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Roviditések jegyzéke

AveK - atlagos K érték
CBA - cytometric bead array
CCL5/RANTES - Kemokin(C-Cmotif)ligand 5/Regulated on Activation, Normal T

Expressed and Secreted

CKI - Centralis Keratoconus Index

CXCL8/IL-8 - C-X-C kemokin ligand 8/interleukin-8

CXL - cornealis kollagén cross-linking kezelés
EGF - epidermalis névekedési faktor

IHA - a felsd és alsd szaruhartyafél elevacidjanak aszimmetriaja
IL - interleukin

INF - interferon

IS\ - felszini variancia index

K1 - leglaposabb tengely mentén mért torderd
K2 - legmeredekebb tengely mentén mért toréerd
KI - Keratoconus Index

MMP - matrix metalloproteinaz

NGF - idegi ndvekedési faktor

NK - természetes 6l6sejtek (natural killer cells)
OSI - Oppozicids Szektor Index

PAI - plazminogén aktivator inhibtor

RGP - rigid gazpermeabilis

Rmin - minimum radiusz

SD - standard deviacid

SDP - a cornea torderejének standard deviacidja
TH - T-helper sejt

ThCT - legkisebb szaruhartya vastagsag

t-PA - szOveti plazminogén aktivator

VEGF - vaszkularis endotelialis ndvekedési faktor



1. Bevezetés és irodalmi attekintés

A keratoconust eredendéen egy nem gyulladasos eredetli cornedlis
ektaziaként tartjuk szamon, melyre a szaruhartya stromajanak progressziv
elvékonyodasa és az ezt kisérd irreguldris asztigmatizmus kovetkeztében kialakuld
latasromlas jellemzd. Foleg fiatal felnGttkorban jelentkezik és incidenciaja az atlag
populaciéban kb. 1:2000. A kivaltd okok és a progressziot befolydsold faktorok
ismeretlenek, de az atdpias korképeknek, genetikai eltéréseknek, a szemdorzsolésnek

és a kontaktlencseviselésnek tulajdonitanak szerepet.

A konny fehérje Osszetételének mindségi és mennyiségi valtozasa fontos
mutatdja a szem eliils6 szegmentumat érintd korképeknek, koztiik a keratoconusnak
- mely kérfolyamatban beigazolddott a citokinek egyensulyanak felbomlasa, illetve
egyéb gyulladasos és mas mediatorok valtozasarol is beszamoltak a betegségben,
mint az interleukin (IL)-6, epidermalis novekedési faktor (EGF), Metalloproteinaz-1
szoveti inhibitor (TIMP-1) megemelkedett koncentracidja, ugyanakkor alacsonyabb
szintet mutat az IL-12, interferon (IFN)-y, IL-4, IL-13, Kemokin (C-C motif) ligand
5/Regulated on Activation, Normal T Expressed and Secreted (CCL5/RANTES) és a
vascularis endothelialis novekedési faktor (VEGF). Megvaltozott tumor nekrozis faktor
(TNF)-a és idegi novekedési faktor (NGF) szint, illetve az IL-13 csdkkenése volt
kimutathatd a betegség sulyosbodasaval. A felsoroltakon kivil az IL-1a fokozott
kotddése a keratoconusos cornedk fibroblastjaihoz gyulladasos hatteret is sejtet a
betegség kialakulasaban illetve progresszidjaban. Keratoconus betegek kdnnyében
mért emelkedett matrix metalloproteinaz (MMP)-9 szint pedig szbveti degeneraciora
utal - mint a betegség legfontosabb ismérve -, mely megmagyarazhatja a cornea

szovetének vékonyodasat és gyengiilését.

A keratoconus kialakuldsa tobb okra vezethetd vissza, melyek
kovetkezményeként a stromalis kollagén degradacidja miatt kialakuld cornealis
ektaziat pro-inflammatorikus citokinek, sejtadhéziés molekuldk és matrix
metalloproteindzok expresszidja kiséri, fontos szerepet jatszva betegség

patogenezisében.

Keratoconusban rigid gazpermeabilis (RGP) kontaktlencséket hasznalunk az

altalaban mas moddon mar korrigalhatatlan irregularis asztigmia kezelésére.



Hasonldan a szemdorzsoléshez, a kontaktlencséknek is szamottevd szerepiik lehet a
corneadlis felszin mechanikai irritacidjaban, mely kiilonb6z0 mediatorok és novekedési
faktorok aktivalasa révén hozzdjarulhat a betegség kifejlodéséhez vagy
progressziodjahoz. A keratoconusos betegek latasanak nem sebészi korrekcidjara mai
napig a kontaktlencse a rutinszerlen alkalmazott eszkdz. A kdnny &sszeteviinek
vizsgalata hasznos informacidval szolgalhatnak a kontaktlencseviselés hatasairdl és

bovithetik tudasunkat a keratoconus patogenezisével kapcsolatban.

A keratoconus progresszidja a cornealis kollagén cross-linking (CXL) eljarassal
lassithatd. Szamos klinikai vizsgalat bizonyitotta hatasossagat: javulast tapasztaltak a
keratometrias (K) értékekben és a corneatopografidss mutatokat illetéen. Azok a
mediatorok, amelyek a keratoconus progresszidjaban vagy stabilizalasaban szerepet
jatszanak még mindig nem pontosan ismertek, a CXL kezelés ezen faktorokra
kifejtett hatasarol pedig kevés informacidval rendelkeziink. Annak ellenére, hogy a
CXL hatasara bekovetkezO cornealis biomechanikai és szerkezeti javulasok pontosan
ismertek, a konnyfilmben a CXL hatasara létrejovo folyamatok a mai napig
tisztazatlanok. Ezen biomarkerek vizsgalata azért is fontos, hogy megtudhassuk, van-

e befolyasold szerepiik a CXL kezelés hatasossagara.

2. Célkituzések

I. Osszefiiggések keresése a konnyben [év6 egyes medidtorok és a
keratoconus sulyossagat jelz6 topografias indexek kodzott, mely segithet
feltarni a konnymediatorok szerepét a keratoconus patogenezisében.

1. Keratoconusos betegek kdnnymintaiban Iévé mediatorok koncentracidjanak
valtozasa folyamatos kontaktlencseviselés el6tt és utan, megadott
idépontokban, kontroll  csoporttal &sszehasonlitva. A vizsgalt
multifunkciondlis mediatorok a keratoconusos betegek cornedjaban
lejatszod6d degenerativ folyamatok képvisel6i (MMP-9, MMP-13, TIMP-1,
szoveti plazminogén aktivator (t-PA), plazminogén aktivator inhibitor-1

(PAI-1)), valamint a kontaktlencseviselés kapcsan meriilt fel a szerepik



(IL-6, IL-13, CXCL8/IL-8, CCL5/RANTES), vagy szabalyzd és reparativ
folyamatokat képviselnek (NGF, EGF).

III. A CXL kezelés keratoconus patogenezisére kifejtett révid és hosszu tavu
hatasanak vizsgalata a konnymediatorok (IL-6, -13, -17A, IFNy, CXCLS,
CCL5, MMP-9, -13, TIMP-1, t-PA, PAI-1, EGF and NGF) koncentracidjanak
valtozasan keresztiil , valamint ezen koncentraciovaltozasok dsszevetése a
keratometrias paraméterek valtozasaval a 12 hoénapos nyomon kovetés
soran. Ezek a paraméterek a kovetkezdk: leglaposabb tengely mentén
mért toréerd (K1), legmeredekebb tengely mentén mért toréerd (K2),
legkisebb szaruhartya vastagsag (ThCT), minimum radiusz (Rmin),
Keratoconus-Index (KI), Centralis Keratoconus Index (CKI), a felsd és alsd

EN4

(ISV).

