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ROVIDITESEK JEGYZEKE

AIC: Akaike informacios kritériuma

ANOVA: a varianciak analizise (Analysis of Variance)

AST: a regularis asztigmia fokat mutatdé paraméter

CTSP: cornea vastagsagi térbeli profil (Corneal Thickness Spatial Profile)

CXL: a cornea crosslinking terapiaja (“térhaldsitasa”), (corneal cross-linking)

D: dioptria

DALK: mély elulsé lamellaris keratoplasztika (deep anterior lamellar keratoplasty)
ICRS: intracornealis gylri belltetése (intracorneal ring segment implantation)
I-S: Inferior-Szuperior Dioptria Aszimmetria Index

FPMM: (Finite Polygenic Mixed Model), része a S.A.G.E., genetikai epidemioldgiai
statisztikai programcsomag SEGREG programjanak

K: a centralis cornea toréerd mértékét mutatdé paraméter
KC: keratoconus

KISA: Keratoconus Szazalékos Index: Rabinowitz-féle index, mely a keratoconus
meértékét szazalékos formaban fejezi ki

KL: kontaktlencse

KSI: Keratoconus Sulyossag-Index (Keratoconus Severity Index), a keratoconus
sulyossagat szazalékos forméban leir6 paraméter

L: valészinlség (likelihood)

LASIK: egy bizonyos fajta |ézeres refraktiv sebészeti beavatkozas (Laser-Assisted
In-Situ Keratomileusis)

LRT: valészinliségi hanyados préba (Likelihood Ratio Test)
MG: nem-Mendeli major gén
NGF: ideg-novekedési faktor (Nerve Growth Factor)

OCT: optikai koherencia tomografia



OMIM: interneten elérheté katalogus, mely a Mendeli o6roklédési genetikai
betegségeket tartalmazza (Online Mendelian Inheritance in Man)

S.A.G.E.. Statistical Analysis for Genetic Epidemiology — egy statisztikai
programcsomag a genetikai epidemioldgiai vizsgalatokhoz

PEDINFO: a S.A.G.E., genetikai epidemioldgiai statisztikai programcsomag része, a
csaladfak leir¢ statisztikait végzi (descriptive statistics on pedigree data)

PKP: perforalo keratoplasztika

PRK: fotorefraktiv keratektdémia, ami egy bizonyos fajta Iézeres refraktiv sebészeti
beavatkozés (photorefractive keratectomy)

PTI: vastagsag novekedési szazalék (Percentage Thickness Increase)
RGP: rigid gas-permeable, azaz kemény, gazpermedbilis kontaktlencse
r: korrelacios koefficiens

SD: szoras, standard deviacio

SE: standard hiba (standard error)

SEGREG: a S.A.G.E., genetikai epidemioldgiai statisztikai programcsomag része, a
komplex szegregaci6 analizis végzésére szolgal

SRAX: az elferdilt radialis tengely (skewed radial axis) szége
WES.: teljes exom szekvenalas (whole exome segencing)

WGS: teljes genom szekvenalas (whole genome sequencing)



1. BEVEZETES ES IRODALMI ATTEKINTES

1.1. A keratoconus fogalma és klinikai ttuinetei, jelei

A keratoconus a szem ellls6 felszinén elhelyezkedd, éraliveg alaku, sima és
atlatszd szaruhartyat érinté megbetegedés. A szaruhartya, mas néven cornea,
egyrészt fontos védelmi szerepet tolt be, masrészt lényeges fukcidja, hogy atereszti,
és megfeleléen tori a fénysugarakat [1]. A cornea a szem legfontosabb toré6kdzege
(1. 4&bra), mintegy 43 dioptridval a szem 06ssz-toréerejének nagyjabol 70%-at
biztositja [2].
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1. &bra: A szem szerkezete. A szem elllsé felszinén elhelyezked6 szaruhartya a

szem legfontosabb torékdzege.

(A kép a Pécsi Tudomanyegyetem Természettudomanyi Kardnak a Tananyagfejlesztés, azon belil a
Mozgasszabalyozas cim(i anyagabdl szarmazik:
http://tamop-sport.ttk.pte.hu/tananyagfejlesztes/mozgasszabalyozas/O5#fejezet5-1-1)
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2. abra: A szaruhartya rétegei.

(A kép a The Discovery Eye Foundation, Understanding and Treating Corneal Scratches and Abrasions
anyagabdl szarmazik: https://discoveryeye.org/treatment-corneal-scratches-and-abrasions, a hozza illesztett
szovettani kép pedig a Clinica Rahhal, Se descubre una nueva capa de la cdérnea anyagabdl:
https://www.rahhal.com/blog/se-descubre-una-nueva-capa-de-la-cornea.)

A szem kUls6, rostos burkanak részét képez6 szaruhartya felépitése igen kilonleges
(2. abra), ennek készénhetd a mechanikai stabilitasa, ugyanakkor a fényateresztd
képessége is. Legkulsé rétege az epitelium, a néhany rétegbdél allé el nem
szarusodd lapham, amit a konnyfilm allandéan nedvesen tart. Ennek legaljan a
bazélis epitelsejtek helyezkednek el. Alattuk talalhat6 a viszonylag vastag Bowman-
membran, ami alatt a cornea vastagsaganak mintegy 90%-at kitev® alapallomany, a
szabalyos szerkezet(, sejtszegény és avaszkularis stroma kdvetkezik. Ennek fontos
alkotéeleme az extracellularis matrix, amelynek pontosan szabdlyozott felépitése
kilonds jelentéséggel bir nemcsak a szaruhartya atlatszosaga és funkcioja, hanem a
megfelel6 mechanikai stabilitdsa szempontjabdl is, ami pedig a cornea alakjanak és
gorblletének megtartasa miatt lényeges [3] [4]. A stromaban egymassal
parhuzamos, szabalyos hierarchidban elrendezett kollagénrostok alkotta lamellak, és
koztik laposan elterilé keratocitak rétegei allnak ugy, hogy a szomszédos
rostlemezek egymasra merélegesen helyezkednek el. Ezutan kodvetkezik a vékony
Descemet-membran, végul az endotelium, amely egyetlen laphamrétegként
hatarolja a corneat az ellils6 szemcsarnok felé, és aktiv pumpafunkcidjaval biztositja
a cornea dehidralt allapotban tartasat. Egyre tdbben elismerik a stroma és a
Descemet-membran kozott elhelyezkedd, nemrég felfedezett, sejt nélkili Dua-hartya
létezését is [5].

A keratoconus (OMIM #148300) a szaruhartya leggyakoribb, primer és progressziv,
kétoldali ektazidja, melynek soran a cornea als6 vagy kdzépsd, korlirt részén a
stroma elvékonyodik és kup alakban eléboltosul (3. &bra) [6] [7].

A centrélis részen fokozatosan megndé a szaruhartya toréereje, és megvaltoznak a
biomechanikai tulajdonsagai [8]. Ahogyan elérehalad a betegség, egyre
kifejezettebbé valik a miopia, a midpias asztigmia, az irregularis asztigmia, és
megjelennek magasabbrendl optikai aberracidk, sét akar hegesedés is felléphet,
ami tovabb rontja a latasélességet [6] [9]. A Klinikai tinetek kozil a legjellegzetesebb
a latas fokozatos romlasa. Kezdeti fazisban a paciens jellemzben tunetmentes,
kés6bb még jol lat ugyan, de mar nem lehet szemuiveggel tokéletesre korrigalni a
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vizust, elérehaladott stadiumban pedig nagyfoku, kifejezett latasromlas Iép fel. Ezzel
egyutt el6fordulhat a szem gyors elfaradasa, akar fejfajas, fénykerilés, illetve a
magasabbrendi optikai aberraciok miatt a fényforrasok korul cséva, vagy fényudvar
latasa is [7].

3. abra: Keratoconus
(A felvételt a Gavin Herbert Eye Institute, University of California, Irvine munkatarsai készitették.)

Minél elérehaladottabb a kérfolyamat, annal gyakoribbak a réslampas vizsgalat
soran medfigyelhetd, jellegzetes klinikai tinetek:

¢ a szaruhartya stroma elvékonyodéasa centralisan,

¢ a Fleischer gy(rQ, amely altalaban a cornea also, paracentrélis részén
elhelyezked§ szubepitelialis vaslerakodas, és részlegesen, vagy teljesen korbeveszi
a conus leginkabb elédomborodé csucsat (4. abra: A, C),

¢ aréslampaval jol lathatd, agynevezett prominens cornealis idegek megjelenése
(4. 4bra: B, D),

¢ Vogt stridk: finom, figgéleges vonalkak a stroma hatsé részén és a Descemet-
membranban, melyek kilsé nyomasra elhalvanyulnak,

¢ Munson jel: lefelé tekintéskor az als6 szemhéj V-alaku torzulasa az elédomborodo
cornea miatt,

¢ homalyok megjelenése a szaruhartyan, és a

¢ Bowman-membran repedése [6] [10].
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4. dbra: A keratoconusra jellemzé patognomikus jelek:

Az A és C képen a Fleischer gy(ri latszik finom, halvany barna vonalként (nyilak). A B és D képek a prominens
cornedlis idegeket jelenitik meg finom fehér vonalkak formajaban (nyilak). A C és D képek sajat felvételek.
Lathatd, hogy a mindennapi gyakorlatban sokkal kevésbé latvanyosak ezek a jelek, mint a jol szemléltet6 A és B
abrakon. (Az A kép forrdsa az internetrél a Contact Lens Spectrum, June 2013 Online Photo Diagnosis, a B kép
pedig a CNN Health internetes oldalardl, a , These health problems can be predicted with a look into your eyes”,
nevi cikkbél szarmazik.)

Igen ritkan kialakulhat akut keratoconusnak nevezett allapot (az angolszasz
irodalomban cornea hydrops). llyenkor megreped a Descemet-membran, az endotel
rétegen rés jon létre, és a réseken keresztil csarnokviz jut a stromaba diffaz 6démat
okozva, ami fajdalommal és hirtelen, drasztikus latascsokkenéssel jar. Az 6déma
lassan, fokozatosan tlinik el, hegesedést hagyva maga utan [11].

1.2. A keratoconus elé6fordulasa

A keratoconus (KC) minden népcsoportot érint a vilag 6sszes részén. A betegség
becslilt prevalencidja altalaban 50 és 230 kdzé teheté a populaciéban, 100.000 fére
szdmitva [11]. Az igen eltér§ gyakorisag részben az eltér§, nem standardizalt
diagnosztikus kritériumoknak kdszénhetd (pl. a KC enyhébb, tinetmentes formait is
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szamitasba vev® Osszesitések), de néhany régidban valéban magasabb a KC
elé6fordulasi gyakorisaga, foként a napsutésben gazdagabb, melegebb éghajlaton
[12].

A kulénb6z6é populacidkon végzett vizsgalatok alapjan a KC prevalenciaja és
incidencigja joval magasabb az &azsiai orszagokban, mint a kaukazusi, fehérbéri
népekben [13] [14], és a nemzetiségi hovatartozastdl fuggden, bizonyos
népcsoportokban elérheti akar a 2,3% - 2,34%-ot is [15] [16]. A j6v6ben az egyre
specifikusabb és szenzitivebb diagnosztikus eszktzok széleskori elterjedésével a
KC enyhébb formai is még inkabb kimutathatdéak lesznek [7] [17] [18].

A fejlett orszagokban a szaruhartya-atiltetéseknek meég mindig az egyik
legjelentésebb oka a keratoconus [19], habar a kevésbé invaziv cornealis sebészeti
technikak fejl6désével a lamellaris keratoplasztika szerepe egyre inkabb el6térbe
kerul a perforalo keratoplasztikahoz képest [20] [21].

le [6] [15] [22, 23] [24] [25], ugyanakkor léteznek olyanok is, amelyek a nék
tobbségérdl tanuskodnak [26] [27], illetve olyanok is, melyekben a nemek aranya
kiegyenlitett [28].

A folyamat altaldban pubertaskorban kezdédik, a tizenéves kor vége felé, vagy a
haszas évek elején, progressziven rontva a latasélességet nagyjabdl a negyedik
évtizedig, amikor altaldban megall, stabilizalédik [6] [24]. Ritkdn ugyan, de
el6fordulhat, hogy a KC késébbi életkorban manifesztalédik a hormonhaztartasban
tortént valtozas hatasara, pl. varanddssag idején [7].

A KC manifesztaciéja valtozatos: mindkét szemet érinti altaldban, de a corneak
torzulasa aszimmetrikus, és nagyon gyakran az egyik szaruhartya
megbetegedésével indul a folyamat [29] [30]. A paciens azon szemét, amelyen a
jellegzetes klinikai tiinetek még nem mutatkoznak, szubklinikai keratoconusnak
nevezi az irodalom. Régebben ebben az esetben inkabb a keratoconus suspect
elnevezést hasznaltak [31] [7] [32] [33].

1.3. Diagnézis

A diagnozis felallithsahoz nélkulozhetetlen az alapos szemeészeti vizsgalat, a
biomikroszképias, azaz réslampas vizsgalat, a szaruhartya topografia (Placido-
korong alapu videokeratogréafia), és a cornea elvékonyodasanak meértékét mutatd
pachymetria.

Ma mar szamos képalkotd eljaras all rendelkezésre egyre szélesebb kérben. Ezek
koézul az els6dleges diagnosztikus eszkdz a mar emlitett szaruhartya topogréfia,
mely az elllsé cornedlis felszin irregularitasainak alapos vizsgalatara szolgal. A
tomografias eszk6zok, mint az Orbscan, a Scheimpflug képalkotas révén mikodé
Pentacam, a Galilei Dual Scheimpflug analizator, és a Scheimpflug képalkotast
Placido-topografiaval kombinalé Sirius, sét az elulsé szegmentum optikai koherencia
tomografia (OCT) képesek a cornea eliulsé és hatsé felszinének, valamint
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vastagsaganak egyideji mérésére. Mivel ezek az eszkdzok a cornea alakjat és
vastagsagat egyuttesen tudjak feltérképezni, ezaltal a keratoconus legkorabbi jeleit
is pontosan lehet észlelni segitségukkel [34] [35] [36] [33].

Egyre tobb tanulmanyban hasznaljdk a cornea-vastagsag merésére az OCT-t, mert
ez alkalmas a szaruhartya tobb kulonb6zé régiojaban torténé mérésekre és azok
0sszehasonlitasara (pl. szuperior-inferior), s6t a cornea egyes rétegeinek a
vastagsagat kulon-kulon is képes mérni [37].

A diagnozis el6segitésében fontos tényez6 a cornea biomechanikai paramétereinek
vizsgalata is [7] [33] [38].

1.4. Etiolégia

A betegség koéroktanat illetéen intenziv kutatdsok folynak, é€s ugyan sok még a
megvalaszolatlan kérdés, annyi azonban bizonyos, hogy egy igen komplex,
multifaktorialis betegségrél van szé, melynek hétterében genetikai és kornyezeti
hatasok, sét ezek bonyolult interakcioi allhatnak [39] [40] [41] [42] [43].

A multifaktorialis kérképekre, melyeket gyakran neveznek komplex betegségeknek
is, jellemz6, hogy megjelenésik nem kdveti Mendel torvényeit, valamint szamos
genetikai és kornyezeti tényez6 jatszik szerepet kialakulasukban [44]. Fontos tény,
hogy a korképhez kapcsolodd gének alléljai nem feltétlendl kérosak, csupan a
betegségre val6 fogékonysdg kibontakozasaban jatszanak szerepet. Ez az
oroklédési mod sokféle betegségre jellemz6, pl. az |. és Il. tipusu diabetes mellitus,
kardiovaszkuléaris, neurolégiai, pszichiatriai megbetegedések, gyakori rosszindulatu
daganatos megbetegedések, asztma, és autoimmun betegségek. A Mendeli
oroklédeésit korképekhez képest a komplex betegségekhez kapcsolodé gének kozil
csak igen keveset sikertlt beazonositani, pedig szinvonalas laboratériumokban igen
széleskorl kutatdbmunka folyik modern technoldgiakkal. 1965-ben Neel irta le, hogy
a diabetes mellitus a multifaktorialis betegségek iskolapélddja, a genetikusok
rémalma [45], és ugyan azota jelentdsen megnodvekedtek a genetikai ismeretek, ez
az allitds meg tobb mint 40 év tavlatabol is igaz maradt [44].

A keratoconus mint multifaktorialis betegség hatterében all6 genetikai és kdrnyezeti
faktorok komplikalt kolcsénhatasaban epigenetikai mechanizmusok is szerepet
jatszhatnak [46]. Valoszinlileg jopar, egymastdl kilonbdzd patoldgiai folyamat
vezethet ugyanahhoz a végs6 kdzds utvonalhoz, a keratoconus kialakulasahoz [6]
[47]. A genetikai hajlamositdé tényezdkkel biré egyénekben a megfeleld kdrnyezeti
hatas, mint egy trigger, beindithatja a betegség kialakulasat [43] [48]. A kbrnyezeti
tényez6k kozul a keratoconus szempontjabdl a legjelentésebbek a szem kronikus
dorzsoléese és a rosszul illesztett kontaktlencse viselése, melyek mechanikai traumat
okozhatnak a hamban. A hamsérulés kdovetkezményes lancreakciot indithat el, ami
a KC-ra jellemz6 elvaltozasokhoz vezet [11] [49] [50] [51] [25]. Az atopias
keratoconjunctivitis részben a velejar6 szemviszketés és gyakori dorzsolés révén,
részben pedig a betegségre jellemzé patobiokémiai folyamatok révén vezethet a
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keratoconus gyakoribb el6fordulasahoz ebben a korképben [52] [53] [54] [55] [25].
Az UV sugéarzas mint rizikofaktor szerepe a keratoconus kialakulasdban szintén
gyanithato [56] [57] [43].

1.5. Genetikai hatasok

A keratoconus hatterében nyilvanvalo és igen fontos szerepet téltenek be a genetikai
hatasok, ami abban is megnyilvanul, hogy ugyan altalaban onalléan jelenik meg,
meégis igen sok genetikai eredetli korral (pl. Down szindrOma, osteogenesis
imperfecta, Ehlers-Danlos szindroma, mitralis prolapsus) és szembetegséggel (pl.
Leber-féle congenitalis amaurosis, diffiz tapetoretinalis degeneracid), valamint
tobbféle cornealis disztréfiaval (pl. Avellino, Fuchs-féle endotelialis, granularis és
poszterior polimorf cornedlis disztrofia) vald egylttes el6fordulasat figyelték meg [6]
[58] [59] [47] [60] [61] [62] [63] [64] [65] [66] [67] [68] [69] [12].

Ezen 06rokl6d6, szisztémas betegségek tbbbsége a kotészovetek abnormalitasara
vezethetd vissza. Feltételezhetd, hogy az izolalt, tehat nem szisztémas genetikai
betegségek részeként eléforduld keratoconus is a kotészévetek metabolizmusanak
anomaliaja kovetkeztében alakulhat ki [70] [71] [72]. A keratoconus hatterében allo
genetikai komponens szerepét tdmasztjak ala az ikerparok, illetve a csaladfak
tanulmanyozasa soran szerzett megfigyelések. Az egypetéjii ikrek kozott gyakoribb a
betegség, mint a kétpetéjlek kdzott [73] [74], illetve a vérrokonok utédai kozt is [75],
ami mind az 6roklédés jelentéségeére utal. Szamos tanulmany igazolja a KC betegek
csaladtagjai korében halmozottan el6forduld midpia, kilénbdzd formaju asztigmiak,
€s a keratoconus csaladi halmozdédasat, mely utébbi 6-23%-ra becsllhet, a
feltételezett 6roklédési mod pedig tulnyomdan autoszomalis dominans [76] [22] [40]
[6] [47] [77]. Keratoconusos betegek rokonainak Placido-koronggal valé vizsgalata
soran Marc Amsler a KC-hoz hasonlé, de kevésbé kifejezett szaruhartya topografiai
eltéréseket talalt. Ezt a nagy gyakorisaggal el6forduld jelenséget forme fruste
keratoconusnak nevezte el [78]. Bizonyitotta, hogy a klasszikus és a forme fruste
keratoconus ugyanahhoz az entitdshoz tartoznak. Ezt a tényt mindenképp
szilkséges figyelembe venni a genetikai tanulmanyok soran. A nevezéktan ugyan
nem egységes, de ma mar a forme fruste KC helyett is inkabb a szubklinikai
keratoconus kifejezést hasznaljak. A keratoconusos betegek csaladtagjainak
szaruhartya topografias vizsgélata az aszimmetrikus cornedlis mintdzatok és a
megnovekedett videokeratografids indexek halmozdédasat mutatta [79] [80] [81].
Szubklinikai keratoconushoz hasonld cornea topografias eltéréseket figyeltek meg
néhany refraktiv sebészeti beavatkozasra jelentkez6é egyénen is, kildonésen azokon,
akiknél késébb progressziv keratektazia alakult ki [82]. A keratoconusos betegek
rokonai k6zott nagyon nagy a prevalenciaja a nem diagnosztizalt KC-nak és a KC-ra
jellemzd paramétereknek, ezért nagy Ovatossag szikséges ezen személyek
esetében a keratorefraktiv beavatkozasok elbiradlasakor [83] [84].
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1.6. Patoldgia

1.6.1. A Fleischer gyiirii

A keratoconusra jellemzé patognémikus jelek kdzll az egyik legjelentésebb a nagy
gyakorisaggal el6forduléd Fleischer gytrG [10]. A Fleischer gylrit a bazalis
epitelsejtek citoplazmajaban, illetve a sejtek kozotti térben lerakddo vas alkotja,
amely réslampaval lathatd. Elektronmikroszkopos vizsgélatok tanusaga szerint
ferritin részecskék halmozddnak fel benne nagy mennyiségben [85] [86]. Eredete
ugyan vitatott, de szamos tanulmany utal arra, hogy 06sszefiggés van a
vaslerakodas helye és a felszini epiteliumban tortént valtozas kozott [87] [88]. Az
epitelium kompenzalni képes bizonyos mértékben a szaruhatya felszin
irregularitasait [89] [90], és a vas lerakodasat ott figyelték meg, ahol az epitelium
hiperplazia révén megvastagodott [91] [92]. Ugyanakkor a Fleischer gy(irQ létrejohet
az epitelsejteknek az oxidativ stresszre adott, megvaltozott véalaszreakcidjanak
eredményeképpen [93]. A cornedlis epiteliumban a vas metabolizmusanak véltozasa
el6idézhet vaslerakédast [94], ami az események lancolata révén keratoconus
kialakulasahoz vezethet [95] [96], s6t, szerepe lehet a post-LASIK keratektazia
létrejottében is [57].

1.6.2. Prominens cornedlis idegek

A prominens cornedlis idegekkel kapcsolatban igazolédott, hogy nemcsak jelei a
keratoconusnak [6], hanem szdmos ponton részesei a patofizioldgiai folyamatoknak,
s6t a betegség progresszidjaban is szerepet jatszanak [97] [98] [99] [100] [101]. In
vivo konfokalis mikroszképias tanulmanyok kimutattdk, hogy mar a kezdddd
keratoconusban is nagy fokban abnormalis a szubbazalis idegek morfologija [102].
A centralis szubbazalis idegek keratoconusban kanyargdsabbak, megvastagodottak,
€s a conus csucsa korul megvaltozik az elrendez6désuk [100]. Sdriséguk
alacsonyabb a normalhoz képest, és a betegség sulyossagaval korrelal [103] [104].

