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ROVIDITESEK JEGYZEKE

AstigF: elllsé felszinen mért asztigmatizmus

AstigB: hatulso felszinen mért asztigmatizmus

AxisF:elluls6 felszinen mért asztigmatizmus lapos tengelye
AxisB: hatulsé felszinen mért asztigmatizmus lapos tengelye

AUC: modellek osztdlyozasi teljesitménygorbéje (ROC) alatti teriilet (areas under the receiver
operating characteristic curves (ROC))

CCL5/RANTES: kemokin (C-Cmotif) ligand 5/aktivacié éltal szabalyozott normal T-sejt
expresszalt és szekretdlt citokin (Regulated on Activation, Normal T Cell Expressed and
Secreted)

CCT: Centralis cornea vastagsag (Central corneal thickness)

CKI: centrélis keratoconus index (central keratoconus index)
CXCL8/IL-8: C-X-C kemokinligand 8/interleukin-8

CXL: cornealis cross-linking kezelés

D 10 mm: cornealis térfogat az elllsé cornedlis apextdl mért 10 mm-esatmérében
D: dioptria

D-index: Belin-Ambrdsio devidcidsindex

ECM: extracelluldris matrix

IFN: interferon

IHA: magassagi aszimmetria index (index of height asymmetry)
IHD: magassagi decentrdcidésindex (index of height decentration)
IL: interleukin

ILC: innate limfoid sejt

ISV: felszini varianciaindex (index of surface variance)
IVA:vertikalis aszimmetriaindex (index of vertical asymmetry)
J45 vektor: Jackson keresztcilinder erévektor 45°-0s komponense
K1F: leglaposabb tengely mentén mérttoréerd az elilsé felszinen

K1B: leglaposabb tengely mentén mérttoréerd a hatulsé felszinen



K2F: legmeredekebb tengely mentén mért toréerd az eliilsé felszinen
K2B: legmeredekebb tengely mentén mérttorderd a hatulsé felszinen

KC: keratoconus

KI: keratoconus index

Kmax Front: maximalis toréerd, maximalis keratometria az eliilsé felszinen
MMP: matrix-metalloproteindz (matrix metalloproteinase)

NGF: idegi ndvekedési faktor (nerve growth factor)

NLR: neutrofil-limfocitaarany

NPV:negativ prediktiv érték (negative predicted value)

Pachy Min: legvékonyabb corneavastagsag, a szaruhartya legvékonyabb pontja (legkisebb
pachymetrids érték)

PAI: plazminogén aktivatorinhibtor

PPV: pozitiv prediktiv érték

ROC: modellek osztalyozasi teljesitménygorbéje (receiver operating characteristic curves)
SD: standard deviaciod, széras

TIMP-1: metalloproteinaz-1szovetiinhibitor (tissue inhibitor of metalloproteinase 1)

t-PA:sz6veti plazminogén aktivator (tissue plasminogen activator)



1. BEVEZETES

Az Oregedés fizioldgias folyamat, és néha nehéz megkilonboztetni az idé okozta
bioldgiai valtozdsokat a kdrnyezeti artalmak kdvetkezményeitdl. Az életkorfliggd valtozasok a
szem minden strukturajdban kialakulnak kiilonb6z6 kévetkezményekkel. A cornea 6regedése
strukturalis és funkcionalis valtozasokat okoz, tobbek kozott a keratometridas indexek
novekedését és az asztigmatizmus tengely rotacidjat, melyek a szabalyos asztigmatizmus
szabdlytalanna valdsat eredményezik. A cornea magasabb rend(i aberracidinak valtozasa
szintén jol ismert. A cornea vastagsaga folyamatosan csokken gyermekkorban: koriilbelil
haroméves korra éri el a felnGttkori vastagsagat, és innentél kezdve stabil marad. Azonban a
cornea vastagsaganak életkorral 6sszefliggd valtozasait vizsgald tanulmanyok eredményei
ellentmonddsosak. A cornea teljes, és pontos meghatarozdsa magaban foglalja a
keratometrids, asztigmatikus vektorialis, és pachymetrids jellemz&inek leirdsat. Szamos
klinikai szituacié esetén fontos kiilonbséget tenniink a patoldgids és a fizioldgias, életkomal
bekovetkezd valtozasok kozott. Az ektatikus cornedlis elvaltozasok progresszidja fiataloknal
meghatdrozza az optimalis terapiat.

2. IRODALMI ATTEKINTES

A keratoconus (KC) egy progressziv ectatikus cornedlis betegség heterogén klinikai
sulyossaggal és valtozatos progresszidval. Prevalenciaja koriilbellil 1:375 a teljes populdciét
tekintve, ami jél mutatja kozegészségligyi jelentGségét. Patogenezise Osszetett: genetikai,
biomechanikai, biokémiai és kdrnyezeti rizikéfaktorok (gyulladas, allergia, oxidativ stressz)
egylttes hatdsanak eredménye. A cornealis crosslinking terapia (CXL) hatékonynak bizonyult
a KC progressziéjanak megallitasaban és a vizsgalatok eredményei szerint a progressziv KC
korai stadiumaiban a leghatékonyabb. Ez a lehetséges kezelés kiemelt fontossdguva teszi a
megfelel§ paciensek minél korabbi meghatarozasat,

Kiloénb6z6 citokinek, enzimek, szabalyozé és novekedési faktorok, valamint
gyulladdsos markerek eltérd szintjét, valamint szoveti sériilés jeleit figyelték meg KC-s
paciensek kénnyében, illetve cornedjaban, mely ramutat az immunrendszer kiemelt
jelentéségére a KC patogenezisében. Ezek magukban foglaljak a proinflammatorikus
citokineket (tumor nekrézis faktor, interleukin (IL)-1pB, és I1L-6), gyulladasos kemokineket (C-X-
C kemokin ligand 8 /CXCL8/=IL-8, kemokin (C-Cmotif) ligand 5 /CCL5/= aktivacié altal
szabdlyozott normal T-sejt expresszalt és szekretalt citokin/RANTES/), gyulladéasos
medidtorokat (IL-12, interferon /IFN/y, IL-17), az IL-10 gyulladasgétlé citokint, az allergias
reakciokért felelGs citokineket (IL-4, IL-13), enzimeket, és azok szbveti remodellalodasért
felel6sek kofaktorait (matrix metalloproteinazok /MMP-k/), metalloproteinaz-1 szoveti
inhibitor /TIMP-1/, cathepszin B). Szintén leirasra kerultek kiilénb6z6 novekedési faktorok,
mas enzimek, enzimgatlék, celluldris proteinek, melyek diagnosztikus markerként
szolgdlhatnak sejt és szoveti sérilések, illetve gyulladas kapcsan, Ugymint az epidermalis



novekedési faktor, a vascularis endothelialis névekedési faktor; az inzulin névekedési faktor,
idegi novekedésifaktor (NGF), lipokalinok, lipofilinek, foszfolipaz A2, cisztatinok, albumin, I-es
és ll-es tipusu keratin, lactoferrin, prolaktin indukalt fehérje, a-fibrinogén, al-antitripszin;
apolipoprotein A1, lizozim C, cink-a2-glikoprotein, metabolikus enzimek (pl. gliceraldehid 3-
foszfat dehidrogenaz), kiilénb6z6 immunglobulinok (IgA, 1gG1, és az Ig konny(l lancanak k-
izotipusai) és a polimerikus immunglobulin transzport receptor. Ezen molekuldris markerek
betegség specifikus valtozasai diagnosztikus jelent6séggel birhatnak KC esetébeniis.

Legjobb tudomasunk szerint eddig nem voltak olyan vizsgalatok, melyek ezen
medidtorok koénnyszintjét vizsgaltdk annak érdekében, hogy a betegség progresszidjat
megjésoljak. Marpedig a progresszid korai felismerése KC esetén kiemelt jelent6séggel bir,
mivel ez teszi lehet6vé a korai kezelést, ami a sulyos latasromlds kialakulasanak esélyét
csokkentheti. Amennyiben a koénnybiomarker-profil hamarabb meg tudna jésolni a
progresszidt, minta manapsag hasznalatos paraméterek, akkor ezegyidedlis mddszerlehetne
a klinikai alkalmazasrais.

Az MMP-9 és az MMP-13 kilonboz6 sejtek altal szovet-Ujraképzédés (sériilések és
szoveti gyogyulas) sordn termel6dott kollagenazok. Funkcidik szabdlyozdsa direkt, vagy
indirekt médon inhibitorok (pl. TIMP-1), vagy aktivator protedzok, és azok megfelel6
aktivatorai és inhibitorai (pl. sz6veti plazminogén aktivator /t-PA/, plazminogén aktivator
inhibtor /PAI-1/) éltal torténik. Az egyéb vizsgalt medidtorok kilonboz6 tipusu gyulladasos
folyamatokkal hozhatok 6sszefliggésbe, minta Th1, vagy az egyes tipusu velesziletett limfoid
sejt (ILC1) altal termelt medidtor, az IFN-y, ami a klasszikus gyulladdsok makrofag
aktivacidjdban jatszik szerepet. Proinflammatorikus citokinek és kemokinek amelyek
kiilonboz6 velesziletett gyulladdsos folyamatokban szerepetjatszé sejtek altal termelSdnek:
IL-6, CXCL8/IL-8, CCL5/RANTES. Citokinek, melyek a gyulladas megsz(intetésében jatszanak
szerepet (anti-inflammatorikus citokinek): I1L-13, IL-10, melyeket a Th2, vagy ILC2 sejtek
termelnek. Az IL-17a egy olyan gyulladdsos citokin, melyet a Th17, vagy az ILC3 sejtek
termelnek a neutrofil granulocitdk altal medialt gyulladasok esetén és egyéb antimikrobidlis
védelmi folyamatok soran az epithelialis szovetekben. Az NGF szabdlyozasi és gydgyul asi
folyamatok sordn jatszik szerepet.