3. Betegek és madszerek

A Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum (DEOEC)
Szemklinikajan prospektiv tanulmanyokat végeztiink. A vizsgalatba bevont betegek
és egészséges kontrollok nem szedtek olyan gyogyszert, ami befolyasolta volna a
konnytermelést, valamint immunoldgiai eredet(i betegségben sem szenvedtek.
Tanulmanyainkat a Helsinki Deklaracidé normainak megfelelden végeztiik, a helyi
etikai bizottsag engedélyével. A kénnymintavételhez a betegek irasos beleegyezését
kértiik.

A keratoconus diagndzisat az alabbi tiinetek egyikének 6nallé vagy csoportos
jelenléte esetén allitottuk fel: réslampas vizsgalattal a cornea stroma allomanyanak
centrdlis vagy paracentrdlis elvékonyodasa, a cornea konikus el6édomborodasa,
Fleischer-gy(ir(i, Voght stridk, illetve topografias eltérések. Sulyossag szempontjabol
a keratoconust a kovetkezO kategoridkba soroltuk: enyhének, ha a legmeredekebb
tengely mentén mért téréerd (K2) <45 dioptria (D), kdzepes, ha a K2 45 és 52D
kozott, és sulyos, ha K2 >52 D. Aktiv gyulladasos illetve fert6zo altaldnos vagy
szemészeti betegség, fennalld szisztémas vagy lokdlis gydgyszeres kezelés,

szemcseppek hasznalata, szemdorzsolés, korabbi szemészeti m(itét vagy trauma



szerepeltek a kizaré kritériumok kozott. Mindkét szem adatait felhasznaltuk, ha a

megadott kritériumoknak megfelelt.

3.1. Betegcsoportok és klinikai vizsgalatok

3.1.1. A mediatorok és a topografias indexek kozotti kapcsolat vizsgalata

A kontaktlencse szakrendelésiinkon 2010 februar és aprilis kozotti idoszakban
megjelent 11 keratoconusos beteg 14 szemébdl gydjtottink konnymintakat (atlag
életkor: 29,3 év; ledfiatalabb 19, a legidésebb 50 éves volt; standard deviacié (SD):
8,8). Korabban egyikiik sem hordott kontaktlencsét. Keratometria, szemiiveggel
korrigalhatd legjobb latasélesség meghatarozasa, réslampas vizsgalat és cornea
topografia (Topographic Modeling System corneal topographer, software version 4,
Tomey Corp.) tortént minden beteg mindkét szemén. Az alabbi keratometrias
indexeket vizsgaltuk: legmeredekebb tengely mentén mért torderé (K2), atlagos K
érték (Ave K), Klyce/Maeda Keratoconus Index (KCI), Smolek/Klyce Keratoconus
Sulyossagi Index (KSI), Oppoziciés Szektor Index (OSI), Kozpont/Kornyék Index
(CSI), Keratoconus Predikcids Index (KPI), a cornea torOerejének standard deviacioja
(SDP).

3.1.2. A mediatorok valtozasanak vizsgalata kontaktlencseviselés elott és
utan
Vizsgalati csoportok
L. Keratoconusos betegek:
12 kezd06 keratoconusos RGP kontaktlencse viseld 15 szemébadl gy(ijtottiink
kénnymintat (atlag életkor: 26,5 év; legfiatalabb 19 éves, a legidésebb 50
éves volt; SD: 28,3) az elso lencse felhelyezést kbvetd 6 héten keresztiil, 5
szem esetében egészen egy éven at.
II. Kontroll csoport:
10 myopias, kezd6 lagy kontaktlencse viseld 19 szemét vizsgaltuk (atlag
életkor: 21,2 év; legfiatalabb 15, a legidosebb 38 éves volt; SD: 7,2).
Konnymintavétel a kontaktlencse illesztést kdvetd 6 héten at, de 13

szembOl egy éven keresztiil tortént.



I1I. Kontroll csoport:
5 myopias vagy hypermetropias, kezd6 RGP kontaktlencse visel0 paciens 8
szeme alkotta (atlag életkor: 22,6 év; ledfiatalabb 15, a legidosebb 30 éves
volt; SD: 5,0). A lencseviselés kezdetétdl szamitott hat héten at tortént a
kdnnymintavétel.

A vizsgalatba bevont minden paciensiinket a kontaktlencse szakrendelésiinkrol
valogattuk 2010 februarja és 2011 aprilisa kdzott. A betegek korabban nem viseltek
kontaktlencsét, azonban a vizsgalatba tortént bevonas utan legalabb napi 8 oran at
hordtak lencséjliket. Keratometria, szemiiveggel korrigalhato legjobb latasélesség
meghatarozas, réslampas vizsgalat és cornea topografia (Topographic Modeling
System corneal topographer, software version 4, Tomey Corp.) tortént minden beteg
mindkét szemén. A keratoconusos betegek egyikének sem volt cornealis hege és a
szemiiveggel korrigalhatd legjobb latasélességiik nem érte el az 1,0-t, mig RGP

kontaktlencsével ezt minden esetben sikerlt elérni.

3.1.3 A CXL mediatorokra kifejtett hatasanak vizsgalata

A vizsgalat soran 23 progressziv keratoconusban szenvedd beteg 26 szemét
(atlag életkor: 28,2 év; legfiatalabb 16, a legidésebb 60 éves volt; SD: 10) kezeltiik.
Minden betegiink atfogd szemészeti vizsgalaton és kdnnymintavételen esett at CXL
kezelés elott, majd mitét utan tervezetten a 4. és 10. napon, valamint 1, 3, 6 és 12
hdénappal a kezelés utan. Az egészséges kontroll csoportba 12 egyén 12 szemét
vontuk be (atlag életkor: 27,8 év; legfiatalabb 16, a legidosebb 67 éves volt; SD:
15,3). 2 szem 1-es stadiumu (8%), 12 szem 2-es stadiumu (46%), 12 szem pedig 3-

as stadiumu (46%) volt a keratoconus sulyossagat tekintve.

Tanulmanyunkba minimum 16 éves, topografidval egyértelmiien igazolhato
keratoconusos betegeket valasztottunk be. Kizarasi kritériumok a kdvetkezok voltak:
a vizsgalt szemen korabban végzett szemészeti mditét, résldampas vizsgalattal
megallapitott szemlencse vagy retindlis eltérés, vegyszer okozta sériilés,
pachymetridval mért 300 pm-nél vékonyabb cornea, illetve terhesség, vagy
szoptatas. Progresszivnek mindsitettiik a keratoconust, ha a kezelést megel6z6 24

hénap alatt legalabb 1 dioptriaval (D) novekedett a legmeredekebb keratometrias



érték (K2), vagy legalabb 1 dioptriaval n6tt a manifeszt cylinder, vagy legalabb 0,5

dioptriaval n6tt a manifeszt szférikus ekvivalens.

