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Roviditések jegyzéke

A disszertdcié helyesirdsanal az “Orvosi helyesirasi szotar” (Fabian, 1992), a “Brencsan Orvosi
szétar” (Brencsan, 2006), “A magyar helyesirds szabdlyai” (Magyar Tudomanyos Akadémia,
2015), és “A magyar orvosi nyelv tankdnyve” (B&sze, 2009) szakkdnyvek Utmutatasat és

szabdlyait kovettem.

AstigF: elllsé felszinen mértasztigmatizmus

Astig B: hatulsé felszinen mért asztigmatizmus

AxisF: elllsé felszinen mért asztigmatizmus lapos tengelye
Axis B: hatulsé felszinen mért asztigmatizmus lapos tengelye

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

Secreted)

CCT: Centralis cornea vastagsag (Central corneal thickness)

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

CXL: cornealis cross-linking kezelés

CVol D 10 mm: corneadlis térfogat az ellils6 corneadlis apext6l mért 10 mm-es atmérében
D: dioptria

D-index: Belin-Ambrdsio deviacids index

ECM: extracelluldris matrix

IFN: interferon

IHA: magassdagi aszimmetria index (index of heightasymmetry)
IHD: magassagi decentracidsindex (index of height decentration)

IL: interleukin



ILC: innate limfoid sejt

ISV: felszini varianciaindex (index of surface variance)

IVA:vertikalis aszimmetriaindex (index of vertical asymmetry)

J45 vektor: Jackson keresztcilinder er6vektor45°-os komponense
K1F: leglaposabbtengely mentén mérttoréerd az eliilsé felszinen
K1B: leglaposabb tengely mentén mérttorGer6 a hatulsé felszinen
K2F: legmeredekebb tengely mentén mérttoréerd az elilsé felszinen
K2B: legmeredekebb tengely mentén mérttérderd a hatulsé felszinen
KC: keratoconus

KI: keratoconus index

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

NGF: idegi noévekedésifaktor (nerve growth factor)

NLR: neutrofil-limfocitaarany

NPV:negativ prediktiv érték (negativepredicted value)

Pachy Min: legvékonyabb corneavastagsag, a szaruhartya legvékonyabb pontja (legkisebb

pachymetrids érték)

PAI: plazminogén aktivatorinhibtor

PPV:pozitiv prediktiv érték

NPV:negativ prediktiv érték

ROS: reaktiv oxigén szabadgyok/reactive oxygen species/
SD: standard deviacio, széras

Th sejt: segit6 (helper) T-sejt

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



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



1. Bevezetés

Az oregedésfizioldgids folyamat, és néha nehéz megkiilonboztetni az id6 okozta bioldgiai
valtozdsokat a kornyezeti artalmak kovetkezményeitél (Faragher, 1997). Az életkorfiigg6
valtozdsok a szem minden strukturdjaban kialakulnak kiilonb6z6 kovetkezményekkel (Salvi,
2006). Az életkor, mintegy fontosindividudlis valtozo, nagymértékben befolydsolhatja tobbek

kozott a keratorefraktivsebészeti beavatkozasok kimenetelétis (Rao, 2000).

A cornea oregedése intenziven kutatott strukturdlis és funkciondlis valtozdsokat okoz. A
cornea teljes, és pontos meghatarozdsa magaban foglalja a keratometrids, asztigmatikus
vektorialis, és pachymetrids jellemz8inek leirdsat. Szamos korabbi tanulmany vizsgalta a
cornealis paraméterek normal, életkorral 6sszefliggd valtozasait (Ugymint: centralis cornedlis
vastagsag (CCT), asztigmatizmus, magasabb rend( aberracidk), ezek tobbsége azonban
keresztmetszetivizsgdlat, nem pediglongitudinadlis volt (Aghaian, 2004; Asano, 2005; Hayashi,
1995; Ho, 2010; Nemesure, 2003; Nemeth, 2013; Nemeth, 2014; Orucoglu, 2015; Rieth., 2010;
Shih, 2004).

Ahhoz, hogy meg tudjuk itéIni a cornea patholégias véltozasait, elengedhetetlen tudnunk,
hogy melyek az életkorral bekdvetkez6 fizioldgias valtozasok. Szamos klinikai szitudcid esetén
fontos kilonbséget tenniink a patholégias és a fizioldgias, életkorral bekovetkezs valtozasok
kozott. A corneadlis ectasidk kozé tartozd kérképeket a cornea strukturajanak progressziv
deformdcidjaéselvékonyodasa jellemzi, aszaruhartya kiilénb6z6 pontjain, az ectasia tipusatdl
fuggben. A progressziés rata és a klinikai sulyossdag eltér6 lehet a kulonféle
megbetegedésekben (Krachmer, 1984; Rabinowitz, 1998). Ebbe a betegségcsoportba
tartoznak a keratoconus (KC), a pellucid margindlis degeneracid, a keratoglobus, és a
keratotorus is (Sliveges, 2015). A legyakoribb cornealis ectasia a KC, prevalenciaja 1:375 a
teljes populacidt tekintve (Godefrooij, 2017), ami jol mutatja kdzegészséglgyi jelentEségét.
Az ektatikus corneadlis elvaltozasok progresszidja életkortdl fliggben hatdrozza meg az

optimalis terdpiat, mely tovdbb ndvelia progresszié elSjelzésének fontossagat.



2. Irodalmi attekintés

2.1. A cornea oregedése

A cornea életkorral 6sszefliggé elvdltozasai koziil ismert, hogy a cornea vastagsaga
folyamatosan csokken gyermekkorban: korilbelll hdroméves korra éri el a felnGttkori
vastagsagat, és innentdl kezdve a centrdlis cornedlis vastagsag stabil marad (Muir, 2006).
Azonban a cornea vastagsaganak életkorral 6sszefligg6 valtozasait vizsgald tanulmanyok
eredményei ellentmondasosak (Aghaian, 2004; Brandt, 2008; Hashemi, 2016; Rieth, 2010;
Viswanathan, 2013; Weizer, 2006). A CCT-t kiterjedten vizsgaltakidds glaucomas betegeknél,
mint a z6ldhdlyog kezelést esetenként befolyasolhaté tényez6t (Aghaian, 2004; Shih, 2004;
Weizer, 2006).

A keratometrids indexek novekedését és az asztigmatizmus tengely rotaciéjat, melyek a
szabalyos asztigmatizmus szabalytalanna valdsat eredményezik szamos vizsgdlat igazolta
(Asano, 2005; Faragher, 1997; Freitas, 2016; Gudmundsdottir, 2000; Hayashi, 1995; Ho, 2010;
Nemeth, 2013; Nemeth 2014; Thibos, 1997). A cornea magasabb rend( aberrdcidinak
valtozdsa szintén jol ismert (Nemeth, 2013). Az asztigmatizmus mértéke szignifikdnsan
csokken az életkorel6rehaladtaval mind az ellls, mind pediga hatulsd szaruhartya felszinen
(Nemeth, 2013), azonban az életkort nem elsddleges tényezGként vették figyelembe a

hivatkozott tanulmanyban.

2.2. A cornealis ectasiak

A keratoconus olyan jellemz6en kétoldali betegség, mely esetében a szaruhartya
jellegzetesen kup alakot vesz fel. A kiboltosulds cslUcspontja leggyakrabban a cornea
temporalisalsdrészénvan (1.abra) (Rabinowitz, 1998). A corneaelvékonyulasatipikusan fiatal
korban kezdd&dik (Ambrdsio, 2006; Belin, 2014). Ezen |atasromlashoz vezeté megbetegedés
etioldgidjanak részletei jelenlegmég nem teljesenvilagosak, de a legutdbbi tanulmanyok azt
sugalljak, hogy pathogenezise 0sszetett: genetikai, biomechanikai, biokémiai és kornyezeti
rizikofaktorok (gyulladas, allergia, oxidativ stressz) egyiittes hatasanak eredménye lehet
(Balasubramanian, 2013; Galvis, 2015; Gordon-Shaag, 2015; lonescu, 2016; Kenney, 2005;
Lema, 2009; Lema, 2005; McKay, Hjortdal, Priyadarsini, 2017; McKay, Hjortdal, Sejersen, 2017,



Shen, 2019; Wisse, 2015; Yenihayat, 2018; Yuksel, 2016). A cornealis crosslinking terdpia (CXL)
hatékonynak bizonyulta KC progressziéjanak megallitasaban tobb korabbi tanulmany szerint
is (Greenstein, 2012; Raiskup-Wolf, 2008; Vinciguerra, 2009; Wollensak, 2003) és
nagymértékben csokkentheti a cornea transzplantaciok sziikségességét (Zarei-Ghanavati,
2017). A vizsgalatok eredményei szerint a CXL terdpia a progressziv KC korai stadiumaiban a
leghatékonyabb (Arora, 2013). Ez a lehetséges kezelés kiemelt fontossaguva teszi a megfelel6
paciensek minél kordbbi meghatarozasat, mivel a cross-linking terapiaalkalmazasa rendkivli

jelentdséggel bira sulyos latasromlds kialakulasdnak megel6zésében.

1.abra El6rehaladott keratoconus lateralis és frontalis nézetbdl. JAl 1athatd a nativ fotdn,

illetve aréslampas felvételen akiboltosulds csicsanak lefelé és temporalisan elhelyezkedd

lokalizacidja.
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2.3. Pentacam

Napjainkban a cornealis ectasidk vizsgdlatanak egyik legfejlettebb eszkdze a Scheimpflug
képalkotasi Pentacam készilék (Pentacam HR, Oculus Optikgerite GmbH, Wetzlar,
Németorszag), mely rotacids mozgas altal hdromdimenzids képeket hoz létre (2. abra). A
vizsgdlatndl a berendezés kék szinl, 475 nm-es hulldmhosszu, ultraibolya komponenst nem
tartalmazo fényt alkalmaz. Ez a topograf specidlis kamerat haszndl, mely a szem el6tt
fligg6leges kor mentén mozog, és masodpercenként 25 képet készit (2 masodperc alatt 50
felvételt), automata mdédban, a szem mozgdsat kovetve. Minden kép 500 pontot tartalmaz,
azaz maximalisan 25000 mérési pontot tudunk értékelni egy-egy vizsgalat soran. A készilék
szamitégéphez csatlakozik, s azon az eredmények megjelenitheték. A Scheimpflug elven
mikodd berendezések egyik els6 generacids formaja 5 féle funkcidval rendelkezett, ezért
kapta a késziilék a Pentacam nevet. A Scheimpflug-alapu tomografia el6nye, hogy cornea
vastagsagi- és gorbuleti térképet biztosit, mind az eliils6, mind pedig a hatulsé felszinrdl (az
Orbscan készulékhez hasonléan), ami megndveli a KC felismerésének szenzitivitasat és
specificitasat (Ambrdsio, 2011; Belin, 2014; Freitas, 2016). Ezen kivil Ambrdsio és munkatarsai

szamos indexetis kifejlesztettek az ectasiak szlirésére (Ambrésio 2011, 2014).

2.abra Normal (bal oldal) és keratoconusos (jobb oldal) corneardl késziilt Pentacam
felvétel. Megfigyelheté a szaruhdrtya kiboltosuldsa és elvékonyuldsa, valamint az elils6é

csarnok mélységének novekedése.
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Az el6bbieken tulmen6en a Pentacam a szaruhartya transzparencidjanak (hegek és
homalyok), azelllsé csarnok anatémiai eltéréseinek, és aszemlencse allapotanak vizsgalatara
is haszndlhatd. A mddszer masik elénye, hogy nem sziikséges a szemet érinteni, igy el6zetes
érzéstelenitésre sincs sziikség. EI6ny tovabbd az is, hogy a vizsgalat GilGhelyzetben torténik, és
a betegtél csak minimalis kooperaciot igényel (a szemet nagyra kell nyitnia, és az erGs

szemmozgasokat kerilnie kell) (Németh, 2011).

