gátlásában a plazminogén aktivátor 

inhibitor-2 játssza a legnagyobb szerepet. 

2.2. Plazminogén aktivátorok és azok inhibitorainak változása a 
corneális sebgyógyulásban 

A cornea transzparenciájának csökkenését láthatjuk 

sérülések, ŵűtétek utáŶi hegesedés, cornea degeneráció vagy 

disztrófia, különféle gyulladásos megbetegedések vagy egyes 

gyógyszer mellékhatások (pl. epinefrin) esetében. Ritkán 

előfordulhat, ahogǇ arról koráďďaŶ ďeszáŵoltuŶk, hogǇ a ĐorŶeális 
pigmentáció az irismelanomából származó, az elülső ĐsarŶokďa 
került pigmentgranulumok endotélsejtek általi fagocitózisa és 

Descemet-ŵeŵďráŶoŶ keresztüli traŶszportját köǀetőeŶ, a 
stroŵáďaŶ jöŶ létre. EzekďeŶ az esetekďeŶ a liŵďális területekről a 
corneális stromába vándorolt makrofágokban és néhány 

keratocitában láthatjuk a bekebelezett pigmentszemcséket. A 

pigmentet tartalmazó makrofágok lassú clearence a limbusban 

kezdődik és halad a ĐeŶtruŵ felé, a pigŵeŶtet tartalŵazó 
keratociták pedig a stromában maradnak, így okozva a cornea 

transzparenĐiájáŶak ĐsökkeŶését, ǀégső soroŶ a látásélesség 
romlását.  

Mai tudásunk szerint, a corneális sebgyógyulási 

folyamatokat két nagy rendszer szabályozza aktivátorok és 

inhibitorok segítségével. Az egyik rendszer a plazminogén aktivátor-

plazmin rendszer, melyŶek jeleŶtősége a degradáĐióďaŶ és a 
károsodott extracelluláris mátrix eltakarításában van. A másik 

rendszer az aktivált keratociták rendszere, a károsodott kollagén 

struktúrák helyén újonnan szintetizálódó kollagén fibrillumok és a 

kollagén fibrillumokat körülǀeǀő glükóz-aminoglikán mátrix 

létrehozásáért felel. A feŶti reŶdszerek ŵegfelelő ŵűködése 
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elengedhetetlen a re-epitelizáció szempontjából. A két rendszer 

egyensúlyának felborulása elhúzódó, kóros sebgyógyulást, akár 

szaruhártǇa fekélǇképződést idézhet elő. 

Plazminogén aktivátor termelésére a szaruhártya, 

kötőhártǇa és köŶŶǇŵirigǇ sejtjei is képesek. A szaruhártǇáďaŶ 
található plazminogén aktivátor urokináz típusú, míg a könnymirigy 

csak szöveti típusú plazminogén aktivátor termelésére képes. A 

kötőhártyában mindkét típusú aktivátor kimutatható. Ezekben a 

szöǀetekďeŶ az uPA ǀalószíŶűleg a szaruhártǇa és a kötőhártǇa 
háŵsejtjeiďől szárŵazik, ŵíg a tPA-t a kötőhártǇa ǀaszkuláris 
endotél sejtjei termelik. Tudjuk, hogy a normál könny nagyon 

alacsony koncentrációban tartalmazza a proteináz inhibitorokat, 

azonban bizonyos szemészeti megbetegedésekben (pl. 

szaruhártǇafekélǇ, ǀerŶalis keratoĐoŶjuŶĐtiǀitisekͿ szeŶǀedő ďetegek 
köŶŶǇéďeŶ ezeŶ iŶhiďitorok koŶĐeŶtráĐiója jeleŶtős ŵértékďeŶ 
ŵegŶő és a Ŷorŵál sziŶtre Đsak a gǇógǇulást köǀetőeŶ tér ǀissza. 

A Ŷorŵál köŶŶǇďeŶ ŶagǇoŶ kisŵértékű az uPA aktiǀitás, és 
tPA aktivitás gyakorlatilag nem detektálható. Normál könnyben PAI-

1-t nem sikerült kimutatni, így feltételezzük, hogy a PAI-2 játszik 

szerepet a szeŵ elülső szegmentumának hámsejtjei által termelt 

uPA gátlásában.   

A szaruhártǇa és a kötőhártǇa háŵsejtjeiŶek károsodása 
soráŶ ;pl. gǇulladásos folǇaŵatok, egǇes ŵűtéti ďeaǀatkozásokͿ a 
köŶŶǇďe ŶagǇoďď ŵeŶŶǇiségű uPA kerül. Az uPA képes a köŶŶǇďeŶ 
leǀő plazŵiŶogéŶt aktiválni, plazminná alakítani, mely folyamat 

ellen dolgoznak az inhibitorok. 

A keletkező aktíǀ plazŵiŶ, aŵeŶŶǇiďeŶ Ŷeŵ iŶaktiǀálódik, 
száŵos folǇaŵatot iŶdíthat el a szeŵ elülső felszíŶéŶ ;pl. a 
plazminogén aktivátor-plazmin rendszer segítségével aktivált 
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kollagenázzal együttesen a cornea alapállományát alkotó kollagén 

lebontása révén, fekélyek kialakulásához vezethet). Kóros, a szem 

elülső felszíŶét ériŶtő állapotokďaŶ ;pl. ĐoŶjuŶĐtiǀitis, keratitis stď.Ϳ 
általáďaŶ fokozódik a kötőhártǇa erek perŵeaďilitása, miáltal 

proteinázok proenzim formái és proteináz inhibitorok kerülhetnek a 

könnybe. Amennyiben a károsodás olyan szintet ér el, hogy az uPA 

aktiǀitás a traŶsszudáĐióǀal a köŶŶǇďe kerülő iŶhiďitorokat kiŵeríti, 
a könny proteolítikusan aktívvá válhat a plazmin folyamatos 

terŵelődése köǀetkeztéďeŶ. A ŶagǇ ŵeŶŶǇiségű plazŵiŶ a 
prokollageŶázt kollageŶázzá aktiǀálja, ŵelǇŶek ŵűködése 
következtében akár corneális fekély is kialakulhat. Azonban a 

plazminogén aktivátor-plazŵiŶ reŶdszer Ŷeŵ túlzott ŵértékű 
aktiválódása a sebgyógyulási folyamatok során elengedhetetlen. 