Cornealis Cross-linking kezelés (CXL) soran feliileti érzéstelenitést
kovetOen el0szor a cornedlis ham 8 mm-es részét mechanikusan eltavolitottuk.
Ezutan 30 percig, minden 2. percben 0,1%-o0s riboflavin (20%-nyi dextran
tartalommal) oldatot csepegtettiink a kezelt corneara és réslampaval ellendriztiik a
Pentacam segitségével Kkivitelezett pachymetridss mérések alapjan a cornea
vastagsaga ezutan nem haladta meg a 400 pm-t (26 szem koziil 4 esetben), akkor
hipotdnias riboflavint (0.1% in steril vizben;, Medio Cross sine, Medio-Haus
Medizinprodukte GmbH) alkalmaztunk 10 masodpercenként. Minden 2 perc utan
pachymetria tortént, és a riboflavin kezelést addig folytattuk, amig mérés nem
igazolta, hogy a cornea mar minimum 400 pym-re duzzadt. Ezt kdvetOen az adott
cornea 30 percig 365 nm-es ultraibolya A (UV-A) sugarzasnak volt kitéve (3
mW/cm?). A CXL kezelés minden esetben InPro CCL-Lix késziilékkel (Norderstadt,
Németorszag) tortént. A posztoperativ kezelés 7 napig hasznalt antibiotikum
szemcsepp (tobramycin) és steroid szemcsepp (fluorometholone), illetve legalabb 3
honapig hasznalt m(ikonny kombinaciéjabol allt. A betegek mitét utan nem

hasznaltak kontaktlencsét.

Komplex szemészeti vizsgalatot végeztiink minden alkalommal, mely soran
meghataroztuk a legjobb korrigalt latasélességet, réslampat (alacsony fényerbsség
mellett, elkeriilve a reflexes konnyezést), keratométert és Scheimpflug tomografiat
(Pentacam HR, Oculus Optikgerdte GmbH, Wetzlar, Germany) hasznaltunk.
Tablazatba (Microsoft Excel, Microsoft Corp, Redmond, Washington) gydijtottik az
alabbi topografias paramétereket: K1, K2, ThCT, Rmin, KI, CKI, IHA, ISV. Az

elevacids adatok értékelésekor torikus-ellipsoid referencia felszint hasznaltuk.

3.2. Konnygyiijtés menete és a medidtorok mérése

A konnymintakat 2 percig, az alsé konnymeniscusbdl steril Uvegkapillaris
segitségével gylijtottiik, érzéstelenitd csepp haszndlata illetve stimulalas nélkil, a

szemfelszin és a szemhéj érintését kerlilve a reggeli orakban. A levett konny



mennyiségét pontosan feljegyeztiik, a konnymintakat felhasznalasig, centrifugalas
nélkiil -80°C-on fagyasztva taroltuk. A higitasi és pipettazasi hibak elkeriilése céljabol
a 4 pl alatti konnymintakat a vizsgalatbdl kizartuk. Egyes esetekben a

kdonnymintavételt a szemszarazsag megakadalyozta.

Multiplex mikrogyongy matrix (Cytometric Bead Array) technoldgia segitségével,
aramlasi citométerrel (FACS ArrayTM cytometer, BD Biosciences Immunocytometry
citométeres mérésekhez az egyszerre mérhetd proteineket Osszevalogattuk, és a
FlowCytomix™ Simplex Kit-et a FlowCytomix Basic Kit-tel megfeleléen kombinalva
hasznaltuk, a gyartd (eBioscience, Bender MedSystems GmbH, Bécs, Ausztria) altal
javasolt felhasznalasi protokollon minimalisan mddositasaval. Az adatok kiértékelése
a FlowCytomix Pro 2.3 software-rel tortént. A standard gorbéket a gyarto altal
szolgaltatott referencia citokin koncentracidk alapjan szerkesztettiik meg. A gyartd
altal megadott szenzitivitas IL-6: 1,2 pg/ml, IL-13: 4,5 pg/ml, CXCL8/IL-8: 0,5 pg/ml,
CCL5/RANTES: 25 pg/ml, MMP-9: 95 pg/ml, MMP-13: 50 pg/ml, TIMP-1: 28 pg/ml,
NGF: 126,8 pg/ml, EGF: 22,7 pg/ml, t-PA: 4,8 pg/ml, PAI-1: 13,5 pg/ml, IL-17A: 2,5
pg/ml és INFy: 1,6 pg/ml.

3.2.1. Az IL-6, IL-13, CXCL8, CCL5 (RANTES), MMP-9, MMP-13, TIMP-1, NGF és EGF

Yav4

3.2.2. A konnymintavétel kontaktlencseviselés el6tt és utan meghatarozott
idépontokban tortént: 10 és 30 perccel a lencse elsd felhelyezése utan, majd 2 és 6
héttel a folyamatos (napi tobb mint 8 déra) kontaktlencseviselést kdvetben. A lencse
elso felhelyezését kdvetden 1 évvel is tudtunk mintat gydijteni tobb beteglinktdl. A
mintavételhez a kontaktlencsét nem vettiik le a szemrol. Az IL-6, IL-13, CXCL8, CCL5
(RANTES), MMP-9, MMP-13, TIMP-1, NGF, EGF, t-PA és PAI-1 koncentracidjat
hataroztuk meg.

3.2.3. Osszesen 23 keratoconusos beteg 26 szemébdl tértént kdnnymintavétel a CXL
kezelés el6tt, valamint az azt kovetd 1 éven keresztiil minden kontrollvizsgalat soran.

A 12 kontroll szembdl egyszer tortént kdnnymintavétel. A keratoconusos betegek
esetén az IL-6, CXCL8/IL-8, CCL5/RANTES, MMP-9, MMP-13, TIMP-1, NGF, t-PA és

10
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3.3. Alkalmazott statisztikai modszerek

A statisztikai elemzéshez a Stata 11-es verzidjat hasznaltuk. A szignifikancia
kritériuma a=0,05 volt.
3.3.1. A valtozdkat atlagukkal és szorasukkal (SD) jellemeztiik. A kdnnyben 1évd
mediatorok mennyiségét (release) a koncentracidjuk (pg/ul) és a 2 perc alatt gydjtott
kdnnymennyiség (M)  Osszeszorzasaval — szamoltuk ki, A konnymintak
mediatorszintjének valtozdit a normalitas javitasa céljabdl mindig a legjobb hatast
elér6 modszerrel transzformaltuk. A mediatorok mennyisége (magyarazé valtozo) és
a keratometrias mérési eredmények (kimeneteli valtozd) kozotti dsszefiiggéseket
tobbszords linedris regresszioval elemeztik. A medidtorok és a keratometrids
valtozdk osszes lehetséges parositasara kiilon modelleket illesztettiink, melyekben az
életkort folytonos valtozoként hasznaltuk, és vagy csak korrekcids, vagy a
mediatorral képzett interakcids tényezOként is figyelembe vettiik. Szignifikans
interakcié esetén a mediatorok hatasat az életkornak a mintaban tapasztalt 10., 50.

és 90. percentilisére specifikusan adtuk meg.