2.4. Kénnyben vizsgalt biomarkerek

Kilonboz6 citokinek, enzimek, szabalyozé és novekedési faktorok, valamint
gyulladdsos markerek eltérd szintjét, valamint szoveti sériilés jeleit figyelték meg KC-s
paciensek kdnnyében, illetve cornedjaban, mely rdmutat az immunrendszer kiemelt
jelentGségére a KC pathogenezisében (Fodor, 2013; lonescu, 2016; Kolozsvari, 2014; McKay,
Hjortdal, Priyadarsini, 2017; McKay, Hjortdal, Sejersen, 2017; Pasztor, 2016; Wisse, 2015;
Yenihayat, 2018). Ezek magukban foglaljdk a proinflammatorikus citokineket (tumor nekrdzis
faktor, interleukin (IL)-1B, és IL-6), gyulladasos kemokineket (C-X-C kemokin ligand 8
/CXCL8/=IL-8, kemokin (C-Cmotif) ligand 5 /CCL5/= aktivacio altal szabalyozott normal T-sejt
expresszalt és szekretalt citokin/RANTES/), gyulladasos mediatorokat (IL-12, interferon /IFN/y,
IL-17A), az IL-10 gyulladasgatlé citokint, az allergids reakcidkért felel8s citokineket (1L-4, IL-13),
enzimeket, és azok szoveti remodelldlodasért felelG6sek kofaktorait (matrix
metalloproteinazok /MMP-k/), metalloproteindz-1 széveti inhibitor /TIMP-1/, cathepszin B).
Szintén leirdsra kerliltek kiilonb6z6 novekedési faktorok, mas enzimek, enzimgatlék, cellularis
proteinek, melyek diagnosztikus markerként szolgalhatnak sejt és szoveti sériilések, illetve
gyulladds kapcsan, ugymint az epidermalis novekedési faktor, a vasculdris endothelidlis
novekedési faktor; az inzulin névekedési faktor, idegi novekedési faktor (NGF), lipokalinok,
lipofilinek, foszfolipaz A2, cisztatinok, albumin, I-es és ll-es tipusu keratin, lactoferrin, a-
fibrinogén, al-antitripszin; apolipoprotein A1, lyzozym C, cink-a2-glykoprotein, metabolikus
enzimek (pl. gliceraldehid 3-foszfat dehidrogendz), kiilonb6zé immunglobulinok (1gA, 1gG1, és
az lg konnyl lancanak k-izotipusai) és a polimerikus immunglobulin transzport receptor
(Acera, 2011; Balasubramanian, 2013; Balasubramanian, Mohan, 2012; Balasubramanian,
Pye, 2012; Collier, 2001; Galvis, 2015; lonescu, 2016; Jun, 2011; Kenney, 2005; Kolozsvari,
2014; Lema, 2009; Lema, 2010; Lema, 2005; Mackiewicz, 2006; Matthews, 2007; McKay,
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Hjortdal, Priyadarsini, 2017, Nishtala, 2016; Pannebaker, 2010; Pasztor, 2016; Saghizadeh,
2001; Sakimoto, 2012; Sharif, 2018; Sharif, 2019; Shen, 2019; Shetty, 2015; Shetty, 2017;
Sorkhabi, 2015; Yenihayat, 2018; Yuksel, 2016). Ezen molekuldris markerek betegség

specifikus valtozasai diagnosztikus jelentGséggel birhatnak KC esetébenis (Nishtala., 2016).

Jelen tanulmdnyunkban olyan multifunkciés koénny medidtor molekulakat
valasztottunk ki, melyek ismert szerepet jatszanak a KC-ban bekovetkezd cornedlis

degradaciéban:

Az MMP-9 és az MMP-13 kilonboz6 sejtek altal szovet-Ujraképzddés (sérilések és szoveti
gyogyulas) soran termelddott kollagenazok (Sakimoto, 2012). Funkcidik szabdlyozasa direkt,
vagy indirekt médon inhibitorok (pl. TIMP-1), vagy aktivator proteazok, és azok megfelelé
aktivatorai és inhibitorai (pl. szoveti plazminogén aktivator /t-PA/, plazminogén aktivator

inhibtor /PAI-1/) altal torténik (Vassalli, 1991).

Az egyéb vizsgdlt mediatorok kiilonb6z6 tipusu gyulladdsos folyamatokkal hozhatdk
Osszefliggésbe, minta Thl, vagy az egyestipusu velesziiletett limfoid sejt (ILC1) altal termelt
mediator, az IFN-y, ami a klasszikus gyulladdasok makrofag aktivaciéjaban jatszik szerepet.
Proinflammatorikus citokinek és kemokinek amelyek kiilonb6z6 velesziiletett gyulladasos
folyamatokban szerepet jatszé sejtek altal termel6dnek: IL-6, CXCL8/IL-8, CCL5/RANTES.
Citokinek, melyek a gyulladas megszlintetésében jatszanak szerepet (anti-inflammatorikus
citokinek): IL-13, 1L-10, melyeket a Th2, vagy ILC2 sejtek termelnek. Az IL-17A egy olyan
gyulladdsos citokin, melyetaTh17, vagy az ILC3 sejtek termelnek a neutrofil granulocitdk altal
medialtgyulladasok esetén és egyéb antimikrobialis védelmi folyamatok soran az epithelidlis
szovetekben (Jun, 2011; Sorkhabi, 2015). Az NGF szabalyozasi és gyégyulasi folyamatok sordn
jatszik szerepet (Lambiase, 2000; Lee, 2005).

Legjobb tudomdsunk szerint eddig nem voltak olyan vizsgalatok, melyek ezen
mediatorok konnyszintjét vizsgaltak annak érdekében, hogy a betegség progressziojat
megjodsoljak. A progresszié korai felismerése KC esetén kiemeltjelentdséggel bir, mivel ez teszi
lehet6vé a korai kezelést, ami a sulyos latasromlas kialakulasanak esélyét csokkentheti, vagy
akar meg is el6zheti. Amennyiben a kdnnybiomarker-profil hamarabb meg tudna josolni a
progresszidt, minta manapsag hasznalatos paraméterek, akkor ezegy idedlis mddszerlehetne

a klinikai alkalmazasrais.
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3. Célkitlizések

Tudomanyos munkankban a célkitlizéseink akdvetkez8k voltak:

I. Cornealis paraméterek életkorral 0sszefliggs valtozasainak longitudinalis vizsgalata
Pentacam HR készilék segitségével, 14-67 év kozotti (kiinduldsi életkoru)
egészségeseknél.

[I. 13 mediator (IFN-y, IL-6, IL-10, IL-13, IL-17A, CXCL8/IL-8, CCL5/RANTES, MMP-9, MMP-
13, NGF, TIMP-1, t-PA és PAI-1) koncentracidéjanak meghatarozdsa KC-s paciensek
kéonnymintaiban kiindulaskor és a kovetésiidé elteltével.

[Il. Olyan mediator kombinaciék meghatarozasa, melyek jobban elbre jelzik a betegség
progresszidjat, mintaz egyesével vizsgalt mediatorok.

IV. 13 mediator (IFN-y, IL-6, IL-10, IL-13, IL-17A, CXCL8/IL-8, CCL5/RANTES, MMP-9, MMP-
13, NGF, TIMP-1, t-PA és PAI-1) valtozasat olyan Pentacam paraméterek valtozasaival

korrelaltatni, melyek aKC progresszidjanak kimutatasara szolgdlnak.

4. Betegek és mdodszerek

4.1. Betegcsoportok

Vizsgalatainkat a Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar Szemklinik&jan
végeztik. A Helsinki Deklaracionak megfelel6en a vizsgalatba torténd bevonast megel6z6en
minden résztveviével, illetve kiskorld esetén azok sziileivel beleegyezé nyilatkozatot irattunk
ald. A vizsgalati protokollt a Debreceni Egyetem Regionalis Kutatasetikai Bizottsaga (DEOEC-
RKEB/IKEB 3313-2011) engedélyezte. Minden résztvevét, illetve pacienst felvilagositottunk a
vizsgalat részleteirgl, tovabba természetérdl, valamint errél irasbeli tajékoztatét és
beleegyezd nyilatkozatot is kaptak, illetve toltottek ki.

4.1.1. Cornealis paraméterek életkorral 6sszefiiggd longitudinalis valtozasainak

vizsgalata egészségeseknél
Tanulmanyunk elsé részébe 35 egészséges eurdpait vontunk be. Mindegyikik tavoli

latasélessége 20/20 Snellen ekvivalens volt, alacsony refrakcids hibaval (<1,5 dioptria (D)),

szemészetirendellenesség nélkiil. A kizardsi kritériumok a kovetkezSk voltak: >1,5D refrakcids
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hiba (myopia és hypermetropia), aktiv gyulladdsos vagy fert6z6 szisztémas illetve szemészeti
betegség, jelenlegzajld szisztémas, vagy lokalis gydgyszereskezelés, szemcseppek hasznalata,
kontaktlencse viselés, korabbi szemészeti mi(itéti beavatkozas, lencse vagy retinalis
abnormalitds réslampas vizsgalat soran, korabbi kémiai sériilés vagy késleltetett epithelidlis

sebgydégyulas, valamint terhesség és szoptatas.

4.1.2. Mediatorok koncentraciéjanak meghatarozdsa KC-s paciensek
konnymintdiban, és Pentacam paraméterek valtozasaival valo korrelaltatasa

Tanulmanyunk mdsodik részében egy megfigyeléses kohorsz vizsgalatot végeztiink,
amelybe jél definidlt KC-s pacienseket vontunk be. KC-t abban az esetben diagnosztizaltunk,
ha az adott paciens esetén egy, vagy tobb klinikai jel allt fent a kbvetkez6k koziil: a cornea
centralis vagy paracentralis sztrémalis elvékonyuldsa, conicus protruzid, Fleischer gyrd,
illetve Vogt stridk a réslampds vizsgalat soran, valamint topografias elvaltozasok (Rabinowitz,
1995). A vizsgalatbdl kizard tényez6 volt a szisztémas vagy a szemet érintd aktiv gyulladasos
vagy fert6z6 betegségek megléte (beleértve az atdpids dermatitist is), krénikus, abnormalis
szemdorzsolés az anamnézisben, illetve a folyamatban |év6é helyi vagy szisztémads
gyulladasgdtlé szerek hasznalata. Korabbi szemsebészeti beavatkozasokon (CXL,
corneatranszplantdcié) vagy trauman atesett szemek, valamint terhes illetve szoptatd

paciensek szintén kizarasra keriiltek a vizsgalatbdl.

Osszesen 42 KC-s paciens (atlag (SD) életkor 36,4 (12,3), 15-68 év) keriilt bele a
vizsgdlatba. Minden résztvevd mindkét szeme tobbsz6ros szemészeti vizsgalaton esett at, ami
magaban foglalta a kértérténetet, automata kerato-refraktometriat (KR-8900; Topcon Co,
Tokyo, Japan), korrigalt- és korrigalatlan tavoli latasélesség meghatdrozasat, réslampas
biomikroszképos vizsgalatot (kis fényerével vizsgalva a reflexes kénnyezés megel6zésére) és
rotdciés Scheimpflug tomografidat (Pentacam HR, Oculus Optikgerdate GmbH, Wetzlar,
Germany). Stimulalatlan kénnymintat vettliink Uvegkapilldris segitségével a kiindulaskor,
illetve az egy éves megfigyelésiperidodus végén. Minden paciens esetén avizsgalat kezdetekor
csak az egyik szemetvontuk be a vizsgalatba (melyre teljesiiltek a bevonasi kritériumok, s nem
volt kizarasi kritérium), kivéve, ha az egyik szemen progressziv, mig a masik szemen nem
progressziv KC-t allapitottunk meg. llyen esetben az egyik szemet a progressziv, mig a masikat

a nem progressziv csoportba valogattuk be. A KC-t enyhének definialtuk, ha a K2, mint
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legmeghatdrozébb keratometrids tényezd, kisebb volt, mint 45 dioptria, kozepesnek, ha a K2

45 és52 D kozé esett, és sulyosnak, ha a K2 értéke nagyobb volt, mint 52 D (Jun, 2011).

4.2. Klinikai vizsgalatok

4.2.1. Mszeres mérés

A szemészeti vizsgalat el6tt minden egészséges résztvevd random kivalasztott egy-egy
szemér6l, valamint minden KC-s beteg mindkét szemérél harom felvételt készitettlink
nagyfelbontasu Pentacam késziilékkel (Pentacam HR, Oculus Optikgerate GmbH, Wetzlar,
Németorszag, szoftver verzié: 1,16r26 és1,17r139) 12 mm szélességben, Scheimpflug
technikdat haszndlva. A készilék masodpercenként 25 képet készit, automata mdédban a szem
mozgdasat kovetve. A képtorzulasaesetén (pl.pislogasnadl),illetve hidnyos adatoknal a felvételt
megismételtik. Az egy periédusban készitett harom felvétel adatainak atlagat hasznaltuk

vizsgdlataink soran.

A vizsgdlat menete roviden 0sszefoglalva: megkértiik a pacienseket, hogy pislogas nélkiil
fixaljanak egy pontra, a kék fixacids korkozepére. Ezt kdvetben a vizsgald személy egy joystick
segitségével fokuszalt és bedllitotta a cornedlis apex pozicidjat, ekkor a készulék
automatikusan készitett 50 Scheimpflug felvételt egy korbeforgas (két masodperc) alatt. A
felvételek min&ségét ezutdn a mindségvizsgalati ablakban (QS) ellendriztik és csak a jé
minGségl felvételeket (QS OK) fogadtuk el. Amennyiben sarga vagy piros jelzést kaptunk a

minGségvizsgdlati ablakban, akkor megismételtiik avizsgalatot (Pasztor, 2016).