AktiǀálódásukŶak jeleŶtős szerepe ǀaŶ a sejt- és szövettörmelékek 

eltakarításában, valamint a károsodott kollagén és extracelluláris 

mátrix kijavításában. 

A fentiek alapján elmondhatjuk, hogy a plazminogén 

aktivátor-plazŵiŶ reŶdszer kulĐsszerepet tölthet ďe a szeŵ elülső 
szegŵeŶtuŵa fehérjéiŶek patológiás folǇaŵatok soráŶ ďeköǀetkező 
degradatív lebontásában, hasonlóan más, extracelluláris 

fehérjebontó folyamatokhoz, mint pl. a malignus sejtinvázió. Úgy 

tűŶik, hogǇ az uPA-plazminogén-plazmin rendszer kulcsszerepet 

játszik a sebgyógyulási folyamatokban, az epiteliális defektusok 

patogenezisét is beleértve. Bár a pontos mechanizmus, amely a 

sebészeti beavatkozások utáni corneális gyógyulási komplikációk 

alapja is, Ŷeŵ isŵert, feltételezhető, hogǇ az egǇéŶi ǀariáĐiók a 
corneális sebgyógyulás tekintetében szintén szerepet játszanak a 

seďészeti ďeaǀatkozást köǀető refraktíǀ regresszióďaŶ és a ĐorŶeális 
stromahomály (haze) kialakulásában. 
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A plazminogén aktivátor-plazmin rendszer alacsony 

aktivitása elhúzódó sebgyógyuláshoz, akár krónikus epitél 

eróziókhoz vezethet. 

2.3. A plazminogén aktivátor/aktivátor inhibitor rendszer változása 
a terhesség alatt 

A plazŵiŶogéŶ aktiǀátorok ŵűködését plazŵiŶogéŶ aktiǀátor 
inhibitorok gátolják, melynek két típusa ismert, a PAI-1 és PAI-2. A 

plazminogén aktivátor inhibitor-1-et a vaszkuláris simaizomsejtek, 

vérlemezkék és a májsejtek termelik. A plazminogén aktivátor 

inhibitor-2-t elsősorďaŶ a trofoďlasztok terŵelik, és foŶtos szerepük 
van az uPA gátlásában terhesség alatt. A fibrinolítikus inhibitorok 

felszaporodása trombózishoz vezethet. A normál terhesség együtt 

jár a fibrinolítikus aktivitás csökkenésével és a PAI-k 

koncentrációjának megnövekedésével a vérben, így hozva létre egy 

hiperkoagulabilis állapotot. 

A troŵďózis ritka az első triŵeszterďeŶ, de a koaguláĐiós 
aktiǀitás erősödik a fiďriŶolítikus aktiǀitás ĐsökkeŶéséǀel és a PAI-k 

koncentrációjának megnövekedésével a vérben. Ez a folyamat 

folǇtatódik a terhesség előrehaladtáǀal, különösen a 2. és 3. 

trimeszterben. Így elmondható, hogy a normál terhesség egy 

hiperkoagulabilis állapotot jelent.  

Ez a hiperkoagulaďilis állapot ǀédi a Ŷőket a ǀégzetes ǀérzéstől szülés 
alatt, de predispoŶálja őket troŵďoeŵďóliás ŵegďetegedésekre is. 
Terhesség soráŶ az elsődleges fiďriŶolítikus koŵpoŶeŶsek, a tPA és 
az uPA ŵeŶŶǇisége átŵeŶetileg ĐsökkeŶ az első és ŵásodik 
trimeszter alatt, míg a harmadik trimeszterben az uPA 

koŶĐeŶtráĐiója jeleŶtőseŶ ŵegeŵelkedik a terhesség előtti 
koncentrációhoz képest. A súlyosan csökkent fibrinolítikus aktivitás 

terhességben preeclampsiát, placenta abrupciót és intrauterin 

növekedési elégtelenséget okozhat. A PAI-1 és, különösen, a PAI-2 
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koncentrációja, mint antifibrinolítikus faktor, a terhesség alatt 

folyamatosan növekszik ŵár a korai terhességtől kezdǀe és 
komplexet képez mind a tPA-val, mind az uPA-val, ezáltal kevesebb 

plazminogén alakul át aktív plazminná, és a fibrinolítikus aktivitás 

ĐsökkeŶ. A ŵai Ŷapig Ŷeŵ tisztázott, hogǇ az első két triŵeszterďeŶ 
ŵérhető plazminogén aktivátor szint csökkenés a csökkent szintézis, 

a fokozott "turnover" vagy az inhibitorokkal kialakult komplexek 

eredménye-e, de a ďiológiailag aktíǀ tPA és uPA sziŶtje ŵérhetőeŶ 
csökken. A terhesség 32. hetében emelkedett uPA mennyiséget 

mérhetünk, amely azt sugallja, hogy a terhesség ezen fázisában az 

aktivátor fokozott szintézise jön létre. A teljes fibrinolítikus aktivitás 

a terhes ŶőkďeŶ állaŶdó ŵarad a tPA, uPA, PAI-1 és PAI-2 szintjeinek 

nagy változása ellenére. 

Ez az állandóság és változások szükségesek ahhoz, hogy az 

umbilikális artériában és az artéria uterinában a hemodinamika 

baba-baráttá váljon (magas áramlás, alacsony rezisztencia) a 

terhesség előrehaladtáǀal. 