3.3.2. A kénnyben lévé mediatorok mennyiségét (release) a koncentracidjuk (pg/ul)
és a 2 perc alatt gydjtott konnymennyiség (ul) Osszeszorzasaval szamoltuk ki. A
folytonos valtozokat - betegcsoportonként és a teljes mintara vonatkozéan - standard
leird statisztikai mutatokkal jellemeztiik. A csoportok kozott a vizsgdlat kezdetén,
valamint 1 évvel késobb fennall6 kiilonbségeket varianciaanalizissel vagy annak nem-
paraméteres megfeleldjével vizsgaltuk attdl fiiggben, hogy fennalltak-e az eloszlasok
jellegzetességeivel kapcsolatos feltételek. A mediator release idObeli trendjét linearis
regresszidval  vizsgaltuk, amelyben magyardzd valtozoként szerepelt a
betegcsoportbdl és a mérés napjabol képzett interakcids tényez6. Mivel egyes
betegek esetében mindkét szem adatait figyelembe vettiik, a standard hibakat az un.
robusztus szamitasi eljarassal képeztik, a megfigyelések betegeken belili
csoportosulasanak (nem fiiggetlen voltanak) megfelel6 mddon. A trendek linearitasat

kernelsulyozasos helyi polinomialis simitassal nyert tapasztalati trendvonalakkal vald
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0sszehasonlitas révén vizualisan vizsgaltuk. A release szintek idobeli (6. hétig tarto)
lefutasanak csoportok kozotti kiilonbségeit tobbszintli, random és fix hatasokat
becslO linearis regresszidval elemeztiik, a vizsgalat kezdetén mért értékre és korra
korrigalva, valamint figyelembe véve a mérések szemeken beliili, és a szemek
betegeken beliili csoportosulasat. A mérési alkalmak valtozdja lehetett kategorikus
(indikatorvaltozdk az 1., 2. stb. mérés azonositasara) vagy folytonos (a kezdet ota
eltelt napok szama), a random hatas megjelenhetett az y tengelyi metszéspont és a
meredekség szintjén, és a modell a betegcsoport és a mérési alkalom interakcids
tényezGjét is tartalmazta, ha az szignifikdns hatasu volt. Ezen opciok
legjobb  modellilleszkedést  biztosité kombinacidjat kerestik meg minden
mediator esetében. A modelleket valdszerliségi hanyados-prébakkal hasonlitottuk
Ossze. A valtozok eloszlasat transzformacioval kozelitettiik a normalis eloszlashoz,
kivéve, ha ez nem vezetett érzékelhetéen jobb illeszkedéshez a standardizalt

maradékok eloszlasanak normalitasa alapjan megitélve.

3.3.3. A valtozdkat a nativ mérési skaldjukon értelmezett atlaguk és szorasuk (SD)
segitségével jellemeztiik. Az elemzési mlveletek elott a keratometrias valtozok és a
konnymintakban mért mediatorok valtozdi eloszlasat ferdeségkorrekcids logaritmus-
transzformacidval kozelitettiik a normalishoz. Kétszél(i paros Student-féle t-prébaval
elemeztiik 13 mediatorban és a Pentacam-bdl nyert 8 valtozéban a kiindulasi
értékhez képest a CXL kezelés utan megfigyelt valtozasokat. Vegyes hatasmodalitasu
hierarchikus linearis regresszids modellezéssel elemeztik a 13 mediator
koncentracioja és a Scheimpflug-kameraval nyert keratometrias mérések (ThCT, K1,
K2, Rmin, KI, CKI, THA, ISV) kozotti Osszefiiggéseket. A medidtorok és a
keratometrias valtozok minden lehetséges parositasara kilon modellt illesztettiink; a
modelleket kontaktlencseviselésre és konnytérfogatra korrigaltuk, valamint a mérési

alkalom és a mediator-koncentracié kozotti interakcids tényezékkel egészitettiik ki.
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4. Eredmények

4.1. A mediatorok és topografias indexek kozotti asszociaciok
meghatarozasa keratoconusban

Az atlagos topografias adatok a kdvetkezoek: K2 : 51,7 D, SD: 4,7; Ave K:
48,2 D, SD: 3,4; KCI: 80,7%, SD: 26,5%; KSI: 61,4%, SD: 25,5%; OSI: 9,7, SD:
4,8; CSI: 2,4, SD: 1,5; KPI: 0,4, SD: 0,1; SDP: 4,9, SD: 1,6. A K2 10 szem esetén 45
és 52 D, mig 4 szem esetén 52 D fol6tti volt.

A mediatorok konnymintakban mért atlagos koncentracidi a kovetkezok: IL-6:
58,8 pg/ml, SD: 162,4; IL-13: 426 pg/ml, SD: 602; CXCL8/IL-8: 699 pg/ml, SD:1632;
CCL5/RANTES: 398 pg/ml, SD:413; MMP-9: 39,6 ng/ml, SD:63,7; MMP-13: 1,1
ng/ml, SD: 0,94; TIMP-1: 38,0 ng/ml, SD: 42,0; NGF: 286 pg/ml, SD: 315; és EGF:
7972 pg/ml, SD:7577.

Az atlagos release értékek a konnymintakban a kovetkezok: IL-6: 0,64 pg, SD:
1,0; IL-13: 19,7 pg, SD: 33,9; CXCL8/IL-8: 9,5 pg, SD:10,2; CCL5/RANTES: 17,4 pg,
SD:20,8; MMP-9: 674 pg, SD:1089; MMP-13: 38,1 pg, SD: 48,0; TIMP-1: 1225 pg,
SD: 1110; NGF: 10,7 pg, SD: 15,1; és EGF: 126 pg, SD:55.

Szignifikans pozitiv 6sszefliggést talaltunk a CCL5 és a CSI (p=0,04) kozott; az
MMP-13 és a K2 (p=0,002), Ave K (p=0,002) és a SDP (p=0,002) kozétt; valamint az
NGF és a K2 (p=0,001), Ave K (p=0,001), KSI (p=0,02), OSI (p=0,04), CSI
(p=0,01), KPI (p=0,03) és az SDP (p=0,001) kozott. Szignifikans negativ asszociacié
mutatkozott az IL-6 és a KCI (p=0,02) kozott. Kor-fliggd kapcsolat volt
megfigyelheté az IL-13 és a KCI (p=0,02), KSI (p<0,001), OSI (p=0,02), KPI
(p=0,02) kozott; valamint a CXCL8 és K2 (p=0,045), Ave K (p=0,03), CSI (p=0,001),
SDP (p=0,04) kozott; szintén a CCL5 és a KSI (p=0.04) kozott; illetve a MMP-13 és
a CSI (p=0,002) kozott.

4.2. Mediatorok Vvizsgalata kontaktlencseviselés elott és utan
keratoconusban
Kozepes foku keratoconust diagnosztizaltunk 11 szem esetén (K2 45,0 és 52,0 D

kozott) és nagyfokd (K2>52,0 D) keratoconust diagnosztizaltunk 4 szem esetén. A
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K2 atlag értéke 51,5D (SD:4,7) volt. A vizsgalatba bevont pacienseknél kontaktlencse
viselés hatasara szovodmény vagy nem vart esemény nem |épett fel.

A csoportok koOzZOtti  eltérések kontaktlencse viselés elott (alapérték): a
keratoconusos (I. csoport) illetve kontroll csoportok (II. és III. csoport) kozotti
kilonbségeket vizsgalva az alabbi eredményeket kaptuk: nem volt korcsoportbeli
eltérés a keratoconusos és a kontroll csoportok kozott, és nem volt eltérés a levett
kénny mennyiségét illetben sem a harom csoport kdzott. Kontaktlencse viselés el6tt
magasabb értékeket mértiink: MMP-9 és IL-6 release értéke (2x), CCL5 (3x), IL-13
(4x) és a PAI-1 (7x) volt magasabb, mig a t-PA a keratoconusos csoportban 25% volt
(az atlagértékek alapjan) a kontrollokhoz viszonyitva (a két kontroll csoportot
egybevonva), azonban statisztikailag szignifikans értéket nem ért el tekintettel a
viszonylag alacsony esetszam melletti nagy szorasra. Kontaktlencse viselés el6tt az
EGF release szignifikdnsan alacsonyabb volt a keratoconusos csoportban a
kontrollhoz viszonyitva (p=0,03).

