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BEVEZETES

A conjunctivochalasis (CCh) a bulbaris kotéhartya olyan tartdos megereszkedése,
megnyulasa, melynek kovetkeztében az alsd6 szemhéjszéllel parhuzamosan — sulyosabb
esetben a temporalis, nazalis és a felsd kdtohartya teriileteken — redok alakulnak ki, amelyek a
konnyfilm egységét megbontva ¢és a konnyelfolyast késleltetve, sulyosabb esetben
konnycsorgashoz vezetve okoznak jellegzetes panaszokat. Az elvéltozas kétoldali és
szimmetrikus. A mult szazad els6 felében a betegséget még ugy tartottak szamon, mint a
szemfelszini hamhidanyok, fekélyek mellett észlelt jelenséget, majd a 80-as években féleg a
konnycsorgas okaként vizsgaltak. Napjainkban a konnyfilm instabilitds kapcsan a kevésbé
sulyos elvaltozasok is el6térbe keriiltek. Egyes szerzok az elvaltozast a korral jar6 elfajuldsos
allapotok kozé soroljdk, azonban az utdbbi évek kozleményeiben fiatal esetek is bemutatasra
keriiltek. A CCh el6fordulasi gyakorisiga nem ismert. A mindennapi gyakorlatban
rendszeresen taldlkozhatunk kiilonboz6 sulyossaghi esetekkel, de nem mindig okoz
panaszokat. Amennyiben igen, Uigy az instabil konnyfilm, a kovetkezményes szaraz szem
panaszok, sulyos esetben pedig konnycsorgas a f6 panasz.

Szamos hipotézis latott napvilagot a CCh koroktanat illetéen az elmult évtizedekben.
A két alapvetd feltételezés szerint a kotohartya rugalmas rostjainak feltoredezése és a
szemfelszin gyulladdsa okozza az elvaltozast. A két folyamat sorrendje tisztazatlan. Mindkét
elméletet alatdmasztjak immunologiai és szovettani vizsgdlatok egyarant.

A szemfelszini gyulladds vizsgéalatanak tobb célpontja is lehet. Vizsgalhatjuk a
szemfelszinrdl nyert sejteket kozvetleniil, kereshetjiik a felsziniikon gyulladasban kifejez6do
molekulakat. Ilyen pl. a HLA-DR (human leukocita antigén DR izotipusa) molekula, ami az
MHC II. osztalyba tartozd6 molekula és az antigének prezentalasaban vesz részt az
immunfolyamatokban. Normalisan az immunrendszer antigén prezentalo sejtjeinek felszinén
expresszalodik, azonban a szemfelszin gyulladasos allapotaiban ez a molekula a k&tOhartya
hamsejteken is megfigyelheto.

A szemfelszini gyulladds masik jele a konny Osszetételének, ezéltal az
ozmolaritasdnak megvaltozésa. A konny, tobb mas funkcidja mellett, a szemfelszin, mint
~immunologiai egység” ,transzportkdozege”. A konny ozmolaritisat szdmos tényezd
befolyasolja, a csokkent konnyelvalasztds, a konnyfilm Osszetétele, a konny parolgasanak
mértéke vagy a konnyelvezetés akadalyozottsaga. Ezek megvaltozasa a szemfelszin
kiilonb6z6 megbetegedéseiben a konny ozmolaritasanak novekedéséhez vezethet.

A kronikus szemfelszini gyulladas jelei kimutathatoak szemészeti miitét soran nyert

kotéhartya minta szOvettani vizsgalataval is. Megfigyelhetdek a gyulladasra jellemz6



hameltérések, a gyulladasos sejtek jelenléte vagy hidnya, a kehelysejtek mennyisége. A
gyulladas jeleinek keresése mellett pedig a CCh koroktandban leirt masik jelentds tényezd, a

rugalmas rost elfajulas jelei is vizsgalhatoak.



