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10. FUGGELEK



Roviditések és mozaikszavak jegyzéke

ArF: Argon-fluorid

ECLIA: electro-chemiluminescence immunoassay

ELISA: enzime-linked immunoassay (enzim-kotott immunoassay)
Epi-LASIK: epitelidlis 1ézer asszisztalt in situ keratomileusis
LASEK: 1ézer asszisztilt epitelidlis keratomileusis

LASIK: 1ézer asszisztélt in situ keratomileusis

PA: plazminogén aktivator

PAI: plazminogén aktivator inhibitor

PAI-1: plazminogén aktivétor inhibitor-1

PAI-2: plazminogén aktivétor inhibitor-2

PRK: photorefractive keratectomy (fotorefraktiv keratektomia)
SD: standard devidci6

tPA: szoveti tipust plazminogén aktivitor

uPA: urokindz tipusu plazminogén aktivator



1. BEVEZETES

A latasélesség tokéletes és végleges korrekcidja tdrsadalmunk egyre inkdbb
eldtérbe keriild igénye. Ezen dlom megvaldsuldsit az excimer 1ézerrel végzett refraktiv
lézersebészeti moddszerek jelenthetik napjainkban. A refraktiv 1ézeres sebészeti
beavatkozasok a szaruhartya torderejének megvaltoztatdsan keresztiil modositjak a szem
Ossztorderejét, ezaltal a korrekcids igényt. Az elsé excimer 1ézerek az 1980-as évek végére
jelentek meg [1]. Azonban, a ma mar rutinszerlien haszndlt excimer 1ézerkezelések sordn, a
technika jelentds fejlodése ellenére is, kialakulhatnak szovédmények, akdr silyosabb, a
latasélesség csokkenését is okozd komplikaciok [2—4].

A refraktiv célbodl hasznalt excimer 1€zerkezelések manapsdg hasznalt leggyakoribb
tipusai a fotorefraktiv keratektomia (PRK), a lézer asszisztdlt in situ keratomileusis
(LASIK), a lézer asszisztalt epitelidlis keratomileusis (LASEK) és az epitelidlis 1ézer
asszisztlt in situ keratomileusis (Epi-LASIK).

A PRK kezelés sordn a cornea felszinét a 1ézerkezeléssel tervezetten dtformazva
egy uj gorbiiletli eliils6 felszint kapunk, ezaltal valtoztatva meg a szaruhartya torderejét [5].

A PRK kezelést sematikusan az 1. dbra jelenit meg.

lézer

szaruhdrtya

atalakitott
szaruhdrtya
felszin

1. abra. A PRK kezelés sematikus dbraja [6].



Ezen moddszert kovetden a leggyakoribb, akar a késobbi latasélességet is csokkentd
komplikécidk a refrakcids regresszi és a szubepitelidlis homdlyok (haze) kialakuldsa a
szaruhartyaban [7,8] (2. dbra). A haze kialakuldsara a 1ézerkezelést kovetd elso, illetve a
harmadik ¢és hatodik honap kozotti iddszakban kell leginkdbb szdmitani [9], de ennél
késdbb kialakult haze-r6l is beszamol az irodalom [10]. A haze incidencidja igen tag
hatdrok k6zott mozog, az irodalomban 0,6%-t6] akar 29 %-ig is taldlunk adatokat [11,12].
A haze kialakuldsat tobb tényezd is befolyadsolja. Ezen tényezdk egyike a sziikséges
korrekci6 nagysdga, amely az abldciés mélységet is befolydsolja. Minél nagyobb a
korrigdland6 refrakcids hiba, anndl nagyobb valoszinliséggel jon létre szubepitelidlis
homily [13]. Ugy tiinik, az életkor nem befolydsolja a haze kialakuldsat [14], de a PRK
sordn haszndlt 1ézerkésziilék tipusa anndl inkdbb [15]. A hamfosztott cornea re-
epitelizdcidja a 4-5. posztoperativ napra altaldban befejezddik, de az epitélium a teljes
vastagsdgiat csak a 6. honapra nyeri vissza [9]. A re-epitelizaciot kovetd haze
kialakuldsdnak pontos patolégiai hattere nem ismert, de valdsziniileg a stromaban
aktivalodo keratocitdk és a bevandorlo gyulladasos sejtek feleldsek kialakulasaért. Ezek az
aktivalt keratocitak a normalistol eltérd kollagén fibrillumokat termelnek, miéltal a stroma
megvastagszik. A vastagodas a szaruhdartya torderejének megvaltozasat okozza, és myopids
regresszié alakul ki [16]. Hasonl6 jellegli elvéaltozasok az epitéliumot is érinthetik, mely

szintén oka lehet a myopids regresszionak [17,18].



2. abra. Haze kialakulasa a szaruhartyaban a posztoperativ 1. honapot kovet6en.

[Forrés: sajit anyag]

Az excimer lézerkezelések daltalunk vizsgdlt masik tipusa a LASIK kezelés,
melynek klinikailag is hatékony, maig hasznalt valtozatat Pallikaris dolgozta ki és az els6
human eredményekrdl az 1990-es években szamolt be [19,20]. Ezen kezelés 1ényege, hogy
egy 110-180 pm stromavastagsdgi szaruhdartyalebenyt készitenek, lokdlis érzéstelenités
mellett, melyet nem vagnak 4t teljesen, az egy nyéllel kapcsolddik a cornedhoz. A lebeny
tartalmazza a szaruhartya epitélium rétegét, a Bowman-membrant és a stroma felsd kb. 1/3
részét. A technikdnak kdszonhetden a cornea epitélium rétege nagyrészt "érintetlen"marad.
A felemelt lebeny teriiletében excimer lézer segitségével fotoablaciot végeznek a
stromaban—ezen 1épés a PRK kezelésnél alkalmazott fotoabldcionak felel meg —, majd a
lebenyt visszahajtjdk eredeti helyére. A LASIK kezelés fentiekben részletezett

legfontosabb l1épéseit sematikusan a 3. dbra jelenit meg.



1. Mikrokeratémmal 2. Aszaruhartya
| készitett szaruhartya lebeny felhajtasa
lebeny

3. Az excimer lézerrel 4. A szaruhartya lebeny
| aszaruhartya felszin eredeti pozicidjaba vald
atalakitasa visszahelyezése

3. abra. A LASIK kezelés sematikus dbraja [21].

A LASIK kezelés elonye a PRK-val szemben, hogy az epitélium, a felszines
szaruhdrtyaidegek, valamint a Bowman-membran megkiméltek maradnak, igy a
posztoperativ fajdalom minimalis, kisebb a refrakcids regresszid €s a stromalis keratocitdk
aktivicidja is joval kisebb mértékli [22,23]. A legtobb kozlemény LASIK kezelést
kovetden latasélességet csOkkentd stromahomdélyr6l nem szdmol be. A latdsélesség
javulasa gyors, csupadn né¢hany napot vesz igénybe, bar az elsé néhany hétben a vizus
bizonyos mértékii fluktuacidja 1étrejohet [24]. Hatranyai lehetnek intraoperativek, mint a
lebenyvesztés - a 1ézerek fejlodésének eredményeként napjainkban gyakorlatilag ma maér
nem fordul el6 -, az inkomplett lebeny, vagy akdr a cornea teljes perforaciéja. Hosszabb
tdvon, igen ritkdn, a lebeny elvesztése vagy az epitélsejtek stromadgyba vandorldsa
kovetkeztében epitelidlis bendvés €s interface depozitumok alakulhatnak ki, melyek a
cornedlis transzparenciat veszélyeztethetik [25]. A lebeny készitése sordn alkalmazott
nagyobb energia, valamint a nagyobb lebeny atmérd esetében gyakrabban alakul ki diffaz
lamellaris keratitis. Ez a gyulladds elérheti a 12,4 %-ot és a posztoperativ szakban a

latasélesség romldsat okozza [26]. Ezenkiviil beszdmoltak refraktiv komplikaciokrol is,
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mint pl. az alulkorrekciérdl, a regressziordl, astigmia kialakuldsardl. Ismert, nem kivant
mellékhatdsok lehetnek kiilonb6z6 vizudlis jelenségek kialakuldsai, melyek kozé tartozik a
glare/starburst és halo-k, melyet a konnyebb elképzelhetdség érdekében a 4. abra jelenit
meg. Ezek kialakuldsa akdr az esetek 12 %-dban is eléfordul, jéval gyakrabban, mint PRK

esetében [27-29].

E £

Normal Starburst Halo

4. abra. LASIK kezelést kovetéen esetlegesen kialakuld vizualis jelenségek [30].
A lebeny készitése sordn tovabbad a cornedban szenzoros denervécié jon létre, mely

szaraz szem kialakul4dsdhoz vezethet [31].

A LASEK sordn a PRK és LASIK bizonyos elemei kombindlédnak. A 1ézerkezelés
a szemfelszin lokdlis érzéstelenitése utdn a cornedlis epitélium alkoholos 4titatdsaval
kezddédik. E miivelet sordn a kiilsé cornedlis epitelidlis réteg fellazul, majd a sebész ezt a
fellazult réteget elmozditja, de nem tavolitja el, a kezelendd teriiletrdl (5.4bra). Az
elmozditott rétegek teriiletében excimer lézer segitségével fotoablaciot végeznek a
stromdban, majd az epitelidlis sejtrétegeket visszahelyezik a kezelt teriiletre az eredeti

pozicidba.
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5. abra. A LASEK kezelés alkoholos atitatdsanak sematikus dbrazoldsa, az epitélium egy

rétegben torténd "felemelése" érdekében [32].

A gyo6gyulasig terdpids kontaktlencse keriil/keriilhet a szaruhdrtya felszinére. A
LASEK technika eredményesen alkalmazhat6 nagyfoki myopidban, vékonyabb cornea
vagy kiillonbozo retinalis patologias folyamatok esetében [33-35]. Az alkohol epitéliumra
gyakorolt kedvezétlen hatasa miatt (sejtlizis, proliferacié gatlas, indukalt apoptdzis) ezt a

mitéti tipust napjainkban ritkdn, valogatott esetekben alkalmazzak [36].