Mivel ismert, hogy a CCT csokken a nap folyaman (a legmagasabb értékei reggel
mérhet6ek (Hirji, 1978), igy tanulmanyunkban az 6sszes vizsgalatot reggel 8 és 10 6ra kozott

végeztik, hogy a cornea vastagsag napi valtozasat kikliszoboljik.

A Pentacambdl a kovetkez6 adatokat exportaltuk Microsoft Excel (Microsoft Corp,

Redmond, Washington, USA) tablazatba:
1. Dioptridban kifejezett keratometrias értékek:

- aleglaposabbtengely mentén mért Holladay ekvivalens keratometrias érték a cornea eliilsd

(K1F) éshatulso felszinén (K1B)
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- a legmeredekebb tengely mentén mért Holladay ekvivalens keratometrids érték a cornea

ellls6 (K2F) és hatulso felszinén (K2B)
- maximalis keratometriaaz elilsé felszinen (Kmax Front)

- ellls6 és hatulsé felszinen mértasztigmatizmus (AstigF, Astig B)

2. Acorneavastagsagat, térfogatat jellemzd mért értékek:
- a szaruhartya legvékonyabb pontjan mért vastagsag (Pachy Min)

- cornedlis térfogat az eliils6 cornealis apextdl mért 10 mm-es atmérében (C Vol D 10 mm)

3. Keratoconusra jellemz6, aPentacam altal szamitott értékek:
- Keratoconus index (KI)
- Centralis Keratoconus Index (CKI)
- felszinivarianciaindex (I1SV)
- vertikalis aszimmetriaindex (IVA)
- magassagi aszimmetriaindex (IHA)
- magassagi decentracids index (IHD) (Belin MW, 2012)
- Belin-Ambrdsio deviaciésindex (D-index) (Ambrdsio 2011, 2014)

A K1 és K2 F és B, Kmax Front, Astig F és B, Pachy Min, valamint a C Vol D 10 mm az

elnevezésiikbél kovetkezd jellemzbjét adjak mega vizsgdlt corneanak.

Az ISV a cornealis gorbileti sugarak egyéni eltéréseit irja le az atlaghoz viszonyitva, igy jol
abrazolhaté vele a szaruhdrtya felszini szabalytalansaganak nagysaga. Ertéke a cornea alaki

torzuldsaval jard kérképekben véltozik meg. 37 felett kdros.

Az IVA a szaruhdrtya gorbileti sugarainak szimmetridjanak fokat adja meg a horizontdlis
meridianraalapozva. Asztigmatizmus esetén né az értéke a ferde tengelyekben, valamint KC-

banis.
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A KI a KC sulyossaganak leirdsara alkalmazhatoé index, melynek szamitasakor az aktualisan

mért keratometrids adatokat viszonyitjuk a normalis értékekhez. 1,07 felett abnormalis.

A CKI a KI-hez valamennyire hasonlé index, de ennek kalkulaldsa soran a cornea koézponti és
széliterlileteiképezik az aranyositds alapjat. Fontossagat az adja, hogy alkalmasabb a centrdlis

lokalizaciéju KCsulyossaganak jellemzésére, minta Kl. 1,03 felett kéros.

Az IHA az alsé és felsd szaruhdrtyafél elevaciéjanak aszimmetridja. A vizszintes meridian
alapjan alsé és fels6 részre valasztott cornearészeken mért gorbileti sugarak kozotti
szimmetriamértékétjellemzd, az adatok sulyozdsdval kalkuldlt paraméter. Ertéke né KC-ban,

19 felett mar koros.

Az IHD-t a magassagi értékekbdl Fourier analizissel szamitja a berendezés. Fligglleges

iranyban megadja a decentrdcié fokat. KC-ban szenzitiv paraméter (Belin, 2012).

A BAD-D-t az ugynevezett ,d” értekekbdl — melyek tobb paraméter (az anterior és posterior
felszin, apachymetrids progresszid, a pachy min, és ennek az apexhezviszonyitott rendellenes
elhelyezkedése) normdlistél vald eltérésére (SD) vonatkoznak - logaritmikus regresszié
analizissel szamitja ki a készllék. Minden paraméter, ha >1,6 SD az atlagtdl valo eltérése,
gyanus, vagyis sarga szinnel jelenik meg, és abnormdlis, vagyis piros, ha >2,6 SD-vel térel az
atlagtdl. Az 1,6 SD-nél kevesebb atlagtol valé eltérések fehérszinnel abrazolddnak, és ezek a
normal tartomanyban helyezkednekel. ABAD-D tokéletesiti és megkonnyiti az egészségesek
és a KC-s betegek elkiilonitését. Szignifikdnsan noveli az ectasidknak és gyanujuknak
diagnosztikai képességét, valamint gyanus esetek esetén ndveli a specificitdsat az ectasia

kizardsanak (Ambrésio, 2011; Ambrdsio, 2014).

4.2.1.1. Tanulmanyunk elsé részében minden résztvevé ismételt szemészeti vizsgalatokon
esettat az atlagban 3,6 éves kovetésiidbszak alatt. Az els6, és az ezt kovets vizsgdlatok soran
minden szemrél a kovetkez6 paramétereket rogzitettiik: vizsgalati id6pont, |atasélesség
(Snellen), szférikus ekvivalens. A Pentacambdl a kovetkez6 adatokat exportaltuk tablazatba:
K1F,K1B, K2 F, K2 B, Kmax Front, AstigF, Astig B, Pachy Min, CVol D 10 mm, ISV, IVA, |HA, és
IHD.

4.2.1.2. Vizsgalatunk madsodik részében a bevont 42 KC-s pdaciens mindkét szemét
megvizsgaltuk Pentacam HR késziilékkel (3. dbra), mindenféle szemcsepp haszndlatanélkiil a

kiindulaskor, illetve a vizsgdlati idG6szak leteltével, hogy megallapitsuk a betegség
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progresszivitasat. AKC-t progresszivnak definialtuk abban az esetben, ha a K2 és/vagy a Kmax
Front és/vagy az asztigmatizmus minimum 1,0 dioptridval (D) novekedett az eltelt 12 hénap

alatt (De Bernardo, 2015; Rabinowitz, 1995; Spadea, 2015; Waszczykowska, 2015).

A kovetkez6 Pentacamos paramétereket vettiik figyelembe: K1, K2, Kmax Front, Astig F, Pachy

Min, KI, CKI és D-index.

Szagittalis gorbuilet (elilsd)

Szaruhartya vastagsg
90°

90°

Szagittalis gorbuilet (elulst)
90°

10 pm
Pachy.
Abs

3.dbra Pentacam HR késziilék segitségével késziilt szaruhartya térképek. A baloldali
térképeken a szaruhdrtya vastagsaga, mig a jobb oldaliakon a szaruhartya felileti gérbilete
lathatd. Jol megfigyelhet6 a fels6 térképeken az egészséges, mig az alsékon a keratoconusos

szaruhartydk paramétereinek valtozasa. Keratoconusban a vastagsag csokken, mig a fellleti

gorbulet novekszik.
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4.2.2. Kénnygylijtés és analizis

Vizsgalatunk masodik részében a Pentacam vizsgdlatot koévetbéen atraumatikus
konnygyjtést végeztiink steril, vékony liveg kapilldris csovekkel az alsé meniscus tajékardl,
érzéstelenitd cseppekilletve stimuldcié nélkil. Ezminden esetben ugyanabban a napszakban,
reggel 8 és9:30 kdzott tortént mind a tanulmany kezdetekor, mind pedig az egy éves vizsgalati
id6szak elteltével. A konnygyljtés 2 percig tartott, kdzvetlenll utdna Eppendorf csGbe
helyeztik a frissen gydjtott konnymintdt, majd 15 percen bellil -80°C-ra fagyasztottuk
centrifugalds nélkil. A mintak tarolasra keriiltek az analizis elvégzéséig. Minden esetben a
teljes konnyminta mennyisége regisztraciéra kerilt. A kdnnymennyiség meghatarozasa a

gyljt6cs6ben 1évd konny hosszanak meghatarozdsaval tortént mikrométer pontossaggal.

A kdnnymintak analizise soran meghataroztuk az IL-6, IL-10, IL-13, IL-17A, CXCLS8/IL-8,
CCL5/RANTES, IFNy, MMP-9, MMP-13, TIMP-1, NGF, t-PA és PAl-1 mediatorok koncentracidjat
multiplex mikrogyéngy matrix (Cytometric Bead Array) mddszer segitségével. Kombinalt
FlowCytomix Simplex Kit-et hasznaltunk a megfelel6 FlowCytomix™ Basic Kit-tel a gyari
haszndlati utasitasokhoz képest minimalis valtoztatasokkal (eBioscience, Be nder Med Systems
GmbH, Bécs, Ausztria). Avizsgalat menete roviden: 12,5 pl kdnnymintat (higitva, amennyiben
szlikséges volt), vagy kevert standard citokinek higitasi sorozatat adtuk egy 12,5-ul-es

II'

fluoreszcens citokines oldatcsepphez ,multiwell” szlirés mikrolemezeken. Minden egyes

ywell”-hez 12,5 mikroliter biotinnal konjugalt anti-citokin antitestet adtunk, miutan a

|II

lemezeket két 6ran at mikrolemez shakeren inkubaltuk. A , well”-eket kitritettik és mostuk

III

egy vakuumfiltracids csével. Fikoeritrin-konjugalt streptavidint adtunk a lemez ,well”-jeihez,
amit egy Ujabb 6ra inkubdcids idGszak kdvetett, majd Ujabb mosasi fazis, az el6z6ekben leirtak
szerint. Ezutdn 150 ul puffert adtunk a ,well”-ekhez, majd multiparametrikus adatgyjtést
végeztliink dramlasi citométer (FACS Array cytometer, BD Biosciences Immunocytometry
Systems, San Jose, CA, USA) segitségével. A kapottadatokat a Flowcytomix Pro 2,3 szoftverrel
(eBioscience) elemeztik. Ehhez a standard sorozathigitdsait adtuk még hozza, hogy jobb
szenzitivitast érjlnk el, és az analizis soran modositott standard gorbéket generdltunk. A
kovetkezd detektacios limiteket kaptuk: IL-6: 1,2 pg/ml; IL-10: 1,9 pg/ml; IL-13: 4,5 pg/ml; IL-
17A: 2,5 pg/ml; IFNy: 1,6 pg/ml; CXCL8 (IL8): 0,5 pg/ml; CCL5 (RANTES): 25 pg/ml; MMP-9: 95
pg/ml; MMP-13: 50 pg/ml; TIMP-1: 28 pg/ml; NGF: 126,8 pg/ml;t-PA: 4,8 pg/ml; ésPAI-1:13,5

pg/ml (Fodor, 2013).
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4.3. Alkalmazott statisztikai modszerek

4.3.1. A Pentacam rendszerbdl kapott kimeneteli paraméterek tobbségét a sajat mérési
skdlajukon értelmezett és mértékegységiikkel mért transzformalatlan folytonos valtozoként
kezeltik. Akivételek kozott voltak a cornedlis tengelyszogek, amelyeket a 0°-t61 90°-ig terjedd
tartomdnyba konszolidaltunk, igy a tengelyallas oldalfiiggetlen, a vizszintestdl a fliggblegesig
futd terjedelmen belilimutatészamat kaptuk meg, valaminta hatsoé cornealis asztigmatizmus
szamértékei, amelyek el6jelét megvaltoztattuk. A Jackson keresztcilinder erévektor
komponenseit (JO és J45) az elllsé cornedlis felszinre (azaz a szimulalt keratometrikus
adatokra) vonatkoztatva kalkuldltuk a Thibos és munkatdrsai altal leirt mdodszer szerint
(Thibos, 1997). A kovetés utani és a kiindulasi mérések korrigdlatlan 6sszehasonlitdsat az
eloszlas normalitasi feltételének fenndllasa esetén paros t-prébaval, ellenkez6 esetben
Wilcoxon-féle paros elGjeles rangprobaval végeztiik. Aférfi ésa n6nemd résztvevéket életkor
szempontjabol  Wilcoxon-féle rangosszegpréobaval  hasonlitottuk  Ossze.  Vegyes
hatdsmodalitasu hierarchikus linedris regressziét alkalmaztunk a kimeneteli paraméterek
kovetés soran beallt valtozasainak korrigalt becslésére. A korrigdlas tényezdi a kimeneteli
paraméter kiinduldsi értéke, a kiindulasi életkor, valamint az életkor és a kdvetésiidg, illetve
a paraméter kiindulasi értéke és a kovetési idd kozotti interakcids tényezdk voltak (a nemre
korrigalas indokolatlannak bizonyult). Az eredményeket az évenkéntivaltozas becsiilt értéke
és annak 95%-os konfidencia-intervallumaformdjaban fejeztik ki, vagy a kiindulasi valtozd(k)
fliggvényében (ha, volt szignifikans interakcid), vagy egyetlen atfogé mutatéval (szignifikans
interakciok hianyaban), és olyan pontdiagramokon abrazoltuk, amelyeken a flggsleges
tengelyen a kimeneteli paraméter kiindulasi értéke, a vizszintesen a kiindulasi életkor
szerepelt, az adatpontok jelolési mddja pedig utalt az id6beni valtozas iranyara,
szignifikancidjara és mértékére. A felhaszndlt statisztikai szoftveraStata 11-es verziéjavolt. A

szignifikancia kritériumakéntaz a = 0,05-6t alkalmaztuk.

