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1.BEVEZETES ES CELKITUZES

A latasélesség tokéletes és végleges korrekcidja
tarsadalmunk egyre inkdbb el6térbe keril6 igénye. Ezen dlom
megvaldsulasat az excimer lézerrel végzett refraktiv lézersebészeti
modszerek jelenthetik napjainkban. A refraktiv |ézeres sebészeti
beavatkozasok a szaruhartya torGerejének megvaltoztatasan
keresztlil mddositjdk a szem 0OssztorGerejét, ezaltal a korrekcios
igényt. Az els6 excimer lézerek, melyek mikodési elve a ma
haszndlatos lézerekkel azonos, az 1980-as évek végére jelentek meg.
A ma mar rutinszerlien hasznalt excimer lézerkezelések utan
azonban mind a mai napig, a technika jelentds fejl6dése ellenére is,
lataszavart vagy akar a latasélesség csokkenését okozd
szovédmények alakulhatnak ki.

A refraktiv célbdl haszndlt excimer |ézerkezelések
manapsag hasznalt leggyakoribb tipusai a fotorefraktiv keratektomia
(PRK), a lézer asszisztalt in situ keratomileusis (LASIK), a lézer
asszisztalt epitelidlis keratomileusis (LASEK) és az epitelidlis |ézer
asszisztalt in situ keratomileusis (Epi-LASIK).

Mai  tuddsunk szerint, a cornedlis sebgydgyulasi
folyamatokat két nagy rendszer szabdlyozza aktivatorok és
inhibitorok segitségével. Az egyik rendszer a plazminogén aktivator-
plazmin rendszer, melynek jelentGsége a degradacidban és a
karosodott extracelluldris matrix eltakaritdsdban van. A masik
rendszer az aktivalt keratocitak segitségével, a karosodott kollagén
strukturak helyén Ujonnan szintetizal6dé kollagén fibrillumok
létrehozasdért felel. A fenti rendszerek megfelel6 mikodése
elengedhetetlen a re-epitelizacio, a megfelel6 cornedlis
sebgydgyuldas szempontjabdl. A két rendszer egyensulyanak
felboruldsa elhuzddd, kéros sebgydgyulast, sulyos esetben
szaruhartya fekélyképzédést idézhet eld.
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Csutak és munkatdrsai 2000-ben szamoltak be az urokindz
tipusi  plazminogén aktivator (uPA) aktivitds mintazatanak
valtozdsarél human koénnyben PRK kezelést kovetéen. Normal
sebgydgyulds estén megfigyelték az uPA aktivitds csokkenését
kozvetlenil a lézerkezelést kdvetGen, majd a preoperativ értékeket
meghaladé emelkedést a posztoperativ harmadik napra és
visszatérésiiket a preoperativ értékekre a posztoperativ 6todik
napra. Cornedlis stromahomaly (haze) kialakuldsa esetén ezzel
szemben a posztoperativ harmadik napon az uPA aktivitas
emelkedése elmaradt.

A plazminogén aktivatorok valtozasa és a haze kialakulasa
kozotti kapcsolatot vemhes nyulak fotorefraktiv lézerkezelését
kovetBen is vizsgaltak (Csutak és mtsai., 2004). Allatkisérleteik soran
a szerin-proteaz inhibitorral (aprotinin, Gordox, Richter Gedeon Rt.,
Budapest, Magyarorszag) kezelt szemek konnymintdiban csakugy,
mint a terhes, aprotininnel nem kezelt szemek kdnnymintdiban a
plazminogén aktivator aktivitds mintazata megfelelt a kordbban PRK
kezelésen dtesett és cornedlis homallyal gydgyult betegek
konnymintdiban mért aktivitds mintazatdnak. Ezekben az esetekben
a posztoperativ harmadik napon a kénnyben detektdlhaté uPA
emelkedés nem volt kimutathatd. A vizsgdlatok sordn 8 terhes, PRK
kezelésen atesett nydlban 7 esetben haze alakult ki. Amennyiben a
terhes nyulak szemét uPA-val kezelték, stromahomaly egyik esetben
sem alakult ki. Ez az eredmény, miszerint a vemhes nyulak tobbsége
cornedlis homidllyal gydgyult excimer |ézerkezelést kovetGen,
felvetette a terhesség és a koros cornedlis sebgydgyulds
kapcsolatanak lehetGségét human terhesekben is. Ezért kezdtiik
vizsgalni a terhesekben a konny plazminogén aktivator inhibitorai
szintjének valtozasat.

A szervezetben a plazminogén aktivatorok miikodését plazminogén
aktivator inhibitorok gatoljak, melynek két tipusa ismert a PAI-1 és
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PAI-2. A plazminogén aktivator cascade szamos fizioldgias és
patolégids folyamatban jatszik szerepet, mint pl. a fibrinolizis,
sebgydgyulas, gyulladdsos folyamatok, angiogenezis, ovulacio,
neurondlis plaszticitas és a malignus daganatok novekedése és
invazidja, metasztazisa.

Az inhibitorok felszaporodasa a vérben, antifibrinolitikus
hatasuk miatt, trombdzishoz vezethetnek. A normal terhesség
egyltt jar a fibrinolitikus aktivitds csokkenésével és a PAI-k

e sz

hiperkoagulabilis allapotot.

A trombodzis ritka az 1. trimeszterben, de a koagulacids
aktivitds a terhesség elG6rehaladtaval folyamatosan erdsodik a
fibrinolitikus aktivitds csokkenése miatt, kiilondsen a 2. és 3.
trimeszterben. A PAI-1 és, kiilondsen, a PAI-2 koncentracidja, mint
antifibrinolitikus faktor, a terhesség alatt folyamatosan noévekszik
mar a korai terhességtdl kezdve és komplexet képez mind a tPA-val,
mind az uPA-val, ezdltal kevesebb plazminogén alakul at aktiv
plazminna és a fibrinolitikus aktivitas csokken. A teljes fibrinolitikus
aktivitds azonban a terhes nékben allandé marad a tPA, uPA, PAI-1
és PAI-2 szintjeinek nagy valtozasa ellenére.

A fenti eredmények birtokdban kezdtiik el vizsgalni a
plazminogén aktivator inhibitor-2 szintjének véltozasait refraktiv
lézersebészeti beavatkozasokat kovetGen (PRK, LASIK), valamint
egészséges terhes nékben, hogy a kapott eredmények birtokaban
kozelebb keritlhessiink a cornedlis sebgydgyulas hatterében zajld
biokémiai folyamatok hatterének pontosabb megértéséhez.

