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Célkitűzés: Vizsgálni újonnan illesztett kontaktlencse (KL) viselésének hatását a könnyben lévő mediátorokra kera-
toconusos (KC) betegeken.
Betegek és módszerek: Hat héten át könnymintát gyűjtöttünk 10 KC-os és 19 ametrop szemből KL-viselés (RGP/Si-Hi) 
esetén. Az IL-6, IL-8, IL-13, RANTES, MMP-9, MMP-13, TIMP-1, NGF és EGF koncentrációját áramlási citomé-
terrel mértük meg. A mediátorok release-ét hasonlítottuk össze, mely a koncentráció és a könnyminták térfogatának 
szorzata időegység alatt.
Eredmények: KL-viselés előtt az NGF alacsonyabb (p=0,049); a RANTES, IL-13, MMP-9, TIMP-1, IL-8 és IL-6 
magasabb volt a KC esetén az ametropokhoz képest. KL-viselés KC-nál növelte az MMP-9 (3×), csökkentette a 
TIMP-1, RANTES és IL-13 release-ét (2-22×). A 6. hét végére az MMP-9 és az IL-8 különbözött (p=0,01; p=0,04) 
a két csoportot összehasonlítva. A teljes időtartamra vonatkozó trend eltérő: MMP-9 (p=0,02; növekedés KC-ban, 
csökkenés ametropiában) és RANTES (p=0,03; csökkenés KC-ban, emelkedés ametropiában) esetén.
Következtetés: A könnyben lévő mediátorok KL-viselés során befolyásolhatják a KC etiopatológiai tényezőit és hoz-
zájárulhatnak a betegség progressziójához. Tudomásunk szerint ez az első prospektív összehasonlító vizsgálata ezen 
mediátoroknak keratoconusban.
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Kolozsvári B, Fodor M, Szima GZ, Kettesy AB, Ujhelyi B, Rajnavölgyi É, Gogolák P, Berta A, Petrovski G, Facskó A: 
Effects of contact lens wear on soluble tear mediators in patients with keratoconus

Purpose: To study the effects of new fitted contact lens (CL) wear on different mediators in tears of patients with 
keratoconus (KC).
Methods: Tear fluid samples were collected at regular time intervals over 6 weeks from 10 KC eyes and 19 eyes with 
ametropia during the continuous CL wear (RGP/Si-H). The concentrations of IL-6, IL-8, IL-13, RANTES, MMP-9, 
MMP-13, TIMP-1, NGF and EGF were measured by cytometric bead array technology.
Results: Prior to CL wear, the release of NGF was lower (p=0.049), while the levels of RANTES, IL-13, MMP-9, 
TIMP-1, IL-8 and IL-6 were moderately higher in the tears of KC eyes as compared with ametropes. At week 6, sig-
nificant differences were found for MMP-9 (p=0.01) and RANTES (p=0.03): the MMP-9 level was increased in KC 
patients and decreased in ametropes, while that of RANTES was decreased in KC patients and moderately increased 
in ametropes. CL wear lowered the TIMP-1 and IL-13 levels in KC patients.
Conclusion: Mediators in tears of patients with KC with CL wear may contribute to the pathology of this disease and 
can be of predictive value as concerns the disease progression. This appears to be the first comprehensive high-through-
put real-time follow-up study of selected soluble mediators in KC.
Keywords: keratoconus, contact lens, tears, cytokine

A keratoconus (KC) aszimmetrikus cornealis ectasia, mely 
potenciálisan súlyos látáscsökkenéssel fenyeget.6 Inciden-
ciája kb. 1/2000, és a mai napig a szaruhártya-átültetés ve-
zető indikációja.6,17,19 A betegséget a cornea strómájának 
elvékonyodása és apikális előboltosulása jellemezi. A KC 
pontos kiváltó oka máig nem tisztázott, de a genetikai hát-
tér és számos más feltételezett kiváltó faktor mellett a kon-
taktlencse (KL)-viselés is komolyan felmerül.2,3,13,15,16,19