A linearis trend-ek kozotti és a kontaktlencseviselés hatasara bekovetkezo
eltérések az egyes csoportok kozott az elsd 6 hétben: keratoconusban emelkedd
linedris trend volt megfigyelheté a vizsgalt id6szakban MMP-9 (p=0,07), EGF
(p=0,04) és CXCL8 esetén (p=0,01). Hasonlé emelkedés volt megfigyelhetd MMP-9
(P=0,04), MMP-13 (p=0,002), IL-6 (p=0,04) és CXCL8 (p=0,001) esetén a III.
csoportban (RGP lencsevisel6 kontroll). Lagylencse viselésnek (II. csoport) nem volt
szignifikans hatdsa a vizsgalt mediatorokra. Szignifikans kiilonbség volt kimutathato a
vizsgalt idotartamra vonatkozd linearis valtozasokra vonatkozéan az RGP lencseviseld
conusos (I. csoport) és az RGP lencseviseld ametrop csoport (III. csoport) kdzott
MMP-13 (mindkettd esetén emelkedett, de a III. csoport kifejezettebben (p=0,01))
és TIMP-1 vonatkozasaban (csdkkenés az I. csoport és novekedés a III. csoport
vonatkozasaban (p=0,02)). Mindezek mellett szignifikans kiilonbség volt mérhetd az
RGP lencsét visel6 keratoconusos (I. csoport) és a lagylencsét visel6 ametrop (II.)
csoport kdzott MMP-9 (csokkenés a II. és ndvekedés az I. csoportnal (p=0,03)) és a
CXCL8 (csokkenés a 1II. és noOvekedés az 1. csoport esetén (p=0,02))
vonatkozasaban. Hasonld szignifikans kilonbséget taldltunk az ametrop RGP

lencseviselOk (III. csoport) és az ametrop lagylencse viselok kozott (II. csoport)
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MMP-9 (p=0,02), CXCL8 (p=0,002) és MMP-13 (p=0,002) vonatkozasaban, mely az
RGP lencse hatasanak tulajdonithatd és nem a keratoconus okozza.

Az MMP-9 release a 6. héten (p=0,0001) és a NGF a 10. percben (P=0,01)
magasabb, mig a 2. héten az NGF release alacsonyabb (p=0,04) volt a
keratoconusos csoportban, mint a lagylencse viseloknél (II. csoport). Keratoconusban
az MMP-13 és a NGF release a 2. héten (p=0,01 mindkét esetben) és a 6. héten
(p<0,0001, p=0,02) alacsonyabb volt, mint az RGP lencse visel6k esetén, hasonldan
a masodik héten mért IL-6 és CXCL8 (p<0,0001 mindkét esetben) és a minden
vizsgalati idopontban kapott PAI-1 (p=0,02) értékekhez. Ezzel szemben a TIMP-1
release (p=0,02) magasabb volt, mint az RGP lencsét viselok esetén, de csak a 10.
és a 30. percben.

Vizsgalatunkban nem mutatkozott kilonbség egy éves lencseviselést kdvetoen a
keratoconusos (RGP lencseviselok) és az ametrop (lagylencse viseld) csoportok
kozott. Az egy éves kontroll alkalmaval gy(ijtott kdnnymintak esetén a keratoconusos
5 mintabdl csak harom, mig a levett 13 kontroll kénnymintabdl csak 10 volt
értékelhetd. Az ezekbdl nyert adatok alapjan csokkenés volt kimutathatd a TIMP-1 (a
kiindulasi érték kozel felére) és a PAI-1 kapcsan (elérte a kimutathatdsagi kiiszobot a
keratoconusos lencseviselok esetében), mig novekedés volt tapasztalhaté a IL-6

release esetén (4x) a keratoconusos csoportban a kontrollal szemben.

4.3. CXL mediatorokra kifejtett hatasanak vizsgalata keratoconusban

A gy(ijtott konnymintak mennyisége (p<0,0001) és a legvékonyabb cornea
vastagsag (p=0,0005) szignifikdnsan nott 4 nappal a kezelés utan. A fokozott

kdnnyezés ellenére, a beavatkozas utan 4 nappal statisztikailag er0sen szignifikans

szintekhez képest. Az IL-13 (p=0,01), IL-17A (p=0,001), INFy (p=0,02), CCL5
(p=0,001), MMP-13 (p=0,02), EGF (p<0,0001), NGF (p=0,01) és PAI-1 (p=0,001)
koncentracidja szignifikansan csokkent a kezelés el6tti értékekhez képest. Nem

tudtunk szignifikans valtozast kimutatni a MMP-9, TIMP-1 és t-PA esetén.

A CXL-t kovetben 38 nappal levett konnymintakban egyik mediator

Yav4

értékekhez képest, és a 2 perc alatt gydjtott konnymintak mennyisége lecsokkent a
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CXL el6tti szintekre. A legvékonyabb cornea vastagsag viszont szignifikansan
csokkent (p<0,0001) a CXL el6tt mért vastagsagokhoz viszonyitva.

A beavatkozas utan 6 honappal szignifikans csokkenést talaltunk a ThCT és
ISV (p=0,03 és p=0,0005) esetén, az Rmin pedig szignifikansan nétt (p=0,007). A
12 hdénapos méréseknél az Rmin ismét ndvekedést mutatott a CXL el6tt mért alap
értékekhez képest (p=0,0004), a K1, a KI és az ISV pedig csokkent (p=0,0045,
p=0,0005, p=0,002). A 6 honapos kontroll alkalmaval vett mintakban szignifikansan

nott a t-PA koncentracidja (p=0,023), és 1 évvel a kezelés utan szignifikans

&4

Megvizsgaltuk a linedris Osszefiiggéseket a tomografids adatok és a
mediatorok koncentracidi kdzoétt. 3 hénap utan a KI negativan korrelalt az IL-17A-val
(p=0,002) és az MMP-13-mal (p=0,01), szintén negativ korrelacié volt az IHA és az
IL-17A (p=0,016) valamint az EGF (p=0,032) kozott. 6 hénap utan a CKI és az ISV
szignifikdnsan pozitivan korreldlt az IL-17A-val (p=0,001 és p=0,016); a CKI az IL-
13-mal (p=0,002); a ThCT a IL-13-mal (p=0,01). 1 év utan negativ korrelacid volt a
ThCT és az IL-6 (p=0,005), IL-13 (p= 0,017), IL-17A (p=0,049), INFy (p=0,017),
CCL5 (p=0,02) és PAI-1 (p=0,011) kozitt.

5. Megbeszélés

5.1. A keratoconus etioldgiaja, csakigy, mint a progressziét el6rejelz6 faktorok nem
kell6en ismertek. A réslampaval vizsgalhatd klinika jelek mellett a cornea topograf és
tomograf szamit a standard vizsgaldé eszkdznek a keratoconus felismerésében és
klasszifikacidjaban.

Az MMP-k és az ezeket gatld kiilonb6z6 TIMP-ek citokinek és novekedési
faktorok hatasara szekretalddnak és az extracellularis matrix fehérjéinek
keratoconus sulyossaga és az MMP-13 szintje kozott. Ezzel ellentétben az MMP-9 és a
TIMP-1 esetében nem tudtunk kimutatni Osszefiiggést, ami jelezheti szamunkra,

hogy mas MMP-k vagy mas enzimek még fontosabb szerepet jatszanak a
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keratoconus molekularis mechanizmusaban; so6t az enzimek aktualis aktivitasa
6nmagaban is befolyassal bir.

A keratoconus patogenezisében a cornedlis beidegzés zavaranak is szerepet
tulajdonitanak, és legjobb tudasunk szerint a kénny NGF szintjét keratoconusos
betegek konnyébdl munkacsoportunk vizsgalta eldszor. Az NGF valamennyi
életkorban szignifikansan pozitivan korrelalt a vizsgalt 8 topografias indexbdl 7-tel. Ez
Ujabb vizsgalatok elvégzésére 0©sztondz a betegség progresszidjaban betoltott
esetleges szerepére vonatkozdan.