A fenti eredmények birtokában kezdtük el vizsgálni a plazminogén 

aktivátor-plazmin rendszer változásait egészséges humán 

terhesekďeŶ, ŵelǇről tudoŵásuŶk szeriŶt eddig seŵŵilǇeŶ 
információ nem állt rendelkezésre az irodalomban. Ezenkívül 

vizsgáltuk LASIK és PRK során a PAI szintek változását, hogy a kapott 

eredmények birtokában közelebb kerülhessünk a corneális 

sebgyógyulás hátterében zajló biokémiai folyamatok hátterének 

pontosabb megértéséhez. 
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3.BETEGEK ÉS MÓDSZEREK 

3.1.1.Excimer lézerkezelésen átesett páciensek 

A corneális sebgyógyulás vizsgálatát a Helsinki Declaratioban 

foglaltakŶak ŵegfelelő, a helǇi Etikai Bizottság által jóǀáhagǇott 
etikai eŶgedélǇ aláíratását köǀetőeŶ ǀégeztük. ϯϴ páĐieŶs ϰϲ szeŵéŶ 
PRK (8 páciens mindkét szemén) és 8 páciens 13 szemén (5 páciens 

mindkét szemén) LASIK kezelés törtéŶt. PRK esetéďeŶ a ŵűtét előtti 
refrakciós hiba átlag értéke -4,11 (±2,22) D, míg LASIK esetében         

-5,13 (±1,89) D volt. A preoperatív refrakciós hiba PRK és LASIK 

kezelésen átesett páciensek esetében kétmintás t-próbával vizsgálva 

nem mutatott szignifikáns különbséget (p=0,152). Azok esetében, 

akikŶél ŵiŶdkét szeŵďől sikerült köŶŶǇŵiŶtát ǀeŶŶüŶk, a két szeŵ 
közötti refrakciós hiba különbsége 1,2 (±1,4) D volt. F-próbát 

használva összehasonlítottuk azon betegek refrakciós hibáját, 

akiknél mindkét szemen lézerkezelést végeztünk azokkal, akiknél 

csak egy szemen végeztük el a lézerkezelést, de szignifikáns 

különbséget ebben az esetben sem találtunk (p=0,17). A PRK-n 

átesettek átlagéletkora 26 (±5) év volt, a LASIK-kel kezelt pácienseké 

pedig 28 (±9) év. Az átlagéletkorok között sem találtunk szignifikáns 

eltérést (p=0,535) t-próbát használva. 

3.2.Lézerkezelések 

A fénytörési hibák korrekcióját lokális érzéstelenítés mellett excimer 

lézerkezeléssel (193 nm Inpro ArF excimer lézer, Intraocular 

ProsthetiĐ GŵďH, Norderstedt, GerŵaŶǇͿ ǀégeztük, az operatőr 
minden esetben ugyanaz a szemész szakorvos volt. 
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PRK kezelés esetén a szaruhártya epiteliális sejtrétegének 

eltávolítására keratóm kést használtunk, markerként Hoffer trepánt 

alkalmaztunk, melyŶek átŵérője szférikus korrekĐió esetéŶ ϲ,Ϭ-6,5 

mm, asztigmiás korrekció esetén pedig 7,5-8,0 mm volt. Az 

epitélium lekaparását a cornea perifériájáról a centrum felé haladva 

óǀatosaŶ ǀégeztük, hogǇ lehetőleg elkerüljük a BoǁŵaŶ-membrán 

sérülését. Az epitélium maradékok eltávolításához steril 

szivartampont használtunk. 

LASIK esetében a corneális lebeny elkészítéséhez Hansatome Model 

HT 230 mikrokeratómot használtunk (Chiron). A lebeny 180 µm 

vastagságú volt minden szemben, amikor a refraktív korrekciót 

követő ĐorŶeális ǀastagság ;a leďeŶǇ ǀastagság leǀoŶását köǀetőeŶͿ 
legalább 250 µm vastagságú maradt. Amennyiben a szaruhártya 

vastagság vékonyabb volt a lebeny vastagságát 160 µm–re 

ĐsökkeŶtettük. Az aďláĐiós zóŶa ϲ,ϱ ŵŵ átŵérőjű ǀolt. 

Az ablációs zónák mélységét összehasoŶlítǀa a két ŵűtéti típus 
között nem találtunk szignifikáns különbséget (PRK esetében 48±20 

µm, LASIK esetében 59±13 µm, p=0,074). 

3.2.1.Pre–és posztoperatív kezelés, kontroll vizsgálatok, a corneális 
stromahomály értékelése lézerkezelésen átesett páciensek 
esetében 

A lézeres ŵűtétek előtt lokális érzésteleŶítő Đseppeket, 
Humacain (Oxybuprocaine hydrochloride, TEVA Gyógyszergyár) 

adtuŶk. A ŵűtétet köǀetőeŶ aŶtiďiotikus Đseppeket, CiloǆaŶ 
(Ciprofloxacin HCL 0.3%, Alcon) alkalmaztunk óránként a ŵűtétet 
köǀető első ŶapoŶ, ŵajd toǀáďďi öt Ŷapig ϱǆ ŶapoŶta. Öt Ŷap ŵúlǀa 
szteroid tartalmú Flucont (Fluorometholone 0.1%, Alcon) és Tears 

Naturale (Dextran/Hydroxypropyl Methylcellulose, Alcon) 
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ŵűköŶŶǇet ĐseppeŶtettüŶk. Ezt a kezelést az első hóŶapďaŶ 
naponta 5x, a második hónapban naponta 4x, a harmadik hónapban 

naponta 3x alkalmaztuk. Minden páciens kontroll vizsgálatát 

elǀégeztük egǇ és hároŵ hóŶappal a lézeres ďeaǀatkozást köǀetőeŶ 
is.   

Protokoll szerinti könnymintavételt végeztünk preoperatíven, 

közvetleŶül posztoperatíǀeŶ ŵiŶdkét típusú lézerkezelést köǀetőeŶ, 
ǀalaŵiŶt PRK esetéďeŶ a ϯ. és ϱ., ŵíg LASIK esetéďeŶ a  ŵűtétet 
köǀető ϭ. ŶapoŶ a szokásos koŶtroll időpoŶtokŶak ŵegfelelőeŶ. 

A corneális stromahomály értékelése a tanulmányban Hanna-féle 

stádium beosztás szerint történt. 

