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ROVIDITESEK JEGYZEKE

ART Max: maximum Ambrdsio-féle reldcids vastagsag (maximum Ambrdsio's relational thickness)
Astig: cornealis asztigmatizmus

BAD-D: Belin-Ambrdsio deviacids index (Belin-Ambrdsio deviation index)

B.Ele.Th.: legvékonyabb ponton mért hatso elevacio (back elevation at the thinnest location)

CCL5/RANTES: kemokin (C-Cmotif) ligand 5/ aktivacié altal szabalyozott normal T-sejt expresszalt

és szekretdlt citokin (Regulated on Activation, Normal T Cell Expressed and Secreted)
CKI: centralis keratoconus index (central keratoconus index)

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

CXCL10/IP-10: C-X-C kemokin ligand 10/ interferon gamma-indukalt protein-10
F.Ele.Th.: legvékonyabb ponton mért eliilsé elevacio (front elevation at the thinnest location)
FFKC: forme fruste keratoconus (a keratoconus korai, enyhébb, atipusos formaja)
IFN: interferon

IHA: magassagi aszimmetria index (index of height asymmetry)

IHD: magassagi decentracios index (index of height decentration)

IL: interleukin

ISV: felszini variancia index (index of surface variance)

IVA: vertikalis aszimmetria index (index of vertical asymmetry)

K1: leglaposabb tengely mentén mért toréeré

K2: legmeredekebb tengely mentén mért toréeré

KC: keratoconus

KCS: szarazszem-betegség (keratoconjunctivitis sicca)

Kl: keratoconus index



Kmax: maximalis toréerd

MMP: matrix-metalloproteinaz

NGF: idegi novekedési faktor (nerve growth factor)

Pachy Apex: legkiboltosulébb hely cornea vastagsaga

Pachy Min: legvékonyabb cornea vastagsag

Pachy Pupil: pupilla centrumaban mért szaruhartya vastagsag

PA: plazminogén aktivator

PAIl: plazminogén aktivator inhibitor

PMD: pellucid margindlis degeneracid (pellucid marginal degeneration)

PPI Ave: atlagos pachymetrias progresszid index (average pachymetric progression index)

PPI Max: maximum pachymetrias progresszié index (maximum pachymetric progression index)
PPl Min: minimum pachymetrids progresszié index (minimum pachymetric progression index)
Rmin: minimum radiusz

SD: standard devidcid, szoras

TIMP-1: metalloproteindz-1 széveti inhibitor (tissue inhibitor of metalloproteinase 1)

TNF: tumornekroézis-faktor (tumor necrosis factor)

tPA: szoveti plazminogén aktivator (tissue plasminogen activator)



1. BEVEZETES, IRODALMI ATTEKINTES

A cornea ectaticus betegségei népegészségligyi szempontbdl jelentések. A keratoconus
(KC) a leggyakoribb cornealis ectasia, mely esetében a cornea kup alakot vesz fel, mig a pellucid
marginadlis degeneracié (PMD) a cornealis ectasidk egy nagyon ritka formaja, mely leggyakrabban
a periférids cornea alsé (atipusos esetekben a felsd) részének elvékonyodasaval jar. Jelenleg még
nem ismert, hogy teljesen kiilonb6z6 betegségekrél van-e szé, vagy ugyanannak a kérképnek a
fenotipusus variacidirdl. A PMD kezdeti szakaszaban a cornea alig tér el a normalistdl, sulyos
esetekben pedig el6fordul, hogy nehéz elkiiloniteni a KC-tdl. A PMD-t, a KC-val ellentétben,
altaldban a kés6bbi (2-5.) évtizedekben ismerik fel. Fontos megemliteni, hogy (a KC-tél eltéréen)
a PMD-hez nem tarsul vascularisatio, illetve lipid — vagy vaslerakédds sem. Mivel a PMD és a KC
id6beli megjelenése, progresszids rataja, valamint ezeknek megfeleléen a kezelése is kiilonb6z6,
elkiilonitésiiknek klinikai jelent&sége van, mivel a korrekt klasszifikacié a megfelel6 terdpia alapja.

Az elmult évtizedekben a cornealis képalkotas tovabb fejl6dott. Manapsag a cornea elils6
felszine mellett mar a hatsé felszinét is vizsgalni tudjuk pachymetrids (szaruhartya vastagsag
mérés) térképezéssel, mely lehet6vé teszi a cornea szerkezetének 3D-s dbrazoldsat. Tovabb3,
Ambrdsio és munkatarsai szamos indexet is kifejlesztettek, melyek el6segitik a cornealis ectasiak
detektalasat.

Klasszikusan a conealis ectasidkat multifaktoridlis, nem gyulladdsos eredetd
betegségekként tartjuk szdmon, azonban egy mostanaban Galvis és kollégai altal megjelentetett
osszefoglald tanulmany felveti a gyulladdsos faktorok lehetséges kulcsszerepét ezen kérképek
patomechanizmusdban. KC-s betegek konnyébdl kimutattak az interleukin (IL)-1b, -4, -5, -6, -8, és
-17; tumornekroézis-faktor (TNF)-a és -B; interferon (IFN)-y; matrix-metalloproteindz (MMP)-1, -
3,-7, -9, és -13; katepszin B és a lipokalin-1 emelkedett szintjét. Az IL-4, -10, -12, és -13; TNF-a;
IFN-y; kemokin (C-C motif) ligand 5 (CCL5/RANTES, aktivacié altal szabdlyozott normal T-sejt
expresszalt és szekretdlt citokin=regulated on activation, normal T cell expressed and secreted);
lipofilin C és A; laktoferrin; a-fibrinogén; cink-a2-glikoprotein; immunoglobulin A,
immunoglobulin k-lanc, polimer immunoglobulin receptor; foszfolipdz A2; cisztatin S, SN és SA

csokkent szintjét a konnyben szintén leirtdak. Kenney és munkatdrsai kimutattdk a



metalloproteinaz-1 széveti inhibitor (TIMP)-1 csokkent mennyiségét a KC-s corneakban, normal
cornedkkal 6sszehasonlitva.

Raaddsul a KC és az asthma bronchiale kozo6tti kapcsolatot mar korilbelil 50 évvel ezelStt
leirtak.

Csak néhdany olyan kordbbi tanulmany létezik, mely a konnyben l1évé mediadtorok (féként
a citokinek) és a KC sulyossaga kozotti kapcsolatot vizsgalja. Lema és Durdn 28 szemet analizalt,
Jun és munkatarsai 18 pacienst vizsgaltak meg, Kolozsvariék kutatécsoportja pedig 14 KC-s szemet
tanulmanyozott. Egy nemrégiben megjelent cikkben Shetty és munkatdrsai megvizsgaltak az
MMP-9, IL-6, és a TNF- «, valamint a KC kilonb6z6 stddiumai kozotti asszociaciot. Az emlitett
tanulmanyok f6 limitacidi a kis betegszam, a kevés vizsgalt mediator illetve a szubklinikai esetek

vizsgalatanak a hianya voltak.

2.  CELKITUZESEK

l. 11 mediator [IL-6, -10, C-X-C kemokin ligand 8 (CXCL8)/IL-8, C-X-C kemokin ligand 10
(CXCL10)/ interferon gamma-indukalt protein-10 (IP-10), CCL5/RANTES, MMP-9 és -
13, TIMP-1, idegi novekedési faktor (NGF), szoveti plazminogén aktivator (tPA) és
plazminogén aktivator inhibitor (PAI)-1] koncentracidjanak meghatarozdsa PMD-s,
valamint hasonlé sulyossagu KC-s betegek konnymintaibdl, valamint ezen eredmények
Osszehasonlitasa egészséges kontrollokkal.