CELKITUZESEK

1. A kotohartya hamsejtek HLA - DR  expressziojanak vizsgalata
conjunctivochalasisban

Vizsgalatunk soran arra a kérdésre kerestiik a valaszt, hogy conjunctivochalasisban
kimutathat6-e diffuz szemfelszini gyulladds olyan betegekben, akiknél nem ismert olyan
egyeb szemészeti vagy altalanos megbetegedés, amely szemfelszini gyulladashoz vezethet.
Vizsgaltuk, hogy a felsé bulbaris kotdhartya szemhéj altal takart - igy a kornyezeti hatasoktol
részben védett - részérdl szarmazod impresszids citologiai mintdkbol nyert sejtek koziil
levalasztva a kotéhartya hamsejteket, azok kifejezik-e felsziniikon a HLA-DR molekulat, és
ha igen, akkor az egészséges kontroll mintdkhoz viszonyitva milyen mértékben.

Vizsgaltuk tovabba, hogy van-e kiilonbség e tekintetben a kiilonb6z6 stlyossagi esetek
kozott. Az elvaltozés sulyossagdnak megallapitasdhoz azt az ismert osztdlyozdsi sémat

alkalmaztuk, amely a lehetd legkisebb elvaltozast is mar figyelembe veszi.

2. A konny ozmolaritasanak vizsgalata conjunctivochalasis kiilonboz6é sulyossagu
eseteiben

Célul taztiik ki, hogy felmérjiik, hogy a conjunctivochalasis okozhat-e eltérést a konny
ozmolaritasaban olyan esetekben, ahol ezen elvéaltozason kiviil mas szemészeti €s altalanos
betegség nem ismert.

Felmértiik, hogy az egészséges kontroll csoporthoz viszonyitva van-e eltérés a konny
ozmolaritasaban a conjunctivochalasisban szenveddkben.
Vizsgaltuk tovabba, hogy van-e kiilonbség az ozmolaritds tekintetében a kiilonb6zo

sulyossagu esetek kozott.

3. Conjunctivochalasis ellenes miitéten atesett betegek kotéhartyamintajanak
szovettani elemzése

Szovettani vizsgalatunk célja az volt, hogy stlyos foku conjunctivochalasis miatt
kotohartya mutéten atesett betegektdl szarmazo szovettani mintakban felmérjiik €s elemezziik
azokat az elvaltozéasokat, amelyek a betegség hatterében allhatnak.

Kerestiilk a gyulladasra utalo jeleket: az akut vagy kronikus gyulladdsos sejtek jelenlétét,
megfigyeltiik a kehelysejteket, a nyirokkeringés elégtelenségére utald jeleket és a kotdhartya

rostszerkezetét.



Arra a kérdésre kerestiik a valaszt, hogy a gyulladasos jelek és a degenerativ elvaltozasra

utald jelek hogyan viszonyulnak egymashoz ezekben a mintakban.



MODSZEREK

1. A kotéhartya hamsejtek HLA — DR expressziojanak vizsgalata
conjunctivochalasisban

A vizsgélatunk soran 37 Onkéntest a conjunctivochalasis sulyossaga szerint négy
csoportba osztottuk. Azt az ismert sémat alkalmaztuk, amely a lehetd legkisebb elvaltozast is
mar figyelembe veszi (LIPCOF beosztas). A vizsgalatbol kizartuk azokat a betegeket, akiknek
egyeb ok miatt ismert szdraz szem betegsége volt, a szemfelszint érintd mas betegségekben
szenvedOket, valamint azokat, akik a vizsgalatot megel6zden barmilyen szemészeti mitéten
estek at. Kizartuk tovabba azokat, akiknek a szemfelszin gyulladdsara hajlamositd altalanos
betegség szerepelt az korelozményében.

