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1. Bevezetés és irodalmi attekintés

A stabil preokularis konnyfilm az egészséges szem egyik jellemzdje, ez képezi a
latérendszerbe bejutd fény elsédleges toréfeliiletét, valamint védi és hidralja a szaruhartyat.
A konnyfilmnek harom rétegét — két fazisat - kilonboztetjuk meg: a szemfelszint boritd
mucinréteg csokkenti a hamsejtek feltételezett hidroféb jellegét, a vizes réteg lubrikdlja a

szemfelszint, tapanyaggal latja el és antibakteridlis hatasu, a lipidréteg megakadalyozza a

«sez

A konnyfilm szerkezetének feltarasara az irodalomban kiilonféle moddszerekkel
taldlkozhatunk, a hagyomanyos, fluoreszceinnel festett konnyfilm felszakadasi idé (TBUT) és a
Schirmer teszt alkalmazasatdl, a fluoreszceinnel festett szemfelszin rotatoros Scheimpflug
képalkotd vizsgalatan at (Pentacam, Oculus, Németorszag) a szimultan fluoreszceinnel festett
szemfelszin videds felvételéig, melyet a kdnnyfilm lipid rétegének képalkotd vizsgalataval

kombinalhatnak.

Az Ujdonsdgnak szamité LacryDiag® (Quantel Medical, Franciaorszag) nevii eszkéz szdmos
nem-kontakt vizsgalattal diagnosztizalhatja a szdraz szem szindérmat (DED), példaul az alsé
konnymeniszkusz magassag mérésa (LTMH), a felsé (MeibS) és az alsé (Meibl) szemhéj
meibografia, az interferometria (INT) és a nem invaziv kénnyfilm felszakadasi idé (NIBUT)

mérése.

Az oxigén, a metabolitok és az elektrolitok mellett a konnyfilm antimikrobialis peptideket,
fehérjéket és oldhaté immunglobulinokat tartalmaz, amelyek védik a szemfelszint a

fert6zésektdl. A konnyet, mint testfolyadékot, széles kdrben vizsgaljak a szembetegségek



diagnosztizalasara. A konny teljes fehérjekoncentracidja korulbelil 10 mg/ml, ami
hozzdvetblegesen hétszer kisebb, mint a vérszérumban |évé fehérjéké. A kdnnyben talalhatd
fehérjék, kis szerves molekuldk, metabolitok, elektrolitok és lipidek potencialis biomarkerek

lehetnek szemészeti és szisztémas betegségekben is.

A modern proteomikai technikdk érzékenysége tobb mint 1500 fehérje azonositasat
tette lehet6vé. A kvalitativ proteomikat - mely a fehérje mintaban vald jelenlétét azonositotta,
- a proteomikai platformok poszttranszlaciés mdédositasok mérésére szolgdlé mérémliszerek
kifejlesztésével felvaltotta a kvantitativ proteomika. Egyazon mintaban tobb fehérje
vizsgalatdhoz azonban multiplex moddszerekre van szikség. A kombindlt moddszereket
alkalmazd megkozelitések kdzé tartozik az antitest-alapu kimutatas és a kvantitativ polimeraz
lancreakcid (qPCR) kombindacidja. A proximity extension assay (PEA) két, kilon-kilén nagy
teljesitmény( elemzési technika kombindlasaval lehetévé teszi tobb fehérje relativ mennyiségi
meghatdrozasat nagyon kis mennyiség( (1pl) minta esetén, hatékony eszkozt biztositva a kis

térfogatban rendelkezésre all6 testfolyadékok elemzéséhez.

2. Célkitlizések

e Kutatasunk célja egy modern konnyfilm képalkoté eszkéz megbizhatdsdganak és
klinikai alkalmazhatésdganak vizsgalata volt az inter- és intraobszerver kiilonbségek

osszehasonlitasaval.



e Vizsgaltuk a hagyomanyos referencia mddszer és a modern diagnosztikai eszkoz

kiildnbségét a TBUT és a LacryDiag” késziilékkel mért NIBUT dsszehasonlitasaval.

e A PEA moddszer alkalmazasaval kvalitativ és kvantitativ konnyanalizist végeztiink nem

invazivan gy(jtott konnymintakban.

o A trabekulektémiat kovetd sebgydgyuldsi folyamatok pontosabb megértése céljabdl
mdtét utani molekularis eltérések analizisét végeztik, a lebeny komplikacidkra

fékuszalva.

