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Autokeratoplasztika kapcsan végzett citokinmeghatarozasok

FODOR MARIANN, ! KOLOZSVARI BENCE RAJNAVOLGYI EVA
GOGOLAK PETER PETROVSKI GORAN BERTA ANDRAS!

Célkitiizés: Kiilonbozo citokinek konnybe torténd szekrécidjanak dsszehasonlitdsa perfordlé kontralaterdlis autoke-
ratoplasztika (AKP) és allokeratoplasztika utdn.

Betegek és modszerek: AKP utdn konnymintdt gyiijtottiink két betegtdl. Miitét utin 1 évvel az autograft az ,A” beteg
esetében tiszta, a ,,B” beteg esetében parcidlisan dekompenzdlt volt. Kontrollként 10 beteg komplikdciomentes allog-
raftja szolgdlt. A konnymintdkban dramldsi citométerrel mértiik meg az IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, IL-17, IL-18,
TNF-a, INF-y, IP-10 és RANTES koncentrdciojdat. A kontrollok citokinadataira empirikus trendvonalat illesztettiink.
Eredmények: Az ,, A” betegnél az IL-1f, 1L-10, IL-13, IL-17 és INF-y koncentrdcidja a trendvonal alatt, a ,,B” be-
tegnél a folott volt. Az IL-6, IL-8 és RANTES koncentrdcidja az ,,A” betegnél tobbnyire a trendvonal alatt, a ,B” be-
tegnél tébbnyire a folott volt. Az IP-10 koncentrdcidja az ,,A” betegnél a trendvonal folott, a ,,B” betegnél az alatt volt.
Kovetkeztetések: A citokinkoncentrdciok komplikdciomentes AKP esetében jelentdsen kiilonboznek az allokerato-
plasztikdn dtesett kontrollokétol. Komplikdlt AKP esetében azonban az allokeratoplasztikdhoz hasonlo citokinvdlto-
zdasokat tapasztaltunk, ami bizonyitja, hogy az allogenetikus reakcio nem az egyetlen faktor, mely a citokinszekréciot
befolydsolja.

Kulcsszavak: citokin, konny, autokeratoplasztika, autotranszplantdcio

Fodor M, Kolozsvari B, Rajnavaélgyi E, Gogolak E, Petrovski G, Berta A: Cytokine determinations in tears following
contralateral autokeratoplasty

Purpose: 7o compare the kinetics of cytokine secretion in tears of patients following contralateral autokeratoplasty
(AKP) with that in patients who have undergone allokeratoplasty.

Methods: Tear samples were collected from 2 patients following AKP. After a follow-up period of 1 year, one autograft was
clear (patient A), while the other was partially decompensated (patient B). The control group consisted of 10 eyes after al-
lokeratoplasty with clear grafts. The concentrations of IL-10, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, IL-17, IL-18, TNF-a, v-INE, IP-10
and RANTES were measured by CBA. Empirical trend lines were fitted to the cytokine concentrations of the controls.
Results: The concentrations of IL-16, IL-10, IL-13, IL-17 and y-INF in patient A were below the trend line, where-
as those in patient B were above it. In patient A, the concentrations of IL-6, IL-8 and RANTES tended to be below
the trend line, while in patient B above it. The concentration of IP-10 was continuously above the empirical trend in
patient A, and always below it in patient B.

Conclusion: The cytokine concentrations after contralateral uncomplicated AKP differed markedly from those after
allokeratoplasty. Similar changes in cytokine levels in human tears have been observed after complicated AKP and
in homografts, suggesting that the allogeneic response may not be the only factor influencing the kinetics of cytokine
release after homografting.