Célkitiizéseink:

1. Els6 célunk az volt, hogy megvizsgiljuk a



plazminogén aktivator inhibitor szint valtozasat a konnyben
fotorefraktiv |1ézerkezeléseket kovetSen.

2. Masodik célunk volt a plazminogén aktivator
inhibitor szint valtozdsdnak Osszehasonlitasa fotorefraktiv
keratektémiat és lézer in situ keratomileusist kovetéen.

3. Tovabbi célunk volt a plazminogén aktivator
inhibitor-2 szint vdltozasanak vizsgdlata terhes nd&k
kénnymintaiban.

4, Végil megvizsgaltuk a terhesek vérében a
plazminogén aktivator inhibitor-2 szintjének valtozasat,
Osszehasonlitva ezen valtozdsokat a kdnnymintdkban mért
értékekkel.



2.IRODALMI ATTEKINTES

2.1. A plazminogén aktivator-plazmin rendszer

Eml8&sokben a plazminogén aktivator rendszer tobb szinten
kontrollalt. Ezek koziil az egyik legfontosabb a plazminogén aktivator
aktivitds inhibitoraik altali gatlasa. A plazminogén aktivatorok
specifikus szerin proteindzok, melyek a human szervezetben a
plazminogén Argseo-Valser kozotti kotésének felhasitasaért felelések,
igy az inaktiv plazminogén aktiv plazminna atalakitasaért, ezaltal
katalizalva az extracelluldris proteolizist. A plazminogén aktivatorok
két tipusa a szoveti tipusu plazminogén aktivator (tPA) és az urokinaz
tipusu plazminogén aktivator (uPA).

A tPA els6sorban a vér fibrinolitikus aktivitasaban jatszik
szerepet és mikodéséhez fibrin kofaktort igényel, termeléséért és a
vérbe torténd szekretdldsaért elsésorban a vaszkularis endotél
sejtek felelsek. Gatlasaban legfontosabb a plazminogén aktivator
inhibitor-1.

Az uPA elsédleges szerepe az extracellularis proteolizisben
van és nagy valdszin(iséggel szerepet jatszik a tumorok metasztazis
képzésében, invazidjdban is. Mikodéséhez fibrin kofaktorra nincs
sziikség. Az uPA-t endotelidlis sejtek, makrofagok és kilonbozé
tipusu leukocitak szintetizaljak. Az uPA a konny egyik komponense,
melyet a conjunctivélis és corneadlis epitelidlis sejtek termelnek. Az
uPA aktivitds megnd kilénb6z6 cornedlis meghetegedések, pl. fekély
jelenlétekor és a cornedlis sebzéssel jard refraktiv |ézerkezeléseket
kévetSen is, amely arra utal, hogy a fibrinolitikus rendszer szerepet
jatszik a szem sebgydgyulasi folyamataiban. Tobb, a cornealis seb re-
epitelizaciojaval foglalkozd vizsgalat szamolt be az uPA és receptorai
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jelenlétérdl a keratinocitakban. Gatlasaban a plazminogén aktivator
inhibitor-2 jatssza a legnagyobb szerepet.

2.2. Plazminogén aktivatorok és azok inhibitorainak valtozasa a
cornealis sebgydgyulasban

A cornea transzparencidjanak csokkenését lathatjuk
sériilések, miitétek utani hegesedés, cornea degenerdcié vagy
disztrofia, kilonféle gyulladdsos megbetegedések vagy egyes
gyogyszer mellékhatasok (pl. epinefrin) esetében. Ritkan
el6fordulhat, ahogy arrdl kordbban beszamoltunk, hogy a cornealis
pigmentacié az irismelanomabdl szarmazo, az eliilsé csarnokba
kerlilt pigmentgranulumok endotélsejtek altali fagocitdzisa és
Descemet-membranon  keresztiili  transzportjat kovetéen, a
stromaban jon létre. Ezekben az esetekben a limbalis teriiletekrdl a
cornedlis stromdba vandorolt makrofagokban és néhany
keratocitdban Ilathatjuk a bekebelezett pigmentszemcséket. A
pigmentet tartalmazé makrofagok lassu clearence a limbusban
kezdédik és halad a centrum felé, a pigmentet tartalmazd
keratocitdk pedig a stromdban maradnak, igy okozva a cornea
transzparencidjanak csokkenését, végsé soron a |atdsélesség
romlasat.

Mai  tuddsunk szerint, a cornealis sebgydgyulasi
folyamatokat két nagy rendszer szabdlyozza aktivatorok és
inhibitorok segitségével. Az egyik rendszer a plazminogén aktivator-
plazmin rendszer, melynek jelentGsége a degradaciéban és a
karosodott extracelluldris matrix eltakaritdsdban van. A masik
rendszer az aktivalt keratocitdk rendszere, a karosodott kollagén
strukturdk helyén djonnan szintetizal6dé kollagén fibrillumok és a
kollagén fibrillumokat koérilvevé glikdz-aminoglikdn  matrix
létrehozdsaért felel. A fenti rendszerek megfelel6 mikodése



elengedhetetlen a re-epitelizacié szempontjabdl. A két rendszer
egyensulyanak felboruldasa elhizédd, kéros sebgydgyulast, akar
szaruhartya fekélyképz6dést idézhet eld.

Plazminogén aktivator termelésére a szaruhdrtya,
kot6hartya és konnymirigy sejtjei is képesek. A szaruhartyaban
talalhaté plazminogén aktivator urokindz tipusu, mig a kdnnymirigy
csak szoveti tipusu plazminogén aktivator termelésére képes. A
kot6hartydban mindkét tipusu aktivator kimutathatdé. Ezekben a
szovetekben az uPA valdszinlileg a szaruhartya és a kotGhartya
hamsejtjeib8l szarmazik, mig a tPA-t a kot6hdartya vaszkuldris
endotél sejtjei termelik. Tudjuk, hogy a normal kdénny nagyon
alacsony koncentracidban tartalmazza a proteindz inhibitorokat,
azonban bizonyos  szemészeti megbetegedésekben (pl.
szaruhdartyafekély, vernalis keratoconjunctivitisek) szenved6 betegek
konnyében ezen inhibitorok koncentracidja jelent6s mértékben
megnd és a normal szintre csak a gyogyulast kdvetSen tér vissza.