3.3.1.Terhes pácienseink 

Toǀáďďi ǀizsgálataiŶkďaŶ ϯϮ terhestől köŶŶǇ és ǀérŵiŶtákat 
gǇűjtöttüŶk, a terhességük ϴ. és ϯϲ. hete között ϰ alkaloŵŵal és ϭ 
héteŶ ďelül a szülést köǀetőeŶ a HelsiŶki DeĐlaratioďaŶ foglaltakŶak 
megfelelő, a helǇi Etikai Bizottság által jóǀáhagǇott etikai eŶgedélǇ 
aláíratását köǀetőeŶ. A ŵiŶtaǀételeket a DeďreĐeŶi EgǇeteŵ Orǀos- 

és EgészségtudoŵáŶǇi CeŶtruŵ Szülészeti és NőgǇógǇászati KliŶika 
ambulanciáján végeztük. 

A terhesek életkora 19-33 év között volt, átlag 27,42 (±4,13) év. 

MiŶdegǇik terhesség Ŷorŵál terhesség ǀolt szülés előtti és utáŶi 
szöǀődŵéŶǇek Ŷélkül. Terhes páĐieŶseiŶk aŶaŵŶéziséďeŶ Ŷeŵ 
fordult elő ǀérképzőreŶdszeri ǀagǇ egǇéď ŵegďetegedés, 
gyógyszerszedés. Két terhes kisfokú myopia miatt lágy 

kontaktlencsét viselt.  
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3.3.2.Terhesek kontroll vizsgálata 

A terhességi korokat az alábbiak szerint kategorizáltuk: 8-13., 16., 

23-26. és 34-ϯϲ. hét, ǀalaŵiŶt a szülést köǀető ϭ hét. A terhesek 
koŶtroll ǀizsgálata eŶŶek a ďeosztásŶak ŵegfelelőeŶ történt. 

3.4.Könnymintavétel lézerkezelt páciensek és terhesek esetében 

A köŶŶǇŵiŶtákat üǀegkapillárisokďa gǇűjtöttük közǀetleŶül a lézeres 
ŵűtét előtt és azt köǀetőeŶ, ǀalaŵiŶt a szokásos koŶtroll ŶapokoŶ. A 
terhesek könnymintavételét a fenti kontrollokon, a lézerkezelésen 

átesett betegekével azonos módon végeztük. A mintavétel minden 

esetďeŶ szeŵĐsepp haszŶálat előtt üǀegkapillárissal ;hossza: ϭϬ ŵŵ, 
átŵérője: ϭ ŵŵͿ törtéŶt ;ŵegelőző Đsepp haszŶálatához képest 
minimum két óra elteltével), a szemhéjszél alsó marginális 

ǀoŶaláŶak közeléďeŶ léǀő preĐorŶeális köŶŶǇfilŵďől, ǀigǇázǀa arra, 
hogǇ Ŷe sértsük, Ŷe ériŶtsük ŵeg a kötőhártǇát. A ŵiŶtagǇűjtés 
időtartaŵát és a köŶŶǇŵiŶta ŵeŶŶǇiségét rögzítettük. A szekréĐiós 
ráta lézerkezelt betegek esetében 5-15 µl/perc, terhesek esetében 

5-18 µl/perc volt. Az összes mintát centrifugáltuk (1800-as 

fordulatszámon) közvetlenül a mintavétel után, és a felülúszót -80 

°C-on tároltuk felhasználásig. Felolvasztásukra közvetlenül a 

ŵéréseket ŵegelőzőeŶ, egǇetleŶ alkaloŵŵal került sor. Kontroll 

ŵiŶtáiŶk esetéďeŶ az operált szeŵ ŵiŶtaǀételeiǀel azoŶos időďeŶ és 
ŵódoŶ törtéŶt a köŶŶǇŵiŶták gǇűjtése. 

ϯ.ϰ.Vérvétel terhesektől 

A ǀizsgálatuŶk soráŶ Ϯϱ terhestől ;ϴϳ ŵiŶtaͿ ϰ ŵl ǀért 
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gǇűjtöttüŶk az ulŶaris ǀéŶáďól a feŶti koŶtrollokŶak ŵegfelelő 
időpoŶtokďaŶ, ǀalaŵiŶt a szülést köǀető egǇ héteŶ ďelül PAI-2, 

ǀalaŵiŶt ϭϬ terhestől ;ϮϬ ŵiŶtaͿ PAI-1 meghatározásra a fentiekkel 

azoŶos időpoŶtokďaŶ és ŵódoŶ. EzeŶkíǀül ϭϳ terhestől ;ϱϭ ŵiŶtaͿ a 
kontrollokon progeszteron és ösztradiol szint meghatározásra is 

ǀettüŶk ǀért. A gǇűjtés aŶtikoaguláŶs-tartalmú (0,5 ml, 0,105 M 

Trisodium Citrate) csövekbe történt, melyet a vér levétele után jégre 

tettüŶk. CeŶtrifugálást ;ϭϴϬϬ rpŵ, ϭϬ ŵiŶͿ köǀetőeŶ a plazŵát 
különválasztva azt -80°C-ra fagyasztottuk és csak a mérés alkalmával 

engedtük fel. 

3.5.Plazminogén aktivátor inhibitor meghatározás 

Enzim-kötött immunoassay segítségével (Imubind Elisa, 

American Diagnostica GmbH, Pfungstadt, Germany) meghatároztuk 

a könny és vér PAI-2 szintjét egyaránt a gyártó általi utasításnak 

ŵegfelelőeŶ. Az IŵuďiŶd ELISA a PAI-1 és PAI-2 mérésére egy enzim-

kötött immunoassay, amely segítségével a humán PAI-1 és PAI-2 

meghatározását végezhetjük el humán biológiai folyadékokban. 