Keywords: autokeratoplasty, cytokine, tears, penetrating keratoplasty, autotransplantation

A szaruhartya-atiiltetés a leggyakrabban €s legrégebb 6ta
végzett solid organtranszplantacio.” Az atiiltetett szaru-
hartya dekompenzacidja azonban gyakori, €s a nem tdl
jo hosszu tava tulélésért els@sorban az allograft rejekcio-
ja a felelds. A veseatiiltetések 5 éves talélése 90%, ezzel
szemben a szaruhdrtya-atiiltetéseké 60%."” A szaruhér-
tya-atiiltetés miitéttechnikai fejlddése toretlen, azonban
a grafttalélés novelése az immunbioldgiai tudas gyarapi-
tasaban rejlik.”

A kontralaterdlis autokeratoplasztika (AKP) igen rit-
kan végzett miitéti beavatkozas, melynek feltétele, hogy
a szaruhartya-atiiltetésre vard beteg donor szeme latas-
képességgel nem rendelkezik, de a cornedja ép. A miitét

jellegénél fogva (sajat szovet) kizarja az immunreakcid
lehetdségét.” Az AKP-rol beszamold kozlések ritkasag-
szdmba mend esetriportok.”*'*'® A nemzetkozi szakiro-
dalomban elérhetd egyik legkorabbi kozlés Alberth-tél
szarmazik 1957-b6l." Az AKP segitségével tanulményoz-
hat6 a miitéti trauma okozta, rejekcids folyamatok kivé-
telével zajlo immunoldgiai torténések.

A citokinek, mint az immunvélasz mediatorai, alapve-
té szerepet toltenek be a cornealis allo- és autoimmuni-
tasban. Annak ellenére, hogy az els6 sikeres humén sza-
ruhértya-atiiltetés mar tobb mint egy évszdzaddal ezeldtt
megtortént, még mindig kevés az informacié a normalis
gyogyulasi folyamatokban €s a rejekcidban részt vevo ci-
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tokinekrdl.> Mivel mas szovetek és szervek primer graft-
diszfunkcidjaval kapcsolatosan igazoltdk a citokinek és
egyéb medidtorok patofizioldgiai szerepét, igy a megeld-
zésben €s a terapidban is egyre nagyobb az érdeklddés az
anti-citokin és anti-kemokin terdpiaval kapcsolatban.® A
citokinek posztoperativ szerepét vizsgalva meglehetdsen
ritka a szingenikus cornealis allatmodell,”*"** humén au-
tokeratoplasztikéval kapcsolatos kutatdsrol pedig isme-
reteink szerint nincs kozlés. A Debreceni Szemklinikan
két esetben elvégzett AKP-t kovetden éltiink a lehetdség-
gel, hogy konnybdl citokineket hatarozzunk meg.

Célul tliztiik ki, hogy kontralateralis autokeratoplaszti-
ka utan az alabbi mediatorok kinetik4jat meghatarozzuk:

* proinflammatorikus citokinek: IL-1f, IL-17, IL-18,

TNF-q;
* anti-inflammatorikus és pleiotrop citokinek: IL-6,
IL-10, IL-13 and INF-y;

* kemokinek: IL-8, RANTES and IP-10.

Hipotézisiink szerint cornealis auto- és allokeratop-
lasztika esetén a kiilonb6z6 mediatorok szintje eltér. Cé-
lunk volt tovabba megvizsgalni AKP utan, nem rejekcid
miatt kialakult graftdiszfunkcié esetén a citokinek szint-
jeiben bekovetkezd valtozasokat.