1. Kulonféle mediatorok (IL-6, -10, CXCLS8 /IL-8, CCL5/RANTES, MMP-9 és-13, TIMP-1, tPA
és PAI-1) konnyben Iév6 koncentracidja kdzotti asszociadciok feltérképezése a KC-ban
szenvedd paciensek teljes spektrumdban (suspect, szubklinikai és manifeszt
esetekben), valamint egészséges szemek esetében.

Il. Ezen medidtorok és a KC sulyossagat jellemzé Scheimpflug paraméterek kozotti
korrelacio felfedése.

V. A Scheimpflug képalkoté paraméterek és az asthma bronchiale KC-ban vald

el6fordulasa kdzotti kapcesolat felderitése.



3. BETEGEK ES MODSZEREK

Tanulmanyaink soran cornealis ectasidban szenveds betegeket és egészségeseket vizsgaltunk
a Debreceni Egyetem Klinikai K6zpont Szemklinikajan. A Helsinki Deklaracio elveinek megfelelGen
a bevonast megel6z6en minden résztvevtdl a vizsgalatokba vald irdsos beleegyezést kértiink. A
kutatas a helyi etikai bizottsdg jovahagyasaval valosult meg.

A PMD diagndzisat akkor mondtuk ki, ha Pentacammal (Pentacam HR, Oculus Optikgerate
GmbH, Wetzlar, Germany) és résldmpdval is egyértelmden a limbushoz kdzeli elvékonyodas volt
lathatd alul egy keskeny savban, melyet a limbustdl egy relative érintetlen 1-2 mme-es terilet
valasztott el. Az elvékonyodott terilet felett kiboltosult a cornea, illetve ehhez kis torGerejl
(lapos) fugg6leges meridian tarsult, valamint egy éles valtozas volt |athatd a gorbliletben vagy az
alakban az elvéknyulas savjaban vagy kozvetlenil felette. Az el6z6ekben ismertetetteken kivil
nem volt semmilyen résldampas jele sem (pl: vascularisatio, lipidlerakddas).

A KC diagndzisat akkor mondtuk ki, ha az aldbbiak koziil legaldbb egy jelen volt: réslampas
vizsgdlat soran a cornea stroma dallomanyanak centralis vagy paracentralis elvékonyodasa, a
cornea koénikus el6domboroddsa, Fleischer-gy(iri, Voght-stridk; illetve topografidas (toréerd
térkép) eltérések. A cornealis ectasidk pontos diagndzisat Pentacam késziilék tette lehetévé.

Minden résztvevé mindkét szemét megvizsgaltuk. Anamnézis felvétel (kiilonos tekintettel
az asztmadra és a kontaktlencse hasznalatra vonatkozéan) utan meghataroztuk a nem korrigalt és
a legjobban korrigdlt tavoli |atasélességet, majd résldmpas biomikroszkdépot (alacsony
fényerdsség mellett, a reflexes konnyezés elkeriilésére), automata kerato-refraktométert (KR-
8900; Topcon Co, Tokid, Japan), valamint Rotacidés Scheimpflug késziléket (Pentacam HR)
hasznaltunk, s Gvegkapillarisok segitségével nem-stimulalt kdnnyminta-vételt végeztiink.

Aktiv gyulladdsos, illetve fert6z6 altalanos, vagy szemészeti betegség, fennalld szisztémas,
vagy lokadlis gydgyszeres kezelés, szemcseppek haszndlata, a vizsgdlt szemen korabban végzett
szemészeti mUtét, mérsékelt és sulyos KCS (keratoconjunctivitis sicca), résldampas vizsgalattal
megallapitott szemlencse vagy retinalis abnormalitds, vegyszer okozta sériilés, vagy zavart
sebgydgyulas, valamint a vizsgalati id6szak alatti terhesség, illetve szoptatds szerepeltek kizarasi
kritériumokként. Az allergias tlinetekre panaszkodd pacienseket, valamint a réslampas

vizsgalattal észlelhetd szemészeti allergias jelekkel rendelkezbket szintén kizartuk a vizsgalatbdl.



Minden résztvev6tdl részletes anamnézist vettiink fel, s feljegyeztiik a tiinetmentes asztmat és
tiinetmentes dermatitist is. A kontaktlencse viselést legalabb 2 héttel a mérések és a konnyminta-

vétel el6tt felfliggesztették a paciensek.

3.1. Betegcsoportok és klinikai vizsgalatok

3.1.1. Mediatorok koncentrdciéjanak meghatdrozdsa pellucid margindlis degenerdcios, illetve
hasonlé sulyossdgu keratoconusos betegek kénnymintdibdl, valamint ezen eredmények

Osszehasonlitdsa egészséges kontrollokkal

Tanulmanyunk soran nem-stimulalt kdnnymintat gydjtéttink 7 PMD-ben szenvedé beteg
Osszesen 9 szemébdl (atlagéletkor (SD): 46,4 (9,9) év férfi/n6 arany: 3/4, korintervallum: 36-59
év) és 55 KC-s beteg 55 szemébdl (atlagéletkor (SD): 44,2 (8,3) év, férfi/né arany: 31/24,
korintervallum: 29-61 év). Nem vontuk be a vizsgalatba a PMD-s paciensek masik szemét az
ectasia definitiv diagndzisa nélkil. A PMD ritkasaga miatt, ha teljesiiltek a fentebb emlitett
bevonasi kritériumok, mindkét szemet bevettik a vizsgalatba. Kontrollként 24 egészséges ember
24 véletlenszerlen kivalasztott jobb vagy bal szemébdl szarmazé konnymintat hasznaltunk fel
(atlagéletkor (SD): 44,5 (10,6) év, korintervallum: 29-67 év). A KC-s paciensek akkor keriiltek be a
vizsgalatba, ha az aldbbi hdrom - a sulyossagi paraméterek hasonlésagara vonatkozd - kritérium
kozil legalabb egy teljesiilt rajuk. Ezek a feltételek: a paciens szaruhartyajanak legmeredekebb
tengely mentén mért toréers (K2) értéke a PMD-s csoport atlagos K2 értéke + 0,2 D, a maximalis
tor6er6 (Kmax) értéke a PMD-s csoport atlagos Kmax értéke + 0,8 D, illetve a minimum rddiusz
(Rmin) értéke a PMD-s csoport atlagos Rmin értéke + 0,1 mm. A bevonasi procedurat minden
lehetséges kontroll és KC-s beteg esetén elvégeztiik, akik a Szemklinikan elérhet6ek voltak.

A topo- és tomografias paraméterek kozil Microsoft Excel (Microsoft Corp, Redmond,
Washington) tablazatba gydjtottik a kovetkezéket: a leglaposabb tengely mentén mért toréerd
(K1), K2, Kmax, cornealis asztigmatizmus (Astig), Rmin, a legkiboltosulébb hely és a legvékonyabb
hely cornea vastagsaga (Pachy Apex és Min), felszini variancia index (ISV), vertikdlis aszimmetria
index (IVA), keratoconus index (KI), centralis keratoconus index (CKl), magassagi aszimmetria és

decentracids index (IHA és IHD).