3. CELKITUZESEK

I. Corneadlis paraméterek életkorral Osszefligg6 valtozdsainak longitudindlis vizsgalata
Pentacam HR késziilék segitségével, 14-67 év kozotti (kiinduldsiéletkoru) egészségeseknél.

[I. 13 immunmediator (IFN-y, IL-6, IL-10, IL-13, IL-17A, CXCL8/IL-8, CCL5/RANTES, MMP-9,
MMP-13, NGF, TIMP-1, t-PA és PAI-1) koncentracidjanak meghatarozasa KC-s pdaciensek
konnymintaiban. A kivalasztott multifunkcids konny mediator molekulak kézrejatszanak a
KC-ban bekovetkezd cornealis degradacidban, azonban pontos szerepliik mégnem ismert.



lll. Ezen medidtorok (IFN-y, IL-6, IL-10, IL-13, IL-17A, CXCL8/IL-8, CCL5/RANTES, MMP-9,
MMP-13, NGF, TIMP-1, t-PA és PAI-1) valtozasat olyan Pentacam paraméterek
valtozasaival korrelaltatni, melyek aKC progresszidjanak kimutatdsdra szolgalnak.

IV. Olyan medidtor kombinaciok meghatarozdsa, melyek jobban el6re jelzik a betegség
progresszidjat, mintaz egyesével vizsgalt mediatorok.

4. BETEGEK ES MODSZEREK

4.1. Paciens kivalasztas és klinikai vizsgalatok

Tanulmanyunk elsé részébe 35 egészséges eurdpait vontunk be. Mindegyikik tavoli
latasélessége 20/20 Snellen ekvivalens volt, alacsony refrakcids hibaval (<1,5 dioptria (D)),
szemészetirendellenesség nélkiil. A HelsinkiDeklaracidnak megfelel6en avizsgalatbatorténé
bevonast megel6z6en minden résztvevdvel, illetve kiskoru esetén azok sziileivel beleegyez6
nyilatkozatotirattunk ala. A vizsgalati protokollt a Debreceni Egyetem Regionalis Kutatasetikai
Bizottsaga (DEOEC-RKEB/IKEB 3313-2011) engedélyezte. A kizarasi kritériumok a kovetkezdk
voltak: >1,5D refrakcios hiba, aktiv gyulladdsos vagy fert6z6 szisztémas illetve szemészeti
betegség, jelenlegzajld szisztémas, vagy lokalis gydgyszereskezelés, szemcseppek haszndlata,
kontaktlencse viselés, korabbi szemészeti m(téti beavatkozads, lencse vagy retinalis
abnormalitds réslampas vizsgalat soran, kordbbi kémiai sériilés vagy késleltetett epithelidlis
sebgydgyulas, 14 év alatti életkor, valamint terhesség és szoptatas. A szemészetivizsgalat el6tt
minden résztvevé random kivalasztott egy-egy szemérdl harom felvételt készitettlink
nagyfelbontasu Pentacam készilékkel (Pentacam HR, Oculus Optikgerdte GmbH, Wetzlar,
Németorszag, szoftver verzid: 1,17r139) 12 mm szélességben, Scheimpflug technikat
hasznalva. Minden résztvevs ismételt szemészetivizsgalatokon esett at az atlagban 3,6 éves
kovetésiidGszak alatt. Az elsé és az ezt kovetd vizsgalatok soran minden szemrél a kovetkezé
paramétereket rogzitettik: vizsgalati id6pont, latasélesség (Snellen), szférikus ekvivalens. A
Pentacambdl a kovetkezd adatokat exportaltuk excel tdblazatba (Microsoft Corp, Redmond,
Washington): a leglaposabb (K1) és a legmeredekebb (K2) tengely mentén mért Holladay
ekvivalens keratometrias érték a cornea elllsé (K1F, K2F) és hatulso felszinén (K1B, K2B),
maximalis keratometria az eliilsé felszinen (Kmax Front), elllsé és hatulsé felszinen mért
asztigmatizmus (AstigF, AstigB), valamint lapos tengelyik (AxisF, AxisB), a szaruhartya
legvékonyabb pontjan mért vastagsag (Pachy Min), corneadlis térfogat az eliils6 cornealis
apext6l mért 10 mm-es atmérében (C Vol D 10 mm), felszini variancia index (ISV), vertikalis
aszimmetria index (IVA), magassagi aszimmetria index (IHA), magassagi decentracids index
(IHD). A Pentacam paraméterek valtozasait mindig a kiindulasi értékekhez hasonlitva
vizsgaltuk. Az 6sszes vizsgalatot reggel 8 és 10 dra kozott végeztik, hogy a cornea vastagsag
napi valtozasat kikiiszoboljuk.



4.2. Keratoconusos betegek kivalasztasa, Pentacam mérések és kénnygydijtés/analizis

Tanulmanyunk madsodik részében egy megfigyeléses kohorsz vizsgalatot végeztiink,
amelybe jol definialt KC-s pacienseket vontunk be a Debreceni Egyetem Altaldnos
Orvostudomanyi Kar Szemklinikajarol. KC-t abban az esetben diagnosztizaltunk, ha az adott
paciens esetén egy, vagy tobb klinikaijel alltfent a kovetkez6k koziil: a cornea centralis vagy
paracentralis sztromalis elvékonyulasa, konikus protruzid, Fleischer gylir(, illetve Vogt stridk a
réslampas vizsgalat sordn, valamint topografias elvaltozasok. A vizsgalatbdl kizard tényez6 volt
a szisztémas vagy a szemet érinté aktiv gyulladdsos vagy fert6z6 betegségek megléte
(beleértve az atdpids dermatitist is), kronikus, abnormalis szemdorzsolés az anamnézisben,
illetve a folyamatban 1évé helyi vagy szisztémas gyulladdsgatld szerek hasznalata. Korabbi
szemsebészeti beavatkozasokon (pl: CXL) vagy trauman atesett szemek, valamint terhesilletve
szoptatd paciensek szintén kizdrasra keriltek a vizsgdlatbdl.

Osszesen 42 KC-s paciens (atlag (sz6ras=SD) életkor 36,4 (12,3), 15-68 év) keriilt bele a
vizsgalatba. Mindenrésztvevé mindkétszeme tobbszoros szemészeti vizsgalaton esett at, ami
magaban foglalta a kértorténetet, automata kerato-refraktometriat (KR-8900; Topcon Co,
Tokyo, Japan), korrigdlt- és korrigalatlan tavoli latasélesség meghatdrozasat, réslampas
biomokroszkdpos vizsgalatot (kis fényerbvel vizsgalva a reflexes kdnnyezés megelSzésére) és
rotdciés Scheimpflug tomografidt (Pentacam HR, Oculus Optikgerate GmbH, Wetzlar,
Germany). A betegeket mind a kiinduldskor, mind az egy éves kdvetési idGszak leteltével
megvizsgaltuk Pentacam HR késziilékkel, hogy megallapitsuk a betegség progresszivitasat. A
kovetkezé Pentacamos paramétereket exportdltuk excel tabldzatba: K1, K2, Kmax Front,
AstigF, Pachy Min, Keratoconus index (Kl), Centralis Keratoconus Index (CKl), és Belin-
Ambrésiodeviaciosindex (D-index). AKC-t progresszivnak definidltuk abban az esetben, haa
K2 és/vagy a Kmax Front és/vagy az asztigmatizmus minimum 1,0 dioptridval (D) névekedett
az eltelt 12 hoénap alatt. A KC-t enyhének definidltuk, ha a K2, mint legmeghatarozébb
keratometrias tényezd, kisebb volt, mint 45 dioptria, kdzepesnek, ha a K2 45 és 52 D kozé
esett, éssulyosnak, ha a K2 értéke nagyobb volt, mint 52 D. Minden paciens esetén avizsgalat
kezdetekor csak az egyik szemet vontuk be a vizsgalatba (melyre teljesliltek a bevonasi
kritériumok, s nemvolt kizarasi kritérium), kivéve, haaz egyik szemen progressziv, miga masik
szemen nem progressziv KC-t dllapitottunk meg. llyen esetben az egyik szemet a progressziv,
mig a masikat a nem progressziv csoportba valogattuk be.