A normal kénnyben nagyon kismértékd az uPA aktivitds, és
tPA aktivitas gyakorlatilag nem detektalhatd. Normal konnyben PAI-
1-t nem sikerult kimutatni, igy feltételezzik, hogy a PAI-2 jatszik
szerepet a szem eliils6 szegmentumdanak hamsejtjei altal termelt
uPA gatlasaban.

A szaruhdrtya és a kot6hartya hamsejtjeinek karosodasa
soran (pl. gyulladasos folyamatok, egyes mlitéti beavatkozasok) a
kénnybe nagyobb mennyiségl uPA kertl. Az uPA képes a kdnnyben
levé plazminogént aktivalni, plazminnd alakitani, mely folyamat
ellen dolgoznak az inhibitorok.

A keletkez6 aktiv plazmin, amennyiben nem inaktivalédik,
szamos folyamatot indithat el a szem eliils6 felszinén (pl. a
plazminogén aktivator-plazmin rendszer segitségével aktivalt



kollagenazzal egylttesen a cornea alapallomanyat alkotd kollagén
lebontasa révén, fekélyek kialakuldsdhoz vezethet). Kéros, a szem
elulsé felszinét érintd allapotokban (pl. conjunctivitis, keratitis stb.)
altaldban fokozédik a kotéhartya erek permeabilitdsa, midltal
proteinazok proenzim formai és proteinaz inhibitorok keriilhetnek a
kdnnybe. Amennyiben a karosodas olyan szintet ér el, hogy az uPA
aktivitads a transszudacidval a konnybe keril6 inhibitorokat kimeriti,
a konny proteolitikusan aktivva valhat a plazmin folyamatos
termelGdése kovetkeztében. A nagy mennyiségld plazmin a
prokollagenazt  kollagendzza aktivdlja, melynek mikodése
kovetkeztében akar cornedlis fekély is kialakulhat. Azonban a
plazminogén aktivator-plazmin rendszer nem tulzott mértékd
aktivalodasa a sebgydgyulasi folyamatok soran elengedhetetlen.
Aktivalédasuknak jelent8s szerepe van a sejt- és szovettormelékek
eltakaritasaban, valamint a karosodott kollagén és extracellularis
matrix kijavitasaban.

A fentiek alapjan elmondhatjuk, hogy a plazminogén
aktivator-plazmin rendszer kulcsszerepet télthet be a szem elilsé
szegmentuma fehérjéinek patoldgias folyamatok sordn bekovetkezé
degradativ  lebontasdaban, hasonléan mas, extracellularis
fehérjebontd folyamatokhoz, mint pl. a malignus sejtinvazié. Ugy
tlinik, hogy az uPA-plazminogén-plazmin rendszer kulcsszerepet
jatszik a sebgyogyulasi folyamatokban, az epitelidlis defektusok
patogenezisét is beleértve. Bar a pontos mechanizmus, amely a
sebészeti beavatkozasok utdni cornedlis gydgyuldsi komplikacidk
alapja is, nem ismert, feltételezhet, hogy az egyéni variacidk a
cornedlis sebgydgyulds tekintetében szintén szerepet jatszanak a
sebészeti beavatkozast kovetd refraktiv regresszidban és a cornedlis
stromahomaly (haze) kialakulasaban.
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A plazminogén aktivator-plazmin rendszer alacsony
aktivitasa elhizédé sebgyodgyuldshoz, akar krénikus epitél
erdzidkhoz vezethet.

2.3. A plazminogén aktivator/aktivator inhibitor rendszer valtozasa
a terhesség alatt
A plazminogén aktivatorok m(ikodését plazminogén aktivator
inhibitorok gatoljak, melynek két tipusa ismert, a PAI-1 és PAI-2. A
plazminogén aktivator inhibitor-1-et a vaszkularis simaizomsejtek,
vérlemezkék és a madjsejtek termelik. A plazminogén aktivator
inhibitor-2-t els6sorban a trofoblasztok termelik, és fontos szerepik
van az uPA gdatlasdban terhesség alatt. A fibrinolitikus inhibitorok
felszaporodasa trombdzishoz vezethet. A normal terhesség egyutt
jar a fibrinolitikus  aktivitds csokkenésével és a  PAl-k

e sz

hiperkoagulabilis allapotot.

A trombozis ritka az elsé trimeszterben, de a koagulacids
aktivitas erésddik a fibrinolitikus aktivitds csokkenésével és a PAI-k
koncentrdcidjdnak megnovekedésével a vérben. Ez a folyamat
folytatddik a terhesség el6rehaladtaval, kilondsen a 2. és 3.
trimeszterben. igy elmondhaté, hogy a normal terhesség egy
hiperkoagulabilis allapotot jelent.

Ez a hiperkoagulabilis allapot védi a néket a végzetes vérzéstél sziilés
alatt, de predispondlja 6ket tromboembdlias megbetegedésekre is.
Terhesség soran az elsédleges fibrinolitikus komponensek, a tPA és
az uPA mennyisége atmenetileg csokken az els6 és masodik
trimeszter alatt, mig a harmadik trimeszterben az uPA
koncentracidja jelent6sen megemelkedik a terhesség elGtti
koncentracidhoz képest. A sulyosan csékkent fibrinolitikus aktivitas
terhességben preeclampsiat, placenta abrupcidt és intrauterin
novekedési elégtelenséget okozhat. A PAI-1 és, kiillondsen, a PAI-2
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koncentracidja, mint antifibrinolitikus faktor, a terhesség alatt
folyamatosan novekszik mar a korai terhességt6l kezdve és
komplexet képez mind a tPA-val, mind az uPA-val, ezaltal kevesebb
plazminogén alakul at aktiv plazminnd, és a fibrinolitikus aktivitas
csokken. A mai napig nem tisztazott, hogy az els6 két trimeszterben
mérhetd plazminogén aktivator szint csokkenés a csdkkent szintézis,
a fokozott "turnover" vagy az inhibitorokkal kialakult komplexek
eredménye-e, de a bioldgiailag aktiv tPA és uPA szintje mérhetéen
csokken. A terhesség 32. hetében emelkedett uPA mennyiséget
mérhetiink, amely azt sugallja, hogy a terhesség ezen fazisaban az
aktivator fokozott szintézise jon létre. A teljes fibrinolitikus aktivitas
a terhes n6kben allandé marad a tPA, uPA, PAI-1 és PAI-2 szintjeinek
nagy valtozasa ellenére.