4.3.2. Amennyiben egy paciens mindkét szeme ugyanabban a csoportban szerepelt, azaz a
nem progressziv, vagy a progressziv csoportban, akkor csak az egyik, random mddon
kivalasztott szemet vettik be a vizsgalatba. A szem kivalasztdsa soran random értékeket
generdltunk Microsoft Excel segitségével Ugy, hogy az érintett beteg jobb vagy bal szeme
azonos valdszinliséggel keriljon kivalasztasra. Amennyiben a paciensnek az egyik KC-s szemén

korabban invaziv beavatkozast végeztek (CXL, transzplantacid), ez a szem automatikusan
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kizarodott a vizsgdlatbdl —ilyen esetben mindigamasik szemetvontuk be avizsgalatba. Abban
az esetben, haaz egyik szem progressziv, mig a masik nem progressziv volt, akkor mindkettét
bevettik a vizsgdlatba.

A mediator koncentraciok és a Pentacam paraméter valtozok eloszlasanak alakjat
megvizsgaltuk, ésindokolt esetben transzformdaciét végeztiinka normalis eloszlashoz kozelités
érdekében. A konnymintdkban mért mediatorfelszabaduldst (release-t) a koncentraciobdl

(pg/ul) és a két perc alatt gy(jtott konnymennyiségbdl (ul) kalkulaltuk.

El6szora kiinduldsi és akdvetési periddus végén kapott Pentacam adatokat analizaltuk,
hogy meghatdrozhassuk a betegség progressziojat, és igy a vizsgalatban résztvevd 42 paciens

szemeitbesorolhassuk a két— nem progressziv, illetve progressziv—betegcsoportba.

Ezutan linearis regresszid segitségével meghatdroztuk a vizsgdlati periddus alatt a
kéonnymediatorok szintjében bekdvetkezett valtozasok,valaminta Pentacam paraméterekben

tortént valtozasok kozotti statisztikai korrelacidkat.

Harmadik 1épéskéntlogisztikus regressziot alkalmaztunk a kdnnymediatorok prediktiv
szerepének meghatdrozasara. Vettilk a mediatorok koncentraciéjara vonatkozé valtozok,
illetve hasonldképpen a release valtozék 6sszes lehetséges parositdsat, és rendre folytonos
magyarazo valtozokként hasznaltuk Gket — a koztiik levd interakcids tényezbvel egyltt — a
ténylegesen megfigyelt progressziét binaris kimenetelként kezel6 logisztikus regresszios
modellekben. Minden modell illesztése utan a megfigyeléseket a progressziéd prediktalt
valdszinlisége alapjan sorba rendeztik, és vizudlis modelldiagnosztikai célbdl olyan
kiiszobértékkel dichotomizaltuk 6ket, hogy a progressziv esetek prediktalt és megfigyelt
szama azonos legyen. A legaldbb 50%-os prediktalt progresszidés valdszinlségl
megfigyeléseket vettik prediktalt pozitivnak a modellek szenzitivitasanak, specificitasanak,
valamint pozitiv és negativ prediktiv értékének (PPE és NPE) szdmszer( becslése sordn. Az
osszehasonlitas érdekében egy hasonld modellsorozatot a Pentacam paraméterekbdl képzett
lehetséges parokat magyardzé valtozéként hasznalva is elkészitettliink. Az 6sszehasonlitas
alapja az egyes Pentacam alapui modellek osztdlyozasi teljesitménygorbéje (ROC) alatti
tertiletnek (AUC) ésakétlegjobb mediatorfelszabadulas alapi modell ugyanezen mutatéjanak
nemparaméteres eljarassal végzett Osszevetése volt. Ezen modellek esetében nem a

magyardzo6 valtozdk mérési skaldjan hataroztuk meg az osztalyozasi kiiszobértéket, hanem a
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modell altal legaldbb 50%-osnak prediktalt valdszinliségeket tekintettiik a progressziv

betegséglefolyas pozitiv predikcidjanak.

5. Eredmények

5.1. Cornedlis paraméterek életkorral 6sszefiiggd longitudinalis valtozasainak vizsgalata
egészségeseknél
Vizsgdlatunk elsé részébe 35 egészséges, onként jelentkez6 eurdpai random
kivalasztott 35 szemét vontuk be (22 né, és 13 férfi; 19 jobb és 16 bal szem). A résztvevdk
tobbsége né volt (63%). A nemek koz6tt nem volt statisztikailag szignifikans korkiilonbség
(p=0,348). Az elsG vizsgalatkor az atlagéletkor 31,8 év volt (standard deviacié (SD): 14,2,
korintervallum: 14,2-66,9 év). A vizsgalatok kozott atlagosan 3,6 év telt el (SD: 0,92,
korintervallum:2,1-5,7 év). A kontroll id6pontjaban arésztvevék atlagéletkora 35,4 év volt (SD:

12,3, korintervallum:16,4-69,2 év).

A cornea eliilsé és hatulsé felszinének részletes keratometrias eredményei, valamint a
két vizsgdlat kozotti kiilonbségek az 1. tablazatban lathatdk. Mind a K1, mind a K2 értékek az
elllsé cornealis felszinen szignifikans csokkenést mutattak a megfigyelési id6szak alatt
(p=0,002 és 0,048), melyeket nem kisért a Kmax valtozasa. A hatulsé felszinen nem volt
szignifikans valtozds a K1 és a K2 értékek tekintetében. Az asztigmatizmus csak a hatsé
cornedlis felszinen véltozott szignifikdnsan az életkorral (p=0,022). A lapos tengely sz6gének
horizontdlistél vald atlagos deviacidjaa hatsé felszinen (K1 B) 8,5° volt (SD=7,3°, intervallum:
0,9-35,4°) a kiinduldskor és 10,2° (SD=7,3°, intervallum: 1,6-33,3°) volt a kovetési periddus
végére. A kiilonbség szignifikans volt (p=0,027). A kiinduldskori és a kovetési idGszak végén
mért lapos tengely szog az eliils6 cornedlis felszinen (K1 F) nem mutatott szignifikans
kiilonbséget. Azellils6 felszin er6vektorait tekintve alJackson keresztcilinder er6vektor45°-os

komponense gyenge valtozast mutatott a kor el6rehaladtaval (p=0,047).
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Kiindulasi atlag Kovetési id6 utani

(SD) atlag (SD) P
K1 F (D) 43,53 (1,28) 43,42 (1,29) 0,002*
K2 F (D) 44,39 (1,48) 44,33 (1,49) 0,048*
K max (D) 44,91 (1,58) 44,91 (1,65) 0,944
K1 B (D) -6,20 (0,22) -6,21 (0,21) 0,741
K2 B (D) -6,52 (0,28) -6,50 (0,26) 0,061
Asztigmatizmus 0,86 (0,53) 0,90 (0,55) 0,284
F (D)
Asztigmatizmus -0,32 (0,13) -0,29 (0,11) 0,022*
B (D)
JO 0,36 (0,30) 0,37 (0,33) 0,821
J45 0,024 (0,18) 0,048 (0,18) 0,047*

1. tablazat: Keratometridas és vektorparaméterek vizsgalata egészségesekben (N=35)
Pentacam HR késziilékkel a kiindulasiidépontban és atlagosan 3,6 év elteltével.
K1= leglaposabb tengely mentén mért torGer6 az eliils6 (F) és hatulsé (B) cornealis
felszinen dioptridban (D) mérve; K2= legmeredekebb tengely mentén mérttéréers az
elllsé (F) és hatulso (B) cornedlis felszinen dioptriaban (D) mérve; Kmax= maximalis
szimulalt keratometria érték dioptridban (D) mérve; JO= Jackson keresztcilinder
erGvektor 0°-os komponense az ellilsé corneadlis felszinen; J45=Jackson keresztcilinder
erGvektor45°-0s komponense az ellilsé cornealis felszinen; SD=standard deviacio; ; p=
a kovetési id6 utaniés a kiindulasi értéket dsszehasonlitd paros proba p-értéke. *Szignifikans

kilonbség

A cornea pachymetrias jellemzGinek vizsgalata sordn megallapitottuk, hogy a
legvékonyabb ponton mért cornea vastagsag (Pachy Min) szignifikans csokkenést mutatottaz
életkorral (p<0,001) (2. tablazat). Ezzel 6sszhangban a cornealis térfogat a centrdlis 10 mm-
ben mérve szintén szignifikans csokkenést mutatott a kor elérehaladtaval (p=0,001). A
vizsgalati periddus alatt az IHA és IHD Pentacam indexek szignifikans névekedést mutattak

(p<0,001), mig az ISV ésIVA nemvaltozott (2. tablazat).
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Kiindulasi atlag

Kovetési id6 utani

(SD) atlag (SD) P
Pachy min (um) 548 (31,5) 534 (29,6) <0,001*
CVol D10 mm 61,1 (3,7) 60,0 (3,4) <0,001*
IHA 4,5 (3,7) 6,4 (4,5) 0,001*
IHD 0,008 (0,005) 0,012 (0,007) <0,001*
ISV 17,0 (5,7) 16,7 (6,2) 0,123
IVA 0,123 (0,057) 0,128 (0,059) 0,567

2. tablazat:

Pachymetrias és volumetrikus cornedlis paraméterek és indexek

egészségesekben (N=35) Pentacam HR késziilékkel a kiinduldsi id6pontban és

atlagosan 3,6 év elteltével. Pachy min =legvékonyabb corneavastagsag (um); C Vol D

10 mm= cornedlis térfogat az ellils6 cornedlis apextél mért 10 mm-es atmérében;

IHA=magassagi aszimmetria index; IHD= magassagi decentracids index; ISV= felszini

varianciaindex; IVA=vertikalis aszimmetriaindex; SD=standard deviaci6; p =a kdvetési

id6 utdni és a kiindulasi értéket 6sszehasonlitd paros proba p-értéke. *Szignifikans

kiillonbség

A kiindulasi életkort tekintve, az ellils6 keratometrias értékek (K1 és K2) jelent6sebb mértéki

csokkenést mutattak fiatalabb, mintidésebb egyéneknél, mint ez az 4. abran is |athaté. Bar a

nem korrigalt analizis nem mutatott szignifikans kilonbséget a K1 és K2 értékekbena cornea

hatsé felszinén, a korrigalt statisztikai modell azt mutatta, hogy a K1B heterogén maddon

valtozik az alapérték, és bizonyos mértékig az életkor fliggvényében. Az alacsonyabb

tartomdnyba esé keratometrids értékek, amelyek fiatalabbaknal figyelhet6k meg, szignifikans

novekedést mutattak az id6 elteltével, mig a magasabb tartomanyba esé értékek ezzel

ellentétesen valtoztak (4. abra).
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az adatpontokat jel6l6 kérok nagysaga a hatas mértékével aranyos

4.3bra: Az eliils6 és hatulsé K1 és K2 paraméterek pontdiagramjai normal egészséges
cornedkon az életkor fliggvényében, a kovetés sordn regressziés modell szerint
varhaté valtozasuk feltiintetésével. K1=leglaposabb tengely mentén mért toréerd
dioptriaban (D) az elilsé (F) és hatulsd (B) cornealis felszinen; K2= legmeredekebb
tengely mentén mért téréeré dioptridban (D) az elilsé (F) és hatulsd (B) cornedlis
felszinen; NS = nem szignifikans.