Az atraumatikus, stimuldcié nélkili konnygyUjtés vékony kapillaris csévekkel az alsé
meniscus tajékarél minden esetben ugyanabban anapszakban, reggel 8 és9:30 kozott tortént,
mind a tanulmany kezdetekor, mind pedig az egy éves vizsgdlati id6szak elteltével. A
kdnnymennyiség meghatdrozasa a gyljtécs6ben |év6é konny hosszanak meghatarozasaval
tortént mikrométer pontossaggal. A kénnymintdk analizise soran meghatdroztuk az IL-6, IL-
10, IL-13, IL-17A, CXCL8/IL-8, CCL5/RANTES, IFNy, MMP-9, MMP-13, TIMP-1, NGF, t-PA és PAI-
1 mediatorok koncentraciéjat multiplex mikrogyéngy matrix (Citometric Bead Array) mddszer
segitségével. Kombinalt FlowCytomix Simplex Kit-et hasznaltunk a megfelel§ FlowCytomix™
Basic Kit-tel a gyari hasznalati utasitasokhoz képest minimalis valtoztatasokkal (eBioscience,



Bender Med Systems GmbH, Bécs, Ausztria). A kovetkezd detektacids limiteket kaptuk: IL-6:
1,2 pg/ml; IL-10: 1,9 pg/ml; IL-13: 4,5 pg/ml; IL-17A: 2,5 pg/ml; IFNy: 1,6 pg/ml; CXCL8 (IL8):
0,5 pg/ml; CCL5 (RANTES): 25 pg/ml; MMP-9: 95 pg/ml; MMP-13: 50 pg/ml; TIMP-1: 28 pg/ml;
NGF: 126,8 pg/ml; t-PA: 4,8 pg/ml; és PAI-1:13,5 pg/ml.

4.3. Statisztikai analizis
4.3.1. Eletkorral 6sszefiigg6 valtozasok

A Pentacam rendszerbdl kapott kimeneteli paraméterek tébbségét a sajat mérési
skdlajukon értelmezett és mértékegységiikkel mért transzformalatlan folytonos valtozoként
kezeltik. Akivételek kozott voltak a cornedlis tengelyszogek, amelyeket a 0°-t61 90°-ig terjedd
tartomanyba konszolidaltunk, igy a tengelyallas oldalfliggetlen, a vizszintestdl a fliggblegesig
futé terjedelmen belilimutatdszamat kaptuk meg, valamint a hatsoé cornealis asztigmatizmus
szamértékei, amelyek el6jelét megvaltoztattuk. A Jackson keresztcilinder er&vektor
komponenseit (JO és J45) az elllsé cornedlis felszinre (azaz a szimulalt keratometrikus
adatokra) vonatkoztatva kalkulaltuk a Thibos és munkatdarsai altal leirt mdodszer szerint. A
kovetés utani és a kiindulasi mérések korrigalatlan 6sszehasonlitdsat az eloszlas normalitasi
feltételének fenndllasa esetén paros t-prébaval, ellenkezé esetben Wilcoxon-féle paros
el6jeles rangprobaval végeztik. A férfi és a nénemd résztvevbket életkor szempontjabdl
Wilcoxon-féle rangdsszegprébaval hasonlitottuk 6ssze. Vegyes hatdsmodalitasu hierarchikus
linearisregressziotalkalmaztunk akimeneteliparaméterek kovetés soran beallt valtozasainak
korrigdlt becslésére. A korrigalas tényez8i a kimeneteli paraméter kiindulasi értéke, a
kiinduldsi életkor, valamint az életkor és a kdvetési id6, illetve a paraméter kiindulasi értéke
és a kovetési id6 kozotti interakcids tényezdk voltak (a nemre korrigalds indokolatlannak
bizonyult). Az eredményeket az évenkénti valtozds becsilt értéke és annak 95%-os
konfidencia-intervalluma formdjaban fejeztik ki, vagy a kiindulasi valtozd(k) figgvényében
(ha, volt szignifikans interakcid), vagy egyetlen atfogd mutatdval (szignifikans interakcidk
hidnydban), és olyan pontdiagramokon 3abrazoltuk, amelyeken a fligg6leges tengelyen a
kimeneteli paraméter kiindulasi értéke, a vizszintesen a kiindulasi életkor szerepelt, az
adatpontok jelolési mdédja pedig utalt az id6beni valtozas irdnydra, szignifikanciajara és
mértékére. A felhasznalt statisztikai szoftver a Stata 11-es verzidja volt. A szignifikancia
kritériumakéntaz a = 0,05-6t alkalmaztuk.

4.3.2. Keratoconus progresszio

Amennyiben egy paciens mindkét szeme ugyanabban a csoportban szerepelt, azaz a
nem progressziv, vagy a progressziv csoportban, akkor csak az egyik, random maddon
kivalasztott szemet vettiik be a vizsgdlatba. A szem kivalasztdsa soran random értékeket
generdltunk Microsoft Excel segitségével ugy, hogy az érintett beteg jobb vagy bal szeme
azonos valdszinliséggel keriljon kivalasztasra. Amennyiben a paciensnek az egyik KC-s szemén
korabban invaziv beavatkozast végeztek (CXL, transzplantacid), ez a szem automatikusan
kizarodott a vizsgdlatbdl —ilyen esetben mindigamasik szemetvontuk be avizsgalatba. Abban



az esetben, haaz egyik szem progressziv, mig a masik nem progressziv volt, akkor mindkettét
bevettiik a vizsgdlatba. A mediator koncentraciék és a Pentacam paraméter valtozok
eloszlasanak alakjat megvizsgaltuk, ésindokolt esetben transzformaciot végeztiink a normalis
eloszlashoz kozelités érdekében. A konnymintakban mért medidtorfelszabaduldst (release-t)
a koncentraciobdl (pg/ul) és a két perc alatt gydjtott konnymennyiségbdl (ul) kalkulaltuk.
El6szor a kiindulasi és a kovetési periddus végén kapott Pentacam adatokat analizaltuk, hogy
meghatdrozhassuk a betegség progresszidjat, és igy a vizsgalatban résztvevé 42 paciens
szemeit besorolhassuk a két — nem progressziv, illetve progressziv — betegcsoportba. Ezutdn
linedris regresszid segitségével meghatdroztuk a vizsgalati periédus alatt a kdnnymediatorok
szintjében bekoOvetkezett valtozdsok, valamint a Pentacam paraméterekben tortént
valtozdsok koOzotti statisztikai korrelacidkat. Harmadik |épésként logisztikus regressziét
alkalmaztunk a konnymedidtorok prediktiv szerepének meghatarozdsara. Vettik a
mediatorok koncentracidjara vonatkozo valtozok, illetve hasonléképpen a release valtozok
Osszeslehetséges parositasat, és rendre folytonos magyarazo valtozékként hasznaltuk 6ket —
a koztik levé interakcids tényezbvel egyltt — a ténylegesen megfigyelt progressziét binaris
kimenetelként kezel6 logisztikus regresszids modellekben. Minden modell illesztése utan a
megfigyeléseket a progresszid prediktalt valészinlisége alapjan sorba rendeztiik, és vizualis
modelldiagnosztikai célbdl olyan kiszobértékkel dichotomizaltuk 6ket, hogy a progressziv
esetek prediktdlt és megfigyelt szdma azonos legyen. A legaldbb 50%-os prediktalt
progresszids valdszinliségl megfigyeléseket vettiik prediktalt pozitivnak a modellek
szenzitivitasanak, specificitdsanak, valamint pozitiv és negativ prediktiv értékének (PPE és
NPE) szdmszer( becslése soran. Az 5sszehasonlitds érdekében egy hasonlé modellsorozatota
Pentacam paraméterekbdl képzett lehetséges parokat magyardzé valtozéként hasznalva is
elkészitettlink. Az 6sszehasonlitds alapja az egyes Pentacam alapu modellek osztalyozasi
teljesitménygorbéje (ROC) alatti teriiletnek (AUC) és a két legjobb mediatorfelszabadulas
alapu modell ugyanezen mutatdjadnak nemparaméteres eljarassal végzett 6sszevetése volt.
Ezen modellek esetében nem a magyardzé valtozok mérési skaldjan hatdroztuk meg az
osztalyozasi kiiszobértéket, hanem a modell altal legaldbb 50%-osnak prediktalt
valdszinlségeket tekintettiik a progressziv betegséglefolyas pozitiv predikcidjanak.

5. EREDMENYEK

5.1. Eletkorral 6sszefiiggd valtozasok

Vizsgdlatunk elsé részébe 35 egészséges, onként jelentkez6 eurdpai random
kivdlasztott 35 szemét vontuk be (22 né, és 13 férfi; 19 jobb és 16 bal szem). A résztvevdk
tobbsége né volt (63%). A nemek kozott nem volt statisztikailag szignifikdns korkiilonbség. Az
elsé vizsgalatkor az atlagéletkor 31,8 év volt (standard deviacié (SD): 12,4, korintervallum:
14,2-66,9 év). Avizsgdlatok kozott atlagosan 3,6 évteltel (SD: 0,92, korintervallum:2,1-5,7 év).
A kontrol idGépontjaban a résztvevék atlagéletkora 35,4 évvolt (SD: 12,3, korintervallum: 16,4-
69,2 év).