PAI-2 esetében a detektálhatóság alsó határa 1 ng/ml a 

lézerkezelt páciensek esetében. A szabad PAI-2 és a PAI-2/uPA 

komplex ugyanolyan szenzitivitással detektálható. Az Imubind PAI-2 

ELISA poliklonális antitestet használ a humán PAI-2 antitest ellen. A 

ŵiŶtákat előre ďeǀoŶt ŵikroteszt ĐellákďaŶ iŶkuďáltuk és hozzáadva 

az antitesteket, a megkötött PAI-2 molekulákat detektáltuk. A 

hozzáadott streptavidin-kötött torma peroxidáz teljessé teszi az 

antitest-enzim komplexek kialakulását ebben az esetben is. A 

perďorát/ϯ,ϯ’,ϯ,ϱ’-tetrametilbenzidin szubsztrát hozzáadása és ezen 

szuďsztrátŶak a torŵa peroǆidázzal kialakult ǀégső reakĐiója egǇ kék 
oldatot eredményez. A szenzitivitást szulfursav oldattal 
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ŵegŶöǀelhetjük, aŵelǇ ŵegállítja a folǇaŵatot és a ǀégső 
színreakció sárgára változik. A PAI-2 szintet quantitatív módon, 450 

nm-en mérhetjük és összehasonlíthatjuk a kapott eredményeket egy 

standard görbe eredményeivel. 

Lézerkezelésen átesett páciensek esetében a PAI-2 meghatározását 

46 szem PRK kezelése során nyert 146 könnyminta és 13 szem LASIK 

kezelése során nyert 35 könnyminta esetében végeztük el. Továbbá 

19 terhes 56 könnymintájából és 25 terhes 87 vérmintájából is 

meghatároztuk a PAI-2 szinteket (a detektálás alsó határa 100 pg/ml 

volt). 

A PAI-1 meghatározását szintén enzim-kötött immunoassay 

segítségével (Imubind Elisa, American Diagnostica GmbH, 

Pfungstadt, Germany) segítségével végeztük a gyártó által kiadott 

utasításŶak ŵegfelelőeŶ. Az IŵuďiŶd PAI-1 ELISA során egy murine 

anti-human PAI-1 antitestet használunk. A PAI-1 detektálása ezt 

köǀetőeŶ a PAI-2 meghatározásnál leírtakkal azonos módon történt. 

A detektálhatóság alsó határa a lézerkezelésen átesett pácienseknél 

ϭ Ŷg/ŵl ǀolt. A szaďad és koŵpleǆďeŶ leǀő PAI egǇaráŶt ugǇaŶolǇaŶ 
szenzitivitással identifikálható. Az assay a PAI-2-re inszenzitív. 

 A PAI-1 szinteket 61 PRK során nyert könnymintában, 13 terhes 45 

könnymintájában, valamint 10 terhes 20 vérmintájában mértük. A 

méréseink során egyik minta PAI-1 értéke sem volt az általunk 

alkalmazott assay detektálhatósági határa felett PRK során, ezért a 

PAI-1 mérését LASIK-en átesett betegek könnymintáiban nem 

végeztük el. 

A terhesek könnymintáinak vizsgálata során, összehasonlításképp, 

kor-azonos könny PAI-1 (64 könnyminta) és PAI-2 (37 könnyminta) 

szinteket használtunk negatív kontrollként, melyeket a corneális 

lézerkezeléseŶ átesett, Ŷeŵ terhes Ŷőkďől szárŵazó köŶŶǇŵiŶták 
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vizsgálata során kaptuk. 

3.6.Ösztradiol és progeszteron meghatározása 

A terhesek közül ϭϳ Ŷő ϱϭ plazŵájáďaŶ határoztuk ŵeg az ösztradiol 
és progeszteron szinteket. A meghatározást mindkét esetben 

„electro-ĐheŵiluŵiŶesĐeŶĐe iŵŵuŶoassaǇ” ;ECLIA, EleĐsǇs Estradiol 
CalSet II. és Elecsys Progesterone II. CalSet, Roche Diagnostics 

GmbH, Mannheim, Németország) segítségével határoztuk meg a 

gyártó utasítása szerint. 

3.7.Statisztikai módszerek  

Az excimer lézerkezelés utáni corneális sebgyógyulás során 

és a terhesség külöŶďöző szakaszaiďaŶ törtéŶő PAI ǀáltozások 
elemzésére standard statisztikai analízist végeztünk. A PRK és LASIK 

PAI-2 eredményeinek összehasonlítását, valamint a terhesekben 

mért vér és könny PAI-2, progeszteron és ösztradiol szintjeinek 

összehasonlítását kétmintás t-próďáǀal ǀégeztük a külöŶďöző 
időszakďaŶ ǀett ŵiŶták esetéďeŶ. 

A különbséget szignifikánsnak tekintettük, amikor p<0,05 

volt és kifejezett szignifikanciáról beszéltünk abban az esetben, 

amikor p<0,01 érték volt. 
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4.EREDMÉNYEK 

4.1.PAI mennyisége humán könnyben refraktív lézeres 
beavatkozást követőeŶ 

A PAI-1 ELISA meghatározását 61 PRK-s könnymintán 

ǀégeztük el, ŵelǇ ériŶtette ŵiŶd a ŶégǇ időpoŶtďaŶ ǀett ŵiŶtát. 
Egyik PAI-1 érték sem érte el a detektálhatóság alsó határát. 

A PAI-2 ELISA meghatározását 146 PRK-s és 35 LASIK-es 

könnymintán végeztük el. A PAI-2 átlagértékei PRK során, négy 

alkalommal vett könnyminták esetében: preoperatíven 19,8 ng/ml, 

közvetlenül a posztoperatív szakban levett mintákban 112,7 ng/ml, a 

posztoperatív 3. napon 12,1 ng/ml és a posztoperatív 5. napon 15,5 

ng/ml. LASIK során, három alkalommal vett könnyminták esetében 

mért PAI-Ϯ átlagértékei a köǀetkezőképpeŶ alakultak: a preoperatíǀ 
minták esetében 19,0 ng/ml, közvetlenül a posztoperatív szakban 

111,5 ng/ml és a posztoperatív 1. napon 15,7 ng/ml. 