SzemESZET

Betegek és méodszerek

Prospektiv médon, kontralateralis autokeratoplasztikan atesett két be-
tegiink alsé konnymeniscusabol miitét eldtt, majd azt kovetden egy
éven at, meghatarozott rendszerességgel, stimulalas nélkiil konnymin-
tat gydjtottiink. Mindkét komplikaciomentes miitétet egyazon operatdr
végezte (prof. B. A.) retrobulbdris anesztézidban 2010 januérjaban. Az
autokeratoplasztikdhoz az ,,A” beteg chorioidea-melanoma miatt enuk-
lealt bulbusa szolgaltatta a donor corneat, melynek indikacidja gyulla-
das és erez6dés nélkili centralis corneahomaly volt. A donor cornea
endothelsejtszama 2650 sejt/mm? volt. Egy évvel késébb a transzplanta-
tum tiszta, a beteg tumormentes. A latasélességet amblyopia korlatozza
(legjobb korrigalt latasélesség: 0,3). A ,,B” beteg esetében a donor cor-
nea endothelsejtszamat korabbi miitét csokkentette (1800 sejt/mm?).
A vak szem nem tokéletes cornedja keriilt betiltetésre a beteg masik
szemébe, melynek transzplatalt cornedja korabbi immunoldgiai rejek-
cié miatt sziirkiilt el. Az autoldg transzplantacié alapos klinikai meg-
fontolasbol (rekeratoplasztika, erezett recipiensbe val6 beiiltetés) és a
felvilagositott beteg kifejezett ¢s dokumentélt kérésére tortént. Egy év-
vel késébb a transzplantatum részleges dekompenzacidja terapias kon-
taktlencse illesztése mellett mérséklddott, azonban szekunder glauco-
ma és egyéb komplikacio nem Iépett fel. A betegek adatait és az AKP
indikacioit az 1. tdbldzat tartalmazza. AKP utan a betegek lokalis anti-

1. tabldazat. Kontralaterdlis autokeratoplasztikdn dtesett betegek adatai

»A” beteg ,B” beteg
Kor (év)/nem 66 / férfi 57 / férfi
A recipiens szem miitét elStti legjobban korrigalt Szem el6tt olvas ujjat 0,02

latasélessége

A donor szem miitét el6tti legjobban korrigélt
latasélessége

A recipiens szem miitéti indikdcidja

Excentrikusan 0,06

Fényérzés nélkiili

Leucoma corneae és amblyopia Transzplantatum rejekcidja (elsd atiiltetés

indikacidja corneaperforacio volt)

A donor szem latascsokkenésének oka Intraocularis melanoma Retinalevalas

A donor cornea mtét eldtti endothelsejtszama 2650 1800

(sejt/mm?)

1 évvel a mitét utdn a recipiens szem korrigalt 0,3 0,1

latasélessége

A recipiens szem l4tasélességét csokkentd ok Amblyopia Corneaoedema

Egyéves kovetési id6 utan az atiiltetett autograft Tiszta Cornea részleges dekompenzacidja

allapota

terapias kontaktlencse viselése mellett

2. tabldazat. Allokeratoplasztikdin dtesett kontrollok adatai

Nem Kor (év) Miitéti indikacié
1 N6 34 Dystrophia corneae maculosa (Groenouw II.)
2 N6 32 Keratoconus
3 N6 46 Nagy astigmia miatti rekeratoplasztika
4 Férfi 50 Leucoma vascularisata corneae
5 Férfi 21 Keratoconus
6 N6 79 Dystrophia corneae endoepitheliale (Fuchs)
7 Férfi 64 Dystrophia corneae maculosa (Groenouw II.)
8 N6 57 Keratopathia bullosa
9 Férfi 34 Keratoconus
10 Férfi 57 Autograft donor
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biotikum- és szteroidkezelésben részesiiltek 3 hétig, majd ezt kovetd-
en fokozatosan csokkend dozisban kaptak szteroidcseppet. A szteroid
korai elhagyasa csokkentette a masodlagos szemnyomas-emelkedés és
a sebgyogyulds gatlasanak kockazatat.

A kontrollcsoportot 10 beteg 10 komplikdciomentes allotranszp-
lantalt szeme alkotta. Egy év utdn valamennyi transzplantitum tisz-
ta volt. A kontrollok adatait a 2. tdbldzat tartalmazza. A vizsgalat-
ba bevontak nem szedtek olyan gydgyszert, amely befolyasolta volna
a konnytermelést, valamint immunoldgiai eredetd betegségben sem
szenvedtek. A Helsinki deklaraciot betartva, a betegek beleegyezésé-
vel torténtek a konnymintavételek. A donor cornedkat maximum egy
hétig taroltuk Optisol-GS-ben (Bausch&Lomb, USA). Miitét utani ru-
tin terapiat (szteroid- és kezdetben antibiotikum-szemcsepp) egy évig
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alkalmaztunk, két beteg szisztémas kezelést is kapott (iv./po. szteroid)
rekeratoplasztika, illetve vaszkularizalt recipiens miatt.