Az Epi-LASIK eljaras a LASIK és LASEK excimer 1ézeres szemmditétek eldnyeit probalja
egyesiteni. Az eljards lényege, hogy egy specidlis mikrokeratommal, a LASIK eljarasnal
leirtakhoz hasonldan, egy szaruhartya epitél lebeny képzése torténik 40 mikrométer
vastagsdgban. A lamella felhajtasat kovetden, a lamella teriiletében megtorténik az excimer

1ézer ablacio a stroméban, miutan a lebenyt visszahelyezik eredeti helyére [37].

Ennek a médszernek a PRK-val szembeni eldnye a gyorsabb és kevesebb fajdalommal jaro
gyogyulds. A LASEK-kel szembeni eldnye, hogy nélkiilozi az alkohol kedvezdtlen hatasat
a szaruhdrtyara [38]. LASIK-kel szembeni elénye, hogy vékonyabb szaruhartydk esetében
is elvégezhetd. Azonban az utébbi eljardssal szembeni hédtrdnya, hogy nagyobb a miitét

utani kellemetlen érzés.
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Napjainkban a két legelterjedtebb excimer 1ézerkezeléses modszer a szemészetben a PRK

€s LASIK kezelés, amely mddszereket mi is vizsgaltuk tanulmanyunk soran.

Mai tudasunk szerint, a cornedlis sebgydgyuldsi folyamatokat két nagy rendszer
szabdlyozza aktivatorok €s inhibitorok segitségével. Az egyik rendszer a plazminogén
aktivator-plazmin rendszer, melynek jelent6sége a kollagén lebontdsban, degradacidban és
a karosodott extracellularis matrix eltakaritisiban van [39,40]. A masik rendszer a
plazminogén aktivator inhibitor rendszer az aktivalt keratocitik segitségével djonnan
szintetizdl6d6 kollagén fibrillumok létrehozdsaért felel [41-43]. A fenti rendszerek
megfeleld mikddése elengedhetetlen a re-epitelizacid, a megfelel cornealis sebgyogyulas
szempontjdbol. A két rendszer egyensulydnak felboruldsa elhiz6dd, kéros sebgydgyuldst,

sulyos esetben szaruhartya fekélyképzodést idézhet el [44—48].

Csutak €s munkatarsai 2000-ben szdmoltak be az urokindz tipusti plazminogén
aktivator (uPA) aktivitds mintdzatdnak valtozasar6l humin konnyben PRK kezelést
kovetden. Megfigyelték az uPA aktivitds csokkenését kozvetleniil a 1ézerkezelést
kovetden, majd a preoperativ értékeket meghaladé emelkedést a posztoperativ harmadik
napra és az értékek visszatérését a preoperativ értékekre a posztoperativ 6todik napra. Ezt a
mintdzatot akkor lattdk, amikor haze a posztoperativ szakban nem alakult ki [46].
Amennyiben a 3. posztoperativ napon az uPA aktivitds emelkedése elmaradt, a cornealis

sebgyogyulds folyamén a 3-6. posztoperativ honapban haze megjelenését figyelték meg.

Tovabb vizsgaltdk a plazminogén aktivatorok véltozdsat és a haze kialakuldsa
kozotti  kapcsolatot allatkisérletben. A kisérletbe bevont nyulak mindkét szemén
fotorefraktiv 1ézerkezelést alkalmaztak és az egyik szemet a humdn posztoperativ
kezelésnek megfelden kezelték, még a masik szemen, ugyanezen terdpia mellett szerin-

protedz inhibitort (aprotinin, Gordox, Richter Gedeon Rt., Budapest, Magyarorszag) is
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alkalmaztak annak érdekében, hogy a konnymintdban csokkentsék az uPA szintet. Az igy
kezelt allatszemek konnymintdiban a kordbban (humédn vizsgilat) megfigyeltekhez
hasonléan a 3. posztoperativ napon észlelt aktivitds emelkedés elmaradt és haze

kialakuldsat sikeriilt indukalniuk [47] a kés6i posztoperativ idoszakra.

Ezen éllatkisérletiik sordn az egyik allat vemhes volt, ahol azt taldltdk, hogy a
humdn szemeknek megfeleléen alkalmazott kezelés soran - kisfokd myopia fotorefraktiv
kezelése ellenére is - cornedlis stromahomdly alakult ki. Felmeriilt, hogy a vemhes éallat
modellként szolgdlhat a cornedlis haze tanulmdnyozasira. Ezen feltételezésiik
bizonyitdsaként, valamint annak érdekében, hogy az uPA addsidnak hatdsit vizsgaljak és
ezaltal esetlegesen a késObbiekben kialakuld cornedlis haze-t megel6zzék, 8 vemhes allatot
vontak be vizsgélatukba. Az dllatok mindkét szemén PRK kezelést végeztek és az egyik
szemet uPA-val kezelték a human kezelés standard terapidjanak kiegészitdjeként. Az igy
kezelt 4llatok esetében a posztoperativ stromahomadly kialakuldsidt minden esetben sikeriilt
megeldzniiik szemben az uPA-al nem kezelt szemekkel, ahol az esetek jelentds részében

cornedlis stromahomdly alakult ki [49].

Ez az eredmény, hogy a terhes nyulak tobbsége cornedlis stromahomallyal
gyogyult excimer lézerkezelést kovetden felvetette a terhesség és a koros cornedlis
sebgyodgyulas kapcsolatdnak lehetdségét human terhesekben is. Ezért kezdtiik vizsgalni a

terhesekben a konny plazminogén aktivétor inhibitorok szintjének véltozasat.

A szervezetben a plazminogén aktivatorok miikodését plazminogén aktivator
inhibitorok gatoljdk, melynek két tipusa a PAI-1 és PAI-2 ismert. A plazminogén aktivator
cascade szdmos fiziol6gids és patologids folyamatban jatszik szerepet, mint pl. a
fibrinolizis, sebgydgyulds, gyulladdsos folyamatok, angiogenezis, ovuldcié, neurondlis

plaszticitds és a malignus daganatok ndvekedése €s invazidja, metasztazisa [S0].
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Az inhibitorok felszaporoddsa a vérben, antifibrinolitikus hatdsuk miatt,
trombdzishoz vezethetnek. A normdl terhesség egyiitt jar a fibrinolitikus aktivitds
csOkkenésével és a PAI-1 koncentriciéjanak megnovekedésével a vérben, igy hozva létre

egy hiperkoagulabilis dllapotot.

A koagulécios aktivitds er6sodik a terhesség elérehaladtaval, kiilonosen a 2. és 3.
trimeszterben. A PAI-1 és, kiilondsen, a PAI-2 koncentricidja, mint antifibrinolitikus
faktor, a terhesség alatt folyamatosan ndvekszik mar a korai terhességtdl kezdve és
komplexet képez mind a tPA-val, mind az uPA-val [51,52], ezaltal kevesebb plazminogén
alakul 4t aktiv plazminnd és a fibrinolitikus aktivitds csokken [53]. A teljes fibrinolitikus
aktivitds azonban a terhes ndkben allandé marad a tPA, uPA, PAI-1 és PAI-2 szintjeinek

nagy valtozésa ellenére [54].

A fenti eredmények birtokdban kezdtik el vizsgélni a plazminogén aktivator
inhibitor-2 szintjének valtozasait refraktiv 1ézersebészeti beavatkozasokat kovetéen (PRK,
LASIK), valamint egészséges terhes ndkben, hogy a kapott eredmények birtokédban
kozelebb keriilhessiink a cornedlis sebgydgyulds hatterében zajlé biokémiai folyamatok

hatterének pontosabb megértéséhez.

1.1.Célkitiizéseink

1. Els6é célunk az volt, hogy megvizsgéljuk a plazminogén aktivator inhibitor szint
valtozasat a konnyben fotorefraktiv 1ézerkezelést kovetden.

2. Maésodik célunk volt, a plazminogén aktivator inhibitor szint véltozdsdnak
Osszehasonlitdsa fotorefraktiv keratektomidt és Iézer in situ keratomileusist

kovetden.
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Tovabbi célunk volt a plazminogén aktivitor inhibitor-2 szint véltozasanak
vizsgalata terhes nék konnymintdiban.
Végiil megvizsgiltuk a terhesek vérében a plazminogén aktivator inhibitor-2

szintjének véltozadsét, Osszehasonlitva ezen valtozdsokat a konnymintdkban mért

értékekkel.
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2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. A latasélesség javitdsat célzo eszkézokradl és beavatkozasokrol

A latashibdkat korrigdlé szemiiveg viselése, mely a XIII. szdzad ota lehetséges,
kordbban a miiveltség ¢és gazdagsag jelképe volt. Pisai €s murandi iivegfivé mesterek
1286-ban alkottdk meg az elsd bikonvex lencsét, mely presbyopia korrigalasara szolgalt
[55]. Napjainkra a szemiiveg mindenki szdmdra ¢letvitelszerien elérhetové valt. A
szemiiveg mellett a refrakcids hibdkat dtmenetileg kontaktlencse viseléssel korrigalhatjuk.
A kontaktlencse viselése optikailag és kozmetikailag ugyan j6 eredményt biztosit, de
gondozasa, tarolasa sok kellemetlenséggel jar és megfeleld hasznalata mellett is szamos
szOvodménnyel tarsulhat, mint a cornedlis hipoxia, limbalis neovaszkularizacid, a cornea
felszines sériilései, kiilonbozd fertézések. Mind a szemiiveg, mind a kontaktlencse
eltdvolitisa a latdsélesség ismételt, azonnali csokkenésével jar. Ezért is indulhattak
rohamos fejlédésnek a mai napig egyre népszeriibb, a fénytorési hibdk végleges

korrekciojat jelentd excimer lézeres beavatkozasok.