3.1.2. Keratoconusos betegek kénnyében lévé medidtorok kézotti asszocidciok, a Scheimpflug
paraméterek és a medidtorok, valamint a Scheimpflug-paraméterek és az asthma bronchiale

koézétti korreldcio vizsgdlata

Valamennyi stddiumot felolel6 [sulyos, mérsékelt és enyhe KC, szubklinikai KC vagy forme
fruste keratoconus (FFKC)] KC-s betegeket, valamint egészséges kontrollokat vizsgaltunk meg. A
résztvevéket a KC stadiumbeosztdsa alapjan kategorizaltuk (azonban az alcsoportok elemzése
nem volt a vizsgalatunk célja). A KC-t a sulyossdag szempontjabdl a kovetkezd stddiumokba
soroltuk: enyhének mindsiilt, ha a K2<45 dioptria (D), mérsékeltnek, ha a K2 45 D és 52 D kozott,
és sulyosnak, ha a K2>52 D volt. Jelenleg nincsenek &ltaldnosan elfogadott kritériumok a
szubklinikai KC vagy FFKC kategorizaldsara. Vizsgalatainkban akkor nyilvanitottunk egy szemet
szubklinikai KC-ban vagy FFKC-ban szenved&nek, ha az alabbiak koziil legalabb egy teljesiilt: ha
egy KC-s paciens masik szemérdl volt szo, és résldampdval normal cornedt észleltiink (sulyos
esetekben keratoplasztika vagy CXL tortént a KC-s szemen), vagy Pentacammal a Belin-Ambrdsio
devidcidés index (BAD-D), a maximum Ambrdsio-féle reldcios vastagsag (ART Max), az atlagos
pachymetrias progresszié index (PPl Ave), vagy a legvékonyabb ponton mért hatsé elevacio
(B.Ele.Th.) nem esett a Pentacam normal tartomanyaba, vagy ahol a KC kritériumai nem
teljestiltek ugyan, de a Kmax>47 D volt.

Minden pdciensnek csak az egyik, véletlenszer(ien kivalasztott szemét vontuk bele a
tanulmdanyba, bar mindkét szemet megvizsgéltuk. Osszesen 69 beteg (atlagéletkor (SD): 30,7
(10,3) év, korintervallum: 13—-68 év) vett részt a vizsgalatban. Koziilik 25 paciens sulyos, 21
mérsékelt, 5 enyhe, 18 pedig szubklinikai KC diagndzissal. A betegek mellett kontrollként 19
egészséges embert (atlagéletkor (SD): 31,7 (11,5) év, korintervallum: 18—67 év) is bevontunk a
vizsgalatba.

A topo- és tomografias paraméterek kozil a kovetkez6ket gydjtottik Excel tablazatba: K1,
K2, Kmax, Astig, Rmin, pupilla centrumaban mért szaruhartya vastagsag (Pachy Pupil), Pachy Apex
és Min, ISV, IVA, Kl, CKI, IHA, IHD, legvékonyabb ponton mért eliilsé elevacio (F.Ele.Th.), B.Ele.Th.,
minimum és maximum pachymetrias progresszid index (PPl Min és Max), PPl Ave, ART Max és

BAD-D.



3.2. Konnygyiijtés és analizis

A konnyminta-gy(ijtés érzéstelenité csepp és stimulaldas alkalmazasa nélkil steril
Uvegkapillarisokkal, atraumatikusan az alsé konnymeniszkuszbdl tortént. A levett konny
mennyiségét kiszamoltuk és regisztraltuk. Minden felhasznalt kbnnyminta mennyisége minimum
4 ul volt. A mintavétel 2 percig tartott, majd a mintdkat Eppendorf csovekbe juttattuk, és 15
percen belil, centrifugalas nélkil -80 °C-ra fagyasztottuk le. Multiplex mikrogyongy matrix
(Cytometric Bead Array) technoldgia segitségével, aramlédsi citométerrel (FACS Array™
cytometer, BD Biosciences Immunocytometry Systems, San Jose, CA) mértik meg a
kdnnymintakban 1évé kilonb6z6 medidtorok koncentracidjat. Az dramldsi citométeres
mérésekhez az egyszerre mérhetd proteineket dsszevalogattuk, és a megfelel6 FlowCytomix™
Simplex Kit-eket haszndltuk, kombinaciéban a megfelel6 FlowCytomix Basic Kit-tel, a gyartd
(eBioscience, Bender MedSystems GmbH, Bécs, Ausztria) dltal javasolt felhaszndlasi protokollon
minimadlisan mddositva. Az adatokat FlowCytomix Pro 2.3 szoftver segitségével értékeltiik ki. A
standard gorbéket a gyartd 4&ltal szolgdltatott referencia citokin koncentracidok alapjan
szerkesztettik meg. A gyarté altal megadott szenzitivitas: IL-6: 1,2 pg/ml, IL-10: 1,9 pg/ml,
CCL5/RANTES: 25 pg/ml, CXCL8/IL-8: 0,5 pg/ml, CXCL10/IP-10: 6,0 pg/ml, MMP-9: 95 pg/ml,
MMP-13: 50 pg/ml, TIMP-1: 28 pg/ml, NGF: 126,8 pg/ml, tPA: 4,8 pg/ml, PAI-1: 13,5 pg/ml.

3.3. Alkalmazott statisztikai modszerek

3.3.1. Minden KC-s paciensnek és egészséges kontrollnak csak egy szemét vontuk bele a
vizsgalatba, hogy elkeriljiik a szemek kozotti korrelacidobdl adddé torzitast. Ugyanakkor a PMD-s
betegek mindkét szemét elemeztik, tekintettel a kérforma ritka mivoltara. Az alkalmazott
statisztikai modszerek valasztasakor figyelembe vettiik, hogy azonos betegen belil akar mindkét
szemre vonatkozo6 adatok is jelen lehetnek. A valtozdkat nativ mérési skalajukon értelmezett atlag
és sz6ras (SD) paraméterekkel jellemeztiik.

A betegcsoportokat mediator-koncentraciék és Scheimpflug kamerdval mért
keratometrias értékek (K1, K2, Kmax, Astig, Pachy Apex, Pachy Min, Rmin, KI, CKI, IHA, ISV, IVA,
IHD) szempontjabdl vegyes hatdsmodalitasu hierarchikus linearis regressziés modellezéssel

hasonlitottuk 6ssze. Minden kimenetelre kilon modellt illesztettiink. Az elemzéshez a Stata
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programcsomag 11-es szamu verzidjat hasznaltuk. A szignifikancia kritériumat o=0,05-ben
hataroztuk meg.

3.3.2. Avizsgalatban résztvevéket a leiré statisztikdhoz klinikai silyossaguk alapjan kategorizaltuk
(ugyanakkor ez a beosztas nem volt az elemzés magyardzé valtozéja). A medidtor koncentracidk
eloszldsainak alakjat megvizsgaltuk, és természetes alapu logaritmikus (a tPA és a PAI-1 esetében
négyzetgyok) transzformacié segitségével javitottuk normalitasukat. Hasonlé mddon a
Pentacamos paramétereket is e transzformacidk valamelyikének vetettiik ala, ha ez javitotta az
eloszlds szimmetridjat.

A Pentacamos paramétereket egy Osszetett indexben, az Ugynevezett Standardizalt
Pentacam Score-ban egyesitettiik. Ezt az egyesitendé valtozok centralizaldsa, standardizalasa és
— sziikség esetén — elGjel-korrekcidja (hogy a magasabb értékek mindig sulyosabb patoldgiat
képviseljenek), majd f6komponens-analizise (az elsé f6komponens szarmaztatasa) segitségével
kalkuldltuk.

