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Roviditések jegyzéke

A disszertacid helyesirdasanal A magyar helyesirds szabalyai (Magyar Tudomanyos Akadémia,
2015), az Orvosi helyesirasi szétar (Fabian, 1992), a Brencsan Orvosi szétar (Benjamin, 2007) és A
magyar orvosi nyelv tankonyve (BGsze, 2009) ciml szakkonyvek irdnyelveit és szabalyzatat

kovettem.

APC: antigénprezentald (bemutatd) sejt (antigen-presenting cell)

ART Max: maximum Ambrdsio-féle reldcids vastagsag (maximum Ambrdsio's relational thickness)
BAD-D: Belin-Ambrdsio devidcids index (Belin-Ambrdsio deviation index)

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

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

és szekretalt 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 (interferon

gamma-induced protein 10)

CXL: cornealis cross-linking kezelés

D: dioptria

ECM: extracellularis matrix

EGF: epidermalis novekedési faktor (epidermal growth factor)

ELISA: enzimhez kapcsolt immunoszorbens vizsgélat (enzyme-linked immonosorbent assay)
F.Ele.Th.: legvékonyabb ponton mért ellilsé elevacié (front elevation at the thinnest location)
FFKC: forme fruste keratoconus (a keratocounus 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 (matrix metalloproteinase)

NGF: idegi ndvekedési faktor (nerve growth factor)

NK: természetes 6l6sejt (natural killer cell)

Pachy Apex: legkiboltosuldbb hely cornea vastagsaga

Pachy Min: legvékonyabb cornea vastagsag

Pachy Pupil: pupilla centrumaban mért szaruhartya vastagsag
PA: plazminogén aktivator

PAI: plazminogén aktivator inhibtor

PMD: pellucid marginalis degeneracio (pellucid marginal degeneration)
PPI Ave: atlagos pachymetrids progresszio index (average pachymetric progression index)

PPl Max: maximum pachymetrias progresszié index (maximum pachymetric progression index)



PPI Min: minimum pachymetrids progresszié index (minimum pachymetric progression index)
Rmin: minimum radiusz

SD: standard deviacid, széras

Th sejt: segitd (helper) T-sejt

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

TNF: tumornekrdézis-faktor (tumor necrosis factor)

tPA: szbveti plazminogén aktivator (tissue plasminogen activator)



1. Bevezetés és irodalmi attekintés

1.1. A cornealis ectasiak

A cornea ectaticus betegségei népegészségiigyi szempontbdl jelentések (Rebenitsch,
2011). Az ide tartozé korképeket a cornea szerkezetének progressziv deformdcidja és
elvékonyoddsa jellemzi a szaruhartya kilonb6z6 pontjain az ectasia tipusatdl fuggben. A
progresszids rata eltéré a kilonféle megbetegedésekben, és Osszefligg a toréer6 szférikus
komponensének novekedésével, illetve a szabdlytalan asztigmatizmussal, valamint az emiatt
bekdvetkez6 latasélesség-csokkenéssel (Jinabhai, 2012). Ebbe a betegségcsoportba tartoznak a
keratoconus (KC) és a pellucid marginalis degeneracié (PMD) is a keratoglobushoz és a
keratotorushoz hasonldan. Pontos etioldgidjuk jelenleg még ismeretlen, és az intenziv klinikai és
patoldgiai kutatasok ellenére az sem derilt még ki, hogy teljesen kiilonb6z6 betegségekrdl van-e
sz@, vagy ugyanannak a korképnek a fenotipusus variacioirdl (Krachmer, 1978; Krachmer, 1984;
Belin, 2011; Jinabhai, 2011).

A KC egy olyan kétoldali, potencialisan progressziv betegség, melyben a cornealis stroma
elvékonyoddsa és el6boltosuldasa kovetkeztében a szaruhartya jellegzetesen kupszer( alakot vesz
fel (Krachmer, 1984; Rabinowitz, 1998; Davidson, 2014). A protruzié csucsa leggyakrabban a
cornea centrumatodl kissé temporal felé és lefelé talalhatd (Krachmer, 1984; Rabinowitz, 1998). A
csucsosodas irregularis myopids asztigmiahoz, és a latdsélesség csokkenéséhez vezet (Krachmer,
1984; Rabinowitz, 1998; Davidson, 2014).

A betegség etioldgiaja jelenleg még nem ismert részleteiben (Krachmer, 1984; Rabinowitz,
1998; Davidson, 2014; Galvis, 2015). A stromalis kollagénrostok szilardsdganak csokkenését és
képz6désik csokkent voltat gyanitjdk a hattérben (Sliveges, 2010). Kordbban a cornealis
fibrillogenezis valamely genetikailag determinalt zavarat feltételezték a betegség hatterében
(Alberth, 1995). A betegek 6-8 %-anak van pozitiv csalddi anamnézise, és a csaladfa analizis soran
a csaladi halmozoddas hatterében valtozé penetrancidju autoszomalis dominans oroklésmenet
merilt fel. A KC-s betegek csaladjaban mar a betegséggel 6sszefliggésbe hozhatd topografias
mintazatokat is sikerilt azonositani (Rabinowitz, 1990), azonban ezek ellenére az 6rokletesség

szerepe még ma sem teljesen tisztazott. Incidenciaja fligg a vizsgalt populaciotdl, és a vizsgalatban



hasznalt diagnosztikus kritériumoktdl, 6sszességében 50-230/100000 f6 kozé tehet6 az érintettek
szama (Pinero, 2012).

A KCklasszikusan a pubertas idején kezd&dik, és a harmadik-negyedik évtizedig progredial,
amikor a folyamat altaldban megadll. Azonban az is el6fordulhat, hogy késébb kezdddik, s néhany
év utan szlinik meg a progresszio (Rabinowitz, 1998). Tipikus réslampas jelei a Vogt-féle striak és
a Fleischer gy(ird. Késéi jelei kozé tartoznak a Munson-jel, a Rizutti-jelenség és az apicalis cornea
heg (Jinabhai, 2011). Ezeken kivil a stromalis idegrost kotegek szamdanak csokkenése, valamint a
gorbeség és az idegrost atmér6 novekedése miatt prominens idegek is gyakran lathatdak
(Niederer, 2008). A betegek gyakori szemivegcserérdl, illetve kontaktlencse viselési
intolerancidrél szamolhatnak be. Kés6bb altaldban egyszemes ketts latds és jelentds foku
l[atasromlas jelenik meg a sulyos, progressziv myopia és asztigmatizmus kdvetkezményeként,
amely folyamatosan irreguldrissa valik, és szemiveggel gyakran nem korrigdlhato teljesen. A
progresszid sebessége és mértéke igen valtozo, és a felismeréskor egyoldalinak tliné esetek
korulbellil felében a diagndzist kdvet6 16 éven beliil a masik szem is KC-sa valik. Ennek a
folyamatnak az els6 6 éven beliil legnagyobb a rizikéja (Kanski, 2009).

A PMD a cornealis ectasidk egy ritka, lassan progrediald, aszimmetrikus, a hagyomanyos
értelemben vett gyulladassal nem jaré formaja, mely leggyakrabban a periférids cornea alsé
(atipusos esetekben a fels6 (Rao, 1999)) részének elvékonyoddsaval jar (Krachmer, 1984; Jinabhai,
2011; Tummanapalli, 2013). Az elvékonyodds jellemzéen 1-3 mm-re a limbustél 4-8 ¢dra
pozicidban jelenik meg (Walker, 2008). A latin eredet(i pellucid sz6, ami tisztat jelent, a cornea
tisztasagdra utal, az ectasia jelenléte ellenére (Jinabhai, 2011). Réslampds vizsgdlattal az
elvéknyulas mellett nem lathaté eltérés a cornedban, és az egyéb cornealis ectasiakkal
ellentétben, a PMD-hez nem tarsul vascularisatio, illetve lipid — vagy vaslerakddas sem (Krachmer,
1978; Krachmer, 1984; Rabinowitz, 1998; Walker, 2008).

A betegség leggyakrabban a férfiakat érinti (Kompella, 2002; Sridhar 2004), és altalaban a
2-5. évtizedben jelentkezik minden etnikai csoportot ugyanolyan mértékben érintve (Krachmer,
1984). Jelenleg még nincs bizonyiték a genetikai 6roklédésére, s még nem ismert geografiai
prediszpozicid sem. A PMD-ben szenvedd betegek tlinetei és jelei az allapot sulyossagatol

fliiggben kilonboz6ek. Ha a szaruhartya topografidjat nem veszik figyelembe, a betegség korai



stddiumai észrevétlenek maradhatnak. Ezzel ellentétben a késGi szakaszait pedig gyakran tévesen
inferior KC-nak diagnosztizaljdk (Karabatsas, 1996; Rabinowitz, 1998; Schmitt-Bernard 2000;
Ambrésio, 2002; Walker, 2008; Belin, 2011; Jinabhai, 2011).

A PMD-vel kiiszk6d6 betegek leginkdbb nagymérték( és folyamatos latascsokkenésre vagy
régéta fennalld csokkent latasélességre panaszkodnak, mindkét tiinet leggyakrabban az egyre
fokozddo szabdlytalan asztigmatizmus kovetkezménye (Tummanapalli, 2013). A hirtelen scleralis
injekcio, az éles fajdalom, a hirtelen latascsokkenés és a fotofdbia az extrém ritkan el6forduld
akut hydrops és/vagy a spontan szaruhartya perforacié kovetkezményei lehetnek. A KC-ban
el6forduld réslampas jelek PMD-ben nincsenek jelen.

Ezen betegek nagytobbségének latdsa megfelel6en korrigdlhaté szemiiveg és
kontaktlencse hasznalataval. Azonban szdmos sebészeti eljaras ismert azokra az esetekre, amikor
a szemiveg és a kontaktlencse mar nem nyujt megfelel6 |atasjavitdst (Belin, 2011b; Jinabhai,
2011; Moshirfar, 2014; Alhayek, 2015; Maharana, 2016). Mivel a PMD-ben szenved6 betegeknél
jelenleg a lézeres szemmditétek kontraindikaltak, igy a topografids -és tomografids vizsgalatok
jelent&sége kiemelkedé.

Napjainkig nem ismert pontosan a betegség incidencidja és prevalencidja, azonban az
altalanos irodalmi megegyezés szerint ez sokkal ritkdabb, mint - a leggyakoribb ectasia - a KC
(Krachmer, 1984), de gyakoribb, mint a keratoglobus vagy a posterior KC (Jinabhai, 2011). T6ébb
szerz§ is leirta, hogy a PMD és a KC (Kayazawa, 1984; Varley, 1990; Sridhar, 2004), illetve a PMD
és a keratoglobus (Sridhar, 2004) egyiitt is el6fordulhatnak.

A cornea topografok rutinszeri haszndlata ota (1984) a cornealis ectasidk korai
diagnosztizaldsa kerilt el6térbe (Krachmer, 1984). Abban az id6ben a komputer-asszisztalt
videokeratoszkdpia volt a legszenzitivebb eszkdz a KC korai diagnosztizaldsara (Rabinowitz, 1998).
Az elkdvetkez6 években uUjabb technolégidk (pl: Scheimpflug-képalkotas, Optikai Koherencia
Tomografia) megjelenése segitette a klinikusokat az ectaticus betegségek diagnosztizaldsaban. Az
Uj sebészeti mddszerek is megkovetelték a pontos pre- és posztoperativ vizsgalatot. Azonban még
2011-ben sem volt egységes a PMD és a korai, szubklinikai vagy FFKC diagnosztikus kritériuma
(Belin, 2011). Mivel a PMD és a KC id6beli megjelenése, progresszids rataja, valamint ezeknek

megfelel6en a kezelése is kiilonbozd, elkiilonitésiknek klinikai jelentGsége van, mivel a korrekt



klasszifikacio a megfelel§ terdpia alapja (Rasheed, 2000; Sridhar, 2004; Belin, 2011b). A megfeleld
terapia az ectasia stddiumatdl fugg (Jinabhai, 2011). Mindkét betegség korai stddiumaban a
kezelés leggyakrabban nem sebészi: a KC-t tipikusan rigid gazpermeabilis kontaktlencsével, mig a
PMD-t altaldban csak szemiiveg hasznalatdval kezelik. Mindkét ectasia progresszidja CXL
kezeléssel lassithatd (Hassan, 2013; Hassan, 2014; Alhayek, 2015). Az intracornealis gydrd
implantacio széles kdrben haszndlt mdédszer KC-ban, de nem alkalmazhaté valédi PMD esetén
(Belin, 2011b). Elérehaladott esetben mindkét betegség kezelhet6 penetrald vagy mély elilsé
lamellaris keratoplasztikaval, de a technikai megoldas kiilonboz6 (graft mérete, pozicidja)
(Moshirfar, 2014; Maharana, 2016). Tovabba PMD-ben a sarlé alaku ékreszekcid szintén szdba

johet (Jinabhai, 2011; Maharana, 2016).