Az els6 sebészi korrekcios beavatkozidsok a XIX. szazad végén kezdddtek.
Eurépaban Lans német szemorvos (1898), Amerikdban Bates (1894) probélta meg az
asztigmatizmust és a keratoconust sebészi moddszerekkel kezelni. A mikrosebészeti
eszkozok hidnya miatt és a szaruhartya alapvetd élettani tulajdonsagainak ismerete nélkiil
az eredmények nem voltak eldre tervezhetdek, sokszor a betegek latasélessége a kiindulasi
értékektdl is rosszabb lett. A cornea élettananak megismerésével a sebészi korrekciot
radialis keratotomia néven Fjodorov és Yenaliev kezdte tjra alkalmazni az 1960-as évek

végétol. A jelentds komplikéacios rata (hegesedés, véletlen intraoperativ perforicio,
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kaprazasi panaszok éjszaka, stb.), a refrakcids instabilitds €s a prediktabilitds hidnya miatt

a mddszer nem valt igazan elterjedté [56].

Schwalow ¢és Townes munkassagat kovetden, az 1960-as évekre, Maiman
megalkotta a gyakorlati alkalmazdasra is keriilt rubin 1ézert [57,58]. 1968-ban L’Esperance
klinikai alkalmazds sordn mutatta be az argon 1ézert [59]. Ezeket a késziilékeket azonban
még nem refrakcids hibak korrigdlasdra hasznaltak, és az 1980-as évekig a lézer technika

nem is keriilt a cornedn végzett beavatkozasok terdpids modszerei kozé.

A fotorefraktiv excimer lézerek miikodésének alapja a gerjesztett dllapotd ArF
gazkeverék dltal kibocsatott 193 nm hullamhosszusagu, ultraibolya-C tartoméanyu
elektromégneses sugarzds és a cornea kromofor (hosszu lancu polymer) molekuldinak
interakcidja [60,61]. A 1ézer-szoveti interakcid alapja a 6,4 eV-os fotonenergia
elnyelddése, amely elegendd a szervezetet alkotd szerves vegyiiletek kovalens kotéseinek
felbontasara [62,63]. A laboratériumi kisérletekre is alkalmas excimer 1ézer 1981-ben valt
elérhetdvé. Kizarolag az excimer lézerek tulajdonsdga, hogy az elektromagneses sugarzas
ultraibolya-C tartomanyban a lézersugar egyetlen fotonjanak is elegendd az energidja
molekuléris kotések (szén-szén, szén-nitrogén, szén-hidrogén) felbontdsdhoz. Amikor a
lézerfény energiastirisége egy kritikus szintet meghalad, a felbomlott kémiai kotések nem

alakulhatnak ki ujra, a szovet ablativ médon lebomlik [62].

Munnaerlyn 1984-ben megéllapitotta, hogy 5 um stromalis szovet fotoablalasa 1,0
D torderd-valtozast okoz. A fotorefraktiv keratektomia kifejezést is 6 hasznalta el6szor, és
dontotte meg azt az évszdzadokig axiomaként €16 fogalmat, hogy a Bowman-membran
elengedhetetlen a cornedlis transzparencia fenntartdsdban [64]. Az elsd sikeres humdn

fotorefraktiv 1€zerkezelést 14t6 szemen Marguerite McDonald végezte 1988-ban.
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Az excimer lézeres fotorefraktiv beavatkozdsok koziil a Laser In Situ
Keratomileusis elsd, klinikailag is hatékony, hasznélhat6 valtozatat Pallikaris dolgozta ki
[19]. Minden olyan szaruhdrtydn végzett beavatkozast, mely sordn egy lamellaris cornedlis
kimetszés készitése utdn a cornea gorbiileti sugardnak megvaltoztatdsaval a refrakci6 is

megvaltozik, keratomileusisnak neveziink.

2.2. A lézerkezelés hatdsa a szaruhdrtya rétegeire

A cornedlis hamrétegben fotorefraktiv keratektomia utdn a hamregeneracié néhiny
6rén beliil megkezdddik és néhany orés latens periddust kdvetden a 1ézerkezelt, hammentes
teriilet széli részein a hamsejtek megnyudlnak, mitotikus aktivitdsuk megnd és a befedendd
teriilet felé kisznak [65]. A 1ézerkezelés utdn a hamfosztott teriiletet a hamsejtek kb. 1-3
nap alatt fedik be, de még kb. 3 hénap van sziikség a végleges adhézids struktirak

kialakulaséara.

Allatkisérleteben a posztoperativ elsé napon fibrinogén és fibronektin mutathaté ki
a lézerkezelt teriilleten [66,67], melyek mintegy ,odaragasztjdk” a regeneral6do
epitélsejteket az alapjukra. Az Ujonnan képzddott epitélsejtekben rendellenességet nem
lehetett kimutatni sem morfologiai sem immunhisztokémiai vizsgalatokkal [68—74].
Néhany esetben, ma sem teljesen ismert okokbdl, a regenerdcid sordn a hdmréteg
hiperplaziassd véalhat, ami jelentés mértékben mddosithatja az eldre eltervezett torderd
véltozast. A hamhiperplaziat LASIK mddszerrel végzett beavatkozédssal védhetjiik ki. A
beavatkozas sordn a 110—180 pm vastagsdgu lebeny készitését sebészi mikrotdmmal
végezziik, a lézerkezelés utdn azt visszahajtjuk, ezéltal a kezelés teriiletén a hamréteg, a
basalmembrin és a Bowman-membrén is intakt marad. Ebben az esetben nincs sziikség a
teljes hamréteg regenerdcigjara, mint PRK esetében, igy LASIK sordn ezek a

hamrendellenességek nem jonnek 1étre.
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A Bowman-membrdn regeneraci6ja a PRK kezelés utdn nem lehetséges. Ismert
tény, hogy a membrant ért sériillés a szaruhdrtya opacifikdciéjat okozé hegképzddéssel
gyogyul. Irodalmi adatok szerint azonban mintegy 6,0 D kezelési tartomdnyig a
szaruhdrtya transzparencidjdnak fenntartisdhoz a Bowman-membrdn intakt volta nem
elengedhetetlen [75—77]. LASIK kezelés sordn a Bowman-membrédn az optikai zéndban

intakt marad, igy ott a membran sériilése miatt opacifikdcié nem alakul ki.

A cornedlis stromdban a PRK kezelést kdvetden a fotoablalt teriileten vékony
elektrodenz pszeudomembran alakul ki, mely a sebgydgyulas késobbi szakaszaban eltlinik
[78—80]. A pszeudomembran eltlinésével parhuzamosan 1j kollagén és proteoglikdn
képzddés indul meg és a 1ézerkezelést kovetd 24 ordaval a stromdban polimorfonukledris
granulocitdk jelennek meg. A konnyfilm plazminogén szintje megemelkedik, a
plazminogén aktivitor-plazmin rendszer aktivalodasaval elkezdddik a sejttormelékek
eltdvolitdsa és a kdrosodott extracellularis matrix és kollagén kijavitasa, 1) kollagén
fibrillumok képzése [8]. A plazminogén aktivator inhibitorok aktivdléddsa kovetkeztében
aktivalédott stromalis keratocitak fokozott szintetizalo tevékenysége hegképzodést, igy
stromahomalyok kialakuldsat idézheti eld, valamint a normalistol eltérd 1) kollagén miatt a
cornea megvastagoddsat okozhatja, igy a kivéant refrakciés hatds gyengiilhet, myopids

regresszi6 alakulhat ki [70—72].

A LASIK kezelés sordn a szaruhartya legfelsd rétegét megkiméljiik, igy a stromélis
keratocitdk metabolikus aktivacioja sokkal kisebb mértékii. Ezaltal az esetleges haze
kialakulasédnak esélye jelentésen lecsokken. Az eljards masik eldnye, hogy a centralis
kezelési teriileten az epitélium, a Bowman-membran és az eliils6 stromalis réteg nem sértil,
ezaltal a haze-képzddést is eldsegitd ultraibolya-B sugdrzas ezen ép rétegekben elnyelddik,

még mieldtt elérné a LASIK soran érintett mélyebb stromalis rétegeket.
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Mivel az excimer 1ézerkezelés soran haszndlt ultraibolya-C 1ézersugar penetracios
képessége kb. 1 um, igy az abliciés mélység nagyon pontosan szabdlyozhatd, ezért a
Descemet-membrdn €s az endotél réteg kozvetlen sériilésére sem PRK, sem LASIK kezelés
soran sem kell szamitani. Ennek ellenére nyulkisérletek soran PRK kezelést kovetden
fibrillaris valaszt mutattak ki a Descemet-membranban, melynek hatterében sokk hulldm

altali hatast feltételeztek [70,71].

2.3. A plazminogén aktivator-plazmin rendszer

Emldésokben a plazminogén aktivator rendszer tobb szinten kontrollalt. Ezek koziil
az egyik legfontosabb a plazminogén aktivator aktivitds inhibitoraik altali gétldsa. A
plazminogén aktivdtorok specifikus szerin proteindzok, melyek a human szervezetben a
plazminogén Argseo-Valseq kozotti kotésének felhasitdsaért feleldsek, igy az inaktiv
plazminogén aktiv plazminnd Aatalakitdsaért, ezaltal katalizdlva az extracelluléris
proteolizist [81,82]. A plazminogén aktivatorok két tipusa a szdveti tipusi plazminogén

aktivator (tPA) és az urokinaz tipusu plazminogén aktivétor (uPA).

A tPA a vér fibrinolitikus aktivitdsdban jatszik elsddleges szerepet. Miikdéséhez
fibrin kofaktorra van sziiksége. Termeléséért és a vérbe torténd szekretalasaért elsésorban a
vaszkularis endotél sejtek felelosek. Gatldsdban legfontosabb a plazminogén aktivator

inhibitor-1.