Konnygytijtés el6tt réslampaval minden beteget megvizsgaltunk, ala-
csony fényerd mellett, hogy a reflexes konnyezést elkeriiljilk. A konny-
gytijtés a mitét napjan reggel 7.30 és 8.00 kozott, az elsé cseppentés
el6tt, majd ezt kovetéen minden egyes szemészeti kontroll alkalma-
val tortént. Stimulalas nélkiil, atraumatikusan steril tvegkapillarisba
gytijtottiik a konnymintakat, érzéstelenitd csepp adasa nélkiil, az alsd
konnymeniscusbol, tigyelve arra, hogy a szemfelszint és a szemhéjat ne
érintsiik. A mintavételi idé minden esetben pontosan 2 perc volt, a le-
vett konny mennyiségét feljegyeztiik. A levett konnymintdkat 15 percen
beliil, centrifugalas nélkiil —80 °C-ra fagyasztottuk le a felhasznalasig.
A pipettazasi és higitasi hibak elkeriilése végett azokat a konnyminta-

I-10
0
800 .
600 - .
. .
400 . w
/ - -
L] . " * ‘. ’ ‘_:"'-;-‘
200 e e el S
H l'_'____'_:_l____,."_—_-r-’ﬂ'i_.__;_.o. vl"'- L]
0 —— ¥ . e
0 1 2 5 0 20 50 100 200 400600
10 IL-17a
™
-
300 .
-
200 - o
’ -
. L] .« :. ri_,..?
100 R T —— =
n L !:'____‘_,__-r;".‘.'- -':- .,
SRS ) B
0 -
0 1 2 5 0 20 50 100 200 400600
IP-10
50000
.I
40000 &
-
.
30000 -+ e -
2 . .
20000 5 : e - “.
L] #
" A t'____——l-;_—i—H' :
10000 s omeeeeeee ;,,ﬁ,_' B S WA
. - ; [ ] t"": - - - e s »
- T hate S - - ]
0
0 1 2 5 0 20 50 100 200 400600

1. @bra. IL-1, IL-10, IL-13, IL-17, INF-y és IP-10 konnyben mért koncentrdcioja (pg/ml) kontrollokndl (minden
mérési eredmény = *; empirikus trend = ------ ), komplikdciomentes autokeratoplasztika (,A” beteg tiszta grafttal=a),
és komplikadlt, dekompenzdlédé autokeratoplasztika esetén (,B” beteg parcidlis autograft-diszfunkcioval=M) a miitétek

utdni posztoperativ napokban

AUTOKERATOPLASZTIKA KAPCSAN VEGZETT CITOKINMEGHATAROZASOK



104

kat, amelyek 4 ul alattiak voltak, kizartuk a vizsgalatbol. Néhany eset-
ben ,;sziraz szem” miatt nem tudtunk konnymintat gydjteni. Osszesen
98 konnymintat mértiink és értékeltiink.

A citokinek (IL-1f, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, IL-17, IL-18, TNF-a,
INF-y, IP-10 és RANTES) koncentracidjat cytometric bead array (CBA)
technika alkalmazasaval aramlasi citométerrel (FACS Array cytome-
ter, BD Biosciences Immunocytometry Systems, San Jose, CA) végzett
mérések alapjan hataroztuk meg. Combined FlowCytomix™ Simplex
Kit-eket hasznaltunk, kombinacioban a megfeleld FlowCytomix Basic
Kit-tel (eBioscience, Bender MedSystems GmbH, Bécs, Ausztria). Az
adatokat FlowCytomix Pro 2.3 software-rel értékeltiik ki. A mérési ha-
tarok: IL-1P: 4,2 pg/ml; IL-6: 1,2 pg/ml; TNF-a: 3,2 pg/ml; INF-y: 1,6
pg/ml; IL-10: 1,9 pg/ml; IL-13: 4,5 pg/ml; IL-17A: 2,5 pg/ml; IL-18: 3,34
pg/ml; IP-10: 6,0 pg/ml; IL-8: 0,5 pg/ml; RANTES: 25 pg/ml.