Sem az elilsé felszinen mért keratometrikus asztigmatizmus, sem pedig a JO vektor nem
mutatott szignifikans valtozastazidé el6rehaladtaval. Ezakétvaltozo akorrigdlt analizis soran
is stabilitdst mutatott a kiindulasi értékek teljes tartomanyaban, valamint az életkor
el6rehaladtdval is a kdvetési id6 soran (5. dbra). A Jackson keresztcilinder erévektor 45°-0s
komponense borderline szignifikans valtozast mutatott (korrigalatlan p=0,047), melynek
magyarazata az id6sebbeknélszignifikdnsan megnovekedett - alacsonytél a kozéptartomanyig
terjed6 - kiinduldsi J45 értékek; fiatalabbaknal és kozepestél a magas tartomanyba es6
kiindulasi értékekkel rendelkezéknél az id6 elérehaladtaval nem tapasztaltunk valtozast (5.
adbra). A hatso cornealis felszin asztigmatizmusanak életkorfliggd progresszidjat vizsgalva
kiindulasi érték fligg6 tendenciat lattunk: amennyiben a kiindulasi asztigmatizmus alacsony

volt, akkor szignifikans novekedés, mig ha magas volt, akkor szignifikans csékkenés volt
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megfigyelhet6 a kovetésiidb alatt; ezminden kiinduldsikord résztvevére igaznak bizonyult (5.

abra).
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az adatpontokat jel6lé kérok nagysaga a hatas mértékével aranyos

5.dbra: Az eliils6 és hatsé asztigmatizmus, valamint a JO és J45 erGvektorok
pontdiagramja normal egészséges corneakon az életkor fiiggvényében, a kovetés
soran regresszios modell szerint varhaté valtozasuk feltiintetésével. Astig F (D) =
ellls6 felszinen mért asztigmatizmus dioptriaban; Astig B (D)= hatulsé felszinen mért
asztigmatizmus dioptriaban; JO = Jackson keresztcilinder er6vektor 0°-os komponense
acornea elils6é felszinén; J45= Jackson keresztcilinder er6vektor45°-os komponense a
cornea elillsé felszinén; NS = nem szignifikans.

7 17

A korrigalt analizis azt mutatta, hogy minda centralis 10 mm atméré6jd cornea térfogat, mind
pedig a Pachy Min szignifikansan csokken, kiiléndsen magasabb kiindulasi értékeknél és
bizonyos mértékben a kiindulasi életkortol fliggben. Az alacsonyabb kiinduldsi értékd, illetve

idésebb paciensek esetén kisebb avaltozdas mértéke (6. abra).
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6.abra: A C Vol D 10 mm és a Pachy Min értékek pontdiagramja normal egészséges
cornedkon az életkor filiggvényében, a kévetés soran regresszidos modell szerint

varhaté valtozasuk feltiintetésével. C Vol D 10 mm= cornealis térfogat az eliilsé

cornealis apextél mért 10 mm-es atmérében; Pachy min =legvékonyabb ponton mért

cornea vastagsag (1um); NS=nem szignifikans.

Vizsgalatunk alapjan, a Pentacam paraméterek becsilt éves valtozasat normal, egészséges

szemekben a 3. tablazat mutatja be. Azt taldltuk, hogy a szaruhartya eliilsé felszinén a K1 és

K2 értékek szignifikansan csokkennek (bar a Kmax érték stabilan marad); a hatsé felszinen

azonban csak a K1 magasabb tartomanyba esé értékei csokkennek szignifikansanazidé el6re

haladtaval (p=0,019). Az eliils6 asztigmatizmus stabil marad az 6regedéssel, mig a hatulsé

asztigmatizmus magasabb kiindulasi abszolut értékei csokkend tendenciat mutatnak. Az

asztigmatizmus elllsé tengelyei nemvaltoznak az id6vel; a kezdeti horizontalis hatsé tengely

szignifikansan eltolddik vertikal felé, a vertikalis, valamint ferde kiinduldsi szogek pedig

horizontdl felé mozdulnak. Mig a JO stabil, a J45 szignifikdnsan novekszik egy alacsony

kiindulasi értékrél (p=0,012). A C Vol D 10 mm és a Pachy Min értékek vastagabb corneakban

erGsebben csokkennek.

kimeneti kiindulasiparaméter | becsiilt éves 95% Cl p

paraméter valtozas

K1F (D) minta atlag -0,027 -0,043;-0,012 0,001*

K2 F (D) minta atlag -0,022 -0,035;-0,009 0,001*

K1B (D) -6,4 0,005 -0,001; 0,011 0,10
-6,1 -0,003 -0,008; 0,002 0,20
-6,0 -0,008 -0,014;-0,002 0,019*

K2 B (D) minta atlag 0,003 -0,002; 0,008 0,26

K max (D) minta atlag -0,002 -0,025; 0,021 0,87
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AsztigmatizmusF | minta atlag 0,005 -0,013; 0,022 0,61
(D)
Axis F (flat)(°) minta atlag 0,282 -0,47; 1,034 0,46
JOo minta atlag -0,001 -0,010; 0,008 0,87
Ja5 -0,15 0,013 0,003; 0,024 0,012*
0,01 0,006 -0,001; 0,013 0,10
0,18 -0,001 -0,010; 0,007 0,76
AsztigmatizmusB | -0,40 0,012 0,005;0,018 0,001*
(D) -0,30 0,004 -0,002; 0,009 0,19
-0,23 -0,002 -0,008; 0,005 0,61
Axis B (lapos) (°) 0 1,342 0,507; 2,177 0,0016*
45 -3,6 -6,225;-0,975 0,0072*
90 -8,542 -14,340;-2,743 | 0,0039*
Pachy min 524 -2,480 -3,541;-1,419 <0,001*
550 -3,279 -4,182;-2,377 <0,001*
581 -4,228 -5,538;-2,918 <0,001*
CVol D10 mm 58 -0,168 -0,264;-0,072 <0,001*
61 -0,268 -0,347;-0,189 <0,001*
63 -0,341 -0,438;-0,244 <0,001*
IHA minta atlag 0,569 0,298; 0,840 <0,001*
IHD minta atlag; 22 év 0,001 0,001; 0,002 <0,001*
minta atlag; 35 év 0,001 0,001; 0,001 <0,001*
minta atlag; 50 év 0,000 -0,000; 0,001 0,41
ISV minta atlag -0,079 -0,257; 0,098 0,38
IVA minta atlag 0,002 -0,001; 0,004 0,26

3. tablazat: Pentacam paraméterek kiindulasi értékt6l valo becsiilt éves eltérései

egészségesekben (N=35). K1= leglaposabb tengely mentén mért toréerd az eliilsé (F)

és hatulso (B) cornedlis felszinen dioptriaban (D) mérve; K2= legmeredekebb tengely

mentén mért toréerd az elilsé (F) és hatulsé (B) cornedlis felszinen dioptridban (D)

mérve; Kmax= maximalis keratometria érték az elilsé felszinen mérve; JO= Jackson

keresztcilinder er6vektor 0°-os komponense; J45= Jackson keresztcilinder erGvektor

45°-0s komponense; Pachy min = legvékonyabb cornea vastagsag (um); C Vol D 10

mm= corneadlis térfogat az ellils6 cornedlis apext6l mért 10 mm-es atmérében;

IHA=magassagi aszimmetria index; IHD= magassagi decentracids index; ISV= felszini

variancia index; IVA=vertikalis aszimmetriaindex; SD=standard deviacié; 95% Cl=95% -

os konfidenciaintervallum, p=a becslilt valtozasok p-értéke. *Szignifikans kiilonbség
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5.2. Mediatorok koncentracidjanak meghatarozasa KC-s paciensek konnymintaiban
és Pentacam paraméterek valtozasaival valé korrelaltatasa

5.2.1. Demogrdfiai és Pentacam adatok a kiindulaskorés a kévetési periodus végén

42 paciens45 szemét (atlag (SD) életkor 36,4 (12,3), 15-68 év) vettiik be a vizsgalatba.
A megfigyelésiperidodus végén két csoportba: nem progressziv KC (29 szem) és progressziv KC
(16 szem) soroltuk a szemeket Pentacam paramétereik alapjan. Altalanossagban minden
paciensnek csak az egyik szemét vettiik be a tanulmanyba, kivé ve harom pdcienst, akiknél az

egyik szemika nem progressziv, mig a masik szemiik a progressziv csoportba kertilt.

A kiinduldsnal a KC sulyossaga a nem progressziv és progressziv csoportokban enyhe
volt4, illetve Oesetben; mérésékelt 18, illetve 8 esetben; valamintsulyos 7, illetve 8 szemnél.

Ugyanezen értékek egy év elteltével 5, illetve 0; 17, illetve 8; valamint 7, illetve 8 voltak.

Az 4. és az 5. tablazatban lathatdak a nem progressziv és a progressziv csoport
pacienseinek kiinduldsi és kovetési periédus utani demografiai és Pentacam adatai. A
kiinduldskorszignifikans kiilonbségek mutatkoztak a K2 (p=0,035), Kmax (p=0,014), a D-index
(p=0,016) értékekben, de mas Pentacam értékekben nem, ide értve az asztigmatizmust is
(p>0,05). A kovetési periddus végén szignifikdns kiilonbségek voltak a K2 (p=0,007), a Kmax
(p=0,0008), a D-index (p=0,0396), valamint az elilsé felszin cornedlis asztigmatizmusaban is

(p=0,027).
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Nem progressziv keratoconus | Progressziv keratoconus | p

(N =29 szem) (N = 16 szem)
Eletkor (év) 37,3 (11,3) 33,5 (13,4) 0,3862¢
Nem (n&/férfi) 11 (37%)/18 (63%) 4 (25%)/12 (75%) 0,728¢
Kovetésiidd (nap) 419 (352-1004) 418 (378-555) 0,610
K1 44,9 (40,9-59,5) 46,6 (39,4-57,9) 0,3020
K2 48,9 (43,6-64,1) 51,7 (45,7-60,1) 0,035b
Kmax 52,9 (44,4-86,8) 59,4 (48,9-75,4) 0,014>
D-index 7,55 (4,17) 10,79 (4,14) 0,016°
Astig 3,57 (0,3-6,6) 4,65 (1,8-10,87) 0,055°b
Pachy Min 453 (288,3-534) 4435 (332,7-560) 0,569
KI 1,22 (0,15) 1,31 (0,14) 0,0772
CKI 1,03 (0,99-1,18) 1,08 (0,97-1,18) 0,117b

4. tablazat: A vizsgalatban résztvevok demografiai és Pentacam adatai a kiindulaskor.

A szignifikans kilonbségek félkovérreljeldlve lathatdk, 2 t-préba, afeltlintetett értékek
atlag (SD); PWilcoxon-féle rangodsszeg-préba, az értékek: median (minimum-
maximum); ca prébdban nem szerepel az a harom beteg, akinek mindkét csoportban
volt egy-egy szeme

Pentacam értékek: K1 és K2= szimulalt keratometria 1 és 2 az elllsé felszinen
(dioptriaban); Kmax= maximalis keratometria az ellls6 felszinen; Astig= cornedlis
asztigmatizmus az elllsé felszinen; Pachy Min= legvékonyabb cornealis vastagsag; Kl=

keratoconus index; CKl= centralis keratoconus index.

Nem progressziv keratoconus | Progressziv keratoconus p

(N =29 szem) (N =16 szem)
K2 48,6 (43,6-61,9) 52,3 (46,2-61,2) 0,007b
Kmax 53,9 (6,1) 61,2 (7,2) 0,00082
D-index 8,18 (4,81) 11,27 (4,44) 0,03962
Astig 3,2 (0,6-5,9) 4,7 (0,5-12,3) 0,027
Pachy Min 453,7 (281-535,3) 441,3 (349-538,3) 0,538
Kl 1,23 (0,15) 1,31 (0,15) 0,1092

5. tablazat: A vizsgdlatban résztvevGk Pentacam adatai a kovetési periddus végén.

A szignifikans kiilonbségek félkovérrel jeldlve lathatdk, at-préba, afeltlintetett értékek

atlag (szoras); PWilcoxon-féle rangdsszeg-préba, az értékek: median (minimum-

maximum)
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Pentacam értékek: K2= szimulalt keratometria 2 az elllsé felszinen (dioptridban);
Kmax= maximalis keratometriaaz elilsé felszinen; Astig= cornedlis asztigmatizmus az

ellilsé felszinen; Pachy Min=legvékonyabb cornealis vastagsag; KI= keratoconusindex.

5.2.2. Kénnyben lévé medidtor szintek a két csoportban a vizsgdlati periodus alatt

Kiindulaskor nem volt szignifikans kiilonbség a két csoport kozott, sem a release-ben,

sem a mediatorok koncentracidjaban (minden p érték >0,05). A vizsgalati peridodus végére

szignifikans kilonbségek voltak az IFNy, IL-13, IL-17A, CCL5, MMP-13 és PAI-1 release-ben a

két csoport kozott (6. tablazat, 7. dbra); azonban nem volt megfigyelhets szignifikans

kiilonbség a két csoport mediator koncentraciéjaban.