Az uPA elsddleges szerepe az extracelluldris proteolizisben van, és nagy
valdszinliséggel szerepet jatszik a tumorok metasztdzis képzésében, invazidjaban is.
Miikodéséhez fibrin kofaktorra nincs sziikség [83]. Az uPA-t endotelidlis sejtek,
makrofdgok és kiilonbozd tipusu leukocitdk szintetizdljdk. Az uPA a konny egyik

komponense, melyet a conjunctivélis €s cornedlis epitelidlis sejtek termelnek [84]. Az uPA
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aktivitds megnd kiilonbozo cornedlis megbetegedések, pl. fekély jelenlétekor €s a cornedlis
sebzéssel jard refraktiv 1ézerkezeléseket kovetden is, mely arra utal, hogy a fibrinolitikus
rendszer szerepet jatszik a szem sebgydgyuldsi folyamataiban [46]. Tobb, a cornedlis seb
reepitelializacidjaval foglalkoz6 vizsgélat szdmolt be az uPA és receptorai jelenlétérdl a
keratinocitdkban [85,86]. Gétldsdban a plazminogén aktivitor inhibitor-2 jitssza a

legnagyobb szerepet.

2.3.1. Plazminogén aktivdtorok és azok inhibitorainak vdltozdsa a cornedlis
sebgydgyuldsban

A cornea transzparencidjdnak csokkenését lathatjuk sériilések, miitétek utani
hegesedés, cornea degeneracié vagy disztrofia, kiilonféle gyulladdsos megbetegedések
vagy egyes gyogyszer mellékhatasok (pl. epinefrin) esetében. Ritkdn eléfordulhat, ahogy
arrdl kordbban beszamoltunk, hogy a corneélis pigmentécié az irismelanomébdl szdrmazd,
az eliilsé csarnokba keriilt pigmentgranulumok endotélsejtek altali fagocitdzisat és
Descemet-membranon keresztiili transzportjat kovetden, a stromdban jon létre. Ezekben az
esetekben a limbalis teriiletekrdl a cornealis stromdba vandorolt makrofdgokban és néhdny
keratocitdban lathatjuk a bekebelezett pigmentszemcséket. A pigmentet tartalmazo
makrofagok lasst clearence a limbusban kezdddik és halad a centrum felé, a pigmentet
tartalmazé keratocitdk pedig a stromaban maradnak, {igy okozva a cornea

transzparenciajanak csokkenését, végsd soron a latasélesség romlasat (87).

Mai tuddsunk szerint, a cornedlis sebgydgyuldsi folyamatokat két nagy rendszer
szabdlyozza aktivatorok és inhibitorok segitségével. Az egyik rendszer a plazminogén
aktivator-plazmin rendszer, melynek jelentésége a degradacioban ¢és a karosodott
extracellularis matrix eltakaritasaban van [72]. A masik rendszer az aktivalt keratocitak

rendszere, a kdrosodott kollagén struktirdk helyén djonnan szintetizdlédé kollagén
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fibrillumok ¢és a kollagén fibrillumokat koriilvevd gliikoz-aminoglikdn matrix
1étrehozasaért felel [42]. A fenti rendszerek megfeleld6 mikodése elengedhetetlen a re-
epitelizdcié szempontjabol. A két rendszer egyenstilydnak felboruldsa elhiz6dd, kéros

sebgyogyulast, sulyos esetben szaruhartya fekélyképzodést idézhet el [44—48,88].

Plazminogén aktivétor termelésére a szaruhartya, kotéhartya és konnymirigy sejtjei
is képesek [85]. A szaruhdrtydban taldlhaté plazminogén aktivator urokindz tipusd, mig a
konnymirigy csak szoveti tipusd plazminogén aktivator termelésére képes [45,89-91]. A
kotéhartyaban mindkét tipusd aktivator kimutathaté. Ezekben a szovetekben az uPA
valészintileg a szaruhartya és a kotOhartya hamsejtjeibdl szarmazik, mig a tPA-t a
kotohartya vaszkularis endotél sejtjei termelik [90,91]. Tudjuk, hogy a normal koénny
nagyon alacsony koncentraciéban tartalmazza a proteindz inhibitorokat, azonban bizonyos
szemészeti megbetegedésekben (pl.: szaruhdrtyafekély, vernalis keratoconjunctivitisek)
szenvedd betegek konnyében ezen inhibitorok koncentracioja jelentés mértékben megnd,

¢s a normal szintre csak a gyogyulast kovetden tér vissza [47,92,93].

A normdl kénnyben nagyon kismértékli uPA aktivitast mérhetiink [94], és tPA
aktivitas gyakorlatilag nem detektalhat6. Normal konnyben PAI-1-t nem sikeriilt kimutatni
[92], igy feltételezziik, hogy a PAI-2 jatszik szerepet a szem eliilsd szegmentumanak

hamsejtjei dltal termelt uPA gatlasaban [95].

A szaruhartya és a kotShartya hamsejtjeinek kéarosodéasa soran (pl. gyulladdsos
folyamatok, egyes miitéti beavatkozasok) a konnybe nagyobb mennyiségii uPA keriil. Az
uPA képes a konnyben levd plazminogént aktivalni, plazminna alakitani, mely folyamat

ellen dolgoznak az inhibitorok.

A keletkezd aktiv plazmin, amennyiben nem inaktivalodik, szdmos folyamatot

indithat el a szem eliilsé felszinén (pl. a plazminogén aktivator-plazmin rendszer
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segitségével aktivalt kollagendzzal egyiittesen a cornea alapallomanyat alkoté kollagén
lebontédsa révén, fekélyek kialakuldsdhoz vezethet). Kéros, a szem eliilsé felszinét érintd
allapotokban (pl. conjunctivitis, keratitis stb.) altaldban fokozodik a kotShartya erek
permeabilitdsa, midltal proteindzok proenzim formai €s proteinaz inhibitorok keriilhetnek a
konnybe. Amennyiben a kdrosodds olyan szintet ér el, hogy az uPA aktivitds a
transszudacioval a konnybe keriild inhibitorokat kimeriti, a konny proteolitikusan aktivva
valhat a plazmin folyamatos termelddése kovetkeztében. A nagy mennyiségli plazmin a
prokollagendzt kollagendzzd aktivédlja, melynek miikodése kovetkeztében akdr cornedlis
fekély is kialakulhat. Azonban a plazminogén aktivator-plazmin rendszer nem tulzott
mértekli  aktivaloddsa a  sebgyogyulasi  folyamatok  sordn  elengedhetetlen.
Aktivalodasuknak jelentds szerepe van a sejt- és szovettormelékek eltakaritdsdban,

valamint a karosodott kollagén és extracellularis matrix kijavitasdban.

A fentiek alapjan elmondhatjuk, hogy a plazminogén aktivéator-plazmin rendszer
kulcsszerepet tolthet be a szem eliils6 szegmentuma fehérjéinek patoldgids folyamatok
soran bekdvetkezd degradativ lebontidsaban, hasonléan mas, extracellularis fehérjebonto
folyamatokhoz, mint pl. a malignus sejtinvdzié [96,97]. Ugy tiinik, hogy az uPA-
plazminogén-plazmin rendszer kulcsszerepet jatszik a sebgydgyuldsi folyamatokban, az
epitelidlis defektusok patogenezisét is beleértve [96,97] (6. dbra). Bar a pontos
mechanizmus, mely a sebészeti beavatkozasok utdni cornedlis gyogyuldsi komplikacidk
alapja is, nem ismert, feltételezhetd, hogy az egyéni varidciok a cornedlis sebgyogyulas
tekintetében szintén szerepet jatszanak a sebészeti beavatkozast kovetd refraktiv

regresszidban és a cornedlis stromahomadly (haze) kialakuldsdban [98].
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cornedlis epitélsejt karosodds _ aktivalas

l _ gatlds

uPA felszabadulas

l prokollagenéz

plazminogén ‘ plazmin _ l

plazminogén aktivétor inhibitorok kollagenaz ‘ kollagén lebontds

6. abra. A sebgyogyulas alapjat képez6 rendszerek a kdnnyben a szaruhartya sériilése

soran.

A plazminogén aktivator-plazmin rendszer alacsony aktivitisa elhuz6dé

sebgyodgyulashoz, akar kronikus epitél er6ziokhoz vezethet [99].

Csutak és munkacsoportja szdmolt be az uPA aktivitds jellegzetes mintdzatarol
human konnyben PRK kezelést kdvetden. A vizsgalat sordn megfigyelték az uPA aktivitas
csokkenését kozvetlentl a 1ézerkezelést kdvetden, majd a preoperativ értékeket meghaladd
emelkedést a posztoperativ harmadik napra és a posztoperativ 6tddik napra az értékek

visszatérését a preoperativ értékekre kovetkezményes haze kialakuldsa nélkiil [46].

Hasonlé uPA aktivitds mintdzatot figyeltek meg nyulakban PRK kezelés el6tt és azt

kovetden a human kezelésnek megfelel6 terapia alkalmazasa mellett (7. dbra) [47].
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7. abra. PAA viltozasa nytl konnymintakban PRK kezelést kdvetden, a korai posztoperativ

szakban, a human kezelésnek megfeleld terapia alkalmazdsa mellett [100].
Ezzel ellentétben, amennyiben a posztoperativ harmadik napon alacsony uPA
aktivitds volt mérhetd a human kdnnyben (6 PRK kezelést kdvetd eset), haze alakult ki a

sebgyodgyulas késéi posztoperativ idszakdban 3-6 honappal a beavatkozast kdvetden, (8.

abra) [46].
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8. abra. PRK-t kovetd PAA valtozas a konnyben, normal és komplikalt sebgydgyulds esetén [46].
Allatmodellben szerin proteindz inhibitorral gatoltdk az uPA aktivitdst konnyben,

mely kezelés hatdsdra haze kialakuldsat sikeriilt el6idézni a posztoperativ idészakban (9.

abra).
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9. abra. PAA viltozéasa nyul konnymintakban, PRK utan a korai posztoperativ szakban, szerin

proteinaz inhibitor alkalmazéasa mellett [100].
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Hasonl6an haze kialakuldsardl szamoltak be, amikor a betegek szemét aprotininnel
kezelték PRK kezelést kovetden [8,101]. A fentiek alapjan feltételezhetjiik, hogy az
alacsony uPA aktivitds a kéros cornedlis sebgydgyulds egyik lehetséges oka. A nyulakon
végzett vizsgdlatok sordn plazminogén aktivatorok véltozasat és a haze kialakuldsa kozotti
kapcsolatot megvizsgaltak terhes nyulak fotorefraktiv 1ézerkezelését kovetden is. A terhes
nyulakban PRK kezelést kovetden 9 esetbdl 8 esetben cornedlis haze alakult ki, melynek

kialakulasét plazminogén aktivator alkalmazasaval meg tudtak elzni [49].