A PRK és LASIK PAI-2 eredményeit egymással kétmintás t-

próbával hasonlítottuk össze a preoperatív és a közvetlen 

posztoperatív minták esetében. Egyik esetben sem találtunk 

szignifikáns különbséget (p>0,9, kétmintás t-próba).  Mind a PRK 

mind a LASIK esetén a posztoperatív PAI-2 szint szignifikánsan 

ŵagasaďď ǀolt ŵiŶdeŶ ŵás időpoŶtďaŶ ǀett ŵiŶta PAI-2 szintjéhez 

képest ;p˂Ϭ,ϬϬϭ ŵiŶdeŶ esetďeŶ, kétŵiŶtás t-próba). Minden 

lehetséges kombinációt elvégeztünk a preoperatív, az 1., 3. és 5. 

posztoperatív napon vett könnyminták eredményei között, de 

szignifikáns eltérést egyik esetben sem találtunk (p>0,1). 
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40 PRK-n átesett szem esetén találtunk tiszta corneát a 

ŵűtétet köǀető ϯ hóŶapos koŶtroll időszakďaŶ. EgǇ PRK-s betegnél 

detektáltunk haze-t (grade 2) a 3. hónapra. Ennek a betegnek csak 

egy szeme volt bevonható a vizsgálatunkba. További öt, PRK 

beavatkozáson átesett szemen detektáltunk enyhe corneális 

opacifikációt. Ezen páciensek közül egynek emelkedett preoperatív 

PAI-2 szintet tudtunk kimutatni (>2 SD), egy másik páciensnek   

eŵelkedett ǀolt a lézerkezelést közǀetleŶül köǀető PAI-2 szintje (>2 

SD). A 3. és 5. posztoperatív napon, corneális opacifikáció esetén, a 

PRK-s betegek mintáiban olyan PAI-2 értékeket mértünk, amelyek a 

PAI-2 átlagértékének 1 SD értékén belül voltak. Tiszta cornea 

esetében egyik páciensnek sem volt emelkedett preoperatív PAI-2 

szintje. Jóllehet, 3 szemen a PAI-2 érték a 3. napon a 2 SD érték 

felett volt és egy másik esetben a PAI-2 értéke az 5. napon 

meghaladta a 2 SD értéket. Ez a 2 SD szint feletti PAI-2 érték eloszlás 

a 146 mérés között várható és így nem lehet szignifikanciáról 

beszélni azokban az esetekben, amikor a PAI-2 érték magas volt, 

akár kialakult cornea homály akár nem. Így nem tudtunk igazolni 

szignifikáns összefüggést a preoperatíven emelkedett PAI-2 szint és a 

corneális homály kialakulása között. 

Minden LASIK kezelésen átesett betegnél tiszta corneát 

találtuŶk a köǀetési idő alatt. Jóllehet, egy szem mintáiban a 

preoperatív PAI-2 átlag a 2SD felett volt. Egy másik, LASIK-en átesett 

szeŵ köŶŶǇŵiŶtáiďaŶ az első posztoperatíǀ ŶapoŶ a PAI-2 szint a 

saját átlag 2SD érték felett volt. Statisztikailag szignifikáns 

eltéréseket nem tudtunk kimutatni a LASIK-kel kezelt csoportban 

sem. 
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4.2. A PAI-1 és PAI-2, valamint az ösztradiol és progeszteron 
sziŶtjéŶek változása terhes Ŷők köŶŶy-és vérmintáiban 

Az egészséges terhesek vizsgálata során corneális sebzés 

vagy szaruhártya sérülés nem történt a ǀizsgálati idő alatt. A 
terhesség alatt a vérmintákban az ösztradiol, a progeszeteron és a 

PAI-Ϯ értéke erőseŶ korrelált a terhességi korral, az irodalŵi 
adatokŶak ŵegfelelőeŶ sziŶtjük fokozatosaŶ eŵelkedett. Ezzel 
ellentétben, a könny PAI-2 szintje a terhességi korral nem korrelált. 

A könnymintákban a PAI-1 szintje a detektálhatósági határ alatt 

maradt. A PAI-1 átlagértéke (SD) 85,8 (29,0), 90,5 (32,2) és 125,9 

(26,1) ng/ml a 8.-13., a 16. és a 23-26. héten levett vérmintákban. 

Mivel a könnyben nem volt detektálható ŵeŶŶǇiségű PAI-1, ezért 

nem vehettük ezeket az értékeket alapul a könny-vér PAI-1 szint 

összehasonlításában.  

A könny PAI-2 értékeit összehasonlítottuk a nem terhesek 

könnymintáiban kapott eredményekkel. Az átlagértékek nem 

különböztek szignifikáŶsaŶ a terhesség külöŶďöző időpoŶtjaiďaŶ, 
kivéve a nem terhesek eredményeit összehasonlítva a 16 hetes 

terhesekével, amikor a p=0,022 volt. 

A vér PAI-2 vonatkozásaiban, a 8-13. hét közötti és a 16. 

terhességi heti értékeket a szülés utáni 1 héten belül mért 

értékekhez viszonyítva nem találtunk szignifikáns különbségeket. 

Jóllehet, meredek emelkedést találtunk a vér PAI-2 szintekben a 23-

26 és a 34-36 hetes terhességi korok átlagértékeit vizsgálva.  A 

terhesség alatt a vér PAI-2 értékei tehát szignifikáns összefüggést 

mutattak a terhességi korral. A fentiekkel ellentétben, a könny PAI-2 

szintjei nem korreláltak a terhességi korral, a könnymintákban mért 

értékek alapǀetőeŶ koŶstaŶsak ŵaradtak a terhesség folǇaŵáŶ. 
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5.MEGBESZÉLÉS 

 

Összefoglalásként elmondhatjuk, hogy a plazminogén 

aktivátor/inhibitor rendszer számos fiziológiás és patológiás 

folyamatban igen fontos szerepet játszik. 

 Koráďďi ǀizsgálatokďól kitűŶik, hogǇ a szeŵfelszíŶi, 
ĐorŶeális seďzést köǀetőeŶ ;pl. PRK esetéďeŶͿ a PAA leĐsökkeŶ, akár 
a nem megfelelő terŵelés ǀagǇ a PAI-Ϯ sziŶtjéŶek jeleŶtős 
emelkedése miatt, a cornea homállyal gyógyul, haze kialakulása 

figǇelhető ŵeg. 