Mind a K1, mind a K2 értékek az ellils6 cornealis felszinen szignifikdns csokkenést
mutattak a megfigyelési id6szak alatt (p=0,002 és 0,048), melyeket nem kisért a Kmax
valtozasa. A hatulsé felszinen nemvoltszignifikdns valtozds a K1 ésa K2 értékek tekintetében.
Az asztigmatizmus csak a hatsdé cornealis felszinen valtozott szignifikdnsan az életkorral
(p=0,022). A lapos tengely sz6gének horizontalistol valé atlagos devidcidja a hatsé felszinen
(K1 B) 8,5° volt (SD=7,3°, intervallum:0,9-35,4°) a kiindulaskor és 10,2° (SD=7,3°, intervallum:
1,6-33,3°) volt a kovetési periddus végére. A kilénbség szignifikans volt (p=0,027). A
kiinduldskori és a kovetésiidGszak végén mért lapos tengely sz0g az ellils6 cornedlis felszinen
(K1 F) nem mutatott szignifikans kiilonbséget. Az eliilsé felszin erévektorait tekintve aJackson
keresztcilindererévektor45°-os komponense gyenge valtozdst mutatott a korel6rehaladtéval
(p=0,047).

A cornea pachymetrias jellemzGinek vizsgalata soran megallapitottuk, hogy a Pachy
Min szignifikans csokkenést mutatott az életkorral (p<0,001). Ezzel 6sszhangban a cornealis
térfogat a centrdlis 10 mm-ben mérve szintén szignifikdns csokkenést mutatott a kor
el6rehaladtdval (p=0,001). A vizsgdlati peridodus alatt az IHA és IHD Pentacam indexek
szignifikdns ndvekedést mutattak (p<0,001), mig az ISV és IVA nem valtozott. A kiindulasi
életkorttekintve, az ellilsé keratometrids értékek (K1 és K2) jelentGsebb mérték(i csokkenést
mutattak fiatalabb, mint id6sebb egyéneknél. Bar a nem korrigalt analizis nem mutatott
szignifikans kilonbségeta K1 és K2 értékekbenacornea hatso felszinén, akorrigdlt statisztikai
modell azt mutatta, hogy a K1B heterogén médon valtozik az alapérték, és bizonyos mértékig
az életkor fliggvényében. Az alacsonyabb tartomanyba es6 keratometrids értékek, amelyek
fiatalabbaknal figyelhet6k meg, szignifikans novekedést mutattak az id6 elteltével, mig a
magasabb tartomanyba esé értékek ezzel ellentétesen valtoztak. Semazeliilsé felszinen mért
keratometrikus asztigmatizmus, sem pediga JO vektor nem mutatott szignifikans valtozast az
id6 el6rehaladtaval. Eza kétvaltozé akorrigdlt analizis soran is stabilitast mutatott a kiindulasi
értékek teljes tartomanyaban, valamint az életkor el6rehaladtaval is a kovetési id6 soran. A
Jackson keresztcilinder erGvektor 45°-0s komponense borderline szignifikdns valtozast
mutatott (korrigalatlan p=0,047), melynek magyardzata az id&sebbeknél szignifikansan
megnovekedett - alacsonytédl a kozéptartomdnyig terjed6 - kiindulasi 145 értékek;
fiatalabbaknal és kozepest6l a magas tartomdanyba esé kiindulasi értékekkel rendelke z6knél
az id6 el6rehaladtaval nem tapasztaltunk valtozdst. A hatsd cornedlis felszin
asztigmatizmusanak életkorfliggs progressziojat vizsgalva kiindulasi érték fligg6é tendenciat
lattunk: amennyiben a kiindulasi asztigmatizmus alacsony volt, akkor szignifikans novekedés,
mig ha magas volt, akkor szignifikans csokkenés volt megfigyelhetd a kovetési idé alatt; ez
minden kiindulasi koru résztvevére igaznak bizonyult. A korrigalt analizis azt mutatta, hogy
mind a centralis 10 mm atmérgjl cornea térfogat, mind pedig a Pachy Min szignifikansan
csokken, kilonosen magasabb kiindulasi értékeknél és bizonyos mértékben a kiindulasi
életkortdl fliggéen. Az alacsonyabb kiindulasi értékd, illetve idsebb paciensek esetén kisebb
a valtozas mértéke.



Azt taldltuk, hogy a szaruhdrtya elils6 felszinéna K1 és K2 értékek szignifikansan csékkennek
(bara Kmax érték stabilan marad); a hatsoé felszinen azonban csak a K1 magasabb tartomanyba
esé értékei csokkennek szignifikdnsan az idé el6re haladtaval (p=0,019). Az eliils6
asztigmatizmus stabil marad az oregedéssel, mig a hatulsé asztigmatizmus magasabb
kiinduldsi abszolut értékei csokkend tendencidt mutatnak. Az asztigmatizmus elllsé tengelyei
nem valtoznak az id6vel; a kezdeti horizontalis hatsé tengely szignifikdnsan eltolédik vertikal
felé, a vertikalis, valamint ferde kiinduldsi sz6gek pedig horizontal felé mozdulnak. Mig a JO
stabil, a J45 szignifikdnsan névekszik egy alacsony kiindulasi értékrél (p=0,012). A C Vol D 10
mm és a Pachy Min értékek vastagabb corneakban erésebben csdkke nnek.

5.2 Keratoconus progresszio

42 paciens45 szemét (atlag (SD) életkor 36,4 (12,3), 15-68 év) vettiik be a vizsgalatba.
A megfigyelésiperidodus végén két csoportba: nem progressziv KC (29 szem) és progressziv KC
(16 szem) soroltuk a szemeket Pentacam paramétereik alapjan. Altalanossagban minden
paciensnek csak az egyik szemét vettiik be a tanulmanyba, kivéve harom pacienst, akiknél az
egyik szemiik a nem progressziv, mig a masik szemiik a progressziv csoportba kerilt. A
kiinduldsnal a KC sulyossaga a nem progressziv és progressziv csoportokban enyhe volt 4,
illetve 0 esetben; mérésékelt 18, illetve 8 esetben; valamint sulyos 7, illetve 8 szemnél.
Ugyanezen értékek egy év elteltével 5, illetve 0; 17, illetve 8; valamint 7, illetve 8 voltak. A
kiinduldskor szignifikans kilonbségek mutatkoztak a K2 (p=0,035), Kmax (p=0,014), a D-index
(p=0,016) értékekben, de mas Pentacam értékekben nem, ide értve az asztigmatizmust is
(p>0,05). A kovetési periddus végén szignifikans kilonbségek voltak a K2 (p=0,007), a Kmax
(p=0,0008), a D-index (p=0,0396), valamint az elilsé felszin cornealis asztigmatizmusdaban is
(p=0,027).

Kiindulaskor nem volt szignifikans kiilonbséga két csoport kdzott, sem a release -ben,
sem a mediatorok koncentraciéjaban. A vizsgalati periddus végére szignifikans kiilonbségek
voltakaz IFNy, IL-13, IL-17A, CCL5, MMP-13 és PAl-1release-benakét csoport kozott; azonban
nem volt megfigyelhet6 szignifikdns kiilonbség a két csoport mediator koncentracidjaban.

Szignifikans kilonbségeket figyeltlink meg a progressziv és a nem progressziv
csoportok kozott, hogyha a kilonb6z6 konnymediatorok szintjét a Pentacam paraméterek
valtozdasaival korreldltattuk. A vizsgalt nyolc Pentacam paraméterbdl 6t valtozasa mutatott
pozitiv korrelaciotaz IFNy, IL-13, IL17A, CXCL8, CCL5, TIMP-1 és t-PA szintek valtozasaival.

Az 6sszes lehetséges kiindulasi mediator parositasok kozll azok esetén mutatkozott
jelentds KC progresszivitas el6rejelzési potencidl, amelyekben IFNy és NGF, valamint IL-13 és
NGF egylttesenfordultel6. A progresszié fokozott esélye 0Osszefliggést mutatott a
felszabadult NGF nagy mennyiségével 5nmagaban, valamint mérsékeltennagy mennyiségével
akkor, ha az alacsony IFNy vagy IL-13 mennyiséggel parosult. Az ezen valtozéparok altal
meghatdrozott sik nagyjabdl feloszthatd egy nem progressziv és egy progressziv teriiletre. Az
IFNy és az NGF felszabadult mennyiségére éplil6 modellnek elfogadhaté becsiilt specificitasa
és NP értéke, de mérsékelt szenzitivitdsa és PP értéke volt (ROC AUC = 0,9385), mig a



felszabadultIL-13-ra és NGF-re épil6 valtozatot (AUC = 0,9692) igen magas specificitas és PPV
jellemezte magas NPV és elfogadhatd szenzitivitas mellett.

A Pentacam paraméterparok el8rejelzési potencialja hasonldénak vagy gyengébbnek
mutatkozott (kiilondsen azIL-13 és NGF viszonylataban), minta kénnymediator parok hasonlé
potencidljai AUC értékek szempontjabdl — melyek 0,3692-t6l 0,7385-ig terjedtek— az 56
Pentacam viszonylatbél 40 szignifikansan  gyengébbnek mutatkozott a
mediatorfelszabadulasraalapuld két modellnél.