A konnymintak citokinkoncentraciojat és az IL-10-hez viszonyitott
aranyat az auto- és allokeratoplasztikan atesett betegeket 6sszehason-
litva szordodasi diagramon abrazoltuk. A kontrollok kovetési adatai-
nak empirikus trendjét helyi silyozasu regresszids simitisos elemzés-
sel hataroztuk meg (magyarazo valtozéként a napban mért kovetési
id6t véve). Az igy kapott gorbéket és a két beteg vonaldiagramként
megjelenitett kdvetési adatait rahelyeztiik a megfeleld szorddasi di-
agramokra.

Eredmények

Egy évvel a perfordld szaruartya-atiiltetések utan az
egyik autograft kivételével valamennyi transzplantitum
tiszta volt. Az irreverzibilis parcidlis autograft-dekom-
penzicié oka valdszintlleg a preoperativ alacsonyabb
cornealis endothelsejtszdm volt, de biztosan nem rejek-
ciés immunoldgiai folyamat kévetkezménye, mivel ezt a
homolog autograft ténye kizarja. Az altalunk vizsgalt va-
lamennyi citokin minden beteg esetében az egész kove-
tési id6 alatt detektalhato volt.

A korai posztoperativ szakban egyik citokin tekinteté-
ben sem volt kiilonbség sem az allogenetikus és az auto-
genetikus graftatiiltetett betegeket 6sszehasonlitva, sem
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2. dbra. Az IP-10/IL-10 koncentrdcio ardnya
kontrollokndl(minden mérési eredmény = °; empirikus
trend = ------ ), komplikdciomentes autokeratoplasztika

(,A” beteg tiszta transzplantdtummal=a), és

komplikdlt autokeratoplasztika (,B” beteg parcidlis
autograft-diszfunkcioval=M) a posztoperativ napokban
kifejezve

SzemESZET

pedig a késébbiekben dekompenzalddd és a komplika-
cidmentes autokeratoplasztikdn atesett betegek konny-
mintdit Osszehasonlitva.

Az IL-1, IL-10, IL-13, IL-17 és INF-y hasonl6 minta-
zatot mutatott a kovetési id§ alatt. Ezen citokinek kon-
zekvensen kisebb koncentracidéban voltak kimutathatok
a komplikdciomentes autokeratoplasztika esetében, vé-
gig a kontrollok empirikus vonala alatti szinteket mér-
tink (1. dbra). Ezen citokinek szintje a parcidlisan de-
kompenzal6dé transzplantatum esetében csaknem végig
a kontrollok empirikus vonala felett volt kimutathat6. Az
autograft-diszfunkci6 esetén tehat megvaltozik a konny-
ben mérhetd citokinek koncentracidja. A késéi poszt-
operativ szakban ezen citokinek nemcsak az allograftra
adott valaszt mddositjak, és lehet szerepiik a kilokddési
reakciOban is, hanem részt vesznek a cornea nem immu-
noldgiai eredetii funkcidvesztésében, a cornealis dekom-
penzacié patomechanizmuséiban.