Nem progressziv keratoconus | Progressziv keratoconus | p
csoport (N =29 szem) csoport (N = 16 szem)
IFNy 34,3 (0-179,9) (29) 60,6 (18,2-223,1) (13) 0,020 »
IL-13 21,0 (0-152,5) (29) 43,7 (6,1-171,3) (13) 0,018 b
IL-17A 36,9 (0,2-145,3) (29) 51,4 (15,3-197,8) (13) 0,022 b
CCL5/RANTES 2,71 (0,55-15,14) (18) 7,38 (0,94-23,62) (13) 0,041
MMP-13 (logaritmikus | -0,40 (0,97) (26) 0,42 (1,33) (14) 0,0312
transzformacio)
PAI-1 0,010 (0-0,200) (29) 0,043 (0,003-0,463) (15) | 0,027b

6. tablazat: A kovetésiperiddus végén a két betegcsoport kozott tapasztalt szignifikans
(p érték <0,05) kiilonbségek a mediatorok release-ében (pg).2t-proba, atlag (széras)
szemek szama (n); PWilcoxon féle rang6sszeg-prdba, median (minimum-maximum),

szemek szama (n)

IFNy= gamma interferon; IL= interleukin; CCL5= kemokin (C-C motif) ligand 5 vagy
RANTES (aktivacio altal szabalyozott normal T-sejt expresszalt és szekretalt citokin);
MMP-13= matrix metalloproteindz-13; PAl-1= plazminogén aktivatorinhibitor-1.
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7. abra: A kovetési periddus végén a két betegcsoport kézott tapasztalt szignifikans (p
érték <0,05) kilonbségek a mediatorok release-ében (pg). A szemek szdma n-ként
feltliintetve. IFNy=gammainterferon; IL=interleukin; CCL5=kemokin (C-C motif) ligand
5 vagy RANTES (aktivacié dltal szabalyozott normal T-sejt expresszalt és szekretalt
citokin); MMP-13= matrix metalloproteinaz-13; PAI-1= plazminogén aktivator
inhibitor-1.

5.2.3. A kénnymedidtor szintek vdltozdsai és a Pentacam paraméterekben tortént

vdltozdsok kézotti korreldciok a kévetési periodus alatt

Szignifikans kilonbségeket figyeltliink meg a progressziv és a nem progressziv
csoportok kozott, hogyha a kiilonboz6 konnymediatorok szintjét a Pentacam paraméterek
valtozasaival korrelaltattuk, ahogyan az a 7. tablazatban, illetve az 8. és 9. dbran |lathaté. A
vizsgalt nyolc Pentacam paraméterbdl 6t valtozasa mutatott pozitiv korreldciét az IFNy, 1L-13,

IL17A, CXCLS8, CCL5, TIMP-1 és t-PA szintek valtozasaival
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IFNy (pg/ml) | IL-13 (pg/ml) IL-17A CXCL8/IL-8 | CCL5/RANTES [ TIMP-1(ng) | t-PA (pg/ml)
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
nem prog nem prog nem prog nem prog nem prog prog nem prog prog nem prog
prog. prog prog prog prog
= 0,16 = 0,58
p=0,47 p=0,05
K1
* p=0,034
r=-0,25 T r=0,55
p=0,28 | p=0,05
Kmax
* p=0,013
r=0,20 r=0,57 r=0,27 r=0,57 r=0,13 r=0,70
p=0,30 [ p=0,03 | p=0,16 | p=0,03 | p=0,50 | p=0,005
Astig
* p=0,017 p=0,018 p=0,001
r=-0,08 | r=0,68 r=-0,04 r=0,64 r=-0,30 r=0,54
p=0,73 | p=0,01 | p=0,89 p=0,07 p=0,23 p=0,07
Kl
* p= 0,015 p= 0,035 p= 0,020
r=0,23 r=0,63
p=0,30 p=0,03
CKI
* p=0,021

7. tablazat: Szignifikans, csoportonként heterogén korrelaciék a kiindulasi és a kovetési periddus végi kiilonb6zé kdnnymediator
szintekben és a Pentacam-paraméter valtozasokban. *Szignifikdns kiilonbségek a nem progressziv (n=29 szem) és a progressziv (n=16
szem) csoportban. K6nny mediatorok (koncentracio, pg/ml): IFNy= gamma interferon; IL= Interleukin; CXCL8= chemokine (C-X-C motif)
ligand 8 vagy IL-8; chemokine (C-C motif) ligand 5vagy RANTES (aktivaciod altal szabalyozott normal T-sejt expresszalt és szekretdlt citokin);
t-PA= szOveti plazminogén aktivator; konny mediator (release, ng): TIMP-1, szoveti metalloproteindzinhibitor-1. Pentacam értékek: K1=
szimuldlt keratometria 1 az ellils6 felszinen; Kmax= maximdlis keratometriaaz ellils6 felszinen; Astig=cornealis asztigmatizmus az elils6
felszinen; KI= keratoconus index; CKl= centralis keratoconus index.
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9. dabra: Nem-szignifikans korrelaciok az interleukin (IL)-8 koncentracié (pg/ml) és a
Pentacammal az eliils6 cornedlis felszinen mért asztigmatizmus (Astig F) kovetés
soran bedllt valtozasai k6zott a non-progressziv (n=20 szem) és a progressziv (n=13
szem) csoportokban (a 7. tdblazatban feltlintetett nem-szignifikans korrelacidk egy
reprezentativ példdja).

5.2.4. A kénnyben lévé medidtor pdrok szignifikancidja a progresszivitds

elérejelzésében KC esetén
Az 6sszes lehetséges kiinduldsi mediator parositasok kozil azok esetén mutatkozott

jelentds KC progresszivitas el6rejelzési potencidl, amelyekben IFNy és NGF, valamint IL-13 és

NGF egyittesen fordulteld.

A progresszio fokozott esélye Osszefliggést mutatott a felszabadult NGF nagy
mennyiségével Gnmagdban, valamint mérsékelten nagy mennyiségével akkor, ha az alacsony
IFNy vagy IL-13 mennyiséggel parosult. Az ezen valtozdparok altal meghatarozott sik nagyjabdl
feloszthatd egy nem progressziv és egy progressziv teriiletre (10. abra). Az IFNy és az NGF
felszabadult mennyiségére épilé modellnek elfogadhatd becsiilt specificitasa és NP értéke, de
mérsékelt szenzitivitasa és PP értéke volt (ROC AUC = 0,9385), mig a felszabadult IL-13-ra és
NGF-re éplil6 valtozatot (AUC = 0,9692) igen magas specificitas és PP érték jellemezte magas

NP érték és elfogadhatd szenzitivitas mellett (8. tablazat).
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10. abra: Logisztikus regressziés modell altal josolt, valamint ténylegesen megfigyelt
keratoconus-progresszid  konnybéli mediatorparok (IFNy+NGF, IL-13+NGF)
kiindulaskor mért release mennyiségei fliggvényében. A gorbék azt a modellbél
szarmaztatott valdszinliségi kiiszObértéket reprezentdljak, amely folott ugyanannyi

modell altal jésolt progressziv eset van, mintténylegesen megfigyelt.
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IFNy= gamma interferon; IL-13= interleukin-13; NGF= idegi névekedési faktor.

Szenzitivitas | Specificitas PPV (%) NPV (%) | a modell
95%ClI 95%ClI 95%ClI 95%ClI p értéke
IFNy és | 60 % 84,6 % (54,6- | 60 % 84,6 %
0,0058
NGF | (14,7-94,7) 98,1) (14,7-94,7) (54,6-98,1)
IL-13 és | 80 % 100 % 100 % 92,9 %
0,0008
NGF | (28,4-99,5) (75,3-100) (39,8-100) (66,1-99,8)

8. tablazat: Koénnybéli mediatorparok kiindulaskor mért release mennyiségeinek

diagnosztikus teljesitménymutatdi a keratoconus progresszidjanak elGrejelzésére.

Kénny mediatorok (release (pg), négyzetgydk transzformdcid):

IFNy= gamma

interferon; IL-13 = interleukin-13; NGF=idegi novekedésifaktor; PPV=pozitiv prediktiv

érték; NPV= negativ prediktiv érték.

5.2.5. Pentacam paraméter pdarok a keratoconus progresszivitdsanak el6rejelzésében

A Pentacam paraméterparok el6rejelzési potencidlja hasonldnak vagy gyengébbnek

mutatkozott (kilonosen az IL-13 és NGF viszonylatdban), mintakonnymediator parok hasonlé

potencialjai (9. tablazat) AUC értékek szempontjabdl —melyek 0,3692-t61 0,7385-ig terjedtek—

az 56

Pentacam

viszonylatbdl

40 szignifikdnsan gyengébbnek mutatkozott a

mediatorfelszabadulasraalapulé két modellnél.

Szenzitivitas Specificitas PPV (%) NPV (%) a modell

95% Cl 95% Cl 95% Cl 95% Cl p értéke
Astig és CKI 38 % (15-65) | 86 % (68-96) 60 % (26-88) | 71 % (54-85) 0,003
Astig és D-index 38 % (15-65) | 90 % (73-98) 67 % (30-93) | 72 % (55-86) 0,002
Astig és K1 38 % (15-65) | 86 % (68-96) 60 % (26-88) | 71 % (54-85) 0,007
Astig és K2 44°% (20-70) | 83% (64-94) | 58 % (28-85) | 73 % (55-87) 0,024
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Astig és Kl 44 % (20-70) | 90 % (73-98) 70 % (35-93) | 74 % (57-88) 0,011
Astig és Kmax 50 % (25-75) | 86 % (68-96) 67 % (35-90) | 76 % (58-89) 0,005
Astig és Pachy Min 19 % (4-46) 93 % (77-99) 60 % (15-95) | 68 % (51-81) 0,014
CKI és D-index 25 % (7-52) 86 % (68-96) 50 % (16-84) | 68 % (50-82) 0,113
CKI és K1 31 % (11-59) | 90 % (73-98) 63 % (25-92) | 70 % (53-84) 0,237
CKI és K2 31 % (11-59) | 86 % (68-96) 56 % (21-86) | 69 % (52-84) 0,298
CKl és Kl 31 % (11-59) | 93 % (77-99) 71 % (29-96) | 71 % (54-85) 0,259
CKI és Kmax 44 % (20-70) | 90 % (73-98) 70 % (35-93) | 74 % (57-88) 0,089
CKI és Pachy Min 38 % (15-65) | 90 % (73-98) 67 % (30-93) | 72 % (55-86) 0,126
D-indexés K1 31 % (11-59) | 86 % (68-96) 56 % (21-86) | 69 % (52-84) 0,077
D-indexés K2 63 % (35-85) | 83 % (64-94) 67 % (38-88) | 80 % (61-92) 0,063
D-indexés Kl 25 % (7-52) 83 % (64-94) 44 % (14-79) | 67 % (49-81) 0,098
D-index és Kmax 44 % (20-70) | 86 % (68-96) 64 % (31-89) | 74 % (56-87) 0,089
D-indexés Pachy Min | 56 % (30-80) | 83 % (64-94) 64 % (35-87) | 77 % (59-90) 0,001
K1 és K2 38 % (15-65) | 86 % (68-96) 60 % (26-88) | 71 % (54-85) 0,068
K1 és Kl 25 % (7-52) 93 % (77-99) 67 % (22-96) | 69 % (52-83) 0,355
K1 és Kmax 44 % (20-70) | 83 % (64-94) 58 % (28-85) | 73 % (55-87) 0,030

6 % (0-30) 100 % (88-100) | 100 % (3- 66 % (50-80)
K1 és Pachy Min 0,745

100)

K2 ésKI 44 % (20-70) | 90 % (73-98) 70 % (35-93) | 74 % (57-88) 0,190
K2 és Kmax 69 % (41-89) | 76 % (57-90) 61 % (36-83) | 82 % (62-94) 0,037
K2 és Pachy Min 44 % (20-70) | 83 % (64-94) 58 % (28-85) | 73 % (55-87) 0,040
Kl és Kmax 25 % (7-52) 93 % (77-99) 67 % (22-96) | 69 % (52-83) 0,164
Kl és Pachy Min 25 % (7-52) 86 % (68-96) 50 % (16-84) | 68 % (50-82) 0,175
Kmax és Pachy Min 56 % (30-80) | 83 % (64-94) 64 % (35-87) | 77 % (59-90) 0,002
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9. tablazat: Diagnosztikus teljesitmény indikator parok, melyek a kiindulasi Pentacam
adatok alapjan eldrevetitik a keratoconus progresszidjat. PPV= pozitiv prediktiv érték;
NPV=negativ prediktiv érték. Pentacam értékek: K1 és K2= szimulaltkeratometria 1 és 2
az elilsé felszinen; Kmax= maximalis keratometria az elilsé felszinen; Astig= cornealis
asztigmatizmus az elilsé felszinen; Kl= keratoconus index; CKl= centralis keratoconus

index; Pachy Min= legvékonyabb cornedlis vastagsag.