Ez az allanddsdg és valtozdsok sziikségesek ahhoz, hogy az
umbilikalis artéridban és az artéria uterindban a hemodinamika
baba-baritta valjon (magas aramlds, alacsony rezisztencia) a
terhesség elGrehaladtaval.

A fenti eredmények birtokdban kezdtiik el vizsgalni a plazminogén
aktivdtor-plazmin  rendszer  vdltozasait egészséges humdn
terhesekben, melyr6l tudomasunk szerint eddig semmilyen
informacié nem 3allt rendelkezésre az irodalomban. Ezenkivil
vizsgaltuk LASIK és PRK soran a PAI szintek valtozasat, hogy a kapott
eredmények birtokdban kozelebb kerilhessiink a cornedlis
sebgydgyulds hatterében zajléo biokémiai folyamatok hatterének
pontosabb megértéséhez.
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3.BETEGEK ES MODSZEREK

3.1.1.Excimer lézerkezelésen atesett paciensek

A cornedlis sebgydgyulds vizsgalatat a Helsinki Declaratioban
foglaltaknak megfelel6, a helyi Etikai Bizottsag altal jévahagyott
etikai engedély aldiratasat kdvetSen végeztiik. 38 paciens 46 szemén
PRK (8 paciens mindkét szemén) és 8 paciens 13 szemén (5 paciens
mindkét szemén) LASIK kezelés tortént. PRK esetében a mitét el6tti
refrakcids hiba atlag értéke -4,11 (+2,22) D, mig LASIK esetében
-5,13 (+1,89) D volt. A preoperativ refrakciés hiba PRK és LASIK
kezelésen atesett paciensek esetében kétmintas t-prdobaval vizsgalva
nem mutatott szignifikdns kilonbséget (p=0,152). Azok esetében,
akiknél mindkét szembdl sikeriilt konnymintat venniink, a két szem
kozotti refrakcios hiba kiilonbsége 1,2 (+1,4) D volt. F-prébat
hasznalva 0sszehasonlitottuk azon betegek refrakciés hibajat,
akiknél mindkét szemen lézerkezelést végeztiink azokkal, akiknél
csak egy szemen végeztiik el a lézerkezelést, de szignifikans
kiléonbséget ebben az esetben sem taldltunk (p=0,17). A PRK-n
atesettek atlagéletkora 26 (£5) év volt, a LASIK-kel kezelt pacienseké
pedig 28 (+9) év. Az atlagéletkorok kdzott sem talaltunk szignifikans
eltérést (p=0,535) t-prébat hasznalva.

3.2.Lézerkezelések

A fénytorési hibak korrekcidjat lokalis érzéstelenités mellett excimer
lézerkezeléssel (193 nm Inpro ArF excimer lézer, Intraocular
Prosthetic GmbH, Norderstedt, Germany) végeztik, az operatdr
minden esetben ugyanaz a szemész szakorvos volt.
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PRK kezelés esetén a szaruhartya epitelidlis sejtrétegének
eltavolitasara keratdom kést hasznaltunk, markerként Hoffer trepant
alkalmaztunk, melynek atméréje szférikus korrekcié esetén 6,0-6,5
mm, asztigmids korrekcié esetén pedig 7,5-8,0 mm volt. Az
epitélium lekaparasat a cornea perifériajardl a centrum felé haladva
Ovatosan végeztlk, hogy lehetbleg elkeriiljiik a Bowman-membran
sériilését. Az epitélium maradékok eltavolitasdhoz steril
szivartampont hasznaltunk.

LASIK esetében a cornedlis lebeny elkészitéséhez Hansatome Model
HT 230 mikrokeratdmot hasznéltunk (Chiron). A lebeny 180 um
vastagsagl volt minden szemben, amikor a refraktiv korrekciot
kovet6 cornedlis vastagsag (a lebeny vastagsag levonasat kovetben)
legalabb 250 pum vastagsagl maradt. Amennyiben a szaruhartya
vastagsag vékonyabb volt a lebeny vastagsdgat 160 pm-re
csokkentettiik. Az ablacids zona 6,5 mm atmérgjd volt.

Az ablaciés zonak mélységét Osszehasonlitva a két miitéti tipus
kozott nem talaltunk szignifikans kilonbséget (PRK esetében 48+20
pum, LASIK esetében 59+13 um, p=0,074).

3.2.1.Pre—és posztoperativ kezelés, kontroll vizsgalatok, a cornealis
stromahomaly értékelése lézerkezelésen atesett paciensek
esetében

A lézeres mitétek el6tt lokalis érzéstelenit6 cseppeket,
Humacain (Oxybuprocaine hydrochloride, TEVA Gydgyszergyar)
adtunk. A mitétet kovetben antibiotikus cseppeket, Ciloxan
(Ciprofloxacin HCL 0.3%, Alcon) alkalmaztunk éranként a mtétet
kévetd elsé napon, majd tovabbi 6t napig 5x naponta. Ot nap mulva
szteroid tartalmu Flucont (Fluorometholone 0.1%, Alcon) és Tears
Naturale (Dextran/Hydroxypropyl Methylcellulose, Alcon)
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mikénnyet cseppentettiink. Ezt a kezelést az els6 hdnapban
naponta 5x, a masodik hénapban naponta 4x, a harmadik hénapban
naponta 3x alkalmaztuk. Minden paciens kontroll vizsgalatat
elvégeztiik egy és harom hdnappal a |ézeres beavatkozast kdvetben
is.

Protokoll szerinti kdnnymintavételt végeztiink preoperativen,
kozvetlenll posztoperativen mindkét tipusu lézerkezelést kdvetSen,
valamint PRK esetében a 3. és 5., mig LASIK esetében a miuitétet
kovet6 1. napon a szokasos kontroll id6pontoknak megfelelSen.

A cornedlis stromahomaly értékelése a tanulmanyban Hanna-féle
stadium beosztds szerint tortént.

3.3.1.Terhes pacienseink

Tovabbi vizsgalatainkban 32 terhestd6l konny és vérmintakat
gy(jtottink, a terhességiik 8. és 36. hete kozott 4 alkalommal és 1
héten beliil a sziilést kdvetéen a Helsinki Declaratioban foglaltaknak
megfeleld, a helyi Etikai Bizottsag altal jovahagyott etikai engedély
aldiratasat kovetéen. A mintavételeket a Debreceni Egyetem Orvos-
és Egészségtudomanyi Centrum Szilészeti és NGgydgyaszati Klinika
ambulanciajan végeztik.