2.3.2. A plazminogén aktivdtor/aktivator inhibitor rendszer vdltozdsa a
terhesség alatt.

A plazminogén aktivatorok miikddését plazminogén aktivator inhibitorok gatoljék,
melynek két tipusa a PAI-1 és PAI-2 ismert. A plazminogén aktivétor inhibitor-1-et a
vaszkuldris simaizomsejtek, vérlemezkék €s a méjsejtek termelik. A plazminogén aktivator
inhibitor-2-t elsésorban a trofoblasztok termelik, és fontos szerepiik van az uPA gétldsdban
terhesség alatt [102]. A fibrinolitikus inhibitorok felszaporoddsa trombdzishoz vezethet. A
normdl terhesség egyiitt jar a hemosztdzis csaknem minden résztvevdjének valtozasaval
[103,104]. A trombozis ritka az elsd trimeszterben, de a koagulacios aktivitas erdsodik a
fibrinolitikus aktivitds csokkenésével és a PAI-1 koncentricidjdnak megndvekedésével a
vérben. Ez a folyamat folytatédik a terhesség elérehaladtaval, kiilondsen a 2. és 3.
trimeszterben. fgy elmondhaté, hogy a normil terhesség egy hiperkoagulabilis allapotot

jelent.

Ez a hiperkoagulabilis allapot védi a ndket a végzetes vérzéstdl sziilés alatt, de
predisponalja ket tromboembdlias megbetegedésekre is. Terhesség sordan az elsddleges
fibrinolitikus komponensek, a tPA és az uPA mennyisége atmenetileg csokken az elsd és

madsodik trimeszter alatt, mig a harmadik trimeszterben az uPA koncentracidja jelentdsen
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megemelkedik a terhesség eldtti koncentracidhoz képest [105,106]. A stlyosan csokkent
fibrinolitikus aktivitds terhességben preeclampsidt, placenta abrupciét és intrauterin
novekedési elégtelenséget okozhat [107]. A PAI-1 és, kiilonodsen, a PAI-2 koncentricidja,
mint antifibrinolitikus faktor, a terhesség alatt folyamatosan novekszik mar a korai
terhességtdl kezdve és komplexet képez mind a tPA-val, mind az uPA-val [50,51], ezaltal
kevesebb plazminogén alakul 4t aktiv plazminnd, €s a fibrinolitikus aktivitds csokken [53].
A mai napig nem tisztazott, hogy az elsé két trimeszterben mérhetd plazminogén aktivator
szint csokkenés a csokkent szintézis, a fokozott turnover vagy az inhibitorokkal kialakult
komplexek eredménye-e, de a biologiailag aktiv tPA és uPA szintje mérhetéen csokken
[106,108]. A terhesség 32. hetében emelkedett uPA mennyiséget mérhetiink, mely azt
sugallja, hogy a terhesség ezen fazisaban az aktivator fokozott szintézise jon 1étre. A teljes
fibrinolitikus aktivitas a terhes nOkben allandé marad a tPA, uPA, PAI-1 és PAI-2

szintjeinek nagy valtozasa ellenére [54,108].

A koagulicids aktivitds, az antikoaguldciés aktivitds, a fibrinolitikus és anti-
fibrinolitikus aktivitds is valtozik a normdl terhességben, de ezek az aktivitdsok
kiegyensuilyozottak. Ez a kiegyensulyozottsdg és valtozds sziikséges ahhoz, hogy az
umbilikalis artéridban €s az artéria uterindban a hemodinamika baba-baratta valjon (magas

aramlds, alacsony rezisztencia) a terhesség eldrehaladtaval.

A fentiekben mar emlitettek szerint ezen eredmények birtokdban kezdtiik el
vizsgélni a plazminogén aktivator inhibitor-2 szintjének valtozdsait refraktiv 1ézersebészeti
beavatkozasokat kovetden (PRK, LASIK), valamint egészséges terhes ndkben, hogy az
altalunk kapott eredmények birtokdban kozelebb keriilhessiink a cornedlis sebgydgyulds

hatterének pontosabb megértéséhez.
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3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.1.1. Excimer lézerkezelésen dtesett pdciensek

A cornedlis sebgydgyulds vizsgalata sordn 38 paciens 46 szemén PRK (8 paciens
mindkét szemén) €s 8 paciens 13 szemén (5 paciens mindkét szemén) LASIK kezelés
tortént. A vizsgalatokat a Helsinki Declaratioban foglaltaknak megfeleld, a helyi Etikai
Bizottsag altal jovahagyott etikai engedély birtokdban, a betegbeleegyezd nyilatkozat
alairatasat kovetden végeztilk. PRK esetében a miitét eldtti refrakcios 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 kétmintds t-probaval vizsgidlva nem
mutatott szignifikdns kiilonbséget (p=0,152). Azok esetében, akiknél mindkét szembol
sikeriilt konnymintat venniink, a két szem kozotti refrakcids hiba kiilonbsége 1,2 (+1,4) D
volt. F-prébdt haszndlva Osszehasonlitottuk azon betegek refrakcidés hibdjat, akiknél
mindkét szemen 1ézerkezelést végeztiink azokkal, akiknél csak egy szemen végeztiik el a
1ézerkezelést, de szignifikdns kiilonbséget 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) volt. Az 4tlagéletkorok kozott sem taldltunk szignifikdns eltérést (p=0,535) t-tesztet

hasznéalva.

3.1.2. Terhes pdcienseink

Tovéabbi vizsgdlatainkban terhesektél konny és vérmintdkat gyljtottink, a
terhességiik 8. és 36. hete kozott 4 alkalommal és 1 héten beliil a sziilést kovetden. A
mintavételeket a Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum Sziilészeti és

Nogyogyaszati  Klinika ambulanciajan  végeztilk. A  mintavételeket a Helsinki
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Declaratioban foglaltaknak megfeleld, a helyi Etikai Bizottsag altal jovahagyott etikai

enged¢ly birtokaban, a betegbeleegyezd nyilatkozat aldiratasat kovetden végeztiik.

A terhesek életkora 19-33 év kozott volt, atlag 27,42 (+4,13) év.

A mintavételek 32 terhestdl torténtek. 19 terhestdl vettiink konnymintat PAI-2 és 13
terhestdl PAI-1 meghatarozasra. Vérminta levétele 25 terhestdl tortént PAI-2 és 10
terhest6l PAI-1 meghatdrozasra. Az Osztradiol és progeszetron meghatdrozasit 17 terhes

51 vérmintdjin végeztiik.

Mindegyik terhesség normal terhesség volt sziilés el6tti €s utdni szovodmények nélkiil.
Terhes pacienseink anamnézisében nem fordult el vérképzdrendszeri vagy egyéb
megbetegedés, gyogyszerszedés. Két terhes kisfoku myopia miatt 1agy kontaktlencsét

viselt.

3.2. Lézerkezelések

A fénytorési hibdk korrekcigjat lokdlis érzéstelenités mellett excimer
lézerkezeléssel (193 nm Inpro ArF excimer lézer, Intraocular Prosthetic GmbH,
Norderstedt, Germany) végeztiik, melyet minden esetben ugyanaz a szemész szakorvos

végzett.

PRK kezelés esetén a szaruhdrtya epitelidlis sejtrétegének eltdvolitdsara keratom
kést hasznaltunk, markerként Hoffer trepant alkalmaztunk, melynek atmérdje szférikus
korrekcié esetén 6,0-6,5 mm, asztigmids korrekcié esetén pedig 7,5-8,0 mm volt. Az

epitélium lekapardsit a cornea periféridgjardl a centrum felé haladva dvatosan végeztiik,
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hogy lehetdleg elkeriiljik a Bowman membran sériilését. Az epitélium maradékok

eltavolitdsahoz steril szivartampont hasznaltunk.

LASIK kezelés esetében a cornedlis lebeny elkészitéséhez Hansatome Model HT
230 mikrokeratomot haszndltunk (Chiron). A lebeny 180 pum vastagsdgd volt minden
szemben, amikor a refraktiv korrekciot kovetd cornedlis vastagsag (a lebeny vastagsag
levonasat kovetden) legaldbb 250 pm vastagsdgi maradt. Amennyiben a szaruhdrtya
vastagsdg vékonyabb volt, a lebeny vastagsdgidt 160 um-re csokkentettiik. Az abléacids

z6na 6,5 mm atméroju volt.

Az ablacidos zondk mélységét Osszehasonlitva a két miitéti tipus kozott nem
talaltunk szignifikans kiilonbséget (PRK esetében 48+20 pm, LASIK esetében 59+13 um,

p=0,074).

A kétféle mitéten atesett betegek életkora kozott sem talaltunk szignifikdns

kiilonbséget (PRK esetében 26+5év, LASIK esetében 28+9¢év, p=0,535).

3.2.1. Pre-és posztoperativ kezelés, kontroll vizsgdlatok, a cornedlis stromahomadly
értékelése lézerkezelésen dtesett pdciensek esetében

A lézeres mutétek elbtt lokalis érzéstelenitd cseppeket, Humacain (Oxybuprocaine
hydrochloride, TEVA Gyodgyszergyér) adtunk. A miitétet kovetden antibiotikus cseppeket,
Ciloxan (Ciprofloxacin HCL 0,3%, Alcon) alkalmaztunk 6ranként a miitétet kdvetd elsod
napon, majd tovdbbi 6t napig 5x naponta. Ot nap milva szteroid tartalmd Flucont
(Fluorometholone  0,1%, Alcon) ¢és Tears Naturale (Dextran/Hydroxypropyl
Methylcellulose, Alcon) miikonnyet cseppentettiink. Ezt a kezelést az elsé honapban
naponta 5x, a madsodik hoénapban naponta 4x, a harmadik hénapban naponta 3x
alkalmaztuk. Minden péaciens kontroll vizsgélatat elvégeztiik egy és harom hdénappal a

1ézeres beavatkozast kovetden.
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Protokoll szerinti konnymintavételt végeztiink preoperativen, kozvetleniil
posztoperativen mindkét tipusu 1ézerkezelést kovetden, valamint PRK esetében a 3. és 5.,
mig LASIK esetében a miitétet kovetdé 1. napon a szokdsos kontroll idépontoknak

megfelelden.