3. Betegek és modszerek

3.1. Betegcsoportok

3.1.1. Betegcsoportok a képalkotd vizsgdlatban

Tanulméanyunkat a Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont Szemészeti Klinikajan
végeztik. A vizsgdlatba bevont 50 egészséges onkéntes (20 férfi és 30 nG) a kutatas ideje alatt,
illetve azt megel6z6en nem szenvedett semmilyen altaldnos vagy szemészeti betegségben,
nem viseltek kontaktlencsét, valamint nem estek at intraokularis vagy barmilyen tipusu
refraktiv mdtéten. A Helsinki Deklaracié elveinek megfelel6en a bevonds el6tt minden
pacienst részletesen tajékoztattunk, majd irasos beleegyezésiiket kértik a kutatasba. A

kutatas a helyi etikai bizottsag jovahagyasaval valdsult meg.

3.1.2. Betegcsoportok a proteomikai vizsgalatban



A kdonnymintakat a Debreceni Egyetem Szemklinikajan trabekulektémia m(itéten atesett
glaukédmas betegektdl gydjtottik. A mintavétel a Helsinki Deklaraciénak megfeleléen tortént,
a helyi etikai bizottsag jovahagydsdval. A bevdlogatott 8 beteg (2 férfi és 6 nd) el6zetes
felvilagositast kovet6en irdsos beleegyezését adta a konnyminta vételbe a trabekulektdmia
el6tt (0. nap), a mitétet kovets elsé napon, negyedik napon, illetve a posztoperativ harmadik
honapban. Egy esetben 3 hdénapos mintavétel helyett 10. hdnapos mintavétel tortént. A
pacienseket retrospektiven két csoportba soroltuk: ,szévédményekkel jard” és
,sz0védménymentes” csoportokba attdl fliiggben, volt-e sziikség szemnyomds csokkentd
szemcsepp alkalmazdsdra a posztoperativ els6 évben. Harom beteg esetében nem értiik el a
cél IOP értéket a sebészeti beavatkozdssal, ezért gydgyszeres kiegészitésre volt sziikség. A
trabekulektémiat kdvetden vizsgalatba bevont betegeknél korai posztoperativ szov6dmény
nem jelentkezett. Korai posztoperativ szov6dménynek a kovetkezé eseményeket tartottuk:
trabekuldris parna szivargas, alacsony szemnyomas (hypotonia), hypheama, chorioidealis
effuzid, vérzés vagy gyulladas (blebitis, endophtalmitis). Kizarasi kritérium voltaz autoimmun
kérképek, szisztémas gyulladasos allapotok, valamint a glaukdéman kiviili egyéb szemfelszini

betegség egylttes fennallasa.

3.2.Klinikai vizsgalatok

3.2.1. Képalkoté vizsgalat

Atfogd szemészeti vizsgalatot végeztiink: latasélesség mérést kovetden eliilsé
szegmentum réslampds vizsgalatot, LacryDiag’-ot (Quantel Medical, Franciaorszag) és TBUT
mérést. A TBUT-t legaldbb 5 perccel a LacryDiag” vizsgalat utan hajtottuk végre. Az eszkoz altal
mért LTMH, MeibS, Meibl, INT és NIBUT paraméterek megfelelnek a TFOS DEWS 2 riport

kritériumainak; ezért ezeket a nem-kontakt vizsgalatokat értékeltiik tanulmanyunkban.



A LacryDiag® vizsgalatot és a TBUT mérést ugyanaz a tapasztalt vizsgald orvos végezte
minden beteg esetében. Két fliggetlen, tapasztalt vizsgalé vélasztotta ki és elemezte az LTMH-
t, a MeibS-t, a Meibl-t és az INT-t. A mdsodik vizsgalé egy hdonappal késébb Ujra elemezte az
adatokat. A vizsgalat korilbelll 10 percet vett igénybe, és egyik paciens sem panaszkodott

fajdalomrol, kényelmetlenségrél vagy lataszavarrél.

A LacryDiag® késziilékkel az LTMH mérése félautomata modon torténik. A vizsgdlat
sordn a vizsgdld kaliperrel méri az alsé meniszkuszban 6sszegyllt kdnny magassagat.

Elemzésiinkh6z 6t mérés atlagat haszndltuk.