A legfeltiinébb kiilonbséget a két autokeratoplaszti-
kén atesett beteg citokinkoncentracidja kozott az IP-10
esetén mértik (1. dbra). Komplikdcidmentes autokera-
toplasztikanal kifejezetten magas IP-10-koncentraciot
detektaltunk, nemcsak a korai posztoperativ szakban,
hanem az egész kovetési idGt tekintve is. Ezen tiszta au-
tografttal rendelkezé beteg konnyben mért IP-10-kon-
centricidja folyamatosan a kontrollok empirikus vonala
felett helyezkedett el, mig a parcidlisan dekompenzal6-
dott autokeratoplasztika esetén mértiik a legkisebb kon-
centriciokat a teljes kovetési id6 soran.

Az IL-6, IL-8 és RANTES koncentracidja a kompli-
kaciomentes autokeratoplasztika esetén kicsit kisebb, a
dekompenzalddott autokeratoplasztika esetén kicsit na-
gyobb koncentricidkat mutatott a kontrollok empirikus
vonaldhoz képest. Az IL-18 és TNF-a koncentracidja
egyetlen idépontban sem kiillonbdzott az auto- €s az al-
lokeratoplasztikan atesett betegek eseteiben, tovabba a
komplikalt és komplikdciomentes autokeratoplasztikan
atesett két beteg kozott sem talaltunk kiillonbséget. Ez
azt jelezheti, hogy a részleges transzplantitumdekom-
penzacid esetén nem valtozik meg érdemben ezen cito-
kinek szekrécidja, bar idénként egy-egy koncentracioki-
ugras azért észlelhetd.

A parcidlisan dekompenzalddott autograft esetében a
proinflammatorikus citokinek koncentracidja kissé meg-
emelkedett, ugymint az IL-1f és IL-17; az IL-10, IL-13
és INF-y, valamint az antiinflammatorikus citokinek
szintje is kissé magasabb volt, mint az allograft-kontrol-
loké.

A komplikaciomentes autograft esetében a konny-
ben mért valamennyi citokin koncentracidja kifejezet-
ten kisebb volt, az IP-10 kivételével. Ennek megfelel6en
a konny IP-10/IL-10 ardnya kifejezetten alacsony volt a
tiszta autograft esetében (2. dbra).

Megbeszélés
A szaruhértya-atiiltetések hosszu tava sikerét veszélyezte-
ti a cornea endotheljének dekompenzacidja és az immu-

noldgiai rejekcio.'® Ezek kovetkezménye a transzplanta-
tum elsziirkiilése és a latasélesség drasztikus csokkenése.
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Mindezek miatt a szemészeti immunoldgiai kutatasok-
ban prioritas a graftelégtelenség komplex mechanizmu-
sanak vizsgalata.*®” A cornealis autotranszplantacio az
allograftrejekcio lehetdségét eleve kizarja."'>'*'® A do-
nor szdvettel valo kontaktusa révén a konny egyediilallé
lehetdséget biztosit az auto- és allogeneikus valasz vizs-
galatahoz.

Vizsgalatunk az elsd, mely immunmoduldlé medii-
torokat vizsgal konnybdl perforald, kontralaterdlis au-
tokeratoplasztikat kovetden, a graftdiszfunkcidt is ta-
nulmanyozva. Meglepéen az IP-10 koncentracidja a
komplikaciomentes autograftnal volt kiemelked6en ma-
gas, mig az autograft elégtelensége esetén végig kis kon-
centraciokat mértiink. Az IL-6, IL-8, RANTES, IL-18 és
TNF-a esetében viszont nem észleltiink kiilonbséget az
auto- és allotranszplantaciok kozott.

A komplikdciomentes AKP esetén mért alacsony
INF-y és IL-13 6sszhangban van azzal a megfigyeléssel,
miszerint mindkét citokin sziikséges az immunrendszer
aktivacidjdhoz és a rejekcié immunoldgiai folyamatanak
elinditasahoz.>***2**! Mindkét citokinnek azonban ezen-
kiviil mas szerepe is lehet, hiszen a dekompenzalt autog-
raft esetében nagyobb koncentraciot mértiink. Jelenleg
nem ismert, hogy ez oka vagy kovetkezménye a grafte-
l1égtelenségnek. A csokkent endothelsejtszam stromaoe-
demat okoz, melyhez a miitét okozta extra sejtszamvesz-
teség is hozzaadodik. Vajon ezek a citokinek az atiiltetett
cornea tisztdn maradasat segitik, vagy csak a sejtveszte-
séget mutatjak, ez jelenleg is kutatds targya.