A vizsgélatokat a kovetkezd sorrendben végeztilk: réslampds vizsgalat soran
meghataroztuk a conjunctivochalasis sulyossagat. A hagyomanyos teszteket is elvégeztiik.
Fluorescein festést kdvetden meghataroztuk a konnyfilm felszakadési id6t, és megfigyeltiik a
fest6dést. Lissamin - zold festést és Schirmer tesztet is végeztiink. Az utolsé festést kovetden
legkorabban 15 perccel impresszios citologiai mintat vettiink a a fels6 bulbaris kotéhartyarol,
egy-egy polyehtersulfone filterpapir segitségével. A filterpapirt steril, tompa végili csipesz
segitségével helyeztiik a kotOhartya szemhéjak altal fedett felsd nazalis és temporalis részére,
majd 3-5 masodperces enyhe nyomast gyakoroltunk a szemfelszinre a filterpapiron keresztiil.
A mintdkat ezt kdvetden azonnal transzportkdozegbe helyeztiik (2 ml, 10% - os foetal borju
szérumot (FCS) tartalmazo RPMI 1640 sejt kultira médium, 100 Ul/ml penicillin, 100 Ul/ml
streptomycin ¢és 2 mmol glutamin) és + 4,0 °C hémérsékleten taroltuk a laboratoriumi
feldolgozast megel6zéen, maximum 4 -6 oraig. Az impresszios citoldégiai mintavétel sordn
nyert sejteket aramlasi citometridaval analizaltuk. A sejtek levalasat a filter papirrdl a
transzportkozeget tartalmazod kémcsé 10-15 perces razésaval segitettiik eld. Az igy nyert
sejtszuszpenzidt centrifugaltuk (1600 rpm, 8 min, 4,0 °C). A feliilusz6 eltavolitasa utdn a
sejteket ujraszuszpendaltuk és négy azonos részre (100 pl) osztottuk. Az immunfluorescens
analizishez sziikséges festési eljarasokat standardizalt eljarassal végeztikk el. A jeloléshez
kétféle antitestet és a nekik megfelelé negativ kontrollokat hasznaltuk. Mouse-anti-human-
Cytokeratinl9, clone K4.26; goat-anti-mouse-1gG1 PE, mouse-anti-human-HLA-DR FITC ¢és
1sotype control mouse IgG2a FITC. A kotOhartyasejteket a leukocitaktél CK 19 (citokeratin
19) és CD 45 (cluster of differentiation 45) pozitiv sejt kapuzéssal kiilonitettiik el.



Az igy eldkészitett sejteket aramlasi citométer segitségével analizaltuk (FACS Calibur, BD
Bioscience, San Jose, CA, USA) a CELLQuestPro software segitségével (BD Bioscience, San
Jose, CA, USA).

2. A konny ozmolaritasanak mérése conjunctivochalasisban

Kutatasunk masodik részében 40 onkéntes vett részt. A résztvevoket 4 csoportra
osztottuk a conjunctivochalasis sulyossaga szerint a LIPCOF beosztds alapjan. Minden
sulyossagi csoportba 10-10 beteget valogattunk be. A kisérletbdl kizartuk azokat a betegeket,
akiknek olyan helyi vagy szisztémas betegségiik volt, ami ismereteink szerint a konnyfilm
ozmolaritasat befolyasolhatta (egyéb szdraz szem betegség, szemészeti mitét a
kortorténetben, a szemfelszin gyulladasahoz vezetd altalanos betegség). Kizarasra keriiltek
tovabba azok a betegek, akik barmilyen Osszetételii szemészeti készitményt hasznaltak a
vizsgalatot megel6z6 5 napban, hogy elkeriiljiik ezek kozvetlen vagy kozvetett hatdsat a
konnyfilm ozmolaritdsara. A résztvevoktdl konnymintat gyiijtottiink, minden esetben a jobb
oldali konnymeniszkusz temporalis részébdl a réslampas vizsgalatot megeldzéen, hogy
lehetdség szerint minimalisra csokkentsiik a fényhatas altal kivalthato reflexes konnytermelés
higitd hatasat a konny ozmolaritdsara. A mintdk ozmolaritasat TearLab (TearLab Corp., San
Diego, CA, USA) késziilékkel hataroztuk meg. A mérést nem ismételtiik meg, minden
esetben egyetlen mérést végeztiink, hogy elkeriiljik az ismételt mérések altal stimulalt
reflexes konnytermelést. Réslampas vizsgalat soran meghatdroztuk a conjunctivochalasis
jelenlétét és sulyossagat a LIPCOF teszt segitségével. Ezt kovetden elvégeztiik a klasszikus
szaraz szem teszteket is.  Fluorescein festést kovetden meghataroztuk a konnyfilm
felszakadasi id6t, és megfigyeltiik a fest6dést. Lissamin-zold festést és Schirmer tesztet is

végeztiink.

3. A kotohartyamintak szovettani elemzése conjunctivochalasisban

Esetsorozatunkban conjunctivochalasisban szenvedd betegek kotohartya kimetszését
kovetden végeztik el a kotOhartyamintak szovettani vizsgalatat. Hat beteg tiz szdvettani
mintdjat vizsgaltunk meg. A betegek minden esetben donkéntesen vettek részt a Tudomanyos
¢s Kutatasetikai Bizottsag altal engedélyezett vizsgalatban. A betegek a miitéti és vizsgalati
beleegyezd nyilatkozatot minden esetben alairasukkal hitelesitették.