A Meib sordn a LacryDiag® késziilék a Meibom-mirigyek infravérods leképezését és
képelemzését alkalmazza, automatikus hatarfelismeréssel és sziikség esetén manualis
korrekcidkkal. A technika a kiforditott szemhéj fehér fény-atvilagitasan alapul. A félautomata
madszer soran a mdszer meghatdrozza a mirigy veszteség szazalékos értékét, miutan a

vizsgald manudlisan jeldli ki a vizsgalando teriiletet.

Az INT a lipidréteg kvalitativ és kvantitativ elemzését jelenti. Ezzel a mddszerrel a vizes
fazis felszinén vékony rétegben kiterjed6 olajos fazis mutathato ki. Az olajos fazis kinetikaja és
reflexidos mintdzata alapjan értékelhetd a lipidréteg vastagsaga. A konnyfilm ezen rétegét
tobbnyire a Meibom-mirigyek termelik. A mdszer lehet6vé teszi a paciens szemfelszinérél
készitett videdfelvételének referencia videdkkal vald Osszehasonlitasat (7 el6re elkészitett

videdfelvétel).

A NIBUT a kénnyfilm stabilitdsat az evaporacié mértéke alapjan hatdrozza meg. Alapja
a szemfelszinre vetitett minta tiikroz6désének megfigyelése. A NIBUT szoftver automatikusan
észleli a pislogast, rogziti a két pislogds kozti intervallumot és kiszamolja a NIBUT értékét. A

vizsgalo teend@je a felvétel megkezdésére és ledllitasara korlatozodik és osztalyozasi



feladattal sem jar. A kézikonyv szerint, ha a pislogasok kozti intervallum eléri a 12
masodpercet, a felvételt le kell allitani. A statisztikai elemzéshez ordinalis skalat alkalmaztunk
a statisztikai torzitas csokkentése céljabdl. A két mddszer 6sszehasonlitdsa soran a NIBUT és a
TBUT ordinalis skdla cut-off értékének szakirodalom alapjan 10 masodpercet hataroztunk
meg, azonban a NIBUT-nél 12, a TBUT-nél pedig 8 masodperces cut-off érték jobb
diagnosztikai képességet mutatott, ezért mindkét cut-off értékkel elvégeztik a statisztikai

szamitast.

3.2.2. Proteomikai vizsgdlat

3.2.2.1. Konnymintavétel

A nem invaziv konnygy(jtés steril livegkapillaris csévekkel (VWR Ltd. Radnor, PA, USA)
tortént 2 percen keresztiil az oldalsé alsé meniszkuszbdl, helyi érzéstelenités és stimulacid
alkalmazasa nélkil. Centrifugdlast kovetéen (4°C-on 2,4xg-vel 10 perc) a fellluszékat 6t pl-es
aliquotakra osztottuk, mélyh(tottik és -70°C-on taroltuk az elemzésig. A kdnnyminta vételt
kdvet6en szemészeti vizsgalat tortént (latasélesség vizsgalat, szemnyomds mérés, ellilsé és

hatulsé szegmentum réslampds vizsgdlata).

3.2.2.2. Fehérjék relativ mennyiségi meghatdrozdsa Proximity Extension Assay

segitségével

A PEA vizsgalatokat az Olink Proteomics (Uppsala, Svédorszag) végezte. A gyulladdsos
és kardiovaszkularis betegségek Il (CVD 1) panelek felhasznalasaval 6sszesen 184 fehérje
relativ kvantitdldsa tortént meg. EI6z6 kutatdsaink alapjan valasztottunk ki a vizsgalni kivant
fehérjéket. Ezek a fehérjék a gyulladdsos panelben és a CVD Il panelben voltak megtalalhatdak,

ezért ezen két panelre esett a valasztas. Az egyes fehérjékre jellemzé értékeket NPX



egységekben, az Olink Proteomics altal bevezetett relativ fehérje mennyiségi egységben

kaptuk meg.