In vivo konfokalis mikroszkdppal megfigyelhetéek szignifikans mikrostrukturélis
eltérések a keratoconusos cornea valamennyi rétegében a normalhoz képest,
melyek korrelaciot mutatnak a betegség sulyossagaval [103] [105] [106] [107]. Ezek
a tanulmanyok alatamasztjak, hogy az epitelium is érintett a kodrfolyamatban.
Ugyanakkor a Bowman-membran, az extracellularis matrix, az azokat alkoto
proteinek, s6t a keratocitdk abnormalitasat is leirtdk [47] [108] [109].

A keratoconusos cornea rigiditasa csokkent, és a stroma elvékonyodott [110] [111].
Ennek a karakterisztikus jelnek a hatterében allhat a kollagénrostok redisztribucidja,
vagy degradacioja proteolitikus enzimek révén, melyek szintje megemelkedett, a
proteinaz inhibitorok szintje pedig csokkent [112] [113] [11] [72] [38].

Keratoconusban az extracellularis matrix mennyisége is csokkent, ami megvaltozott
homeosztazisra utal csokkent termelés, vagy megndvekedett degradacio réven [41].
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A keratoconusos epitelium, stroma és kénny vizsgalataval foglalkozé proteomikai
tanulmanyok szamos fehérje, citokin és enzim felll-, illetve alulszabalyozottsagarol
szamolnak be. Nagyon sok, a sejtproliferacioban és migracioban fontos szerepet
betolté fehérje, extracellularis matrix protein és proteoglikan szintje megvaltozik a
keratoconusos epiteliumban és a stromaban a normalhoz képest. Ezekben a
rétegekben strukturalis atrendez6dés megy végbe a kérfolyamat soran, illetve az
epitelium és stroma sejtek kozotti interakcié is torzult. Az oxidativ stressz, az
apoptézis és az antiproliferativ folyamatok szerepe is bizonyitott a keratoconus
patogenezisében. Feltételezhetd, hogy megfelel6 trigger mechanizmusok
beinditanak egy lancreakciot, melynek erdeménye a keratoconusra jellemzé klinikai
kép kialakulasa [93] [114] [47] [115] [116] [117].

lgazolast nyert, hogy a korabbi elmélettel ellentétben a gyulladasnak is van szerepe
a betegségben [118] [119] [120] [121] [122].

Egy friss tanulméany szerint a cornea centrdlis, ektatikus részében mind az
epiteliumban, mind a stromaban megvaltozott bizonyos specifikus gének
expresszioja a szaruhartya periférias részeihez képest, mely szerepet jatszhat a
cornea szerkezetének KC-ra jellemz6, fokalis meggyengullésében [122].

Mindezek a tényezdk is arra utalnak, hogy a keratoconus egy komplex,
multifaktorialis betegség [12].

A Kkeratoconus patogenezisének feltardsara szdmos kutatdsi stratégia Al
rendelkezésre: a hisztokémia, biomechanika, enzimolégia, proteomika és
molekularis genetika [47]. Varhatéan a jov6ben a széleskorl kutatasok a
patogenezisnek a ma még homalyos terlileteire is fényt deritenek.

1.7. Differencial diagnézis

A primer cornealis ektaziakhoz tartozé, ezaltal a keratoconus differencial diagnoézisa
szempontjabol fontos kérkép a pellucid marginalis degeneracié és a keratoglobus
[6]. A szekunder keratektaziak pedig féként a refraktiv sebészeti beavatkozasok
kovetkeztében alakulnak ki [123] [12].

1.8. Terapia

A terdpiaban kulcsfontossagu a vizus korrekcidja. Tradicionalisan, a keratoconus
kezdeti stadiumaban szemiveget irnak fel, majd ahogy halad elére a betegség,
kontaktlencsével korrigaljak a vizust [124]. A kontaktlencse a keratoconusos betegek
latasélesség-javitasanak legjelentésebb eszkdze, ugyanis nemcsak a midpias
asztigmia korrigalhato vele, hanem a szemfelszin egyéb irregularitasai, beleértve a
magasabb rendl cornedlis aberraciokat is. A szférikus / torikus lagy kontaktlencsét
leginkabb a KC korai stadiumaiban hasznaljak eredményesen. A mérsékelt,
kozépsulyos és elbrehaladott KC esetén a vizuskorrekcié legfontosabb pillére a
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kemény (rigid) gazpermeabilis (RGP) kontaktlencsék és a szkleralis lencsék
hasznalata. Ezek nagy elénye, hogy a lencse és a cornea felszine kozotti
kénnyréteg kiegyensulyozza az okularis aberraciokat, ezaltal kivalo latasélességet
biztositanak. Az RGP lencsék ugyanakkor nem koénnyen toleralhatéak, és viselésuk
komplikaciokat is okozhat. A szklerdlis lencsék kényelmesebbek. Egyéb alternativak
lehetnek még a hidrogél és piggyback kontaktlencsék [7].

El6rehaladott keratoconus esetén, egy id6 utan a beteg mar nem toleralja a
folyamatos kontaktlencse-viselést, és amikor a latasélesség olyan szintre cstkken,
ami korrekcioval is elfogadhatatlan, akkor mas terapias lehetéségekhez
folyamodnak. Az elmult idészakban széleskorlien elterjedt, egyre nagyobb
népszeriségnek orvendd, kevésbé invaziv technikdk bevezetése elétt ilyenkor
jellemzéen szaruhértya-atultetést indikaltak [125] [124]. A mostani klinikai
gyakorlatban a keratoplasztikat akkor javasoljak, amikor mas, a késdbbiekben
ismertetett konzervativabb technikakkal nem varhat6 megfelel6 terapias eredmény,
vagy nem sikerll azt elérni. Ez a beavatkozas lehet perforélo keratoplasztika (PK)
vagy az egyre gyakrabban alkalmazott mély elllsé lamellaris keratoplasztika, angol
nevén deep anterior lamellar keratoplasty (DALK) [125]. Az utdbbi eljards soran
eltavolitjiak a cornea rétegeit, a mély stromdlis rétegeket is beleértve, a Descemet-
membrant és endoteliumot megkimélve, és az elébbieket megfeleléen elbkészitett
donor corneaval helyettesitik. A DALK egy jéval biztonsdgosabb technikanak szamit
a graft rejekcié szempontjabol, mint a PK, mert a recipiens sajat endoteliumanak
meglrzése révén ez a midtét nem jar a szem megnyitasaval, és ily mddon
endotelialis rejekcié nem is fordul elé. Rovidebb ideig tartd és kisebb dézisu szteroid
adasa szikséges DALK utan, igy csokken a szteroid okozta mellékhatasok (pl. a
masodlagos glaucoma) kockazata is. DALK utan kevesebb az endotelsejt-
veszteség, €s a seb stabilitdsa is nagyobb [126]. A PK a valasztando eljaras abban
az esetben, ha az endotel nem ép. A keratoconussal tarsulhat endotelialis
diszfunkcio, leggyakrabban a Fuchs-féle endotelidlis disztrofia, illetve a poszterior
polimorf disztréfia. Amikor centralis hegesedés van a mély stroméalis rétegekben, a
PK jobb latasélességet eredményez, mint a DALK, viszont nagyobb kockazattal jar.
A mindennapi klinikai gyakorlatban PK-hoz képest a DALK alkalmazasa esetén
megoszlanak a véleméenyek a m(tét utani latasélesség vonatkozasaban. A
tudomanyos vizsgalatok szerint hasonl6éan j6 latasélességet eredményez, habar
meg kell hagyni, a PK utan gyakrabban érhet6 el 1,0 vizus [127].

A lamellaris disszekcid minél kdzelebb torténik a Descemet-membranhoz, annal jobb
eredmények varhatéak a DALK utan a vizus szempontjabol. Ebben segitenek a
modern mutéti technikak, tébbek kdzott a Iézer alkalmazasa a disszekcioban [128].

A szaruhartya-atultetések komplikacioi (sebgyogyulasi zavarok, a KC kidjulasa a

recipiens cornea peremen, graft rejekcio, perzisztens irregularis asztigmia) sarkalltak
a tudomanyos kutatast kevéshé invaziv technikak alkalmazasara.
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Kontaklencse-intolerans betegeknél megfeleld feltételek esetén van lehetéség a
vizus korrekciojara phakias lencsék belltetésével, melyek lehetnek elllsé vagy
hatsé csarnok lencsék, és a szférikus fénytorési hibak mellett az asztigmia is
korrigalhato torikus phakias lencsék segitsegével. Ezek enyhe és stabil keratoconus
esetén johetnek szoOba, ahol tiszta a centrdlis cornea, és viszonylag j6 a
szemuveggel korrigalhato vizus, tehat kisfoku az irreguléris asztigmia [124].

Az elmualt két évtizedben jelentés fejlédés kovetkezett be a keratoconus
a cornea-transzplantacio, vagy akar szerencsés esetben szikségtelenné is valhat.
S6t, van mar moéd a betegség progresszidjdnak nagy biztonsaggal és
hatékonysaggal torténd lassitdsara, vagy akar megdllitasara is [128]. El6rehaladott
keratoconus kezelésére ma mar olyan technikakat is hasznélnak, amiket korabban
csak enyhe vagy kozépsulyos allapotok terapiaja esetén alkalmaztak. Ezek a
kevésbé invaziv kezelési alternativak kiszélesitik a terapias opcidk korét,
lehetéséget adva még az el6rehaladott betegségnél is a progresszié leallitasara, a
kontaktlencse Ujboli viselésére, és bizonyos esetekben a latas javitasara, bar ennek
meértéke ennél az allapotnal csekély [125] [123]. Az alabbiakban réviden emlitem
ezeknek a kezelési médoknak a legfontosabb aspektusait.

Egyik ilyen technika az intrastromalis gylrQ belltetése a keratoconusos corneéba,
ez az ICRS (Intracorneal Ring Segment implantation). A cornea mélyebb stroma
rétegei kozé készitett csatorndba egy vagy két atlatszoé polimetil-metakrilat (PMMA)
félgylrit helyeznek, ez stabilizdlja a corneéat, azaz segit az alakjat, a gorbuleti
sugarat a helyes irAnyba visszaigazitani, igy sok esetben helyreall a kontaktlencse
tolerancidja, és a vizus is javulhat. Szubklinikai keratoconusnal a midpia
korrekci6jara is hasznaljak. Reverzibilis eljaras, ezért komplikadci6 esetén
eltavolithat6 [124].

Nagyon igéretes és bizonyitottan hatasos a crosslinking (CXL) a keratoconus
progressziojanak lassitasaban vagy megallitasaban [129] [130] [131]. Riboflavin és
UV-A fény kombinalt hatdsara a stroma kollagén rostjai kdzt in vivo intra- és
interfibrillaris keresztkotések képz&dnek, és ez a foto-oxidativ crosslinking néveli a
cornea biomechanikai stabilitasat [131] [129]. A legujabb ajanlasok szerint
progressziv KC esetén a legfontosabb terapias cél a fokozatos romlas ledllitasa [7].
A crosslinking erre alkalmas, ezéltal radikalisan megvaltoztatta a progressziv
keratoconus konzervativ kezelésének lehetéségeit.

Az eredeti a Dresden-féle protokoll, amelyben az epitelt eltavolitjak a riboflavin és
UV-A fény cornean torténé alkalmazésa el6tt. Ennek a modszernek szamos
modositadsaval probalkoznak (pl. mas koncentracibban adott riboflavin, mas
dozisban és mas id6tartamban alkalmazott UV-A fény, epitel eltdvolitasa nélkuli
eljarasok), hogy a lehetd leghatékonyabban, legbiztonsdgosabban, a legelénydsebb
eredményeket érjék el [132] [133].
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Ma mar nem csak o©Onallé terapiaként hasznaljak, hanem kombinaljdk az
intrastromalis  gylrG  bedlltetésével, illetve refraktiv cornea  sebészeti
beavatkozasokkal. Régebben a keratoconus kontraindikaciot jelentett a refraktiv
sebészeti beavatkozasokra nézve, ma mar azonban a kontaktlencse-intolerans
betegeknél vannak bizonyos Ujabb, relative biztonsagos technikdk, amik a
keratoplasztika alternativai lehetnek. llyen a fotorefraktiv keratektomia (PRK) a
crosslinkinggel kombinalva [124] [134] [135]. Szamos tanulmény eredménye szerint a
kombinalt kezelést kovetben a conus stabilitasa megtartott. Vannak érvek és
ellenérvek a tekintetben, hogy a fotorefraktiv kezelést a crosslinkinggel szimultan,
illetve szekvencialisan érdemes-e végezni [129] [136] [137]. A lehetséges kezelési
modok skalaja kiszélesedett, és a keratoconus is nagyfoku variablilitast mutat az
egyes betegek kozt, ezért minden esetben egyénileg érdemes mérlegelni, hogy az
adott paciens szempontjabdl mi a lehetd legelénydsebb terapias modszer [7].

A jovére vonatkozdan vannak igéretes Uj lehet6ségek, amelyeket még nem, vagy
éppen csak elkezdtek bevinni a Klinikai gyakorlatba. llyen az izolalt Bowman-
membran transzplantacio, melynek soran a kdzépsd stroma rétegek kozé juttatnak
be egy megfeleléen elbkészitett donor Bowman-hartyat [138]. Ez a technika
nemcsak stabilizaélja a corneat, hanem kikliszobdlhetdve teszi a perforald és anterior
lamellaris keratoplasztika lehetséges komplikacibit azaltal, hogy a graft acellularis,
és varratokra sincs sziikseg [139].

Elérehaladott, progressziv keratoconusban kontaktlencse-intolerancia esetén ezzel a
modszerrel halaszthatd vagy elkerllheté a keratoplasztika [140]. Reményteljes
kutatdsok folynak a cornea stroma regeneracidjara vagy helyettesitésére kulénb6zé
tipusu Ossejtekkel, tobbféle modszerrel [141] [128] [142].
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2. CELKITUZESEK

A keratoconus hatterében all6 okok kdzul egyértelmlien igazolast nyert a genetikai
komponens. A csaladi halmozddas tényét tobb tanulmany is megerésitette az elmult
id6északban. Egyikik nagyszamu, sporadikus keratoconusos csaladot vizsgalt,
melynek soran egyértelm( familialis aggregéciot figyeltek meg, illetve feltételezték,
hogy a hordozé allapot beazonosithat6 a videokeratogréafias indexek alapjan. Ezek a
kvantitativ topogréafias indexek mint szubklinikai fenotipus szerepeltek, melynek
alapjan komplex szegregaciéo analizist végeztek [143]. A komplex szegregacio
analizis egy igen hatékony statisztikai moédszer egy bizonyos fenotipus 6roklédési
modjanak meghatarozasara csaladok adatai alapjan, azaz egy jellegzetes
tulajdonsag csaladfakon beluli 6roklédésének értékelésére [144] [145].

Elsé célkitizéslnk a keratoconus hatterében all6é genetikai faktorok tanulmanyozasa
volt, melynek céljabdl klinikai csaladvizsgalatot terveztink. A klinikAnkon kezelt,
gondozasra jar0 keratoconusos betegeket csaladtagjaikkal egyitt hivtuk be klinikali,
réslampas és szaruhartya topografias vizsgélatra, hozzjuk korban és nemben
illesztett kontroll személyeket rendeltink, illetve egy alpopulacié esetén
pachymetrias vizsgalatot is végeztink. Tudni szerettilk volna, a populacionkban
milyen mértékii a keratoconus csaladi halmozdédasa, és a videokeratografias
paraméterek alapjan milyen 6roklédési mod a legvaldsziniibb. Ennek feltarasara
komplex szegregacio analizist végeztiink a sajat populacionkon, melyben nemcsak
Mendeli, hanem a nem-Mendeli 6rokl6désnek megfeleld modelleket is teszteltunk. A
topogréfias indexeket mint folytonos valtozokat elemeztik, és a keratoconus klinikai
asszociaciéit — a Fleischer gylrl jelenlétét és az egyének nemét — mint
kovariansokat is szerepeltettiik az analizisben.

A keratoconus sulyossaga a jellegzetes réslampas jelek gyakorisaganak
novekedésével jar egyutt, ilyenek a Vogt stridk, a Fleischer gyrli, a prominens
corneadlis idegek, a homalyok és a szaruhartya elvékonyodasa. A Fleischer gydri
jelen van a legtdobb KC cornean, mig a prominens idegek kevésbé gyakoriak és
kevéshé specifikusak a keratoconusra [6] [10].

A szubklinikai KC azonositasa nagy jelentdséggel bir nemcsak a genetikai
tanulmanyok soran, hanem refraktiv szemészeti beavatkozasok el6tt a magas
rizikoju egyének kiszlirése szempontjabdl is, ugyanakkor a szubklinikai keratoconus
diagnozisa még ma is igen nagy kihivast jelent. A KC betegek csaladtagjai kdzott
gyakran fordul el6 a szubklinikai KC, emiatt nagyon sok tanulmany vizsgéalja a
keratoconusos csaladtagokat, a szubklinikai KC-hoz kapcsolédd, nehezen
megfoghatd jellemzék felderitése céljabdl [84] [146].

Masodik célkitlizésként kerestiik, hogy a keratoconusra nézve jellegzetes klinikai
jelek koziul a Fleischer gylrl, a prominens cornealis idegek és a szaruhartya-
elvékonyodas milyen mértékben fordul el a betegek, a csaladtagjaik és esetlegesen
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egymassal és a KC-ra jellemz6 topogréafias indexekkel, a betegek csaladtagjainak,
illetve az egészséges kontrolloknak a kérében, annak céljabol, hogy vajon ezeknek a
klinikai jeleknek a keresése segithet-e a szubklinikai keratoconus koénnyebb
azonositasaban.
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3. METODIKAK: BETEGEK ES MODSZEREK

Valamennyi, az értekezésben szerepld vizsgalatot a Helsinki Deklaracio elveinek
betartdsa mellett, részletes felvilagositas utan onként jelentkezd személyeken
végeztik, akik hozzajaruldsukat adtdk a téjékoztatdson alapuld, ©Onkéntes
részvételhez. A Debreceni Egyetem Szemklinikdjan kezelt, gondozasra jard
keratoconusos betegeknek a tervezett tanulmanyrél tajékoztaté levelet kildtink,
melyben kértik a csaladtagok egyuttmikodését és a vizsgalatokban valo
részvételét. Ezek a csaladok sporadikusnak szamitottak, tehat a probandon kivdl
nem volt mas, korabban keratoconusosnak diagnosztizalt rokon. Egyik csaladtagnal
sem jelentkeztek a keratoconusnal idénként megfigyelhetd, tarsulé genetikai
betegségek (pl. Down szindréma, Marfan szindroma, stb.).

Az egészséges cornedju kontrollokat az egyetem dolgozoi, hallgatéi, illetve a klinikan
vizsgalt és kezelt betegek koézil valasztottuk ki oly médon, hogy a szférikus
féenytorési hibdjuk + 6D alatti, az asztigmiajuk pedig + 3D alatti legyen. Azok
szerepelhettek egészséges kontrollokként, akiknek nem volt korabban szaruhéartya
betegséguk, szemmitétik, illetve a csaladjukban nem fordult el keratoconus,
cornea betegség és szaruhartya-atiltetés. Etnikai hovatartozasukat illetéen
mindannyian magyar, kaukazusi eredetiek voltak a vizsgalt egyének.

Az elemzésekben nem haszndltuk fel azokat az adatokat, amelyek kordbban
megseérult, vagy muitéten atesett szemekre vonatkoznak, beleértve a perforald
keratoplasztikat a KC betegek esetén.

Az értekezésben bemutatott vizsgalatok és eredményeik feldolgozasa a jelolt sajat
munkéja.

3.1. Vizsgalati alanyok: keratoconusos csalddok és kontroll személyek

3.1.1. Genetikai, komplex szegregacioé analizis vizsgalat

A genetikai, szegregacioé analizis vizsgélatba hatvan, proband alapjan kivalasztott,
egymassal rokoni kapcsolatban nem 4&ll6, sporadikus keratoconusos csaladot
vontunk be. Az &sszes él6 (274) csaladdtag kozal 212 f6 tudott részt venni
vizsgélatainkban, 6hozzajuk egyenként, korban és nemben illesztett kontroll
szemelyeket rendeltiink. Az eredmények részben talalhatd 2. tablazat mutatja be a
tanulmanyozott csaladfak adatait. Csaladonként a tagok szama 3-11 4, a testvérek
szama pedig 1-4 f6 kozott volt. A hatvan csalad tobbségében, 44 esetben ket
generacio, mig 16 esetben harom generacio tagjai szerepeltek.

Mivel az élet els6 évtizedében igen ritkan fordul el manifeszt keratoconus és a
legfiatalabb probandunk 9 éves volt, a 9 év alatti gyermekeket kizartuk a
vizsgalatnak ebbél a részébdl.
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3.1.2. Klinikai, korrelaciés vizsgalat

A Kklinikai, korrelaciés vizsgalatba 47 csaladot vontunk be, és hozzajuk 142
egészséges corneaju kontroll személyt rendeltiink. A probandok csaladtagjai kdzott
el6fordult két manifeszt KC beteg, és a teljesen egészséges személyek mellett tobb,
szubklinikai keratoconusnak mindsitheté eset is. A nem beteg, azaz nem-KC
csaladtagokat elkulonitettuk a manifeszt KC betegektdl. Azokat vettiik be a nem-KC
rokonok csoportjaba, akiknek a fénytorési hibajuk + 6D alatti, az asztigmiajuk pedig *
3D alatti volt, és akiknél a keratoconus sulyossagat szazalékos formaban kifejezé, a
klinikai gyakorlatban elterjedt, a késébbiekben megmagyarazott KISA és KSI
indexek sem utaltak manifeszt KC jelenlétére (KISA<100%, KSI<30%). Az
eredmények részben talalhaté 10. tdblazat mutatja be a tanulmanyozott csaladfak
adatait. A 47 csaladbol 0sszesen 49 KC beteg, és 117 csaladtag vett részt a
vizsgalatainkban, illetve 142 kontroll. A tablazatban lathatd6 a szemek szamat illeté
diszkrepancia, ennek oka, hogy az operalt, tehat a keratoplasztikan atesett betegek,
€s a korabban egyoldali szaruhartya sérllést elszenvedett személyek megfelel6
szemének adatait nem hasznaltuk fel.

3.2. Vizsgélati modszerek

Minden keratoconusos proband esetén klinikai vizsgalat alapjan toértént a diagnozis
felallitAsa, amelynek része volt a latdsélesség vizsgalata, a réslampas vizsgalat,
indirekt oftalmoszkdpia és a szaruhartya topografias vizsgalat (videokeratogréfia).

Minden egyes személy, tehat a probandok, a csaladtagjaik, és a kontroll egyének
esetében elvégeztik a klinikai, a réslampas vizsgalatot és a szaruhartya topografias
vizsgalatot.

A Klinikai, korrelaciés vizsgalathoz a fentieken Kkivll ultrahangos, centralis
szaruhartya-vastagsag meérést végeztink egy alpopulacion, 86 személyen (10.
tablazat). Ennek soran 15 keratoconusos beteg 27 szemét, 45 csaladtag 89 szemét,
és 26 kontroll 52 szemét vizsgaltuk ultrahangos cornea pachymeterrel. Ebben a
csoportban a hianyzé adatok magyarazata egyoldali szaruhartya-atiltetés 3
probandnal, és egy korabbi szaruhartya sérilés az egyik csaladtag eseten.