Sem az IL-18, sem a TNF-a tekintetében nem talal-
tunk kiilonbséget az auto- és allograftok kozott, illetve a
kompenzalt és dekompenzalt autograftok kozott. Az ala-
csony esetszam miatt azonban ez nem zarja ki a szere-
piiket a nem immunolégai graftdekompenzaciéban vagy
az antigénfelismerésben. Az IL-6, IL-1, IL-10 és IL-17 a
legnagyobb koncentracidban a dekompenzalt autograft-
nal volt mérhetd, majd az allograftoknal, végiil a legki-
sebben a komplikaciomentes AKP-nal. Szerepiiket cor-
nealis rejekcional mar kimutattak, kozilik az IL-1, IL-6
és a TNF-o a normalis sebgyOgyulasban is részt vesz.>*'
A nagy IL-6-koncentracié a dekompenzalédd autog-
raft esetében nem meglepd, hiszen szamos eliilsGszeg-
mentum-betegségben is nagy koncentracidban van jelen
ez a pleitrop citokin. Az IL-6 és IL-10 fokozott corne-
alis expresszidjat mutattak ki allati allotranszplantaciok
esetében, de autograftok esetében csak rovid ideig tartd
expresszio volt kimutathatd.?' Allograftok esetében alta-
lunk mért magas IL-10-koncentracio a graftrejekcié gat-
lasaban is kozrejatszhat.'*'

A kemokinek a szemfelszini homeosztazisban, a cor-
nealis immunprivilégiumban és az allogenetikus valasz-
ban is szerepet kapnak.”” Az altalunk vizsgélt mindha-
rom kemokin (IP-10, IL-8 és RANTES) szerepe igazolt
allograftrejekcioban, valamint az IL-8 szerepét a cornea-
lis endothel-diszfunkcidban (keratopathia bullosa) is ki-
mutattdk.>**** A RANTES szerepét a transzplantatum
rejekcidjdban azonban humdn csarnokvizbdl végzett
vizsgalatok nem igazoltak.> Kutatdsunk soran a komp-
likdciomentes AKP esetén detektaltuk a legalacsonyabb
RANTES-koncentraciét. Az IP-10 a Th1 citokinek szek-

récigjat noveli, a Th2 citokinekét csokkenti, igy érthetd
a rejekcioban jatszott szerepe. Meglep6 médon azonban
a komplikidciomentes AKP esetében mértiik a vizsgalat
sordan a legnagyobb IP-10-koncentracidt, ami latszlag
ellentmond az IP-10 eddig ismert funkcidinak. Magya-
razatként szolgédlhat, hogy az IP-10 szerepét az autoim-
munités folyamataiban is bizonyitottak,"” emellett pedig
angiogenezisgatld hatasa is van."” A citokinek paradox
hatésa szinesit a helyzetet, indokoltta téve az IP-10 auto-
és alloimmunitasban betdltott szerepének tovabbi vizsga-
latat. Kutatasok igazoltak az IP-10 szerepét a szervtransz-
planticiokat kovetd korai elégtelenség soran.*** A magas
szervtranszplantacié eldtti szérumszint az akut rejekcid
és a kronikus vasculopathia kialakuldsat jelezheti el6-
re.'”® A konny IP-10-koncentracidja sokkal nagyobb, mint
a szérum koncentracidja szervtranszplantaciok utan, ami
igazolja a lokalis termelddését és még izgalmasabba teszi
a szerepét. Habar egy eset kapcsan bizonyitani nem tud-
juk, vizsgalatunkbdl mégis kovetkeztethetiink a cornea-
lis graft IP-10 4ltal torténd tisztdn maradasara. Vizsgala-
tunk eredményeit csak részben lehet Osszehasonlitani a
human vaszkularizalt szervtranszplantaciokkal, és kiilo-
nosen 6vatosan az allatmodellekkel.

