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Az apoptosist és az ahhoz vezet6 Utvonalakat a kutatasi tervben is szerepl6 fenti harom
betegcsoport mellett stroma dystrophias betegek esetében is vizsgaltuk.

A vizsgélatok és azok eredményeinek rovid ismertetése betegcsoportonként:

1. Fuchs-dystrophia és pseudophakiés bullosus keratopathia

Apoptosishoz vezeté utvonal Fuchs-dystrophiaban és pseudophakias bullosus
keratopathiaban

Megvizsgaltuk a genetikailag programozott sejthalalhoz (apoptosis) vezet6 utvonalat Fuchs-
dystrophias cornedkban és pseudophakias bullosus keratopathiaban. Ebben a két
betegcsoportban korabbi vizsgalatunkban szignifikansan emelkedett apoptotikus sejtszamot
talaltunk (Szentméry N, Szende B, Stiveges I. Epithelial cell, keratocyte, and endothelial cell
apoptosis in Fuchs' dystrophy and in pseudophakic bullous keratopathy. Eur J Ophthalmol
2005; 15: 17-22.)

Tizenhat Fuchs-dystrophias, 13 pseudophakias bullosus keratopahias és 8 chorioidea
melanoma miatt enuclealt bulbusbdl (kontroll) szarmazé cornea korong szdévettani vizsgéalatat
végeztik. A p21, p27, p63, survivin, CD95, cathepsin, bax, bcl-2 és Ki67 expressziot
immunhisztokémiai festések segitségével hataroztuk meg.

Pozitiv immunhisztokémiai reakciot az epithel sejtekben talaltunk, a keratocytak és
endothelialis sejtek pozitiv reakciot a vizsgalt festések esetében és a vizsgalt csoportokban
nem adtak. A p27 és survivin pozitiv epithelialis sejtek szdma szignifikansan alacsonyabb
(p=0,048), a cathepsin pozitiv epithelialis sejtek szdma szignifikansan emelkedett (p=0,004)
volt Fuchs-dystrophiaban a kontrollokhoz képest. Pseudophakias bullosus keratopahiaban a
p21 és p27 pozitiv epithel sejtek szama a kontrollokhoz képest szignifikansan alacsonyabb
volt (p=0,02 és 0,005).

Arra kdvetkeztettlink, hogy az apoptosis Fuchs-dystrophiaban a p27, cathepsin és survivin
utakhoz, pseudophakias bullosus keratopahiaban a p21 és p27 utakhoz kapcsolt.

2. Keratoconus

Apoptosis keratoconusban

Egy korabban megjelent tanulmannyal szemben (Kim WJ, Rabinowitz YS, Meisler DM,
Wilson SE. Keratocyte apoptosis associated with keratoconus. Exp Eye Res 1999; 69: 475-
81.), sajat beteganyagunkban (15 cornea) nem talaltuk emelkedettnek az apoptosis altal
elpusztuld corneélis sejtek szamat keratoconusos betegeknél a kontroll cornedkhoz képest (8
chorioidea melanoma miatt enuclealt bulbusbdl szarmazé ép cornea korong). Mivel
apoptotikus sejtek jelenléte ezekben a corneakban csak elvétve volt igazolhatd, ebben a
betegcsoportban a genetikailag programozott sejthalalhoz vezeté Gtvonalat nem vizsgaltuk.

3. Stroma (granularis, macularis és reticularis) dystrophia

A) Apoptosis és sejtproliferacié stroma dystrophiaban

Meghataroztuk a cornedlis sejtek proliferacidjat es apoptosisat granularis, macularis és
reticularis dystrophiaban.




Szovettani vizsgélatunkat 12 granuléris (9 beteg,) 13 macularis (12 beteg) és 14 reticularis (13
beteg) dystrophias szaruhartyan végeztik, melyeket 4 chorioidea melanoma miatt enuclealt
bulbusbdl szarmazd ép cornea koronghoz (kontroll) hasonlitottunk. A sejtproliferaciot Ki67
immunhisztokémiai festes, az apoptosist TUNEL probaval hataroztuk meg.