Az Osszes lehetséges medidtorszint-par kozotti korrelaciét, valamint a Scheimpflug
paraméterek és a kdnnyben |évé medidtorok kozotti asszociaciot egyszer( linedris regresszid
segitségével értékeltliik (indokolt esetben a magyarazé véltozét négyzetre emelt formaban is
szerepeltetve). A medidtorparok és a Standardizalt Pentacam Score kozotti kapcsolatot
tobbszoros linearis regresszios analizis segitségével tartuk fel életkorra, az asztma jelenlétére és
kontaktlencse hasznalatra korrigdlva. A medidtor valtozékat linedris és négyzetes formaban
szerepeltettik, s a kozottiik [évé interakcié szarmaztatott tényezdit is alkalmaztuk, ha ezzel a
modell jobban tudta kovetni a kimeneteli tér gorbileteit. Az Osszefliggést a medidtor parok
kombinalt hatdsanak szignifikancidja, valamint a Standardizalt Pentacam Score-nak a mediator
parok minta dltal lefedett koncentracidi altal meghatdrozott helyeken becsiilt, egy alkalmas

kijelolt referenciaponthoz képest értelmezett additiv eltérései formajaban fejeztiik ki.
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4. EREDMENYEK

e se s

4.1. Medidtorok koncentrdcidjanak meghatdrozdsa pellucid margindlis degenerdcios, illetve
hasonlé sulyossdagu keratoconusos betegek kénnymintdibol, valamint ezen eredmények

Osszehasonlitdsa egészséges kontrollokkal

A PMD-s és KC-s betegek, valamint az egészséges kontrollok [PMD (SD)/ KC (SD)/ Kontroll
(SD)] Pentacamos paramétereinek atlagos értékei a kovetkezdk: K1 (D): 42,4 (5,6)/ 45,6 (4,0)/ 43,4
(1,4); K2 (D): 49,1 (4,0)/ 49,3 (4,1)/ 44,3 (1,6); Kmax (D): 55,2 (7,2)/ 54,4 (5,4)/ 44,8 (1,6); Astig
(D): 6,7 (2,9)/ 3,7 (1,9)/ 0,9 (0,6); Rmin (mm): 6,2 (0,8)/ 6,3 (0,6)/ 7,6 (0,3); Pachy Apex (um): 502
(47)/ 486 (49)/ 551 (32); Pachy Min (um): 489 (45)/ 468 (51)/ 545 (33); ISV: 97,9 (45,6)/ 80,8
(31,3)/ 15,1 (4,4); IVA: 1,04 (0,51)/ 0,86 (0,42)/ 0,11 (0,04); KI: 1,24 (0,23)/ 1,21 (0,12)/ 1,02 (0,02);
CKI: 1,01 (0,34)/ 1,04 (0,04)/ 1,00 (0,01); IHA: 17,8 (11,5)/ 23,3 (19,7)/ 3,8 (2,4); IHD: 0,12 (0,08)/
0,08 (0,05)/ 0,01 (0,00).

A Pentacamos paraméterek kozotti kilonbségek a kilonbdz6 csoportok kozott a

kovetkez6k: PMD v. Kontroll: K1: p=0,312, Astig: p<0.0001, K2, Kmax, Rmin, Pachy Apex, Pachy

Min, ISV, IVA, KI: p<0,0048, CKI: p=0,834, IHD: p<0,0001, IHA: p=0,0465; KCv. Kontroll: K1: p=0,01,

Astig: p<0,0001, K2, Kmax, Rmin, Pachy Apex, Pachy Min, ISV, IVA, Kl: p<0,0001, CKI: p<0,0001,

IHD: p<0,0001, IHA: p<0,0001; PMD v. KC: K1: p=0,006, Astig: p<0,0001, K2, Kmax, Rmin, Pachy

Apex, Pachy Min, ISV, IVA, KlI: p=0,0814, CKI: p=0,004, IHD: p=0,038, IHA: p=0,224.

Olyan KC-s betegeket vontunk bele a vizsgalatba, akik hasonléak voltak a PMD-s
paciensekhez az életkorukat, illetve betegségiik sulyossagat (K2, Kmax, Rmin) tekintve, mely
megmagyarazza a szignifikans kilonbségek hianyat a K2, Kmax, és Rmin, valamint a Pachy Apex,
Pachy Min, ISV, IVA, Kl és IHA tekintetében.

Az atlagos medidtor koncentracidk (SD) a betegek és egészséges kontrollok kdnnyében
[PMD (SD)/ KC (SD)/ Kontroll (SD)] a kévetkezSk voltak: IL-6 (pg/ml): 213 (251,2)/ 160,2 (265,7)/
217,1 (172,2); IL-10 (pg/ml): 43,06 (129,2)/ 280,3 (832,8)/ 625,1 (708,2); CCL5/RANTES (pg/ml):
636,5 (731,2)/ 412,5 (542,1)/ 218,8 (194,1); CXCL8/IL-8 (pg/ml): 1719 (905,8)/ 2231 (2857)/ 4026
(2681); CXCL10/IP-10 (pg/ml): 96,9 (72,4)/ 91,9 (87,3)/ 124,7 (123,3); MMP-9 (ng/ml): 170,8
(294,7)/ 51,3 (131,9)/ 36,7 (61,5); MMP-13 (ng/ml): 0,371 (1,1)/ 36,6 (88,0)/ 96,7 (77,1); TIMP-1
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(ng/ml): 69,7 (174)/ 127,1 (251,7)/ 160,9 (164,6); tPA (pg/ml): 960 (1023)/ 4066 (8545)/ 7304
(5737); PAI-1 (ng/ml): 2,21 (2,3)/ 2,08 (2,6)/ 2,16 (2,1); NGF (pg/ml): 4603 (2823)/ 4523 (4266)/
3160 (2584).

A konnyben lévé mediator koncentraciok kilonbsége az egyes csoportok kozott a

kévetkezd volt: PMD v. Kontroll: [L-8: p=0,031, MMP-9: p=0,004, MMP-13: p=0,004, tPA: p=0,031;

KC v. Kontroll: |[L-8: p=0,011, MMP-9: p=0,655, MMP-13: p=0,004, tPA: p=0,094; PMD v. KC: IL-8:

p=0,479, MMP-9: p=0,005, MMP-13: p=0,198, tPA: p=0,226.

Az MMP-9 volt az egyetlen olyan mediator, mely szignifikdnsan eltért a két ectaticus
betegcsoport kozott (p=0,005). Habdr nem taldltunk nyilvdnvaléan relevans kilonbségeket a
magas standard deviacidk (SD) miatt, az IL-10 (mely egy anti-inflammatérikus citokin) 14x
alacsonyabb volt PMD-ben mint a kontrollcsoportban, és 7x kevesebb mint KC-ban. Rdadasul, a
T-sejtekre, eozinofilekre, és bazofilekre is kemotaktikus hatasu CCL5, mely szerepet jatszik a
leukocytdk gyulladds helyére valé toborzasaban, PMD-ben mutatta a legmagasabb értéket a
masik két csoporttal 6sszehasonlitva. Ezzel 6sszhangban a TIMP-1, az egyik legfontosabb MMP-
inhibitor szintje volt a legalacsonyabb PMD-ben a KC-s és a kontrollcsoporthoz viszonyitva. Az
MMP-9 és a TIMP-1 ardnya 2,45 volt a PMD-s, 0,4 a KC-s és 0,23 a kontrollcsoportban. Ellentétben

ezekkel az eredményekkel az MMP-13, az IL-8 és a tPA a PMD-s csoportban volt a legalacsonyabb.