A réslampas vizsgalat soran nagyon gondosan figyeltik és kerestik az epiteliumban
a Fleischer gy(rd, illetve a prominens cornealis idegek jelenlétét Ugy a csaladtagok,
mint a kontrollok esetén. A cornealis Fleischer gylri meglétének kritériuma a
legalabb 2 mm hosszu, ives, paracentralis, szubepitelialis vas depozitum volt [147].
A legalabb ekkora, vagy ennél hosszabb, de nem korbefutdé vaslerakodast, mint
inkomplett Fleischer gy(rlt vettik figyelembe, és bizonyos egyéneknél komplett
Fleischer gyUrit is talaltunk.
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3.3. Szaruhéartya topografias (videokeratografias) vizsgalat

A szaruhartya topograf a cornea elllsé felszinének, gorblletének, és téréerejének
vizsgalatara szolgalé miszer (5. &bra). Elve hasonlé a kordbban hasznélt kézi
keratoszkopokhoz: az apextdl a limbusig 25 koncentrikus gylrit vetit a
szaruhartyara néhany centiméter tavolsagbdl, ami annak felszinérél
visszatlkrozédik. Ezt a képet a miszer gydriinként 256 (25x256) ponton detektalja,
majd ezekbdl, a visszfény-gylrlik torzulasanak mértéke alapjan elballitia a
szaruhartya felszini térképét szinkodolt digitalis képek formajaban, a vezérld
szamitogeép szoftverének segitségével. A vizsgalat gyors, fajdalommentes, kénnyen
kivitelezhetd és reprodukélhato.

5. abra: A TMS-4 topogréf (videokeratoszkép)

A TMS-4 videokeratoszkép (Tomey Corporation, Nagoya, Japan) segitségével
minden, vizsgalatban részt vevé személy mindkét szemérdl legalabb 4-4 felvételt
készitettink. Mindekdzben Ugyeltink arra, hogy a kép fokuszban legyen, és a
vizsgalt személy a kdézéppontra tekintsen, ezaltal a kép a kivant tengelybe essen,
illetve a megfelel6 minéségre. Az utdbbi érdekében megkértik az alanyokat, hogy
pislogjanak péarat, majd segitség nélkil a lehetd legtagabbra nyissak a szemuket, és
a cornea kiszaradasanak megel6zésével készitettiik el a felvételeket. igy elkeriiltiik a
vizsgalat sordan az artefaktumokat, amelyek pseudokeratoconusos, azaz a
valésagban  egészséges, de tévesen keratoconusnak tind  képeket
erdeményezhettek volna [148]. Az egyes szemekrdl készllt topografias felvételek
kozil a legjobb minéségut valasztottuk ki, a corneara vetitett koncentrikus visszfény-
gylrik megtekintése alapjan. A tovabbiakban ezeknek a felvételeknek az adataival
dolgoztunk. Az operalt szemek adatait nem hasznaltuk fel.

3.4. Topografias (videokeratografias) indexek

A TMS-4 szoftver (Tomey Corporation, Nagoya, Japan) altal megadott, és az azokbal
kiszamitott videokeratografias indexeket hasznaltuk fel a tovabbi analizisekhez. A
megfelel6 topografias képekhez tartozd, mért cornea-toréer6 adatokat exportaltuk,
Excel tdblazat form4jaban megnyitottuk, és az aldbbi képletek, Utmutatok
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segitségével kiszamitottuk azokat a videokeratografias indexeket, melyeket a
program nem adott meg automatikusan.

3.4.1. Genetikai, komplex szegregacid analizis vizsgalathoz hasznalt indexek

1.) KISA [149]: Keratoconus Szazalékos Index [150] [151] [152].

A KISA index négy kulonboz6 index kombinacidjaval irja le a keratoconusra tipikus
topografos jellemzdket.

K-(1-S)-AST-SRAX
300

KISA = 100

A képletben K: centrélis cornea téréerd, amely a 2.,3.,4. koncentrikus visszfény-
gylrlk toréerejének atlagaként szamolhaté (3x256 mérési pont atlaga).

I-S: Inferior-Szuperior Dioptria Aszimmetria Index: a 14.,15.,16. koncentrikus
visszfény-gylrik alsé, illetve fels6 részén 30°-onként mért és atlagolt toréerék
kulonbsége. Mindharom felsé gylrd-félen a 30°, 60°, 90°, 120° és 150°-on mért
toréerdket vettlk, amiket atlagoltunk (3x5 mérés atlaga). A harom also gydri-félen a
210°, 240°, 270°, 300° és 330°-on mért toréerdket vettlk, majd atlagoltuk éket (3x5
mérés atlaga). Az alsé félre vonatkozo atlagbdl kivonva a fels¢ félre vonatkozo
atlagot, megkaptuk az I-S értékét [143].

AST: a regularis asztigmia fokat mutatja. A kdvetkezé6képpen szamolhat6: a cornea
legmeredekebb tengelyének az atlagos toréerejébdl kivonjuk az arra merdleges
tengelynek az atlagos toréerejét (a topograf altal megadott SimK1, és SimK2 értékek
kulonbsége).

SRAX: az elferdilt radidlis tengely szdge (skewed radial
axis) a vizszintes tengely alatt és folott a maximalis
toréerdt jelentd tengelyek kozti kisebbik szdg 180°-tél
valo eltérése, az irregularis asztigmiat jellemzi (6. abra).
A program segitségével a topografias képekre illesztett
tengelyek alapjan szamoltuk.

6. abra: A SRAX paraméter kiszamitasa.

A fenti képlet alapjan kiszamitottuk a KISA indexet.

Rabinowitz eredeti kdzleményében a KISA: <60%: egészséges, 60-100% kozott:
szubklinikai KC, >100%: KC, ezeket az értékeket hasznaltuk a csaladi halmozédas
statisztikakhoz a vizsgalt egyénekre nézve [149].

23.



Elvégeztik a KISA index természetes alapu logaritmikus transzforméciojat, hogy
normal eloszlast kapjunk, és ezt vettik igénybe a tovabbi statisztikai elemzések
soran (In(KISA)) [143] [153].

A komplex szegregacio analizishez tovabbi linearis transzformaciot alkalmaztunk: az
In(KISA)+3 mint input paraméter szerepelt a KISA folytonos valtozoként torténd
analizise soran.

2.) KSI: Keratoconus Sulyossag-Index (Keratoconus Severity Index) [31].

A KSI 10 kilénb6z6 videokeratografias indexet mint input paramétert hasznél egy, a
KC szirésére kidolgozott, klasszifikacios neurdlis haldézathoz. A KSI index a
betegség sulyossagat szazalékos formaban fejezi ki a kodvetkez6képpen: >30%
manifeszt KC-ra utal, mig >15% a szubklinikai KC szemekre jellemzd, az ez alatti
értékek pedig az egészséges szemekre.

A KSI alapjaul szolgalé paraméterek: DSI: Differencialis Szektor Index, OSI:
Szemkozti Szektor Index, CSI: Centrum-Szegély Index, SRI: Felszini Regularitas-
Index, SAl: Felszini Aszimmetria Index, SDP: a cornedlis téréer6 standard
deviécidja, 1Al Irreguléris Asztigmia-Index, CYL: Cilinder, SimK1l: a cornea
legmeredekebb tengelyének atlagos téréereje, AA: analizalt felllet [154].

A KSI index értékét kiszamitotta a szaruhartya topografhoz kapcsol6dé program.

3.) 6 mm Fourier Aszimmetria Index:

Egy matematikai modszerrel, a Fourier harmonikus fliggvénysor-analizissel a
topografias képek nyers cornea-téréer6 adatai felbonthaték trigonometrikus
fuggvények sorozatara a kdvetkezdképpen:

F(x)=cosX+ cos2X+ cos3X+...+cosnX

Tehat a cosinus fluggvények felharmonikusaibdl Osszegzett ered6 fluggvény a
Fourier-sorral irhato le. Ezen fliggvények kombinaciojaval az eredeti topografos kép
csaknem teljesen rekonstrualhato.
Az analizis felbontja a cornea téréer6-marixot négy indexre (7. &bra). Ezeket az
indexeket a centrumtél 3 mm-re, ill. 6 mm-re esd visszfény-gy(rin belll esé terlletre
szamitja ki a szaruhartya topograf szoftvere.

1.) Szférikus Toréerd Index: atlagerték,

2.) Aszimmetria Index: a cornea ,ddlését” jellemzi (angolul tilt), (cos X), KC

esetén ennek van a legnagyobb jelentésége,

3.) Regularis Asztigmia Index (Cos 2X),

4.) Magasabb rend( Irregularitds Index (Cos nx, ahol n=3): a latéideghéartyan

keletkezd kép tokéletlenségének egyéb optikai okait irja le.
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7. abra: A videokeratografias Fourier indexek szarmaztatasa

A 6 mm Fourier Aszimmetria Index a Fourier sorban az elsé felharmonikus, az
ugynevezett ,decentraciés” komponens, az 1-20. visszfény-gylrik kozotti terlletre
szamitva, ami nagyjabol megfelel a cornea centralis 6 mm-es részének [155] [156]
[157].

A 6 mm Fourier Aszimmetria Index 10x-es szorzata szerepelt a folytonos valtozoként
torténd analizis soran, mint input paraméter.

Az egyének jobb és bal szemére vonatkozd index-parok kozul minden személyhez
azt rendeltik hozza, ami a nagyobb érték volt. Az operalt szemek topografias

indexeit nem hasznaltuk fel.

3.4.2. Klinikai, korrelacioés vizsgalathoz hasznalt indexek

1.) KISA: Keratoconus Szazalékos Index

2.) KSI: Keratoconus Sulyossag-Index

3.) 3 és 6 mm Fourier Aszimmetria Index: a Fourier sorban az elsé felharmonikus, az
ugynevezett ,decentracios” komponens, az 1-9. és 1-20. visszfény-gylrik kozotti
terlletre szamitva, ami nagyjabdl megfelel a cornea centralis 3 mm-es, illetve 6 mm-
es részének.

4.) 1-S: Inferior-Szuperior Dioptria Aszimmetria Index

Az |-S értéke pozitiv, és negativ is lehet attél fuggben, hogy az alsé, vagy a felsé
cornea-fél a ,meredekebb”, a nagyobb toréerejl, és mindkett6 el6fordulhat KC-ban
[143]. Ebben a vizsgalatban az I-S index abszolutértékeét vettik minden szemre. [I-S]
> 1,4-et tekintettik korosnak [153].

Az indexek magyarazata az el6z6 oldalakon, a 3.4.1. pontban talalhato.
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3.5. Az adatok statisztikai analizise

3.5.1. Genetikai, komplex szegregécié analizis vizsgalat

A SigmaStat program 3.5-0s verzidjat hasznaltuk a probandok és rokonaik mellé
illesztett kontrollok esetén annak igazolaséara, hogy a KC csaladtagokhoz korban és
nemben valoban illeszkednek. a=0,05-6t tekintettik szignifikancia-szintnek.

ANOVA vizsgalatot végeztink annak megallapitasara, hogy a KSI, KISA és 6 mm
Fourier Aszimmetria indexek képesek-e elkuloniteni egyméastél a KC, a nem-KC
csaladtagok, és az egészséges egyének szemeit.

A 60 keratoconusos csaladfa analizisét a S.A.G.E. programcsomag segitségével
készitettik el: S.A.G.E. 6.1.0 (2010): Statistical Analysis for Genetic Epidemiology,
http://darwin.cwru.edu/sage/.

A csaladok elemzésére, a csaladfdk struktdrajara vonatkoz6 altalanos
statisztikakhoz a PEDINFO programot hasznaltuk a S.A.G.E. 6.1.0 (2010)
programcsomagbol.

Komplex szegregacié analizis:

A komplex szegregacio analizis a legfébb statisztikai eszk6z egy patoldgias, vagy
nem patologids vonas 0Oroklédési moddjanak elemzésére. A multifaktorialis
betegségek esetében ez a mddszer lehetbvé teszi, hogy kimutassuk, a betegség
megbecslljik ennek jellemz6it (a transzmisszid modjat, a kilénbdzé tipusok
penetranciajat, és az allél gyakorisdgokat), valamint, hogy felfedjik, jelen van-e
poligénes 6sszetevd [44].

A 60 KC csalad komplex szegregacié analizisét a S.A.G.E. 6.1.0 (2010)
programcsomag SEGREG programjanak segitségével végeztik el a
kovetkezbképpen:
A videokeratografias indexek, mint folytonos valtozok:

In(KISA)+3

KSI

6 mm Fourier Aszimmetria Index x10
szerepeltek input paraméterként.

A George Bonney &ltal javasolt regressziv modell mondhat6 a legalkalmasabbnak a
multifaktorialis betegségek tanulmanyozasara, mert ennek az alapja egy regressziv
kapcsolat a megfigyelt fenotipus és az azt magyarazé valtozok kozott (egy major
gén hatasa, illetve a genetikai vagy kornyezeti tényez6khoz kothetd rezidualis
familialis korrelaciok) [44].
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A folytonos valtozok analiziséhez a Bonney-féle A osztalyd regressziv modellt
hasznaltuk [158] [159]. A Bonney-féle regressziv modellek kozil ez az A osztalyu
modell tartalmazza a legtdbb korlatozast, ugyanis azt feltételezi, hogy egy egyén
fenotipusa kizardlag az 6 sajat szilleinek a fenotipusa és genotipusa réven fligg az
Os0k fenotipusatol. A testvérek csak a k6zos szuldk révén fuggenek egymastol.

A komplex szegregacidé analizisben egy lehetséges major I6kusz szegregéacioja
soran tekintetbe kell venniink azt, hogy egy vagy tobb paraméter egy Ugynevezett
latens, nem mérhet6 minéségi faktornak a fuggvénye: ez az u= AA, AB vagy BB,
amit az egyeén tipusanak hivunk (ousiotipus). Ha a szegregacié Mendeli, akkor ez a
tipus a medgfigyelt fenotipus hatterében allo feltételezett genotipust jelképezi, és a
szegregacio egyetlen, két alléllel (A, B) biré autoszomalis 16kusz réven valésul meg,
ahol A jelenti a hipotetikus betegség-allélt. Az A és B allél gyakorisagat gA-val, és 1-
gA-val jeldljuk. Feltételezzik, hogy a tipusok eloszladsa a populaciéban Hardy-
Weinberg egyensulyban van, ezért a tipusok populaciés gyakorisaga gA-val
definialhato.

Az AA, AB és BB tipusu egyének feltehetéen atadjak az A komponenst (az A allélt,
ha a tipus genotipus is egyben) utédaiknak a kovetkezd transzmisszids
valészinliséggel: 7AA, tAB és BB. Ezt tekintve, a tipus legjobban az egyén
utdédainak véarhaté eloszlasat megadva definialhatd, ezért a tipust &ltalanos
fogalomként hasznaljuk, figyelembe véve kulonb6z6 formaju, egymastol elkulonuldé
transzmissziokat, Mendelieket és nem-Mendelieket egyarant.

Az egyes tipusokhoz tarsitott atlagértékek, melyek a vizsgalatban szereplé
jellegzetes tulajdonsagra vonatkoznak, uAA, uAB és uBB jelolést kaptak, és hozzajuk
egyetlen kozos varianciat (szoradsnégyzetet, o2 becslltink. A multifaktorialis
komponens figyelembe vételéhez rezidudlis familidlis korrelacidkat definialtunk
rokonparok kozott a kovetkezdképpen: pFM: a familidlis korrelaciot jeloli hazasparok
tagjai kozott (apa és anya, angolul father and mother), pPO: a szuldk és gyermekeik
kozott (angolul parent-offspring), pFO: apak és gyermekeik kozott (angolul father-
offspring), pMO: anydk és gyermekeik kozott (angolul mother-offspring), pSS:
testvér-testvér parok kozott (angolul sib-sib).

8 kilénb6zé modellt alkalmaztunk a topogréfias indexekre vonatkozéan a
csaladtagok kozotti kilonbségek forrasanak felderitésére (1. Tablazat).

1.) Az analizist egy altalanos, korlatozasok nélkili modellel kezdtiik, ahol minden
paramétert szabadon becsilt a program oly mddon, hogy azok a legjobban
illeszkedjenek az adatainkra. Ez egy teljes, vagyis multifaktorialis modell, ami
magaban foglalja egy major gén, tovabbi gének (poligénes Oroklédés), és a
kornyezet hatasat.
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Modellek gA | 744 | @B | BB | udA | puAB | uBB @ | pFM | pPO

1.Altalanos Becsult | Becsilt | Becsilt | Becsiilt | Becsult | Becsilt | Becsiilt | Becsiilt | Becsult | Becsult
2.Sporadikus Fix: [0] | Fix: [0] | Fix: [0] | Fix: [0] | Becsult =uAA | =udA Becstlt | Fix: [0] | Fix: [0]

3.Kornyezeti Becsilt =gA =gA =gA Becsult | Becsiilt | Becsilt | Becsult | Becsilt | Becsilt

4.Mendeli major | Becsult | Fix: [1] |Fix: [0,5]| Fix: [0] | Becsult | Becsilt | Becsult | Becsult | Fix: [0] | Fix: [0]
gén
5.Poligénes Fix: [0] | Fix: [0] | Fix: [0] | Fix: [0] | Becsult =uAA | =udA Becstlt | Fix: [0] | Becstlt*

6.Nem-Mendeli | Becsiilt | Becsuilt | Becslt | Becsilt | Becsiilt | Becstlt | Becstlt | Becsiilt | Fix: [0] | Fix: [0]
major gén (MG)
7.MG+poligénes | Becsiilt | Becsilt | Becsilt | Becsult | Becsilt | Becsiilt | Becsilt | Becsult | Fix: [0] | Becsult*

8.MG+kdrnyezeti | Becsilt | Becsult | Becsilt | Becsilt | Becsult | Becsilt | Becsilt | Becsult | Becsult | Fix: [0]

1. tabldzat: A komplex szegregécido analizis soran alkalmazott modellek és

paraméterek jellemzéi.

Paraméterek a modellekben: gA: az A allél frekvencidja, AA, AB, BB: transzmissziés
valészinliségek, uAA, ©AB, uBB: atlagértékek, o2 variancia, p: rezidualis familidlis korrelacio
rokonpérok kozott: pFM: hdzaspérok tagjai kozott (apa és anya), pPO: sziilék és gyermekek kozott,
*»PO=pSS= h?/2 szabadon becslilt, ahol h2; becsiilt heritabilitas a poligénes hatas révén.

A szdgletes zarojel arra utal, hogy az adott paraméter arra az értékre fixalt a modellben. A nem fixalt
paraméteket a SEGREG program szabadon becsiilte.

Az adatainkra legjobban illeszkedd altalanos modellt hasonlitottuk 6ssze 7
kildnb6z6 modellel, melyekbe a transzmisszi® modjara vonatkozo, eltéré null
hipotéziseket (H,), ezaltal korlatozasokat integraltunk, és ennek megfeleléen

bizonyos paramétereket meghatarozott értékekre fixaltunk a modellben [160] (1.
tablazat). A tablazatban szerepl6 paraméterek becslésmoddjanak megfeleld
valtoztatasaval, vagy fixalasaval épitettik fel az egyes specifikus modelleket. Az
altalanos modell tekintheté az alternativ hipotézisnek (H,) az emlitett 7 null

hipotézishez képest. Az altalanos modellben a szabadsagfok 0, hiszen minden
paramétert szabadon becsiilt a program.

Ezekkel az 0Osszehasonitasokkal probaltuk felderiteni, hogy az adatainkra
railleszthet6-e  valamilyen ,0roklésmenet”, szabalyszerlség, amellyel azok
magyarazhatdak lennének.

2.) A sporadikus modellben egyetlen f6 tipust feltételeztiink, ezaltal sem szegregacio
nem tortént (tAA=tAB=tBB=gA=0-ra fixalt), sem multifaktoridlis komponens
(rezidualis familialis korrelacid) nem volt jelen, tehat a pFM, pPO, pSS paramétereket
nulléra fixaltuk.

3.) A kérnyezeti modellben a betegség szegregacidja kizarélag egy kornyezeti faktor
révén valosult meg, és mindharom tipusra azonos transzmisszié volt jellemzé.

Miutan a kornyezet az egyetlen meghatarozé tényez6 ebben a modellben, a
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transzmisszidos valdszinlségeket az allél frekvenciaval tettlk egyenlévé
korlatozasképpen: tAA=tAB=tBB=gA. A rezidudlis familialis korrelaciokat szabadon,
egymastdl fuggetlendl becsiltik ebben a modellben.

4.) A Mendeli major gén modellben a transzmisszios valészinliségeket a Mendeli
elvarasoknak megfeleléen fixaltuk: tAA=1, tAB=0,5 tBB=0, és harom atlagértéket
becsiltink (uAA, uAB és uBB). Multifaktoridlis komponens (rezidualis familialis
korrel&cio) itt sem volt, tehat a pFM, pPO, pSS paramétereket nullara fixaltuk.

5.) A poligénes modell feltételezi, hogy major gén nincs jelen, ehelyett sok gén
egyuttes, additiv hatdsa a meghatarozo, mely gének kodzul mindegyik csak kis
mértékben befolyasolja a fenotipust. Ennek megfeleléen a transzmissziés
valészinlségeket és az allél frekvenciat nullara fixaltuk (:AA=tAB=:BB=gA=0). A
poligénes komponens szamitasba vétele céljabol a rezidudlis familialis korrelacidkat
a kovetkez6képpen definialtuk: pFM=0 fixalt, és pPO=pSS, szabadon becslilt. A
szul6-gyermek és testver-testvér familidlis korrelaciok becsult értéke ugyanaz és
egyenlé h?/2-vel, ahol h2 a heritabilitas, a poligénes 0rokl6édés meghatarozo
paramétere [161]. Tehat pPO=pSS= h%/2.

6.) A nem-Mendeli major gén (MG) modellben harom, tetszéleges transzmissziés
valdszinliséget becslltink (zAA, 7AB, tBB) szabadon 0 és 1 értékek kdzott. A modell
tovabbi meghatarozasai azonosak voltak a Mendeli major gén modellével.

7.) A kevert modell, azaz nem-Mendeli major gén+poligénes faktor modell
(MG+poligénes) beallitasai megfelelnek a 6., MG modellének, azzal a kulénbséggel,
hogy a rezidualis familialis korrelaciokat ugyanugy szerepeltettik, mint az 5., a
poligénes modellben, tehat: pFM=0 fixalt, és pPO=pSS= h?/2, szabadon becsdilt.

8.) A nem-Mendeli major gén+kdrnyezeti faktor modell (MG+kdrnyezeti) magaban
foglalla a 6., MG modell jellemzdbit, amit kiegészitettunk a kornyezeti rezidualis
familialis komponenssel, a szabadon becsilt pFM-el, a pPO=pSS=0 pedig fixalt.

A kovarians analizisben a cornealis Fleischer gy(rU jelenléte (1: jelen van, 0: nincs),
es a személyek neme (1: férfi, 0: nd) szerepelt mint binaris valtozo.

A poligénes varianciat (¢2) az FPMM programmal becsliltik, ami a S.A.G.E. 6.1.0
(2010.) programcsomag SEGREG programjanak része.

A poligénes hatast a kovetkez6 képlet alapjan lehet kiszamitani:

L = Y=2pk o (- p)
Yo 1-p 2 pk
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ahol u, a poligénes hatas, v a poligénes betegség-allélek szama, p az allél
frekvencia, k a poligénes I6kuszok szama, és a ¢? a poligénes variancia [162].