A biokémiai technikai fejlődés lehetővé teszi a KC 
etiopatogenezisének egyre pontosabb vizsgálatát. Mára 
már egyértelművé vált a különböző mediátorok szerepe 
keratoconusban (citokinek, sejtadhéziós molekulák, en-
zimek). Ezek közül a leggyakrabban vizsgált citokinek az 
interleukin-6 (IL-6), IL-1, IL-17, IL-13 és a tumornekró-
zis faktor-alfa (TNF-α). Mindezek igazolják a KC pato-
genezisében a krónikus gyulladás szerepét. A mátrix me-
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talloproteináz-9 (MMP-9) mellett egyéb MMP-k, illetve 
a katepszin B, G és K szerepe is igazolódott.1,9,11 Megfi-
gyelték az MMP-1 szöveti inhibitorának (TIMP-1) csök-
kent szintjét, és vizsgálták az α1-proteináz-inhibitor és 
α2-makroglobulin szerepét is.11

A humán könny gyűjtése non-invazív, fájdalmatlan és 
ismételhető. Kis mennyiségű könnymintákból áramlá-
si citométer segítségével multiplex mediátorok mérésé-
re van lehetőség, így a szemfelszín történéseit reflektáló 
könnyfilm komplexen jellemezhető.

A KC által okozott fokozódó myopia és nagyfokú irre-
guláris astigmia korrigálása rutinszerűen rigid gázperme-
ábilis (RGP) kontaktlencsékkel történik.6,17 A KL szem-
felszínre gyakorolt hatásai non-invazívan a könnyfilm 
vizsgálatával is tanulmányozhatók.5,10 A gyulladásos me-
diátorok jelenléte a keratociták átrendeződéséhez vagy 
pusztulásához vezethet.5,11,12

Keratoconusban a különböző mediátorok patofizioló-
giai szerepe mellett az újonnan illesztett kontaktlencse 
viselésének hatásáról prospektív vizsgálatok eddig még 
nem születtek.1,7,20 Mivel jelenleg is a KL a keratoco-
nus okozta fénytörési hibák egyik rutinszerű konzervatív 
kezelési lehetősége, ezért vizsgálatunk célja újonnan il-
lesztett kontaktlencse viselése hatásának tanulmányozá-
sa  volt a könnyben lévő mediátorokra keratoconusos és 
myopiás betegeken.

Betegek és módszerek

Prospektív módon, újonnan illesztett kontaktlencse viselése esetén sti-
mulálás nélküli könnymintákat gyűjtöttünk, 6 héten keresztül, 10 ke-
ratoconusos (10 szem; átlagéletkor: 31,2 év, SD: 9,7; 2 nő: 8 férfi) és 
10 ametropiás pácienstől (19 szem; átlagéletkor: 20,9 év, SD: 7,3; 8 
nő: 2 férfi). A vizsgálati csoportot a Debreceni Egyetem Orvos- és 
Egészségtudományi Centrum Szemklinikájának a betegei biztosították. 
A keratoconusos betegek rigid, gázpermeábilis (RGP) kontaktlencsék 
(Persecon Keratoconus, Ciba Vision, USA), az ametrop páciensek szi-
likon-hidrogél (Si-Hi) kontaktlencsét kezdtek el hordani. A vizsgálat-
ba bevontak nem használtak olyan gyógyszert, amely befolyásolta vol-
na a könnytermelést, valamint szisztémás betegségben sem szenvedtek. 
A Helsinki deklarációt betartva, a betegek beleegyezésével történtek a 
könnymintavételek.