A cornedlis stromahomédly értékelése a tanulmdnyban Hanna féle stddium beosztas

szerint tortént [42].

3.2.2. Terhesek kontroll vizsgdlata

A terhességi korokat az aldbbiak szerint kategorizaltuk: 8-13. (4tlag 10,7 hét), 16.
(atlag 16,1 hét), 23-26. (4tlag 24,2 hét) és 34-36. (atlag 34,9 hét) hét, valamint a sziilést
kovetd 1 hét (atlag 41 hét). A terhesek kontroll vizsgalata ennek a beosztasnak megfeleléen

tortént.

3.3. Kbnnymintavétel lézerkezelt pdciensek és terhesek esetében

A konnymintakat tivegkapillarisokba gylijtottiik kozvetleniil a 1ézeres miitét eltt és
azt kovetden, valamint a szokdsos kontroll napokon ingerlés nélkiil. A terhesek
konnymintavételét a fenti kontrollokon, a 1ézerkezelésen atesett betegekével azonos médon
végeztik. A mintavétel minden esetben szemcsepp hasznalat el6tt iivegkapillarissal
(hossza: 10 mm, atmérdje: 1 mm) tortént (megel6zd csepp hasznalatdhoz képest minimum
két ora elteltével), a szemhéjsz€l alsd6 marginalis vonalanak kozelében 1év0 precornedlis
konnyfilmbdl, vigydzva arra, hogy ne sértsiik, ne érintsik meg a kotOhartyat. A
mintagyljtés idétartamat és a konnyminta mennyiségét rogzitettiik. A szekrécids rata
1ézerkezelt betegek esetében 5-15 pl/perc, terhesek esetében 5-18 ul/perc volt. Az Osszes
mintdt centrifugaltuk (1800-as fordulatszdmon) kozvetleniil a mintavétel utan, és a

feliiluszot -80°C-on téaroltuk felhasznaldsig. Felolvasztasukra kozvetleniil a méréseket
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megeldzden egyetlen alkalommal kertilt sor. Kontroll mintaink esetében az operalt szem

mintavételeivel azonos idében és mdodon tortént a konnymintak gyljtése.

3.4. Vervétel terhesektol

A vizsgalatunk soran 27 terhest6l (6sszesen 107 minta, 87 minta PAI-2 és 20 minta
PAI-1 meghatdrozdsra) 4 ml vért gyljtottiink az ulnaris véndbdl a fenti kontrolloknak
megfelel6 idépontban, valamint a sziilést kovetd egy héten beliil PAI meghatarozasra.
Ezenkiviil 17 terhestél (51 minta) a kontrollokon progeszteron és Osztradiol szint
meghatdrozasra is vettiink vért. A mintavételek és a meghatdrozdsok is a Debreceni
Egyetem Orvos- ¢és Egészségtudomanyi Centrum Sziilészeti és NOgyogyaszati Klinikdjan
torténtek. A gylijtés antikoagulans-tartalmu (0,5 ml 0,105 M Trisodium Citrate) csévekbe
tortént, melyet a vér levétele utdn jégre tettiink. Centrifugédldst (1800 rpm, 10 min)
kovetden a plazmat kiillonvalasztva azt -80°C-ra fagyasztottuk és csak a mérés alkalmdval

engedtiik fel.

3.5. Plazminogén aktivator inhibitor meghatdrozds

Enzim-kotott immunoassay segitségével (Imubind Elisa, American Diagnostica
GmbH, Pfungstadt, Germany) meghatdroztuk a konny és vér PAI-2 szintjét egyarant a
gyart6 altali utasitasnak megfelelden. Az Imubind ELISA a PAI-1 és PAI-2 mérésére egy
enzim-kotott immunoassay, amely segitségével a humédn PAI-1 és PAI-2 meghatdrozdsat

végezhetjiik el human bioldgiai folyadékokban.

PAI-2 esetében a detektalhatésdg als6 hatdra 1 ng/ml a lézerkezelt péciensek
esetében. A szabad PAI-2 és a PAI-2/uPA komplex ugyanolyan szenzitivitassal

detektalhat6. Az Imubind PAI-2 ELISA poliklondlis antitestet hasznal a human PAI-2
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antitest ellen. A mintdkat elére bevont mikroteszt celldkban inkubdltuk és hozzdadva az
antitesteket, a megkotott PAI-2 molekuldkat detektaltuk. 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 hozzdaddsa €és ezen szubsztratnak a
torma peroxidédzzal kialakult végsd reakcidja egy kék oldatot eredményez. A szenzitivitdst
szulfursav oldattal megnovelhetjiik, mely megdllitja a folyamatot és a végsd szinreakcio
sdrgira véltozik. A PAI-2 szintet quantitativ mddon, 450 nm-en mérhetjik és

Osszehasonlithatjuk a kapott eredményeket egy standard gorbe eredményeivel.

Lézerkezelésen atesett paciensek esetében a PAI-2 meghatdrozasit 46 szem PRK
kezelése sordn nyert 146 konnyminta és 13 szem LASIK kezelése sordn nyert 35
konnyminta esetében végeztiik el. Tovabba 19 terhes 56 konnymintdjabol és 25 terhes 87

vérmintdjabol is meghatdroztuk a PAI-2 szinteket (a detektalas als6 hatdara 100 pg/ml volt).

A PAI-1 meghatarozdsat szintén enzim-kotott immunoassay (Imubind Elisa,
American Diagnostica GmbH, Pfungstadt, Germany) segitségével végeztiik a gyartd altal
kiadott utasitdsnak megfelelden. Az Imubind PAI-1 ELISA sordn egy murine anti-human
PAI-1 antitestet haszndlunk. A PAI-1 detektalasa ezt kdvetéen a PAI-2 meghatdrozasndl
leirtakkal azonos mddon tortént. A szabad és komplexben levd PAI egyarant ugyanolyan

szenzitivitissal identifikdlhatd. Az assay a PAI-2-re inszenzitiv.

A PAI-1 szinteket PRK kezelésben részesiilt paciensek 61 konnymintdjaban és 13 terhes
45 konnymintdjdban, valamint 10 terhes 20 vérmintdjaban mértilk. A szabad és a
komplexben levd inhibitorokat az ELISA egyforma szenzitivitdssal ismerte fel. A
méréseink sordn egyik konnyminta PAI-1 értéke sem volt a detektdlhatésdgi hatar (1
ng/ml) felett, ezért a PAI-1 mérését LASIK-en atesett betegek konnymintdiban mar nem

végeztiik el. A terhesek vér PAI-1 atlagértékei (SD) 85,8 (29,0), 90,5 (32,2) és 125,9 (26,1)
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ng/ml voltak a 8-13., 16. és 23-26. héten levett mintdkban. Azonban, mivel a konnyben a
PAI-1 szintje a detektdlhat6sagi hatar (4 ng/ml) alatt maradt, ezért a konny-vér PAI-1 szint

Osszehasonlitdsdt nem tudtuk elvégezni.

A terhesek konnymintainak vizsgalata sordn, 6sszehasonlitasképp, kor-azonos konny PAI-
I (64 konnymintdban) és PAI-2 (37 konnymintdban) szinteket haszndltunk negativ
kontrollként, melyeket a cornedlis lézerkezelésen atesett, nem terhes ndkbdl szarmazd

konnymintdk vizsgalata sordn kaptuk.

3.6. Osztradiol és progeszteron meghatdrozdsa

A terhesek koziil 17 né 51 plazmdjdban hatdroztuk meg az Osztradiol és progeszteron
szinteket. A meghatdrozast mindkét esetben ,.electro-chemiluminescence immunoassay”
(ECLIA, Elecsys Estradiol CalSet II. és Elecsys Progesterone II. CalSet, Roche

Diagnostics GmbH, Mannheim, Németorszig) segitségével hataroztuk meg.

3.7. Statisztikai modszerek

Az excimer lézerkezelés utdni cornedlis sebgydgyulds sordn és a terhesség
kiilonb6zd szakaszaiban torténd PAI véltozdsok elemzésére standard statisztikai analizist
végeztink. A PRK és LASIK PAI-2 eredményeinek 0Osszehasonlitdsat, valamint a
terhesekben mért vér és konny PAI-2, 0Osztradiol és progeszteron szintjeinek
Osszehasonlitdsat kétmintds t-probdaval végeztik a kiilonb6zd iddszakban vett mintdk

esetében.

A kiilonbséget szignifikdnsnak tekintettilk, amikor p<0,05 volt és kifejezett

szignifikanciar6l beszéltiink abban az esetben, amikor p<0,01 érték volt.
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4. EREDMENYEK

4.1. PAI mennyisége humadn kénnyben refraktiv lézeres beavatkozdst kévetdoen

A PAI-1 ELISA meghatédrozasat 61 PRK-s konnymintan végeztiik el, mely érintette
mind a négy iddpontban vett mintat. Egyik PAI-1 érték sem érte el a detektdlhatésdg alsé

hatarat.

A PAI-2 ELISA meghatarozdsat 146 PRK-s és 35 LASIK-es konnymintidn
végeztik el. A PAI-2 atlagértékeit az 1. tdbldzat tartalmazza a PRK sordn, négy
alkalommal vett konnymintdk esetében. A 2. tdblazat pedig a LASIK sordn, harom

alkalommal vett konnymintdk esetében mért PAI-2 atlagértékeit mutatja meg.