A paramétereket a maximalis valészinliségi moddszerrel (maximum likelihood
method) becsultik. Ennek az az alapelve, hogy azokat a paraméter értékeket,
amelyek a megfigyelt csaladi adatokat a legvaldsziniibbé teszik, megtalaljuk. Minden
numerikus modszer az ismeretlen paramétereknek egy adott, kezdeti érték-
készletébdl indul ki, és azutan elkezdi a program attekinteni a ,valészinlségi
fellletet”, amig egy hatarhoz nem ér, egy helyi maximumot nem talél, vagy szamitasi
nehézségek nem lépnek fel. A paraméterek becslése gy torténik, hogy a program
szamszerllen maximalizalja a medgfigyelt eseménytér adott modell melletti
bekovetkezési valdszinlségét (likelihood, L), és megadja az ehhez tartozo illesztési
paramétereket az adott modellhez.

A modellek 6sszehasonlitasara két kritériumot hasznaltunk:

1.) A hipotézisek tesztelése a valészinliségi hanyados (likelihood ratio) kritérium
alapjan tortént, melyben minden egyes, korlatokkal bir6 modellt az altalanos,
korlatozasok nélkuli modellel hasonlitottunk 6ssze. A valésziniiségi hanyados préba
(likelihood ratio test, LRT) ugy szamolhatdé, mint a —-2In(L) értékek kulénbsége
barmely korlatos (null hipotézis, H,) modell, és a korlatozas nélkili &ltalanos

(alternativ hipotézis, H,) modell kdzott, ahol L az egyes modellek maximalis

valészinlsége.

LRT = - 24In(L) = —2In(L)korlatos modetl — [~2IN(L) artalanos model]
Ennek eloszlasa aszimptotikusan a y? statisztikanak felel meg, a szabadsagfoka
pedig egyenld az 0&sszehasonlitott modellekben 1évd, egymastol fuggetlen
paraméterek szamanak kulonbségével.
A valoszinlségi valtozoink értékét tehat agy szamitottuk ki, hogy minden egyes
specifikus modell -2In(L) értékébdl kivontuk az altalanos modell -2In(L) értékét.
Ezutan a megfeleld y? statisztikai tdblazatban leolvastuk a statisztikahoz tartozo p
ertéket. A szignifikancia-szintnek itt is a 0,05-6t tekintettiik. Miutan arra kerestik a
valaszt, hogy az adatainkra legjobban illeszkedé &ltalanos, korlatozasok nélkiili, de
mindent magaban foglalo teljes modellhez képest van-e a hét kdzil egy, vagy tébb
olyan specifikus, korlatokkal bir6 modell, ami szintén illeszkedik az adatainkra, ezért
a p>0,05 esetén, tehat az altalanos modelltdl ,szignifikdnsan nem eltérd” modell
esetén mondhattuk ki azt, hogy azt a bizonyos specifikus modellt ,elfogadjuk”, mert
az szintén illeszkedik az adatainkra. p>0,1 jelentette a legjobb illeszkedést. Ha egy
modellre a valOdszinliségi hanyados proba alapjan azt kaptuk, hogy az altalanos
modellhez képest p<0,05, azt a modellt nem “fogadtuk el”, mert ez a p érték azt
jelenti, hogy az a bizonyos specifikus modell szignifikhnsan eltér az adatainkra
legjobban illeszked6 altalanos modelltél, tehat ez a modell nem alkalmas arra, hogy
magyarazatot adjon az adataink alapjan valdszinlsithetd “Oroklésmenetre”,
szabalyszeriségre.

30.



2.) Emellett Akaike informéaciés kritériuméat (Akaike’s Information Criterion, AIC)
hasznaltuk, hogy az adatokra nézve egyenlé mértékben valészinli modellek kdzul
(p>0,05) kivalasszuk a ,legtakarékosabbat”. Mivel

AIC = -2In(L)+2n,
ahol n a becsult paraméterek szama [163], a ,legtakarékosabb” modellnek azt
tekinthetjik, amelynek az AIC értéke a legkisebb szam, hiszen abban kombinalddik
legjobban az alacsony n illesztett paraméterszam mellett elérhet6 magas
valoszinlségi érték (L).
A -2In(L), és az AIC értékeket a SEGREG program adta meg az analizis
eredményei kozott. Miutan a csaladokat a probandok alapjan valasztottuk ki,
egyszer( csaladfaanalizist végeztink, azaz minden egyes csaladfa valészinliségét
kizarélag a proband betegségére, mint feltételre alapoztuk [164].

3.5.2. Klinikai, korrelaciés vizsgalat

A statisztikdk szamitasahoz mind a jobb, mind a bal szemek adatait felhasznaltuk
minden egyes vizsgalt személy esetén, kivéve az operalt és korabban sérult
szemekre vonatkozoékat.

A KC csalddtagokra nézve a korrelacios statisztikdk harom sorozatat vizsgéltuk,
azaz, hogy a Fleischer gy(rl jelenléte, a centralis szaruhartya-vastagsag adatok, és
a prominens cornealis idegek jelenléte hogyan korrelal egyméssal, és a topografias
(videokeratogréfias) indexekkel. A kontroll személyek adataibdl is elvégeztik a
korrelacios statisztikakat, viszont, mivel tul kevés egyén corneajan talaltunk
Fleischer gylrit vagy prominens idegeket, ezek az eredmények nem bizonyultak
értékelhetdnek.

A Fleischer gylri jelenlétét, és a prominens cornealis idegek jelenlétét binaris
valtozékként vizsgaltuk. A centralis szaruhartya-vastagsag, és a topografias indexek
folytonos valtozokként szerepeltek az analizisben. A valtozok kozétti korrelaciokat a
Pearson-féle korrelacios statisztikaval szamoltuk, meghataroztuk a p értéket és a
korrelacios koefficienst (r). A vizsgalt csoportok paraméter értékeit t-probaval, és
Mann-Whitney-féle rangdsszeg probaval (Mann-Whitney rank sum test) hasonlitottuk
0ssze. A statisztikak kiszamitasara a SigmaStat program 3.5-0s verzigjat hasznaltuk,

és 0=0,05-06t vettik szignifikancia-szintnek.

31.



4. EREDMENYEK

4.1. Genetikai, komplex szegregacié analizis vizsgalat

4.1.1. A csaladfak leir6 statisztikai elemzése

A 2. tablazat foglalja 6ssze a PEDINFO program segitségével végzett csalddfa
analizis eredményeit.

Paraméterek Csaladfak
Csaladfak szama 60

Tagok szdma (vizsgalt csaladtagok szama) 274 (212)

Tagok szama csalddonként: atlag + SD (minimum-maximum) 4,57 + 1,55 (3-11)
Testvérek szama: atlag + SD (minimum-maximum) 1,67 +0,72 (1-4)
Két generacids csaladok szama 44

Harom generécios csalddok szama 16

Paraméterek Férfiak N6k

Szam 100 112

Kor (év) atlag (+SD)* 37,29 + 16,76 40,46 + 16,89

* t-préba (Mann-Whitney rangdsszeg préba) p=0,215, nincs szignifikans kiilonbség a férfiak és a n6k kora kdzott.

2. tablazat: A tanulmanyozott csaladfak leird statisztikai

Hatvan sporadikus, azaz nem familidlis keratoconusos csaladfat vontunk be
vizsgalatainkba, akik egymassal rokoni kapcsolatban nem allnak. A csaladok atlagos
meérete és szérasa 4,57 (x1,55) f6 volt. Csaladonként a tagok szama minimum 3,
maximum 11 f6 volt, a testvérek szama pedig 1-4 kdzo6tt mozgott. A csaladfak
tobbsége, 44 (73,33%) csak szul6kbdl és gyermekeikbél allé sziik csalad, viszont 16
(26,67%) harom generacios volt. Az 6sszes él6 csaladtag (274) kozul 212 tudott
részt venni a részletes klinikai és szaruhartya topografias vizsgalaton, 100 férfi
(47,17%), és 112 n6 (52,83%).

A KISA index alapjan 11 els6foku rokon (hét szil§ és négy testvér) esetében
talaltunk kordbban nem diagnosztizalt KC-t. Populacibnkban a manifeszt
keratoconus becsilt prevalenciaja 7,6% volt (11/145, 95% konfidencia intervallum,
Cl: 3,3-11,9), ami 33-152-szer nagyobb, mint a KC atlagos populacios prevalencigja
(0,05-0,23%) [11]. Ezek az adatok a KC csaladi halmozddaséara utalnak, és a
betegség kialakulasaban a genetikai faktorok szerepét tamasztjak ala.
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A Fleischer gylrQ is mutatott csaladi halmozédast: a KC betegek kozott 65,9%-ban,
csaladtagjaik kozoétt pedig 25,3%-ban fordult el6. A betegségben nem érintett
rokonokra vonatkozo arany elég jelentés mértékl, ezért is tartottuk fontosnak a
kés6bbiekben ennek alaposabb vizsgalatat.

4.1.2. A videokeratografias KC indexek eloszlasa, illetve a KC és egészséges
szemek elkulonitésére valé alkalmassaga

Az ANOVA analizis alapjan mindharom index (KSlI, KISA, 6 mm Fourier Aszimmetria
Index) szignifikansan elkuloniti egymastél a KC, nem-KC csaladtag, és egészséges
kontrollcsoportokat (p<0,001). A paronkénti 6sszehasonlitdsnal azt tapasztaltuk,
hogy a KISA és a 6 mm Fourier Aszimmetria Index minden csoportot elvalasztott
egymastol (p<0,05), azonban a KSI a KC-t a kontrolltél és a nem-KC csaladtagtol
elkllonitette, a nem-KC csaladtagot a kontrolltdl viszont nem (3. Tablazat).

KSI KISA 6 mm Fourier
Aszimmetria Index
KC — Kontroll X X X
KC —
Nem-KC csaladtag X X X
Nem-KC csaladtag - X X
— Kontroll

3. tablazat: A KC, nem-KC csaladtagok és az egészséges kontrollok
elkulonithetdsége a KSI, KISA és a 6 mm Fourier Aszimmetria Index alapjan.

Az egyutas ANOVA mindharom paraméterben szignifikans kilénbséget (p<0,05) mutat a harom
csoport kozott. X jeldli a Dunn modszerével torténd paronkénti post hoc dsszehasonlitas soran kapott
p<0,001 szignifikancia szintl kuldnbségeket.

A 8. dbra mutatja a kivalasztott cornea topografias indexek eloszlasi hisztogramjait a
vizsgalt populaciora nézve:

1.) Kozuluk az In(KISA)+3 bimodalis eloszlast mutat. A szubklinikai és a manifeszt
KC-ra a relevans irodalomban [149] javasolt kritikus értékeket nyilakkal jeldltik az
eloszlasi hisztogramon (8. abra a.) része). (Az irodalmi hatarértékek a KISA index
esetén: 60 és 100, ugyanezek a transzformalt In(KISA)+3 paraméterre: 7,1 és 7,6).

Lathato, hogy nagyon kozel vannak egymashoz a logaritmikus transzformacionak
koszonhetéen, és mindkettd elvalasztja a normalt a betegtél. A normal populacio log-
normalis eloszlast mutat, amint a logaritmikus transzformacié utani Gauss-hoz
hasonlo gorbe tanusitja.
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c.)

6 mm Fourier Aszimmetria x 10

dbra. A cornea topogréfiAs indexek eloszlasa a vizsgalt populacioban.

Eloszlasi hisztogramok: a.) In(KISA)+3,

b.) KSI,
c.) 6 mm Fourier Aszimmetriax10.

A KISA és KSI esetében a nyilak a relevans irodalom &ltal javasolt kritikus értékeket jelentik, amelyek
elvalasztjak a normalt, a szubklinikai KC-t és manifeszt KC-t. A Fourier Aszimmetria index x 10 esetén pedig a
nyil a feltételezett kritikus értéket jeldli az egészséges és a beteg populacio kozott.

34.



2.) Egy ehhez hasonld bimodalitas lathaté a 6 mm Fourier Aszimmetria index x 10
esetén (8. abra c.) része). A nyil az adataink alapjan feltételezett kritikus értékre utal,
ami elvalasztja egymastol a KC betegeket, és a nem-KC egyéneket.

Az eloszlasi hisztogramon az elsé minimum ezen a helyen van, utana ismét
emelkedik a relativ gyakorisag. (A 4. oszlop 15 és 20 kozétti értéknek felel meg a
hisztogramon a 6 mm Fourier Aszimmetria index x10 esetén, a feltételezett kritikus
ertékre utalo nyil pedig nagyjabdl 18-nak).

Az eloszlasi hisztogramnak az elsé része, amely a feltételezett kritikus érték elé esik,
jelképezi a nem beteg populaciét. Ennek a hisztogramrol becsulheto atlagértéke jol
korrelal a komplex szegregacio analizishen az egészséges populaciora illesztett
adatokkal (lasd 6. tablazat: a Fourier — azaz a 6 mm Fourier Aszimmetria index x 10
— a félkdvér szamokkal irt sorban uBB =5,27), és j6 egyezést mutat az eredeti
kozleményben kozolt értékekkel [157]. (Ebben az idézett cikkben a normal
tartomany, az atlag + 2 SD, a Fourier Aszimmetria Indexre: 0,02-0,68, ennek a
tizszeres értéke: 0,2-6,8.)

Mind a KISA, mind a 6 mm Fourier Aszimmetria Index eloszldsa folytonossagot
mutat az alacsony és magas, betegségre jellemz6 értékek kdzott.

3.) Ezzel szemben a KSI harom csoportot kilonit el: a normalt, a szubklinikai KC-t és
a KC-t (8. abra b.) része), amint Smolek és Klyce definialtak az eredeti
kézleménylikben [31]. Ennek alapjan jel6ltik be a javasolt kritikus értékeket (15 és
30) az eloszlasi hisztogramunkon.

4.1.3. Komplex szegregacio analizis

Mindharom paraméter (KSI, KISA és 6 mm Fourier Aszimmetria Index)
folytonossagot mutat az egészségestél a szubklinikai keratoconuson at a betegig,
ezért az indexeket folytonos valtozokként elemeztiik. A komplex szegregacio analizis
soran a Moddszerek fejezet megfeleld részei alapjan (3.5.1. rész és 1. tablazat)
engedélyeztilk a programnak, hogy atlagot becsiljon a beteg és nem beteg
corneakra nézve azért, hogy a lehetséges legjobb illesztést érjik el minden esetre, a
korabban kozolt irodalmi kritikus értékektél fuggetlenul [31] [149] [157]. A 4-6.
tablazatok foglaljak 6ssze a komplex szegregacio analizis eredmeényeit.

A KISA index esetén a ,legtakarékosabb” illesztési modellnek a nem-Mendeli major
gén+kornyezeti hatas modellje bizonyult, habar ez nem kulénb6zik szignifikansan a
tobbi elfogadott és nem-Mendeli major gént (MG) magaban foglal6 modelltdl
(kizarélag MG vagy MG poligénes komponenssel, lasd 4. tablazat).
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KISA | 9A |44 | tAB | tBB |pAA | uAB | uBB | o* |pFM| pPO [-2In(L)[ AIC | %2(df) [Pigeneran [Pevsrioy

) bF0:0,0009

LAltaldnos | 0,15 |0,054{0,019{0,058]11,35] 7,29 | 4,91 | 0,74 {0,006 456,606/480,606| - -
pMO:0,24

- _ e 62,628

2.sporadikus | [0] | [0] | [0] | [0] |5.44 |=uad |=uda | 21 | [0] [0] [19.234]523234| (1 0F |<0001] -
pF0:0,065

3.Komyezeti | 0,06 | =gA | =gA | =qA |11,49| 7,56 | 4,93 [0,775] 0,06 460,828478,828( 4,222(3) | >0.1 | >01
pMO:0,258

4'Me”32:: maortg 032 111 | 0,51 | [01 |11,08( 533 [ 523 | 1,27 | [0] [0] |481,235[491,235 [24,629 (7)[<0,001| -
0,064

5.Poligénes | [0] | [01 | 101 | [01 | 5,18 |=uaa|=a4]| 2,06 | [0] 515,892(521,892|59,286 (9)| <0,001| -
h?=0,128

6.Nem-Mendeli

o 0,08 10,054 | 0,03 |0,04112,34| 7,98 | 51 | 0,8 | [0] [0] 465,001 481,001 | 8,395 (4) | >0,05 | >0,1
major gén (MG)

7.Kevert modell 0,18

(MG+poligénes) 0,105|0,04810,022|0,048(11,37| 7,7 | 4,93 | 0,79 | [0] 461,292479,292| 4,686 (3) | >0,1 | >0,1
h?=0,36
8.MG+
Ko . 10,097 0,153 0,148 {0,000 | 11,2 | 5,55 | 5,07 | 1,22 |0,468 [0] 462,2101478,210( 5,604 (4) | >0,1 -
ornyezeti

4. tbldzat: A komplex szegregacié analizis eredménye a KISA index esetén arra
utal, hogy a ,legtakarékosabb” illesztési modell a keratoconus 6rékl6désére a nem-

Mendeli major gén+kornyezeti hatas modellje.

KISA jelen esetben az In(KISA)+3-at, a transzformalt alakot jelenti. A szdgletes zaréjel arra utal, hogy
az adott paraméter arra az értékre fixalt a modellben. Paraméterek a modellekben: gA: az A allél
frekvencidja, t4A4, tAB, tBB: transzmisszids valoszinlségek, udA, uAB, uBB: atlagértékek, o2: variancia,
p: rezidualis familialis korrelacio rokonparok kézoétt: pFM: hazasparok tagjai kozott (apa €s anya), pPO:
szUlék és gyermekek kozott, pFO: apa és gyermeke, pMO: anya és gyermeke kozoétt, h2 becsult
heritabilitas a poligénes hatas révén. —2In(L) a valdszin(iség kétszeres, negativ logaritmusa minden
egyes modellre, AIC: Akaike informécios kritériuma, * a valészinlségi hanyados proba statisztikaja,
amely az adott modelinek a referencia-modelltél vald eltérését jellemzi, df: a statisztika szabadsagi
foka, Peneray @annak a valdszinlisége, hogy az adott modell ugyanolyan jol illeszkedik az adatokra,
mint az altalanos, referencia modell, pe+k) pedig annak a valészinlisége, hogy az adott modell
ugyanolyan jol illeszkedik az adatokra, mint a ,legtakarékosabb” specifikus modell, amit az indexre
elfogadtunk (a KISA index esetén a nem-Mendeli major gén+kornyezeti hatds modell). A
slegtakarékosabb” modell adatait félkdvér, a tobbi elfogadott, de kevésbé ,takarékos” modell adatait
pedig dolt karakterekkel irtuk.

A KSI és a 6 mm Fourier Aszimmetria Index analizise soran a nem-Mendeli major
gén (MG) modell bizonyult a ,legtakarékosabbnak”. Ugyanakkor a sporadikus, a
poligénes és a Mendeli major gén modelleket kdvetkezetesen elvetettiik minden
egyes indexre nézve (p<0,001). A KISA és a 6 mm Fourier Aszimmetria Index
esetében a kdrnyezeti modellt is elfogadtuk.
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KSI OA (744 | 7AB (BB |pAA | pAB | uBB | & |pFM| pPO |-2In(L)| AIC | »2(df) |Pgeneray|Pmo)

pF0:0,072
LAltaldnos |0,266{0,048(0,031|0,097 (70,96 22,09 | 0,07 [ 1203|0102 . [934755(958,755 - - | -

—0,044

264,085

2.5poradikus | [0] | [0] | [01 | [0] |5,93 |=uda4 |=ud4 |228.17] [0] [0] |1198,84[120284] )

<0,001| -

pF0:0,072
3.Komyezeti [0,114| =gA | A | =gA [70,98| 22,08 | 0,07 [ 1203|0102 1o, | 94487 | 96287 [10,115(3) |<0.025| -

-0,044

A-Mendeli majorl 5,01 117 | 10,51 | [0 67,96 | 4,558 | 4,557 | 77,00 | [0] 0] [1095,22|1105,22|160,465 (7)[<0,001| -

gén
0,014
5.Poligénes [0] | [0] | [0] | [0] | 54 |=udA|=udA4|227,96] [0] 1198,69(1204,69(263,935 (9)| <0,001| —
h2=0,028
6.Nem-Mendeli
major gén |0,266 0,048 10,031 0,097 |71,24 21,92 10,0014 | 12,41 | [0] [0] 940,093956,093| 5,338 (4) | >0,1 -
(MG)
0,0067
7.Kevert modell '
(MG-+poligénes) 0,2660,048] 0,03 |0,097|71,24| 21,9 |-0,002] 12,41 | [0] 940,03 1 958,03 | 5,275(3) | >0,1 |>0,1
h2=0,0134
k(‘jsﬁlz/lygz:ti 0,266 |0,048 10,031 10,097 |71,3121,97 | 0,003 | 12,4 0,088 [0] 939,58 | 957,58 | 4,825 (3) | >0,1 |>0,1

5. tblazat: A komplex szegregacié analizis a KSI index esetén azt mutatja, hogy a
slegtakarékosabb” illesztési modell a keratoconus 6roklédésére a nem-Mendeli major

gén modell.

A szogletes zardjel arra utal, hogy az adott paraméter arra az értékre fixalt a modellben. Paraméterek
a modellekben: gA: az A allél frekvenciaja, t44, 4B, tBB: transzmisszios valdszinlségek, udA, uAB,
uBB: atlagértékek, o variancia, p: rezidudlis familialis korrelacié rokonparok kozott: pFM: hazasparok
tagjai kdzott (apa és anya), pPO: szll6k és gyermekek kozott, pFO: apa és gyermeke, pMO: anya és
gyermeke kozott, h2: becsult heritabiliths a poligénes hatas révén. —2In(L) a valdészinlség kétszeres,
negativ logaritmusa minden egyes modellre, AIC: Akaike informéacids kritériuma, y? a valdszinliségi
hanyados proba statisztikaja, amely az adott modellnek a referencia-modelltél valo eltérését jellemzi,
df: a statisztika szabadséagi foka, Peneraly annak a valdszinlisége, hogy az adott modell ugyanolyan jol
illeszkedik az adatokra, mint az altalanos, referencia modell, pg) pedig annak a valészinisége, hogy
az adott modell ugyanolyan jél illeszkedik az adatokra, mint a ,legtakarékosabb” specifikus modell,
amit az indexre elfogadtunk (a KSI index esetén a nem-Mendeli major gén modell). A
Jlegtakarékosabb” modell adatait félkdvér, a tobbi elfogadott, de kevésbé ,takarékos” modell adatait
pedig délt karakterekkel irtuk.
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Founer QA |tAA|zAB | BB |pAA | uAB | uBB | o* | pFM pPO -2In(L) [ AIC %2 (df)  [Pgeneran | Pvo)
; pF0:0,044
1 Altalanos [0,018] 0 [0,049{0,027(39,52|25,37| 5,14 | 7,7 |-0,142 770,385| 792,385 -
bMO:-0,009
: e 147,661
2.5poradikus | [0] | o1 | [o1 | [0 |6,33 |=ptd |=uaa | 329 | [0] [0 |918.046|922.046 |~ (5" |<0001| -
pFO0:0,045
3.Komyezeti |0,028[=gA| =gA | =qA |39,54]| 25,37 5,14 | 7,7 [-0,142 771,493 789,493 | 1,108 (2) | >0,1 |<0,05
)10:-0,009
4'Me”gZL‘ MaIoN 6 042 | 111 (10,51 [0] 29,345,263 |5,263 | 9,25 | [0] 0]  [793,141|803,141 |22,756 (6) |<0,005| -
» 1 0,013 147,047
5.Poligénes | [0] | [0] | [0] | [0 | 598 |=uda|=pa4|32,77| [0] 917432| 923,432 2" |<0,001| -
h2=0,026 ®)
6.Nem-Mendeli
major gén  |0,017| 0 [0,048]0,024|39,92|26,31 | 527 | 8,09 | [0] 0] [775.430[789,430 | 5045 4) | >01 | -
(MG)
0,006
TKevertmodelll o 518| o | 005 [0,025(39,76] 26,09 | 5,19 | 8,04 | [0] 775,296/ 791,296 | 4,911 (3) | >01 | >0,1
(MG+poligénes)
h?=0,012
8.MG+
omyoseti |0017| O [0047(0.024(30.93|26.49 | 527 | 813 |-0.195|  [0]  [174.339|790,339 | 3954 (3) | >0.1 | >01

6. tablazat: A 6 mm Fourier aszimmetria index esetén, a komplex szegregacio
analizis alapjan a ,legtakarékosabb” illesztési modell a keratoconus 6roklédésére a
nem-Mendeli major gén modell.