3.2.2.3. Funkcionalis elemzés

A mintak tébb mint 30%-aban kimutatott fehérjék hierarchikus klaszterezését a Gene
Cluster 3.0 (http://cluster2.software.informer.com/) programmal végeztik, valamint
hétérkép elemzést végeztiink a Java TreeView 1.1.6r4 verzidjaval. A klaszterezés el6tt nem
végeztiink szlirést vagy kiigazitast az adatokon, a tavolsag/hasonldésagi mértékek a Pearson-
féle korreldcion alapultak, a klaszterezés pedig teljes kapcsolatelemzéssel tortént. A
kivalasztott fehérjék halézatat a String 10.5 programmal rajzoltuk meg alapértelmezett
beallitasok és kozepes szigorusag mellett és a véletlenszer(i eloszldashoz képest nagyobb
aranyban reprezentalt, azaz feldUsulast mutatd gén ontoldgiai (GO) funkcidkat kiemeltik. A
String adatbazis egy kdonnyen haszndlhatd eszkozt biztosit a fehérje-fehérje kolcsonhatasi
halézatok elemzéséhez, és informaciét ad a fehérjék szerkezetér6l és funkcidjarél. A
statisztikailag szignifikans valtozasokkal rendelkezd fehérjék esetében Wikipathways keresé
funkcié segitségével utvonal elemzést végeztink.
(https://www.wikipathways.org/index.php/WikiPathways). Az  Utvonalak  értékelése

manualisan tortént.

3.3. Alkalmazott statisztikai modszerek

3.3.1. Képalkoté vizsgalat

A statisztikai elemzést Intercooled Stata for Windows (13.0 verzid) segitségével
végeztik. Minden esetben a jobb szem vizsgalati adatait hasznaltuk fel. Leird statisztika esetén

az atlagot, a szordst (standard deviacid, SD) és az atlag 95% megbizhatdsagi tartomanyat (95%



MT) adtuk meg. Az LTMH, a MeibS és a Meibl esetében osztdlyon beliili korrelacids
egyutthatok (intraclass correlation coefficient - ICC) kiszamitdsa tortént a vizsgalok kozotti és
egy vizsgald két elemzése kozotti megbizhatdsag megbecsilésére. A 0,4 alatti ICC rossz, az ICC
0,4 és 0,59 kozotti értéke kielégits, a 0,6 és 0,74 kozotti eredmény jé, valamint 0,75 és 1,0
kozotti érték kivald megbizhatdsagot jelez. Az INT, valamint a NIBUT és a TBUT kozotti
egyetértési mutatd értékeléséhez ordinalis kategdriajuk miatt sulyozott Cohen féle kappa-
statisztikdjat alkalmaztuk. A Cohen féle kappa egyttthaté 0,2 alatti értéke alacsony, 0,21-0,40
kielégit6, 0,41-0,60 mérsékelt, 0,61-0,80 lényeges és 0,81-1,0 szinte tokéletes egyetértési
mutatét jelent. Bland-Altman 3abrazolast végeztiink a kiértékelések kozotti kulonbségek
vizualizaldsdra és meghataroztuk az egyezdség hatarértékét (limits of agreement, LoA; atlagos
killonbség + a kilénbség szorasanak 1,96-szorosa). Ezen diagramokon a kézépsé vonal jelzi az
eszkozok kozotti atlagos kiilonbséget, a fels6 és az alsé vonal pedig a 95% -0s LoA értékeket.

A p < 0,05 értéket hataroztuk meg statisztikailag szignifikansnak.

3.3.2. Proteomikai vizsgalat

A két csoportra jellemzdé atlagos NPX-értékek dsszehasonlitasara nem-parametrikus
Mann-Whitney U-tesztet alkalmaztunk. A statisztikai elemzést az SPSS 25.0 (IBM Inc., USA)
programmal végeztik. A mitét sikeressége és/vagy az idG relativ fehérjemennyiségekre
gyakorolt hatdsanak vizsgalatdhoz linedris kevert modellt és varianciaanalizist (analysis of
variance; ANOVA) alkalmaztunk az R program ImerTest funkcidjanak hasznalataval, melyet az
Olink (Svédorszag) cég végzett el. Az elemzésekbe nyolc kiilonb6z6 betegtél szdarmazod
konnymintat vontunk be, melyeket 6t kilonb6z6 idépontban vettiink. A 30%-nal kisebb
detektdlhatdsagu fehérjéket eltavolitottuk az elemzésbdl, igy 138 fehérje analizise tortént a

184-bél.



Az id6pontot és a szovédményeket fix hatasként vettiik figyelembe, a vizsgdlati alany
azonositéjat véletlen hatasként vettiik figyelembe. A vizsgalatba bevont betegek alacsony
szdma miatt a nemek hatdsat nem vizsgdltuk. A rogzitett hatdsra vonatkozd p-értékeket a
szabadsagfokok Satterthwaite-féle kozelitésével becsiiltiik és Benjamini-Hochberg mdédszerrel
korrigdltuk. Minden szignifikans vizsgalat esetében post hoc tesztet végeztiink a populdcios
atlag és a csoportok kdzotti paros kiilonbségek becslésére. A post hoc p-értékeket a Tukey-

madszerrel szamoltuk ki.