Vizsgalatunkban az IL-6 és a KCI kozott negativ korrelaciét talaltunk, azonban
a K2 viszonylatdban nem tudtunk kimutatni szignifikans Gsszefiiggést kimutatni. Ugy
tlnik, hogy az MMP-k és a citokinek aktivan egylttmikddnek, mivel az IL-6 szdmos
MMP termel6dését stimuldlja. Az IL-13 és a keratoconus sulyossaga kozott, -
kilondsen 30 év felett — és a topografias indexek progresszidja és a CXCL8 kozott
negativ korrelaciot mutattunk ki. A CCL5 kemokin pozitivan korrelalt a CSI-vel és 30
év folott negativan korrelalt a KSI-vel. Eletkortdl fliggé asszociacidkat talaltunk az IL-
13, CXCL8, CCL5 és az MMP-13 esetében. Mindezek alatamasztjadk a betegség
stadiumanak és az életkornak a jelentoségét. Eredményeink azt mutatjak, hogy
néhany mediatornak kiildnbdzd hatasa van a betegségre az életkortdl és a betegség
stadiumatol fiiggéen. Vizsgalatunk limitacidja a paciensek kis létszama, és az a tény,
hogy a bevont betegek foként kdzepesen sulyos keratoconusban szenvedtek, igy
nem volt minden stadium egyenlden reprezentalva. Szintén nem zarhatjuk ki annak a
lehetoségét, hogy mas medidtorok is szerepet jatszanak a keratoconus
vizsgaltuk. Szamos U(j korrelaciét sikeriilt azonban kimutatnunk, mely tovabbi

vizsgalatok alapjaul szolgalhat.

5.2. A keratoconussal kapcsolatos intenziv klinikai és alapkutatasok ellenére a

EY4

ismert és nem egyértelm(i. Az RGP kontaktlencsék a keratoconusban jellemzd
latasproblémak korrigalasanak rutinszerlien alkalmazott alternativai, melyek az

életmindséget javitjdk. Vizsgalatunk megerGsiti azt a hipotézist, miszerint a
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kontaktlencseviselés hatasara szamos mediator szintje megvaltozik a kénnyfilmben a
lencse anyagatol és a cornea patoldgidjatol fliggden. A kontaktlencseviselés kapcsan
egyes mediatorok szintjének megvaltozasa felveti annak a lehetoségét, hogy a
kontaktlencse ©nmaga is szerepet jatszik a keratoconus patogenezisében.
Eredményeink szerint az MMP-9 és a CXCL8 szintje keratoconusban
kontaktlencseviselés utan megemelkedett, az NGF, TIMP-1 és a PAI-1 pedig ezzel
egyidejlileg lecsokkent. Ezek a mediatorok feltételezhetben szerepet jatszhatnak az
jellemzdje. A mediatorok szintjének idObeli valtozasa a keratoconus patogenezise
soran alatdmasztja azt az elképzelést, mely szerint a citokinek, enzimek és azok
inhibitorai kozotti egyensuly felbomlik, és ez a valtozas fontos szerepet jatszhat a
koérkép progresszidjaban.

Az MMP-9 és MMP-13 szintjének emelkedését RGP kontaktlencsét viselo
keratoconusos és kontroll csoportba tartozd betegeknél is kimutattuk, mely
kilondsen a lagy kontaktlencse-viselokkel 6sszehasonlitva volt jelent6s. Mindez azt
jelzi, hogy az emelkedett MMP-9 és MMP-13 szintek nem a keratoconus primer
jellemzdi, hanem az RGP kontaktlencse okozta masodlagos hatasok. Vizsgalatunkban
a TIMP-1-release még magasabb is volt keratoconusban az RGP kontaktlencse
illesztését kovetd korai szakaszban a kontrollokhoz képest, azonban a linearis trend
hat hét alatt megfordult: azaz lecsokkent keratoconusban és megemelkedett a
kontrolloknal. Ennek az RGP kontaktlencse okozta valtozasnak keratoconusban nagy
jelentbsége van, hiszen a degradald enzimek emelkedése és a velejard
regulatorikus/gatld mediatoroknak a csdkkenése az egyensuly felborulasat jelzi, és
igy a betegség progresszidjat befolyasolhatja. Keratoconusban a PAI-release sokkal
jobban csokken, mint az ammetrop kontrolloknal, olyannyira, hogy 1 évvel a
kontaktlencse illesztése utan mar nem tudtuk kimutatni. Mivel a PAI-release MMP-9
aktivaciét okoz, igy hianyanak jelentésége lehet, mivel az extracelluldris matrix
degradacié mértéke valtozhat. Eddig a PAI-t kontaktlencseviseléssel kapcsolatban
nem vizsgaltak, és keratoconusban sem tanulmanyoztak kdnnymintakbdl.

A kontaktlencsék fizikai jelenléte, kiilonésen az RGP lencséké, mechanikai
irritaciot okoz, mely kovetkezményesen megemeli a gyulladasos mediatorok szintjét.

Kutatasunk soran szignifikans IL-6 emelkedést tudtunk kimutatni RGP kontaktlencse
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viselését kovetGen. Ezzel ellentétben egyetlen vizsgalt gyulladasos citokin szintje sem
emelkedett meg lagy kontaktlencseviselés hatasara. Felvetodik a kérdés, hogy az
RGP kontaktlencse okozta megemelkedett IL-6 szint elégséges-e ahhoz, hogy a
keratoconus hosszi tavu progresszidjat befolyasolja. Erre a kérdésre tovabbi
vizsgalatainkban keresiink valaszt. Jelen megfigyeléseinkben névekvo linearis trendet
mutattunk ki CXCL8 tekintetében nemcsak RGP kontaktlencsét visel6 keratoconusos
betegeknél, hanem RGP lencsét viseld kontrolloknal is.

RGP kontaktlencse viselése vizsgalatunkban nem valtoztatta meg az NGF
release-t keratoconusos betegek konnyében, azonban ha az ametrop, RGP
kontaktlencsét viseld kontrollokkal hasonlitottuk a betegeket Ossze, akkor 2 és 6
héttel a kontaktlencseviselés elkezdése utan az NGF release szignifikansan
alacsonyabb volt keratoconus esetén. Kontaktlencse viselése el6tt keratoconusban
szignifikdnsan alacsonyabb EGF szintet mértiink, és szignifikansan novekvd linearis
trendet mutattunk ki 6 héten at. A kontrolloknal hasonld valtozas nem volt
megdfigyelhetd. A rigid lencsék viselése keratoconusban olyan mértékd,
valoszinlsithetden mechanikai hatassal bir a cornedlis eptheliumra, hogy az mar az
epidermalis ndvekedési faktor emelkedett szintjében is megmutatkozik.

Vizsgalatunk ezen részének f6 limitacidja a kis betegszam, és az a tény, hogy
nem tudtunk minden betegtol egy éven keresztiil kdnnymintat gydijteni (mivel a
betegek egy része nem jott vissza kontroll vizsgalatokra; corneadlis cross-linking

kezelés tortént, ill. a kontaktlencseviselést felfiiggesztették a betegek).

5.3. Legjobb tudasunk szerint a cornedlis kollagén cross-linking kezelés kénnyben
lévé mediatorokra kifejtett hatasardl eddig nem torténtek vizsgalatok. A CXL
morfologiai regresszids hatasat korabban mar leirtdk, azonban ez az els6 olyan
kutatas, mely nagyszamu mediatort vizsgal CXL kezelés utan.