A vizsgaltakbol kizartuk azokat a betegeket, akik kordbban szemészeti miitéten estek at,
barmilyen akut vagy kronikus szemfelszini gyulladdsban szenvedtek a kozelmultban vagy

ismert volt olyan altalanos betegségiik, amely a szemfelszin gyulladasahoz vezethet. A miitéti



beavatkozast megelézden szemészeti vizsgalatot végeztiink. Gondos anamnézis felvételt
kovetden réslampas vizsgalattal tajékozodtunk a szemhéjszéllel parhuzamos kotdhartya reddk
jelenlétérdl és sulyossagarol. Ezt kovetden a szemészeti beavatkozasok eldtt szokasos
szemészeti vizsgalatot végeztiink.

A mutéti beavatkozas soran a limbustol legalabb 2 mm tavolsagban sarlo alaki kimetszést
végeztiink a reddk teriiletében. A keletkezett kdtohartyasebet 2 beteg esetén varratokkal (10,0-
as nylon), 4 beteg esetén kétkomponensili szovetragasztdval (Tissucol Duo®, Baxter, Bécs,
Ausztria) zartuk. A szdvetmintanak minden esetben legalabb egy atmérdjében 1,0 mm
méretet el kellett érnie, de a miitét soran — a kotéhartya redundancia megsziintetése érdekében
— minden esetben ennél nagyobb kotdhartyarész keriilt eltavolitasra.

Az igy nyert kotOhartyamintat 10 %-os pufferolt formalinba helyeztiikk, majd ¢jszakai
(overnight) fixalast kovetden paraffinba agyaztuk. SzOvettani metszeteket készitettiink,
melyeket harom kiilonboz6 festést kovetéen fénymikroszkoppal, 100-x—o0s, illetve 600-x—0s
nagyitasban vizsgaltunk. Hematoxilin-eozin festéssel vizsgaltuk a kotdhartya ham allapotat, a
gyulladésos sejtek jelenlétét és mennyiségét haromfokozata skalan, ahol egy kereszt enyhe,
kettd mérsékelt, harom pedig sulyos gyulladast jelentett. Megtfigyeltiik nyirokér tagulatok
jelenlétét is, PAS reakcidval pedig a hamban levd kehelysejtek aranyat. Hart- Van Gieson
festés utan vizsgaltuk az elasztikus rostok allapotat. Minden festési eljarast 3-3 metszeten

alkalmaztunk.



EREDMENYEK

1. A kotohartya hamsejtek HLA-DR expresszidja conjunctivochalasis kiilonb6z6
sulyossagu eseteiben

A betegek atlagéletkora a normal csoportban 36,5 (SD:21.9) év volt. A LIPCOF I-es
csoportban 40,0 (SD:11,3) év; a LIPCOF II-es csoportban 72,5 (SD: 17,6) év; a LIPCOF III-
as csoportban 65,0 (SD: 1,41) év volt.

Az impresszios citoldgiai mintakbdl nyert sejtpopulaciobol, dramlasi citometria soran,
a kotohartya hamsejtek felszinén a HLA — DR molekula expresszioja CK 19 kapuzassal
elkiilonitve jol vizsgalhato volt. Az analizis eredménye szerint sulyos conjunctivochalasisban
szignifikdnsan nagyobb mértékii volt a HLA — DR molekula kifejez6dése a kotOhartya
hamsejteken a normal kontroll csoport mintaihoz viszonyitva (Kruskall- Wallis teszt, p=
0.0011). Enyhe és kozepesen sulyos esetekben a normal kontroll csoporthoz képest nem
talaltunk eltérést ebben a paraméterben.