1. tablazat. A PAI-2 értékei PRK kezelésen étesett betegek konnymintdiban

Atlagérték
Sigma | Maximum Minimum Mintaszam
(ng/ml)

Preoperativ 19,8 23,4 113,5 <100 pg/ml 41
Posztoperativ 112,7 60,5 238,2 8,2 42
Posztop. 3.nap 12,1 19,5 79,9 <100 pg/ml 44
Posztop. S.nap 15,5 20,4 78,8 <100 pg/ml 19
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2. tablazat. A PAI-2 értékei LASIK kezelésen atesett betegek konnymintdiban

Atlagérték
Sigma Maximum Minimum | Mintaszam
(ng/ml)
Preoperativ 19,0 33,1 102,1 <100 pg/ml 12
Posztoperativ 111,5 69,2 237,6 27,7 12
Posztop. 1.nap 15,7 18,8 59,6 <100 pg/ml 11

Az atlagos PAI-2 értékeket PRK és LASIK esetében a 10. abrén tiintettiik fel.
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10. abra. A PAI-2 atlagértékek PRK és LASIK esetében.

A PRK és LASIK PAI-2 eredményeit egymassal kétmintas t-probaval hasonlitottuk
Ossze a preoperativ és a kozvetlen posztoperativ mintdk esetében. Egyik esetben nem
talaltunk szignifikans kiilonbséget (p>0,9, kétmintés 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, kétmintds t-préba). Minden

lehetséges kombinaciot elvégeztiink a preoperativ, az 1., 3. és 5. posztoperativ napon vett
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konnymintdk eredményei kozott, de szignifikdns eltérést egyik esetben sem taldltunk

(p>0,1).

40 PRK-n atesett beteg esetén talaltunk tiszta corneat a mutétet kovetd 3 honapos
kontroll id6északban. Egy PRK-s betegnél detektaltunk haze-t (grade 2) a 3. posztoperativ
hoénapra. Sajndlatos médon a betegnek csak egy szeme volt bevonhat6 a vizsgilatunkba.
Tovabbi 6t, PRK beavatkozdson atesett szemen detektaltunk enyhe cornedlis opacifikdciot.
Ezen paciensek koziil egynek emelkedett preoperativ PAI-2 szintet tudtunk kimutatni (>2
SD), egy masik paciensnek emelkedett volt a lézerkezelést kozvetleniil kovetd PAI-2
szintje (>2 SD). A 3. és 5. posztoperativ napon cornedlis opacifikiacié esetén, a PRK-s
beteg mintdiban olyan PAI-2 értékeket mértiink, amelyek a PAI-2 atlagértékének 1 SD
értékén beliil voltak ezeken a napokon. Tiszta cornea esetében egyik paciensnek sem volt
emelkedett preoperativ PAI-2 szintje. J6llehet, 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 eloszlds a 146 mérés kozott varhatd és igy nem
lehet szignifikancidrdl beszélni abban a két esetben ahol cornedlis opacifikéciot figyeltiink
meg, amikor a PAI-2 érték magas volt. Igy nem tudtunk igazolni szignifikdns 6sszefiiggést

a preoperativen emelkedett PAI-2 szint €s a cornedlis homdly kialakuldsa kozott.

Minden LASIK kezelésen atesett betegnél tiszta cornedt talaltunk a kovetési 1d6
alatt. Jollehet, egy szem mintdiban a preoperativ PAI-2 atlag a 2SD felett volt. Egy mésik,
LASIK-en dtesett szem konnymintaiban az els6 posztoperativ napon a PAI-2 szint a sajat
atlag 2SD érték felett volt. Ez az eredmény szintén véarhat6 volt és ez nem jelentett

statisztikailag szignifikans eltéréseket a LASIK-kel kezelt csoportban sem.
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4.2. A PAI-1 és PAI-2, az észtradiol és progeszteron mért értékek szintjének
vdltozdsa terhes nék kénny-és vérmintdiban

Az egészséges terhesek vizsgdlata sordn cornedlis sebzés vagy szaruhdrtya sériilés
nem tortént a vizsgalati id6 alatt. A terhesség alatt a vérmintdkban az Osztradiol, a
progeszteron €s a PAI-2 értéke erdsen korrelalt a terhességi korral, az irodalmi adatoknak
megfelelden szintjiikk fokozatosan emelkedett a terhesség végéig. Ezzel ellentétben, a
konny PAI-2 szintje a terhességi korral nem korreldlt. A PAI-2 értékeket a terhesek konny
€s vérmintdiban a 3. és 4. tablazatban lathatjuk. Az 6sztradiol és progeszteron valtozasat a
vérben a 11. és 12. dbran 4brazoltuk. A terhesek esetében a PAI-1 szinteket 8-13. hét
kozott 11, a 16. héten 10, a 23-26. hét kozott 11, a 34-36. héten 6 és a sziilést kovetd 1
héten beliil 6 konnymintaban mértiik, mely szintek minden esetben a detektdlhatésagi hatar

alatt maradtak.

A konny PAI-2 értékeit osszehasonlitottuk a nem terhesek konnymintdiban kapott
eredményekkel. Az atlagértékek nem kiillonboztek szignifikansan a terhesség kiilonb6zd
1d6pontjaiban, kivéve a nem terhesek eredményeit 6sszehasonlitva 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
sziilés utdni 1 héten beliil mért ért€kekhez viszonyitva nem taldlunk szignifikdns
kiilonbségeket. Jollehet, meredek emelkedést talalunk a vér PAI-2 szintekben a 23-26. és a
34-36. hetes terhességi korok atlagértékeit vizsgdlva. A terhesség alatt a vér PAI-2 értékei
tehat szignifikdns Osszefliggést mutattak a terhességi korral. Ezek az eredmények
megfeleltek az irodalomban kordbban kozoltekkel [50,51,105]. A fentiekkel ellentétben, a
konny PAI-2 szintjei nem korreldltak a terhességi korral, a konnymintakban mért értékek
alapvetden konstansak maradtak a terhesség folyaman. A konny és vérmintdkban a PAI-2

iddbeli valtozasat a terhesség folyaman a 13. abran tiintettiik fel.
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3. tablazat. PAI-2 értékek terhes nék konnymintdiban.

Terhességi ido (hetek) Atlag SD Maximum | Minimum Mél}'ések
szama
8-13. hét 54.3 61.6 213.6 1.9 20
16. hét 47.3 39.0 138.0 2.3 25
23-26. hét 42.2 43.8 184.6 3.1 25
34-36. hét 29.7 31.1 914 0.2 12
sziilés utan 414 32.8 87.4 9.8 4
4. tablazat. PAI-2 értékek terhesek vérmintdiban.
Terhességi idoé (hetek) Atlag SD Maximum | Minimum Mérések
(ng/ml) szama
8-13. hét 42.4 31.5 131.4 0.5 26
16. hét 72.7 39.0 145.4 8.5 20
23-26. hét 135.6 46.4 212.2 42.6 23
34-36. hét 186.2 30.2 228.7 115.5 16
sziilés utan 36.2 38.3 110.8 1.4 8
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11. abra. Az 6sztradiol szint valtozasa a vérben a terhességi id6 fliggvényében.
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12. abra. A progeszteron szint valtozadsa a vérben a terhességi id0 fliggvényében.
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13. abra. A PAI-2 atlagértékei a konnyben és a vérben a terhességi id6 fliggvényében.
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5. MEGBESZELES

Osszefoglaldsként elmondhatjuk, hogy a plazminogén aktivétor/inhibitor rendszer

szadmos fizioldgids és patoldgids folyamatban igen fontos szerepet jatszik.

Korébbi vizsgélatokbol kitlinik, hogy a szemfelszini, cornedlis sebzést kovetden
(pl. PRK esetében) a PAA lecsokken, akar a nem megfeleld termelés vagy a PAI-2
szintjének jelentds emelkedése miatt, a cornea homallyal gydgyul, haze kialakuldsa

figyelhetd meg.

A tanulminyunk eredményei azt mutattdk, hogy a konnyben hidnyzik a mérhetd
mennyiségli PAI-1 antigén a PRK beavatkozéas eldtt és utan is, de a PAI-2 mérhetd
koncentracioban van jelen a PRK és LASIK kezelés eldtt és azokat kdvetden is. LASIK
sordn a PAI-2 szint lecsokkent a preoperativ mért szintre mar az elsd posztoperativ napra.
Nem volt informécionk a PRK kezelést kdvetd elsd naprol, de a harmadik napon, mikor a
konnymintakat vettiik, a PAI-2 szintet a preoperativen mért szinten talaltuk. Ugy taldltuk,
hogy az idébeli mintazat PRK és LASIK esetében is alapvetden megegyezik. Az altalanos
hasonlésdg a PAI-2 id6beli mintazataban PRK és LASIK kezelés esetén azt sugallja, hogy
a cornedlis sebgyogyuldsban kozos enzimatikus kontroll vélasz van még akkor is, ha ugy

gondolndnk, hogy a sebgydgyulds kiilonbozik a két eljarast kovetden.

A PAI-2 mintazatat kiegésziti az uPA aktivitds mintazata, melyet megel6z6
tanulmanyok sordn igazoltak: dltaldban normél esetekben a PAI-2 alacsony amikor az uPA
aktivitds magas és ugyanez igaz forditva is [40,41]. Igazoltdk, hogy amikor az uPA
aktivitas alacsony a miitétet kovetd harom napon keresztiil az kiséro jele volt azon PRK-s
eseteknek, melyekben haze alakult ki. A PRK-t kdvetd alacsony uPA aktivitas és a késdbb
kialakult haze kozotti kapcsolat vagy az uPA csokkent expresszidja vagy a magasabb PAI

koncentracié miatt alakulhatott ki. A jelenlegi tanulmdnyunkban emelkedett PAI-2
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koncentraciét figyelhettiink meg a PRK utani 3. és 5. napon, LASIK utdn az 1. napon
néhdny esetben, amely esetek egyikében sem alakult ki haze. A PRK-t kdvetd 3. honapban
egy szemen alakult ki haze, tovdbbi 6t esetben enyhe cornedlis opacifikdcié volt lathat. A
homallyal gyégyult esetek kozott egy szemen mértiink preoperativen, egy mdsik szemen
pedig kozvetleniil posztoperativen emelkedett PAI-2 szinteket. Kovetkeztetésképpen,
eredményeink alapjdn elmondhatjuk, hogy a csokkent uPA expresszid, a nem emelkedett

PAI-2, oka lehet a késObbiekben kialakult opacifikacionak €s haze-nek.