Vizsgalatunk soran CXL kezelést kovetéen keratoconus esetén 8 Pentacam-os
hénapon keresztiil. A cornea sebgydgyulasi és szovetujjaépitési folyamataiban a
citokinek, kemokinek, enzimek és ndvekedési faktorok fontos szerepet téltenek be,

mivel irdnyitjak a sebgydgyulast, apoptozist, sejt osztddast és migraciot, fizioldgias és
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patoldgias folyamatokban egyarant. Ennek a biomarkerekbdl allo komplex halézatnak
a szerepldi befolyasolhatjak a CXL kezelés hatasat.

A vizsgalatunk soran K1, KI, ISV, ThCT és Rmin esetében észlelt javulas
megegyezik azokkal a korabbi tapasztalatokkal, melyek szerint a CXL hatasara a
cornea alakja szabalyosabb lesz, igy a kezelés egy hatékony eljarasnak mindsdil.

A hamfosztott cornea CXL kezelése azonnali, nagyszami mediator
felszabadulasaval jar és fliggetlen a kezelés hosszutavu hatasatol, hiszen a corneat
érd mechanikai (ham eltavolitas), kémiai (riboflavin alkalmazasa) és a fizikai (UVA
besugarzas) stressz kovetkezménye. A beavatkozast kovetd kifejezett konnyezés
ellenére az IL-6 és CXCL8 koncentracidja szignifikdnsan megemelkedett 4 nappal a
CXL-et kdvetéen (p<0,0001), mely a gyulladasos sejtek gyors aktivalodasat jelzi. A
kezelést kovetd 4. napon a ThCT szignifikdnsan megnétt (p=0,0005), de ez a
duzzadas dramaian lecsokkent a 38. napra (p<0,0001). A CXL kezelést kdveto korai
posztoperativ szakra jellemzd cornea 6déma egy mar ismert jelenség. Az erds
konnyezés okozta higuldas miatt szamos mediator koncentracidja szignifikansan
csokkent. A CXL a kollagén molekuldk kozotti keresztkotések kialakitasaval csokkenti
a keratoconus progresszidjat. Bar a kezelés teljes patofizoldgidja még tisztazatlan, a
korai klinikai romlas és a mediatorok szintjének atmeneti valtozasa egybeesik a
hameltavolitas és re-epitelizacié folyamataval és a keratocitak posztoperativ
sugarzas a cornea kiils6 rétegében 1évo keratocitak pusztuldsat okozza. Ismert tény,
hogy nem lehet keresztkotéseket létrehozni a keratocitak karositasa nélkil. A sejt
nekrézis er0s gyulladasos valaszt valt ki, mely egyiitt jar szamos mediator, koztiik
kemokinek felszabadulasaval. A CXL-t kovetd korai szakban extrém magas IL-6 és
CXCL8 értékeket mértiink, melyek jelentds szerepet jatszanak a cornedlis epitelidlis
sebgyogyulasban és a gyulladasos sejtek odavonzasaval, hiszen a karosodott sejtek
eltavolitasaval megvédik egy talzott gyulladasos reakcid rombold hatasatol a
szoveteket. A CXL-t kdvetden a cornedlis szOvetek gyorsan regeneraléddnak, a
posztoperativ negyedik napra a hamhidny teljesen begydgyul. A re-epitelizaciot
kovetden, tovabbi szovetatalakulas jatszodik le, mely soran a kovetkezé hdnapokban
0j keratocitdk vandorolnak a cornea centruméba. A CXL utani korai posztoperativ
szakban, 38 nappal a kezelést kovetéen, a mediatorok koncentracidja a és a levett
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kénny mennyisége visszatért a kezelést megel6z6 szintre. A cornea stromajanak
regeneracidja a kezelést kovetd méasodik és harmadik honap kozoétt indul meg és
altaldban a hatodik honapra be is fejezédik.

Az IL-6 koncentraciojanak csokkenése (p=0,005) 12 hodnappal a kezelést
kovetben megegyezik mas tanulmanyok eredményével. Vizsgalatunkban ezen tdl
sikerllt egy erés negativ korrelaciot kimutatnunk az IL-6 és a ThCT kozott egy évvel
a CXL utan. Ugyanekkor szignifikAns csokkenést tapasztaltunk a CXCL8 esetében,
mely alatamasztja azt a feltevést miszerint a citokinek és a kemokinek fontos
szerepet jatszanak a keratoconus patomechanizmusaban és hogy a CXL kezelés
befolyasolhatja a gyulladasos valaszt. A CXL-t kovetd IL-6 és CXCL8 szintek
csOkkenése a cornea szempontjabdl pozitiv valtozasok lehetnek, mivel a
eredményeink azt mutatjak, hogy ezek szintje az egészséges kontrollok esetében
szignifikansak alacsonyabb a keratoconusos betegekhez képest. Mindez jelezheti
lehetséges szereplket a cornea stabilizaciéjaban. A hosszutava asszociaciok
analizise kapcsan forditott 6sszefliggést mutattunk ki a ThCT és az IFNy kdzott. IL-
13 alapvetd szerepet jatszik a Ty2 valasz erésitésében, igy ennek a citokinnek a
csokkent szintje felveti, hogy keratoconusban a Ty2 valasz is modosult. A bér
fibroblasztjainak 1L-13 &ltal térténdé stimulalasa a kollagén 1. és lll. fokozott
produkciojat eredményezi. Az IL-17 els6édlegesen a Tyl7 limfocitdk altal termelt
citokin, mely szintén képes a fibroblasztok stimulalasara, azonban a szb6veti
degradaciot okoz6 proteazok és citokinek termelésének stimulalasara is.
Kutatasunkban az IL-13 és IL-17 tbbb topogréafias értekkel mutatott szignifikans
hosszutavu asszociaciot (ISV, CKI, ThCT). Negativ korrelaciot talaltunk a CCL5 és Ki
kozott a kezelés elétt, majd a ThCT-vel 1 évvel a CXL kezelés utan, mely felveti a
CCLS5 jelentéségét a keratoconus patogenezisében.

A MMP-ok szekrécidjat citokinek és novekedési faktorok befolyasoljak, és a
konny emelkedett MMP szintje keratoconusban jelzi, hogy a szoveti lebont6
folyamatok szerepet jatszanak a cornea fokozatos elvékonyulasaban. A MMP-ok és
a citokinek egymassal torténd interakcidja komplex halozatot alkot, melynek része az
IL-6 altal torténd MMP-9 és MMP-13 stimul&cio. A t-PA aktiv form4ja a plazminogént
plazminnd alakitja, mely szamos extracellularis komponens degradéacidjaért felelés
és aktivadlla az MMP utvonalat is. A kulonb6zé TIMP-ok és a PAI-ok pedig

szabalyozzak a MMP-okat €s a PA-okat, gatolva ezt a kaszkad rendszert, és ezzel
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befolyasoljak a keratoconus progressziéjat. A PAI-1 gént szamos ndvekedési faktor
és citokin befolyasolja, és a t-PA enzimek aktivaciéja gatléan hat. Vizsgalatunk soran
CXL kezelést kovetéen 6 honappal és 1 évvel szignifikhnsan emelkedett t-PA-t és
forditott asszociaciot mutattunk ki a ThCT és a PAI-1 kozétt. Emellett negativ
korrelaciot talaltunk kezelés el6étt majd 3 honappal a CXL-t kbvetéen az MMP-13 és a
Kl kozott. A TIMP-ok a kulonb6zé MMP-ok természetes inhibitorai, azonban a
korabbi kozlések ellentmonddak a keratoconusos corneak TIMP-1 expresszibjat
illetéen. Vizsgéalatunkban mi nem tudtunk korrelaciot/asszociaciét kimutatni a MMP-9
és a TIMP-1 vonatkozasdban, mely jelezheti, hogy méas MMP-ok és ennek
megfeleléen mas enzimek sokkal fontosabb szerepet jatszhatnak a CXL kezelést
kovetd molekularis folyamatokban, és az aktualis enzimaktivitas szintén befolyasolja
a veégsd hatast. A keratocitdk TIMP-3 altal indukalt apoptézisat a TIMP-1 eddigi
tudasunk szerint gatolhatja, igy az a medgfigyelésink, miszerint a TIMP-1
koncentraciéja nem valtozik CXL kezelés utan, elényds is lehet a keratoconusos
betegeknél.