1.2. Pentacam

Jelenleg a cornealis ectasiak egyik legkorszer(ibb diagnosztikai eszkdze a Scheimpflug rendszerd
Pentacam készilék (Pentacam HR, Oculus Optikgerate GmbH, Wetzlar, Németorszag), mely rotacids
mozgast végez, és a vizsgdlat soran haromdimenzids képeket generdl. A vizsgalat soran a
berendezés kék szinl, 475 nm-es hulldmhosszu, ultraibolya komponenst nem tartalmazo fényt
alkalmaz. A Scheimpflug elven m(ikod6 topograf specidlis kamerat haszndl, mely a szem elG6tt
fliggbleges kor mentén mozog, és 2 masodperc alatt 50 felvételt készit el. Minden kép 500 felvett
pontot tartalmaz, vagyis maximalisan 25000 mérési pontot tudunk értékelni egy-egy vizsgdlat
esetében. A Pentacam késziilék szamitégéphez csatlakozik, s azon az eredmények megjelennek.
A Scheimpflug elven m(ikods késziilékek egyik elsé generacids formdja 5 féle funkcidval
rendelkezett, ezért kapta a berendezés a Pentacam nevet. A késziilék a kdvetkez6 vizsgalatok
elvégzésére haszndlhato: limbustdl limbusig tarté torderd térkép (topografia) készitésére, cornea
vastagsag mérésre (pachymetria), a szaruhartya transzparenciajanak, az eliilsé csarnok anatomiai
eltéréseinek és a szemlencse allapotanak vizsgalatara. Nagy el6nye, hogy ennél a technikdandl nem
szilkséges a szemet érinteni, igy elGzetes érzéstelenité adasara sincs szikség. Tovabbi elénye,
hogy a vizsgalat UlGhelyzetben torténik, és a betegtdl csak minimalis kooperdciét igényel (a
szemrést szélesre kell tarnia, és a durva szemmozgdasokat kerlilnie kell). A készilék talan
legnagyobb haszna a cornealis ectasiak diagnosztikajaban, hogy nemcsak a szaruhdrtya eliilsé

felszinét, hanem (az Orbscan késziilékekhez hasonldan) a hatsé felszint is képes vizsgalni, és
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segitségével a szabdlytalan felszinekrél is pontos felvételek készithet6k (Németh, 2011). Tovabba
Ambrésio és munkatarsai szamos indexet fejlesztettek ki az ectasidk szlirésére (Ambrdsio, 2011;
Ambrdsio, 2014). Az 1. abran egy KC-s szemr6l készilt attekintS, Pentacammal készitett felvételt

lathatunk. A 2. és a 3. dbra egy normal, egy KC-s és egy PMD-ben szenvedd beteg szemét

hasonlitja dssze.
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1. abra: Pentacammal készitett attekint6 felvétel egy keratoconusos szemrél. (A kép
fels6 részén egy Scheimpflug fotd taldlhatd, melyen l[athatdak az eliilsé szegmentum
részei, vagyis a centralis részen elvékonyodott és kupszerd alakot felvevé cornea, a
szemlencse és az iris. Az alsé kozépsé részen az eliilsé szegmentum rekonstrualt 3D-s
modellje, jobb oldalt mellette pedig a szaruhartya vastagsagi térképe lathatd, melyen

az elvékonyodas helyét piros szin jelzi.
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NORMAL

KERATOCONUS

PELLUCID
MARGINALIS
DEGENERACIO

2. abra: Egy normadl, egy keratoconusos és egy pellucid margindlis degeneraciéban
szenvedl beteg szemének oOsszehasonlitasa Pentacammal készitett szaruhartya
vastagsagi és ellils6 szagittalis gorblleti (topografias) térképeken. (A piros szin a
vastagsagi térképeken a fokozott elvékonyodas helyét, a topogréfias képeken pedig a

tor6er6 novekedését jelzi.)
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NORMAL KERATOCONUS

PELLUCID MARGINALIS DEGENERACIO

3. dabra: Pentacammal készitett Scheimpflug képek (egy normal, egy kdzépsé részen
elvékonyodd és el6boltosuld keratoconusos és egy széli részen elvékonyuld pellucid

marginalis degenerdacidban szenvedd beteg szemérdl készitett felvételek).

A Pentacamhoz hasonld, de két rotaciéos kamerat tartalmazé Galilei-féle Dual-Scheimpflug

készlilékkel is végeztek mar kutatdsokat KC esetén (Demir, 2013).

1.3. Kénnyben vizsgdlt mediatorok

A cornea és a conjunctiva nedvesen tartasat biztositd konnyet a cornea feldl kifelé haladva a
kovetkez6 rétegek alkotjak: mucin réteg, vizes réteg, lipid réteg. Pislogaskor mindig Ujraképzédik,
normalis vastagsdga 9 mikrométer (Siiveges, 2010). A kénny a szem felszinének nedvesen
tartasan kivil oxigént és tdpanyagokat nyujt az epithelialis sejteknek, és biztositja az
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anyagcseretermékek eltavolitasat is. Vizes fazisaban anorganikus sok, gliikoz és glikoproteinek
taldlhaték. Lizozim, gamma-globulin, laktoferrin és citokin tartalmanak k&szonhetéen
antibakteridlis hatassal is bir, ami hozzajarul a fert6zések elleni védekezéshez is. A kdnnynek ez
altal szerepe van a fiziolégias immunfolyamatokban, és ugyanakkor a szemfelszinen keletkezd
medidtorok is megjelenhetnek a kdnnyben, ami lehet6séget biztosit a kilonféle mediatorok
kilonboz6 kérfolyamatokban betéltott szerepének vizsgalatara.

A citokinek f6ként intercellularis kapcsolatokat kozvetit6, kis molekulatomeg
glikoproteidek, melyek a kiilonb6z6 sejtek membranjan megjelend citokin receptorokhoz igen
nagy affinitdssal kotédve fejtik ki hatasukat a célszervtdl fliggben autokrin, parakrin, vagy ritkdbb
esetben endokrin médon (Gergely, 2006). A citokinek kiemelkedd jelent6séggel birnak a normalis
(immunvélasz, angiogenezis, kemotaxis, apoptdzis, sebgydgyulds, cornea betegségek és a
cornealis graft rejectio patogenezise) is fontosak. Termelésiikben a szemfelszin kiillonb6z6 sejtjei
(cornealis és conjunctivalis epithelsejtek, Langerhans sejtek, makrofagok, hizd sejtek,
keratocytak, fibroblastok és vascularis endothelsejtek) vesznek részt (Torres, 2001). A citokinek
csoportositasa nehéz feladat, ide tartoznak tobbek kozott az IL-ek, az IFN-ek, a TNF-ek és a
koléniastimulald-faktorok is (Falus, 2007). Szerepet jatszanak a jarulékos sejtek és a lymphocytak
egylttmUkodése sordn, elGsegitik a sejtek érését, aktivalddasat, differencialédasat, és ezen kiviil
részt vesznek az immunfolyamatok utolsé fazisaban, a kiilonb6z6 sejtek altal kozvetitett effektor
funkcidkban is (Gergely, 2006). Hatasuk lehet pleiotrép (egy adott citokin kiilonb6z6 célsejteken
kiilonb6z6 hatdst valt ki), redundans (két vagy tobb citokin hatdsa a célsejteken azonos),
szinergisztikus (két citokin egylittes hatdsa a célsejten nagyobb additiv hatasuknal) és
antagonisztikus (a célsejten az egyik citokin gatolja egy masik hatdsat) is (Erdei, 2012). A citokinek
egymassal, a kemokinekkel (kemoattraktans citokinek) az MMP-kkel és egyéb molekulakkal
egylitt igen bonyolult és 6sszetett haldzatot hoznak létre, és kiilonb6z6 koriilmények kozott

jelent6sen eltéré immunvalaszt képesek indukalni.

IL-6: A természetes immunitas folyamatainak egyik legfontosabb citokinje az IL-10, az IFN-ek, a
TNF-ek és a kemokinek mellett. Ezek a citokinek a kdrokozé szervezetbe kerilését kovetGen

azonnal termel6dnek és szabadulnak fel a nem fajlagos immunrendszer sejtjeib6l. Kozponti
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szereplk van egyrészt a fert6zést koveté gyulladdsos reakcidk kialakuldsdban, masrészt a
kilonb6z6 APC-kre gyakorolt hatasuk révén a fajlagos immunsejtek aktivaléddsanak és
differencialéddsanak szabalyozdsdban. Ugyanakkor az IL-6 a B-sejtek plazmasejtekké érését és
ellenanyag termel6 képességét is befolydsolja. F6ként mononukledris phagocytak,
endothelsejtek, fibroblasztok, hizésejtek, granulocytdk és aktivalt T-sejtek termelik (Gergely,

2006). Az IL-6 jelatvitele gyulladdsos valaszt indukalhat a cornealis stromaban (Sakimoto, 2012).

IL-10: Eredetileg a Th-sejtek termékeként irtak le, mely gatolja egyes citokinek termel6dését.
Befolyasolja az immunvalasz sordn a Th1/Th2 egyensuly kialakulasat a makrofagokra és mas APC-
kre gyakorolt hatdsa révén. Gatolja a Thl-sejtek aktivdlodasat, a makrofagok citotoxikus
aktivitasat és a gyulladds kialakulasat is. Ezzel szemben stimuldlja a B-sejtek ellenanyag
termelését, és nélkildzhetetlen a Bl-sejtek fejl6déséhez. Féleg az aktivalt Th2-sejtek, CD5+ B-

sejtek, keratinocytak és monocytdk termelik (Gergely, 2006).

A kemokinek kis molekulatomeg(, szerkezetiiket tekintve nagy hasonlésagot mutato ,,csalogatd”
molekuldk, melyek funkcidja a leukocytak endothelialis adhézidjanak fokozasa, kemotaxis
indukalasa, és az effektor sejtek aktivalasa (Erdei, 2012). JelentGs szerepiik van a makrofagok és
a neutrofil granulocytdk gyulladas helyszinére vonzasaban, illetve még a lymphocytdk ,,homing”
(letelepedés) folyamataiban is. Az eddig megismert legnagyobb citokin molekulacsaladot alkotjak.
A monocytdkon kiviil f6ként endothelsejtek, fibroblasztok, keratinocytak, simaizomsejtek és T-
lymphocytak termelik 6ket, azonban gyulladds kialakulasakor valamennyi sejtféleség képes
termelésikre. Bar szerkezetileg nem hasonlit a legtobb kemokinre, funkcionalis hatdsai miatt

inkabb a kemokinek kozé soroljdk az IL-8-at is (Gergely, 2006).

CXCL8/IL-8: A természetes immunitasban van elsGsorban szerepe, Ugy is szoktak hivatkozni ra,
mint a “neutrofil kemotaktikus faktorra”. Ez az elnevezés is utal arra, hogy egyik els6dleges
funkcidja a kemotaxis indukcidja a célsejtekben, vagyis f6leg a neutrofilek (de a tobbi
granulocytdé is) kemotaktikus vonzasa a gyulladas helyére (Falus, 2007). Nemcsak vonzza ezeket
a sejteket, hanem még a degranulaciét és az endothelhez valé adhézidjukat is segiti. Masik f6
funkcidéja a phagocytosis elGsegitése. A neutrofil granulocytdkon kivil monocytakra,
makrofagokra, T-sejtekre és egyéb sejtekre is képes hatni. Termelését kezdetben a makrofagok

végzik, de azimmunfolyamatok el6rehaladtaval epithel, -és endothelsejtek, valamint egyéb sejtek
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is részt vesznek a CXCL8 produkcidban (Erdei, 2012). A CXCL8 normalisan predominans

kemoattraktansként van jelen a knnyben (Thakur, 1998).

CXCL10/1P-10: makrofagok, endothelialis sejtek és fibroblasztok altal termelt fibrotikus és
angiosztatikus (gdtolja a neovascularisatiot) hatasa kemokin, mely ezeken tul az immun

szabalyozasban is részt vesz (Neville, 1997; Cao, 2011).

CCL5/RANTES: Kemokinként hat a T-sejtekre és az eozinofil, valamint a bazofil granulocytakra, és
aktiv szerepet jatszik a leukocytdk gyulladds helyére vald toborzasaban is. Bizonyos citokinek (pl:
IFNy, IL-10) segitségével aktivdlja az NK sejteket, valamint az egyik legismertebb HIV-szupressziv
faktor. Els6sorban CD8+ T-sejtek termelik, de monocytdk, epithel- és endothelsejtek, NK sejtek,
fibroblastok, dendritikus sejtek és eozinofil granulocytak is részt vehetnek termeléstikben (Erdei,

2012).

Az MMP-k a cink atomot tartalmazé endopeptiddzok csalddjaba tartozé enzimek, melyek az ECM
sokféle alkotojat (tobbek kozott a kollagéneket és az elasztint) képesek lebontani. Normalis
kortlmények kozott a degradacio és a remodelling altal fenntartjdk az ECM integritdsat. Azonban,
patoldgias korlilmények kozott segitik a szovetek lebontasat, a tumorok infiltraciéjat és
metasztazis képzését, az angiogenezist és egyéb gyulladdsos reakcidkat (Sakimoto, 2012). A
legtobb MMP hatdstalan proenzim (inaktiv zimogén, pro-MMP) formaban szekretdlddik, és az
aktivalodasahoz sziiksége van az ECM komponenseire (Acera, 2013). Eddig tobb mint 20 MMP-t
mutattak ki. Fajlagossaguk alapjan 4 f6 csoportba sorolhaték: zselatindzok (MMP-2, -9),
kollagenazok (MMP-1, -8, -13), stromelizinek (MMP-3, -10) és membran tipusu MMP-k (MMP-7,
-26) (Balasubramanian, 2012). A cornea szévetében elsGsorban az epithelsejtek, a stromadlis sejtek
és a neutrofil granulocytdk felel6sek a termel6déstikért. Részt vesznek a sebgydgyulds, a
fekélyképz6dés, a szbveti differenciacio -és atéplilés, az apoptdzis, az angiogenezis és a nem

specifikus immunvalasz folyamataiban is (Fini, 1998).

TIMP-1: A szbveti metalloproteindz inhibitor csaladba tartozd, a szervezet legtobb sejtje altal
expresszalt glikoprotein, mely az MMP-k hatékony formaihoz kotédik, és visszafordithatdan

gatolja a fehérjebonté hatdsukat. A legtobb MMP (igy az MMP-9 és MMP-13) gatldsan kivil
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sokféle sejttipusban el@segiti a sejtproliferaciét, valamint antiapoptotikus tulajdonsaggal is

rendelkezik. Termelését f6két citokinek és hormonok szabalyozzak (Sakimoto, 2012).

tPA: Az endothelsejtek altal termelt és szekretalt szerin protedz, melynek elsédleges szerepe a
plazminogén - plazmin atalakulas katalizalasa. Az aktiv plazmin kulcsszerepet jatszik a
fibrinolitikus Utvonalban: elbontja a fibrinogént és a fibrint, ezaltal a tPA fontos szerepet jatszik a
fizioldgias és patoldgias koriilmények kozott keletkez6 trombusok lizisében. A plazmin részt vesz
az ECM komponenseinek (fibrin, fibronektin, laminin és IV-es tipusu kollagén) lebontdsaban,
valamint képes az MMP-k aktivaldsara is. A PAI-1 a plazma f6 PAl-ja, f6ként az endothelsejtek altal

termelt természetes inhibitora a tPA-nak és az urokinaznak (Vassalli, 1991).