4.2. Mediatorok kénnyben lévé koncentrdcioja kézotti asszocidciok feltérképezése a
keratoconusban szenvedé pdciensek teljes spektrumdban (suspect, szubklinikai és manifeszt

esetekben), illetve egészséges szemek esetében

Szamos szignifikdnsan pozitiv asszociaciot talaltunk a mediatorkoncentracié parok kozott
a KC-s betegektél és az egészséges kontrolloktdl gylijtott konnymintdakban: IL-6 és IL-10, CXCLS,
CCL5, MMP-13, TIMP-1, tPA, PAI-1: p<0,0001; IL-6 és MMP-9: p=0,0203; IL-10 és CXCL8, CCLS5,
MMP-13, tPA, PAI-1: p<0,0001; CXCL8 és CCL5, MMP-9, MMP-13, TIMP-1, tPA, PAI-1: p<0,0001;
CCL5 és MMP-13, tPA, PAI-1: p<0,0001; MMP-9 és TIMP-1, tPA: p<0,0001; MMP-13 és TIMP-1,
tPA, PAI-1: p<0,0001; TIMP-1 és tPA, PAI-1: p<0,0001; tPA és PAI-1: p<0,0001.
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4.3. Keratoconusos betegek kénnyében lévé medidtorok és a keratoconus sulyossdgadt

jellemzé Scheimpflug paraméterek kézotti korreldaciok

Szignifikans pozitiv asszociaciokat talaltunk a BAD-D és a CXCL8 (p=0,020), a BAD-D és az
MMP-9 (p=0,005), valamint a K2 és az MMP-9 (p=0,031) kozott. Szignifikdns negativ
asszociaciokat fedeztlink fel a Pachy Min és a CXCL8 (p=0,027), valamint a Pachy Min és a tPA
(p=0,023) kozott.

4.4 A medidtorpdrok és a standardizalt Pentacam Score (a kiilonb6z6 Pentacamos értékek

alapjan kalkuldlt 6sszetett paraméter) k6zé6tt taldlt asszocidciok

Szignifikans asszociaciot észleltiink a TIMP-1 koncentracié, az MMP-13 koncentrdacio és a
Standardizalt Pentacam Score kozott: magas TIMP-1 és alacsony MMP-13 szint kombinacidja
esetén alacsony score-t, mig mindkét mediator emelkedett koncentraciéjanal, valamint alacsony
TIMP-1 és mérsékelt MMP-13 szint esetén emelkedett score-t taldltunk. Szignifikans korrelaciot
fedeztlink fel szdamos medidtorpar koncentrdciéja és a Standardizdlt Pentacam Score kozott:
CXCL8 és IL-6: p=0,014, CXCL8 és CCL5: p=0,028, CXCL8 és tPA: p=0,024; CCL5 és tPA: p=0,026;
MMP-9 és CCL5: p=0,04, MMP-9 és TIMP-1: p=0,001; MMP-13 és TIMP-1: p=0,043; tPA és TIMP-
1: p=0,014; PAI-1 és tPA: p=0,02.

4.5. Az asztma hatdsa a Standardizalt Pentacam Score-ra

Ot paciens (7,25%) esetén asztma, 15 betegnél (21,74%) pedig kontaktlencse hasznalat
szerepelt az anamnézisben. Az életkorra és a kontaktlencse haszndlatra korrigalt linearis
regresszioval er@s, szignifikdns pozitiv asszocidciét észleltlink az asztma és a Standardizalt
Pentacam Score kozott. Az asztmas paciensek score-ja atlagosan 5,7 egységgel (95%-os
konfidencia-intervallum: 2,0-9-4, p=0,003), — azaz 1,32 széradsnyi mértékben — volt magasabb,

mint a nem asztmas betegeké.
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5. MEGBESZELES

Yyl

betegek konnymintdibdl, valamint ezen eredmények 6sszehasonlitdsa egészséges kontrollokkal

Legjobb tudomdasunk szerint ez az elsé olyan tanulmany, mely a PMD és a KC kozotti
biokémiai kilonbségek feltarasat célozza meg. A leggyakoribb ectaticus cornealis betegség a KC,
és bar a PMD sokkal ritkdbb, de nem kevésbé fontos. A két entitds progndzisa és kezelése
lényegesen kiilonbozik, ezért elkilonitésiknek klinikai jelent6sége van. Abban az esetben, ha a
konnyfilmben 1év6é biomarkerek segitségével kiilon tudndnk valasztani a két betegséget, ez a
noninvaziv eljaras egyszerlen segithetné a gyors és pontos diagndzist. Néhany szerzd ugy véli,
hogy a PMD, a KC és a keratoglobus ugyanannak a patofizioldgidnak a spektrumahoz tartozé
betegségek, s nem szeparalt kdrképek, azonban ezzel szemben jelen tanulmanyunk eredményei
alapjan a PMD és a KC kilénb6z6 entitdsoknak tlnnek, nem pedig ugyanazon betegség
fenotipusos varidcidinak.

Tanulmanyunkban kiilonb6z6 kénnyben l1évé medidtorok koncentraciojat vizsgaltuk meg.
Az MMP-k részt vesznek az extracellularis matrix degraddacidjaban és remodellingjében. A PMD-s
és a KC-s betegek konnyében lév6 emelkedett MMP-9 szint a széveti degenerativ folyamat
részvételét jelzi a szaruhartya vékonyoddsaban. Jelen tanulmanyunkban ez a mediator volt az
egyetlen, mely szignifikdnsan kulonb6zott a két pdcienscsoport kozott (p=0,005). A két
betegcsoport kozott a szignifikdnsan eltér6 MMP-9 szint taldn értékes segitség lehet majd a
hattérben allé patoldgids széveti-degradacios folyamat felderitésében.

Korabbi tanulmanyok emelkedett MMP-1, -3, -7, -9 és -13 szintet irtak le a KC-s betegek
konnyében. A szemfelszini gyulladast proteazok — példaul az MMP-9 — aktivaljak, és kutatasunk
alapjan ez a mediator segithet a KC és a PMD elkiilonitésében. Az MMP-k és a citokinek egymdssal
kolcsonhatasba lépve komplex haldzatot képeznek, beleértve példdul az MMP-9 és MMP-13 IL-6
altali stimulaciojat. Erésen expresszalt MMP-13 szintet irtak le KC-ban, felvetve ezzel az intra — és
extracellularis patolégias kollagén destrukcié szerepét. Ezzel ellentétben vizsgalatunkban az
MMP-13 koncentraciéja alacsonyabb volt mindkét cornealis ectasidban (p=0,004). S bar a

kiilonbség nem volt statisztikailag szignifikans, a PMD-sek MMP-13 koncentracidja alacsonyabb
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volt, mint a KC-s betegeké, mely eredmény megerGsitésére tovabbi vizsgalatok sziikségesek az
enzimaktivitds és a degradativ folyamatok kaszkadrendszerének bonyolultsaga miatt.