4. Eredmények

4.1. Képalkotd vizsgalat
A vizsgalt 6tven egészséges onkéntes TBUT mérése soran az onkéntesek 15,6%-a 8
masodperc alatt és 28,12%-uk 10 masodperc alatt volt. A NIBUT mérése sordn a vizsgalt

személyek 28,12%-a 10 masodperc alatt, és 75%-uk 12 mdasodperc alatt volt.

Az LTMH esetében mind az inter- mind az intraobszerver variabilitas kivalo volt
(interobszerver ICC = 0,805; intraobszerver ICC = 0,868). Két vizsgdld kozott a Meibl ICC-érték
gyenge volt (Meibl ICC=0,464), azonban a MeibS ICC-érték jo volt (MeibS ICC = 0,666). A Meibl
és a MeibS intraobszerver variabilitasa kivalé volt (Meibl ICC = 0,760; MeibS ICC = 0,771) Az
LTMH, a Meibl és a MeibS Bland-Altman-féle diagramjai a LoA-értékek nagyfoku variabilitasat

mutatjdk a csoportok kozott.

A két vizsgalé kozott, valamint az egy vizsgald két kiértékelése kozott az INT
kiértékelésének egyetértési mutatdja korrekt és mérsékelt volt (INT interobszerver érték =

0,301; p = 0,0002; INT intraobszerver értéke = 0,566; p <0,001), azonban az intraobszerver



hasonlitds soran az egyetértés mutatdja magasabb volt. Az INT-hez tartozé Bland-Altman-
diagramok a LoA nagyfoku variabilitdsat mutatjak a csoportok kdzott minden paraméter

esetében.

A NIBUT és a TBUT mddszerek 6sszehasonlitasa soran a kiilonb6z6 cut-off értékek esetén
csekély volt az egyetértési mutatd (NIBUT cut-off 12 mp. TBUT 8 mp: kappa koefficiens =

0,075; p =0,099; NIBUT és TBUT cut-off 10 mp: kappa koefficiens = 0,054; p = 0,376).

4.2. Proteomikai vizsgalat

Kénnyminta elemzés Proximity Extension Assay mdodszerrel

A kdnnymintakat az Olink Proteomics (Uppsala, Svédorszag) PEA-val elemezte a CVD Il és
a gyulladasos panelek alkalmazasaval. Mindegyik panel 92 fehérjét és négy belsé kontrollt
tartalmazott, Osszesen 184 fehérjér6l szolgaltatva informaciét. Az agybdl szarmazd
neurotrofikus faktor vizsgalataval kapcsolatban technikai probléma adddott, ezért ezen
fehérje elemzése nem volt kivitelezhetd. Minden egyes mintdhoz belsé kontrollokat adtunk a
vizsgdlat és az egyes mintdk min6ségének ellenbrzésére. A mindségellen6rzést (QC) két
lépésben végeztik: i) minden mintalemezt a bels6 kontrollok SD értéke alapjan értékeltlink és
csak a mindségellenGrzésen atesett (SD <0,2 NPX) mintalemezek adatait vettik szamitasba, ii)
az egyes mintak minGségét a kontrollok median értékétdl vald eltérésével értékeltik. Azok a
mintak, amelyek 0,3 NPX-nél kisebb mértékben térnek el a mediantdl, atmentek a
minGségellenbrzésen. Ez a CVD Il esetében 60-bdl 55, a gyulladdsos panelek esetén 60-bdl 57

fehérjét jelentett. A legtobb fehérjét <5%-os variacios koefficienssel (CV) lehetett mérni, az



intraassay CV jellemzéen 4% volt. Fentiek alapjan a PEA mddszer megbizhatdsaga

megfelel6nek és a konnymintak vizsgdlatdra is alkalmazhatdnak bizonyult.