Osszehasonlitottuk a hagyomanyos tesztek eredményeit a kotéhartya hamsejtek HLA —
DR expressziojanak mértékével. Azoknal a betegeknél, akiknél a kdtdhartya hamsejtek HLA
— DR expresszidja magasabb szazalékban fordult eld, a klasszikus tesztek koziil mindkét
altalunk alkalmazott vitalis festési eljaras, a fluorescein festédés (Kendall — tau —b teszt, r=
0.36, p=0.009) és a lissamin — zold festddés (Kendall — tau — b —teszt, r= 0.30, p = 0.027)
mértéke is fokozottabb volt. A Schirmer - proba eredménye és a HLA — DR expresszio
mértéke kozotti Osszefliggést vizsgalva a betegek értékeit akkor tekintettiik korosnak, ha
legalabb az egyik szemen mért Schirmer proba értéke kisebb volt 10 mm-nél. A koros és nem
koros betegek kozott Mann-Whitney-teszttel szignifikans eltérést kaptunk, a Schirmer proba
szerint koros betegeknél a HLA-DR szignifikdnsan kisebb volt (p=0.009). A koénnyfilm
felszakadasi id6 és a HLA — DR expresszié mértékét dsszehasonlitva a kovetkezdket lattuk:
ha a BUT-ot akkor tekintettiik korosnak, ha legalabb az egyik szemen 10 masodpercnél
kisebb volt, akkor a BUT szerint koros €s nem koros betegek HLA-DR szintje kozott nem
volt szignifikans kiilonbség (Mann-Whitney-proba, p=0.45). Ha viszont a BUT és HLA-DR
értekek kozotti Kendall-tau-b nem paraméteres korrelacidt szamitottunk ki, akkor a korrelacid

0.46, ami mérsékelt erdsségli pozitiv kapcsolatot jelez, szignifikans volt (p=0.0001).



2. A konny ozmolaritasa a conjunctivochalasis Kiillonb6zo sulyossagu eseteiben

A normal kontroll csoportban az atlagéletkor 50,4 (SD: 16,4) év volt. A LIPCOF I-es
csoportban az atlagéletkor 47,8 (SD:18,3) év volt; a LIPCOF II-es csoportban 64,3 (SD: 25,0)
év volt; a LIPCOF IlI-as csoportban pedig 62,3 (SD:24,7) év volt.

A konnymintak ozmolaritasa az altalunk hasznalt TearLab ozmométerrel mérve,
sulyos conjucntivochalasisban szenvedd betegeknél szignifikdnsan magasabb volt a normal
kontroll csoport konnymintaihoz viszonyitva (Kruskal- Wallis teszt, p= 0.0007). Az enyhe ¢és
kozepesen sulyos betegcsoportban ilyen eltérést nem tudtunk kimutatni, konnymintaik
ozmolaritasa nem tért el jelentdsen a normal kontroll csoporthoz képest.

A hagyomanyos vizsgalati modszerek (konnyfilm felszakadasi id6, fluorescein — és
lisszamin — zo6ld festédés, Schirmer proba) eredményét és a TearLab késziilékkel mért
ozmolaritas mértékét Osszehasonlitottuk. Azoknak a résztvevoknek, akiknek réslampas
vizsgalat soran a konnyfilm felszakadasi idejét kérosnak mértiikk (< 10 sec), szignifikdnsan
nagyobb volt a konnymintajukbdl meghatarozott ozmolaritasa is (Mann — Whithney — U teszt,
p=0.018). Az egyes csoportokban meghatarozott lisszamin- z6ld festddés esetén is azt
tapasztaltuk, hogy azoknak a betegeknek, akiknek a lisszamin — zold festédését korosnak
itéltiilk meg, a konnyfilm ozmolaritasat is magasabbnak mértiik (Mann — Whithney — U teszt,
p = 0.023). Nem talaltunk azonban pozitiv sszefiiggést a Schirmer proba eredményében és a
fluorescein festddés mértékében a konnymintdk ozmolaritdshoz képest a vizsgalatban

részvevoknél.

3. A kotohartya mintak szovettani jellemzoi sulyos conjunctivochalasisban

Minden betegnél - réslampas vizsgalt soran diagnosztizalt - sulyos (LIPCOF III.) foku
conjunctivochalasis indikalta a miitétet (4 nd, atlagéletkor: 68 év és 2 férfi, atlagéletkor: 53
¢év). A kothartya kimetszése megfeleld lokalizacidban tortént €s a kapott minta elegendd volt
a sorozatmetszetek elkészitéséhez.