Fourier jelen esetben a 6 mm Fourier Aszimmetria Index x10-et, a transzformdlt alakot jelenti. A
szogletes zardjel arra utal, hogy az adott paraméter arra az értékre fixalt a modellben. Paraméterek a
modellekben: gA: az A allél frekvencidja, t44, tAB, tBB: transzmisszids valoszinliségek, udA4, uAB,
uBB: atlagértékek, o variancia, p: rezidudlis familialis korrelacié rokonparok kozott: pFM: hazasparok
tagjai kozott (apa és anya), pPO: sziilék és gyermekek kdzott, pFO: apa és gyermeke, pMO: anya és
gyermeke kozott, h2: becsiilt heritabilitas a poligénes hatas révén. —2In(L) a valdszinliség kétszeres,
negativ logaritmusa minden egyes modellre, AIC: Akaike informacios kritériuma, ¥ a valdsziniiségi
hanyados proba statisztikaja, amely az adott modellnek a referencia-modelltél valo eltérését jellemzi,
df: a statisztika szabadsagi foka, Peneraly annak a valdszinlisége, hogy az adott modell ugyanolyan jol
illeszkedik az adatokra, mint az altalanos, referencia modell, ppe) pedig annak a valészinlisége, hogy
az adott modell ugyanolyan jél illeszkedik az adatokra, mint a ,legtakarékosabb” specifikus modell,
amit az indexre elfogadtunk (a 6 mm Fourier Aszimmetria Index esetén a nem-Mendeli major gén
modell). A ,legtakarékosabb” modell adatait félkovér, a tobbi elfogadott, de kevésbé ,takarékos”
modell adatait pedig délt karakterekkel irtuk.

Annak ellenére, hogy a vizsgalatainkba olyan csaladokat valogattunk be, ahol a
probandon kivil nem volt ismert keratoconus senki masnal, azonositottunk négy, ket
generacios csaladot, ahol mindkét generacidban talaltunk a betegségben érintett
szemelyeket, ily modon feltételezhetd volt a Mendeli dominans 6roklédés. Annak
érdekében, hogy eliminaljuk ezeknek a csaladfdknak az 0Osszezavaré hatasét,
megismételtik a komplex szegregacié analizist ennek a négy csaladnak a
kizardsaval. A megmaradd 56 csalad esetén a nem-Mendeli major gén modell
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maradt a ,legtakarékosabb” illesztési modell minden indexre nézve egységesen,
habéar az AIC értékek alacsonyabbak voltak, utalva a csaladok kozétti heterogenitas
csokkenésére.

, KSI KISA Fourier
csalad
MOde”ek 2In(L)[ AIC [ (df) [Peeneran|Pve)|-2In(L) | AIC [ %2 (df) [Peneran [Py |-2In(L) | AIC | 2 (df) [Pigeneran| Pove)
LAltalinos |856.452[880452] — | — | - |412.32[43232| - | - | - |e59.430l683.439| - | -
2.Sporadikus [1094,06[1008,06%>8%|<0,001| - |as4.070las8,070[°1:7>% <0001 | - [767.890]771,800| 19846 |<0001| -
(10) (10) (10)
) . 12,334 7,583
3.Komyezeti - [868,786(836.786| 5> [ <001 | — [a19.903j437.003f " | >0.05 [<0.01662,879(680,879( 344 (3) | >0.1 >0.05
4-Mendeli majorl, 15 3511029 32[155:868|<0 001 | - ad0,545}450,545| 28225 [<0,001| - |689,636]699,636| 20197 |<0,001| -
gén U o) )
5.Poligénes  |1093,82/1099,82 23@3“ <0,001| — |u57.263463,263 44(’3)43 <0001| - [766:311[772,311 10?572 <0,001| -
6.Nem-Mendeli 2978
major gén (858,73 874,73 | 6% | >0 | - |a1298 |424.98 [0ss6 ()] >0 | - [650.736(675.7360.207 (4)| >0.1 | -
(MG)
7.Kevert modell 2,253 0,514
MG+ olinencs) (P58 705(876.705| Z3° | >0.1 (011412834126 834 O | >0.1 >0, fe50.673(677,673]0.234 (3)] >0 |>0.1
k(‘?ﬁ’:/yllgz:ti 858,002[876,002|1,64(3) | >0,1 |>0.1|412,843|426,843 0’(553 >0 |>0.1[659,674/677,674/0,235 3)| 0,1 |>0.1

7. tablazat: A négy csalad kizarasaval, a megmaraddé 56 csaldd adatai alapjan
készult komplex szegregacio analizis valamennyi index esetén azt mutatja, hogy a
slegtakarékosabb” illesztési modell a keratoconus 0roklédésére a nem-Mendeli major
gén modell.

KISA az In(KISA)+3-at, a Fourier pedig a 6 mm Fourier Aszimmetria Index x10-et, a transzformalt
alakot jelenti. —2In(L) a valdészinliség kétszeres, negativ logaritmusa minden egyes modellre, AIC:
Akaike informécios kritériuma, x* a valészinlségi hanyados préba statisztikdja, amely az adott
modellnek a referencia-modelltél vald eltéréset jellemzi, df: a statisztika szabadsagi foka, Pgeneral)
annak a valdszinlisége, hogy az adott modell ugyanolyan jol illeszkedik az adatokra, mint az
altalanos, referencia modell, pmg) pedig annak a valdszinlisége, hogy az adott modell ugyanolyan jol
illeszkedik az adatokra, mint a ,legtakarékosabb” specifikus modell, amit az indexre elfogadtunk
(minden index esetén a nem-Mendeli major gén modell). A ,legtakarékosabb” modell adatait félkdvér,
a tobbi elfogadott, de kevéshé ,takarékos” modell adatait pedig dolt karakterekkel irtuk.

A fentebb emlitett négy csaladfat, ahol mindkét generaciéban el6fordultak a
betegségben érintett személyek, kulon is megvizsgaltuk. A négy csalad 6sszesen 16
tagjara vonatkozoan megkiséreltik lefuttatni a komplex szegregacié analizist,
azonban a rendkivil kevés adat miatt nem kaptunk értékelhet6 eredményeket, tehat
nem sikerdlt bizonyitanunk, hogy ezeknél a csalddoknal valéban dominans lehet-e a
KC o6rokl6dése.
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Amikor kizarolag a 20 évet betoltdtt csaladtagokat (= 20 év) vettiik be a komplex
szegregacio analizisbe (8. tablazat) — feltételezve, hogy erre a korra mar teljes
mértékben manifesztalodik a betegség — szintén a nem-Mendeli major gén maradt
az elfogadott modell. A KSI és a KISA index esetében a nem-Mendeli MG volt a
Jlegtakarékosabb” modell, és ennek a valoszinlsége megnovekedett ahhoz az
illesztéshez képest, ahol a 20 évesnél fiatalabb csaladtagokat is bevontuk. Ez
0sszecseng azzal, hogy varhatdéan a tlunetek jobban manifesztalodnak egy késébbi
életkorban. A 6 mm Fourier Aszimmetria Index esetén a nem-Mendeli MG+poligénes
hatas lett a ,legtakarékosabb” modell, habar csbékkent annak a valészinlisége, hogy
ez ugyanolyan 6l illeszkedik az adatokra, mint az altalanos modell (p<0,05).

20 év

alattiak KSI KISA Fourier
kizarasaval

MOdG”Ek 2In(L) AIC ¢ (df)  PgeneranPavey F2In(L) (AIC )2 (df) Peeneray Pave) |2In(L) AIC g2 (df)  PgeneranPovic)
L Alalinos  [s27402s1.402] - | - | - |eoroe 2126 | - = | = lesszarlerrioar - S .

b Sporadikus  [1033,66{1037,66 ng)*m L0001 — |449,077453,077 51165);17 L0001 | - [794,026[798,026 1148)'779 Lo,001| -
3.Komyezeti  [831,373849,373 ?3’?71 501 |>0,1}399,6591417,659 (25’99 01 |>01 6703 6883 (137)'053 <0,001|<0,001
g'é':f'e”de" majorlse 669l66,669 172)9’267 Lo,001| — la18,751426,751 271)*491 0,005 | — l696,236706,236 472)'989 Lo001| —
5.Poligénes  [1033,51[1039 51 36'108@,001 ~ |r47,308l453,398 2%138 <0001 | - |r94,016[800,016 (1$0'769 <0,001| -
6.Nem-Mendeli 1,194 4,224 20,274

 ior atn (g [F3L506pa75960 % b0t | - aorasqurzasal'S2 box | - Jerasaipers2if 7 ico001 0,001
7.Kevert modell 14,184 8,647

oroolivhoes [F3L-s0peesesls %t [>0.1 0.1 faos g07hiz1.0072547 <005 [<o05[esLesrerocarea 8) (<005 | -
BMG+ 831,047849,047P8%° o1 b0 los,064k23,064[ 8% b005 |0,05[672,36388,363[ 2118 ko001 ko001
kornyezeti 3) 4) 3)

8. tablazat: A 20 éven aluli csaladtagok kizarasa utan késziilt komplex szegregacio
analizis azt mutatja, hogy a ,legtakarékosabb” illesztési modell a keratoconus
oroklédésére a nem-Mendeli major gén modell.

KISA az In(KISA)+3-at, a Fourier pedig a 6 mm Fourier Aszimmetria Index x10-et, a transzformalt
alakot jelenti. —2In(L) a valdszinlség kétszeres, negativ logaritmusa minden egyes modellre, AIC:
Akaike informécios kritériuma, x* a valészinlségi hanyados préba statisztikdja, amely az adott
modellnek a referencia-modelltél valo eltérését jellemzi, df: a statisztika szabadséagi foka, Pgeneral)
annak a valoszinlsége, hogy az adott modell ugyanolyan jél illeszkedik az adatokra, mint az
altalanos, referencia modell, poc) pedig annak a valészinlisége, hogy az adott modell ugyanolyan jol
illeszkedik az adatokra, mint a ,legtakarékosabb” specifikus modell, amit az indexre elfogadtunk (a
KSI és KISA index esetén a nem-Mendeli major gén modell). A ,legtakarékosabb” modell adatait
félkovér, a tobbi elfogadott, de kevésbé ,takarékos” modell adatait pedig délt karakterekkel irtuk.
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A Fleischer gylri jelenléte, mint kovarians a komplex szegregacioé analizisben nagy
mértékben ndvelte a ,legtakarékosabb” nem-Mendeli major gén modell illeszkedését
minden indexiinkre nézve (9. tablazat). A nem mint kovarians a KSI esetében
minimalisan csokkentette a MG modell illeszkedését (AIC 957,86 vs. 956,093),
viszont a KISA és a 6 mm Fourier Aszimmetria indexeknél azt talaltuk, hogy a
kovariansként hasznalt nem valamelyest el6segitette az illeszkedést (9. tablazat). A
Fleischer gylrd jelenléte ezekben az analizisekben is erdteljes hatassal birt, ez is
megerdsitette azt a feltételezéslinket, hogy érdemes lenne alaposabban utanajarni
az esetleges jelentéségének.

Index |Kovarians|Modell gA |t44 |tAB |tBB |uAA |uAB |uBB |&’ pFM |pPO -2In(L) |AIC

KSI - MG 0,27 10,048 0,031 0,097 |71,2 |21,9 |0,0 [12,4 |[0] [0] 940,093|956,093
KSI Nem MG 0,27 10,048 0,031 |0,097 |71,1 |22,0 |0,0 [12,4 |[0] [0] 939,86 |957,86
KSI Fleischer MG 0,25 {0,058 |0,025 |0,069 |71,3 |21,9 |0,2 [11,3 |[0] [0] 750,693|768,693
KISA |- MG+kérny|0,10 |0,153 |0,148 |0,000 (11,2 |56 |5,1 |1,2 0,468 |[0] 462,21 (478,21
KISA |- MG+poli  |0,11 10,048 0,022 |0,048 (11,4 |7,7 |4,9 |0,8 [[0] h2=0,36(461,292|479,292

KISA [Nem MG+poli  |0,15 |0,048 |0,019 0,058 |11,1 |7,3 |4,8 |0,8 [[O] h2=0,36 457,944 (477,944

KISA |Fleischer [MG+poli |0,11 |0,086 |0,021 |0,052 |11,1 |7,7 |5,1 |0,6 |[O] h2=0,35|358,258|378,258

Fourier |- MG 0,02 |0,000 (0,048 [0,024 [39,9 [26,3 5,3 [8,1 [[0] _ |[0] 775,43 |789,43
Fourier [Nem MG 0,08 |0,071 (0,019 (0,039 34,4 [17,5 [4,9 [49 [[0] [[0] 743,975|761,975
Fourier [Fleischer [MG 0,11 0,088[0,013 (0,031 [29,6 [14,6 [5,1 [44 [[0] [[0] 595,055 613,055

9. tablazat: Osszefoglald tablazat, mely a kovarians nélkiili, illetve a Fleischer gyri
vagy a nem mint kovaridns segitségével végzett komplex szegregécid analizis

eredményeit tartalmazza.

A tdblazat minden analizisre nézve a ,legtakarékosabb” illesztési modellt mutatja. A KISA az
In(KISA)+3-at, a Fourier a 6 mm Fourier Aszimmetria Index x10-et, a transzformalt alakot jelenti. MG:
Nem-Mendeli major gén, korny: a kdrnyezeti, poli: a poligénes hatas. A szégletes zaréjel arra utal,
hogy az adott paraméter arra az értékre fixalt a modellben. Paraméterek a modellekben: gA: az A
allél frekvencidja, t4A, tAB, BB: transzmissziés valdszinlségek, udA, pdB, uBB: atlagértékek, o
variancia, p: rezidualis familidlis korrelacié rokonparok kdzott: pFM: hdzasparok tagjai kozott (apa és
anya), pPO: szilék és gyermekek kozott, h2: becsilt heritabilitas a poligénes hatas révén. —2In(L) a
valészinliség kétszeres, negativ logaritmusa minden egyes modellre, AIC: Akaike informécios
kritériuma.

A ,legtakarékosabb” nem-Mendeli major gén modellekben a becsiilt allél frekvencia
meglehetésen magas volt (qA: 0,11 és 0,27 kozé esik), a penetrancia pedig alacsony
volt (r = 0,05-0,10). Masrészt viszont azok a fenotipusok, amelyek latszélag nem
hordozzak a betegség alléljét, mégis bizonyos valdszinliséggel tovabbadhatjak a
beteg fenotipust (zBB = 0,024-0,097 a MG modellekben, 4-6. tablazatok).

A major gén hatas a poligénes komponenssel (kevert modell) szintén minden index
esetében elfogadott, habar a poligénes hatasnak kdszonheté becsilt heritabilitas
alacsony volt (hz = 0,012-0,36). Ennek megfeleléen, a poligénes hatasnak
tulajdonithat6 varianciat elhanyagolhaté mértékinek becstiltik (2 = 0,00001).

A MG modellekre vonatkoz6an, a szigorian dominans vagy recessziv modellekre
korlatozva a paramétereket, nem kaptunk elfogadhaté atlagértékeket, tehat a
hattérben all6 major génhatasnak a dominans vagy recessziv voltarol nem sikerult
informaciot szereznunk.
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4 .2. Klinikai, korrelacios vizsgalat

KC csaladok (n=47) KC betegek KC csaladtagok Egészséges
kontrollok
Személyek szama 49 (87 szem) 117 (233 szem) 142 (279 szem)
Kor (év) atlag + széras (minimum-maximum) 33,3 * 11,7 41,3 + 18,6 (9- 35,9+13,7 (14-74)
(15-64) 81)
Személyek szama, akiknél centralis szaruhartya- 15 (27 szem) 45 (89 szem) 26 (52 szem)

vastagsag mérés tortént
Személyek szama, akiknek Fleischer gy(r(jik van 33 (71,7%) 36 (30,8%) 3(2,1%)

Személyek szama, akiknek prominens cornedlis 7 (15,2%) 17 (14,5%) 4 (2,8%)
idegeik vannak

10. tablazat: A vizsgalt 47 KC csalad és kontrolljaik jellemzdi.

Minden személy esetén elvégeztilk a réslampas és a szaruhéartya topogréafias vizsgélatot, és egy alpopuléacion
centralis szaruhartya-vastagsdg mérés is tortént. Az operalt szemek adatait nem hasznaltuk fel (3 proband
kétoldali, 5 pedig egyoldali keratoplasztikan esett at). Korabbi, egyoldali szaruhartya sériilés miatt egy csaladtag,
illetve 5 kontroll esetén a sériilt szem adatait nem hasznaltuk fel. A kontrollok nem kulénbdztek szignifikAnsan a
KC csaladok tagjaitdl, kor- (p=0,11), és nembeli (p=0,153) eloszlast tekintve.

4.2.1. A vizsgalt populacio jellemzoéi

A 10. tabldzat mutatja a vizsgalatban részt vevé populacio jellemzéit. A kontrollok
nem kulénbdznek szignifikansan a KC csaladok tagjaitdl kor (p =0,11), és nembeli
eloszlasukat (p =0,153) tekintve. A keratoconusos betegek 71,7%-aban talaltunk
Fleischer gylrlt, prominens cornedlis idegeket pedig 15,2%-ban. A KC betegek
csaladtagjai korében 30,8%-ban figyeltink meg Fleischer gylrit, prominens
idegeket pedig 14,5%-ban. A kontroll egyének esetében érdekes mdédon nem a
Fleischer gylir(i és a prominens idegek teljes hianyat észleltiik, hanem kis mértékben
ugyan, de jelen voltak ezek a klinikai jelek: 2,1%-ban talaltunk Fleischer gylr(t, és
2,8%-ban prominens cornealis idegeket (10. tablazat).

A kovetkezd abrakon példakat lathatunk egy keratoconusos, egy egészséges
kontroll, és két KC csaladtag szemének topogréafias felvételeire (9-11. abrak).
Ezeknél a keratoconusos rokonoknal minimalis, a KC-ra gyanus cornealis mintazat
lathato, viszont a KSI index a szubklinikai KC-ra vonatkoz6 kiszobéertékét még nem
éri el. Az 6 esetukben Fleischer gyiri jelenlétéhez tarsulnak ezek a jellegzetes,
aszimmetrikus mintazatok a szaruhartyan (11. abra).
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9. abra: Keratoconusos betegrdl készllt szaruhartya topografias felvétel.
A szinkodolt skala segitségével jol lathatd mindkét szemen a cornea alsé részének eléboltosulasa, és ennek
révén a megnovekedett toréerd, amely a betegségre jellemz6. OD a jobb szemet, OS a bal szemet jelenti.

Mormalized Diop

10. abra: Egészséges kontroll személyrél készllt szaruhartya topografias felvétel.
OD a jobb szemet, OS a bal szemet jelenti.
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11. abra: Keratoconusos csaladtagok corneairdl készilt topografias felvételek.

Az A és C képeken egy KC beteg édesanyjanak a jobb szemérél, a B és D képeken egy masik KC beteg
testvérének bal szemérdl készilt felvételek lathatéak. Az A és B kép a normalizalt skalaval, a C és D kép az
abszolat skalaval mutatja a topografias képeket. A normalizalt skala részletesebben mutatja a cornealis toréerd
valtakoz4sét a szaruhartya felszin mentén, mig ugyanezt az abszolut skala egy joval tagasabb tartomany mentén
teszi, viszont ennek segitségével kdnnyen 6sszehasonlithatdak a mérési eredmények mas mérésekével. Mindkét
keratoconusos csaladtagnal minimalis, a KC-ra gyanus cornedlis mintazat lathato, viszont a KSI index a
szubklinikai KC-ra vonatkozo kiiszobértékét még nem éri el az 6 esetikben. Mindkét rokonnal megfigyelheté a
Fleischer gy(r{ a szaruhartyan.

Néhany kontroll személy szaruhartyajan Fleischer gylrd fordult el6 prominens
idegekkel, illetve a Fleischer gylra kritériumait el nem ér6 vaslerakodas prominens
cornedlis idegekkel egyltt. Ezeknek az egyéneknek a cornea mintdzata
aszimmetrikus, és igen kis mértékben ugyan, de a keratoconusra jellemz6
mintazatokra hasonlit (12. abra).
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12. &bra. Két egészséges kontroll egyén szemének réslampas- és cornea

topografias felvétele.

A: Réslampas felvétel egy 39 éves férfirdl, akinek cornedlis Fleischer gylrije (nyilak) és prominens cornealis
idegei (nyilhegyek) is vannak. B: Ugyanannak a férfinak a cornea topografias felvételén aszimmetrikus cornealis
mintazat lathatd. C: Egy 32 éves nd réslampas felvétele, akinek cornealis vas depozituma van, ami nem éri el a 2
mm-es hosszusagot, ezért nem mindsithetd Fleischer gylriinek (nyil), ugyanakkor vannak prominens cornealis
idegei (nyilhegyek). D: Ugyanannak a nének a videokeratografias felvételén aszimmetrikus szaruhartya mintazat
mutatkozik elferdilt radidlis tengellyel.
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4.2.2. Korrelacios statisztikak a keratoconusos betegek rokonai kérében

Pearson-féle korrelacio

Paraméterek r p

FLEISCHER GYURU

Pachymetria -0,234 0,027
KSI 0,169 0,00958
KISA 0,155 0,0178
3 mm Fourier Aszimmetria 0,214 0,001

6 mm Fourier Aszimmetria 0,272 0,0000261
I-S 0,229 0,000419

PACHYMETRIA

Prominens idegek -0,235 0,0265
KSI -0,377 0,000271
KISA -0,342 0,00104
3 mm Fourier Aszimmetria -0,425 0,0000328
6 mm Fourier Aszimmetria -0,427 0,0000303
I-S -0,338 0,00119

PROMINENS IDEGEK

Fleischer gy(ri 0,00437 0,947
KSI 0,237 0,000261
KISA 0,246 0,000148
3 mm Fourier Aszimmetria 0,228 0,000463
6 mm Fourier Aszimmetria 0,234 0,000308
I-S -0,0287 0,663

11. tablazat: Korrelaciés statisztikdk a KC betegek rokonai kérében.