A CXL kezelés utan az idegi regeneracié nagyon gyors, gyakorlatilag teljes hat
honap utan. Vizsgalatunkban a korai posztoperativ periodusban, amikor a re-
epitelizacios folyamat zajlik, enyhén emelkedett NGF szintet tudtunk kimutatni,
talaltunk.

Fontos megjegyezni, hogy CXL utdn a szteroid szemcseppek hasznélata és
alkalmazasuk hossza is nagyban fligg az egyéni szemészeti gyakorlattol. Mi a
kezelés utan minimum 3 hénapig fluorometholone csepp hasznalatat javasoltuk, mely
mellett egy esetben sem mértiink emelkedett intraokularis nyomast. A szaruhartya
vastagsagat és a ThCT terlletén mért hatsé elevaciot tartjdk a legmegbizhatébb
paraméternek a keratoconus diagnosztikajaban, valamint a CXL kezelés
hatdsossdganak monitorizaldsaban. Jelenleg a CXL kezelés hosszu tavu hatdsa
még nem ismert, azonban eredményeink szerint a szteroid alkalmazasa
befolyasolhatja a CXL kezelés okozta valtozasokat. Vizsgalatunkban a ThCT nem
csokkent 1 évvel a kezelés utdn, melynek okat tovabbi tanulmanyokban kell
meghatarozni.

A vizsgalat limitacidja, hogy a CXL kezelés utani allapotokat a kezelés elbtti

allapottal, illetve egészséges kontrollokkal hasonlitottunk dssze. Idedlis lehetett volna
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ugyanazoknak a betegeknek a nem kezelt, ugyanolyan sulyossagu szemeét,
ugyanolyan szamban 6sszehasonlitani a keratoconusos kezelt szemekkel, mivel egy
potencialisan progressziv betegségrél van szdé. Azonban progresszio észlelése
esetén beavatkozas tortént volna, igy hosszu tava eredményeket csak korlatozott
szamban nyerhettink volna. Kimutattuk, hogy a keratoconus sulyossagaval a
mediatorok asszocialnak, de nem tisztazott, hogy mely proteinek tudnak
megkulonboztetni a progredialé format a nem progredialétdl, ahol a korai CXL
kezelésnek igen nagy jelentdsége lenne. Nagy elénnyel jarhatna, ha megértenénk,
hogy mely biomarkerek segithetnék el6 a CXL kezelés hatasat. A kdnny vizsgalata
hasznos segitséget nyujt abban, hogy megértsik a CXL kezelés hatasara zajlo
molekularis mechanizmusokat é€s a multiplex tipusi meghatarozas ideélis a

konnymintékbol torténé biomarker meghatarozashoz.

6. Az Uuj eredmények osszefoglalasa

I. Szamos korrelaciot talaltunk a kénnybdl kimutathatdé mediatorok (IL-6, IL-13,
CXCL8, CCL5 /RANTES, MMP-13 és NGF) és tobb topografias index (K2, AveK, KCI,
KSI, OSI, CSI, KPI, SDP) kozott, melyek felvetik a mediatorok szerepét a keratoconus
patogenezisében. Adatainkbdl arra kovetkeztethetiink, hogy néhany mediatornak a

keratoconus sulyossagatol és az életkortdl fliggben, kiilonb6zo hatasa van.

II. Igazoltuk, hogy szamos mediator (IL-6, CXCL8, MMP-9, MMP-13, TIMP-1,
NGF, EGF és PAI-1) szintje megvaltozik a keratoconusos betegek kdnnyében RGP
kontaktlencse viselés hatasara, és a kiiléonb6z6 mediatorok bonyolult egyensulyanak

megbomlasa hatassal lehet a keratoconus progresszidjara.

III. Kimutattuk, hogy szamos mediator, igy citokinek (IL-6, CXCLS8/IL-8,
CCL5/RANTES, IL-13, IL-17A, INFy), enzimek (MMP-13, t-PA, PAI) valamint
novekedési faktorok (EGF, NGF) koncentracidja szignifikdnsan megvaltozik a
kdnnyben CXL kezelés utan, és ezen valtozasok egyiitt jarnak a keratoconusos
cornedk alakjanak valtozasaval. Feltételezhetd, hogy ezek a konnybdl kimutathatd

valtozasok befolyasolhatjak a kezelés hatasat.
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7. A tudomanyos eredmények hasznosithatoésaga

A keratoconus fiatal felnGtteket érintd betegség, mely napjainkban is a szaruhartya
atiltetés egyik vezet6 indikacidja. Mivel a cornea valtozasa hatassal van a koénny
Osszetételére, és ezen valtozasok visszahatnak a szemfelszinre, ezért indolkolt, hogy
a keratoconus patofiziologidjanak vizsgalatara a szemfelszint borité koénnyet
hasznaljuk.

Keratoconusos betegek konnyében szamos medidtor szintjének valtozasat
mutattuk ki, mely adatok jél hasznalhatdak a betegség sulyossaganak kdvetésében,
és a betegség progresszidjanak megértéséhez nyuljthat segitséget. Jévobeli
vizsgalatoknak kell tisztazni, hogy a kénnyfilmben megtalalhaté mediatorok komplex
halozatabdl mely altalunk vizsgalt, illetve egyéb komponenseknek van szerepe a
betegség etiopatogenezisében, valamint, hogy a valtozasoknak van-e patofizioldgiai
jelentOsége.

A mediatorok pontos szerepének tisztazasa elengedhetetlen, és fontos lenne
az altalunk talalt valtozasokat egy nagyobb betegszamu kutatassal igazolni, hogy a
keratoconus patomechanizmusat pontosan tisztazzuk, valamint a kontaktlencse és a
CXL kezelés okozta eltéréseket jobban feltarjuk. Vizsgalataink felhivjak a figyelmet a
jovébeli klinikai és alapkutatasok fontossagara, valamint a kilénb6zé kontaktlencsék
toleralhatésaganak vizsgalatara. A CXL kezelés megkezdése elétt meg kellene
hatarozni azokat a faktorokat, melyek a kezelés eredményességét javithatjak vagy
ronthatjak. Olyan vizsgdalatokra is szikség lenne, melyek a keratoconus kiilénbdz6
staddiumaiban meghatarozzak a mediatorok valtozasanak hatasat. Mindezek
segithetnének abban, hogy a patologias cornealis elvékonyulast helyileg tudjuk
gatolni, illetve a beteg személyreszabott kezelést kaphasson.

Fontos hangsulyozni, hogy vizsgalataink megvilagitjdk azt a tényt, miszerint
szamos mediator, tobbek kozott citokin, ndvekedési faktor és enzim jatszik alapvetd

szerepet a keratoconus bonyolult molekularis folyamataban.
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