6. Megbeszélés

6.1. Cornealis paraméterek életkorral osszefiiggé longitudinalis valtozasainak

vizsgalata egészségeseknél

Az Oreged6 cornedban valtozasok széles skdlaja figyelhet6 meg. Ezek némelyike
klinikailagrelevanslehetasebészi eljarasok, pl. az asztigmatizmus és a myopia korrekciéjanak
tervezésében, valamintacornea ektatikus rendellenességeinek kezelésitervébenis. A cornea
vastagsaganak életkorral 0Osszefligg6 valtozasainak vizsgdlati eredményei azonban
ellentmondasosak. A CCT gyerekek esetében masfél éves kor utan stabilnak tinik (a CCT
atlagos valtozadsa -1,9 = 14 um volt) (Muir, 2006), mig mas tanulmanyok nem talaltak
szignifikans 6sszefliggést a corneavastagsag és az életkor kozott (Siu, 1993; Viswanathan,
2013). Ezzel szemben Rieth és munkatarsai keresztmetszeti vizsgalatuk soran szignifikans
szaruhartya-vastagsag novekedést talaltak id6ésebb korban (Rieth, 2010). Az altalunk végzett
vizsgdlatokkal 6sszhangban, a kordbbi tanulmanyok tulnyomd tobbsége is statisztikailag
szignifikans forditott ardnyossdgot mutat az életkor és a cornea vastagsaga kozott (Aghaian,
2004; Brandt, 2008; Hashemi, 2016; Nemesure, 2003; Orucoglu, 2015; Weizer, 2006). Jelen
vizsgdlatunkban 14 um 4tlagos vastagsagcsokkenést tapasztaltunk a cornea legvékonyabb
pontjan mérve, ami az eddigi longitudindlis vizsgalatokat tekintve a legerGteljesebb
csokkenésnek tekinthetd (5-14um 8,2 év alatt, 3,5 um 3,8 év alatt, valamint 2,6 um 5 év alatt
Weizer, Brandt, valamint Hashemi kutatdcsoportjanak vizsgalatai szerint (Brandt, 2008;
Hashemi, 2016; Weizer, 2006)). A longitudinalis vizsgalatok induldsakor a résztvevdk atlagos
életkora 50-t6l 60 éves korig terjedt (Brandt, 2008; Hashemi, 2016; Weizer, 2006), ami
magyarazhatja, hogy miért mutatott az altalunk vizsgalt fiatalabb betegcsoport (atlagéletkor

31,8 év) kifejezettebb cornedlis elvékonyodast. Ez a megfigyelés azt latszik igazolni, hogy a
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cornealis szovet degraddcidja erbteljesebb lehet fiatalabb életkorokban. Csupan egyetlen
olyan tanulmdny van, ami Pentacam segitségével analizaljaacornea legvékonyabb pontjanak
vastagsagvaltozasat (Hashemi, 2016). Ezen vizsgalat induldsakor a résztvevék életkora 41 és
64 év kozott volt (49,9 éves atlagéletkor), atlagos szaruhartya-vastagsaguk 524,9 um (SD 32)
volt, ami 13 um-rel vékonyabb, mint az altalunk vizsgalt 14-67 éves (31,8 éves atlagéletkor)
pacienseké. A két kiilonboz6 életkord betegcsoport kdzotti corneavastagsdg kilonbség

igazoljaa longitudinalis vizsgalatunk soran megfigyelt életkor-fligg6 cornea elvékonyodast.

A kordbbi vizsgalatok soran nem forditottak tul sok figyelmeta cornea térfogatdra,
pedig érzékenyen kdveti annak topografiai és pachymetriai valtozasait, és ezaltal igen fontos
indikatora lehet a cornedlis egészségnek (Orucoglu, 2015; Sedaghat, 2012). Ujabb
tanulmanyok ezen paraméter valtozasat vizsgaltak akkomodacié soran phacoemulzifikacioval,
refraktiv sebészettel, KC-val, és anatdomiai deformdacidkkal 6sszefliggésben (Cui, 2016; Lipecz,
2017; Ozsoy, 2016). A cornea térfogatanak életkorral 6sszefligg6 valtozasait tekintve eddig
még nem végeztek longitudindlis vizsgdlatokat egészségesekkel. Jelen tanulmanyunkban
életkorral 0sszefliggé corneatérfogat csokkenést talaltunk a centralis 10 mm-ben mérve.
Erdekes médon ezen valtozas erételjesebbnek mutatkozott magasabb kiinduldsi értékeknél és
fiatalabb paciensek esetén. Ez a valtozas nagyon hasonlé a cornealis vastagsag valtozasahoz,
azonban az okuk még meglehet6sen homadlyos (Orucoglu, 2015). A vékonyabb cornea az
id6sebbeknél megfigyelhetd nagyobb foku rigiditassal 6sszhangban jelzi a fizioldgids cross
linking folyamat jelenlétét magasabb életkorban. A cornea rigiditas életkorfiiggs, hosszutavu
valtozasanak vizsgalata - ide értve a cornealis hiszterézis, a cornealis rezisztencia faktor,
valamint a Pentacam paraméterek vizsgalatat - sokat segithet a cornea fizioldgiajanak,
valamint a hattérben zajlé folyamatok megismerésébenis. Mindazonaltal néhany kutaté egy
évtized alatt sem tudott szignifikdns valtozast kimutatni a CCT-ben (Aghaian, 2004; Hashemi,
2016). Megemlitendd, hogy a centralis és a minimalis corneadlis vastagsagértékek a klinikailag
relevansak. Az elsének a preciz intraokuldris nyomasértékekre van hatasa féleg felnéttek
esetén, mig a minimalis cornea vastagsagnak a cornea ektatikus elvaltozasainak pontos
meghatdrozasaban van nagy jelentGsége. Ezért ezen paraméterek fizioldgias, életkorfiiggd
csokkenését figyelembe kell venniink a cornea ektatikus betegségeinek progresszidjanak

megitélése soran. Fontos, hogy célul tlzzik ki a progresszié megbizhatd elbrejelzését, és a
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cross-linking terapia hatékonysaganak monitorozdsat a corneadlis ectasiakban, a cornea

fizioldgids, életkorhoz kothetd valtozasainak figyelembevételével.

Azt taldltuk, hogy mindkét keratometrids mutatd (K1 és K2) értéke szignifikans
csokkenést mutatott a cornea ellilsé felszinén a vizsgdlati id6szak alatt, mig a K max értéke
stabil maradt. Adataink korrigalt statisztikai analizise felfedte, hogy az ellls6 felszin
keratometrids értékei kifejezettebb csokkenést mutatnak fiatalabb pacienseink esetében,
mint idGsebbeknél. Masrészt a magasabb K értékek sokkal stabilabbnak igazolddtak az id6
mulasaval életkortdl fliggetlenll. Egy kozépkoruakkal és annal id&sebbekkel végzett
longitudinalis vizsgalat soran a K max novekedése 0,38 Dioptria (p<0,001) volt 5 év alatt
(Hashemi, 2015). Ezen eredményekkel ellentétben Orucoglu és munkatarsai szignifikansan
pozitiv korrelaciét taldltak az ellils6 K1 és az életkor kozott, mig semmilyen 6sszefliggé st sem
leltekaK2ésaz életkorkozott (Orucoglu, 2015). Egy masik keresztmetszeti vizsgdlat nem talalt
szignifikans 6sszefliggéstaz eliils6é keratometria és az életkor koz6tt (Nemeth, 2014). Ezek az
egymasnak ellentmondd eredmények a tanulmanyok felépitésének eltéré korilményeivel, a
mintak méretének (esetszam) eltéréseivel, valamint a résztvevék kilonb6z6 életkoraval
magyarazhatdk. Korabbi tanulmanyokban szignifikdnsan negativ korrelaciéot mutattak ki a
hatulsé K1 és az életkor (Orucoglu, 2015), és szignifikansan pozitiv korreldciét a hatulsé K2 és
az életkorkozott (Nemeth, 2014). Jelenvizsgalatunkban a korrigdlatlan analizis nem mutatott
szignifikans valtozast a hatulso felszin K1 és K2 értékeiben. Azonban a korrigdlt statisztikai
modell felfedte, hogy a hatulsé cornea felszin keratometrids értékeinek lapostengelyen (K1B)
mért ratadja lehet, hogy véltozik a kiindulasi érték és az idé fliggvényében. Az alacsonyabb
keratometrias értékek szignifikansan novekednek az idé mulasaval, mig a magasabb értékek
ellenkezbleg valtoznak, azt sugallva ezzel, hogy a kapott értékek az szélsGséges elosztastdl

tavolodnak.

Fontos, hogy a cornedlis asztigmatizmust olyan pontosan ismételhet6 és
reprodukdlhaté mddszerekkel vizsgaljuk, - mint példaul a Scheimpflug képalkotds — amik
megbizhatd adatokkal szolgalnak az asztigmatizmus életkorral bekovetkez6 valtozasairdl,
hogy ezdltal javithassuk az intraokularis lencsebeliltetés és a refraktiv sebészet hosszu tavu
eredményeit (Aramberri, 2012; Lackner, 2005; MecAlinden, 2011). Az asztigmatizmus
életkorral bekovetkezd valtozdasait vizsgald kordbbi tanulmanyok mind keresztmetszeti

vizsgalatok voltak (Ho, 2010; Nemeth, 2013; Nemeth 2014; Orucoglu, 2015), és/vagy mas
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eszk6zok hasznalataval torténtek (Asano, 2005; Gudmundsdottir, 2000; Gudmonsdottir,
2005). A teljes refraktiv asztigmatizmus szabalyostél szabdlytalanig terjed6 valtozasat
mutattak ki az életkor el6rehaladtaval a korabbi vizsgalatokban (Asano, 2005;
Gudmundsdottir, 2005; Hashemi, 2015; Hayashi, 1995; Orucoglu, 2015). Ho és Nemeth
kutatocsoportja szerint, akik egyardnt Pentacamot haszndltak vizsgalataik soran (Ho, 2010;
Nemeth, 2014), életkorral jaré valtozast figyeltek meg a szabdlytalan és a szabdlyos
asztigmatizmus felé az eliilsg, illetve a hatulsé cornealis felszineken. Legjobb tudomasunk
szerint, jelen vizsgdlatunk az els6é olyan longitudinalis vizsgdlat, ami a keratometrids
asztigmatizmus életkorral bekdvetkez6 valtozasait vizsgdlja a cornea elilsé és hatulséd
felszinén. Ezen felll az eddigi vizsgalatok koziil a miénk az, amely a populacié legszélesebb
életkori savjat oleli fel. Egy keresztmetszeti és egy longitudinalisvizsgalatban egyarant azt
tapasztaltak, hogy az asztigmatizmus prevalencidja a kor el6rehaladtdval névekszik (Asano,
2005; Gudmundsdottir, 2000), mig mas keresztmetszeti vizsgalatok azt mutattak ki, hogy a
keratometrias asztigmatizmus szignifikansan csékken az életkorral mind a cornea eliilsé, mind
pedigahatulsé felszinén (Nemeth, 2013; Orucoglu, 2015). Az dltalunk kapott eredmények igen
hasonlatosak ezekhez, bar tanulmdényunkban a keratometrikus asztigmatizmus szignifikans
csokkenése (p=0,02) csak a hatulso cornealis felszinen volt szignifikdns, migaz asztigmatizmus
stabil maradt azeliils6 felszinen. Ezen fellla hatulsé asztigmatizmus a kiindulasi értéktdl fliggé
szignifikans novekedést mutatott alacsony kiindulasi értékek esetén, mig szignifikans
csokkenést magas kiindulasi értékek esetén. Eredményeink ellentétesnek bizonyultak a
Nemeth és munkatarsai altal levont kovetkeztetésekkel, miszerint a cornea hatulsé felszine
sokkal stabilabb az életkor el6rehaladtaval, mint az eliilsé felszin, annak ellenére, hogy a két
tanulmany etnikai 6sszetételében és vizsgdlati mddszereiben nem volt kiilonbség (Nemeth,
2014). Az id6 elteltévelahdatulsé keratometrids lapos tengely atlagértéke vertikalis, (p=0,004)
vagy ferde (p=0,004) kiindulasi sikbdl horizontalis irdnyba mozdult, ami korabbi vizsgalatok
eredményeivel is 6sszecseng, bizonyitva, hogy az ellils6 cornedlis topografias asztigmatizmus
a szabalyostdl a szabdlytalan asztigmatizmus irdnyaba valtozott idésebb paciensek esetében

(Asano, 2005; Gudmundsdottir, 2000; Hayashi, 1995; Ho, 2010; Orucoglu, 2015).