A tanulmányunk eredményei azt mutatták, hogy a 

köŶŶǇďeŶ hiáŶǇzik a ŵérhető ŵeŶŶǇiségű PAI-1 antigén a PRK 

ďeaǀatkozás előtt és után is, de a PAI-Ϯ ŵérhető koŶĐeŶtráĐióďaŶ 
ǀaŶ jeleŶ a PRK és LASIK kezelés előtt és azokat köǀetőeŶ is. LASIK 
során a PAI-Ϯ sziŶt leĐsökkeŶt a preoperatíǀ ŵért sziŶtre ŵár az első 
posztoperatíǀ Ŷapra. Neŵ ǀolt iŶforŵáĐióŶk a PRK kezelést köǀető 
első Ŷapról, de a harmadik napon, mikor a könnymintákat vettük, a 

PAI-2 szint a preoperatíven mért szinten volt detektálható. Úgy 

találtuk, hogǇ az időďeli ŵiŶtázat PRK és LASIK esetéďeŶ is 
alapǀetőeŶ ŵegegǇezik. Az általáŶos hasoŶlóság a PAI-Ϯ időďeli 
mintázatában PRK és LASIK kezelés esetén azt sugallja, hogy a 

corneális sebgyógyulásban közös enzimatikus kontroll válasz van 

még akkor is, ha úgy gondolnánk, hogy a sebgyógyulás különbözik a 

két eljárást köǀetőeŶ. 

A PAI-2 mintázatát kiegészíti az uPA aktivitás mintázata, 

ŵelǇet ŵegelőző taŶulŵáŶǇok soráŶ igazoltak: általáďaŶ, Ŷorŵál 
esetekben a PAI-2 alacsony, amikor az uPA aktivitás magas és 

ugyanez igaz fordítva is. Igazolták, hogy amikor az uPA aktivitás 
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alaĐsoŶǇ a ŵűtétet köǀető hároŵ ŶapoŶ keresztül az kísérő jele volt 

azon PRK-s eseteknek, melyekben haze alakult ki. A PRK-t köǀető 
alaĐsoŶǇ uPA aktiǀitás és a későďď kialakult haze közötti kapĐsolat 
vagy az uPA csökkent expressziója vagy a magasabb PAI koncentráció 

miatt alakulhatott ki. A jelenlegi tanulmányunkban emelkedett PAI-2 

koncentrációt figyelhettünk meg a PRK utáni 3. és 5. napon, LASIK 

után az 1. napon néhány esetben. Jóllehet ezen esetek egyikében 

sem alakult ki haze. Következtetésképpen, eredményeink alapján 

elmondhatjuk, hogy a csökkent uPA expresszió, a nem emelkedett 

PAI-Ϯ, oka lehet a későďďiekďeŶ kialakult opaĐifikáĐióŶak és haze-

nek. 

Ezek a megfigyelések valamint az a korábbi tanulmány 

során megállapított tény, hogy terhes nyulak fotorefraktív 

lézerkezelését köǀetőeŶ ĐorŶeális haze alakult ki, iŶdított el minket, 

hogǇ a huŵáŶ terhesekďeŶ a terhességi kor előrehaladtáǀal 
megfigyeljük a PAI-2 szint változását a vérben és a könnyben 

egyaránt. A plazminogén aktivátor inhibitorok könnybeli szintjének 

ǀáltozását terhesség alatt ezt ŵegelőzőeŶ ŵég Ŷeŵ ǀizsgálták. 

AhogǇaŶ azt Ŷeŵ terhes ŶőkďeŶ is láthattuk koráďďaŶ, a köŶŶǇ PAI-
1 szintje itt sem érte el a kimutathatósági küszöböt. Ez a helyzet 

ǀégig feŶŶállt a terhesség alatt, ǀalaŵiŶt a terhességet köǀető egǇ 
héten belül is. Ezért úgy gondoljuk, hogy a könny PAI-1 szint 

változását a terhesség szignifikánsan nem befolyásolta.  

Kiŵutatható ǀolt, hogǇ a terhes Ŷők köŶŶǇ PAI-2 szintje 

Ŷeŵ ŵagasaďď, ŵiŶt a Ŷeŵ terhes Ŷők köŶŶǇéďeŶ található PAI-2 

szintek. 

A vér PAI-2 szint folyamatos emelkedését láthattuk a 

terhesség folyamán, míg a könnyben mért PAI-2 szintek nem 

korreláltak a terhességi korral, azok szintjében szignifikáns változást 

nem találtunk. Így megállapíthatjuk, hogy a szisztémás, vérben mért 
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PAI-2 szint emelkedése nem vezetett a könny PAI-2 szintjének 

emelkedéséhez. 

Feltételezzük azonban, hogy a szemfelszínt ért sérüléseket 

köǀetőeŶ az erek perŵeaďilitásáŶak fokozódásáǀal az eŵelkedett 
ŵeŶŶǇiségű ǀér PAI-2 átjuthat az erek falán, így növelve a könny PAI-

2 szintjét. Feltételezésünk szerint a könnyben a PAI-2 komplexben 

található és sziŶtjéŶek ǀáltozásához, a koŵpleǆďől törtéŶő 
felszabadulásához valamilyen trigger szükséges, mint pl. a corneális 

seďzés. A köŶŶǇďeŶ található koŵpleǆekďől felszaďadulǀa és a 
szeŵfelszíŶi sérült epitél sejtekďől kikerülǀe a PAI-2 szintjének 

további emelkedése jöhet létre, normál PAA mellett is. A PAI-k ilyen 

típusú abnormális növekedése a terhesek szemfelszíni sérülése 

esetén, a corneális sebgyógyulás zavarát vagy esetenként corneális 

fekélǇképződést eredŵéŶǇezhet. 

A terhesek könnymintáinak PAI szintjeit meghatározva 

elmondhatjuk, hogy a PAI értékek nem emelkednek a normál 

terhesség alatt sebzés vagy sebészi beavatkozás hiányában. 