Vizsgéalatunk limitacios faktorai a kdvetkezdk:

1. A csupan két autotranszplantalt beteg miatt csak le-
ir6 statisztika késziilhetett. Ilyen csekély szamu be-
teg adataibdl becsiilt kiilonbségek a mértékiikhoz
képest Ohatatlanul nagy variancigjuak, igy nehe-
zen igazolhatok az ltalanos statisztikai szignifikan-
cia-kritériumok mellett. Mindezek miatt a negativ
eredmények Ovatos értékelést kivannak.

2. A betegek és kontrollok miitéti indik4cidja és ke-
zelése a legnagyobb igyekezetiink ellenére is kiilon-
bozott.

3. A human kozlések hidnya miatt eredményeinket
sok esetben csak allatkisérletek eredményeivel tud-
tuk 6sszehasonlitani, melyek azonban nem iiltethe-
ték at minden esetben. Azonban ismerve ezeket a
limitacidkat, az eredményeink ravilagitanak arra a
tényre, hogy az alloimmuitas folyamataban szamos
citokin vesz részt, és az endotheldiszfunkcié miatti
autograft-elégtelenség igen komplex folyamat.

Megfigyeléseink Osszhangban vannak Liu és mitsai

megdllapitasaival, miszerint cornealis allograftok ese-
tében jelentdsen megvaltozik a citokinek Osszetétele és
mennyisége a syngraftokhoz képest."! Az azonban, hogy
az IP-10 alacsony szintje mennyiben felelés a cornea de-
kompenzacidjaért, irodalmi kozlések hianyaban még to-
vabbi bizonyitasra var. A csokkent preoperativ endothel-
sejtszamu autograft kovetkezményei ugyanis szamosak
lehetnek. A miitét miatt tovabb sériilt endothelsejtek kii-
16nb6z6 citokineket szekretdlnak, melyek tjabb sejteket
vonnak be a folyamatba, a konnyfilm komplex immuno-
l6giai szerepét szinezve. Nemcsak a Th2, hanem a Thl
és Th17 citokinek is szerepet jatszanak az autograft nem
Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy kutatasunk az
els6 vizsgalat, mely multiplex citokineket hatiroz meg
konnybdl human cornealis autotranszplantacié utan. Pri-
mer autograft-elégtelenség okozta parcialis dekompenza-
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ci6 vizsgalatunkban a konnyben emelkedett IL-1, IL-10-,
IL-13-, IL-17-, INF-y-, IL-6-, IL-8- és RANTES-szint-
tel jart egyiitt. Hasonlo citokinvaltozasokat tapasztaltunk
rejekciomentes allokeratoplasztikdnal, ami arra utal,
hogy az allogenetikus reakcid6 nem az egyetlen faktor,
mely a citokinszekréciot befolyasolja. Ezen citokinek a
graftelégtelenséget, a szovetkarosodast, a posztoperativ
gyOgyulast és a varratok okozta hatdsokat is jelezhetik.
Komplikaciémentes autokeratoplasztika esetében a ci-
tokinkoncentriciok ugyanakkor jelentésen kiilonboznek
az allokeratoplasztikan atesett kontrollokétol. Az IP-10
szintje egyértelmiien és kifejezetten kiillonbozott a komp-
likalt és nem-komplikalt autograftok kozott, ami ravila-
git az IP-10 jelentdségére autotranszplantacio esetén és a
graftdekompenzaci6 folyamataban. A kis esetszam miatt
tovabbi vizsgalatok sziikségesek eredményeink megero-
sitéséhez, az auto- és allodestruktiv graftdekompenzacid
pontos megismeréséhez és a citokinek prognosztikus je-
lentdségének meghatarozasihoz.
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