Könnygyűjtés előtt minden beteg részletes szemészeti vizsgálaton 
esett át, mely során meghatároztuk a legjobb korrigált látóélességet, 
korneatopográfiás (Tomey TMS-4, Tomey Corp., Japán) és Penta-
cam (Oculus Inc., Japán), valamint réslámpás vizsgálatot végeztünk, 
különös tekintettel a cornea állapotára (Vogt-striák, Fleischer-gyű-
rű, conusos hegek), alacsony fényerő mellett, hogy a reflexes kön�-
nyezést elkerüljük. A keratoconus meghatározása a Rabinovitz-féle 
kritériumrendszer17 alapján és a Pentacam Berlin-Ambrosio vizsgá-
lata alapján történt. A könnygyűjtés közvetlenül kontaktlencse-illesz-
tés előtt, majd a felhelyezést követően 10 és 30 perccel, valamint 2 
és 6 héttel később történt. Stimulálás nélkül, atraumatikusan, steril 
üvegkapillárisba gyűjtöttük a könnymintákat érzéstelenítő csepp adá-
sa nélkül, az alsó könnymeniscusból, ügyelve arra, hogy a kontakt-
lencsét, a szemfelszínt és a szemhéjat ne érintsük. A mintavételi idő 
minden esetben pontosan 2 perc volt, a levett könny mennyiségét fel-
jegyeztük. A levett könnymintákat 15 percen belül, centrifugálás nél-
kül –80 °C-ra fagyasztottuk le a felhasználásig. A pipettázási és hígí-
tási hibák elkerülésére azokat a könnymintákat, amelyek 4 µl alattiak 

voltak, kizártuk a vizsgálatból. Összesen 141 könnymintát mértünk 
és elemeztünk.

A levett könnymintákban meghatároztuk az interleukin(IL)-6, IL-8, 
IL-13, RANTES, mátrix metalloproteináz(MMP)-9, MMP-13, metal-
loproteináz-1 szöveti inhibitora (TIMP-1), idegi és epidermális növeke-
dési faktor (NGF, EGF) koncentrációját cytometric bead array technika 
alkalmazásával flow citométerrel (FACS Array cytometer, BD Bios-
ciences Immunocytometry Systems, San Jose, CA, USA). Combined 
FlowCytomix™ Simplex Kit-eket használtunk, kombinációban a meg-
felelő FlowCytomix Basic Kit-tel (eBioscience, Bender MedSystems 
GmbH, Bécs, Ausztria). Az adatokat FlowCytomix Pro 2.3 software-rel 
értékeltük ki. A mérési határok: IL-6: 1,2 pg/ml; IL-8: 0,5 pg/ml; IL-13: 
4,5 pg/ml; RANTES: 25 pg/ml. MMP-9: 95 pg/ml; MMP-13: 50 pg/ml, 
TIMP-1: 28 pg/ml; NGF: 126,75 pg/ml; EGF: 22,7 pg/ml.

A könnyminták mediátorszintjeinek átlagkülönbségét a felhelye-
zés előtti értékekhez képest az adott időpontokban lineáris regressziós 
elemzéssel vizsgáltuk meg. A könnyminták különböző mediátorszint-
jeit az egyes, egymásnak megfeleltetett időpontokban Wilcoxon-próba 
segítségével hasonlítottuk össze a keratoconusos betegek és az amet-
rop páciensek között. A betegcsoportonkénti átlagos citokinkoncentrá-
ciók időbeni lefutását (empirikus trend) helyi súlyozású regressziós si-
mításos elemzéssel határoztuk meg (magyarázó változóként a követési 
időt véve). Az így kapott görbéket vonaldiagramon ábrázoltuk. A cso-
portok közötti különbséget Mann–Whitney-féle rangösszeg-próbával 
vizsgáltuk meg. Mivel a két csoport átlagéletkora szignifikánsan eltért 
(p=0,02), valamennyi eredményt a korra korrigáltuk. A szignifikanci-
aszintet minden esetben 0,05 alatti p-értéknél határoztuk meg. Mivel 
az egyes szemekből gyűjtött könnyminták mennyisége jelentősen kü-
lönbözött az újonnan felhelyezett kontaktlencsék irritáló hatása miatt, 
az időegység alatt gyűjtött könnymintákból az egyes mediátorok „rele-
ase” értékét hasonlítottuk össze (2 perces „release” [pg] = koncentrá-
ció [pg/ml] × 2 perc alatt levett könnymennyiség [ml]).