A fehérjeszint valtozasok vizsgdlata trabekulektomia utan

A két betegcsoport (szovédményes és szovédménymentes) eredményei kozott legaldbb
20% eltérést mutatd fehérjéket a String haldzatelemz6 programba vezettik be. A
szov6dmeényes csoportba tartozo betegek mintaiban kisebb valdszinlséggel megjelené fehérjék
halézata 17 fehérjét tartalmazott. A von-Willebrand faktor hasité protedz, az alfa-1-
mikroglobulin/bikunin prekurzor, a kemokin (C-C motivum) ligand 3, a CD40 ligand, a CD84
molekula, szénsav anhidrdz 5A, a 2,4-dienoil-CoA reduktdz 1, az IgG Fc fragmens alacsony
affinitasu receptora, a fibroblaszt névekedési faktor 23, a gyomor intrinsic faktor, a leptin, a
kollagénszerkezet(i makrofag receptor, a pitvari natriuretikus faktor, a renin, a trombopoetin, a
tumor nekrozis faktor szupercsaldd 14-es tagja és az UDP -gliikdz glikoprotein glikozil-
transzferdz 1 kisebb valdszinlséggel taldlhatd meg a szovédményekkel kizdé betegektdl
szarmazd mintakban. 6 fehérje azonban nagyobb valdszin(iséggel volt jelen a szov6dményes
csoportban: az interleukin 17C, az interleukin 10 receptor alfta alegység, az interleukin 20
receptor alfa alegység, a 19-es fibroblaszt névekedési faktor, az artemin és a tumor nekrdzis
faktor szupercsalad 11-es tagja.

A pontosabb elemzés érdekében a minGségi vizsgalatot mennyiségi elemzés kdvette. 184
fehérjébdl 46 fehérje a mintak kevesebb mint 30%-ban volt kimutathato, igy ezeket a
fehérjéket kizartuk a tovabbi statisztikai elemzésekbdl. A fehérjék relativ mennyiségének
valtozasait hétérképen tettiik l1athatdva. Az adatok hierarchikus klaszterezése azt mutatta,
hogy e fehérje mintazatok alapjan a szovédményekkel jaré csoport nem kilonitheté el

egyértelmlien a szovédménymentes csoporttdl. Ugyanakkor 14 fehérje esetében nagyobb



mennyiséget lehetett megfigyelni a szévédményekkel jaré csoportba tartozé mintdkban:
kaszpaz 8, S100A12 fehérje, TNF szupercsalad 14-es tagja, monocita kemotaktikus fehérje 3,
kemokin (C-C motivum) ligand 23, nuklearis faktor kappa-B esszencidlis modulator,
karcinoembriondlis antigénhez kapcsolédo sejtadhéziés molekula 8, spondin 2, szuperoxid-
dizmutdz, glikoxalaz 1, oszteoklaszt-asszocialt immunglobulinszer( receptor, poli-ADP ribdz-

polimeraz-1, jelatvivé adapter molekula és eukariéta iniciacios faktor.

A nem-parametrikus Mann-Whitney U-teszt szerint kilenc fehérje mutatott statisztikailag
szignifikdns kiilonbséget a két csoport kozott: TNFRSF10A p=0,033; TNFRSF11A p=0,018; IL-18
p=0,014; polimer immunoglobulin receptor p=0,033; prolargin p=0,023; MMP12 p=0,016; IL8
p=0,03; MCP-1 p=0,023; CCL3 p=0,019. A PIGR kivételével valamennyi fehérje mennyisége
novekedést mutatott a szovédményes csoportba tartozd mintdkban. Az elemzés kevés
kapcsolattal rendelkezé héalézatot mutatott és a feldusult Utvonalak az immunvalaszhoz

kapcsolddtak.

Annak érdekében, hogy tobb informaciot kapjunk a sebgyodgyulast szabdlyozd
eseményekrél és nyomon kovethessiik az id§ és/vagy a szovédmények hatdsait a relativ
fehérjeszintekre, szigord, mélyrehatd statisztikai elemzést végeztiink linedris kevert modell
segitségével. Ami az id6 hatasat illeti, az IL-6 és az MMP-1 szintje statisztikailag szignifikans
madon valtozott. Mindkét fehérje szintje statisztikailag szignifikans mdédon emelkedett az elsé
posztoperativ napon, magas maradt a masodik és a negyedik napon, majd harom hénappal a
m(itéti beavatkozas utan visszatért az eredeti szintre. A mintavételi napok kozotti

Osszehasonlitas tekintetében a valtozdsok statisztikailag szignifikdnsak voltak. A



szov6édményekkel jard és a szovédménymentes csoport kdzotti valtozdsok statisztikailag nem
voltak szignifikansak.