Szemfelszíni betegségek, sebzés vagy sebészeti beavatkozás 

hiányában a könnyszintek függetlenek az enzimek vérszintjének 

változásától. Ez azt sugallja, hogy a proteolízis a könnyben és a 

szeŵfelszíŶeŶ lokális koŶtroll alatt állhat. Az előzőek alapjáŶ 
elmondható, hogy a szervezet - a könnyet is beleértve - proteolítikus 

aktivitása érzékeny szabályozás alatt áll, ŵelǇďeŶ ďeköǀetkező zaǀar 
súlǇos szöǀődŵéŶǇekkel járhat. 

Ezen bonyolult enzimatikus rendszer további kutatása 

szükséges ahhoz, hogy a terhesség alatt esetlegesen szükségessé 

váló szemészeti beavatkozásokat minél nagyobb biztonsággal 

végezhessük a jöǀőďeŶ. 
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6.ÚJ EREDMÉNYEK ÖSSZEFOGLALÁSA 

 

1. Megvizsgáltuk a plazminogén aktivátor inhibitor szint 

jellegzetes változását a könnyben fotorefraktív lézerkezelést 

köǀetőeŶ.  PRK kezeléseket köǀetőeŶ egǇ szeŵ esetéďeŶ haze ǀolt 
detektálható a kezelést köǀető harmadik hónapra, és további öt 

szemen enyhe corneális opacifikáció. Ezek közül a páciensek közül 

egy esetben mértünk emelkedett PAI-2 szintet preoperatíven, egy 

másik esetben pedig magasabb PAI-2 szintet találtunk a közvetlen 

posztoperatív mintában. A 3. és 5. posztoperatív napokon azon PRK 

kezelésen átesett pácienseink könnymintáiban, akiknél corneális 

opaĐifikáĐió ǀolt ŵegfigǇelhető, a PAI-2 átlagértékek saját 1SD 

értékein belül adódtak. Azoknál a PRK-s pácienseinknél, akiknél 

tiszta corneát találtunk, nem volt a preoperatív PAI-2 átlagérték 

emelkedett, jóllehet 3 szemen a PAI-2 érték a 3. napon és egy másik 

esetben a PAI-2 értéke az 5. napon meghaladta a 2 SD értéket. A 

kapott eredmények tükrében nem lehet szignifikanciáról beszélni 

abban a két esetben ahol corneális opacifikációt figyeltünk meg, 

amikor a PAI-2 érték magas volt. Így nem tudtunk igazolni 

szignifikáns összefüggést a preoperatíven emelkedett PAI-2 szint és a 

corneális homály kialakulása között. 

2. A PRK és LASIK PAI-2 eredményeit egymással 

kétmintás t-próbával hasonlítottuk össze a preoperatív és a 

közvetlen posztoperatív minták esetében. Nem találtunk szignifikáns 

különbséget a PRK és LASIK eredmények között. Mind a PRK mind a 

LASIK lézerkezelések során minden esetben a közvetlen 

posztoperatíǀ eredŵéŶǇek és a töďďi időpoŶtďaŶ ǀett ŵiŶták 
eredményei között kifejezett szignifikáns különbséget találtunk. 

Minden lehetséges kombinációt elvégeztünk a preoperatív, az 1. 3. 
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és 5. posztoperatív napon vett könnyminták eredményei között, de 

szignifikáns eltérést egyik esetben sem találtunk egyik lézerkezelés 

típus esetéďeŶ seŵ. FeŶti eredŵéŶǇeiŶk alapjáŶ úgǇ tűŶik, hogǇ a 
vizsgált refraktív sebészeti eljárások corneális sebgyógyulási 

folyamatában közös enzimatikus kontroll válasz állhat még akkor is, 

ha úgy gondolnánk, a sebgyógyulási folyamatok nagymértékben 

külöŶďözŶek a két eljárást köǀetőeŶ. 

3.  A terhes Ŷők köŶŶǇŵiŶtáiŶak PAI-2 szintje a terhességi 

korral Ŷeŵ korrelált, a köŶŶǇŵiŶtákďaŶ ŵért értékek alapǀetőeŶ 
konstansak maradtak a terhesség folyamán. A könny PAI-2 értékeit 

összehasoŶlítottuk a Ŷeŵ terhes Ŷők köŶŶǇŵiŶtáiďaŶ kapott 
eredményekkel. Az átlagértékek nem különböztek szignifikánsan a 

terhesség külöŶďöző időpoŶtjaiďaŶ, kiǀéǀe a Ŷeŵ terhesek 
eredményeit összehasonlítva a 16 hetes terhesekével, amikor a 

p=0,022 volt. A könnymintákban a PAI-1 szintje a detektálhatósági 

határ alatt maradt. 

4. A külöŶďöző terhességi korokďaŶ a ǀér PAI-2 szintjeit 

összehasonlítva az alábbiakat figyelhettük meg: a 8-13. hét és a 16. 

terhességi hét értékei a szülés utáni 1. hét értékeihez viszonyítva 

szigŶifikáŶs külöŶďséget Ŷeŵ ŵutattak. Ezzel szeŵďeŶ jeleŶtős 
külöŶďség ǀolt ŵegfigǇelhető Ϯϯ-26. hét és a 34-36. hetes 

terhességi korok átlagértékei között.  A vér PAI-2 szintje a terhességi 

korral előrehaladǀa fokozatosan emelkedett. 

Összefoglalva: a terhesek PAI értékei a könnyben nem emelkednek a 

normál terhesség alatt sebzés vagy sebészi beavatkozás hiányában. 

Szemfelszíni betegségek vagy sebzés hiányában a könnyszintek 

függetlenek az enzimek vérszintjének változásától. 
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Támogatás 

A ŵuŶka sikeres ŵegǀalósításához az aláďďi pálǇázat jeleŶtős 
mértékben hozzájárult: Vaszkuláris és kardiális kutatóhálózat: Az ér- 

és a kardiovaszkuláris betegségek patomechanizmusa, diagnosztikái, 

farŵakológiai ďefolǇásolhatóságuk az alapkutatás sziŶtjéŶ”. TAMOP- 

4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0045.   
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