Eredmények

A keratoconusos betegek topográfos adatainak átlagai: 
Kmax (maximális K-érték): 49,1 D, SD:2,2; AveK (átla-
gos K-érték): 46,7 D, SD: 1,6; Klyce/Maeda index (KCI): 
78,2%, SD: 24,9; Smolek/Klyce index (KSI): 57,3%, SD: 
17,3. Két betegnél kisfokú (AveK<45,0 D), nyolc beteg-
nél közepes fokú (AveK= 45,0–52,0 D) keratoconust di-
agnosztizáltunk. A vizsgálatba bevont pácienseknél kon-
taktlencse-viseléssel összefüggő szövődmény vagy nem 
várt esemény nem lépett fel.

Kontaktlencseviselést megelőzően az NGF relea-
se szintje alacsonyabb (p=0,049), a RANTES és az 
IL-13 release szintje 4,5-ször magasabb, míg az MMP-9, 
TIMP-1, IL-8 és IL-6 enyhén magasabb volt keratoco-
nusban az ametrop kontrollokhoz képest.

RGP lencse hathetes viselése a KC-os csoportban há-
romszoros emelkedést okozott az MMP-9 release érté-
kében a TIMP-1, RANTES és IL-13 (2-, 6- és 22-szeres) 
szimultán csökkenése mellett.

A hatodik héten a két csoportot összehasonlítva az 
MMP-9-re vonatkozóan szignifikánsan nagyobb érté-
ket kaptunk keratoconusban (p=0,01). A kontrollcso-
portban az IL-8 release szignifikánsan alacsonyabb 
(p=0,044) volt a keratoconusos betegekhez képest, mi-
vel az RGP KL viselése nem módosította az IL-8 relea-
se értékét keratoconusban, azonban a Si-Hi KL viselé-
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se hatására csökkent az IL-8 release értéke az ametrop 
kontrolloknál.

A két csoport között szignifikáns különbség mutatko-
zott az MMP-9 (p=0,02) és a RANTES (p=0,03) lineáris 
trendjében. MMP-9 esetében növekedést tapasztaltunk 
KC-ban, ametropiában pedig csökkenést. Ezzel ellentét-
ben RANTES esetében csökkenés mutatkozott kerato-
conusban és enyhe emelkedés ametropiában. Az MMP-
9 release szintjét és lineáris trendjét a két csoportban 
az 1. ábra, míg a RANTES release szintjének és lineáris 
trendjének alakulását a 2. ábra mutatja be Az IL-13 li-
neáris trendje KC-ban szignifikáns csökkenést mutatott 
(p=0,047). Az MMP-13 tekintetében nem találtunk kü-
lönbséget a két csoport között.

Megbeszélés

A kontaktlencseviselés és a keratoconus progresszió-
jának összefüggése a jelenlegi irodalmi adatok alapján 
nem egyértelmű. Vizsgálatunk azt a felvetést erősíti meg, 
hogy kontaktlencseviselés hatására a könnyben lévő me-
diátorok szintje megváltozik. Kutatásunk során több me-
diátor eltérő időbeli változását igazoltuk az RGP lencsét 
viselő keratoconusos és a Si-Hi lencsét viselő ametrop 
betegek könnymintáinak összehasonlításakor.

Vizsgálatunkban lencseviselést megelőzően az MMP-
9 szintje, ami a kollagén bontásáért felelős enzim, ma-
gasabbnak mutatkozott a KC-os csoportban, mint az 
ametrop páciensek esetében, mely vélhetően csupán a 
kis betegszám miatt nem mutatott szignifikáns különb-
séget. RGP lencse hathetes viselése keratoconusban 
háromszoros, szignifikáns emelkedést eredményezett. 
Szignifikáns különbség mutatkozott az MMP-9 időbeli 
lefutásában is: növekedést tapasztaltunk keratoconus-
ban, csökkenést ametropiában. Lema és mtsai könnyben 
hozzánk hasonlóan magasabb MMP-9-értéket találtak 
előrehaladott keratoconusban, kontaktlencse-viseléstől 
függetlenül,11 míg más szerzők keratoconusos corneá-
kat vizsgálva nem tapasztalták nagyobbnak az MMP-9 
mRNS-ének, illetve a fehérjének az értékét.7,20 RGP KL 

viselése mellett keratoconusos betegeknél nem, míg my-
opiás betegeknél emelkedett MMP-9-értékeket közöltek 
könnyben.10 Tanulmányunkban az MMP-9-cel ellentét-
ben MMP-13 tekintetében nem találtunk különbséget a 
két csoport között, ami felvetheti az MMP-13 csekély 
szerepét a szemfelszín kontaktlencseviselésre adott vá-
laszában.