A tPA aktiv formadja katalizalja a plazminogén - plazmin atalakulast, mely részt vesz az
extracellularis matrix komponenseinek lebontdsaban, valamint képes az MMP-k aktivalasara is.
Az MMP-k és a plazminogén aktivatorok (PA-k) szabalyozasat részben a TIMP-ek és a PAI-k végzik
a kaszkad rendszer gatlasan keresztil, és igy befolydsoljak a cornealis ectasiak progresszidjat.
PMD-ben a tPA-t eddig még nem vizsgdltdk, azonban tobben is emelkedett (de nem szignifikans)
szintjét irtak le KC-ban. A PAI-1 géatolja a tPA enzim aktiv formajat. Erdekes médon kutatasunk
soran a tPA koncentracidja szignifikdnsan alacsonyabb volt PMD-seknél a kontrollcsoporthoz
viszonyitva, mig a PAI-1 koncentraciét mindharom csoportban hasonlénak taldltuk, mely
eredmény felveti mds enzimek lehetséges szerepét a hattérben alld6 molekuldris
mechanizmusban, és valdszinlleg azt is jelenti, hogy az aktualis enzimaktivitds befolydsolja a
végs6 hatdst a cornealis ectasidkban megjelené szoveti degradacidban.

ATIMP-ek a kiilonb6z6 MMP-k természetes inhibitorai, és szdmos ellentmondd tanulmany
jelent meg a TIMP-1 expresszéjarol a KC-s cornedkban. Jelen vizsgdlatunkban, a TIMP-1 (az egyik
legfontosabb MMP inhibitor) a PMD-s csoportban volt a legalacsonyabb a KC-s és a
kontrollcsoporthoz viszonyitva, mely csékkent aktvitas hatassal lehet a szoveti degeneracidra. Az
MMP-9 és a TIMP-1 egyensulyat is megvizsgaltuk: az MMP-9 és a TIMP-1 aranya 2,45 volt a PMD-
s, 0,4 a KC-s és 0,23 a kontrollcsoportban, mely kifejezettebb szoveti degeneraciéra utal PMD-
ben, mint KC-ban. Tovabbi tanulmanyok sziikségesek a MMP-k és a TIMP-ek, valamint az IL-ek,
f6leg az IL-10, aktiv kdlcsonhatdsanak megerdsitésére és részleteinek felkutatdsara.

A KC-t klasszikusan a szaruhartya nem gyulladasos betegségeként tartjuk szamon, azonban
egyre n6 azon tanulmanyok szdma, melyek szamos citokin fokozott jelenlétét (over-expresszidjat)
mutatjdk be ebben a cornealis ectasidban. igy a KC klasszikus, nem gyulladdsos besorolasa
manapsag taldan mar nem helyénvalé. Ellentétben ezekkel a kordbbi eredményekkel, melyeket
fiatal KC-s pacienseknél irtak le, a mi kutatatdsunkban az IL-6 szintje az ectaticus betegségben
szenveddk és a kontrollcsoport kdnnyében nem kiilonb6zott szignifikdnsan. Raadasul a
gyulladadsos szemészeti betegségekben is a KC-hoz hasonlé emelkedett citokinszinteket irtak le

(Balasubramanian, 2012; Fodor, 2013), azonban a CXCL8, mely a konnyben normadlisan

16



predominans kemoattraktansként van jelen, a mi tanulmanyunkban szignifikdnsan alacsonyabb
volt mind a PMD-s, mind a KC-s csoportban a kontrollokhoz viszonyitva. Vizsgalataink soran azt
taladltuk, hogy a CCL5, mely kemokinként hat a T-sejtekre és az eozinofil, valamint a bazofil
granulocytdkra, és aktiv szerepet jatszik a leukocytdk gyulladds helyére valé toborzasaban is, a
PMD-seknél volt a legmagasabb a masik két csoporthoz viszonyitva. Kutatasunkban mindkét
ectasidban magasabb CCL5 koncentracidt taldltunk (bar eredményiink a nagy SD-k miatt nem volt
szignifikdns), mint a normal szaruhdrtydknal. Ezen eredményeink ellentétesek a Jun és
munkatarsai altal kozoltekkel. Tovdbbi tanulmanyok sziikségesek az IL-6, CXCL8 és a CCL5
cornealis ectasidk patomechanizmusdban, valamint a PMD-ben és KC-ban bekovetkez6 szoveti
karosoddsban betoltott szerepének vizsgdlatdra. Az anti-inflammatoérikus IL-10-et 14x
alacsonyabbnak talaltuk PMD-ben, mint a kontrollcsoportban, és 7x alacsonyabbnak, mint KC-ban
(bar ez az eredmény sem volt szignifikans). Ez az eredmény alatdmasztja azt a feltevést, hogy a
citokinek és a kemokinek fontos szerepet jatszanak a cornealis ectasidk patomechanizmusdaban.
Az IP-10/CXCL10 egy makrofagok, endothelsejtek és fibroblasztok altal termelt fibrotikus és
angiosztatikus hatasu kemokin, mely vizsgalatunkban nem kiilonb6z6tt szignifikansan a csoportok
kozott. Megfigyeléseink alatdmasztjak azt a tényt, hogy a szaruhartya KC-ban érmentes, és a
hegesedés csak a sulyos stadiumban jelenik meg, mely jelen vizsgalatunkban csak 11% volt. Azt
feltételezik, hogy a cornealis beidegzés karosodasa szerepet jatszik a KC patogenezisében, és az
NGF expresszio szignifikans csékkenése a KC-s corneakban az NGF jelatviteli ut kdrosoddsa miatt
jon létre. NGF esetén vizsgalatunk soran, a korabbi tanulmanyokkal ellentétben, sem a csoportok
kozott, sem pedig a KC sulyossaga és az NGF szint kozott nem kaptunk szignifikans eltérést.
Vizsgalatunk limitacidja a PMD-s csoport kis létszama; a bevalogatott betegek relative
idGsebb kora (az atlagéletkor>44 év) és a tobbi korosztaly hianya. Azonban, mivel a PMD egy igen
ritka betegség, igy az 6sszegy(ijtott hét beteg is jelent&snek tekinthetd, és aranyosan reprezentalt
az ectaticus betegpopulaciénkban. Mivel a PMD okozta tlinetek altaldban a kozépkoruaknal
manifesztalddnak, ezért valogattuk 6ssze hozzajuk a relative id6sebb korosztalyd KC-s betegeket.
igy osszehasonlithattuk a PMD-s és a KC-s pacienseket egy idésebb életkorban, amikor a KC
kevésbé progressziv. Mindezek mellett a vizsgalat nem terjedt ki a progresszié vizsgalatara, mely

minden bizonnyal hatassal van a kénnyben mérhet6 mediatorok szintjére és forditva. Ezt
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killondsen abbdl a szempontbdl lenne érdekes vizsgalni, hogy a KC a vizsgalt betegek életkoraban
mar csak igen ritkan progredial, mig a PMD-nél ez nagyobb eséllyel fordul el6. Kivanatos lenne
korai stadiumu fiatalabb PMD-s pdcienseket is bevonni a vizsgdlatba, mivel a betegség
progresszidjanak a lehet6sége a medidtor szintek megvaltozasaval jarhat egyitt.

Tanulmanyunk mas inflammatérikus mediatorok cornealis ectasidkban betoltott lehetséges
patofiziolégiai szerepét nem zarja ki, valamint a kdnnyben vizsgalt medidtorok forrasanak,
aktivitasanak, és a mediatorok kilonb6z6 receptorokon vald expresszidjanak felmérésére sem
terjedt ki. Bar kimutattuk, hogy a mediatorok biokémiai kiilonbséget tarnak fel a KC és a PMD
kozott, azonban az még tovabbra sem tisztazott, hogy mely fehérjék segithetnének az ectasiak
nem progressziv és progressziv formajanak (mely esetben a korai terdpia nagyon fontos lenne)
elkulonitésében.