NGF: Kritikus szerepe van a szenzoros és szimpatikus idegrendszer fenntartasaban és
fejlédésében, nélkiilozhetetlen az axonok novekedéséhez, az idegsejtek tuléléséhez és
differencialéddsahoz. A gyulladasos betegségekben szupresszdlja a gyulladdst. Az NGF egy
neuropeptid, mely nélkiilozhetetlen a cornealis sejtek fejl6déséhez, tuléléséhez, ndvekedéséhez
és differencidldoddsdhoz (Blanco-Mezquita, 2013). A konnyfilm normal alkotéja. Ismert, hogy
el6segiti az idegi trofizmust és a sebgydgyuldst, valamint szerepet jatszik refraktiv eljarasok utan
is. Neurodegenerativ cornea fekélyek és szdraz szem esetében is vizsgaltak mar jelentGségét.
Valészind, hogy a karosodott cornealis innervacié szerepet jatszik a KC patogenezisében, és KC-s
cornedkban szignifikdns csokkenését figyelték meg az NGF jelatviteli utvonal kdrosodasa miatt

(Lambiase, 2005).

Klasszikusan a conedlis ectasidkat nem gyulladasos eredetli betegségekként tartjuk szdmon
(Krachmer, 1984; Jinabhai, 2011), azonban egy mostanaban megjelent tanulmany (Galvis, 2015),
felveti a gyulladdsos faktorok lehetséges kulcsszerepét ezen kdrképek patomechanizmusaban.
KC-s betegek konnyébdl kimutattak az IL-1b, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, és IL-17; TNF-a, TNF-£; IFN-y;
MMP-1, MMP-3, MMP-7, MMP-9, és MMP-13; katepszin B és a lipokalin-1 emelkedett szintjét
(Lema, 2005; Lema, 2009; Pannebaker, 2010; Acera, 2011; Balasubramanian, 2012;
Balasubramanian, 2013; Sorkhabi, 2015; Galvis, 2015). Az IL-4, IL-10, IL-12, és IL-13; TNF-a; IFN-y;
CCL5/RANTES; lipofilin C, lipofilin A; laktoferrin; a-fibrinogén; cink-a2-glikoprotein;

immunoglobulin A, immunoglobulin k-lanc, polimer immunoglobulin receptor; foszfolipdz A2;

17



cisztatin S, cisztatin SN és a cisztatin SA csdkkent szintjét a kdnnyben szintén leirtak (Lema, 2010;
Acera, 2011; Jun, 2011; Balasubramanian, 2012b; Balasubramanian, 2013; Sorkhabi, 2015; Galvis,
2015). Kenney és munkatarsai kimutattdk a TIMP-1 csokkent mennyiségét a KC-s corneakban,
normal cornedkkal 6sszehasonlitva (Kenney, 2005).

A KC-s betegek konnyében elSforduld biomarkereket a korabbi tanulmdanyok mar
mélységében tanulmanyoztak, azonban PMD-ben még nem torténtek ilyen vizsgalatok. A
ezek inhibitorainak (TIMP-1) és a novekedési faktoroknak (EGF, vascularis endothelialis
novekedési faktor, NGF) a megvaltozott expresszidja kiséri KC-ban (Collier, 2001; Saghizadeh,
2001; Lema, 2008; Lema, 2009; Pannebaker, 2010; Jun, 2011; Balasubramanian, 2012). A
kénnyben az IFN-y, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8/CXCLS, IL-10, IL-12, IL-13, CCL5/RANTES, TNF-a és az NGF
megvaltozott szintje szerepet jatszhat a megbomlott cornealis homeosztazisban (Lema, 2005;
Lema, 2008; Lema, 2009; Liu, 2009; Jun, 2011; Balasubramanian, 2012). Azonban az még nem
eldontott, hogy a KC-s betegek cornedjaban, illetve kdonnyében a megvaltozott citokin
koncentracié az oka, vagy a kévetkezménye a betegségnek (Wisse, 2015). Raadasul, bizonyos
mediatorok szerepér6l még igencsak keveset tudunk, s az eddigi eredmények s
ellentmondasosak. A CCL5/RANTES-t konnyben még csak néhany tanulmanyban vizsgaltak, s
szintjét a kiilonboz6 vizsgalatok hol emelkedettnek, hol csokkentnek talaltak KC-s betegekben a
kontrollcsoporthoz viszonyitva (Jun, 2011; Fodor, 2013).

Tovabba, a KC és az asthma bronchiale k6z6tti kapcsolatot mar korilbelil 50 évvel ezel6tt
leirtak (Sabiston, 1966). Szamos olyan tanulmany van, mely bemutatja a KC, az asztma és mas
immunbetegségek kozotti erés korrelacidt, ezaltal hangsulyozva az immunrendszer szerepét a KC
patogenezisében (Nemet, 2010, Merdler, 2015).

Csak néhdany olyan kordbbi tanulmany létezik, mely a kdnnyben l1évé medidtorok (féként
a citokinek) és a KC sulyossaga kozotti kapcsolatot vizsgalja. Lema és Durdn 28 szemet analizalt
(Lema és Durdn, 2005), Jun és munkatarsai 18 pdcienst vizsgaltak meg (Jun, 2011), Kolozsvariék
kutatocsoportja pedig 14 KC-s szemet tanulmanyozott (Kolozsvari, 2014). Egy nemrégiben
megjelent cikkben Shetty és munkatarsai (Shetty, 2015) megvizsgaltak az MMP-9, IL-6, és a TNF-

a, valamint a KC kiilénb6z6 staddiumai kozotti asszociaciot. Az emlitett tanulmanyok (Lema és

18



Duran, 2005; Jun, 2011; Kolozsvari, 2014; Shetty, 2015) f6 limitacidi a kis betegszam, a kevés

vizsgalt mediator illetve a szubklinikai esetek vizsgalatdnak a hidnya.
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2. Célkittizések

Tudomanyos munkankban a kévetkez6 célokat tliztik ki:

Szamos mediator (IL-6, IL-10, CXCL8/IL-8, CXCL10/IP-10, CCL5/RANTES, MMP-9, MMP-
13, TIMP-1, NGF, tPA és PAI) koncentrdciéjanak meghatarozasa PMD-s, valamint
hasonlé sulyossagi KC-s betegek konnymintaibdél, valamint ezen eredmények

Osszehasonlitdsa egészséges kontrollokkal.

Kulénféle mediatorok (IL-6, IL-10, CXCL8 /IL-8, CCL5/RANTES, MMP-9, MMP-13, TIMP-
1, tPA és PAI-1) kdnnyben |év6 koncentracidja kozotti asszociaciok feltérképezése a
KC-ban szenved§ paciensek teljes spektrumaban (suspect, szubklinikai és manifeszt

esetekben), valamint egészséges szemek esetében.

Ezen mediatorok (IL-6, IL-10, CXCL8/IL-8, CCL5/RANTES, MMP-9, MMP-13, TIMP-1, tPA
és PAI-1) és a KC sulyossagat jellemzé Scheimpflug paraméterek kozotti korrelacid

felfedése.

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

el6fordulasa kozotti kapcesolat felderitése.
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3. Betegek és mdédszerek

Tanulmanyainkat a Debreceni Egyetem Klinikai K&zpont Szemklinikajan végeztik. A
vizsgalatba bevont betegek és egészséges kontrollok nem szedtek semmilyen a kénnytermelést
esetlegesen befolydsold gydgyszert, illetve immunolégiai eredetl betegségben sem szenvedtek.
A Helsinki Deklaraciéo elveinek megfelel6en a bevonast megel6z6en minden résztvevét
részletesen tdjékoztattunk, majd mindenkitdl a vizsgalatokba valé irdsos beleegyezést kértiink. A

kutatds a helyi etikai bizottsag jovahagyasaval valdsult meg.

A PMD diagndzisat akkor mondtuk ki, ha Pentacammal és résldampaval is egyértelm(ien a
limbushoz kozeli elvékonyodas volt lathatd alul egy keskeny sdvban, melyet a limbustdl egy
relative érintetlen 1-2 mme-es teriilet vdlasztott el. Az elvékonyodott teriilet felett kiboltosult a
cornea, illetve ehhez kis torGerejl (lapos) flggbleges merididn tarsult, valamint egy éles valtozas
volt 1athatd a gorbiletben vagy az alakban az elvéknyulds sdvjdban vagy kozvetlenil felette. Az
el6z6ekben ismertetetteken kiviil nem volt semmilyen résldmpas jele sem (pl: vascularisatio,

lipidlerakodas).

Pentacam késziiléket hasznalva az eliils6 és hatulsé elevaciés térképet, az eliilsé
topografiat, a Scheimpflug képeket (360°-ban vizsgalva), a kilénb6z6 indexeket és a teljes
pachymetrias térképet (12 mm atmérd; a 9 mme-es limitalt térkép beallitdst minden esetben
kikapcsoltuk) vettiik figyelembe a PMD-s és a KC-s paciensek elkiilonitésénél, ahogy azt korabban
mas szerz6k javasoltdk (Walker, 2008; Belin, 2011). A PMD atipusos (superior) formaiban

szenvedd betegeket nem vontuk be a vizsgdlatba.

A KC diagnézisat az aldbbi tiinetek egyikének 6ndllé vagy csoportos jelenléte esetén
allitottuk fel: réslampds vizsgdlat sordn a cornea stroma allomdanyanak centralis vagy paracentrdlis
elvékonyoddsa, a cornea konikus el6domboroddsa, Fleischer-gy(r(i, Voght-stridk; illetve
topografias eltérések (Rabinowitz, 1995). Az ectasiak pontos diagnézisdhoz Scheimpflug elven
m(ikdd6 Pentacam késziiléket hasznaltunk a javasolt bedllitasokkal (Belin, 2012). Nem vontuk be
a vizsgdlatba a PMD-s paciensek masik szemét az ectasia definitiv diagnézisa nélkil. A PMD
ritkasaga miatt, ha teljesiltek a fentebb emlitett bevonasi kritériumok, mindkét szemet bevettik

a vizsgalatba.
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A vizsgalatokat konnygylijtés el6tt végeztik. Aktiv gyulladasos illetve fert6z6 altalanos
vagy szemészeti betegség, fennalld szisztémas vagy lokalis gydgyszeres kezelés, szemcseppek
hasznalata, a vizsgdlt szemen korabban végzett szemészeti mitét, mérsékelt és silyos KCS,
résldampds vizsgalattal megallapitott szemlencse vagy retinalis abnormalitds, vegyszer okozta
sériilés, vagy zavart sebgydgyulds, valamint a vizsgalati id6szak alatti terhesség, illetve szoptatas
szerepeltek kizarasi kritériumokként. Az allergias tiinetekre panaszkodd pacienseket, valamint a
réslampds vizsgdlattal észlelhet6 szemészeti allergids jelekkel rendelkez6ket szintén kizartuk a
vizsgalatbdl. Minden résztvevotdl részletes anamnézist vettiink fel, s feljegyeztiik a tiinetmentes
asztmat és tiinetmentes dermatitist is. A kontaktlencse viselést legaldbb 2 héttel a mérések és a

kdnnyminta-vétel el6tt felfliggesztették a paciensek.

3.1. Betegcsoportok

3.1.1. Medidtorok koncentrdciojanak meghatdrozdasa PMD-s, illetve hasonlé sulyossagu KC-s

betegek knnymintdibol, valamint ezen eredmények 6sszehasonlitdsa egészséges kontrollokkal

Tanulmanyunkban 7 PMD-ben szenved6 beteg 0sszesen 9 szemét és 55 KC-s beteg 55
szemét vizsgaltuk meg. Kontrollként 24 egészséges ember 24 véletlenszerlen kivalasztott jobb

vagy bal szemébél szarmazdé kdnnymintat hasznaltunk fel.

A kontrollok és a KC-s betegek bevdlogatdsa a PMD-s csoport teljessé valdsa utdn
kezd6dott el. A kontrollokat akkor vettik bele a vizsgalatba, ha betoltotték a 29. éviiket, és
hajlanddak voltak a részvételre. A korhatar biztositotta az atfedést a csoportok kozott az életkor
tekintetében, anélkil, hogy ez a feltétel tul nehézkes korlatozas lett volna a KC-s csoportba valé
bevondskor. A 29 év érzékeny hatdrnak bizonyult. A KC-s paciensek akkor keriltek be a
vizsgalatba, ha a fentebb leirt feltételeknek megfeleltek, és még az aldbbi harom - a sllyossagi
paraméterek hasonldsagdra vonatkozd - kritérium kozil legalabb egy teljesiilt rajuk. Ezek a
feltételek: a paciens szaruhartydjanak K2 értéke a PMD-s csoport atlagos K2 értéke + 0,2 D, a
Kmax értéke a PMD-s csoport atlagos Kmax értéke + 0,8 D, illetve az 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.
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3.1.2. KC-s betegek konnyében lévé medidtorok kézétti, a Scheimpflug paraméterek és a
medidtorok, valamint a Scheimpflug paraméterek és az asthma bronchiale kéz6tti korreldciok

vizsgdlata

Mindenféle stddiumban Iévé (sulyos, mérsékelt és enyhe KC, szubklinikai KC vagy FFKC) KC-s
betegeket, valamint egészséges kontrollokat vizsgaltunk meg. A résztvev6ket a KC
stddiumbeosztasa alapjan kategorizdltuk (azonban az alcsoportok elemzése nem volt a
vizsgalatunk célja). A KC-t a sulyossag szempontjabdl a kovetkezd stadiumokba soroltuk:
enyhének mindsult, ha a K2<45 D, mérsékeltnek, ha a K2 45 D és 52 D kozott, és sulyosnak, ha a
K2>52 D volt (Lema, 2008; Jun, 2011). Jelenleg nincsenek daltalanosan 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 legaldbb egy teljesiilt: ha
egy KC-s paciens masik szemérdl volt szo, és résldmpaval normal cornedt észleltlink (sulyos
esetekben keratoplasztika vagy CXL tortént a KC-s szemen), vagy Pentacammal BAD-D, az ART
Max, a PPl Ave, vagy a B.Ele.Th. nem esett a Pentacam normal tartomanydba, vagy ahol a KC

kritériumai nem teljeslltek ugyan, de a Kmax>47 D volt.

Minden pdaciensnek csak az egyik, véletlenszerlen kivalasztott szemét vontuk bele a
tanulmanyba, bar mindkét szemet megvizsgaltuk. Osszesen 69 beteg vett részt a vizsgalatban.
Koziluk 25 paciens sulyos, 21 mérsékelt, 5 enyhe, 18 pedig szubklinikai KC diagndzissal. A betegek
mellett kontrollként 19 egészséges embert is bevontunk a vizsgdlatba. A paciensek 69 szeme az
abnormalis, ectaticus, KC-s szaruhartyak teljes spektrumat reprezentalja, azonban az alcsoportok

analizise nem volt a vizsgdlatunk célja.