A vizsgélt mintdk koziil egy beteg egy mintdjanak kivételével mindegyikben
megfigyeltik a kotOhartya ham hiperplaziat és parakeratozis jeleit. Akut szemfelszini
gyulladésra utald polimorfonuklearis leukocita beszlirddést két mintadban taldltunk, amelyek
egy betegtdl szarmaztak. Kronikus gyulladasra utalé plazmasejt €s limfocita felszaporodas
ezzel szemben egy beteg két mintajanak kivételével minden esetben kimutathatd volt, mint
ahogy ennek a betegnek a kivételével a nyirokerek tagulata is minden esetben megfigyelhetd

volt. Harom betegnél a kehelysejtek aranya a hamban csokkent. Az elasztikus rostok Hart-



Van Gieson festés utan minden esetben feltoredezettnek mutatkoztak ¢és lefutasuk
egyenetlenné valt. Esetsorozatunkban a kot6hartyamintak szdvettani elemzése soran kronikus
gyulladdsra utaldé eltérések ¢és degenerativ eredetre utalé elvaltozasok egyarant
megfigyelhetéek voltak, de mig gyulladast nem minden esetben tapasztaltunk, addig a

rugalmas rostok degenerativ elvaltozéasait minden mintdban tapasztaltuk.



KOVETKEZTETESEK, UJ EREDMENYEK

1. A kotohartya hamsejtek HLA — DR expresszioja conjunctivochalasisban

Vizsgalatunk soran kiilonb6z6 sulyossadgu conjunctivochalasisban szenvedd betegek és
normdl kontroll csoport felsd bulbaris — igy a kornyezeti hatdsoktol részben védett -
kotohartyajarol  impresszios citologia  segitségével sejteket gyijtottiink. A betegek
kortorténetében nem szerepelt olyan egyéb szemészeti vagy altalanos megbetegedés, amely
szemfelszini gyulladdshoz vezethet. Az elvéltozads sulyossaganak megallapitdsdhoz azt az
ismert osztalyozéasi sémat alkalmaztuk, amely a lehetd legkisebb elvaltozést is figyelembe
veszi. A mintabol CK 19 jelolés segitségével a kotdhartya hamsejteket levalasztva vizsgaltuk
azok HLA — DR expresszidjanak mértékét aramlasi citométerrel. A sejtanalizis soran elséként
irtuk le, hogy a stlyos conjunctivochalasisban szenvedd betegek kotohartya hamsejtjei
szignifikdnsan nagyobb mértékben expresszaljak felsziniikon a HLA — DR molekulat a
normal kontroll csoport sejtmintdibol nyert kotOhartya hamsejtekhez viszonyitva. A

kozepesen sulyos és enyhe esetekben azonban ugyanezt az eltérést nem tapasztaltuk.

2. A konny ozmolaritisa conjunctivochalasis Kiilonb6zo sulyossagu eseteiben

Elséként vizsgaltuk conjunctivochalasis kiillonbozd sulyossagii eseteiben a konny
ozmolaritasanak mértékét olyan betegeken, akiknél ezen az elvaltozason kiviil mas szemészeti
¢s altalanos betegség nem szerepelt a kortorténetben. Az ozmolaritds méréséhez olyan ,,lab-
on-a-chip” technikdval miikodé ozmométert hasznaltunk, ami a konnygytijtés €s mérés soran
adodo problémakat leginkabb kikiiszoboli. Az egészséges kontroll csoporthoz viszonyitva
szignifikdnsan nagyobb ozmolaritdst mértiink a stlyos conjunctivochalasisban szenvedd
betegek konnymintdiban. Ugyanezt az eltérést a kdzepesen sulyos €s enyhe betegcsoportban

nem talaltuk.

3. Conjunctivochalasis ellenes miitéten atesett betegek kotohartyamintajanak
szovettani jellemzoi

Sulyos fokl conjunctivochalasis miatt kotOhartya miitéten atesett betegektdl szdrmazd
szOvettani mintakat elemezve kerestiik a kotéhartyaban a gyulladasra utalo jeleket, az akut
vagy kronikus gyulladasos sejtek jelenlétét a mintaban, megfigyeltiik a kehelysejteket a

kotéhartya hamjaban, a nyirokkeringés elégtelenségére utald tagult nyirokkapillarisokat és a



kotohartya rostszerkezetét. Eseteinkben kronikus gyulladasos sejteket nem minden mintaban

crer

Tapasztaltuk tovabba a kehelysejtek szamanak csokkenését és nyirokértagulatot is.
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