A terhesek életkora 19-33 év kozott volt, atlag 27,42 (+4,13) éw.
Mindegyik terhesség normal terhesség volt sziilés el6tti és utani
szovédmények nélkiil. Terhes pdcienseink anamnézisében nem
fordult el6 vérképzérendszeri vagy egyéb megbetegedés,
gyogyszerszedés. Két terhes kisfoki myopia miatt lagy
kontaktlencsét viselt.
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3.3.2.Terhesek kontroll vizsgalata

A terhességi korokat az aldbbiak szerint kategorizaltuk: 8-13., 16.,
23-26. és 34-36. hét, valamint a szilést kovetd 1 hét. A terhesek
kontroll vizsgalata ennek a beosztasnak megfelel6en toértént.

3.4.Konnymintavétel lézerkezelt paciensek és terhesek esetében

A kénnymintdkat Gvegkapillarisokba gy(jtottik kozvetlenil a lézeres
mtét elStt és azt kovetGen, valamint a szokasos kontroll napokon. A
terhesek konnymintavételét a fenti kontrollokon, a Iézerkezelésen
atesett betegekével azonos mdodon végeztilk. A mintavétel minden
esetben szemcsepp hasznalat el6tt tivegkapillarissal (hossza: 10 mm,
atmérdje: 1 mm) tortént (megel6z6 csepp hasznalatahoz képest
minimum két o6ra elteltével), a szemhéjszél alsé marginalis
vonaldnak kozelében |évé precornedlis konnyfilmbdl, vigyazva arra,
hogy ne sértsiik, ne érintsiik meg a kot6hartydt. A mintagydjtés
id6tartamat és a konnyminta mennyiségét rogzitettik. A szekrécios
rata lézerkezelt betegek esetében 5-15 pl/perc, terhesek esetében
5-18 ul/perc volt. Az &sszes mintat centrifugaltuk (1800-as
fordulatszamon) kozvetlenil a mintavétel utan, és a fellluszét -80
°C-on taroltuk felhasznaldsig. Felolvasztasukra kozvetlendl a
méréseket megel6z6en, egyetlen alkalommal kerilt sor. Kontroll
mintaink esetében az operalt szem mintavételeivel azonos idGben és
maodon tortént a konnymintdk gy(jtése.

3.4.Vérvétel terhesektdl

A vizsgdlatunk soran 25 terhestdl (87 minta) 4 ml vért
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gyljtottink az ulnaris vénabol a fenti kontrolloknak megfelel6
id6pontokban, valamint a szilést kdvet§ egy héten beliil PAI-2,
valamint 10 terhest6l (20 minta) PAI-1 meghatarozasra a fentiekkel
azonos idépontokban és mdédon. Ezenkivil 17 terhestdl (51 minta) a
kontrollokon progeszteron és 0Osztradiol szint meghatdrozasra is
vettiink vért. A gy(jtés antikoaguldns-tartalmu (0,5 ml, 0,105 M
Trisodium Citrate) csovekbe tortént, melyet a vér levétele utan jégre
tettlink. Centrifugalast (1800 rpm, 10 min) kovet6en a plazmat
kiilonvalasztva azt -80°C-ra fagyasztottuk és csak a mérés alkalmaval
engedtiik fel.

3.5.Plazminogén aktivator inhibitor meghatarozas

Enzim-kotott immunoassay segitségével (Imubind Elisa,
American Diagnostica GmbH, Pfungstadt, Germany) meghataroztuk
a konny és vér PAI-2 szintjét egyarant a gyartd altali utasitdsnak
megfelelen. Az Imubind ELISA a PAI-1 és PAI-2 mérésére egy enzim-
kotott immunoassay, amely segitségével a human PAI-1 és PAI-2
meghatarozdsat végezhetjik el humdn bioldgiai folyadékokban.

PAI-2 esetében a detektalhatdsag alsé hatara 1 ng/ml a
lézerkezelt péciensek esetében. A szabad PAI-2 és a PAI-2/uPA
komplex ugyanolyan szenzitivitassal detektalhaté. Az Imubind PAI-2
ELISA poliklonalis antitestet hasznal a human PAI-2 antitest ellen. A
mintakat elére bevont mikroteszt celldkban inkubaltuk és hozzdadva
az antitesteket, a megkotott PAI-2 molekuldkat detektdltuk. A
hozzdadott streptavidin-kotott torma peroxidaz teljessé teszi az
antitest-enzim komplexek kialakuldsat ebben az esetben is. A
perborat/3,3’,3,5’ -tetrametilbenzidin szubsztrat hozzaadasa és ezen
szubsztratnak a torma peroxidazzal kialakult végsé reakcidja egy kék
oldatot eredményez. A szenzitivitdst szulfursav  oldattal
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megnovelhetjiik, amely megallitia a folyamatot és a végsé
szinreakcid sargdra valtozik. A PAI-2 szintet quantitativ médon, 450
nm-en mérhetjik és 6sszehasonlithatjuk a kapott eredményeket egy
standard goérbe eredményeivel.

Lézerkezelésen atesett paciensek esetében a PAI-2 meghatarozasat
46 szem PRK kezelése soran nyert 146 kdnnyminta és 13 szem LASIK
kezelése soran nyert 35 kdnnyminta esetében végeztik el. Tovabba
19 terhes 56 konnymintdjabol és 25 terhes 87 vérmintajabdl is
meghataroztuk a PAI-2 szinteket (a detektélds alsé hatara 100 pg/ml
volt).

A PAI-1 meghatarozasat szintén enzim-kotétt immunoassay
segitségével (Imubind Elisa, American Diagnostica GmbH,
Pfungstadt, Germany) segitségével végeztik a gyarté altal kiadott
utasitasnak megfelelGen. Az Imubind PAI-1 ELISA soran egy murine
anti-human PAI-1 antitestet haszndlunk. A PAI-1 detektdldsa ezt
kovetSen a PAI-2 meghatdrozasnal leirtakkal azonos mddon tortént.
A detektalhatdsag alsé hatdra a lézerkezelésen atesett pacienseknél
1 ng/ml volt. A szabad és komplexben levé PAl egyarant ugyanolyan
szenzitivitassal identifikalhatd. Az assay a PAI-2-re inszenzitiv.