3.2. Klinikai vizsgdlatok
3.2.1. Miiszeres mérés

A betegeket és a kontrollokat is komplex szemészeti kivizsgalasnak vetettiik ala. Minden
résztvevd mindkét szemét megvizsgaltuk. Anamnézis felvétel (kiilonds tekintettel az asztmara és
a kontaktlencse hasznalatra vonatkozdan) utdn meghataroztuk a nem korrigalt és a legjobban
korrigalt tavoli l[atasélességet, majd réslampas biomikroszkdpot (alacsony fényerdsség mellett, a

reflexes konnyezés elkeriilésére), automata kerato-refraktométert (KR-8900; Topcon Co, Tokio,
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Japan) és Rotacids Scheimpflug késziiléket (Pentacam HR) hasznaltunk. Pentacammal (szoftver
verzidk: 1,16r26 és 1,17r139) 3 felvételt készitettiink minden szemrdl. A képek minGségét
ellendriztlik, s csak az ,,OK” jelzés(i méréseket fogadtuk el. Ha a gép sargdval vagy pirossal jelzett
hibat mutatott a minGségellenérzé ablakban, akkor a méréseket megismételtiik (Mihaltz, 2009;
Ucakhan, 2011). Tablazatba gydjtottik az aldbbi topo- és tomografids paramétereket és
indexeket:

e leglaposabb tengely mentén mért toréerd (K1)

e legmeredekebb tengely mentén mért toréer6 (K2)

e maximalis toréerd (Kmax)

e asztigmia=K2-K1

e minimum radiusz (Rmin)

e legkiboltosulobb hely cornea vastagsaga (Pachy Apex)

e legvékonyabb cornea vastagsag (Pachy Min)

e pupilla centrumaban mért szaruhartya vastagsag (Pachy Pupil)

o felszini variancia index (ISV=index of surface variance)

o vertikalis aszimmetria index (IVA=index of vertical asymmetry)

e keratoconus index (Kl)

e centralis keratoconus index (CKI=central keratoconus index)

e magassagi aszimmetria index (IHA=index of height asymmetry)

e magassagi decentracios index (IHD=index of height decentration)

e legvékonyabb ponton mért eliils6 elevacio (F.Ele.Th.=front elevation at the thinnest
location)

e legvékonyabb ponton mért hatsé elevacié (B.Ele.Th.=back elevation at the thinnest
location)

e maximum Ambrdsio-féle relacids vastagsag (ART Max=maximum Ambrdsio's relational
thickness)

e atlagos pachymetrias progresszié index (PPl Ave=average pachymetric progression
index)

e minimum pachymetrids progresszié index (PPl Min=minimum pachymetric progression
index)

e maximum pachymetrids progresszié index (PPl Max=maximum pachymetric progression
index)
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e Belin-Ambrésio deviacids index (BAD-D=Belin-Ambrdsio deviation index)

A K1, K2, Kmax, asztigmia, Pachy Min, Pachy Pupil és Pachy Apex az elnevezésiikbdl kovetkezé

jellemzgjét adjak meg a vizsgalt cornednak.
Az Rmin a teljes mérési teriilet legkisebb gorbiileti sugara. Ertéke médosul KC-ban.

Az ISV jellemzi a cornealis gorbiileti sugarak egyéni eltéréseit az atlagos értékekhez viszonyitva,
igy j6l megadhaté vele a szaruhartya felszini irregularitdsanak mértéke. Ertéke megvaltozik a

cornea alaki torzuldsdaval jaro betegségekben. Kéros 37 felett.

Az IVA a szaruhdrtya sugarak szimmetridjanak fokat adja meg a horizontdlis meridian alapjan.

Szintje nd asztigmatizmus esetén a ferde tengelyekben, valamint KC-ban és PMD-ben is.

A Kl a KC sulyossaganak jellemzésére hasznalhatd altalanos index, melynek szamitdsakor az
aktualisan mért keratometrids adatokat viszonyitjuk a normalis értékekhez. Abnormalis 1,07

felett.

A CKl a Kl-hez részben hasonld index, azonban ennek szamitdsa soran a cornea centralis és
periférias terlletei képezik az ardnyositas alapjat. Fontossagat az adja, hogy alkalmasabb a

centralis lokalizacioju KC sulyossaganak jellemzésére, mint a KlI. Kéros 1,03 felett.

Az IHA a felsé és alsé szaruhartyafél elevacidjanak aszimmetridja. A horizontdlis meridian alapjan
alsé és fels6 félre osztott szaruhartyarészeken mért gorbileti sugarak kozotti szimmetria
mértékét jellemz6, az adatok sulyozasaval kalkuldlt paraméter. Ertéke nS KC-ban, 19 felett mar

abnormalis.

Az IHD-t a magassagi értékek Fourier analizisébdl kalkuldlja a késziilék. Megadja vertikalis

irdanyban a decentracié fokat. KC-ban érzékeny paraméter (Belin, 2012).

ABAD-D-t az ugynevezett ,d” értekekbdl — melyek tébb paraméter (az eliilsé és a hatulsé felszin,
a pachymetrids progresszid, a legvékonyabb pont, és ennek az apexhez viszonyitott rendellenes
elhelyezkedése) normalistdl valé eltérésére (SD) vonatkoznak - logaritmikus regresszié analizissel
szamitja ki a készlilék. Minden paraméter sarga szinnel (gyanus) jelenik meg, ha >1,6 SD az atlagtadl
valo eltérése, és pirossa (abnormalis) valtozik, ha >2,6 SD-vel tér el az atlagtél. Az 1,6 SD alatti

atlagtdl valé eltérések fehér szinnel jelennek meg, és ezek a normal tartomanyban vannak. A BAD-
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D optimalizalja és megkonnyiti az egészségesek és a KC-s betegek elkilonitését. Szignifikdnsan
noveli az ectasidknak és gyanujuknak detektaldsi képességét, valamint gyanus esetek esetén

noveli az ectasia kizarasanak specificitasat (Ambrésio, 2011; Ambrésio, 2014).

A PPI-ket a késziilék a legvékonyabb ponttdl kezdve a teljes szaruhartyan (360°-ban) végighaladva
az 6sszes hemimerididnt figyelembe véve kalkuldlja. Ehhez referenciaként egy normal atlagos
populdcié adatbézisat hasznalja fel. Altaldban a legvastagabb hemimerididn nasalisan, a
legvékonyabb pedig inferotemporalisan helyezkedik el. A pachymetrids értékek atlaga minden
meridian mentén lehet6vé teszi a maximalis (leggyorsabb) és a minimalis (leglassabb)
progresszidval rendelkez6 merididnok detektaldsat. A PPl értéke n6, ha a cornea hirtelen
vastagabba valik a legvékonyabb ponttdl a periféria felé. A merididnok atlaga adja a PPl Ave-t, a
a maximalis pachymetrids novekedéssel jelentkez6 meridianok a PPl Max-ot, a minimalis

pachymetrias ndvekedésliek pedig a PPl Min-t. (Ambrdsio, 2011; Belin, 2012)

Az ART az egyik legjobb paraméter az ectasiak és rizikdjuk felismerésében. A Pachy Min és a PPI
kapcsolatabol szamitja a készilék. Az ART Max a Pachy Min és a PPl Max aranyabdl szamithato ki

(ART Max=Pachy Min/PPI Max) (Ambrdsio, 2011; Belin, 2012).

Az elevacios térképek megadjdk a cornea magassagi értékelését egy referencia felszinhez
viszonyitva. Kilénb6z6 geometriai alakzatok — gomb, ellipszoid és térikus ellipszoid -
szolgalhatnak referencia felszinként. Az F.ele.th. és a B.ele.th. a legvékonyabb ponton mért eliilsé

és hatso elevaciot adjak meg. Ertékiik né KC-ban, s annak gyanuja esetén (Pinero, 2012).

Az adatok értelmezéséhez vizsgalatainkban gomb referencia felszint hasznaltunk (Ambrdsio,
2011; Belin, 2012).
3.2.1.1. A topo- és tomografidas paraméterek kozul a kovetkezbket vettiik figyelembe: K1, K2,

Kmax, asztigmia, Rmin, Pachy Apex és Min, ISV, IVA, KI, CKI, IHA és IHD.

3.2.1.2. A topo- és tomografids paraméterek kozil a kdvetkez6ket gydjtottiik Excel tablazatba:
K1, K2, Kmax, asztigmia, Rmin, Pachy Pupil, Apex és Min, ISV, IVA, KI, CKI, IHA, IHD, F.Ele.Th.,
B.Ele.Th., PPl Min, Max és Ave, ART Max és BAD-D.
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3.2.2. Kénnygyiijtés és analizis

A komplex szemészeti és Pentacammal torténd vizsgalat utdn konnymintat vettiink a
betegek és a kontrollok szemébdl. A mintakat érzéstelenité csepp és stimulalds alkalmazasa
nélkul, atraumatikusan, a szemfelszint és a szemhéjakat nem érintve az alsé konnymeniszkuszbdl
steril Gvegkapillarisba gy(jtottik reggel 8.00 és 9.30 kozott. A mintavétel 2 percig tartott. Ezutdn
a levett kdonny mennyiségét regisztraltuk, majd a mintakat Eppendorf csovekbe juttattuk, és 15
percen belil, centrifugalas nélkil -80 °C-ra fagyasztottuk le, s felhasznalasig ott taroltuk (Fodor,
2009). Minden felhasznalt kdnnyminta mennyisége minimum 4 pl volt.

Multiplex mikrogyongy matrix (Cytometric Bead Array) technoldgia segitségével, dramlasi
citométerrel (FACS Array™ cytometer, BD Biosciences Immunocytometry Systems, San Jose, CA)
mértiilk meg a kénnymintdkban Iévé kilonb6z6 medidtorok koncentracidjat. A méréshez hasznalt
technoldgia alapjat a lézeres gerjesztés utan kiilonb6z6 intenzitassal, de azonos hulldmhosszon
fluoreszkalo, festékkel toltott, a méretiik alapjan is tobb csoportba sorolt mikrogydngyok képezik.
A gyongyok fellletére a gyartok kiilonb6z6 fehérjékhez specifikusan kotédni képes antitesteket
kotnek. A vizsgalt anyag mintabeli koncentraciéja dramldsi citométer felhasznalasaval mérheté a
detektald, szintén fluoreszcens (de az el6bbitdl eltér6é hulldmhosszon emittald) festékkel jelolt
antitestek hozzaaddsa utdn. A gyongyokhoz kapcsolt, illetve a fluoreszkalé festékkel jel6lt
antitestek a szendvics ELISA-bdl ismert mddon kotik a vizsgalt fehérjét, mivel azonban a gyongyok
Osszekeverhet6k, méretiik és emisszidjuk alapjan differencialhatdk, igy ezzel a mddszerrel az
ELISA-hoz képest kis mennyiségli mintabdl nagyszamu fehérje, jelen esetben citokinek és
enzimek, egyidejli meghatdrozasara nyilik lehet&ség.

Az aramlasi citométeres mérésekhez az egyszerre mérhetd proteineket 6sszevalogattuk,
és a megfelel6 FlowCytomix™ Simplex Kiteket haszndltuk, kombinacidban a megfelel6
FlowCytomix Basic Kittel, a gyarté (eBioscience, Bender MedSystems GmbH, Bécs, Ausztria) altal
javasolt felhasznaldsi protokollon minimalisan mddositva (Fodor, 2013). 12,5 pl kdnnymintat
(sztikség esetén higitott kbnnymintat), vagy az ismert koncentrdciéju citokin keverékbdl, vagyis a
standard reagensbdl készitett higitdsi sor tagjait adtuk 12,5 pl csapda antitest-mikrogyongy
reagenshez, majd a szintén 12,5 ul biotinnel konjugalt anticitokin antitest hozzaaddsa utdn az

elegyet 2 6ran at inkubaltuk. A fikoeritrin-konjugalt streptavidin hozzdadasa utan tovabbi 1 6ras
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inkubacid, és a nem kotott reagensek mosassal torténd eltavolitasa kovetkezett a mérés el6tt. Ezt
a modszert kovetve a konnymintdkban lemértik az IL-6, IL-10, CCL5/RANTES, CXCLS8/IL-8,
CXCL10/IP-10, MMP-9, MMP-13, TIMP-1, NGF, tPA és PAI-1 koncentraciéjat. Az adatokat
FlowCytomix Pro 2,3 szoftver segitségével értékeltiik ki. A standard gorbéket a gyarté altal
szolgaltatott referencia citokin koncentracidk alapjan szerkesztettilk 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 elkeruljik a szemek kozotti korrelaciobdl adédé torzitast. Ugyanakkor a PMD-s
betegek mindkét szemét elemeztiik, tekintettel a kérforma ritka mivoltdra. Az alkalmazott
statisztikai modszerek valasztasakor figyelembe vettiik, hogy azonos betegen belil akar mindkét
szemre vonatkozé adatok is jelen lehetnek. A valtozdkat nativ mérési skalajukon értelmezett atlag

és SD paraméterekkel jellemeztiik.

A betegcsoportokat medidtor-koncentraciéok és Scheimpflug kamerdval mért
keratometrias értékek (K1, K2, Kmax, asztigmia, Pachy Apex, Pachy Min, Rmin, KI, CKI, IHA, ISV,
IVA, IHD) szempontjabdl vegyes hatdsmodalitdsu hierarchikus linearis regresszids modellezéssel
hasonlitottuk 0ssze. Minden kimenetelre kilén modellt illesztettiink. Az elemzéshez a Stata
programcsomag 1l-es szamu verzidjat haszndltuk. A szignifikancia kritériumat a=0,05-ben

hatdroztuk meg.

3.3.2. Avizsgalatban résztvevéket a leird statisztikahoz klinikai silyossaguk alapjan kategorizaltuk
(ugyanakkor ez a beosztas nem volt az elemzés magyardzé valtozéja). A mediator koncentracidk
eloszlasainak alakjat megvizsgaltuk, és természetes alapu logaritmikus (a tPA és a PAI-1 esetében
négyzetgyok) transzformadcié segitségével javitottuk normalitdsukat. Hasonlé mdédon a
Pentacamos paramétereket is e transzformacidk valamelyikének vetettiik ald, ha ez javitotta az

eloszlas szimmetriajat.
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A Pentacamos paramétereket egy Osszetett indexben, az lgynevezett Standardizalt
Pentacam Score-ban egyesitettiik. Ezt az egyesitend6 valtozok centralizaldsa, standardizalasa és
— szlikség esetén — elGjel-korrekcidja (hogy a magasabb értékek mindig sulyosabb patoldgiat
képviseljenek), majd fékomponens-analizise (az elsé f6komponens szarmaztatasa) segitségével
kalkuldltuk.