A keratoconusos betegek rokonai esetében a Fleischer gylirQ jelenléte szignifikans, de nem tul erés korrelaciot
mutat a centralis cornealis pachymetria adatokkal és minden topografids indexszel. A centrdlis cornealis
pachymetria adatok szignifikans, de nem tul er6s negativ korrelaciét adnak a prominens cornealis idegek
jelenlétével és minden topografias indexszel. A prominens cornealis idegek jelenléte szignifikans, de nem tul erés
korrelaciét mutat minden topografias indexszel, kivéve az I-S-t. r : korrelaciés koefficiens. A szignifikans
korrelaciés eredményeket doélt karakterekkel jeloltik.

A KC betegek csaladtagjai esetén szignifikans negativ korrelacio all fenn a Fleischer
gylrl jelenléte és a centralis cornedlis pachymetria adatok kézott (r = -0,234).
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Minden topogréafias index szignifikans pozitiv korrelaciot mutatott a Fleischer
gylrGvel (11. tablazat). Ezek a korrelaciés eredmények arra utalnak, hogy a
Fleischer gylri a KC betegek rokonai kérében a vékonyabb és aszimmetrikusabb
corneakon fordul el6. A prominens cornedlis idegek esetén szignifikans pozitiv
korrelaciot kaptunk az dsszes topografias indexre, kivéve az I-S-re. A prominens
idegek és a centralis szaruhartya pachymetria adatok kozotti szignifikans negativ
korrelacio azt jelzi, hogy a prominens idegek nagyobb valdszinliséggel jelennek meg
a vékonyabb corneakon (r = -0,235). A centrdlis cornea pachymetria értékek
szignifikans negativ korrelaciot mutattak minden vizsgalt topografias indexre nézve (r
< -0,3 minden indexre, és a leger6sebb korrelaciét a Fourier Aszimmetria indexekre
kaptuk: a 3 mm-esre r = -0,425, a 6 mm-esre r = -0,427.) Nem észleltiink
szignifikans korrelaciot a Fleischer gylrl és a prominens idegek kozott ezekre a
szaruhartyakra, ami arra utal, hogy a prominens idegek és a Fleischer gylrld nem
nagy gyakorisaggal fordulnak elé ugyanazokon az egyéneken (11. tdblazat).

4.2.3. A csalddtagok csoportonkénti 6sszehasonlitasa t-probaval

A korrelacios statisztikakkal 6sszhangban szignifikAns kulonbségeket talaltunk t-
prébaval a keratoconusos betegek rokonai kozott abban a tekintetben, hogy
rendelkeznek-e a KC-ra jellemzé klinikai tunetekkel, vagy sem.

A 12. tablazat mutatja, hogy azokban a rokonokban, ahol megtalalhaté a Fleischer
gylrl, szignifikdnsan vékonyabb a cornea és magasabbak a topografids indexek
értékei azokhoz a csalddtagokhoz képest, akiknél nincs Fleischer gylri. A
prominens cornealis idegekkel rendelkez6 csaladtagok esetén szignifikdnsan
nagyobb a KSI, a 3 és 6 mm Fourier Aszimmetria indexek értéke, mint azoknal,
akiknél nincsenek prominens idegek (12. tablazat). Miutan a Fleischer gylrl és a
prominens idegek nem gyakran jelennek meg egyilttesen a corneén, az a t-proba,
amelyben a prominens idegekkel rendelkez6ket az Osszes tobbi csaladtaggal
hasonlitjuk 6ssze —akik magukban foglaljak a Fleischer gy(rlvel bird, vékonyabb és
aszimmetrikusabb corneaju egyéneket is— csak a KSI és a Fourier Aszimmetria
indexek esetén eredményez szignifikans kulonbséget. Ennek megfeleléen, amikor a
prominens idegekkel rendelkez6ket azokkal hasonlitottuk 6Ossze, akiknek a
szaruhartyajan nincsenek sem prominens idegek, sem Fleischer gyird, szignifikans
kulonbségeket kaptunk minden paraméterre a KISA index kivételével (12. tablazat).
(Ennek az indexnek a megoszlasa olyan a vizsgalt populaciéban, hogy a prominens
idegekkel rendelkezOk kozul az egyik rokonnak vannak kiugro eértékei mindkét
szemre, egy masiknak csak az egyik szemére, a masik csoportban pedig valamivel
tobb, de joval kevésbé kiugréo érték szerepel. Ez mind 6sszességében nem
mondhaté szignifikans kilénbségnek a statisztikai program szerint.)
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A KC csaladtagok 3mm 6 mm Fourier
paraméterei Pachymetria KSI KISA Fourier . A I-S
. . Aszimmetria
(n) Aszimmetria
Van Fleischer gydri 510,87 261,37
(36) (240 23) 6,20 (+15,94) (+1497 80) 0,43 (+0,35) 0,67 (+0,54) 2,48 (+4,91)
Nincs Fleischer 530,17
aylird (81) (£32.90) 2,49 (+9,50) 19,02 (+91,67) 0,30 (+0,23) 0,43 (+0,30) 1,06 (+2,50)
p 0,017 0,010 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Vannak prominens 506,72 10,45 566,07
idegek (17) (+48.44) (£23,31) (2163,86) 020 (x0:43) 074 (x0,74) 1,41 (+2,07)
Nincsenek 527 96
prominens idegek ' 2,48 (¥8,22) 13,24 (+28,19) 0,31 (+0,24) 0,47 (¥0,31) 1,51 (+3,67)
(+31,79)
(100)
p 0,083 0,006 0,467 0,002 0,008 0,349
Vannak prominens 506,72 10,45 566,07
idegek (17) (+48.44) (23,31) (#2163.86) 020 (:0:43) 0,74 (x0,74) 1,41 (x2,07)
Nincsenek
prominens idegek, 530,55
sem Eleischer (£31.86) 2,02 (¥8,17) 12,90 (¥31,79) 0,28 (+0,21) 0,41 (¥0,26) 1,03 (¥1,50)
gydra (70)
p 0,024 0,001 0,907 <0,001 <0,001 0,029

12. tAblazat: A csaladtagok csoportjainak 6sszehasonlitasa a vizsgalt populaciéban.

A cornedlis Fleischer gy(rivel rendelkez6 KC csaladtagoknak szignifikansan vékonyabb a corneajuk (t-préba),
és minden topografids indexiknek magasabb az értéke (Mann-Whitney rangdsszeg préba), mint a Fleischer
gylrivel nem rendelkez6knek. Azoknak a rokonoknak, akiknek prominens cornedlis idegeik vannak,
szignifikAnsan magasabb a KSI, 3 és 6 mm Fourier Aszimmetria indexeik értéke, mint akiknek nincsenek
prominens idegeik (Mann-Whitney rangdsszeg préba). Amikor a prominens idegekkel rendelkez6 csaladtagokat
osszehasonlitottuk azokkal, akiknek sem prominens idegeik, sem Fleischer gylr{jik nincs, azt talaltuk, hogy az
elébbi csoportban a corneak szignifikansan vékonyabbak (t-préba), és a KISA kivételével minden topografias
index értéke magasabb (Mann-Whitney rangdsszeg proba). A mért értékek atlag (+SD) formaban vannak
feltuntetve.

A 142 kontroll egyén kozul egynél csak Fleischer gyirit talaltunk, kettonél Fleischer
gyurit és prominens cornealis idegeket is, ketténél pedig csak prominens idegeket.
Az esetek ilyen alacsony szama miatt ebben a populacidban a korrelacios
statisztikdk eredményei nem megbizhatéak. Az 5 db, Fleischer gylrivel és
prominens idegekkel rendelkezd kontrollt elkilonitettiik a tobbi 137 kontrolltol, és a
két csoportra t-probat (Mann-Whitney rangbsszeg préobat) végeztink, melynek
eredménye alapjan a KSI (p=0,048) és a KISA (p=0,012) indexek értéke
szignifikdnsan nagyobb, viszont a szaruhartya nem vékonyabb a Fleischer gydrivel
és prominens idegekkel rendelkezd kontrollokra, mint azokra nézve, akiknek
nincsenek ilyen jelei a cornean (p>0,1).
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5. MEGBESZELES

A keratoconusos betegek és rokonaik vizsgalata soran kapott eredményeink
alatdmasztjak a genetikai faktorok szerepét a betegség patogenezisében.

A genetikai, komplex szegregacid analizis vizsgalat soran kimutattuk, hogy a
keratoconusos csaladokban halmozottan fordulnak el6 patolégiasan magas KISA
index értékek. A komplex szegregacio analizis bizonyitotta, hogy a KISA, KSI és a 6
mm Fourier Aszimmetria indexek oréklédésében leginkdbb a nem-Mendeli major gén
(MG) hatas érvényesul. Eredményeink egyértelmien hangsulyozzak a keratoconus
genetikai hatterét és — hasonléan Wang és kutatdcsoportja munkéjahoz [143] — a KC
hatterében all6 major génhatas szerepére utalnak. Viszont a mi populécionk alapjan
nem tudtuk megerésiteni, hogy barmely, altalunk vizsgalt index orokl6dése a
szabélyos Mendeli recessziv szegregaciés mintdzatot kdvetné. Habar a nem-
Mendeli MG volt a ,legtakarékosabb” illesztési modell az analizis soran, az
eredmények kis mértékl eltérést mutattak a vizsgalt indexektél fuggéen. A KSI egy
bonyolult index, amit cornea topogréfias felvételek neuralis hal6zat analizise alapjan
hoztak létre [31]. A KISA a cornealis aszimmetria sulyozott indexe [149] [58], mig a 6
mm Fourier Aszimmetria Index igen érzékenyen észleli a keratoconus egyik
legfontosabb jellemzéjét, a cornealis aszimmetriat. Tovabba kimutattak, hogy értéke
abnormélisan magas a korai keratoconusban, és a betegség progresszidjaval
korrelal [157] [166]. Az eloszlasi hisztogramokon a KSI és KISA indexek esetében a
relevans irodalom altal javasolt hatarékeket, mig a 6 mm Fourier Aszimmetria Index
esetén az adataink alapjan feltételezhet6 kritikus értéket jeldltik. Ennek
meghatarozasahoz a Kklinikai csoportositast vettik alapul: az index értékeit
O0sszehasonlitottuk a klinikai kép alapjan KC betegek, az 6 rokonaik és az
egészséges kontroll személyek csoportjai kozott. Az ezek alapjan feltételezett
kritikus érték a KC beteg-nem beteg koz6tt pont oda esett, ahol az 6sszes érték
eloszlasanak az elsé minimuma volt (nagyjabdl 18), és matematikailag a logisztikus
regresszid szamitdsaval is ide adodik a hatarérték (cut-off érték=1,59, ennek a
tizszerese: 15,9). Tehat a meért cornea topografias érték és a klinikai beosztas
alapjan szamolt érték j6 egyezést mutat. Ennél is fontosabbak azonban a komplex
szegregacio analizis alapjan az egészséges (uBB =5,27) és a beteg populéciok (uAA
=39,92) atlagara meghatarozott értékek a 6 mm Fourier Aszimmetria Index x 10
esetén, melyek jol egyeznek az idézett cikkben bemutatott tartomanyokkal [157].

Analizisiinkben az eloszlasi hisztogramok azt mutattdk, hogy minél komplexebb egy
index, annal hatékonyabban valasztja el egymastdél a KC és nem KC egyének
csoportjait. A KSI megkulonboztet egy kozbllsé csucsot is, ami valdszinlileg a
szubklinikai KC eseteknek felel meg. Ezzel parmuzamosan a KSI szolgéltatta a
leginkabb konzekvens, a legkiegyensulyozottabb szegregacios eredményeket,
utalva a nem-Mendeli major génhatasra minden analizisben. A KISA és a 6 mm
Fourier Aszimmetria indexek esetén a kornyezeti modellt is elfogadtuk a MG
modellek mellett, de ez kevésbé bizonyult ,takarékosnak”. A sporadikus, a poligénes
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és a Mendeli major gén modelleket viszont kdvetkezetesen elvetettik minden egyes
indexre nézve. Eredményeink ugyanakkor hangsulyozzak a KC diagnosztikajaban
hasznalt vizsgalati modszerek jelentéségét is genetikai tanulmanyok tervezése
esetén. A modern cornea tomografids eljardsok, amelyek a szaruhértya-vastagsagot
€s a cornea anterior-poszterior elevacibjat [84] [35] [167] is szamitasba veszik,
tovabbi segitséget nyljthatnak a KC 6roklédésének meghatarozasaban. A Fleischer
gylrl és a nem bevonasaval végzett kovarians analizis véleménylnk szerint azt
mutatta ki, hogy azokat a faktorokat, amelyek befolyasoljak a KC topografiai
jellemzbit és a Fleischer gylrld kialakulasat, ugyanazon genetikai determinansok
vezérlik. Méasrészt, a nem befolyassal birhat a cornedlis aszimmetridra, mivel
javitotta azoknak az indexeknek az illesztését (6 mm Fourier Aszimmetria és KISA ),
amelyek hangsulyt fektetnek a szaruhartya aszimmetrigjara [168] [169].
Mindazonaltal, a KC kialakulasaban jelentés, populaciétol fliggdé kulonbségek
létezhetnek a nemek befolyasold szerepére nézve is, hiszen bizonyos tanulmanyok
egyértelmlen férfi vagy n6i dominanciarél szamolnak be [15]. Az FPMM analizis
soran becslult igen alacsony poligénes variancia (¢2 =0,00001) arra utal, hogy a KC
penetranciajaban megfigyelhetd variabilitas inkabb kornyezeti, mintsem poligénes
hatasnak tulajdonithaté. Analizisinkben a MG hatashoz sem dominans, sem
recessziv modellt nem tudtunk illeszteni, ami szintén inkabb a koérnyezeti vagy
epigenetikus faktorok jelentéségére utal a betegség kialakulasdban, mintsem a
genetikai interakciokra.

Osszességében adataink azt mutatjak, hogy a KC hatterében all6 komplex, nem-
Mendeli major génhatast valdszinlleg egy viszonylag gyakori allél-varians orokitheti
at, melynek a penetrancidja alacsony, ugyanakkor nagyon nagy mértékben
befolyasoljak a kornyezeti faktorok, és csak kis mértékben mas egyéb gének
hatasai. Eredményeink nem zarjak ki a genetikai heterogenitast, ami azt jelenti, hogy
a keratoconus oroklédéséért felelés gén csaladrél csaladdra mas és mas lehet — vagy
akar gének csaladrél csalddra masok és masok lehetnek. Hasonléan szamos
komplex betegséghez, itt is feltételezhetd, hogy kilonb6zé gének karosodasa végsd
soron egy hasonl6 betegség-fenotipust alakit ki.

Adataink, miszerint a KC egy komplex, nem-Mendeli betegség, 6sszhangban allnak
szamos kutato és klinikus széles korben elfogadott nézetével [170] [171] [172] [41]
[12]. Viszont a mi munkank az elsé, amely a KC komplex, nem-Mendeli 6roklédését
illetéen nyilvanvald bizonyitékkal szolgal. Azt ugyanakkor fontos hangsulyozni, hogy
ez a tanulmany tobb sporadikus csalad vizsgalatan alapszik, ezért kilonbdzik a
nagy, tobbgeneracios csalddok vizsgalatatdl, mely bevett gyakorlat az orokletes,
csaladfakban el6forduld6 KC esetén. Ennek az oOrQkletes KC-nak valdszinileg
masfajta genetikai eredete lehet, és a feltételezett 6roklédési modja tulnyomdan
autoszomalis dominans [76] [22] [40] [6] [47].

Az elmult években, nagyrészt a refraktiv sebészetre jelentkez6 személyek minél
hatékonyabb sziirése és a komplikaciok elkertulése érdekében igen intenziv
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kutatdsok révén jelentés technikai fejlédés tortént a szubklinikai KC esetek
felderitése terén [33].

Ez nagy mértékben el6segiti a jovobeli genetikai kutatasokat is, hiszen az egészen
enyhe KC formék is egyre inkabb azonosithatoak.

A komplex, nem-Mendeli 06rokl6dés hatterére vonatkozéan szamos genetikai
mechanizmust kozoltek [173]. Egyik ilyen a valtoz6 expresszivitas, vagyis az a
jelenség, hogy a KC génhatas nemcsak KC-t okozhat, hanem mas szaruhartya
gorbileti vagy fénytorési hibat is (pl. asztigmia, miopia). Kétgénes oOroklédést is
feltételeztek korabban KC csaladokban, vagyis azt, hogy két kilénb6zé gén hibaja
egyidejlleg szikséges a betegség kialakitasahoz [174] [175] [84]. Raadasul, a
komplexitas adddhat epigenetikai befolyasbol is a genetikai mechanizmusok mellett,
ilyen példaul a szabalyoz6 RNS-ek hatdsa és a DNS metilaciés statusza.
Ugyanazon metabolikus utvonal mentén lévé proteinek kereszt-kommunikécidja
lehet az egyike azoknak a fehérje-interakcidknak, melyek befolyasoljdk a
penetranciat [42].

Jopar éven at a teljes genomra kiterjedé kapcsoltsagi analizist alkalmaztak nemcsak
a Mendeli orokl6désl, hanem a csaladi halmozddast mutatd komplex betegségek
genetikai térképezésére is. Ezzel a technikaval a vilagszerte folytatott intenziv
kutatasok a keratoconusra nézve a kovetkezé gén l6kuszokat mar azonositottak (a
teliesség igénye nélkil): 1p36.23-36.21, 2p24, 29q13-914.3, 2g21.1, 2921.3, 3pl4-
gl3, 3p26, 4931, 5g14.1-g21.1, 5915-921.1, 5qg21.2, 5q31, 5032-933, 8ql3.1-
g21.11, 9921.13, 9922.2, 9q34, 11p15.5-p15.4, 12p12, 13q32, 13934, 14pil1,
14q11.2, 14924.3, 15q15.1, 15022.33-24.2, 16q22.3-023.1, 17p13, 17q24, 18p11.31,
19913.3, 20p13-p12.2, 20g12 [176] [177] [12].

A komplex o6roklédés, mely viszonylag alacsony genotipus-fenotipus korrelaciot
eredményez, igen nehézzé teszi a sporadikus KC csalddokban a kapcsoltsagi
vizsgalatok értékelését. De Bonis és munkatarsai nemrégiben azt a kovetkeztetést
vontadk le, hogy a kapcsoltsadgi analizishez képest mas megkozelitések sokkal
célravezetébbek a KC hatterének tanulmanyozasa céljabél a sporadikus
csaladokban [170]. Ennek ellenére a ritka Mendeli 6roklédést mutatd csaladokban a
kapcsoltsagi analizis sikeresen azonosithat géneket, melyek a keratoconus
kialakulasdban szerepet jatszhatnak [178] [179]; bar az alacsony genotipus-
fenotipus korrelacio még az ilyen esetekben is megnehezitheti az analizist [180]
[177]. A betegség komplexitdsa miatt a teljes genom szekvenalads, a gondosan
megtervezett, a teljes genomra kiterjeddé asszociaciés tanulmanyok [172], az (j
generacios szekvenalasi technikak — mint a WES: teljes exom szekvenalas (whole
exome segencing), WGS: teljes genom szekvenalas (whole genome sequencing), a
célzott szekvenalas (targeted sequencing) [177] —, az epigenetikai tanulmanyok, és
a transzkriptdm, proteém, vagy utvonal analizisek lehetnének inkabb célravezetéek
a KC kialakulasahoz vezet6 kozos utvonalak felderitéséhez [181] [182] [118] [93]
[183] [115] [184] [185].
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A genetikai kutatasok technikai fejlédése révén ma mar széles kérben alkalmazzak a
teljes genomra kiterjed6 asszociaciés tanulmanyokat. Nemrég ilyen vizsgalatok
segitségével azonositottak azokat a genetikai lokuszokat, melyek a centralis cornea
vastagsagot [186], illetve a szaruhartya gorbuletét befolyasoljak. Mivel a KC f6
jellemzéi kdzé tartozik a cornea centralis részének elvékonyodasa és a szaruhartya
gorblletének fokozédasa, feltételezik, hogy ezek a gének a KC-ra is
hajlamosithatnak [187] [185]. A 13. 0Osszefoglald tabldzat tartalmazza a
keratoconushoz kapcsolodé géneket és beazonositott variansaikat, azok funkcioit és
a vizsgalati modszereket, Y. Bykhovskaya és munkatarsai, Eye and Vision 2016-0s
cikke alapjan [176], amit kibdvitettiink Karolak és munkatarsai eredményeivel, illetve
az OMIM # 617928 adataival [177]. A tablazathoz kapcsoléddéan fontos
kiegészitésként kiemelendék a KC-nak az OMIM adatbazisban megkulonboztetett
tovabbi, familidlis formai, melyekre jellemzé a Mendeli 6roklédés. Ezekben a
formakban a teljes genomra Kkiterjed6 kapcsoltsagi analizissel azonositottak
kromoszOma régiokat, altaldban nagyobb csaladfakban, de a betegséget okozé
gének még nem ismeretesek. A 2. forma (OMIM 608932) kialakulasaért egy 20 finn
csaladot magaban foglalo, teljes genomra kiterjed6 kapcsoltsagi analizis eredménye
alapjan a 16g22.3-9g23.1 kromoszoma régio felelés [188]. A 3. forma (OMIM 608586)
hatterében all6 3p14-q13 régiét egy két generacios, 11 f6s nagy olasz csaladfa teljes
genomra kiterjed6 kapcsoltsagi analizise azonositotta [189]. A 4. format (OMIM
609271) 28, kulonb6zd populaciobdl szarmazd nagy csaladfa Osszesen 253
tagjanak vizsgalata alapjan irtak le, és a teljes genomra kiterjedé kapcsoltsagi
analizis a betegség hatterére nézve a 2p24 kromoszéma lokuszt azonositotta [190].
Az 5. forma (OMIM 614622) egy 27 tagbdl all6, négy generacids csaladfa teljes
genomra Kiterjedd kapcsoltsagi vizsgalata alapjan irta le a 5g14.3-g21.1
kromoszomalis régiot, mely felelés ebben a csalddban az autoszomalis dominans
oroklédésért [191]. A 8. forméat (OMIM 614628) szintén egy teljes genomra kiterjedd
kapcsoltsagi analizis alapjan azonositottak. A hattérben all6 genetikai defektusként a
14q24.3 szakaszt jelolték meg, 6 csaladfa 35 tagjanak vizsgalata alapjan, ahol 21 6
volt a betegségben érintett, tehat itt is feltételezhetd volt az autoszomalis dominans
oroklédés [192]. A 9. forma (OMIM # 617928) hatterében a 2921 kromoszdéman
elhelyezkedé TUBA3D gén (tubulin a 3d gén) heterozigéta nonszensz mutécioja all,
melyet egy egypetéji ikerpar csaladjanak a telies exom (kédol6é régid)
szekvenalasaval (WES) sikerult felderiteni [193]. Ezt a mutéciét egy 23 éves kinai
ikerparnal azonositottak, de sem a szlleiknél, sem egy 200 f&s kinai
kontrollcsoportban, sem a nyilvanos varians-adatbazisban nem fordult el6. 200
sporadikus KC beteg vizsgalata soran tovabbi két esetben azonositottak egy
masfajta mutaciét ugyanebben a génben. Funkcionalis vizsgalatok alapjan a
TUBA3D génnek szerepe lehet a normal cornea struktirajaban és funkciéjaban, a
mutans fehérje pedig felelés lehet a KC-ban megfigyelhetd stroma elvékonyodasért.
Az OMIM adatbazisbdl is latszik, hogy a keratoconus esetén mennyire erdteljesen
jelen van a genetikai heterogenitas, még az ugynevezett familidlis, Mendeli

oroklédési modot kovetd formakban is.
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. o . Wang Y 2013
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Wang Y 2016
IL1B Interleukin 1B, citokin 2q13 rs1143627 prométer TG, S Kim SH 2008
Mikami T 2013
. Lo Wang Y 2016
Interleukin 1B, citokin rs16944 promoter TG, S Kim SH 2008
IL1B 2q13 Mikami T 2013
IV. tipusu kollagén, o-3
COL4A3 | lanc, a bazalis membranok 2936.3 exon
Ali bré i g Stabuc-Silih M 2009
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VSX1 homeobox 1, 20p11.2 multiplex SNV-k intronikus, S Burdon KP 2013
transzkripcids faktor misszensz
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(p-GInllstop)
. €.201insTT és
TUBA3D Tubulin a 3d 2021.1 CFIGSA exon WES Hao X 2017
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13. tablazat: A keratoconus 0rokl6désében szerepet jatszd, azonositott gének és
variansaik

Bykhovskaya és mtsai 0sszefoglal6 munkaja alapjan, kib&vitve Karolak és mtsai 0sszefoglalé tanulmanyanak
eredményeivel, illetve az OMIM # 617928 adataival [176] [177]. * Roviditések a mdédszerekrél: GWLS (genome-
wide linkage study): a teljes genomra kiterjedé kapcsoltsagi analizis, GWAS (genome-wide association study): a
teljes genomra kiterjedd asszociacios tanulmany, LD (linkage disequilibrium): kapcsoltsagi egyensuly hianya, FM
(fine mapping): finom térképezés, S (sequencing): szekvenalas, TG (targeted genotyping): célzott genotipizalas,
WES (whole exome sequencing): a teljes kédolo régidé (exom) szekvenalasa, CCT (central corneal thickness):
centralis cornea vastagsag, CCT GWAS: a centrdlis cornea-vastagsag telijes genomra kiterjed® asszociacios
tanulmanya, LA: latin-amerikai személyekben, SNV (single nucleotide variant): egyetlen nukleotid varians.