A kdnny a cornealis ectasiak molekularis mechanizmusanak megértésében nélkiilozhetetlen,
és a multiplex plate-ek idedlisak a kis volumen( kdnnymintakbdl valé biomarkerek detektdaldsara.
Tovabbi nagyobb mintaszamu kutatasok sziikségesek eredményeink megerGsitéséhez, és az
MMP-9 fontossaganak bizonyitasahoz.

Osszességében elmondhatd: tanulmanyunk ramutat arra, hogy PMD-ben és KC-ban is tébb
mediator szintje megvaltozik a kénnyben, és ezen valtozasok talan segithetnek a két entitds
elkiilonitésében. Mindezek miatt szlikséges az altalunk vizsgalt, és egyéb medidtorok pontos

szerepének jov6beli felderitése.

5.2. Keratoconusos betegek kénnyében lévé medidtorok kézétti asszocidciok, a Scheimpflug
paraméterek és a medidtorok, valamint a Scheimpflug-paraméterek és az asthma bronchiale

kozétti korreldcio vizsgdlata

Legjobb tudasunk szerint, ez az els6é olyan tanulmany, mely a mediatorparok és a
Pentacam segitségével megdllapitott KC silyossdg kozotti asszociacidkat elemzi. Az intenziv
klinikai és biokémiai kutatasok ellenére a KC patogenezise még nem ismert részleteiben.
Hagyomanyosan a KC-t nem gyulladasos eredetl betegségnek tartottak, azonban a mostanaban
megjelent tanulmanyok a gyulladas jelenlétét igazoljdk a KC patogenezisében. Csak néhany olyan

kordbbi tanulmany létezik, mely a kdnnyben 1évé citokinek és a KC silyossaga koézotti kapcesolatot
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vizsgalja. Az emlitett vizsgdlatok 6 limitacidi a kis betegszam, a kevés vizsgalt mediator illetve a
szubklinikai esetek vizsgdlatanak hianya.

Tanulmanyunkban kénnyben lévé medidtorok kdzoétti asszociacidkat hataroztunk meg a
KC-s betegek teljes spektrumdaban (a szubklinikaitél a manifeszt, silyos esetekig). A korabbi
kutatasokkal ©sszhangban igazoltuk, hogy a kilénb6z6 konnyben taldlhatd medidtorok —
citokinek, kemokinek, enzimek és inhibitorok — egylttm{kodnek és egy komplex immunoldgiai
halézatot képeznek. Szignifikdns asszocidcidkat fedeztiink fel a kilénb6z6 mediatorok
koncentracioi és a Standardizalt Pentacam Score (altalunk generdlt Osszetett index, mely
statisztikailag egyesit minden Pentacamos paramétert) kozott. Legjobb tudasunk szerint a korabbi
tanulmanyok nem vizsgaltak a kiilonb6z6 konnyben |év6é mediatorok és a Pachy Min, valamint a
BAD-D (az eliils6 és a hatsd cornealis elevacidé, valamint a pachymetrids értékelés alapjan
kalkulalja a késziilék) kozotti asszocidcidkat. Eredményeink aldtamasztjak a kiilonféle mediatorok
komplex haldzata és az atfogd Pentacamos indexek kozotti kapcsolatot. Kutatasunk alapjan, a
gyulladds nemcsak hogy részt vesz a KC patomechanizmusdban, hanem kulcsszereppel bir a
cornealis folyamat patoldgidjdban a kezdetit6l a végstadiumig. Csak néhany szignifikans
asszociaciot taldltunk az egyes mediatorok és a Pentacamos indexek kozott, kiemelve ezzel annak
a ténynek a jelent8ségét, hogy a mediatorok, példaul a citokinek, egy komplex kaszkadban
vesznek részt. A vizsgdlt mediatorok hatasa atfed, néhol fokozzak, mashol semlegesitik egymas
hatdsat. Ez 6sszhangban van azzal, hogy a kiilonféle, szérumban |évé, tébbcélpontli medidtorok
egylttmUkodnek a kiilonboz6 betegségekben. Ez arra utal, hogy csak egy vagy néhany mediator
vizsgalata nem elég, hogy a komplex immunpatoldgiai folyamatot felfedje.

A TIMP-1 az MMP-k inhibitora, mely megakaddlyozza a pro-MMP aktivaciét és
antiapoptotikus tulajdonsaggal is rendelkezik. Az MMP-13 jelenlétét KC-ban mar kordbban leirtak.
Raaddsul a TIMP-1 részlegesen gatolja a pro-MMP-13 aktivaciot. Ezekkel a tanulmdanyokkal
Osszhangban szignifikans asszociacidkat taldltunk a TIMP-1 koncentracio, az MMP-13
koncentrdacio és a Standardizalt Pentacam Score koz6tt. A magas TIMP-1 és az alacsony MMP-13
szintek kombindcidjat alacsony score, mig mindkét mediator emelkedett szintjeit, csakugy, mint

az alacsony TIMP-1 koncentraciéo és a mérsékelt MMP-13 szint kombinacidjat magas score
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jellemzi. Raadasul szignifikans pozitiv asszocidcidkat talaltunk az MMP-9 és a BAD-D, valamint az
MMP-9 és a K2 kozott.

Vizsgalataink és mas tanulmanyok alapjan a human cornea kollagenolitikus miligje
komplexebb, mint varndnk. Tovdbbi kutatdsok sziikségesek a kollagendzok és inhibitorainak
pontos hatasanak megértéséhez. Szamos kdlcsonhatast megfigyeltek a fibrinolitikus és az MMP
rendszer kozott a proteolitikus aktivacioban. A PA-kat részben a PAI-k szabalyozzdk, melyek
gatoljak ezt a kaszkad rendszert, és igy befolyasoljak a KC progresszidjat. Kiilonb6z6 ndvekedési
faktorok és citokinek indukaljak a PAI-1 gént és gatoljak a tPA enzim aktivitdsat. Rdadasul, a PA-k
hatassal lehetnek a novekedési faktorok proteolitikus inaktivacidjara is. Vizsgalataink soran
szignifikans asszocidcidt talaltunk a KC sulyossaga és a tPA/TIMP-1, illetve a tPA/PAI-1 mediator-
parok kozott. Raadasul szignifikdns negativ asszociaciokat fedeztiink fel a legvékonyabb ponton
mért szaruhdrtya vastagsag és a tPA kozott. A proteolitikus és fibrinolitikus rendszer elemein kiviil
megvizsgdltunk kulonbozé citokineket is, példdul a proinflammatdrikus IL-6-ot, a kemokin
CXCL8/IL-8-at, valamint az anti-inflammatodrikus IL-10-et. Eredményeink azt mutatjak, hogy ezek
a citokinek egymadssal egyuttmikodnek és kulcsfontossagl szerepet jatszanak a KC
patogenezisében. A kutatdsunk soran taldlt szignifikdns pozitiv asszociacié a BAD-D és a CXCL8
kozott, valamint a szignifikdns negativ korreldcid a Pachy Min és a CXCL8 kozott kiemelik a
kemokinek szerepét.