6. MEGBESZELES

6.1. Eletkorral dsszefiiggd valtozasok

Az Oreged6 cornedban valtozasok széles skaldja figyelhet6 meg, ezek némelyike
klinikailag relevdns lehet a sebészi eljardsok, tobbek kozott a cornea ektatikus
rendellenességeinek kezelési tervében is. A cornea vastagsaganak életkorral 6sszefliggd
valtozasainak vizsgdlati eredményei mégis ellentmonddsosnak nevezheték. A centrdlis
cornealis vastagsag (CCT) gyerekek esetében masfél éves kor utan stabilnak tlnik (a CCT
atlagos vdltozdsa -1,9 + 14 um volt) mig mds tanulmdnyok nem taldltak szignifikans
Osszefliggést a corneavastagsag és az életkor kozott. Ezzel szemben Rieth és munkatdrsai
keresztmetszeti vizsgalatuk soran szignifikans szaruhdartya-vastagsag novekedést talaltak
id6sebb korban. Az altalunk végzett vizsgalatokkal 6sszhangban, a korabbi tanulmanyok
tulnyomo tobbsége is statisztikailag szignifikdns forditott ardnyossagot talalt az életkor és a
cornea vastagsaga kozott. Jelen vizsgdlatunkban 14 pm &atlagos vastagsagcsokkenést
tapasztaltunka cornea legvékonyabb pontjan mérve, ami az eddigi longitudinalisvizsgalatokat
tekintve a leger6teljesebb csokkenésnek tekinthet6 (5-14 um 8,2 év alatt, 3,5 um 3,8 év alatt,
valamint 2,6 um 5 év alatt Weizer, Brandt, valamint Hashemi kutatdcsoportjanak vizsgalatai
szerint). A longitudinalis vizsgélatok indulasakor a résztvevik atlagos életkora 50-t61 60 éves
korig terjedt, ami magyarazhatja, hogy miért mutatott az altalunk vizsgdlt fiatalabb
betegcsoport (atlagéletkor 31,8 év) kifejezettebb cornealis elvékonyoddst. Ez a megfigyelés
azt latszik igazolni, hogy a corneadlis szovet degradacidja er6teljesebb lehet fiatalabb
életkorban. Csupdn egyetlen olyan tanulmdany van, ami Pentacam segitségével analizalja a
cornea legvékonyabb pontjanak vastagsagvaltozasat. Ezen vizsgalat induldsakor a résztvevék
életkora 41 és 64 év kozott volt (49,9 éves atlagéletkor), atlagos szaruhartya-vastagsaguk
524,9 um (SD 32) volt, ami 13 um-rel vékonyabb, mint az altalunk vizsgalt 14-67 éves (31,8
éves atlagéletkor) pacienseké. A két kiilonboz6 életkord betegesoport kozotti corneavastagsag
kiilobnbség igazolja a longitudinalis vizsgadlatunk soran megfigyelt életkor-fligg6 cornea
elvékonyodast.

A korabbi vizsgalatok soran nem forditottak tul sok figyelmeta cornea térfogatara,
pedig érzékenyen kéveti annak topografiai és pachymetriai valtozasait, és ezaltal igen fontos
indikatora lehet a cornedlis egészségnek. Ujabb tanulmanyok ezen paraméter valtozasat



vizsgdltak akkomodacié soran phacoemulzifikacidval, refraktiv sebészettel, és KC-val
Osszefliggésben. Jelen tanulmdnyunkban életkorral 6sszefliggé corneatérfogat csokkenést
taldltunk a centralis 10 mm-ben mérve. Erdekes médon ezen véltozas erdteljesebbnek
mutatkozott magasabb kiinduldsi értékeknél és fiatalabb pdciensek esetén. Ez a valtozas
nagyon hasonld a cornedlis vastagsag valtozdsahoz, azonban az okuk még meglehetdsen
homalyos. A vékonyabb cornea, az id6sebbeknél megfigyelheté nagyobb foku rigiditassal
Osszhangban, jo nyom lehet egy fiziolégids cross linking folyamat jelenlétére magasabb
életkoru vizsgdlati alanyok esetén. A cornea rigiditas életkorfliggs, hosszutavu valtozasanak
vizsgalata - ide értve a cornedlis hiszterézis, a cornedlis rezisztencia faktor, valamint a
Pentacam paraméterek vizsgdlatat - sokat segithet a cornea fizioldgidjanak, valamint a
hattérben zajl6 folyamatok megismerésébenis. Mindazonaltal néhany kutatd egy évtized alatt
sem tudott szignifikans valtozast kimutatni a CCT-ben. Ezen paraméterek fizioldgids,
életkorfliggd csokkenését figyelembe kell vennink a cornea ektatikus betegségeinek
progresszidjanak megitélése soran. Fontos, hogy célul tlzziik ki a progresszié megbizhatd
el6rejelzését, és a cross-linking terapia hatékonysdganak monitorozasat a cornedlis
ectasidkban, a cornea fizioldgias, életkorhoz kothet6 valtozasainak figyelembe vételével.

Azt taldltuk, hogy mindkét keratometrias mutatd (K1 és K2) értéke szignifikans
csokkenést mutatott a cornea eliilsé felszinén a vizsgalati idGszak alatt, mig a K max értéke
stabil maradt. Adataink korrigalt statisztikai analizise felfedte, hogy az ellls6 felszin
keratometrids értékei kifejezettebb csékkenést mutatnak fiatalabb pdcienseink esetében,
mint id6sebbeknél. Masrészt a magasabb K értékek sokkal stabilabbnak igazolédtak az id6
muldsaval életkortél flggetlenll. Egy kozépkoruakkal és annal idésebbekkel végzett
longitudinalis vizsgdlat soran a K max ndvekedése 0,38 Dioptria (p<0,001) volt5 évalatt. Ezen
eredményekkelellentétben Orucoglu és munkatarsai szignifikansan pozitiv korrelaciot talaltak
az ellils6 K1 és az életkor kozott, mig semmilyen dsszefliggést sem leltek a K2 és az életkor
kozott. Jelen vizsgalatunkban a korrigalatlan analizis nem mutatott szignifikans valtozast a
hatulsé felszin K1 és K2 értékeiben. Azonban a korrigdlt statisztikai modell felfedte, hogy a
hatulsoé cornea felszin keratometrias értékeinek lapos tengelyen (K1B) mért rataja lehet hogy
valtozik a kiindulasi érték és az id6 fliggvényében. Az alacsonyabb keratometrias értékek
szignifikansan novekednek azidé muldsaval, mig a magasabb értékek ellenkez6legvaltoznak,
azt sugallvaezzel, hogy a kapott értékek az széls6séges elosztastol tdvolodnak.

Fontos, hogy a cornealis asztigmatizmust olyan pontosan ismételhetf és
reprodukdlhatd médszerekkel vizsgaljuk, - mint példaul a Scheimpflug képalkotas — amik
megbizhatd adatokkal szolgdlnak az asztigmatizmus életkorral bekdvetkez6 valtozasairdl,
hogy ezadltal javithassuk az intraokuldris lencsebeliltetés és a refraktiv sebészet hosszu tavu
eredményeit. Az asztigmatizmus életkorral bekovetkezé valtozasait vizsgald korabbi
tanulmanyok mind keresztmetszeti vizsgalatok voltak, és/vagy mas eszkozok hasznalataval
torténtek. A teljes refraktiv asztigmatizmus szabalyostdl szabdlytalanig terjed6 valtozasat
mutattak ki az életkor el6rehaladtdval a kordbbi vizsgdlatokban. Ho és Nemeth
kutatécsoportja szerint, akik egyarant Pentacamot hasznaltak vizsgalataik soran, egy



életkorhoz kotott csuszas figyelheté mega szabdlytalan és a szabalyos asztigmatizmus felé az
elllsd, illetve ahatulsé cornedlis felszineken. Legjobb tudomasunk szerint, jelen vizsgalatunk
az elsé olyan longitudinalis vizsgdlat, ami a keratometrids asztigmatizmus életkorral
bekdvetkez6 valtozasait vizsgalja a cornea ellilsé és hatulsé felszinén. Ezen felll az eddigi
vizsgalatok kozlil a miénk az, amely a populdcid legszélesebb életkori savjat oleli fel. Egy
keresztmetszeti és egy longitudindlis vizsgalatban egyarant azt tapasztaltdk, hogy az
asztigmatizmus prevalencidja a kor el6rehaladtaval novekszik, mig mas keresztmetszeti
vizsgdlatok azt mutattak ki, hogy a keratometrids asztigmatizmus szignifikansan cskken az
életkorral mind a cornea elils6, mind pedig a hatulsoé felszinén. Az dltalunk kapott
eredmények igen hasonlatosak ezekhez, bar tanulmanyunkban a keratometrikus
asztigmatizmus szignifikans csokkenése (p=0,02) csak a hatulsé cornealis felszinen volt
szignifikans, mig az asztigmatizmus stabil maradt az eliils6 felszinen. Ezen felll a hatulsd
asztigmatizmus a kiindulasi értéktél fliggé szignifikans novekedést mutatott alacsony
kiindulasi értékek esetén, mig szignifikans csokkenést magas kiindulasi értékek esetén, a
kiindulasi életkorral valé heterogenitas nem volt bizonyithaté. Eredményeink ellentétesnek
bizonyultak a Nemeth és munkatarsai altal levont kovetkeztetésekkel, miszerint a cornea
hatulsé felszine sokkal stabilabb az életkor elGrehaladtaval, mint az elilsé felszin, annak
ellenére, hogy a két tanulmany etnikai 6sszetételében és vizsgdlati médszereiben nem volt
kiilonbség. Az id6 elteltével a hatulsé keratometrids lapos tengely atlagértéke vertikalis,
(p=0,004) vagy ferde (p=0,004) kiindulasi sikbdl horizontdlis irdnyba csuszott, ami korabbi
vizsgalatok eredményeivel is 6sszecseng, bizonyitva, hogy az ellils6 cornealis topografias
asztigmatizmus a szabdlyostdl a szabalytalan asztigmatizmus irdnydba valtozott id6sebb
paciensek esetében.