Vizsgálatunkban lencseviselést megelőzően a TIMP-1, 
mely az MMP-9 inhibitora, enyhén magasabbnak mutat-
kozott a KC-os csoportban, azonban RGP lencse hathe-
tes viselése kétszeres csökkenést okozott a TIMP-1 szint-
jében. Szövettenyészetben végzett vizsgálatok kimutatták 
a TIMP-1 szabályozó szerepét, mivel gátolta a stromasej-
tek túlburjánzását, befolyásolta morfológiájukat, és gá-
tolta az apoptosisukat.14 Keratoplasztikán átesett kera-
toconusos betegek eltávolított korongjait vizsgálva eltérő 
eredményeket közöltek TIMP-1 tekintetében.7,20

Keratoconusban és ametropiában kiemelt jelentősé-
gű a kontaktlencse hatására kialakuló, eltérő MMP-9- 
és TIMP-1-szint és azok változása. A keratoconus ter-
mészetes lefolyása során az MMP-9 emelkedett szintje 
igazolt. Az általunk mindössze hathetes időtartamban 
vizsgált kontaktlencseviselés mellett tapasztalt további 
MMP-9-emelkedés feltehetően a progressziót fokozza. 
Ezen folyamatot pedig tovább ronthatja a TIMP-1-szint-
nek az RGP kontaktlencse viselése hatására kialakuló 
csökkenése.

Lencseviselést megelőzően az NGF szintje alacso-
nyabb volt a KC-os betegek könnymintáiban az ametro-
pokhoz képest. Refraktív műtétek után, neurodegene-
ratív cornealis fekélyekben, gyulladásos folyamatokban, 
szemszárazságban és keratoconusban megemelkedhet a 
szintje. Száraz szemű KL-viselőknél emelkedett szintjét 
mutatták ki.12 Keratoconusos betegeknél közölt csökkent 
NGF-szint hátterében a növekedési faktor jelátviteli út-
jában bekövetkező zavarokat feltételeznek.8 Ezzel össz-
hangban áll az általunk a keratoconusos betegek könnyé-
ben mért alacsonyabb NGF-szint.

Mind RGP, mind Si-Hi lencse viselése esetén kimu-
tatták könnyben az EGF emelkedett szintjét.5 Vizsgá-
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latunkban azonban a két betegcsoport között az EGF 
tekintetében nem találtunk különbséget, azaz az RGP 
kontaktlencse sem okozott a könny EGF-szintjében vál-
tozást, ami alkalmassá tehette a Si-Hi kontaktlencsét vi-
selő ametrop csoportot kontrollpopulációnak.

Vizsgálatunkban a RANTES szintje kontaktlencsevi-
selést megelőzően magasabb volt a keratoconusos bete-
geknél az ametropokhoz viszonyítva. A két betegcsoport 
között szignifikáns különbség mutatkozott a RANTES 
időbeli lefutásában: lencseviselés hatására KC-ban csök-
kenés, ametropiában enyhe emelkedés mutatkozott. 
A RANTES-re vonatkozó méréseket KC-ban egyedül 
Jun és munkatársai végeztek, mely szerint a RANTES 
szintje alacsonyabb keratoconusban, azonban a KL-vise-
lés időbeli hatását nem vizsgálták.4

Az IL-8, mely fiziológiásan is megtalálható a könny-
ben, vizsgálatunkban KL-viselést megelőzően érdemben 
nem különbözött a két csoportban. A vizsgálati idő vé-
gére azonban az IL-8 szignifikánsan alacsonyabb volt a 
kontrollpáciensek könnymintáiban a keratoconusos be-
tegekhez képest. Keratoconusban kontaktlencse-vise-
lés hatására más szerzők változatlan vagy emelkedett 
IL-8-szintet írtak le.5,18 Vizsgálatunkban, melyben szö-
vődménymentes kontaktlencse-viselés hatását tanulmá-
nyoztuk, kimutattuk, hogy az RGP lencse önmagában 
nem módosítja a szemfelszín legjelentősebb kemokinjé-
nek, az IL-8-nak a szintjét. Emiatt úgy gondoljuk, hogy 
a minden szempontból kevésbé irritatív szilikon-hidrogél 
kontaktlencsét viselő ametrop csoport alkalmasnak bizo-
nyult az RGP lencse kontrolljának.