Az Osszes lehetséges mediadtorszint-par kozotti korreldcidt, valamint a Scheimpflug
paraméterek és a kdnnyben lév6 mediatorok kozotti asszociaciét egyszer( linearis regresszid
segitségével értékeltik (indokolt esetben a magyardzé valtozét négyzetre emelt formaban is
szerepeltetve). A medidtorparok és a Standardizalt Pentacam Score kozotti kapcsolatot
tobbszoros linedris regresszids analizis segitségével tartuk fel életkorra, az asztma jelenlétére és
kontaktlencse hasznalatra korrigdlva. A medidtor valtozékat linedris és négyzetes formaban
szerepeltettik, s a kozottik 1évé interakcid szarmaztatott tényezdit is alkalmaztuk, ha ezzel a
modell jobban tudta kovetni a kimeneteli tér gorbileteit. Az 6sszefliggést a medidtor parok
kombinalt hatasanak szignifikanciadja, valamint a Standardizalt Pentacam Score-nak a mediator
parok minta altal lefedett koncentrdacidi altal meghatarozott helyeken becsilt, egy alkalmas

kijelolt referenciaponthoz képest értelmezett additiv eltérései formajaban fejeztik ki.

4, Eredmények

4.1. Medidtorok koncentrdciojanak meghatdrozdasa PMD-s, illetve hasonlo sulyossdgu KC-s

betegek konnymintaibdl, valamint ezen eredmények 6sszehasonlitdsa egészséges kontrollokkal

A kiilonb6z6 Pentacamos paraméterek értékeit a betegcsoportokban és a kontrollcsoportban
(PMD: atlagéletkor: 46,4 év, férfi/n6 arany: 3/4; korintervallum: 36-59 év, SD: 9,9; KC:
atlagéletkor: 44,2 év, férfi/né arany: 31/24, korintervallum: 29-61 év, SD: 8,3; kontroll:

atlagéletkor: 44,5 év, korintervallum: 29-67 év, SD: 10,6) az 1.A tablazat mutatja.
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PMD (7 beteg 9 KC (55 beteg 55 Kontroll (24 egészséges 24

szeme) szeme) szeme)

K1 F (D) 42,4+5,6 45,614,0 43,4+1,4

K2 F (D) 49,1+4,0 49,3+4,1 44,3%+1,6
Kmax 55,2+7,2 54,415,4 44,8+1,6
asztigmia (D) 6,712,9 3,7+1,9 0,9+0,6
Rmin (mm) 6,21+0,8 6,3%0,6 7,6%0,3
Pachy Apex (um) 502147 486149 551432
Pachy Min (um) 489445 468451 545+33
ISV 97,9445,6 80,8+31,3 15,1+4,4

IVA 1,04+0,51 0,86+0,42 0,11+0,04

Kl 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 3,82,4

IHD 0,12+0,08 0,08+0,05 0,01+0,00

1.A tablazat: A Pentacamos mérések atlagolt eredményei *SD pellucid marginadlis

degenerdacioban és keratoconusban szenvedd betegeknél, valamint egészséges kontrolloknal

Betegcsoportok: PMD: pellucid marginalis degeneracio; KC: keratoconus.

Pentacamos paramléterek: K1 és K2: a leglaposabb és a legmeredekebb tengelyben mért
toréerd; asztigmia: K2-K1; Rmin: minimum radiusz; Pachy Apex: legkiboltosulébb hely cornea
vastagsaga; Pachy Min: legvékonyabb cornea vastagsag; ISV: felszini variancia index; IVA:
vertikalis aszimmetria index; Kl: keratoconus index; CKl: centralis keratoconus index; IHA: a fels6
és also szaruhartyafél elevacidjanak aszimmetriaja; IHD: magassagi decentracids index; Kmax:

maximalis toréera.
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A csoportok kozotti kilonbségek az 1.B tablazatban taldlhatok. Olyan KC-s betegeket
vontunk bele a vizsgalatba, akik hasonldak voltak a PMD-s paciensekhez az életkorukat, illetve
betegséglik sulyossagat (K2, Kmax, Rmin) tekintve, mely megmagyarazza a szignifikans
kilonbségek hidnyat a K2, Kmax és Rmin, valamint a Pachy Apex, Pachy Min, ISV, IVA, Kl és IHA

tekintetében.

PMD v. Kontroll | KC v. Kontroll PMD v. KC
K1 p=0,312 p=0,01 p=0,006
asztigmia p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
KZ';‘a’::;"MR::’irl‘;\F;’alc\';Kﬁ("l’ex' p<0,0048 p<0,0001 020,0814
CKI p=0,834 p<0,0001 p=0,004
IHD p<0,0001 p<0,0001 p=0,038
IHA p=0,0465 p<0,0001 p=0,224

1.B tablazat: A Pentacamos paraméterek kiilonbsége az egyes csoportok kozott

Betegcsoportok: PMD: pellucid marginalis degeneracio, KC: keratoconus.

Pentacamos paraméterek: K1 és K2: a leglaposabb és a legmeredekebb tengelyben mért toréer6;
asztigmia: K2-K1; Rmin: minimum radiusz; Pachy Apex: legkiboltosuldbb hely cornea vastagsaga;
Pachy Min: legvékonyabb cornea vastagsag; ISV: felszini variancia index; IVA: vertikalis
aszimmetria index; Kl: keratoconus index; CKI: centralis keratoconus index; IHA: a felsé és alsé
szaruhartyafél elevaciojanak aszimmetridja; IHD: magassagi decentracids index; Kmax: maximalis
torGer6 (a félkovér értékek a szignifikans asszociaciokat reprezentdljdk, a szignifikancia szintje

p<0,05).

A paciensek és egészségesek koénnyben lévé medidtorkoncentracidja a kiilonboz6
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csoportokban, valamint a csoportok kozotti kiilonbségek a 2.A és a 2.B tablazatban lathatok. A
nem és a mediatorok koncentracidja kozotti vizsgalatnal az NGF (atlag 5200 vs. 3200, p=0,0252)
és az IP-10 szintjét (atlag 121 vs. 79, p=0,047) n6kben szignifikdansan magasabbnak taldltuk. A
tobbi mediator koncentraciéjdban nem észleltiink szignifikdns kilénbséget a nemek kozott. A

nem a csoporttagsaggal (Kontroll, KC, PMD) nem mutatott 6sszefliggést.

PMD (7 beteg 9 KC (55 beteg 55 Kontroll (24
szeme) szeme) egészséges 24 szeme)

IL-6 (pg/ml) 213+251,2 160,21265,7 217,1+172,2

IL-10 (pg/ml) 43,06129,2 280,3+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) 17194905,8 223142857 402612681

CXCL10/IP-10 96,9172,4 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 36,6188,0 96,7+77,1

TIMP-1 (ng/ml) 69,7174 127,1+251,7 160,9+164,6

tPA (pg/ml) 960+1023 406618545 73045737
PAI-1 (ng/ml) 2,21£2,3 2,08+2,6 2,16+2,1

NGF (pg/ml) 4603+2823 45234266 31602584

2.A tablazat: A kiilonb6z6 csoportok konnyben lévé mediatorkoncentraciojanak atlaga +SD.

Betegcsoportok: PMD: pellucid marginalis degenerdcid, KC: keratoconus.

Mediatorok: IL: interleukin; CXCL8: kemokin (C-X-C motif) ligand 8=IL-8; CXCL10: kemokin (C-X-C
motif) ligand 10=IP-10: interferon gamma-indukalt protein-10; CCL5: kemokin (C-C motif) ligand
5=RANTES: aktivacid altal szabalyozott normal T-sejt expresszalt és szekretdlt citokin; MMP:
matrix-metalloproteinaz; TIMP-1: szoveti metalloproteinaz inhibitor-1; tPA: szoveti plazminogén

aktivator; PAI-1: plazminogén aktivator inhibitor-1; NGF: idegi novekedési faktor.
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PMD v. Kontroll KC v. Kontroll PMD v. KC
CXCL8/IL-8(pg/ml) p=0,031 p=0,011 p=0,479
MMP-9 (ng/ml) p=0,004 p=0,655 p=0,005
MMP-13 (ng/ml) p=0,004 p=0,004 p=0,198
tPA (pg/ml) p=0,031 p=0,094 p=0,226

2.B tablazat: A mediatorkoncentraciok kiillonbsége az egyes csoportok k6zott.

Betegcsoportok: PMD: pellucid margindlis degeneraciod, KC: keratoconus.

Mediadtorok: IL: interleukin; CXCL8: kemokin (C-X-C motif) ligand 8=IL-8; MMP: matrix-
metalloproteinaz; tPA: szoveti plazminogén aktivator (a félkovér értékek a szignifikans

asszociaciokat reprezentaljdk, a szignifikancia szintje p<0,05).

Az MMP-9 volt az egyetlen olyan mediator, mely szignifikdnsan eltért a két ectaticus
betegcsoport kozott (p=0,005). Habar nem taldltunk nyilvanvaléan relevans kilonbségeket a
magas SD-k miatt, az IL-10 (mely egy anti-inflammatérikus citokin) 14x alacsonyabb volt PMD-ben
mint a kontrollcsoportban, és 7x kevesebb mint KC-ban. Raaddsul, a T-sejtekre, eozinofilekre, és
bazofilekre is kemotaktikus hatdsu CCL5, mely szerepet jatszik a leukocytak gyulladds helyére vald
toborzasaban, PMD-ben mutatta a legmagasabb értéket a mdsik 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 aranya 2,45 volt a
PMD-s, 0,4 a KC-s és 0,23 a kontrollcsoportban. Ellentétben ezekkel az eredményekkel az MMP-

13, IL-8 és a tPA a PMD-s csoportban volt a legalacsonyabb.

4.2. Mediatorok kénnyben lévé koncentrdcidja k6zotti asszocidciok feltérképezése a KC-ban
szenvedd pdciensek teljes spektrumdban (suspect, szubklinikai és manifeszt esetekben), illetve

egészséges szemek esetében

Szamos szignifikansan pozitiv asszocidciot figyeltiink meg a mediator-koncentracié parok

kozott a 69 KC-s betegtdl (atlagéletkor: 30,7, férfi/n6 arany: 45/24, korintervallum: 13-68 év, SD:

33



10,3) és a 19 egészséges kontrolltdl (atlagéletkor: 31,7, férfi/nG arany: 7/12, korintervallum: 18-

67 év, SD: 11,5) gy(jtott konnymintakban, melyek a 3. tablazatban lathaték. A nem és a

medidtorok koncentracidja kozotti vizsgalatnal az IL-10 (atlag 7,3 vs. 6,6, p=0,0006) és a PAI-1

koncentraciot (atlag 5,6 vs. 3,5, p=0,0173) nékben szignifikdnsan magasabbnak taldltuk. A tobbi

mediator koncentraciéjaban nem észleltlink szignifikans kilonbséget a nemek kozott.

IL-6 IL-10 CXCL8 CCL5 MMP-9 MMP-13 | TIMP-1 tPA PAI-1
(pg/ml) (pg/ml) | (pg/ml) (pg/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (pg/ml) (ng/ml)
IL-6 p<0,0001" | p<0,0001 | p=0,0203 | p<0,0001° | p<0,0001" | p<0,0001" | p<0,0001
(pg/ml)
IL-10 p<0,0001 p<0,0001 | p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 | p<0,0001"
(pg/ml)
CXCL8 p<0,0001 | p<0,0001 | p<0,0001 | p<0,0001 | p<0,0001" | p<0,0001
(pg/ml)
CCL5 p<0,0001"
(pg/ml)
MMP-9 p<0,0001 | p<0,0001
(ng/ml)
MMP- p<0,0001 p=0,0001" | p<0,0001 | p<0,0001"
13
(ng/ml)
TIMP-1 p<0,0001"
(ng/ml)
PAI-1 p<0,0001 p<0,0001° | p<0,0001"
(ng/ml)

7 s

3. tablazat: A kiilonb6z6 mediatorok koncentracioi kozott 1évd szignifikans pozitiv asszociaciok

a keratoconusos betegeket és a kontrollokat is figyelembe véve

IL: interleukin; CXCL8: kemokin (C-X-C motif) ligand 8=IL-8; CCL5: kemokin (C-C motif) ligand 5=

RANTES: aktivacid altal szabalyozott normal T-sejt expresszalt és szekretalt citokin; MMP:

matrix-metalloproteinaz; TIMP-1: sz6veti metalloproteindz inhibitor-1; tPA: sz6veti plazminogén

aktivator; PAI-1: plazminogén aktivator inhibitor-1 (a kapcsolat formaja: lineéris, négyzetes”, a
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szignifikancia szintje p<0,05; a fligg6 valtozok a széli oszlopban lévék, a fliggetlen valtozdk a

fejléc sorban lévdk).

4.3. KC-s betegek kénnyében lévé medidtorok és a KC sulyossdgdt jellemzé Scheimpflug

paraméterek kozétti korreldaciok

Szignifikans pozitiv asszociacidkat taldltunk a BAD-D és a CXCL8, a BAD-D és az MMP-9,
valamint a K2 és az MMP-9 kozott. Szignifikdns negativ asszociaciokat fedeztlink fel a Pachy Min

és a CXCL8, valamint a Pachy Min és a tPA kozott (4. tablazat).

CXCL8 (pg/ml) MMP-9 (ng/ml) | tPA (pg/ml)

BAD-D p=0,020 p=0,005
K2 F (D) p=0,031
Pachy Min p=0,027# p=0,023#

4. tablazat: Keratoconusos betegek konnyében lévé mediatorok és a Pentacamos paraméterek
kozotti szignifikans asszociacidk

BAD-D: Belin-Ambrdsio deviacids index; K2: a legmeredekebb tengelyben mért toréer6; Pachy
Min: legvékonyabb cornea vastagsdg; CXCL8: kemokin (C-X-C motif) ligand 8=IL-8: Interleukin-8;
MMP-9: matrix-metalloproteinaz-9; tPA: szoveti plazminogén aktivator (#: a negativ korrelacidkat

reprezentdlja; a szignifikancia szintje p<0,05).