A PAI-1 szinteket 61 PRK sordn nyert kdnnymintaban, 13 terhes 45
kdnnymintajaban, valamint 10 terhes 20 vérmintdjaban mértik. A
méréseink soran egyik minta PAI-1 értéke sem volt az altalunk
alkalmazott assay detektalhatdsagi hatara felett PRK soran, ezért a
PAI-1 mérését LASIK-en datesett betegek konnymintaiban nem
végeztiik el.

A terhesek konnymintdinak vizsgalata soran, 6sszehasonlitasképp,
kor-azonos konny PAI-1 (64 kdnnyminta) és PAI-2 (37 kénnyminta)
szinteket haszndltunk negativ kontrollként, melyeket a cornedlis
lézerkezelésen atesett, nem terhes nékbél szarmazd kdonnymintak

18



vizsgalata soran kaptuk.

3.6.0sztradiol és progeszteron meghatarozasa

A terhesek kozil 17 n6 51 plazmajaban hataroztuk meg az 6sztradiol
és progeszteron szinteket. A meghatarozast mindkét esetben
,electro-chemiluminescence immunoassay” (ECLIA, Elecsys Estradiol
CalSet Il. és Elecsys Progesterone Il. CalSet, Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Németorszag) segitségével hataroztuk meg a
gyarto utasitdsa szerint.

3.7.Statisztikai modszerek

Az excimer |ézerkezelés utani cornealis sebgydgyulas sordn
és a terhesség kilonb6z6 szakaszaiban térténd PAI valtozasok
elemzésére standard statisztikai analizist végeztiink. A PRK és LASIK
PAI-2 eredményeinek 6sszehasonlitasat, valamint a terhesekben
mért vér és kénny PAI-2, progeszteron és Osztradiol szintjeinek
Osszehasonlitdsat kétmintds t-prébdval végeztik a kilonbozé
id6szakban vett mintdk esetében.

A kilonbséget szignifikdnsnak tekintettik, amikor p<0,05
volt és kifejezett szignifikanciardl beszéltiink abban az esetben,
amikor p<0,01 érték volt.

19



4.EREDMENYEK

4.1.PAl mennyisége human konnyben refraktiv lézeres
beavatkozast kbvetéen

A PAI-1 ELISA meghatdrozasdt 61 PRK-s kdnnymintdn
végeztiik el, mely érintette mind a négy idGpontban vett mintat.
Egyik PAI-1 érték sem érte el a detektalhatdsag also hatarat.

A PAI-2 ELISA meghatdrozdsat 146 PRK-s és 35 LASIK-es
konnymintan végeztiik el. A PAI-2 atlagértékei PRK soran, négy
alkalommal vett kénnymintak esetében: preoperativen 19,8 ng/ml,
kozvetlentl a posztoperativ szakban levett mintakban 112,7 ng/ml, a
posztoperativ 3. napon 12,1 ng/ml és a posztoperativ 5. napon 15,5
ng/ml. LASIK soran, harom alkalommal vett kdnnymintdk esetében
mért PAI-2 atlagértékei a kdvetkez6képpen alakultak: a preoperativ
mintak esetében 19,0 ng/ml, kozvetleniil a posztoperativ szakban
111,5 ng/ml és a posztoperativ 1. napon 15,7 ng/ml.

A PRK és LASIK PAI-2 eredményeit egymassal kétmintas t-
prébaval hasonlitottuk Gssze a preoperativ és a kozvetlen
posztoperativ mintak esetében. Egyik esetben sem talaltunk
szignifikans kulonbséget (p>0,9, kétmintas t-préba). Mind a PRK
mind a LASIK esetén a posztoperativ PAI-2 szint szignifikdnsan
magasabb volt minden mas idépontban vett minta PAI-2 szintjéhez
képest (p<0,001 minden esetben, kétmintas t-préba). Minden
lehetséges kombinaciot elvégeztink a preoperativ, az 1., 3. és 5.
posztoperativ napon vett kdnnymintak eredményei kozott, de
szignifikans eltérést egyik esetben sem talaltunk (p>0,1).

20



40 PRK-n atesett szem esetén taldltunk tiszta cornedt a
mtétet kdvetd 3 honapos kontroll id6szakban. Egy PRK-s betegnél
detektaltunk haze-t (grade 2) a 3. hdnapra. Ennek a betegnek csak
egy szeme volt bevonhaté a vizsgalatunkba. Tovabbi 6t, PRK
beavatkozason atesett szemen detektaltunk enyhe cornedlis
opacifikaciot. Ezen paciensek kozul egynek emelkedett preoperativ
PAI-2 szintet tudtunk kimutatni (>2 SD), egy masik paciensnek
emelkedett volt a lézerkezelést kozvetleniil kdvets PAI-2 szintje (>2
SD). A 3. és 5. posztoperativ napon, cornealis opacifikacié esetén, a
PRK-s betegek mintdiban olyan PAI-2 értékeket mértiink, amelyek a
PAI-2 atlagértékének 1 SD értékén belll voltak. Tiszta cornea
esetében egyik paciensnek sem volt emelkedett preoperativ PAI-2
szintje. Jollehet, 3 szemen a PAI-2 érték a 3. napon a 2 SD érték
felett volt és egy masik esetben a PAI-2 értéke az 5. napon
meghaladta a 2 SD értéket. Ez a 2 SD szint feletti PAI-2 érték eloszlas
a 146 mérés kozott varhatd és igy nem lehet szignifikanciarol
beszélni azokban az esetekben, amikor a PAI-2 érték magas volt,
akar kialakult cornea homaly akdr nem. fgy nem tudtunk igazolni
szignifikans 0sszefliggést a preoperativen emelkedett PAI-2 szint és a
cornedlis homaly kialakulasa kozott.