Avektoranalizis lehet6vé teszi az asztigmatizmus karakterisztikdjanak teljes leirdsat. Az
elilsé felszin er6vektorainak kiértékelése soran a Jackson féle keresztcilinder er6vektor 45°-
os komponense szignifikans valtozast mutatott az életkor elérehaladtaval (korrigdlatlan
p=0,047), aminek a magyarazata az idésebb pdciensek esetén az alacsonytél kozepes
tartomdnyba esé kiindulasi J45 érték alapvet6 novekedése; fiatalabb paciensek és kozepestdl
magasabb tartomanyba esd kiinduldsi értékek esetén nem volt valtozds az életkor
el6rehaladtdval. Eredményeink azonosak azokkal a kordbbi eredményekkel, miszerint
nemcsak az elllsé asztigmatizmus, hanem a JO vektoris stabilnak mutatkozik az 6regedéssel.
Vizsgdlataink alapjan egy atlagosan négy éves megfigyelési periddus alatt az eliils6
asztigmatizmus tengelye nemvaltozott szignifikansan.

Vizsgdlatunk limitacidja a szerény mintaszam, ami eleve kizarja a messzemend
kovetkeztetések levondsat, valamint a tény, hogy csak olyan eurdpai alanyokat vontunk be,
akiknek kisfoku refrakciés hibaja volt (<1,5 D). Jelen pillanatban nem tudjuk megmondani,
hogy az altalunk megfigyelt valtozasok linearisak-e az életkorral. Tovabba, mivel a nagyobb
refrakcids hibaval rendelkez6 paciensek nem vettek részt a vizsgdlatban, igy nem lehet
megbecsilni a refraktiv sebészet eredményének hatékonysagat a kés6bbi évtizedekre. Ezen
limitaciok ellenére nagyon fontos kiemelni, hogy eredményeink ravilagitanak arra a tényre,



hogy a K1F, K2F, K1B, AstigB, Pachy Min, és a cornedlis térfogat szignifikdnsan csokkentek; az
IHA, IHD, és a J45 vektor szignifikdnsan névekedett, migaz AxisB atlaga szignifikans valtozast
mutatott az életkorral.

Longitudindlis vizsgalatunk erGssége, hogy megbizhatd, ismételhet6 adatokat
szolgdltat a Pentacam HR késziilék dltal. Ezentul, a vizsgalati csoportban 14-67 éves életkoru
alanyok szerepeltek, ami egy igen széles kortartomanyt jelent az életkorfligg6 valtozasok
megbecsiléséhez és a kiilonboz6 kiinduldsi életkorral vald asszocidltatdsahoz. ElsGként
figyeltik meg, hogy az életkor és a cornedlis paraméterek kiindulasi értékei hatassal vannak
az életkorral bekovetkez6 cornealisvaltozasokra. Legjobb tudomasunk szerint, ez az elsé olyan
prospektiv hosszu kovetési idejl longitudinalis vizsgalat, mely feltarja az egészséges cornea
tobb  paraméterének életkorral bekovetkez6 vdltozdsanak klinikailag relevans
kévetkezményeit Pentacam késziilékkelvizsgdlva. Osszegezve: megfigyeléseink alatdmasztjak
a feltevésiinket, és klinikai relevanciaval birnak, mert a cornea eliils6 és hatulsé felszinének
életkorral bekovetkez valtozasait figyelembe kell vennlink az asztigmatizmus mdtéti
korrekcidjanak tervezése soran.

6.2. Keratoconus progresszio

Szamos korabbi tanulmany rdmutatott arra, hogy a gyulladdsos faktorok kulcsszerepet
jatszanak a KC patomechanizmusdban, és szamos 0sszefliggést kimutattak a gyulladadsban
szerepet jatszé medidtorok szintje és a betegség sulyossaga kozott. A konnymedidtor profil,
mint a KC noninvaziv biomarkere, prognosztikus jelent&séggel birhat és el@segitheti ezen
heterogén betegség megfelel§id6bentorténd kezelésétis. Legjobb tudomdasunk szerint eddig
nincs olyan longitudinalis vizsgalat, amely a kdnnymediatorok szerepét vizsgalnd a KC valds
progresszidjanak elGrejelzése érdekében.

Vizsgalataink igazi klinikai jelent6ségét az adja, hogy a jelenlegi mediatorszintekbdl
el6re megmondhatd az, hogy a késGbbiekben varhaté-e a KC progresszidja. Ez egy olyan
megkozelitést jelent, ahol a kiindulasi szintekbél kdzvetleniil megjésolhatéd a betegség
kimenetele, a vizsgdlati periddus végének medidtorszintjeinekismerete nélkiil is, ezaltal a KC
progresszidja binaris kimenetellé valik. Egy masik érdekes aspektus a kiillonb6z6 mediatorok
kozotti kolcsdnhatds lehetésége: el6fordulhat, hogy egyetlen medidtornak Gnmagaban nincs
prediktiv jelent&sége, mig egy bizonyos mediator kombindacidnak - pl. egyiknek a magas
koncentracidja egy masik alacsony koncentracidjaval egyutt - érzékeny prediktiv hordereje
lehet. Eredményeinkazt mutatjak, hogy egyes mediatorok el6re jelezhetika KC progressziéjat,
valamint fontos szerepet jatszanak a betegség patomechanizmusaban is. Kés6bbi vizsgdlatok
célja lehet ezen gyulladasos faktorok célpontként haszndlata a KC gyogyitdsaban, hogy
helyreallithassuk a KC patogenezisében szerepet jatszé szabalyozatlan gyulladdsos
mechanizmusokat. Ez megnyithatja bizonyos gyulladasellenes stratégidk felfedezésének
lehet6ségét, amielvezethet aKC progresszidjanak megallitasahoz, vagy lassitdsdhoz.



Tanulmanyunkban az IFNy és az NGF, valamint az IL-13 és az NGF release egyitt
mutatott jelent8s prediktiverét a KC progresszidjanak megitélésében: magas és mérsékelten
magas NGF alacsony IFNy vagy IL-13 szinttel egylitt a KC progresszidjaval tarsult. A modellek
alapjan uagy tlinik, hogy az el6rejelzés az IL-13 és NGF release figyelembevételével a
leghatékonyabb: 100% specificitast és PPV-t mutatott, 93%-os NPV mellett, és még
elfogadhatd szenzitivitassal (80%). Martinez-Abad és munkatdrsai a KC progresszid
megjdslasdra egy refraktiv, topografids, valamint aberrometrids valtozasokra alapozo
prediktiv modellt terveztek. Eredményeink azt sugalljak, hogy a Pentacam paraméterekhez
viszonyitva a mediator release szintek meghatarozdsa legaldbb azonos, de potencidlisan
er6sebb lehet a KC progresszidjanak elGrejelzésében. Ezt természetesen tovabbi
vizsgalatoknak kell megerdsitenie, melyek ezen kérdés meghatarozdsdra 6sszpontositanak.
Karaca és kollégai a szérum neutrofil-limfocita aranyat (NLR) hasznaltdk a KC progressziéjanak
el6rejelzésére, ezen racio kiilénboz6 betegségek altal okozott szisztémas gyulladasok esetén
valé prediktiv képességére alapozva. Bar az NLR egyszer( és olcsd, de a KC progresszidjanak
el6rejelzésében csak 71%-0s szenzitivitdssal és 81%-os specificitassal rendelkezik.