Ezeken kiviil korreldcidkat taldltunk a mediatorparok és a Standardizalt Pentacam Score (a
kilonb6z6 Pentacamos értékek alapjan kalkuldlt Osszetett paraméter) kozott. Szignifikans
asszociaciot észleltiink a TIMP-1 koncentracio, az MMP-13 koncentracié és a Standardizalt
Pentacam Score k6z6tt: magas TIMP-1 és alacsony MMP-13 szint kombinacidja esetén alacsony
score-t, mig mindkét medidtor emelkedett koncentracidjandl, valamint alacsony TIMP-1 és

mérsékelt MMP-13 szint esetén emelkedett score-t talaltunk (5. tablazat).
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TIMP-1 (ng/ml)
12,18 20,09 33,12 54,60 90,02 148,41
3,6 2,21 1,16 0,43 0,049 referencia
33,12
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 pont
4,96
2,90 1,42 0,5 0,15 0,37
54,60 [0,27; 9,64]
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
— p=0,038
£
a5 4,30
- 2,79 1,72 1,11 0,94 1,23
= | 90,02 | [0,021; 8,59]
% p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
S p=0,049
2,06 2,25 2,42 2,58
148,41 N/A N/A
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
3,93 4,60 4,43
2,45
244,69 N/A N/A [0,084; 7,79] [0,69; 8,51] [0,29; 8,58]
p>0,05
p=0,045 p=0,022 p=0,037

5. tablazat: A Standardizalt Pentacam Score-ban talalt additiv kiilonbségek a TIMP-1 és az MMP-

13 valtozatos koncentracioi esetén egy jelzett referencia ponthoz viszonyitva, linedris

regresszioval életkorra, asztmara és kontaktlencse hasznalatra korrigalva

A szogletes zarojelek a 95%-os konfidencia intervallumokat jelzik; N/A: nincs adat (a félkovér

értékek a szignifikdns asszociacidkat reprezentdljak, a szignifikancia szintje p<0,05)

Szignifikans korreldciét fedeztiink fel

Standardizalt Pentacam Score kozott (6. tabldzat). A nemre korrigdldas nem vdéltoztatta meg

szdmos mediatorpar

értékelheté mértékben a paraméterek becsilt értékét.
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IL-6 CCL5 TIMP-1 tPA

(pg/ml) (ng/ml) (pg/ml)
(pg/ml)

CXCL8 p=0,014 | p=0,028 p=0,024
(pg/ml)

CCL5 p=0,026

(pg/ml)

MMP-9 p=0,04 p=0,001
(ng/ml)

MMP-13 p=0,043
(ng/ml)

tPA p=0,014
(pg/ml)

PAI-1 p=0,02
(ng/ml)

6. tablazat: A mediatorparok és a Standardizalt Pentacam Score k6zo6tti szignifikans asszociaciok
IL: interleukin; CXCL8: kemokin (C-X-C motif) ligand 8=IL-8; CCL5: kemokin (C-C motif) ligand 5=
RANTES: aktivacid altal szabalyozott normal T-sejt expresszalt és szekretalt citokin; MMP: matrix-
metalloproteindz; tPA: szoveti plazminogén aktivator; PAI-1: plazminogén aktivator inhibitor-1

(a szignifikancia szintje p<0,05).

4.4. A Scheimpflug képalkoto paraméterek és az asthma bronchiale KC-ban valo

eléforduldsa kézotti kapcsolat (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, szignifikans pozitiv asszociaciét észleltiink az asztma és a Standardizalt
Pentacam Score kozott. Az asztmds paciensek score-ja atlagosan 5,7 egységgel (95%-os
konfidencia-intervallum: 2,0-9,4, p=0,003), — azaz 1,32 szdrasnyi mértékben — volt magasabb,

mint a nem asztmas betegeké.
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5. Megbeszélés

e se s

5.1. Medidatorok koncentrdciojanak meghatdrozdsa PMD-ben, illetve hasonlo sulyossdagu KC-
ban szenvedé betegek koénnymintdibol, valamint ezen eredmények dsszehasonlitdsa

egészséges kontrollokkal

A kdnnyben 1évé szolubilis medidtorok szintje és jelentésége KC-ban és PMD-ben még nem
ismert pontosan. KC esetén mar korabban is torténtek ilyen vizsgalatok (Collier, 2001; Smith,
2006; Mackiewicz, 2006; Pannebaker, 2010; Jun, 2011; Balasubramanian, 2012; Sakimoto, 2012;
Fodor, 2013; Kolozsvari, 2014), azonban jelen vizsgalatunk az els6, mely PMD-ben szenvedd
betegek konnymintdiban is vizsgdlja kiilonb6z6 medidtorok jelenlétét. Az elvégzett kutatdsaink
eredményeképpen kozelebb keriilhetlink ezen cornealis ectaticus betegségek és a kilonboz6
biomarkerek kapcsolatahoz.

A leggyakoribb cornealis ectasia a KC, és bar a PMD sokkal ritkabb, de nem kevésbé fontos
(Ambrésio, 2002). A két entitas lefolyasa, progndzisa és kezelése lényegesen kilonbozik, ezért
elkiilonitésiknek klinikai jelent6sége van (Sridhar, 2004; lJinabhai, 2011; Belin, 2011;
Tummanapalli, 2013). Abban az esetben, ha a kénnyfilmben |év6 biomarkerek segitségével korai
stddiumban kilon tudnank valasztani a két betegséget, ez a noninvaziv eljaras egyszer(ien
segithetné a gyors és pontos diagndzist. Néhany szerz6 ugy véli, hogy a PMD, a KC és a
keratoglobus ugyanannak a patofiziolégianak a spektrumdhoz tartozé betegségek, s nem
szeparalt korképek (Kayazawa, 1984; Ambrdsio, 2003), azonban ezzel szemben jelen
tanulmanyunk eredményei alapjan a PMD és a KC kiilonb6z6 entitdsoknak tliinnek, nem pedig
ugyanazon betegség fenotipusos variacidinak.

Nem el6rehaladott/mérsékelt esetekben az elvékonyodas klasszikus elhelyezkedésének
koszonhet6en a PMD résldampas vizsgdlattal elkilonitheté a KC-tél (Rabonowitz, 1998). A
cornealis ectasidk diagnosztikdjaban a réslampas vizsgdlat elvégzése utan a Pentacamos vizsgalat
jelenleg a legpontosabb (Rabinowitz, 1998; Walker, 2008; Pinero, 2012; Tummanapalli, 2013). A
betegségeket, illetve azok sulyossdgat valtozatos topografids és tomografids indexekkel
jellemezhetjik. Bar az elevaciéon alapuld Scheimpflug képalkotds megmutatja a klasszikus PMD
jeleit, és a pontos diagndzis a periférids cornea abrazolasaval felallithatd, illetve a PMD a KC-tél

elkiilonithets, azonban még jelenleg sincsenek egységesen elfogadott topografias kritériumok a
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PMD kategoridaba vald besorolasra (Tummanapalli, 2013). A cornealis ectasidk elkiilonitésében és
jellemzésében - a keratometrids paraméterekhez hasonldan - kiemelt jelent&sége lehet a betegek
konnyében talalhatd eltéré medidtor szintnek.

Hagyomanyosan a KC-t és a PMD-t nem gyulladasos eredetl betegségeknek tartjak
(Krachmer, 1984; Walker, 2008; Jinabhai, 2010; Tummanapalli, 2013). Ezzel ellentétben tdbb
nemrégiben készitett tanulmdny javasolja a KC patogenezisében a pro-inflammatdrikus faktorok
kulcsszerepl6ként vald figyelembevételét (Fabre, 1991; Lema, 2005; Lema, 2009; Lema, 2010;
Pannebaker, 2010; Acera, 2011; Jun, 2011; Balasubramanian, 2012; Balasubramanian, 2013;
Fodor, 2013; Kolozsvari, 2014; Sorkhabi, 2015; Galvis, 2015). Szamos tanulmany ramutat arra,
hogy a stromalis kollagén lebomldsa és a betegség progresszidja egyitt jar kiilonbozé pro-
inflammatdrikus citokinek, sejtadhéziés molekuldk, MMP-k és azok inhibitorainak kénnybeli
megjelenésével és koncentracidjanak valtozasaval, amelyek ezdltal fontos szerepet jatszhatnak a
patogenezisben (Collier, 2001; Kenney, 2005; Lema, 2005; Lema, 2009; Pannebaker, 2010; Jun,
2011; Balasubramanian 2012; Fodor, 2013; Kolozsvari, 2014).

Tanulmanyunkban kilénb6z6 konnyben |évé biomarkerek koncentraciéjat vizsgaltuk meg.
Legjobb tuddsunk szerint ez az elsé olyan kutatds, mely a PMD és a KC kozo6tti biokémiai
A human cornea kollagenolitikus kdrnyezete nagyon komplex, és az ECM lebontdsa valdszinlileg
szerepet jatszik a cornealis ectasidak patomehanizmusaban. A PMD-s és a KC-s betegek konnyében
lév6é emelkedett MMP-9 szint a szoveti degradativ folyamat részvételét jelzi a szaruhdrtya
vékonyodasdban. KC-s cornedk esetén az MMP-9 szintjét kordbbi tanulmanyok emelkedettnek
taldltdk (Lema, 2009). A PMD-ben szenvedé betegeknél vizsgdlatunkban kifejezetten emelkedett
MMP-9 szintet taldltunk. Jelen tanulmanyunkban ez a medidtor volt az egyetlen, mely
szignifikdnsan kiilonb6zott a két pacienscsoport kozott (p=0,005). Korabbi vizsgalataink (az adatok
nincsenek abrazolva) azt mutattak, hogy a KC-s paciensek kénnyében |évé MMP-9 koncentracio
nem valtozik szignifikdnsan az életkor el6rehaladtaval. A két betegcsoport kozott a szignifikansan
eltér6 MMP-9 szint talan értékes segitség lehet majd ezen cornealis ectasiak elkilonitésében, és
patomechanizmusdnak felderitésében. Korabbi tanulmanyok emelkedett MMP-1, -3, -7, -9 és -13

szintet irtak le a KC-s betegek konnyében (Lema, 2005; Lema, 2009; Balasubramanian, 2012).
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Tovabba ismert, hogy a szemfelszini gyulladast protedazok — példaul az MMP-9 — aktivaljak
(Sakimoto, 2012; Acera, 2013). Az MMP-k és a citokinek egymassal kdlcsonhatasba |épve komplex
halézatot képeznek, beleértve példaul az MMP-9 és MMP-13 IL-6 Adltali stimulaciojat
(Balasubramanian, 2012). Egyes szerz6k er6sen emelkedett MMP-13 szintet irtak le KC-ban,
felvetve ezzel az intra -és extracelluldris patoldgids kollagén destrukcié szerepét (Mackiewicz,
2006), azonban mas szerz6k nem talaltak szignifikans kiilonbséget a KC-s és a kontrollcsoportok
kozott (Fodor, 2013). Ezekkek ellentétben, vizsgdlatunkban az MMP-13 koncentrdcidja
alacsonyabb volt mindkét cornealis ectasiaban (p=0,004), mint a kontrollcsoportban. Tovabba a
PMD-sek MMP-13 koncentrdcidja alacsonyabb volt, mint a KC-s betegeké, bar a kiilonbség nem
volt statisztikailag szignifikdns. Erre pontos magyardzatot jelenleg még nem tudunk adni, tovabbi
vizsgalatok sziikségesek az enzimaktivitas és a degradativ folyamatok kaszkddrendszerének
bonyolultsaga miatt.

A tPA aktiv formaja katalizalja a plazminogén - plazmin atalakulast, mely részt vesz az ECM
komponenseinek lebontasaban, valamint képes az MMP-k aktivalasara is (Lijnen, 2001). Az MMP-
k és a PA-k szabdlyozdsat részben a TIMP-ek és a PAI-k végzik a kaszkdd rendszer gatlasan
keresztiil, és igy befolyasoljak a cornealis ectasidk progresszidjat. PMD-ben a tPA-t eddig még nem
vizsgaltak, azonban tébben is emelkedett (de nem szignifikdnsan) szintjét irtak le KC-ban (Zhou,
1998; Kolozsvari, 2013). Zhou és munkatarsai 1998-as kdzleményiikben kozzé tették, hogy a tPA
novekedett szintje nem specifikus a KC-ra, de jellemz6 a cornealis betegségek sebgydgyulasi
valaszdara (Zhou, 1998). Ezekkel ellentétben Fodor és munkatarsai 25%-kal csokkent baseline tPA
szintet taldltak, de a nagy SD-k miatt ez a kiilonbség nem volt szignifikdns (Fodor, 2013). A PAI-1
gént szamos novekedési faktor és citokin képes indukalni, és ez tudja gatolni a tPA enzim aktiv
formajat. Kutatdsunk soran a tPA koncentrdcidja szignifikdnsan alacsonyabb volt a PMD-seknél a
kontrollcsoporthoz viszonyitva, mig a PAI-1 koncentraciét mindharom csoportban hasonlénak
talaltuk, mely eredmény felveti mas enzimek lehetséges szerepét a hattérben allé molekularis
mechanizmusban, és valdszinlleg azt is jelenti, hogy az aktualis enzimaktivitas befolyasolja a
végsl hatast a cornealis ectasidkban megjelend széveti degeneracidban. A PAI-1 szintet Zhou és

munkatarsai is hasonldnak talaltak KC-s és egészséges cornedkban (Zhou, 1998).
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A TIMP-ek a kiilonb6z6 MMP-k természetes inhibitorai, és szamos ellentmondd tanulmany
jelent meg a TIMP-1 expresszojarél a KC-s cornedkban (Kenney, 2005; Matthews, 2007;
Pannebaker, 2010; Balasubramanian, 2012). Jelen vizsgdlatunkban, a TIMP-1 a PMD-s csoportban
volt a legalacsonyabb a KC-s és a kontrollcsoporthoz viszonyitva, mely csokkent aktivitas hatassal
lehet a szoveti lebomldsra. Az MMP-9 és a TIMP-1 egyensulyat is megvizsgdltuk: 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 degeneracidra utal PMD-ben, mint KC-ban.