A technoldgiai fejlesztésekkel varhatéan mind a képalkotd eszkd6zok mind pedig a
biokémiai médszerek pontosabb és precizebb informdcidkat fognak szolgaltatni a kénny
strukturdlis és funkcionalis valtozasairdl, azonban tovabbi nagyobb esetszamu vizsgdlatok
sziikségesek ezen mddszerek széleskorl klinikai alkalmazasat lehetévé tevd iranyelvek

kidolgozasahoz.

5. F6bb eredmények és kovetkeztetések

Lacrydiag®

o Aképalkotd vizsgalat soran a vizsgalat ismételhet6sége megbizhatd volt, és ez az LTMH
esetében nagyon j6 korrelaciot mutatott a két vizsgald kozott is. Ellenben a tobbi
paraméter esetén jobb eredményeket kaptunk, ha a vizsgdlatot ugyanazon személy
végezte, ezért a kdvetéses vizsgalatot javasolt egy szemésznek végeznie.

e A NIBUT és a TBUT 6sszehasonlitdsanak enyhe egyetértési mutatdja miatt érdemes a
kovetést ugyanazon mddszerrel végrehajtani.

e A lacryDiag® mdszer nyujtott vizsgalatok nem-invazivak, a vizsgalati eredmények

video- és képrogzitésével standard mddon segitik a beteg nyomon kdvetését.



Proximity extension assay

Eredményeink azt mutattdk, hogy a szovédményes betegcsoport mintdiban a
sebgyogyulas kilonboz6 fazisaiban szerepet jatszd fehérjék kvalitativ és kvantitativ
szempontbdl is emelkedést mutattak a szov6édménymentes betegcsoporthoz képest.
Mindemellett tobb, elhiz6dd sebgydgyulas esetén kis mennyiségben mérheté fehérje
(pl.: GLO1, SOD2) szintjében is emelkedést tapasztaltunk. A sebgydgyulas zavartalan
lefolyasat reguldlé fehérjék viszont ritkabban jelentek meg a szovédményes
betegcsoport mintaiban. Osszességében elmondhatd, hogy a konny fehérjéinek
vizsgalatdval kovetkeztetni lehet sebgydgyulds egyensulyzavaranak fennallasara, mely
kés6i mitéti komplikacidkhoz vezethet.

Az immunvalaszban és a sebgydgyuldsban szerepet jatszé fehérjék megvaltozott
mennyiségben és/ vagy gyakorisagban jelennek meg a mitétet kovetéen a két
betegcsoport kozott.

Els6ként vizsgdltunk kdnnymintat PEA mddszerrel, adataink alapjan a PEA alkalmas

lehet tobb szaz fehérje relativ mennyiségi meghatdrozasara egyedi konnymintakban.
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7. Koszonetnyilvanitas

Halas szivvel szeretném megkoszonni témavezetémnek és mentoromnak, Dr. Csutak Adrienne
Professzornének a magas szint(i szakmai tamogatasat, folyamatos batoritasat és a sok kozos

munkat, mely a PhD képzést kovetden is tovabb folytatodik.

Szeretném megkoszonni Prof. Dr. Berta Andrdsnak, hogy a PhD munkam elvégzését lehet6vé

tette a vezetése alatt allé Klinikan.
Koszoném Prof. Dr. T6zsér Jozsefnek és Dr. CsGsz Evanak, valamint a DE-AOK Biokémiai Intézet
Proteomikai laborjanak a ko6z0s kollaboraciot, valamint a munkacsoportba torténd

befogadasukat.

Koszdnetemet szeretném kifejezni Dr. Németh Gabor F6orvos Urnak, hogy a TDK hallgaté éveim

alatt megmutatta a szemészet szépségét és elinditott ezen az uton.

Koszonettel tartozom minden szerzétarsamnak, kiilonos tekintettel Dr. Szalai Eszternek.

K6szonom a Debreceni Egyetem Szemklinika és a Pécsi Tudomanyegyetem Szemészeti Klinika

dolgozdinak, valamint a kutatasban résztvevik tlirelmét és kozremikodését.

Férjem, valamint Szileim mindvégig mellettem alltak, a felém tanusitott tdmogatasuk és lelkes

0sztonzésiik nagyban hozzajarult az elképzeléseim megvaldsitasahoz.