Ezek a megfigyelések valamint az a tény, hogy terhes nyulak fotorefraktiv
lézerkezelését kovetden cornedlis haze alakult ki, inditott el minket, hogy a human
terhesekben a terhességi kor eldorehaladtaval megfigyeljiik a PAI-2 szint valtozasiat a
vérben és a konnyben egyarant. A plazminogén aktivator inhibitorok konnybeli szintjének
valtozasat terhesség alatt ezt megeldzéen még nem vizsgaltdk. Ahogyan azt nem terhes
nokben lathattuk kordbban, a konny PAI-1 szintje nem érte el a kimutathatésagi kiiszobot.
Ez a helyzet végig fennallt a terhesség alatt, valamint a terhességet kdvetd egy héten beliil
is. Ezért Ggy gondoljuk, hogy a konny PAI-1 szint véltozdsat a terhesség szignifikdnsan

nem befolyésolta.

Kimutathat6 volt, hogy a terhes ndk konny PAI-2 szintje nem magasabb, mint a

nem terhes nék konnyében talalhato PAI-2 szintek.

A vér Osztradiol, progeszteron és PAI-2 szintjének folyamatos emelkedését
lathattuk a terhesség folyaman, mig a konnyben mért PAI-2 szintek nem korreldltak a
terhességi  korral, azok szintjében szignifikdns véltozdst nem taldltunk. Igy
megdllapithatjuk, hogy a szisztémds, vérben mért PAI-2 szint emelkedése nem vezetett a

konny PAI-2 szintjének emelkedéséhez.
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Feltételezziik azonban, hogy a szemfelszint ért sériiléseket kovetden az erek
permeabilitasanak fokozodasaval az emelkedett mennyiségli vér PAI-2 4tjuthat az erek
faldn, igy novelve a konny PAI-2 szintjét [109]. Feltételezésiink szerint a konnyben a PAI-
2 komplexben taldlhaté és szintjének valtozasdhoz, a komplexbdl torténd
felszabaduldsdhoz valamilyen trigger sziikséges, mint pl. a cornedlis sebzés. A konnyben
talalhaté komplexekbdl vald felszabadulasaval és a szemfelszini sériilt epitél sejtekbol
kikeriilve a PAI-2 szintjének tovdbbi emelkedése johet 1étre, normdl PAA mellett is,
tokéletlen sebgyogyulast idézhet eld [94,109]. Tovabba, kiilonféle patoldgids dllapotokban,
mint a cornedlis sériilés vagy miitétek utani allapotok, a conjunctivélis erek
permeabilitdsdnak megndvekedésének kovetkeztében a protedzok és protedz inhibitorok
proenzim formai keriilhetnek a konnybe transszudacio utjan [109]. A PAI-k ilyen tipusu
abnormdlis novekedése a terhesek cornedlis sebgydgyuldsi zavarit vagy cornedlis

fekélyképzddését okozhatja.

A terhesek konnymintdinak PAI szintjeit meghatdrozva elmondhatjuk, hogy a PAI
értékek nem emelkednek a normadl terhesség alatt sebzés vagy sebészi beavatkozds
hidnydban. Szemfelszini betegségek, sebzés vagy sebészeti beavatkozds hidnydban a
konnyszintek fiiggetlenek az enzimek vérszintjének véltozdsatol. Ez azt sugallja, hogy a
proteolizis a konnyben €s a szemfelszinen lokalis kontroll alatt allhat. Az el6zdek alapjan
elmondhat6, hogy a szervezet — a konnyet is beleértve — proteolitikus aktivitdsa érzékeny

szabalyozas alatt all, melyben bekovetkezd zavar stilyos szovédményekkel jarhat.

Ezen bonyolult enzimatikus rendszer tovabbi kutatdsa sziikséges ahhoz, hogy a
terhesség alatt esetlegesen sziikségessé vald szemészeti beavatkozdsokat minél nagyobb

biztonsaggal végezhessiik a jovoben.
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6. U] EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

1. Megvizsgaltuk a plazminogén aktivdtor inhibitor szint jellegzetes véltozasét a
konnyben fotorefraktiv 1ézerkezelést kovetden. PRK kezeléseket kovetden egy szem
esetében haze volt detektdlhat6 a kezelést kovetd harmadik hénapra, és tovabbi 6t szemen
enyhe cornedlis opacifikdci6. Ezek koziil a péciensek koziill egy esetben mértiink
emelkedett PAI-2 szintet preoperativen, egy masik esetben pedig magasabb PAI-2 szintet
taldltunk a kozvetlen posztoperativ mintdban. A 3. és 5. posztoperativ napokon azon PRK
kezelésen dtesett pdacienseink konnymintdiban, akiknél cornedlis opacifikdcié volt
megfigyelhetd, a PAI-2 atlagértékek sajat 1 SD értékein belill adédtak. Azokndl a PRK-s
pacienseinknél, akiknél tiszta corneat taldltunk, nem volt a preoperativ PAI-2 atlagérték
emelkedett, jollehet 3 szemen a PAI-2 ért€k a 3. napon és egy masik esetben a PAI-2
értéke az 5. napon meghaladta a 2 SD értéket. A kapott eredmények tiikkrében nem lehet
szignifikanciarol beszélni abban a két esetben ahol cornedlis opacifikdciot figyeltiink meg,
amikor a PAI-2 érték magas volt. Igy nem tudtunk igazolni szignifikdns osszefiiggést a

preoperativen emelkedett PAI-2 szint és a cornedlis homdly kialakuldsa kozott.

2. A PRK és LASIK PAI-2 eredményeit egymassal kétmintds t-probdval
hasonlitottuk ©ssze a preoperativ és a kozvetlen posztoperativ mintdk esetében. Nem
talaltunk szignifikans kiillonbséget a PRK és LASIK eredmények kozott. Mind a PRK mind
a LASIK [ézerkezelések soran minden esetben a kozvetlen posztoperativ eredmények €s a
tobbi idOpontban vett mintdk eredményei kozott kifejezett szignifikans kiilonbséget
taldltunk. Minden lehetséges kombinaciot elvégeztink a preoperativ, az 1., 3. és 5.
posztoperativ napon vett konnymintdk eredményei kozott, de szignifikdns eltérést egyik

esetben sem taldltunk egyik 1ézerkezelés tipus esetében sem.
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3. A terhes n6k konnymintdinak PAI-2 szintje a terhességi korral nem korreldlt, a
konnymintdkban mért értékek alapvetden konstansak maradtak a terhesség folyaman. A
konny PAI-2 értékeit Osszehasonlitottuk a nem terhesek konnymintdiban kapott
eredményekkel. Az atlagértékek nem kiillonboztek szignifikdnsan a terhesség kiilonbdzd
id6épontjaiban, kivéve a nem terhesek eredményeit 6sszehasonlitva a 16 hetes terhesekével,
amikor a p=0,022 volt. A konnymintdkban a PAI-1 szintje a detektdlhatésdgi hatdr alatt

maradt.

4. A kiilonboz6 terhességi korokban a vér PAI-2 szintjeit Osszehasonlitva az
alabbiakat figyelhettilk meg: a 8-13. hét €s a 16. terhességi hét értékei a sziilés utdni 1 hét
értékeihez viszonyitva szignifikdns kiillonbséget nem mutatott. Ezzel szemben jelentds
kiilonbség volt megfigyelhetd 23-26. hét és a 34-36. hetes terhességi korok &tlagértékei

kozott. A vér PAI-2 szintje a terhességi korral eldrehaladva fokozatosan emelkedett.
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7. SUMMARY OF NEW RESULTS

1. We examined the characteristic changes in the plasminogen activator inhibitor
levels in tear film after photorefractiv keratectomy. One PRK-treated eye developed haze
by the third month, and five other eyes had mild corneal opacification. One of the eyes had
an elevated PAI-2 level preoperatively and another had an elevated PAI-2 level at the
immediately postoperative measurement. On the third and fifth postoperative days, all eyes
in the PRK group with corneal opacification had a PAI-2 value within the respective 1 SD
of the mean of the PAI-2 values in those days. No eye in the PRK group with a clear
cornea had a PAI-2 value beyond the respective 2 SDs of the mean preopreatively or

immediately postoperatively.

There was no significant difference between preoperative elevated PAI-2 values and

corneal haze developing.

2. There was no significant difference between preopererative and postoperative
values in either group (sample t-test). In both groups (PRK and LASIK), the difference
between the immediate postoperative PAI-2 results and the results at each other
postoperative measurement days was statistically significant. There was no statistically
significant differences when all possible combinations of preoperative, day 1, day 3, and

day 5 results were analyzed.

3. Our measurements on tears of pregnant women indicate that tear PAI is not
elevated during pregnancy. The PAI-2 levels in tears were not correlated with gestational

age. We examined the measured mean values of PAI-2 in tears of pregnant women along
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with non-pregnant women. The mean values are not significantly different for the different
time periods of measurement except for the non-pregnant compared to the 16" week, for

which p=0,022.
No PAI-1 value was above the lower detection limit.

4. The mean values at the 8" to 13™ week and 16" week are not significantly
different from the post-pregnancy mean value. However, there is a steep rise in the mean
value of the PAI-2 seen at both the 23" to 26™ week and the 34™ to 36™ week. PAI-2 levels

in blood showed a continuous increase through the duration of pregnancy.

Kulcsszavak

plazminogén activator; plazminogén aktivator inhibitor; excimer 1ézer; terhesség; cornedlis

sebgyogyulas
Keywords

plasminogen activator; plasminogen activator inhibitor; excimer laser; pregnancy; corneal

wound healing
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