Vizsgálatainkban lencseviselést megelőzően az 
IL-13 szintje magasabb volt a keratoconusos betegek 
könnymintáiban az ametropokhoz képest. Az RGP 
kontaktlencse hathetes viselése pedig szignifikánsan 
csökkentette az IL-13 szintjét keratoconusban. Jun 
és munkacsoportja előrehaladott KC-ban mutattak ki 
szignifikánsan alacsonyabb IL-13-szintet.4 Ezen ered-
mények jelentősége és magyarázata további kutatást 
igényel. Vizsgálatunk szerint az IL-6 enyhén magasabb 
KL-viselést megelőzően keratoconusban. Megfigyelé-
seink összhangban vannak több szerző megállapítása-
ival, miszerint a könnyben emelkedett az IL-6 men�-
nyisége mind forme fruste, mind előrehaladott KC 
esetén, valamint keratoconustól függetlenül is emelke-
dett IL-6-értékeket tapasztaltak KL-viselőknél.4,5,11 Iro-
dalmi közlések hiányában még bizonyításra vár, hogy 
az RGP lencse tartós viselése milyen hatást gyakorol a 
könnyfilm IL-6-szintjére és ennek megfelelően a szem-
felszín immunológiai folyamataira.

Vizsgálatunknak számos limitációs faktora van:
1.	 a kis betegszám, amely miatt a negatív eredmények 

óvatos értékelést kívánnak;
2.	 a két csoportban az eltérő kontaktlencse használa-

ta, melynek oka, hogy a tórikus lágylencsék elter-
jedésével jelentősen visszaszorult az RGP lencsék 
használata, azaz RGP kontaktlencsét egyéb állapo-
tokban nagyon ritkán használunk;

3.	 a két csoport közötti eltérő életkori és nemarány, 
mely részben az alacsony esetszámnak köszönhető, 
illetve magyarázza a keratoconus időbeli lefutásá-

ból adódó, csak a későbbi életkorban szükségessé 
váló kontaktlencse-viselés. A statisztikai számítás-
nál az életkorra és nemre ennek megfelelően kor-
rigáltuk az adatokat.

Eredményeink még a felsorolt limitációk ellenére 
is rávilágítanak arra, hogy keratoconusban számos, a 
könnyben kimutatható mediátor szintje eltér a normá-
listól. Kontaktlencse-viselés hatására ezen mediátorok 
szintje változhat, azonban egyik lencsetípus sem okozott 
érdemi gyulladásos választ vagy EGF-szintnövekedést, 
mely a lencsék irritatív hatását tükrözné. Vizsgálatunk 
igazolja, hogy keratoconus esetén a rutinszerűen illesz-
tett kontaktlencse egy igen komplex folyamat részeként 
egyértelműen befolyásolja a könnyfilmet, ami a könny-
ben expresszálódó mediátorokkal jól nyomon követhető.

Összefoglalva megállapíthatjuk, hogy kutatásunk az 
első vizsgálat, mely multiplex mediátorokat határoz 
meg könnyből, újonnan illesztett kontaktlencse viselésé-
nek időbeli hatását vizsgálva. A kis esetszám miatt to-
vábbi vizsgálatok szükségesek eredményeink megerősí-
téséhez, valamint fontos lenne egy RGP lencsét viselő 
kontrollcsoport kialakítása a kontaktlencse-viselés hatá-
sának pontos megismeréséhez és a különböző mediáto-
rok progressziót befolyásoló jelentőségének meghatáro-
zásához keratoconusban.
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