Véleményinkszerintakdnnymintak gyljtése egy atraumatikus és non-invaziv eljaras,
ami jol reflektdlhatja a lokalis patoldgias elvdltozasokat, példdaul a KC-t. Tanulmanyunk
eredményeire alapozva ugy tlnik, hogy az IFNy, 1L13, IL-17A, CXCL8, CCL5, MMP-13, TIMP-1,
t-PA, PAI-1 és NGF medidtorok kulcsszerepetjatszanak a KC progresszidjaban; a predikcidban
az IL-13 és az NGF szerepe a legfontosabb. Szignifikans pozitiv 6sszefliggést taldltunk a KC-s
paciensek konnymintdiban a CCL5, MMP-13 és NGF szintek és szamos topografiai adat kozott;
valamint kimutattuk, hogy az IL-13, CXCL8, CCL5 és MMP-13 mediatoroknak az életkortdl
figgben kilonbozé a hatasuk a betegség sulyossagara. Az életkor befolydsolja az
immunvalaszt, valamint a KC progresszivitasanak természetét is. Szignifikans kilonbségeket
talaltunkaz IL-13, CCL5, MMP-13, valamintaz IFNy, IL-17A és PAI-1release-benakét csoport
kozott, ami ezen mediatorszintek dont6 jelent8ségét mutatja, nemcsak a KC
patomechanizmusdban, hanem a progresszidjdban is. A Thl sejtek altal termelt IFNy
Osszefliggésbe hozhatd az autoinflammatérikus és autoimmun betegségekkel. Emelkedett IL-
13 és IFNy koncentraciot talaltunk a KC-s paciensek kdnnymintdiban. Jun és kollégdi
kimutattdk, hogy KC esetén szignifikdnsan magasabb volta kénny IL-17 szintje, mig az IL-13 és
CCL5 szintje alacsonyabb volt a normal kontrolhoz viszonyitva. Az IL-17 a legf6bb, T helper 17
sejtek altal termelt proinflammatdrikus citokin, amely 6sszefliggésben van tobb, krénikus
gyulladasos allapottal. Vizsgalataink alapjan az IFNy és az NGF, valamint az IL-13 és az NGF
egyuttes jelenléte prediktiv indikatorai a KC progresszidjanak. Az IFNy sokféle bioldgiai
funkcidval bir, ugyanudgy, minta Th2 sejtek altal termelt IL-13, valamint az IL-10 is. Az IL-13
kulcs szerepet jatszik a Th2 valasz felerdsitésében, ami KC-ban elfojtott. Balasubramanian és
kutatdcsoportja KC-s paciensek esetén megnovekedett|L-10 és IL-6 szinteket észleltek, ésigy
a betegségeta gyulladasos elvaltozasok kozé soroltak. Erdekes médon mi nem tapasztaltunk
kiilonbséget az IL-6 vagy az IL-10 kdnnyszintjeiben a progressziv- és a nem progressziv KC-s
betegcsoportjainkban, mig Lema és munkatdrsai megnovekedett [L-6, Sorkhabi
kutatocsoportja pedigalacsonyabb IL-10 szinteket mért KC-s konnymintakban. Az IL-6 fokozza



a kemokin aktivaciét, mint pl. a CXCL8-ét (ami a vizsgdlatunkban magasabb volt a progressziv
csoportban), az IL-10 pediggatolja az IL-6-ot. Ezek az eredmények azt sugalljdk, hogy a citokin
interakcidk szerepet jatszhatnak a patomechanizmusban, de kevesebbnek lehet szignifikans
jelentlsége a betegség progresszidjdban, és csak néhdny lehet alkalmas a progresszid
predikcidjara. Vizsgalatunk célja a KC progressziéjanak el6rejelzésében jelentés biomarkerek
azonositasa, ezaltal a progresszid minél korabbi felismerése ebben a latdst gyengité
betegségben.

Az NGF magasabb konnykoncentracidja a progressziv KC-ban szenvedé pacienseknél
0sszhangban van ennek a neuromedidtornak a jél ismert neuroszenzitizalé hatdsdaval.
Kolozsvari és kutatétdrsai nem csak betegségspecifikus medidtorokat mutattak ki a kdnnybdl,
de még a konnymediatorok, példaul NGF és a KC sulyossdga kozott is asszociacidkat taldltak.
Az NGF koéztudottan a konnymirigyekben termel8dik, innen szabadul fel, vagyis ezaszervfelel
az NGF-ért, ami a konnyfilm normal OsszetevGje. Az NGF kdénnyszintje és a cornea
karosodasanak mértéke kozotti korreldcid jol ismerta szemszdrazsagban szenvedd paciensek
esetén, ezentul az is ismert, hogy az NGF szerepet jatszik a cornea gydgyuldsaban mind
fizioldgias, mind pedig patoldgids koriilmények k6zott, valamint a cornea sériilései maguk is
indukaljak a lokalis NGF termel&dést, valamint az NGF receptorokat, hogy stimulaljak az
epithelidlis sebgyodgyulast. Ezek a megfigyelések azt sugalljak, hogy az NGF szerepetjatszhat a
lokalis szovetkarosodasban. A proinflammatorikus citokinek, proteolitikus enzimek, proteaz
inhibitorok, gyulladasos modulatorok és antioxiddnsok kozotti kiegyensulyozatlan viszony a
metalloproteinazok megnoévekedett aktivitdsdhoz vezethet. Szamos tanulmany vizsgélta a
proteolitikus enzimek, mint pl. az MMP-k szerepét KC-ban. Az MMP-k szerepet jatszanak az
extracellularis matrix (ECM) degradacidjdban, valamint a cellularis apoptdzis aktivalasaban.
KC-ban a cornea megnovekedett MMP-13 szintet mutat, és a konny MMP-1,-3, -7, valamint -
13 mennyisége is emelkedett. AZ MMP-k enzimatikus aktivitasa a TIMP mennyiségétdl fligg,
ami az MMP-k egyik lehetségesinhibitora. Pouliquen és munkatarsai azt talaltak, hogy egyes
citokinek, koztlik a CXCL8, szabdlyozzak a proteaz kaszkadot - ide értve a plazminrendszert, a
t-PA-t és PAIl-tis, valamint az MMP-ket, ami KC-ban az ECM valtozasaihoz vezethet.

Mivel a KC progresszidja sulyos, visszafordithatatlan latdsromlast okozhat, ezért
nagyon fontos lehet azoknak a medidtoroknak a meghatarozasa, amelyek idében és
érzékenyen elGrejelzik a betegség lehetséges jov6beni progresszivitdsat azért, hogy a
progredidlé betegek id6ben CXL kezelésbenrészesiilhessenek. Vizsgalatunk limitacidja, hogy
az nem kizarhatd, hogy egyéb, nem vizsgalt mediatorok is részt vesznek a KC-s cornea
progresszidjaban, valamint a mediatorok forrasanak és aktivitasanak a meghatdrozasa sem
tortént meg. A konnymintdak nélkllozhetetlen tényezdi a progresszid molekularis
mechanizmusainak megértéséhez és a multiplex platform pedig idedlis eszkéz a
konnymintakbdl szarmazo biomarkerek meghatarozasahoz. Idedlis esetben mivel a betegség
progresszidja meg fog allni egy ponton, amit a mediatorszintek megvaltozasa kisérhet, pl. az
NGF és IL-13 csokkenése, hasznos lenne a progressziv KC-sek szemét monitorozni kezelés
nélkil hosszabb ideig; azonban tanulmdnyunkban a progresssziv KC-s szemek CXL terapidt



igényeltek és kaptak, ezaltal a hosszu tdvu megfigyelést lehetetlenné téve. Ezen limitaciok
ellenére is fontos kiemelni, hogy vizsgalatunk rdmutatott arra a tényre, hogy nagyszamu
medidtor jatszik szerepet a KC progresszidjanak oOsszetett mechanizmusaban. Tovabbi
vizsgalatok lennének szlikségesek arra vonatkozdan, hogy az altalunk vizsgaltak kozil, vagy
esetleg mas medidtorok lennének-e a legalkalmasabbak a KC progresszidjanak
elérejelzésében.

Kovetkeztetésképpen megallapithatd, hogy tanulmanyunk eredményei megerGsitik
azt, hogy a konnyben megtalalhatd kilonb6z6 medidtorok eldrejelezhetik a KC
progresszivitdsat. Eredményeink alatamasztjak az NGF és IL-13 fontos szerepét, melyek
egylttes el6fordulassal hasznosnak latszanak a KC progressziéjanak elérejelzésében 100% -os
specificitassal és PPV-vel, 93%-os NPV-vel, valamint 80% szenzitivitdssal. A lokalisan
felszabadulé mediatorok kiegészit6 bizonyitékot adnak a CXL kezelések indikalasdhoz a KC
progresszidjanak megakadalyozasaban. Kovetkez6 |épésként ezen mediatorok kritikus
szintjének, valaminta prediktiv biomarkerek pontos szerepének egy nagyobb betegcsoporton
torténé meghatdrozdsa sziikséges. Ezek a vizsgalatok azt is lehetdvé tennék, hogy ezeket az
anyagokat mar ne csak diagnosztikus biomarkerként, hanem terdpias lehet&ségként is
felhasznalhassuk ajovében. Abiomarkerek potencidlisszerepe, hogy avalddi életben részesei
legyenek a KC progressziét el6rejelz6 rendszernek egyéb Pentacam paraméterekkel, az
életkorral, s tovabbi elérheté adatokkal egytt.

7. UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

I Egészségesekben szamos Osszefliggést taldltunk a cornedlis Scheimpflug-
paraméterek életkorral valtozé prospektiv analizise sordn az életkor ésacornea
szerkezetének valtozas kozott. Els6ként figyeltik meg, hogy az életkor és a
cornealis paraméterek kiinduldsi értékei hatassal vannak az életkorral
bekovetkez6 cornedlis valtozasokra.

1. Meghataroztuk 13 kiilénb6z6 immun mediator (IFN-y, IL-6, IL-10, I1L-13, IL-17A,
CXCL8/IL-8, CCL5/RANTES, MMP-9, MMP-13, NGF, TIMP-1, t-PA és PAI-1)
koncentracidjat KC-s betegek konnymintdibdl, és a vizsgalati periddus végére
szignifikans kilonbségeket talaltunk az IFNy, IL-13, IL-17A, CCL5, MMP-13 és
PAI-1release-ben aprogressziv és nem progressziv csoportok kozott.

1. Vizsgaltunk sordan 0Ot Pentacam paraméter vdltozasa mutatott pozitiv
korrelaciot az IFNy, IL-13, IL17A, CXCL8, CCL5, TIMP-1 és t-PA szintek
valtozasaival.

V. Az Osszes lehetséges kiindulasi medidtor parositdsok kozil azok esetén
mutatkozott jelentés KC progresszivitas el6rejelzési potencial, amelyekben
IFNy és NGF, valamint IL-13 és NGF egyittesen fordult el6. Magas és
mérsékelten magas NGF alacsony IFNy vagy IL-13 szinttel egyitt a KC
progresszidjaval tarsult. Amodellek alapjan ugy tlnik, hogy az el6rejelzés az IL-
13 és NGF release figyelembevételével aleghatékonyabb: 100% specificitast és
PPV-t mutatott, 93%-0s NPV mellett, és mégelfogadhatd szenzitivitassal (80%).



8. OSSZEFOGLALAS

Az Oregedés fizioldgias folyamat, és néha nehéz megkilonboztetni az idé okozta
bioldgiai valtozdsokat a kornyezeti artalmak kovetkezményeitél. Az életkorfliggs valtozasok a
szem minden struktdrajdban kialakulnak, eltéré kovetkezményekkel. Szdmos korabbi
tanulmany vizsgalta a cornedlis paraméterek normal, életkorral 6sszefliggd valtozasait, e zek
tobbsége keresztmetszetivizsgalat volt, nem pediglongitudinalis.

A KCa cornea progressziv, ectatikus megbetegedése heterogén klinikai sulyossaggal és
valtozatos progresszioval. A legutdbbi tanulmanyok azt sugalljak, hogy pathogenezise
Osszetett, genetikai, biomechanikai, biokémiai és kornyezeti rizikofaktorok /gyulladas,
allergia, oxidativ stressz/ hatasanak eredménye lehet.

Célul tliztiik ki a cornealis Scheimpflug-paraméterek életkorral valtozd prospektiv
analizisét egészségesekben, valamint olyan immunmedidtor kombinaciok meghatdrozasat,
amelyek érzékenyen kimutathatjak a KC progresszidjat.

Vizsgdlatunk elsé részébe 35 dnként jelentkezd (14-67 év) egy-egy szemét vontuk be
egy atlagosan 3,6 éves idGintervallum alatt. Cornealis paraméterek és indexek valtozasat
vizsgaltuk. A K1F és K2F szignifikans csokkenést mutatott a megfigyelési id6szak alatt,
fiataloknal jelent6sebb mértékben, mint idéseknél. A magasabb értékek nagyobb stabilitast
mutattak. A K1B értéke szignifikdnsan csokkent az elteltidé alatt. A csokke nés mértéke a
kiinduldasi értéktdl, illetve a vizsgalt egyén koratdl flggott: fiatalok esetében az alacsony
értékek novekedtek, mig a magas értékek csokkentek. Az AstigB szignifikansan csdkkent, és
egy kiindulasi értékektdl fiiggb szignifikdns novekedést mutatott az alacsonyabb, valamint
szignifikans csokkenést mutatott a magasabb kezdeti értékek esetén. Az atlagos AxisB érték
szignifikans valtozast mutatott az eltelt idd alatt. A Pachy Min és CV értékek szignifikansan
csokkentek az életkor el6rehaladtdval, kiléndsen a magasabb kiinduldsi értékd fiatal
paciensek esetén. Az IHA és az IHD szignifikansan névekedett.

Tanulmanyunk masodik részében 42 KC-s péacienstdl gydjtottink konnymintakat a
kiinduldsi vizsgdlatkor, valamint az egy éves kontrolkor. 13 mediator koncentraciojat
vizsgdltuk CBA (cytometric bead array) segitségével. A Pentacam HR vizsgalat eredményei
alapjan a vizsgdlatban részt vevé szemeket két csoportba: a non-progressziv, illetve a
progressziv csoportba osztottuk. A megfigyelési periédus végén szignifikans valtozasokat
figyelhettliink megaz INFy, IL-13, IL-17A, CCL5, MMP-13, valaminta PAI-1felszabaduldsbana
két csoport kdzott. A valtozasok 6t Pentacam paraméterben pozitiv korrelacidt mutattak az
INFy, IL-13, IL-17A, CXCLS, CCL5, TIMP-1 és t-PA valtozasaival. Azt talaltuk, hogy a konny IL-13
és NGF koncentracidjanak egylttes vizsgalata a KC progresszidjat 100%-os specificitassal, és
80%-0s szenzitivitassal képes megjosolni.

Els6 longitudindlis tanulmanyunk eredményei azt sugalljdk, hogy mindkét cornedlis
felszin véltozik az életkorral. Eredményeink az els6k, melyek bemutatjak, hogy az életkor,
illetve a kiindulasi értékek befolyasoljak az életkorfligg6 cornedlis valtozasokat. Masodik
longitudinalis vizsgalatunk eredményei hangsulyozhatjdk a kdnny NGF és az IL-13 szint
fontossaganak szerepéta KC progressziéjaban.



Ahhoz, hogy a jov6ben tovabbi fejlédésre legyenek lehet6ségeink, sziikséges, hogy
teljesen megértsiik a cornea normal oregedésének komplex mechanizmusat és patoldgias
allapotait. Az 6regedéssel jard elvaltozdsok létrejottének magyardzatara az egyik alapvetd
elméletaszabadgyok tedria. Ez alapjan a szabadgyokok - reaktiv oxigén gyokok - az 6regedés
okai, az altaluk okozott oxidativ sejtkarositd hatas altal. Masrészrél az oxidativ stressz-
indukdlta sejtkdrosodds alapveté szerepet jatszik a KC patomechanizmusaban is. Ezen
megfigyeléseinkhez igazodva, tovabbi kdnnyvizsgalatokra van sziikség, hogy megérthessiik a
szabadgyokok szerepét a fizioldgias oregedési folyamatok, illetve a cornea ektatikus
elvaltozdsainak progresszidjasoran is.
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11. KOSZONETNYILVANITAS

Ezdton szeretném megkdszonni és végtelen halamat kifejezni témavezetémnek, Dr.
Fodor Mariannak, a DEKK Szemklinika igazgaténdjének aldozatos segitségnyujtasat, ezen a
hosszu Uton adott batoritasat, magas szintl szakmai irdnyitasat és értékes tanacsait, melyek
nélkildzhetetlenek voltak szdamomra munkdam elkészitése soran. Koszéném Dr. Polyak-
Pasztor Dorottyanak, a DEKK Szemklinika orvosanak, hogy PhD értekezésem elkészitése soran
mindig segitséget nyujtott és megosztotta velem tapasztalatait, valahanyszor sziikségem volt
ra. Koszonettel tartozom minden szerz6tarsamnak, kilonosen Dr. Kolozsvari Bence
baratomnak, a DEKK Szemklinika adjunktusanak, hogy végig biztatott munkam sordn és
szakmai tapasztalatait hasznosithattam. K6szonom Dr. Hassan Ziadnak, és az Orbident Kft.
asszisztensndinek, hogy lehetdvétették szamomraa Pentacam hasznalatat. Koszéndm a DEKK
Szemklinika asszisztenseinek a kénnymintdak gy(ijtése sordn nyujtott segitségét. Készonet Dr.
Kardos Laszldnak, a nélkile, szamomra bizonyara kivitelezhetetlen statisztikai szamitasok
rendszeres és igényes formaban torténé elvégzéséért. Szeretném megkodszonni a DEKK
Fogorvostudomanyi Kar dékanjanak, Dr. Bdagyi Kinganak, hogy lehet6vé tette szdmomra
munkam elvégzését és befejezését. Koszonom a DEKK FOK Fogszabdlyozasi Tanszéken dolgozd
kozvetlen munkatdrsaimnak a tlirelmet. Végiil, de nem utolsé sorban, halasan kdsz6ném az
Osszes kutatasban résztvevének a részvételt, valamint feleségemnek, Dr. Cserhati Andreanak,
kislanyomnak Daldnak, barataimnak és csalddom tobbi tagjanak a sokrét(i és nagyon tirelmes
tdmogatdsat és szeretetét.