A folyamatos, intenziv kutatdsok egyre Ujabb és Ujabb géneket azonositanak,
melyek a keratoconushoz kothet8ek. Ezek kdzil néhany a teljesség igénye nélkdl:
COLG6AL (a hatos tipusu kollagén alfa 1 lancat kédolo gén), COL8AL és COLBA2 (a
nyolcas tipusu kollagén alfa 1 és 2 lancat kodoldé gének), COL5A1 és COL1Al (az
0tos, illetve egyes tipusu kollagén alfa 1 lancat kédolé gének), RXRA (retinoid X
receptor alfa gén), CRX (csap-palcika, azaz cone-rod homeobox gén), miR184
(mikro RNS 184) [12].

Ebbdl is latszik, hogy szamos kulonb6zé gén érintett lehet a folyamatban.
Ugyanakkor az eredmények igen heterogének, olykor ellentmondasosak, tehat nem
lehet azt mondani, hogy minden analizis egyértelmien igazolnd minden egyes
génnek a KC patogenezisében betoltott szerepét. Inkabb az valdszinlsithetd, hogy a
KC tobbféle biokémiai Utvonal abnormalitAsanak eredményeképpen alakulhat ki,
melyek interakciéit még nem sikertlt tisztdzni [176] [194]. A szegregéacid analizis
alkalmazasa soran sikertlt igen figyelemremélté genetikai eredményeket elérni (pl. a
diabetes, bizonyos rosszindulati daganatos megbetegedések, Alzheimer-kér, a
herpeszvirus 8-ra valod fogékonysag 6roklédése esetén), ugyanakkor teljességgel
nem valtotta be az dsszes, hozza flizétt reményt, hiszen a tesztelt modelleknek volt
egy kotelezb egyszerisitése a biologiai realitdshoz képest [44].

A keratoconus tehat egy komplex, multifaktorialis betegség, melynek hatterében
valészinlileg major génhatas allhat, amit nagyon sok tényezd befolyasolhat. A
csaladonként meglévd genetikai faktor, a hordozé allapot manifesztalédasahoz
mindenképpen szikség van kérnyezeti hatasra is, amelynek része természetesen a
genetikai kornyezet is, ami magaban foglalja a poligénes hatasokat és az
epigenetikai faktorokat is. Emiatt gyakran nem, vagy csak részben manifesztaldédhat
a korkép. Egyértelml és bizonyitott a betegség hatterében a genetikai
heterogenitds, ami vildgosan szembetiinik az elmult évek, évtizedek soran a
keratoconus kialakulasaért felelés gének felderitésére, beazonositasara torekvd
genetikai kutatasok sokszin(i eredményeinek tanulmanyozasa soran [44] [176]. Az
intenziv kutatasoknak kdszonhetéen rovid idén belll ujabb és ujabb géneket és
variansokat azonositanak [177] [195] [12] [184] [43] [185].

Valészinlileg igen ¢sszetett és bonyolult, soklépcsds, szamos ponton befolyasolt
biokémiai folyamatok allhatnak a szaruhartya megfelel6é alakjanak, gorbuletének és
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szerkezetének szabalyozdsa mogott, amelyek szamos ponton elromolhatnak, igen
sokféle, kulonb6z6 folyamatokért felelés gének érintettségével. A keratoconus
fenotipusanak megjelenése ily modon tekinthet egyfajta végsé kézds utvonalnak is,
melyhez szamos kuldnb6zé folyamat vezethet. A ritka Mendeli korképek vizsgalata
soran latvanyos és szamottev6 eredményeket hozd kapcsoltsagi analizis a
keratoconus kis mértékl penetrancigja és valtozo expresszivitdsa miatt sajnos nem
igazan célravezetd. Inkdbb a kordbban emlitett alternativ mddszerektél varhatunk
érdemleges eredményeket (telies genom szekvenalas, teljes genomra kiterjedd
asszociaciés tanulmanyok, Uj generacidos szekvenalasi technikak — WES: teljes
exom szekvenalas, WGS: teljes genom szekvenalas, célzott szekvenalas -,
epigenetikai tanulmanyok, transzkriptom, protedm, vagy uUtvonal analizisek) [185]
[177] [12]. A KC nem igazdn mondhatO gyakori betegségnek, és nagy kihivast jelent
a sok ezer fé6t magaban foglald beteganyag 0Osszegyljtése, mégis, az
elkdvetkezendd id6k kutatasaiban nagyon nagy jelentéséggel birhat. A jovére
vonatkoz6 igéretes lehet6ségek: a sok ezer f6s beteg és kontroll populacidkra
végzett GWAS, azaz a teljes genomra kiterjedd asszociaciés tanulmanyok, a szintén
ilyen nagy populaciék Uj generacios szekvenalasi technikakkal végzett vizsgalata, a
DNS szegmensek strukturdlis variacidinak tanulmanyozasa (delécid, inszercio,
duplikacié, transzlokacio), illetve a ma még nem ismert, intronikus, nem kddol6
régiok vizsgalata modern genetikai médszerekkel [185]. Ezek a jovébeli tanulmanyok
minden bizonnyal egyre inkdbb bepillantast engednek majd a keratoconus komplex
patogenezisének részleteibe.
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A keratoconusra jellemzé klinikai jelek vizsgalata soran 47 csaladbol allo
adatbazisunkban még a nem beteg rokonok cornedin is megfigyeltik a Fleischer
gylri és a prominens idegek jelenlétét. A patognomikus Kklinikai jelek kozll a
legink&bb figyelemre méltd a cornealis Fleischer gylri volt, amely majdnem minden
harmadik csaladtag esetében eléfordult (a nem beteg rokonok 30,8%-aban). Ez az
eredmény hasonlé a Fleischer gylrli enyhe keratoconusban észlelt el6fordulasi
aranyahoz: 27,27% a 45 D-nél kisebb keratometrias értéknél [52]. Manifeszt
keratoconus esetén a betegek 71,7%-aban talaltunk Fleischer gydrit, ami a korabbi
tanulmanyok eredményeivel (57%-87%) j0 egyezést mutat [196] [147]. Még az
egészséges kontroll populaciéban is, ugyan ritkan, de eléfordultak prominens
cornealis idegek (2,8%), Fleischer gylrl (2,1%) és cornealis aszimmetria. A vizsgalt
populaciéban, kilondsen a nem beteg csaladtagok és az egészséges kontrollok
cornedjan nagyon nagy alapossaggal és gondossaggal kerestik a Fleischer gyri
esetleges jelenlétét, és ugyan sokuknal el6fordult, de altaldban halvany volt. A
szerzOk legjobb tudasa szerint ez a tanulmany az elsé, melyben a Fleischer gydri és
a prominens idegek jelenlétét vizsgaltdk KC péaciensek nem beteg csaladtagjainak
cornedjan.

A Kkorrelacios statisztikak és a t-probak eredményei alapjan a Fleischer gylr( és a
prominens idegek jelenléte a keratoconusra jellemzé tulajdonsagokhoz tarsul. A
Fleischer gylrivel és prominens idegekkel rendelkezd csaladtagok cornedja
vékonyabb és aszimmetrikusabb azokhoz képest, akiknek a corneajan nem
talalhatéak meg ezek a klinikai jelek. A kontroll egyének kdzil azoknak a corneaja,
akiknél megtalalhaté a Fleischer gylri és a prominens idegek, jobban hasonlitanak
a KC corneakra (amint a szignifikansan magasabb KSI és KISA értékek mutatjak),
de nem vékonyabbak a tébbi normal cornedhoz képest.

A corneadlis Fleischer gylrl patologiajat illetben bizonyitast nyert, hogy vas
depozitumokbdl all, melyek a szaruhartya bazalis epitelsejtjeinek citoplazmajaban és
a kiszélesedett intercellularis térben rakédnak le. Réslampés vizsgalattal lathaté a
jelenléte, és elektron mikroszképpal az is kimutathato, hogy a cornealis vasvonalban
b&ségesen jelen van a ferritin [85] [86]. Ami a kéroktanat illeti, a Fleischer gylri
feltehetéleg a KC epitelsejtek oxidativ stresszre adott, megvaltozott
valaszreakcidjanak kovetkezményeképpen jon létre [93]. Az oxidativ stressz
markerek megnovekedett szintjét, csokkent antioxidans kapacitast és csokkent
véddfaktor (glutation) szintet mutattak ki KC corneakban, ami arra utal, hogy az
oxidativ stressz szerepet jatszhat ennek a betegségnek a kialakulasaban, sét még a
LASIK mtétek utani cornedlis ektaziakban is [57]. A keratektazia altalanossagban
hasonlonak tekintheté a keratoconushoz abbdl a szempontbdl, hogy a cornea
teherbir6 kapacitdsanak csokkenése az alakjanak progressziv valtozasdhoz vezet
[197].

Sok tanulmany igazolja, hogy az oxidativ stressz fontos szerepet tolt be a
keratoconus kialakuldsdban és progresszi6jaban [198] [199] [114] [200] [194]. A
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ferritin egy vaskotd fehérje, melynek alulszabalyozottsaga bizonyitott a KC
epiteliumban, ez viszont a vas felhalmozodasahoz vezethet, ami olyan reakcidkat
katalizdl — Haber-Weiss és Fenton reakciokat —, amelyekben szabadgyokok
szabadulnak fel, oxidativ szovetkarosodast okozva [93]. A ferritin egy vasraktarozo
fehérje, amely védi a DNS-t az oxidativ karosodastél, ezért a ferritin csotkkent
expresszidja ennek a protektiv hatdsnak a csokkenéséhez vezethet [96].
Keratoconusban mitokondridlis komplex-l1 szekvencia-varidnsokat azonositottak.
Ezek lehetnek a legfébb okai a megnodvekedett oxigén-eredetli, reaktiv
szabadgyokok termelésének, amik oxidativ stresszt eredményezhetnek [95]. A vas
metabolizmusaban torténé valtozds a corneadlis epiteliumban feltehetbleg
vaslerakodashoz vezet, ami az események lancreakciéjanak beinditasa révén végul
is a keratoconus kialakulasat idézheti el6. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a
KC-ban a vas felborult homeosztazisa valoszinlleg megndvekedett oxidativ
karosodashoz vezet. A cornealis Fleischer gylir(i patogenezisének a kutatasa soran
kapott eredmények megerdsitik azt a feltételezésiinket — amit a komplex
szegregacio analizis sordn a Fleischer gylrl bevonasaval végzett kovarians
analizisink eredményeire alapoztunk —, ami szerint azokat a faktorokat, amelyek
befolyasoljak a KC topografiai jellemz6it és a Fleischer gylrl kialakulasat,
ugyanazon genetikai determinansok vezérlik [201].

A Fleischer gylrin kivil masfajta felszini vasvonalak is kifejlédhetnek a cornean
bizonyos fiziolégiai és patolégiai allapotokban. A Hudson-Stahli vonal az
egészséges, Oregedd cornean fordul eld, és a vasvonal mind hosszaban, mind
denzitasaban ndvekszik a kor el6rehaladasaval [202]. Bizonyos szemeészeti
betegségek is el6idézhetnek jellegzetes, pigmentalt cornealis iveket: a Stocker-féle
vonal pterygiumban, a Ferry-féle vonal a glaucoma m(téti megoldasa soran
kiképzett filtral6 parna mellett alakulhat ki [203]. Populaciénkban egyik, imént emlitett
cornedlis vasvonaltipussal sem taldlkoztunk, csak és kizarGlag a jellegzetes
Fleischer gylrit észleltik és figyeltik meg alaposan a vizsgalt egyének
szaruhartyajan.

Cornealis vasvonalak jelenlétét észlelték szamos sebészeti beavatkozast kdvetden,
beleértve bizonyos refraktiv mitéteket is: példaul a konduktiv [204] és refraktiv
keratoplasztika [205], radialis keratotomia [165], intrastromalis gy(r( corneaba valo
belltetése [88] és szaruhartya-atlltetés utan [206]. Megfigyelték refraktiv sebészeti
beavatkozasokat kdvetéen kialakult iatrogén keratektaziaban: miopias és hiperopias
PRK (fotorefraktiv keratektomia) utan [87] [207], valamint miopias €s hiperopias
LASIK (laser-assisted in-situ keratomileusis) utan [208] [91] [209] [210] [211] [212]
[197] [213] [214] [215]. Cornealis epitelidlis vasgylri megjelenésérél szamoltak be
ortokeratoldgiai kezelést kdvetéen [216] [217], és szekunder keratoconusban is [94]
— ami egy kordbbi sériilés vagy gyulladas utan kialakulé kévetkezményes cornealis
elvékonyodas.
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Az Aaltalanos értelemben vett cornealis vasvonalak még nem teljesen tisztazott
kéroktanat illetéen szamos hipotézist fogalmaztak meg lehetséges magyarazatként:
az egyik a felhalmozédd konnytdcsa-hipotézis [218], melynek értelmében a cornea-
felszin irregularitisa révén kialakuldé konnytocsabol a vas az epitelialis rétegeken
atdiffundal, viszont ez a kénnyben lévé nagy affinitdsa laktoferrin jelenléte miatt
megkérdéjelezi az elmélet érvényességét. Egy alternativ hipotézis szerint a gyorsan
0sztddo, mar nem migrald, és relative érett bazalis epitelsejtek felelések a vas
felhalmozodaséaért [219]. Megfogalmaztak a kdonny felszaradasanak elméletét, mely
szerint a konny elparolgasaval megné a vas relativ koncentracidja [88], és az
eléregedd bazalis epitelsejt hipotézisét [88], mely utobbi feltételezi, hogy a vas a
legalacsonyabb turnover(i sejtekben halmozodik fel leginkabb. A szaruhartya
felszinének megvaltozdsa karosithatja az epitelsejteket, és a bazdlis epitelsejteket
ér6 stresszhatds megnovekedett transzferrin-, vagy laktoferrin receptor
expresszibhoz vezethet, ami megnoveli a vas megkotését és a sejtekbe valod
felvételét [86]. Hiratsuka és munkatarsai Fleischer gyr(t figyeltek meg néhany nem-
KC betegen, és a vas depozitumok jelenlétét a cornedlis epiteliumot éré zavaro
hatassal, és annak kovetkezményeképpen felszaporodd vassal magyaraztdk. Az
alternativ teérigjuk alapjan a cornealis epitelium vas metabolizmusaban torténd
valtozas vezethet a vas lerakddasahoz [94].

Nagyon sok tanulmany kovetkezetesen hangsulyozza annak a jelentéségét, hogy
Osszefiggés van a vaslerakddas helye és a szaruhartya felszini epiteliumaban
torténé valtozasok kozott, mely utdbbiak lehetnek helyi folytonossag-hianyok, a
cornea gorbuletét érintd dramai mérték( valtozasok [34] [87] [88], illetve egy
atmeneti zona jelenléte, amit eltakar a cornedlis epitelium. Tehat barhol eléfordulhat
vaslerakédas, ahol a ham mozgasban van, valtozads alatt &ll. A cornedlis
geometridban és topografiaban torténd valtozas gatolhatja a bazalis epitelsejtek
mozgasat és proliferacidjat [91]. Ezt az elgondolast tamogatjak a refraktiv sebészek
megfigyelései arra vonatkozéan, hogy szamos kilénboz6 fajta refraktiv beavatkozas
és ortokeratoldgiai kezelés utan epitelialis vaslerakdédas jelent meg a cornean. A
szekunder KC betegek vizsgalata alapjan feltételezhetd, hogy a névekedési idészak
alatt a corneat érint6 abnormalitasok eléfordulasa az epiteliumban vaslerakddast
okozhat, a stromaban pedig elvékonyodast [94]. Arrdl is beszamoltak, hogy az
epitelium bizonyos mértékig képes a cornea felszinének irregularitasait kompenzalni
[89] [90] [92], és a vaslerakodast ott figyelték meg, ahol a ham hiperplazia révén
megvastagodott [91] [92]. Egy Ujabb tanulmanyban elvékonyodott hamot figyeltek
meg a conus csucsa folott kozvetlenul, melyet gylri formaban koérulvett egy
megvastagodott epitelidlis rész, egy ugynevezett epitelidlis fank-alakzatot képezve.
Igen korai keratoconus esetén ugy tint, hogy az epitelialis megvastagodas képes
ellensulyozni a stroma felszinén kialakult conust, tehat a hamnak a kompenzacidja el
tudja fedni az alatta fekvé conus jelenlétét, ha csak elllsé felszin topografiaval
vizsgaljak [91]. A vizsgalatunkba bevont csaladtagok esetén jorészt minimalis
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topografias eltéréseket figyeltink meg, melyek a Fleischer gydri jelenlétével
tarsultak, és naluk feltételezhet6 az epitelialis kompenzacio.

Erdekes mddon a Fleischer gylri és a prominens idegek nem mindig jelentek meg
egyutt, ugyanazokon a corneakon. Jol ismert tény, hogy ezek a jelek nem egyenl6
gyakorisaggal fordulnak elé keratoconusban [6]. Ugy tartjak, hogy a KC egy komplex
betegség, melynek patogenezisében mind genetikai, mind kornyezeti faktorok
szerepet jatszanak [201]. A Fleischer gy(lirQ feltehet6leg a KC epitelsejtek oxidativ
stresszre adott, megvaltozott valaszreakcidjanak kdvetkezményeképpen jon létre
[93]. A KC-ban a cornealis idegek szamos ponton részesei a betegség patofizioldgiai
folyamatainak és szerepet jatszanak a progressziéban is [97] [98] [99] [100] [101]
[220]. Az JUjabb in vivo cornedlis konfokalis mikroszkdpias tanulmanyok
kovetkezetesen azt mutatjak, hogy a szubbazalis idegek morfolégiaja erételjes
abnormalitast mutat még az enyhe keratoconusban is [102]. Ez azzal magyarazhato,
hogy a KC corneaban az ideg-ndvekedési faktor (NGF) receptor expresszio
szabalyozdsa modosult [221]. Ezek a kilénbdzd etioldgiai faktorok magyarazatot
adhatnak arra, hogy a Fleischer gylri és a prominens cornealis idegek miért nem
mindig egydtt jelennek meg a KC és a szubklinikai KC corneékon.

Nem szamitottunk ra, hogy Fleischer gylrit talalunk egészséges kontrollok
cornedjan. Mindamellett a szubklinikai KC-rél azt feltételezziik, hogy inkomplett, csak
részben kifejlédott KC, tehat az egészséges kontrollok kozt lehetséges, hogy
eléfordul. Egy nemrég megjelent tanulmany beszamol egy esetrdl, amelyben
kétoldali Fleischer gydrit figyeltek meg egy vizsgalt személynél, akinél csak enyhe
aszimmetria mutatkozott topogréafiaval, a centralis cornea vastagsaga atlagos volt,
kisfoki midpidja volt stabil fénytdréssel, a legjobb korrigalt latdsélessége normalis
volt, csakugy, mint a retinoszkopias reflexei. Ennek a szubklinikai KC-nak tekintett
paciensnek a példaja arra utal, hogy ez az allapot, tehat a cornealis vasgyiri —
Fleischer gylri — el6fordulhat pozitiv csaladi anamnézis és a keratoconusra tipikus
topografias jelek megléte nélkul is [34].

A vizsgalatunkban részt vevdé személyek corneajan nagyon gondosan és alaposan
kerestik a Fleischer gylrit és a prominens cornealis idegeket. A KC csaladtagok
esetében gyakran figyeltink meg minimalis topografias eltéréseket, melyek sok
esetben nem érték el a KC diagnosztizalasaban fontos szerepet jatsz6 indexek (KSlI,
KISA) hatarértékeit, tehat ezek az indexek meég szubklinikai esetekként sem
azonositottak 6ket. Ezek a minimalis topografias eltérések ugyanakkor a Fleischer
gylrd és a prominens cornedlis idegek jelenlétével tarsultak.
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13. abra. A vizsgalatunkba bevont 60 csaladfa abraja. Jelslések: a kérék jelentik a néket, a
négyzetek a férfiakat. A nyilak jelzik a probandokat. A pontozott kérok és négyzetek azokat a csaladtagokat
jelolik, akik nem tudtak részt venni a vizsgélatainkban. A KSI index alapjan osztalyoztuk az egyes személyek
szemeit: a piros szin jeldli a KSI>30 (manifeszt KC), a z6ld szin a 30>KSI>15 (szubklinikai KC) értékeket. Az
egyes korok és négyzetek fels6 része a jobb, alsé része a bal szemet jeldli. Azoknal, akiknél csak az egyik szem
érintett a betegségben, a masik szemre vonatkozé abrarészt kékkel jel6ltik. A vilagoskékkel bekeretezett
csaladfaban a sargas pontozott bels6 résszel és vildgoskék kdrvonallal jeldlt személy az egyik proband higa,
akinél poszt-LASIK keratektazia alakult ki.

A 13. 4bra a csaladfakat abrazolja: a vizsgalt személyek cornedit a KSI index alapjan
osztalyoztuk betegnek, illetve szubklinikai KC-nak, tehat csak azokat a személyeket
jeloltiik érintettként, akiknél a KSI index elérte a megfelelé kiiszobértéket. Igy is
latszik az abran az erételjes csaladi halmozédas a vizsgalt populaciéban: sok
esetben a probandon kivil mas csaladtagok is érintettek, a KSI index altal rejtve
hagyott rokonokrél nem is beszélve.