Az asthma bronchiale a légutak krénikus gyulladasos megbetegedése. Az eozinofilok,
mastocytak és T-lymphocytak infiltracidja, valamint szdmos gyulladasos mediator felszabaduldsa
fontos szerepet jatszik az asztma patogenezisében. Ezeknek a betegeknek a szérumaban tobbféle
fehérje szintje is megvaltozik, példaul az IgE, IL-1, IL-4, IL-6, IL-8 és IL-13; tovabba a CCL5; TNFa;
MMP-9; TIMP-1; tPA; és a szérum Angiopoietin-1 szintje. A kilénféle medidtorok egyre nagyobb
szamban valé megismerésével tovabbi gyulladascsokkent6 terdpias lehetdségek valnak
elérhet6vé az asztma terdpidjaban. Az asztma és mas atopias betegségek, valamint a KC
kapcsolatat el6szor 6tven évvel ezel6tt publikdltak, s azéta szdmos alkalommal megeréGsitették.
Er6s szignifikans pozitiv asszocidciét taldltunk az asztma és a KC sulyossaga kozott, vagyis az
asztmds betegekben 5,7x magasabb score-t észleltlink, mint a nem asztmas pdacienseknél.

Vizsgdlataink alapjan az asthma bronchiale hatassal van a KC sulyossagara. Ez bar csak egy
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masodlagos eredménye tanulmanyunknak, azonban megerdsiti az asztma és a KC kapcsolataval

kapcsolatos korabbi hipotéziseket. Tovabbi prospektiv tanulmdnyok szikségesek, melyek

«se s

......

Kutatasunk limitacidi, hogy nem vizsgdltuk az enzimaktivitasokat, a KC aktudlis progresszidjat és
az asztma kiilonb6z6 kezeléseinek hatasat. Raaddasul tanulmanyunk nem zarja ki mas gyulladasos
molekulak szerepét a KC patofizioldgidjaban. Erdekes lenne tébb kiildnféle medidtort lemérni, de
ezek meghatarozasa a kés6bbi kutatasokra marad. Azonban eredményeink szamos Uj korreldciot
tarnak fel, melyek a jovébeli vizsgalatok alapjai lehetnek. A kévetkezd 1épés ezen medidtorok
pontos szerepének meghatdrozasa, a KC progresszidjanak vizsgalata, valamint egyéb medidtorok
szerepének feltardsa. Ezen tanulmanyok a késSbbiekben alapul szolgdlhatnak a patolégias
cornealis elvékonyodas helyi gdatldasanak célpontjdnak megtaldldsdhoz, vagy a végleges

terdpidhoz.

6. UJ) EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

l. Kutatdsunk a PMD és a KC kozo6tti biokémiai kiilonbségek feltarasat célozta meg.
Tanulmanyunk szignifikans kilénbséget taldlt a vizsgdlt két cornealis ectasia kozott a
konnyben [évé MMP-9 szintben

Il. Szamos szignifikdnsan pozitiv asszociaciot figyeltink meg a medidtor-koncentracié
parok kozott a KC-s betegekt6l és az egészséges kontrolloktdl gydjtott
kdnnymintakban.

Il. Tanulmanyunk a medidtorparok és a Pentacam segitségével megallapitott KC
sulyossag kozotti asszociacidkat is elemzi. Szignifikans pozitiv asszociaciokat talaltunk
a BAD-D és a CXCL8, a BAD-D és az MMP-9, valamint a K2 és az MMP-9 kozo6tt.
Szignifikans negativ asszociaciokat fedeztiink fel a Pachy Min és a CXCLS, valamint a
Pachy Min és a tPA kozott.

V. Szignifikans korrelaciét fedeztliink fel szamos medidtorpar koncentracidja és a

Standardizalt Pentacam Score kozott.
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V. ErGs, szignifikans pozitiv asszociaciot észleltiink az asztma és a Standardizalt Pentacam
Score kozott. (Vizsgalataink megerGsitik az asthma bronchiale KC-ra gyakorolt

hatdsat.)

7. OSSZEFOGLALAS

A cornea ectaticus betegségeinek népegészségligyi jelentéségiik van. Ezen kérképeket a
cornea szerkezetének progressziv deformacidja és elvékonyodasa jellemzi. A pellucid marginalis
degeneracioé (PMD) nagyon ritka, a periférids cornea alsé részének elvékonyodasaval jard kérkép,
mig a leggyakoribb cornealis ectasia, a keratoconus (KC) esetében a szaruhartya jellegzetesen
kapszer( alakot vesz fel. Nem ismert pontosan, hogy teljesen kiilonb6z6 betegségekrél van-e sz,
vagy ugyanannak a kérképnek a fenotipusus variacioirdl. Klasszikusan a conealis ectasidkat nem
gyulladasos eredetli betegségekként tartjuk szamon, azonban a mostandaban megjelent
tanulmanyok felvetik a gyulladasos faktorok kulcsszerepét. A KC-s betegek konnyében el6forduld
biomarkereket kordbbi tanulmanyok mar tanulmdanyoztak, azonban PMD-ben még nem torténtek
ilyen vizsgalatok.

Szamos mediator (IL-6, IL-10, CXCL8/IL-8, CXCL10/IP-10, CCL5/RANTES, MMP-9, MMP-13,
TIMP-1, NGF, tPA és PAI-1) koncentracidjanak meghatdrozasat tliztik ki célul PMD-s, valamint KC-
s betegek konnymintaibdl, hogy feltarjuk a két betegség kozott |évé biokémiai kiilonbségeket. Az
MMP-9 szignifikansan eltért a két ectaticus betegcsoport kézott. Az MMP-9 és a TIMP-1 aranya
2,45 volt a PMD-s, 0,4 a KC-s és 0,23 a kontrollcsoportban.

Néhany korabbi tanulmany a kénnyben |év6é biomarkerek és a KC sulyossaga kozotti
kapcsolatot vizsgdlja. Ezen publikacidk limitacidja a kevés vizsgalt beteg, illetve mediator,
valamint a szubklinikai esetek hidnya. Kutatdsunk soran célul tiztik ki kiilonb6z6 medidtorok (IL-
6, IL-10, CXCL8 /IL-8, CCL5/RANTES, MMP-9, MMP-13, TIMP-1, tPA és PAI-1) kénnyben |évd
koncentracidjanak vizsgalatat, valamint a biomarkerek kozott [évé asszociacidk feltérképezését a
KC-ban szenved§ paciensek teljes spektrumaban, illetve egészségesek esetében. Raadasul, ezen
mediatorok és a KC sulyossagat jellemzé Scheimpflug paraméterek kozotti korrelacid
megismerését is elterveztiik. Tovabba célunk volt a Scheimpflug képalkotd paraméterek és az

asthma bronchiale KC-ban vald el6fordulasa kozotti kapcsolat vizsgalata is.
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Vizsgalatunk feltarja a kiilonb6z6 konnyben |év6é mediatorok kooperaciojat, melyek részt
vesznek a KC komplex patomechanizmusaban. Tanulmdnyunk megmutatja a kénnyben [év6
mediatorok és a Sheimpflug paraméterek kozotti asszocidcidkat, megerésiti a gyulladas szerepét
a KC patogenezisében. A medidtorok pontos szerepének meghatdrozdsa és a KC progresszidjanak
vizsgalata a kés6bbiekben alapul szolgalhat a patoldgias cornealis elvékonyodds helyi gatlasahoz,

vagy a végleges terdpidhoz.
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