Minden LASIK kezelésen atesett betegnél tiszta corneat
taldltunk a kovetési id6 alatt. Jollehet, egy szem mintdiban a
preoperativ PAI-2 dtlag a 2SD felett volt. Egy masik, LASIK-en atesett
szem konnymintaiban az els6 posztoperativ napon a PAI-2 szint a
sajat atlag 2SD érték felett volt. Statisztikailag szignifikans
eltéréseket nem tudtunk kimutatni a LASIK-kel kezelt csoportban
sem.
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4.2. A PAI-1 és PAI-2, valamint az 6sztradiol és progeszteron
szintjének valtozasa terhes n6k kénny-és vérmintaiban

Az egészséges terhesek vizsgalata soran cornealis sebzés
vagy szaruhdrtya sériilés nem tortént a vizsgalati id6 alatt. A
terhesség alatt a vérmintdkban az 6sztradiol, a progeszeteron és a
PAI-2 értéke erBsen korreldlt a terhességi korral, az irodalmi
adatoknak megfelel6en szintjik fokozatosan emelkedett. Ezzel
ellentétben, a kdnny PAI-2 szintje a terhességi korral nem korrelalt.
A konnymintakban a PAI-1 szintje a detektdlhatdsagi hatar alatt
maradt. A PAI-1 atlagértéke (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 vérmintdkban.
Mivel a kdnnyben nem volt detektalhaté mennyiségli PAI-1, ezért
nem vehettik ezeket az értékeket alapul a konny-vér PAI-1 szint
Osszehasonlitasaban.

A konny PAI-2 értékeit 6sszehasonlitottuk a nem terhesek
konnymintdiban kapott eredményekkel. Az atlagértékek nem
kiilonboztek szignifikansan a terhesség kilonb6z6 idGpontjaiban,
kivéve a nem terhesek eredményeit OGsszehasonlitva a 16 hetes
terhesekével, amikor a p=0,022 volt.

A vér PAI-2 vonatkozasaiban, a 8-13. hét kozotti és a 16.
terhességi heti értékeket a szilés utani 1 héten belil mért
értékekhez viszonyitva nem taldltunk szignifikans kiilonbségeket.
Jollehet, meredek emelkedést talaltunk a vér PAI-2 szintekben a 23-
26 és a 34-36 hetes terhességi korok atlagértékeit vizsgalva. A
terhesség alatt a vér PAI-2 értékei tehat szignifikdns Osszefliggést
mutattak a terhességi korral. A fentiekkel ellentétben, a konny PAI-2
szintjei nem korreldltak a terhességi korral, a kdnnymintakban mért
értékek alapvetGen konstansak maradtak a terhesség folyaman.
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5.MEGBESZELES

Osszefoglalasként elmondhatjuk, hogy a plazminogén
aktivator/inhibitor rendszer szamos fiziologidas és patoldgids
folyamatban igen fontos szerepet jatszik.

Korabbi vizsgalatokbdl kitlinik, hogy a szemfelszini,
cornealis sebzést kovetGen (pl. PRK esetében) a PAA lecsokken, akar
a nem megfelel6 termelés vagy a PAI-2 szintjének jelent6s
emelkedése miatt, a cornea homadllyal gydgyul, haze kialakuldsa
figyelhet6 meg.

A tanulmanyunk eredményei azt mutattdk, hogy a
kdnnyben hianyzik a mérhet6 mennyiségl PAI-1 antigén a PRK
beavatkozas el6tt és utan is, de a PAI-2 mérhetd koncentracidban
van jelen a PRK és LASIK kezelés el6tt és azokat kovetSen is. LASIK
soran a PAI-2 szint lecsdkkent a preoperativ mért szintre mar az elsé
posztoperativ napra. Nem volt informacionk a PRK kezelést kovet6
elsd naprdl, de a harmadik napon, mikor a kdnnymintakat vettik, a
PAI-2 szint a preoperativen mért szinten volt detektdlhats. Ugy
taldltuk, hogy az idébeli mintdzat PRK és LASIK esetében is
alapvetéen megegyezik. Az altaldnos hasonldsag a PAI-2 idGbeli
mintazatdban PRK és LASIK kezelés esetén azt sugallja, hogy a
cornedlis sebgyodgyulasban koz6s enzimatikus kontroll valasz van
még akkor is, ha ugy gondolnank, hogy a sebgydgyulas kiilonbozik a
két eljarast kovetden.

A PAI-2 mintazatat kiegésziti az uPA aktivitdas mintazata,
melyet megel6z6 tanulmanyok soran igazoltak: altaldban, normal
esetekben a PAI-2 alacsony, amikor az uPA aktivitdis magas és
ugyanez igaz forditva is. Igazoltak, hogy amikor az uPA aktivitas
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alacsony a miitétet koveté harom napon keresztiil az kisérg jele volt
azon PRK-s eseteknek, melyekben haze alakult ki. A PRK-t kdvetd
alacsony uPA aktivitas és a kés6bb kialakult haze kozotti kapcsolat
vagy az uPA csokkent expresszidja vagy a magasabb PAI koncentracio
miatt alakulhatott ki. A jelenlegi tanulmanyunkban emelkedett PAI-2
koncentracidt figyelhettiink meg a PRK utani 3. és 5. napon, LASIK
utan az 1. napon néhany esetben. Jollehet ezen esetek egyikében
sem alakult ki haze. Kovetkeztetésképpen, eredményeink alapjan
elmondhatjuk, hogy a csokkent uPA expresszid, a nem emelkedett
PAI-2, oka lehet a késGbbiekben kialakult opacifikdcionak és haze-
nek.

Ezek a megfigyelések valamint az a kordbbi tanulmany
soran megallapitott tény, hogy terhes nyulak fotorefraktiv
lézerkezelését kovetGen cornedlis haze alakult ki, inditott el minket,
hogy a human terhesekben a terhességi kor el6rehaladtaval
megfigyeljiik a PAI-2 szint valtozasdt a vérben és a kdnnyben
egyarant. A plazminogén aktivator inhibitorok kénnybeli szintjének
valtozasat terhesség alatt ezt megel6z6en még nem vizsgaltak.
Ahogyan azt nem terhes nékben is lathattuk korabban, a kdnny PAI-
1 szintje itt sem érte el a kimutathatdsagi kiiszobot. Ez a helyzet
végig fennadllt a terhesség alatt, valamint a terhességet kovetd egy
héten belll is. Ezért Ggy gondoljuk, hogy a konny PAI-1 szint
valtozasat a terhesség szignifikdnsan nem befolyasolta.

Kimutathato volt, hogy a terhes nék kénny PAI-2 szintje
nem magasabb, mint a nem terhes nék konnyében taldlhatd PAI-2
szintek.

A vér PAI-2 szint folyamatos emelkedését lathattuk a
terhesség folyaman, mig a kénnyben mért PAI-2 szintek nem
korrelaltak a terhességi korral, azok szintjében szignifikans valtozast
nem talaltunk. igy megallapithatjuk, hogy a szisztémas, vérben mért
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PAI-2 szint emelkedése nem vezetett a koénny PAI-2 szintjének
emelkedéséhez.