Tanulmanyunkban az egyik vizsgalt paraméter az ultrahangos pachymeterrel mért
centralis cornea-vastagsag volt. Kizarélag a centralis szaruhartya-vastagsag mérése
megbizhatatlan a keratoconus diagnézisat illetéen, mindazonaltal a csdkkent
centralis cornea-vastagsag egy jo indikatora lehet a KC-hoz valé hasonl6sagnak, és
a topogréfias indexekkel egyltt ez a paraméter megerdsiti azt, hogy a Fleischer
gylr( és a prominens idegek hajlamosak a KC-hoz jobban hasonlitd corneakon
elé6fordulni, tehat azokat emelik ki a populaciébdl. Ugyanakkor a jovébeli
tanulmanyok szempontjabdl igen hasznos a hatsé cornedlis felszin vizsgalata
pachymetriaval egyltt, a modern diagnosztikus modszerek segitségével (pl.
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Scheimpflug képalkotas, Orbscan), hiszen a KC legkorabbi jelei ezekkel a
technikdkkal pontosabban kimutathatéak, és a korrelaciok még nagyobb
jelentéséget nyernek a poszterior topografias informaciokkal kiegészitve [222] [167]
[223] [84] [33].

Az 0ot, Fleischer gydrivel, illetve prominens cornedlis idegekkel rendelkezé
kontrollunk kozul harmat sikerllt hosszu id6 utan ismételten megvizsgalnunk, sét,
kozuluk kettdérél a cornea hatsé felszinének vizsgalatara alkalmas Pentacammal is
készult felvétel. A Pentacam egy forgd Scheimpflug képalkotas-alapu tomografias
eszkoz, amely a cornea harom dimenziés geometriajanak széles korl analizisére
alkalmas [224].

Az els6 ilyen kontrollunkat 23 évesen lattuk elészor. Ekkor réslampas vizsgalattal a
cornedjan ives, szétterild, a Fleischer gylirh6z hasonlo, de annak kritériumat (a 2
mm hosszusagot) el nem érd, kisebb vasvonalat lattunk és prominens idegeket,
topogréfiaval pedig aszimmetrikus szaruhartya mintazatot. Ezt a hdlgyet 9 év mulva,
32 évesen Ujra megnézte Dr. Takacs Lili tanarnd, és akkor Pentacam vizsgélatot is
végzett. Réslampas vizsgalattal a vasvonal ekkor mar csak egy kis egyenes csikként
latszott, megvaltozott az alakja. A prominens idegek lathatéak voltak (12. C és D
abra). A vizusa nem romlott, és a topografia sem mutatott eltérést a korabbi
allapothoz képest.

A Pentacam vizsgalat viszont egyértelmlen kimutatta, hogy mig az elilsé felszin
elevacios térképén nem figyelhet6é meg semmiféle koéros jel és a szaruhartya
vastagsaga a normal tartomanyban van (a legvékonyabb pontjan is 550 ym a
vastagsag a jobb szemen, 555 ym a bal szemen), a hatsé felszin elevacios térképén
mar mindkét cornean egyértelmiien megjelenik a korai, szubklinikai keratoconusra
utald jel (>16 ym elevacio) (14. abra).

A vastagsag novekedési szazalék (Percentage Thickness Increase, PTI) és a cornea
vastagsagi térbeli profil (Corneal Thickness Spatial Profile, CTSP) go6rbék is
szubklinikai keratoconusra utalnak az 6 esetében (14. abra). Ez az eset |0l példazza,
hogy nagy jelentésége van a hatsé corneadlis felszin vizsgalatanak, kulondsen
kérdéses esetekben.
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mindkét szemérél.
A felvételen jol l1athato, hogy mig az elulsé felszin elevacios térképén nem figyelheté meg semmiféle kéros jel, és
a cornea legvékonyabb pontjan is 550 um a vastagsag a jobb szemen, 555 um a bal szemen, a hatsé felszin
elevacios térképén mar mindkét cornean egyértelimiien megjelenik a centrdlis, >16 pum differencia, ami mar
koros, és igen korai, szubklinikai KC-ra utald jelnek tekinthet6.

63.

abra: Pentacam felvétel a 12. abra C és D képein szerepl6 kontroll személy




19 évesen vizsgaltuk el6szor azt a kontrollt, akinek mindkét szemén prominens
idegeket talaltunk, Fleischer gylrje nem volt, de a corneaja ultrahangos
pachymetrias vizsgalattal mérve az atlagosnal vékonyabbnak bizonyult (477 ym a
jobb szemen, 481 ym a bal szemen). Idén, 13 évvel késdbb ismét megvizsgaltuk ezt
a holgyet Dr. Takacs Lili tanarnével egyuitt. A vizusa kis mértékben romlott, és a bal
szemen egy halvany vasvonal jelent meg. A topogréfias felvételen a jobb szemen
normal, a bal szemen igen enyhe aszimmetrikus cornedlis mintazat lathatd. A 13 év
soran lényeges valtozas nem tortént a szaruhartya topografiat illetéen, nem
figyelheté meg progresszio. (15. abra).

15. abra: A 13 év elteltével ismét megvizsgalt kontrollunk topogréfias felvétele

Az A és C képek a jobb, a B és D képek a bal szemrdl késziiltek. Az A és B felvételek a 2006-0s, a C és D pedig
a 2019-es vizsgalat eredményei. A jobb szemen normal, a bal szemen igen enyhe aszimmetrikus cornealis
mintazat figyelheté meg. A 13 év soran lényeges valtozds nem tortént a szaruhartya topografiat illetéen, nem
mutatkozott progresszio.
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16. abra: Pentacam felvétel a 15. abran szereplé, 13 év utan ismét megvizsgalt

kontrollunk mindkét szemérél.

Sem az elllsd, sem a hatso felszin elevacios térképén nem lathaté semmilyen gyanura okot adé eltérés (<12 ym
elevacio). A szaruhartya viszont a norméalhoz képest vékonyabb (474 um a jobb szemen, 483 pm a bal szemen),
illetve a vastagsag ndvekedési szazalék (Percentage Thickness Increase, PTI) gbrbe a hataron van, a cornea
vastagsagi térbeli profil (Corneal Thickness Spatial Profile, CTSP) gbrbe is gyanusnak bizonyul az § esetében.
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Pentacam vizsgalat is tortént, amely a hatso felszin elevacios térképén nem mutatott
semmilyen gyanura okot ado eltérést (<12 um elevacié), és a szaruhartya-
vastagsagot a korabbihoz képest hasonlonak mérte, (474 um a jobb szemen, 483
MM a bal szemen), viszont a vastagsag névekedési szazalék (Percentage Thickness
Increase, PTI) gborbe a hatdron van, a cornea vastagsagi térbeli profil (Corneal
Thickness Spatial Profile, CTSP) gorbe is gyanusnak bizonyult az 6 esetében (16.
abra). A prominens cornealis idegek jelenléte, és a kés6bb megjelend vasvonal az 6
esetében is felveti a gyanut, amit mlszeres vizsgalattal a bal szem enyhén
aszimmetrikus cornealis mintazata, illetve a Pentacam felvétel PTI és CTSP gorbéi
megeroésitenek.

A harmadik kontroll, egy 31 éves férfi corneajan réslampas vizsgalat soran talaltunk
Fleischer gylrit és prominens idegeket. Topografias felvétele aszimmetrikus
cornedlis mintdzatot mutatott (12. B abra). A szaruhartya vastagsaga a normal
tartomanyban volt ultrahangos pachymetrias vizsgalattal (565 uym a jobb szemen,
559 ym a bal szemen). 8 évvel késébb, 39 éves koraban ismét megjelent a Klinikan,
Dr. Takacs Lili tanarné vizsgalta 6t is. A réslampas felvétel ekkor készult (12. A
abra), ezen kivil méas vizsgélatba nem egyezett bele. Nem panaszkodott
latasromlasra, tehat jelentds progresszidja biztosan nem volt.

Habar ez a harom példa nem igazan mindsul kovetéses vizsgalatnak, mégis az a
valészinl a fentiek alapjan, hogy akik 20 év korll, vagy idésebb korban még a
szubklinikai keratoconus stadiumaban vannak, azok nagy része nem mutat
progressziot, hacsak nem torténik naluk a cornea szerkezetét jelentésen befolyasold
hatas, pl. refraktiv m(tét. Szamukra ezt semmiképp nem javasolnank. A hosszu
id6tartamu, ismételt vizsgalataink arra is példat adnak, hogy bizonyos esetekben a
cornealis vas depozitum alakja és mérete megvaltozhat, sét ujonnan is megjelenhet
vasvonal a szaruhartyan.

Sajnos a tobbi, vizsgalatunkban részt vevé személyr6l nem tudtunk szaruhartya
tomogréafias felvételeket késziteni, mert az adatgydjtés idején nem allt
rendelkezéstinkre Pentacam készulék.

Egy Ujabb, a KC diagnosztikus modszereinek dsszehasonlitasat végzé tanulmany
azt mutatta ki, hogy ugyan egyetlen paraméter vizsgalata 6nmagaban nem
elégseges a korisme megallapitasahoz, mégis a vizsgalt topografias és tomografias
paraméterek megbizhatobbak voltak a cornea biomechanikai tulajdonsagait vizsgalo
paramétereknél a keratoconus diagnosztizalasa szempontjabol. A  vizsgalt
topografias paraméterek egyike a KSI index volt, amit mi is hasznaltunk statisztikai
analiziseink soran. A tomografias, Pentacammal mért paraméterekkel a KSI index jol
0sszehasonlithatbnak bizonyult, nagyon j6 eredményeket produkdlt a KC
diagnosztizéldsa sordn [225]. A szubklinikai keratoconus normdl corneatdl valo
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elkilonitésében ugyanakkor hatékonynak bizonyult a tomografias és a
biomechanikai paraméterek kombinacioja [226] [33].

A bonyolult képalkot6 technikak ellenére a szubklinikai keratoconus kimutatdsa még
mindig nagy kihivast jelent sok esetben. A szubklinikai esetek felismerése
ugyanakkor nagyon fontos egyrészt a genetikai tanulmanyok, masrészt a refraktiv
sebészeti beavatkozasok el6tt a magas rizikdju egyének kivalasztasa szempontjabdl
[82] [215] [213] [33] [32].

A vizsgalt populaciénkban az egyik proband huganak mindkét szemén refraktiv
sebészeti, LASIK beavatkozast végeztek, 5 évvel azelbtt, hogy a csaladot vizsgaltuk
volna keratoconus irdnyaban. A 24 éves lanynal progressziv keratektazia alakult ki: a
jobb szem vizusa nem sokkal a beavatkozas utan fokozatosan romlott, mig a bal
szemen ugyanez a folyamat négy és fél év mulva kezd6dott. A LASIK beavatkozas
utédn 2 évvel a batyjanal KC-t diagnosztizaltak, és feltételezhet6, hogy a lany LASIK
mitéte el6tt a batyjanal mar eléfordulhattak korai keratoconusra utald enyhe
topografias vagy klinikai jelek. Az édesapjuknal topogréafiaval szubklinikai KC-ra
gyanus aszimmetrikus mintazatokat talaltunk, az édesanyjuknal pedig réslampaval
kétoldali, halvany Fleischer gydrit figyeltink meg (14. abra, a vilagoskékkel
bekeretezett csaladfa). Ez az eset jol példazza, hogy a csaladtagok vizsgalatanak is
komoly jelentésége lehet a refraktiv beavatkozasok elétti szirés folyamataban,
kalondsen kérdéses esetekben.

A normal kontroll egyének vizsgalata soran azt tapasztaltuk, hogy a szubklinikai KC
alkalomadtan eléfordul a normal populaciéban, pozitiv csaladi anamnézis hidnyaban
is. A keratoconus is lehet sporadikus sok esetben, ugyanigy a szubklinikai KC is. A
kontrollok kozt azonositottunk olyanokat, akiknek a corneajuk egészsegesnek tint,
ugyanakkor topografiaval gyanusnak bizonyultak, s&t Fleischer gydrivel is
rendelkeztek. Ennek komoly jelent6sége van a refraktiv sebészeti beavatkozasok
szempontjabol, ugyanis a mar létezd cornedlis ektaziak, koztuk a KC alacsony
expresszivitasu formai az egyik leggyakoribb, és minden valdszinliség szerint a
legfigyelemreméltébb kockazati tényezdi a iatrogén keratektazianak [227] [82] [207]
[213] [214] [215] [228].

Az adataink alapjan a Fleischer gyiri jelenléte a betegek rokonaiban a KC-ra
jellemzé tulajdonsagokkal egyutt fordult el, és ugyanezt tapasztaltuk a kontrollok
esetében. A Fleischer gy(rl ugyanakkor nem fordult el6 minden egyes gyanus
esetben, ugyanugy, ahogyan a keratoconusos betegek korében sem jelent meg
minden személynél. Mindazonaltal a Fleischer gylrl jelenléte felvetheti a
szubklinikai KC gyanujat, és segithet eldonteni egy kérdéses esetben, hogy van-e
kockazata a refraktiv sebészeti beavatkozasnak. A refraktiv sebészeknek érdemes
foglalkozniuk a csaladi anamnézis tisztazasaval az ektatikus szaruhartya
betegségeket illetben [84] [81] [229], s6t, bizonyos, kérdéses esetekben a
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csaladtagok vizsgalatat is érdemes megfontolni. Ezt példdzza a mi populaciénkban
talalt eset is. Az ektazia kockazatanak pontozasi rendszere (Ectasia Risk Score
System) sulyozottan pontozza a topografias cornea mintazatot, a becsult rezidualis
stroma-agy vastagsagot, az életkort, az operacio elétti szaruhartya-vastagsagot és a
szférikus ekvivalenst [213]. Néhany refraktiv sebész szerint a rezidudlis stroma-agy
vastagsaga a legfontosabb tényez6 az ektazia lehetséges kialakulasa
szempontjabol, és kockéazatos lehet a kritikus mennyiségli stroma-szovet
eltavolitdsa, ami strukturalisan gyengiti a corneat [230]. Bizonyos szemeélyeknél
ugyanakkor felléphet a posztoperativ keratektazia az ismert rizikbéfaktorok hianyaban
is, tehat normal preoperativ cornea topografia, 250 pm-nél nagyobb kalkulalt
rezidudlis stroma-agy vastagsag, normal szaruhéartya-vastagsag, kisfoki midpia és
35 év feletti életkor esetén is. Tovabba megfigyeltek késdi eléfordulasu eseteket is,
amikor a sikeres LASIK mitét utan akar tébb mint 10 évvel alakult ki az ektazia [211]
[214]. Ezekben a tanulmanyokban szereplé egyének a mi gyanus kontrolljainkra
emlékeztetnek. Feltételezhetéen az lehet ennek az oka, hogy a Randleman-féle
ektazia-pontozasi rendszer kizardlag az ellils6 cornealis felszin vizsgalatan alapszik,
igy a hatsé felszinen el6forduld potencialis elvaltozasokat nem képes kisz(rni. A
hatsé felszin vizsgalatara is alkalmas modern diagnosztikus eszkdzok sokkal
hatékonyabban képesek szliirni a refraktiv sebészeti beavatkozasra jelentkezd
egyéneket, és azonositani az esetleges szubklinikai keratoconusos betegeket [231]
[228] [33].

Amidta elterjedt a Kklinikai gyakorlatban a Randleman-féle ektazia-pontozasi
rendszer, és elérhetévé valt a cornea hatso felszinének vizsgalata szirési célbdl,
dradmaian lecsokkent a refraktiv beavatkozasok utan a keratektazia kialakuldsanak
aranya [232].

Ritkdn még igy is eléfordulhatnak alapos szlirés, és komplikaciomentes beavatkozas
utén ektazids esetek, ebbdl lehet arra kdvetkeztetni, hogy létezhetnek még fel nem
ismert rizikofaktorok.

Kérdéses esetekben ezeknek a faktoroknak nagy jelentésége lehet, és akar a
Fleischer gydr(, illetve a prominens idegek jelenlétét is tekinthetjik az egyik ilyen
rizikofaktornak. Ezek réslampa segitségével némi gyakorlattal kénnyen és
egyszerlien megfigyelhetd tényezdk, és a jelenlétik felhivhatja a figyelmet a
hattérben all6 esetleges, enyhe kifejez6dési formaju KC-ra, és ezaltal a iatrogén
keratektazia kockazatara, még az elulsé felszin normalis topografias mintdzatanak
ellenére is. llyenkor mindenképpen érdemes alapos, hatso felszinre is kiterjedd
vizsgéalatot végezni, sziikség esetén a csaladi anamnézist is figyelembe venni, és
adott esetben a rokonok vizsgalatat is elvégezni.

Kimutattak, hogy bizonyos egyének rendelkeznek ugyan az ektaziara hajlamosito
rizik6faktorokkal, mégsem alakul ki naluk ez az allapot [233].
Szukség van tehat a keratektazia szlrésére alkalmas, széles korben hasznalhato,
nagyon szenzitiv és specifikus médszerekre.
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Osszefoglalasképpen elmondhaté, hogy eredményeink alapjan javasolhaté a
Fleischer gylri és a prominens idegek gondos keresése a cornean, mely a
kérdéses esetekben segithet eldonteni, hogy megallapithatjuk-e a szubklinikai
keratoconus tényét.
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6. OSSZEFOGLALAS

A keratoconus (KC) a szaruhértya leggyakoribb, primer és progressziv, kétoldali
ektaziaja, melynek soran a cornea alsé vagy koézépsé, korilirt részén a stroma
elvékonyodik és kup alakban el6boltosul. Kialakulasaban a koérnyezeti hatasok
mellett szerepet jatszhatnak a genetikai faktorok is. A feltételezett 6roklési mod
megallapitasa céljabol sporadikus KC csaladok klinikai és szaruhartya topografias
adatait felnasznalva komplex szegregacié analizist végeztink. 60 proband alapjan
kivalasztott 212 csaladtag, és hozzajuk korban és nemben illesztett 212 f6s
kontrollcsoport adatai alapjan vizsgaltuk a csaladi halmozédas mértékét, és a cornea
topografias paraméterek eloszlasat. A S.A.G.E. statisztikai programcsomag
segitségével komplex szegregacié analizist végeztink, vizsgalva a KSI, KISA és
és a nem, mint kovariansok felhasznalasaval. Teszteltink Mendeli, és nem-Mendeli
oroklédési modokat is. A KISA index alapjan populacionk erételjes csaladi
halmozddast mutatott. Minden topogréafias paraméter elkulonitette egymastol a KC, a
nem-KC csaladtag és a normal kontrollok csoportjait. A legtakarékosabb illesztési
modellként elfogadott hipotézis minden index esetében nem-Mendeli major gén
jelenlétére utalt. A Fleischer gy(r(, mint kovarians javitotta a nem-Mendeli major gén
modell illeszkedését. A Mendeli, a sporadikus és a poligenes modelleket
kovetkezetesen elvetettik. Megvizsgaltuk a KC jol ismert klinikai jellemzdi kozul a
Fleischer gylr(, a prominens idegek, és a szaruhartya-elvékonyodas jeleit 117 nem
beteg csaladtagon, és 142 egészséges kontrollon. Pearson-féle korrelaciét és t-
probat végeztunk, melynek soran a Fleischer gylr(, a prominens idegek és a
centralis szaruhartya-vastagsag adatait hasonlitottuk ©0ssze egymassal, és a
topogréfias indexekkel (KSI, KISA, 3 és 6mm Fourier Aszimmetria, I-S). Azoknak a
nem beteg KC csaladtagoknak, akiknek a corneajan Fleischer gy(rit, vagy
prominens idegeket talaltunk, vékonyabbnak és aszimmetrikusabbnak bizonyult a
szaruhartyajuk, mint azoknak, akiken nem talaltuk meg ezeket a klinikai jeleket. Az
egéeszséges csaladtagok kozott viszonylag gyakran talaltunk Fleischer gy(rlt, és
prominens idegeket. A kontrollok k6zo6tt ugyan ritkan, de mégis megtalaltuk ezeket a
jeleket, ami arra utal, hogy el6fordulnak szubklinikai KC esetek a normal
populacioban is, és ezeknek a személyeknek a corneaja a t-probak alapjan jobban
hasonlitott a KC-ra, mint a tdbbi kontrollé. A komplex szegregacio analizis
eredmeényei szerint az orokl6édésnek erdteljes szerepe van a keratoconusban, amely
valoszinlleg nem-Mendeli major génhatds altal valosul meg. A sporadikus KC
csaladokban az alacsony genotipus-fenotipus korrelacio megneheziti a kapcsoltsagi
vizsgalatokat, ezért a teljes genomra kiterjed6 asszociacios tanulmanyok, az Uj
generacios szekvenalasi technikak, az epigenetikus- és utvonal-analizisek tobb
hasznos informaciot nyujthatnak a betegség patogenezisérél. A Fleischer gy(rd, és a
prominens idegek gondos keresése a corneadn segithet egy kérdéses esetben
eldonteni, hogy szubklinikai KC-t diagnosztizaljunk-e, vagy sem.
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7. SUMMARY

Keratoconus (KC) is the most common, primary and progressive, bilateral, ectatic
disease of the cornea, in which the lower and middle part of the cornea assumes a
conical shape because of thinning and protrusion. Along with environmental effects,
genetic factors may also play a role in its development. Complex segregation
analysis was performed to reveal the presumed mode of inheritance, using clinical
and videokeratographic data of sporadic KC families. Based on the data of 212
family members ascertained through 60 probands, and 212 age and gender matched
healthy controls, familial aggregation and distribution of videokeratographic
parameters were examined. Segregation of KSI, KISA and 6 mm Fourier Asymmetry
alone or in covariate analysis with gender or the presence of Fleischer ring, exploring
mendelian and non-mendelian models of inheritance was tested using complex
segregation analysis with the S.A.G.E. statistical program package. Based on KISA
index, our population showed strong familial aggregation. All examined
videokeratography indices were able to differentiate between KC and non-KC family
members as well as normal controls. Hypothesis accepted as most parsimonius
model of inheritance for all indices indicated the presence of a non-mendelian major
gene effect. Inclusion of Fleischer ring as covariate improved the fit of non-
mendelian major gene models. Mendelian, sporadic and polygenic models were
consistently rejected. Of the commonly known clinical signs of keratoconus, we
examined the occurrence of Fleischer ring, prominent corneal nerves and thinning, in
117 unaffected family members of KC patients and in 142 healthy control individuals.
With the use of Pearson correlation and t-test statistics, Fleischer ring, prominent
corneal nerves and central pachymetry data were tested with each other and with
videokeratography indices (KSI, KISA, 3 and 6 mm Fourier Asymmetry, and I-S).
Unaffected KC family members who exhibited Fleischer ring or prominent nerves
had thinner and more asymmetric corneas than those without Fleischer ring or
prominent corneal nerves. We frequently observed Fleischer ring and prominent
nerves on the corneas of unaffected family members. Though rarely, Fleischer ring
and prominent corneal nerves occurred among normal controls, indicating the
existence of subclinical KC cases in the normal population. Control subjects, who
had corneal Fleischer ring or prominent nerves had corneas more similar to KC than
other controls, based on t-tests. The results of complex segregation analysis indicate
a strong genetic contribution to the transmission of keratoconus. Inheritance is most
probably due to a non-mendelian major gene effect. Low genotype-phenotype
correlation in sporadic KC families can make linkage studies difficult, thus genome
wide association studies, new generational sequencing techniques, epigenetic and
pathway analyses may provide more information on disease pathogenesis in non-
familial keratoconus. Searching for the possible presence of Fleischer ring or
prominent nerves on the cornea may help in the decision whether or not to diagnose
subclinical KC in a borderline case.
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8. TARGYSZAVAK
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