Az anti-inflammatdrikus [L-10-et 14x alacsonyabbnak taldltuk PMD-ben, mint a
kontrollcsoportban, és 7x alacsonyabbnak, mint KC-ban, bar a kiillonbség statisztikailag nem volt
szignifkans. Ez az eredmény tdmogatja azt a feltevést, hogy a citokinek és a kemokinek fontos
szerepet jatszanak a cornealis ectasidk patomechanizmusaban. Tovdbbi tanulmanyok
szilkségesek a MMP-k és a TIMP-ek, valamint az IL-ek, f6leg az IL-10, aktiv kdlcsonhatasanak
megerdsitéséhez és részleteinek felkutatasara.

A KC-t klasszikusan a szaruhdrtya nem gyulladasos betegségeként tartjuk szdmon, azonban
egyre n6é azon tanulmanyok szama, melyek szdmos citokin (példaul az IL-6, IL-8) fokozott
jelenlétét (over-expresszidjat) mutatjdk be ebben a cornealis ectasidban (Jun, 2011;
Balasubramanian, 2012). igy a KC klasszikus, nem gyulladdsos besoroldsa manapsag taldan mar
nem megfelelé (Pannebaker, 2010; Jun, 2011; Balasubramanian, 2012; Sorkhabi, 2015; Galvis,
2015). Ellentétben ezekkel a korabbi eredményekkel, melyeket fiatal KC-s pacienseknél irtak le, a
mi kutatatdsunkban az IL-6 szintje az ectaticus betegségben szenvedSk és a kontrollcsoport
konnyében nem kilonbozott szignifikdnsan (Lema, 2005; Lema, 2009; Jun, 2011;
Balasubramanian, 2012; Sorkhabi, 2015). Rdadasul a gyulladasos szemészeti betegségekben is a
KC-hoz hasonlé emelkedett citokinszinteket irtak le (Balasubramanian, 2012; Fodor, 2013), ezzel
szemben a CXCL8, mely a kénnyben normalisan predomindns kemoattraktansként van jelen
(Thakur, 1998), a mi tanulmdanyunkban szignifikansan alacsonyabb volt mind a PMD-s, mind a KC-
s csoportban a kontrollokhoz viszonyitva. Jelenlegi eredményeinktél és a korabbi irodalmi
adatoktdl eltéréen kutatdcsoportunk munkatarsai kordbban nem taldltak szignifikans
kiilonbséget kontaktencse viselés el6tt a KC-s és nem KC-s csoportok kozott az IL-8 szintben

(Fodor, 2013).

41



Vizsgalataink soran azt taldltuk, hogy a CCL5, mely kemokinként hat a T-sejtekre és az
eozinofil, valamint a bazofil granulocytakra, és aktiv szerepet jatszik a leukocytak gyulladas
helyére vald toborzasaban is, a PMD-seknél volt a legmagasabb a masik két csoporthoz
viszonyitva. Kutatasunkban mindkét ectasidban magasabb (bar a nagy széras miatt nem
szignifikdnsan) CCL5 koncentraciot talaltunk, mint a normal szaruhartydknal. Ezen eredményeink
ellentétesek a Jun és munkatarsai altal kozoéltekkel (Jun, 2011), azonban hasonldak a debreceni
Szemklinika keratoconus kutatdcsoportja altal kordbban kézélt eredményekhez (Fodor, 2013).
Tovabbi tanulmanyok szlikségesek az IL-6, CXCL8 és a CCL5 cornealis ectasidk
patomechanizmusdban, valamint a PMD-ben és KC-ban bekovetkezé szoveti kdrosoddsban
betoltott szerepének vizsgalatara.

Vizsgalatunk eredményei és a korabbi sajat és irodalmi adatok kozott taldlhatd eltérd
eredmények feltételezhet6en tobbféle tényezs egylittes kovetkezményeként adddtak. Az egyes
tanulmanyokban résztvevék kilonbozé életkora, a betegség eltér6 sulyossaga, a betegség
kiilonb6z6 progresszivitdsa, a kulénbozé konnyminta-vételi és vizsgalati procedura s
magyarazhatjak az irodalmi adatoktél vald eltéréseinket. Az egyes medidtorok komplex
immunoldgiai haldzatot képeznek, folyamatosan sokféle kapcsolatot létesitenek egymassal.
Olyan altalunk még ismeretlen mediatorok kozo6tti interakcidk is el6fordulhatnak, melyek akar a
vizsgdlati procedurdtol, akar egyéb tényezSkt6l flggben megvaltoztathatjdk a mérési
eredményeket. Csak tovabbi kutatasok (példaul a betegség progresszidjara vonatkozdan), s egyéb
részletesebb, nagyobb tanulmanyok tudjak majd megadni a pontos valaszt, és a kiilonb6z6
citokinek tényleges szerepét a cornealis ectasidk patomechanizmusdban. Raadasul, bizonyos
mediatorokrdl (pl: CCL5/RANTES) csak minimalis irodalmi adat all rendelkezésre.

Az IP-10/CXCL10 egy makrofagok, endothelsejtek és fibroblasztok altal termelt fibrotikus és
angiosztatikus hatasu kemokin (Cao, 2011), mely vizsgalatunkban nem kilénb6z6tt szignifikdnsan
a csoportok kozott. Megfigyeléseink aldtamasztjdk azt a tényt, hogy a szaruhartya KC-ban
érmentes, és a hegesedés csak a sulyos stadiumban jelenik meg, mely jelen vizsgdlatunkban csak
11%-ban volt jelen.

Azt feltételezik, hogy a cornealis beidegzés karosodasa valdszin(ileg szerepet jatszik a KC

patogenezisében, és tobb esetben leirtdk mar az NGF expresszid szignifikdns csokkenését ezen
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betegségben, mely az NGF jelatviteli Ut kdrosoddsa miatt jon létre, azonban az eredmények
ellentmonddak (Brookes, 2003; Lambiase, 2005; Kolozsvari, 2014). NGF esetén vizsgalatunk soran
sem a csoportok kozott, sem pedig a KC sulyossdga és az NGF szint kozott nem kaptunk
szignifikdns eltérést.

Vizsgalatunk limitdcidja a PMD-s csoport kis létszama; a bevalogatott betegek relative
id&sebb kora (az atlagéletkor>44 év) és a tobbi korosztaly hidnya. Azonban, mivel a PMD egy igen
ritka betegség, igy az 6sszegylijtott hét beteg is jelent&snek tekinthetd, és aranyosan reprezentalt
az ectaticus betegpopulacionkban. Mivel a PMD okozta tiinetek altaldban a kézépkoruaknal
manifesztalédnak, ezért valogattuk 6ssze hozzdajuk a relative id6sebb korosztalyu KC-s betegeket.
igy 6sszehasonlithattuk a PMD-s és a KC-s pacienseket egy idGsebb 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
killondsen abbdl a szempontbdl lenne érdekes vizsgalni, hogy a KC a vizsgalt betegek életkoraban
mar csak igen ritkan progredial, mig a PMD esetén ez nagyobb eséllyel fordul el8. Kivdnatos lenne
korai staddiumu fiatalabb PMD-s pacienseket is bevonni a vizsgalatba, mivel a betegség
progresszidjanak a lehet6sége a medidtor szintek megvaltozasaval jarhat egyitt. Tovabb3,
vizsgalatainkat olyan KC-s és PMD-s betegek kozott végeztiik, akiknél mérsékelt és sulyos KCS
ugyan kizaré ok volt, azonban enyhe formaju KCS-es betegek bekeriilhetettek a tanulmanyunkba,
ami minimalis mértékben, de befolyasolhatta a kapott eredményeinket. A nem és a mediatorok
koncentracidja kozott talalt egy-egy 0sszefliggésbbl nem vonhatjuk le az altaldnos kovetkeztetést,
hogy a koncentraciok 6sszefliggenek a nemmel. A szignifikans 6sszefliggések hianya a mintaban

ugyanakkor nem bizonyitja, hogy a populdcidban sincs ilyen 0sszefliggés.

Tanulmanyunk mas inflammatdrikus mediatorok cornealis ectasidkban bet6ltott lehetséges
patofiziolégiai szerepét nem zarja ki, valamint a kénnyben vizsgalt medidtorok forrasanak,
aktivitasanak, és a mediatorok kilénb6z6 receptorokon valé 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 terapia nagyon fontos lenne)

elktilonitésében.
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A konny a cornealis ectasiak molekularis mechanizmusdnak megértésében nélkiilozhetetlen,
és a multiplex plate-ek idedlisak a kis volumen( kdnnymintakbdl valé biomarkerek detektaldsara.
Kés6bbi vizsgdlatok feladata lesz majd meghatarozni, hogy ezen mediatorok kozil melyek
kritikusak a két entitas elkllonitésében.

Tanulmanyunk az els6, mely szignifikans kilonbséget taldlt a vizsgalt két cornealis ectasia
kozott a konnyben 1év6 MMP-9 szintben. A két betegség kdzotti morfoldgiai kiilonbségeket mar
korabbi tanulmanyok is leirtdk (Krachmer, 1978; Krachmer, 1984; Ambrésio, 2002; Sridhar, 2004),
azonban ez az elsé olyan nagyvolumen( kutatds, mely a szamos kénnyben el6forduld fehérje
(citokinek és enzimek) szintje kozotti kiilonbségeket mutatja be a két ectasidban. Tovabbi
nagyobb mintaszdmu kutatdsok szikségesek eredményeink megerdsitéséhez, és az MMP-9
fontossaganak bizonyitasahoz.

Osszességében elmondhatd: tanulmanyunk ramutat arra, hogy PMD-ben és KC-ban is tébb
biomarker szintje megvaltozik a konnyben, és ezen valtozasok taldn segithetnek a két entitas
elkllonitésében. Az altalunk vizsgalt medidatoroknak szerepe lehet a cornealis ectasidkban
lejatsz6ddé komplex molekularis mechanizmusokban. Ismételt kutatasoknak kell megerGsitenie az
MMP-9 koncentraciobeli kiilonbségének jelent6ségét a két betegségben. Emellett tovabbra is
feltaratlan, melyik proteint lehetne hasznadlni a fiatalabb korban progresszivabb KC, és a fiatalabb
korban kevésbé progressziv PMD-s esetek elkilonitésére f6leg akkor, amikor a mai modern
képalkotd diagnosztikus eljarasok is bizonytalanul képesek csak a két entitast korai stddiumban
differencialni. Mindezek miatt sziikséges az altalunk vizsgdlt, és egyéb biomarkerek pontos

szerepének jov6beli felderitése.

5.2. KC-s betegek konnyében Ilévé medidatorok kézétti asszocidaciok, a Scheimpflug
paraméterek és a medidtorok, valamint a Scheimpflug paraméterek és az asthma bronchiale

kozotti korreldcio vizsgdlata

Napjainkig szamos medidtor (IL-1B, IL-4, IL-6, IL-8/CXCL8, IL-10, IL-12, IL-13, IL-17,
CCL5/RANTES, MMP -1, -3, -7, -9, -13, TIMP-1, tPA, PAI, TNF-q, -B, IFN-y, EGF, NGF) vizsgélata

megtortént mar a kénnyben, és egészséges szemeket kontrollként felhasznalva leirtdk szintjik
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valtozasait is (Lema 2005; Lema 2009;Jun, 2011; Balasubramanian 2012; Fodor, 2013; Kolozsvari,
2014). Azonban ezek az eredmények még igen gyakran ellentmondanak egymdsnak. A KC-s
paciensek konnyében emelkedett IL-6, TNF-a és MMP-9 szintet irtak le, rdadasul a szubklinikai
esetekben is magasabb IL-6 és TNF-a szintet detektaltak (Lema, 2005; Lema, 2009). Jun és
munkatdrsai emelkedett IL-6 és csokkent IL-12, TNF-a, IFN-y, IL-4, IL-13 és CCL5 szintet mutattak
ki a KC-sok kdnnymintaibdl (Jun, 2011). Balasubramanianék kutatdcsoportja magasabb MMP-1,
MMP-3, MMP-7, MMP-9 és MMP-13; IL-4, IL-5, IL-6 és IL-8; valamint TNF-a és -B szintet talaltak
ezen betegek konnyében (Balasubramanian, 2012). KC-s corneakban csokkent TIMP-1 mRNS
szintet is feljegyeztek (Kenney, 2005). Kevés olyan tanulmdany van, mely a kénnyben |évé citokinek
és a KC sulyossaga kozotti asszocidcidkat vizsgalja. Ezen publikdcidk limitacidja a kevés vizsgalt
beteg és mediator, valamint a szubklinikai esetek hidnya (Lema, 2005; Jun, 2011; Kolozsvari, 2014;
Shetty, 2015).

Tanulmanyunk masodik részében 9 kénnyben Iévé biomarker (IL-6, I1L-10, CXCL8/IL-8,
CCL5/RANTES, MMP-9, MMP-13, TIMP-1, tPA, és PAI-1) k6zotti asszociacidkat hataroztunk meg a
KC-s betegek teljes spektrumdban (a szubklinikaitél a manifeszt, sullyos esetekig). Legjobb
tudasunk szerint, ez az elsé olyan vizsgdlat, mely a medidtorparok és a Pentacam segitségével
megallapitott KC sulyossag kozotti asszociacidkat is elemzi. A korabbi kutatasokkal 6sszhangban
igazoltuk, hogy a kiilonb6z6 kdnnyben taldlhaté mediatorok — citokinek, kemokinek, enzimek és
inhibitorok — egyuttm(ikoddnek, és egy komplex immunoldgiai halézatot képeznek (Lema, 2005;
Pannebaker, 2010; Lema, 2010; Jun, 2011; Acera, 2011; Balasubramanian, 2012;
Balasubramanian, 2012b; Balasubramanian, 2013; Kolozsvari, 2014; Sorkhabi, 2015; Galvis,
2015). Szignifikdns asszocidcidkat fedeztiink fel a kilonb6z6 medidtorok koncentracidi és a
Standardizalt Pentacam Score (altalunk generalt Gsszetett index, mely statisztikailag egyesit
minden Pentacamos paramétert) kozott. Legjobb tuddsunk szerint a korabbi tanulmanyok nem
vizsgaltak a kilonb6z6 konnyben |évé medidtorok és a Pachy Min, valamint a BAD-D (az ellils6 és
a hatso cornealis elevacid, valamint a pachymetrias értékelés alapjan kalkuldlja a készilék) kozotti
asszociaciokat. Eredményeink alatdamasztjak a kilonféle medidtorok komplex hdlézata és az
atfogd Pentacamos indexek kozotti kapcsolatot. Kutatasunk eredményei alapjan a gyulladas

nemcsak hogy részt vesz a KC patomechanizmusaban, hanem kulcsszereppel bir a cornealis
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folyamat patoldgidjdban a kezdetitél a végstadiumig. Csak néhany szignifikdns asszocidciot
taldltunk az egyes mediatorok és a Pentacamos indexek kozott, kiemelve ezzel annak a ténynek a
jelent6ségét, hogy a mediatorok, példaul a citokinek, egy komplex kaszkddban vesznek részt. A
vizsgalt medidtorok hatdsa atfed, néhol fokozzak, mdshol semlegesitik egymds hatasat. Ez
Osszhangban van azzal, hogy a kilonféle, szérumban |év6, tobbcélpontd mediatorok
egyuttmikodnek a kilonb6z6 betegségekben. Ez arra utal, hogy csak egy vagy néhdny mediator
vizsgalata nem elég, hogy a komplex immunpatoldgiai folyamatot felfedje (Jun, 2011; Clark, 2015;
Mickiewicz, 2015).