Feltételezziik azonban, hogy a szemfelszint ért sériléseket
kovetbéen az erek permeabilitdsdnak fokozdddsdval az emelkedett
mennyiségl vér PAI-2 atjuthat az erek falan, igy névelve a konny PAI-
2 szintjét. Feltételezésiink szerint a kdnnyben a PAI-2 komplexben
taldlhatdé és szintjének valtozasahoz, a komplexbdl torténd
felszabaduldasahoz valamilyen trigger sziikséges, mint pl. a cornealis
sebzés. A kénnyben taldlhaté komplexekbdl felszabadulva és a
szemfelszini sérilt epitél sejtekbdl kikeriilve a PAI-2 szintjének
tovabbi emelkedése johet Iétre, normal PAA mellett is. A PAI-k ilyen
tipust abnormalis novekedése a terhesek szemfelszini sériilése
esetén, a cornedlis sebgyodgyulas zavarat vagy esetenként cornedlis
fekélyképzSdést eredményezhet.

A terhesek konnymintdinak PAI szintjeit meghatdrozva
elmondhatjuk, hogy a PAl értékek nem emelkednek a normal
terhesség alatt sebzés vagy sebészi beavatkozas hianydban.
Szemfelszini betegségek, sebzés vagy sebészeti beavatkozas
hidnydban a konnyszintek fuggetlenek az enzimek vérszintjének
valtozasatdl. Ez azt sugallja, hogy a proteolizis a kdnnyben és a
szemfelszinen lokalis kontroll alatt allhat. Az el6z6ek alapjan
elmondhatd, hogy a szervezet - a kdnnyet is beleértve - proteolitikus
aktivitasa érzékeny szabalyozas alatt all, melyben bekdvetkezd zavar
sulyos szovédményekkel jarhat.

Ezen bonyolult enzimatikus rendszer tovabbi kutatasa
sziikséges ahhoz, hogy a terhesség alatt esetlegesen szlikségessé
valé szemészeti beavatkozdsokat minél nagyobb biztonsaggal
végezhessik a jov6ben.
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6.UJ EREDMENYEK )SSZEFOGLALASA

1. Megvizsgaltuk a plazminogén aktivator inhibitor szint
jellegzetes valtozasat a konnyben fotorefraktiv [ézerkezelést
kovetéen. PRK kezeléseket kovetGen egy szem esetében haze volt
detektalhatd a kezelést koveté harmadik hdnapra, és tovabbi ot
szemen enyhe cornealis opacifikacid. Ezek kozil a paciensek kozil
egy esetben mértiink emelkedett PAI-2 szintet preoperativen, egy
masik esetben pedig magasabb PAI-2 szintet talaltunk a kozvetlen
posztoperativ mintaban. A 3. és 5. posztoperativ napokon azon PRK
kezelésen atesett pacienseink konnymintaiban, akiknél cornealis
opacifikdcié volt megfigyelhet6, a PAI-2 3atlagértékek sajat 1SD
értékein belll addédtak. Azoknal a PRK-s pacienseinknél, akiknél
tiszta cornedt taldltunk, nem volt a preoperativ PAI-2 3tlagérték
emelkedett, jollehet 3 szemen a PAI-2 érték a 3. napon és egy masik
esetben a PAI-2 értéke az 5. napon meghaladta a 2 SD értéket. A
kapott eredmények tiikrében nem lehet szignifikanciardl beszélni
abban a két esetben ahol cornealis opacifikaciot figyeltiink meg,
amikor a PAI-2 érték magas volt. igy nem tudtunk igazolni
szignifikans 6sszefliggést a preoperativen emelkedett PAI-2 szint és a
cornedlis homaly kialakulasa kozott.

2. A PRK és LASIK PAI-2 eredményeit egymadssal
kétmintds t-probaval hasonlitottuk Gssze a preoperativ és a
kozvetlen posztoperativ mintak esetében. Nem taldltunk szignifikans
kiilonbséget a PRK és LASIK eredmények kézoétt. Mind a PRK mind a
LASIK lézerkezelések soran minden esetben a kozvetlen
posztoperativ eredmények és a tobbi id6pontban vett mintak
eredményei kozott kifejezett szignifikans kilonbséget talaltunk.
Minden lehetséges kombinacidt elvégeztiink a preoperativ, az 1. 3.
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és 5. posztoperativ napon vett kdnnymintak eredményei kozott, de
szignifikans eltérést egyik esetben sem taldltunk egyik lézerkezelés
tipus esetében sem. Fenti eredményeink alapjan ugy tlnik, hogy a
vizsgalt refraktiv sebészeti eljdrdsok cornealis sebgydgyulasi
folyamataban kozos enzimatikus kontroll valasz allhat még akkor is,
ha ugy gondolnank, a sebgydgyulasi folyamatok nagymértékben
kilonboéznek a két eljarast kovetben.

3. A terhes nék konnymintdinak PAI-2 szintje a terhességi
korral nem korreladlt, a kénnymintakban mért értékek alapvetéen
konstansak maradtak a terhesség folyaman. A kénny PAI-2 értékeit
Osszehasonlitottuk a nem terhes ndék koénnymintdiban kapott
eredményekkel. Az atlagértékek nem kilonboztek szignifikdnsan a
terhesség kilonb6z6 id6pontjaiban, kivéve a nem terhesek
eredményeit Osszehasonlitva a 16 hetes terhesekével, amikor a
p=0,022 volt. A kdnnymintakban a PAI-1 szintje a detektalhatdsagi
hatdr alatt maradt.

4, A kilonb6z6 terhességi korokban a vér PAI-2 szintjeit
Osszehasonlitva az alabbiakat figyelhettilk meg: a 8-13. hét és a 16.
terhességi hét értékei a sziilés utani 1. hét értékeihez viszonyitva
szignifikdns kilonbséget nem mutattak. Ezzel szemben jelentGs
kilonbség volt megfigyelhet6 23-26. hét és a 34-36. hetes
terhességi korok atlagértékei kozott. A vér PAI-2 szintje a terhességi
korral el6rehaladva fokozatosan emelkedett.

Osszefoglalva: a terhesek PAI értékei a kdnnyben nem emelkednek a
normal terhesség alatt sebzés vagy sebészi beavatkozas hidanyaban.
Szemfelszini betegségek vagy sebzés hidnydban a konnyszintek
flggetlenek az enzimek vérszintjének valtozasatol.
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