A dystrophids és a kontroll cornedkban Ki67 pozitiv sejteket nem talaltunk. A kontroll
cornedkban apoptotikus aktivitas nem volt igazolhatd. Granularis dystrophiaban az atlagos
(normalizalt) apoptotikus keratocytaszam 1,1 + 1,7, reticularis dystrophiaban 0,5 + 1,1 volt (p
= 0,36, 0,63). A kontrollokhoz kepest macularis dystrophidban talaltunk szignifikansan
emelkedett apoptotikus keratocyta szamot (1,6 + 1,2; p = 0,01).

A keratocytak apoptosisa pathogenetikai faktor lehet macularis dystrophidban. Granularis és
reticularis dystrophiaban a keratocyta apoptosis a dystrophia progresszidjanak lehet
Kisérojelensege.

(Ebben a témaban megjelent kézlemény: Szentmary N, Takacs L, Berta A, Szende B, Suveges
I, Mddis L. Cell proliferation and apoptosis in stromal corneal dystrophies. Histol Histopathol
2007; 22: 837-45. IF: 2,182

El6adas: 3.)

B) Apoptosishoz vezeté utvonal macularis dystrophias corneakban

Megvizsgaltuk a genetikailag programozott sejthalalhoz (apoptosis) vezet6 utvonalat
macularis dystrophidban, ahol a fenti vizsgalatban szignifikdnsan emelkedett apoptotikus
keratocyta szamot talaltunk.

Tiz maculéris dystrophias (10 beteg) és 8 chorioidea melanoma (8 beteg) miatt enuclealt
bulbusbdl (kontroll) sza&rmazé cornea korong szdvettani vizsgalatat végeztik. A p21, p27,
bax, cathepsin és survivin expresszidt immunhisztokémiai festés segitsegével hataroztuk meg.
A pozitiv reakciot ado sejtek szdmét 100 sejtre hataroztuk meg és szazalékosan adtuk meg.
Eredmények: A macularis dystrophias corneak epitheliuméaban a bax (25,6% vs 0%) erésebb,
ap21 (0% vs 35,7), p27 (0% vs 87,5%), cathepsin (30,7% vs 58,8%) és survivin (37,6% vs
52,1%) gyengébb pozitivitdst mutatott, mint a kontrollokban. A kilonbség statisztikailag
szignifikans a p21 és p27 gének esetében volt (p<0,05 mindketto).

A p21 keratocytakban (3%), a p27 endothelialis sejtekben (1%) is pozitiv volt macularis
dystrophidban, de negativ a kontrollokban (0%). A bax, cathepsin és survivin gének nem
expresszalodtak keratocytakban és endothelialis sejtekben egyik csoportban sem.

A sejtek p21 és p27 génexpressziojanak csokkenése macularis dystrophidban azok
apoptotikus sejthalallal szembeni védekezésével magyarazhato.

(Kézirat ebben a temaban elbiralas alatt
El6adas: 5.)

C) Sejtadhézios molekulak stroma dystrophiakban

A Debreceni Egyetemmel Egyuttmiikddesben stroma dystrophias betegek esetén sejtadhézids
molekulak (ICAM-1, E-selectin, E-cadherin) expressziojanak vizsgalatara is sor kertlt
immunhisztokémiai médszerrel.

Az ICAM-1 jelenlétét granularis dystrophidban az epitheliumban és a keratocytak kozott
helyenként, az endotheliumban difflzan lehetett megfigyelni. Macularis dystrophiaban az
epitheliumban és endotheliumban diffizan, a keratocytak kozo6tt helyenként volt
megfigyelhet. Reticuléris dystrophidban csak az epitheliélis és endothelialis sejtek mutattak
diffuz ICAM-1 pozitivitast. Az E-selectin jelenléte nem volt igazolhaté a stroma dystrophias



cornedk esetében, az E-cadherin az epithelidlis sejtekben volt kimutathaté mindharom cornea
dystrophia tipusban.

Normal corneédk a vizsgalt adhézids molekuldkat nem expresszaltak.

Az adhézios molekuldk expresszidjanak megvaltozasa részt vehet a stroma dystrophiak
pathogenezisében.