Az MMP-k fenntartjak az ECM integritasat, azonban patoldgids korilmények kozott segitik
a szbvetek lebontdsat és mas gyulladdsos reakcidkat. A TIMP-1 megakadalyozza a pro-MMP
aktivaciét és antiapoptotikus tulajdonsdggal is rendelkezik (Knduper, 2002; Kenney, 2005;
Matthews, 2007; Sakimoto, 2012). Ezen tanulmanyokkal 6sszhangban szignifikans asszocidcidkat
talaltunk a TIMP-1 koncentracié, az MMP-13 koncentracié és a Standardizalt Pentacam Score
kozott. A magas TIMP-1 és az alacsony MMP-13 szintek kombinacidjat alacsony score, mig
mindkét medidtor emelkedett szintjeit csakugy, mint az alacsony TIMP-1 koncentracid és a
mérsékelt MMP-13 szint kombinacidjat magas score jellemzi. Rdaddasul szignifikdns pozitiv
asszociaciokat taldltunk 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 varnank (Kenney, 2005; Mackiewicz, 2006, Matthews, 2007; Sakimoto, 2012).
Tovabbi kutatasok sziikségesek a kollagenazok és inhibitorainak pontos hatdsanak megértéséhez.

Szamos koélcsonhatast megfigyeltek a fibrinolitikus és az MMP rendszer kozott a
proteolitikus aktivacidoban. A PA-kat részben a PAI-k szabalyozzak, melyek gatoljak ezt a kaszkad
rendszert, és igy befolyasoljak a KC progresszidjat (Lijnen, 2001). Kiilonb6z6 ndvekedési faktorok
és citokinek indukaljak a PAI-1 gént, és gatoljak a tPA enzim aktivitasat. Rdadasul, a PA-k hatdssal
lehetnek a novekedési faktorok proteolitikus inaktivacidjara is (Vassali, 1991). Vizsgalataink soran
szignifikans asszociacidt taldltunk 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 szaruhartya vastagsag és a tPA kozott.
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A proteolitikus és fibrinolitikus rendszer elemein kiviil megvizsgaltunk kilonbozé
citokineket is, példaul a proinflammatérikus IL-6-ot, a kemokin CXCL8/IL-8-at, valamint az anti-
inflammatadrikus, Th2 citokinek kozé tartozé IL-10-et (Jun, 2011). Eredményeink azt mutatjak,
hogy ezek a citokinek egymadssal egylitt mikodnek, és kulcsfontossagu szerepet jatszanak a KC
patogenezisében. A kutatasunk soran taldlt szignifikdns pozitiv asszociacié a BAD-D és a CXCL8
kozott, valamint a szignifikdns negativ korreladcié a Pachy Min és a CXCL8 kozott kiemelik a
kemokinek szerepét.

Az asthma bronchiale a légutak krénikus gyulladdsos megbetegedése. Az eozinofilok,
mastocytak és T-lymphocytak infiltracidja, valamint szdmos gyulladasos mediator felszabaduldsa
fontos szerepet jatszik az asztma patogenezisében (Stankiewicz, 2002; Hanania, 2008). Ezeknek a
betegeknek a szérumaban tobbféle fehérje szintje is megvaltozik, példaul az IgE, IL-1, IL-4, IL-6, IL-
8 és IL-13; tovabbd a CCL5; TNFa; MMP-9; TIMP-1; tPA; és a szérum Angiopoietin-1 szintje
(Banach-Wawrzenczyk, 2000; Stankiewicz, 2002; Higashimoto, 2008; Saad-EI-Din Bessa, 2012;
Hodsman, 2013; Moon, 2014; Grzela, 2015). A kiilénféle mediatorok egyre nagyobb szamban valé
megismerésével tovabbi gyulladdscsdkkents terdpids lehetéségek valnak elérhetévé az asztma
ezeldtt publikdltdk, s azéta szdmos alkalommal megerdsitették (Sabiston, 1966; Nemet, 2010;
Merdler, 2015). Erds szignifikdns pozitiv asszociaciot talaltunk az asztma és a KC sulyossaga kozott,
vagyis az asztmas betegekben 5,7x magasabb score-t észleltiink, mint a nem asztmas
pacienseknél. Vizsgdlataink alapjan az asthma bronchiale hatdssal van a KC sulyossagara. Ez bar
csak egy masodlagos eredménye tanulmdanyunknak, azonban megerGsiti az asztma és a KC
kapcsolataval kapcsolatos korabbi hipotéziseket. Tovabbi nagyobb randomizalt tanulmanyok
sziikségesek ezen erds korreldcio igazolasara.

Tanulmanyunk erGssége a résztvevék jelentGs szama (88 f6), valamint a sokféle kénnyben
Kutatdsunk limitacidi, hogy nem vizsgaltuk az enzimaktivitdsokat, a KC aktudlis progresszidjat és

az asztma kiilonb6z6 kezeléseinek hatasat. Raadasul tanulmanyunk nem zarja ki mas gyulladasos

Ve
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de ezek meghatdrozdsa a kés6bbi kutatdsokra marad. Azonban eredményeink szdmos Uj
korreldciét feltarnak, melyek a jov6beli vizsgalatok alapjai lehetnek.

Osszességében elmondhatd, hogy a KC-nak komplex patomechanizmusa van, melyben
szamos kilonbozé, citokin, kemokin, enzim és inhibitor vesz részt. Vizsgalatunk feltarja a
kiilonb6z6 konnyben lév6 biomarkerek kooperaciéjat, melyek egy komplex immunoldgiai
halozatot képeznek. Legjobb tudasunk szerint ez az elsé tanulmany, mely megmutatja a kdnnyben
|év6é mediatorok és a BAD-D, illetve a Pachy Min kdz6tti asszociacidkat. Eredményeink megerdsitik
a gyulladds szerepét a KC patogenezisében. A kovetkez6 |épés ezen biomarkerek pontos
szerepének meghatdrozasa, a KC progresszidjanak vizsgalata, valamint egyéb mediatorok
szerepének feltdrasa. Ezen tanulmanyok a késGbbiekben alapul szolgalhatnak a patoldgids
cornealis elvékonyodas helyi gdtlasanak célpontjanak megtalaldsahoz vagy a végleges terapidhoz.
Raadasul vizsgalataink megerGsitik az asthma bronchiale KC-ra gyakorolt hatdsat is. Tovabbi
prospektiv tanulmdanyok sziikségesek, melyek megvizsgaljdk az asztma szisztémas terdpidjanak a

KC patomechanizmusara kifejtett hatasat.

6. Uj eredmények 6sszefoglalasa

l. Kutatdsunk a PMD és a KC kozo6tti biokémiai kiilonbségek feltardsat célozta meg.
Tanulmanyunk szignifikdns kilénbséget talalt a vizsgalt két cornealis ectasia kozott a
konnyben [évé MMP-9 szintben

Il. Szamos szignifikansan pozitiv asszociaciét 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 asszociaciokat is elemzi. Szignifikdns pozitiv asszociacidkat taldltunk
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 CXCL8, 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 linedris regresszids analizis segitségével az életkorra és a kontaktlencse
hasznadlatra korrigalva. Vizsgalataink meger@sitik az asthma bronchiale KC-ra gyakorolt

hatasat.

7. Summary of new results

l. Our study has aimed to reveal the biochemical differences between PMD and KC. Our
results show significant differences in the levels of MMP-9 in tear samples between
these two ectatic corneal disorders.

Il. A number of significant positive associations were observed between pairs of
mediator concentrations in tear fluid collected from KC patients and subjects with
normal eyes.

Il. We aimed to reveal associations between pairs of mediators and the severity of
keratoconus, evaluated using a Pentacam. Significant positive associations were found
between BAD-D and CXCL8, BAD-D and MMP-9, and K2 and MMP-9. Significant
negative associations were found between Pachy Min and CXCL8 and Pachy Min and
tPA.

V. Significant associations were also found between the concentrations of a number of
other pairs of mediators and the Standardized Pentacam Score.

V. A strong, significant positive association between asthma and the Standardized
Pentacam Score was found by linear regression adjusted for age and contact lens

usage. Our study confirms the effect of bronchial asthma on keratoconus.

8. Osszefoglalas

A cornea ectaticus betegségeinek népegészségligyi jelentfségiik van. Ezen kérképeket a
cornea szerkezetének progressziv deformacidja és elvékonyodasa jellemzi. A PMD nagyon ritka,
a periférids cornea alsé részének elvékonyodasaval jaré kérkép, mig a leggyakoribb cornealis
ectasia, a KC esetében a szaruhartya jellegzetesen kipszer( alakot vesz fel. Nem ismert pontosan,
hogy teljesen kiilénb6z6 betegségekrdl van-e sz6, vagy ugyanannak a kérképnek a fenotipusus

variaciodirdl. Klasszikusan a conedlis ectasidkat nem gyulladdsos eredetl betegségekként tartjuk
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szamon, azonban a mostanaban megjelent tanulmanyok felvetik a gyulladdsos faktorok
kulcsszerepét. A KC-s betegek kdnnyében eléforduld biomarkereket kordbbi tanulmanyok mar
tanulmanyoztak, 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 meghatdrozdasat tliztik ki célul PMD-s, valamint KC-
s betegek konnymintaibdl, hogy feltarjuk a két betegség kozott |évs biokémiai kiilonbségeket. Az
MMP-9 szignifikdnsan eltért a két ectaticus betegcsoport kozott. Az MMP-9 és a TIMP-1 aranya
2,45 volt a PMD-s, 0,4 a KC-s és 0,23 a kontrollcsoportban.

Néhdany korabbi tanulmany a kdnnyben lév6 biomarkerek és a KC sulyossaga kozotti
kapcsolatot vizsgdlja. Ezen publikacidk limitacidja a kevés vizsgalt beteg, illetve mediator,
valamint a szubklinikai esetek hianya. Kutatdsunk soran célul tlztik ki kiilldnb6z6 mediatorok (IL-
6, IL-10, CXCL8 /IL-8, CCL5/RANTES, MMP-9, MMP-13, TIMP-1, tPA és PAI-1) konnyben lévg
koncentracidjanak vizsgalatat, valamint a biomarkerek kozott 1évé asszociaciok feltérképezését a
KC-ban szenved§ paciensek teljes spektrumaban, illetve egészségesek esetében. Rdadasul, ezen
medidtorok és a KC sulyossagat jellemz6 Scheimpflug paraméterek kozotti korrelacio
megismerését is elterveztiik. Tovabba célunk volt a Scheimpflug képalkotd paraméterek és az
asthma bronchiale KC-ban valé el6forduldsa kozotti kapcesolat vizsgalata is.

Vizsgalatunk feltarja a kiilonb6z6 kénnyben |évé mediatorok kooperacidjat, melyek részt
vesznek a KC komplex patomechanizmusaban. Tanulmanyunk megmutatja a kdnnyben |évé
biomarkerek és a Sheimpflug paraméterek kozotti asszocidcidkat, megerdsiti a gyulladds szerepét
a KC patogenezisében. A medidtorok pontos szerepének meghatdrozasa és a KC progresszidjanak
vizsgdlata a kés6bbiekben alapul szolgdlhat a patoldgias cornealis elvékonyodas helyi gatlasahoz

vagy a végleges terapidhoz.

9. Summary

Corneal ectatic disorders have importance in public health. They are characterized by
progressive deformation of the corneal architecture. PMD is a very rare peripheral thinning
disorder of the inferior cornea, while KC is the most common primary corneal ectatic disease that
gives rise to a cone-shaped cornea. It is not known whether PMD and KC are distinct diseases or

whether they represent different clinical presentations of the same underlying disease process.
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Corneal ectatic disorders are generally believed to be non-inflammatory diseases, however,
recent studies have suggested that ectatic disorders are inflammatory conditions. Biomarkers in
the tear film have been studied in patients with KC but no studies have been reported for PMD.

Our aim was to determine and to compare the concentrations of various mediators (IL-6,
IL-10, CCL5/RANTES, CXCL8/IL-8, CXCL10/IP-10, MMP-9, MMP-13, TIMP-1, tPA, PAI-1 and NGF) in
the tear film of patients with PMD and KC in order to reveal any possible biochemical differences
between these two entities. MMP-9 presented relevant variances between the two patient
groups. The ratios of MMP-9 and TIMP-1 were 2.45, 0.40 and 0.23 in PMD, KC and the controls,
respectively.

A few preliminary studies examining the association between biomarkers in the tear fluid
and the severity of KC, but the limitations of these reports are the small number of patients, or
the few examined mediators, or the lack of subclinical cases. We aimed to determine associations
between biomarkers in tear fluid (IL-6, IL-10, CXCL8/IL-8, CCL5/RANTES, MMP-9, MMP-13, TIMP-
1, tPA, and PAI-1) in the whole spectrum of keratoconic eyes and normal eyes. An additional goal
was to explore associations between these mediators and the Scheimpflug parameters which
characterize the severity of KC. Our aim was also to examine the relationship between the
Scheimpflug imaging parameters and bronchial asthma in KC.

This study reveals the cooperation of the different mediators in tears all taking part in the
complex pathomechanism of KC. Our study reveals associations between tear biomarkers and
Scheimpflug parameters, confirms that inflammation is involved in the pathogenesis of KC.
Determination of the precise role of these mediators, as well as examination of the progression
of KC serve then as a platform for local inhibition of pathological corneal thinning, or eventual

treatment.
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