A vektoranalizis lehet6vé teszi az asztigmatizmus karakterisztikajanak teljes leirasat
(Freitas, 2016). Az ellils6 felszin er6vektorainak kiértékelése soran a Jackson féle

keresztcilinder erévektor 45°-0s komponense szignifikans valtozast mutatott az életkor
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el6rehaladtdval (korrigdlatlan p=0,047), aminek a magyarazata az idésebb paciensek esetén
az alacsonytdl kozepes tartomanyba esé kiindulasi 145 érték alapvet6 ndvekedése; fiatalabb
paciensek és kozepest6l magasabb tartomanyba esé kiindulasi értékek esetén nem volt
valtozds az életkor el6rehaladtdval. Eredményeink azonosak azokkal a korabbi
eredményekkel, miszerint nemcsak az ellils6 asztigmatizmus, hanem a JO vektor is stabilnak
mutatkozik az oregedéssel. Vizsgdlataink alapjan egy atlagosan négy éves megfigyelési
periédus alatt az ellls6 asztigmatizmus tengelye nem valtozott szignifikansan.
Megfigyeléseink aldatdmasztjak a feltevésiinket, és klinikai relevancidval birnak, mert a cornea
elllsé és hatulso felszinének életkorral bekovetkezd valtozasait figyelembe kell venniink az
asztigmatizmus m(itéti korrekcidjanak tervezése soran. Azonban tovabbi longitudinalis

vizsgalatok sziikségesek ateljes mechanizmus és hatasainak felderitésére.

A Pentacamos mérések sordn kapott indexek életkorspecifikus valtozasait eddig még
nem vizsgaltak. Barezek csak kiegészité informaciét adnak a corneardl, figyelemre méltd, hogy
az ISV és az IVA értékei nem mutattak valtozast a megfigyelésiidGszak alatt, mig az IHA és az
IHD szignifikdansan novekedtek. Ezen indexek valtozadsa kevesebb, mint négy év alatt

kovetkezett be, a kiinduldsi értékek heterogenitasaravalé bizonyitékok nélkul.

Vizsgalatunk limitacidja a szerény mintaszam, ami eleve kizarja a messzemend
kovetkeztetések levondsat, valamint a tény, hogy csak olyan eurdpai alanyokat vontunk be,
akiknek kisfoku refrakcids hibaja volt (<1,5 D). Jelenleg nem tudjuk megmondani, hogy az
altalunk megfigyeltvaltozasok linedrisak-e az életkorral. Tovabbd, mivel a nagyobb refrakcids
hibdval rendelkezd paciensek nem vettek részt a vizsgdlatban, igy nem lehet megbecsiilni a
refraktiv sebészet eredményének hatékonysagat a késébbi évtizedekre. Ezen limitdcidk
ellenére nagyon fontos kiemelni, hogy eredményeink ravilagitanak arra a tényre, hogy a K1F,
K2 F, K1 B, Astig B, Pachy Min, és a cornedlis térfogat szignifikansan csokkentek; az IHA, IHD,
és a J45 vektor szignifikdnsan novekedett, migaz Axis B atlaga szignifikdns valtozast mutatott

az életkorral.

Longitudinalis vizsgalatunk erdssége, hogy megbizhatd, ismételhet6 adatokat
szolgaltat a Pentacam HR készilék altal (Aramberri, 2012; Lackner, 2005; McAlinden, 2011).
Ezentul, a vizsgalati csoportban 14-67 éves életkoru alanyok szerepeltek, amiegy igen széles
kortartomdnyt jelent az életkorfligg6 valtozasok megbecsiiléséhez és a kiilénbo6z6 kiindulasi

életkorral vald asszocialtatasahoz. Els6ként figyeltlik meg, hogy az életkor és a cornedlis
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paraméterek kiindulasi értékei hatdssal vannak az életkorral bekodvetkezd cornealis
valtozasokra. Legjobb tudomasunk szerint, ez az els6 olyan prospektiv hosszu kovetési idejl
longitudinalis vizsgalat, mely feltarja az egészséges cornea tébb paraméterének életkorral
bekovetkezd valtozasanak klinikailag relevans kovetkezményeit Pentacam késziilékkel
vizsgalva. Nevezetesen ez az els6 longitudinalis analizis, amely kimutatja, hogy a cornealis
vastagsag és térfogat csokken az életkorelérehaladtaval, mégpediga kiindulasi vastagsagtal,
és életkortdl fiiggéen. Osszefoglalva, vizsgélatunk eredményei dsszhangban vannak a mar
ismert adatokkal a cornea eliils6, és hatulsé felszinének életkorral 6sszefliggé valtozasait
illetéen. A szakirodalomban elGsz6r mutattuk ki, hogy az életkor, és a kiindulasi értékek
meghatdrozzdk a keratometrids valtozasok iranyat, és mértékét. Eredményeink alapot
szolgdltathatnak kés6bbi, a cornea hosszu tavu fizioldgids valtozasainak dinamikajat vizsgdld
kutatasokhoz is. Tovabbi longitudinalis Pentacam vizsgalatok szikségesek magasabb
mintaszdmmal, nagyobb refrakcids hibakat is figyelembe véve, valamint hosszabb kovetési
id6vel, hogy megerGsitsiik eredményeinket; valamint, hogy igazoljuk a kiilénb6z6 cornealis
paraméterek valtozasdnak jelentlségét a refraktiv sebészet, az intraokularis lencse

implantdciok, valamint a cornea ektatikus elvaltozasainak progresszidja soran.

6.2. Mediatorok koncentraciéjanak meghatarozasa KC-s paciensek

konnymintdiban és Pentacam paraméterek valtozasaival vald korrelaltatasa

Szamos korabbi tanulmdany rdmutatott arra, hogy a gyulladasos faktorok kulcsszerepet
jatszanak a KC pathomechanizmusaban, és szdmos Osszefliggést kimutattak a gyulladdsban
szerepet jatszo medidtorok szintje és a betegség sulyossaga kozott (Galvis, 2015; Kolozsvari,
2014; Sorkhabi, 2015). A koénnymediator profil, mint a KC noninvaziv biomarkere,
prognosztikus jelent&séggelbirhat és elGsegitheti ezen heterogén betegség megfelel6 idSben
torténd kezelésétis (lonescu, 2016; Nishtala, 2016; Sharif, 2018; Wei, 2013). Jelenismereteink
szerint eddig nem végeztek olyan longitudindlis vizsgdlatot, amely a kdnnymedidtorok

szerepétvizsgdlnda KC valds progresszidjanak elGrejelzése érdekében.

Vizsgalatunk célja olyan konnymedidtorok meghatarozasa volt, amelyek érzékenyen
jelzik a KC progresszidjat. A kivalasztott multifunkcids konnymediatorok, olyan molekuldk
voltak, melyek szerepet jatszhatnak a KC-ban bekévetkez6 cornedlis degradacidban.
Vizsgalataink klinikai jelent6ségét az adja, hogy a jelenlegi mediatorszintekbdl el6re
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megmondhatd az, hogy a kés6bbiekben varhaté-e a KC progresszidja. Ez egy olyan
megkozelitést jelent, ahol a kiindulasi szintekbél kdzvetlenlil megjésolhatd a betegség
kimenetele, a vizsgdlati periddus végének mediatorszintjeinek ismerete nélkiil is, ezaltal a KC
progresszidja binaris kimenetellé valik. Egy masik érdekes aspektus a kiilonb6z6 mediatorok
kozotti kolcsonhatas lehetdsége: el6fordulhat, hogy egyetlen medidatornak 6nmagdaban nincs
prediktiv jelent6sége, mig egy bizonyos mediator kombinacidnak - pl. egyiknek a magas
koncentracidja egy masik alacsony koncentracidjaval egyltt - érzékeny prediktiv hordereje
lehet. Eredményeinkazt mutatjak, hogy egyes mediatorok el6re jelezhetika KC progressziéjat,
valamint fontos szerepetjatszanak a betegség pathomechanizmusabanis. Késébbi vizsgalatok
célja lehet ezen gyulladasos faktorok célpontként haszndlata a KC gydgyitdsaban, hogy
helyreallithassuk a KC pathogenezisében szerepet jatszd szabalyozatlan gyulladasos
mechanizmusokat. Ez megnyithatja bizonyos gyulladasellenes stratégiak felfedezésének

lehet&ségét, amielvezethet a KC progressziéjanak megallitdsdhoz, vagy lassitdsahoz.

Jelen tanulmdnyunkban els6 |épésként meghataroztuk a  kiindulasi
mediatorkoncentraciokat, valamint release-eket a két betegcsoportban (stabil KC és
progressziv KC), és nem talaltunk kilonbséget. A kdnny nagyon egyszerlien hozzaférhet6 és
igenjoljelzia szemfelszinének allapotat; ugyanakkora kiilénb6z6 mediatorszintek dinamikus
valtozdsa a kénnymirigyek funkcidjaval is 6sszefliggést mutat. Tapasztalataink alapjan az
azonos betegségben szenvedl szemek is produkalhatnak eltéré konnymennyiséget adott
gyUjtési periddus alatt a betegség eltérs stddiumaiban tapasztalhatd egyéni érzékenység és
variabilitds miatt, ami eltéré higulasi hatdst eredményezhet. Figyelembe kell venni a
kiilonbdz8 aramlasi rata, és emiatt a gy(ijtott kdnnymennyiségek kdzotti eltéréseket is. igy
nemcsak a mediatorok koncentracidjat vizsgaltuk, hanem kiszamoltuk a mediatorok release-

énekratdjat is a két perc alatt gydjtott konnymintdkban.

Masodsorban a kilonbségeket egy év elteltével analizaltuk, amikor azt talaltuk, hogy
szignifikans kilonbségek voltak az IFNy, 1L-13, IL-17A, CCL5, MMP-13, és PAI-1 esetén a két
csoport kozott a release-ben, viszont a medidtorkoncentracidkban nem. Ez azt jelenti, hogy
nemcsak a koncentracid, hanem a konnyszekrécié mennyisége is valtozhat az id6 elteltével,
ami szintén hatassal lehet a mediatorok szintjére. Kés6bbi vizsgalatok feladata lesz annak

vizsgalata, hogy a betegség progresszidjabdl fakadd gyulladds okozza-e a kénnyszekrécid
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novekedését, vagy maga a KC egy gyulladasos allapot, amelynek progresszidja okozza a

kiilonb6z6 medidtorok mennyiségének ésrelease-ének ndvekedését.

Harmadszor, pozitiv korrelaciét talaltunk molekuldris profilok és a KC progresszidja
kozott a két vizsgalati idépontot figyelembe véve a mediatorszintek (IFNy, 1L-13, IL-17A,
CXCLS8, CCL5, TIMP-1 és t-PA), valamint 6t Pentacam parameter (K1, Kmax, Astig, KI, CKIl)
tekintetében. Az asztigmatizmus és Kl valtozasa korreldlt leginkabb a mediatorokkal,
mégpedig az IFNy, IL-13, IL-17A, CXCL8, CCL5 és t-PA valtozasaival. A K2, Kmax és D-index
mellett az asztigmatizmus volt az a paraméter, ami szignifikans valtozast mutatott a két
betegcsoport kozott a kiinduldsiidépont és avizsgalat befejezése kozotti idGszakban. Erdekes
maddon az asztigmatizmus ndvekedése a vizsgdlati id6szak alatt pozitiv korreldciét mutatott

harom citokin szintjének novekedésével (IFNy, IL-13, IL-17A).

Negyedszer, tanulmanyunkban feltartuk a kénnyben Iévé mediatorparok szignifikans
szerepét a KC progresszivitasanak el8érejelzésében. Legjobb tudomasunk szerint ez az els6
olyan tanulmany, amely konnymediatorokat hasznal a KC progresszivitdsanak megjoslasara.
Tanulmanyunkban az IFNy és az NGF, valamint az IL-13 és az NGF release egylitt mutatott
jelentds prediktiv er6t a KC progressziéjanak megitélésében: magas és mérsékelten magas
NGF alacsony IFNy vagy IL-13 szinttel egyltta KC progresszidéjaval tarsult. A modellek alapjan
ugy tlinik, hogy az el6rejelzés az IL-13 és NGF release figyelembevételével aleghatékonyabb:
100% specificitast és PPV-t mutatott, 93%-0s NPV mellett, és még elfogadhatd szenzitivitassal
(80%) (5. tablazat). Martinez-Abad és munkatarsai a KC progresszié megjéslasara egy refraktiv,
topografias, valamint aberrometrids valtozdsokra alapozé prediktiv modellt terveztek
(Martinez-Abad, 2018). Eredményeink azt sugalljdk, hogy a Pentacam paraméterekhez
viszonyitva a medidtor release szintek meghatdrozdsa legaldbb azonos, de potencidlisan
er6sebb lehet a KC progressziéjanak el6rejelzésében. Ezt természetesen tovabbi

vizsgalatoknak kell meger@sitenie, melyek ezen kérdés meghatdrozasara 6sszpontositanak.

Karaca és kollégai a szérum neutrofil-limfocita ardnydt (NLR) haszndltak a KC
progresszidjanak elGrejelzésére, ezen racio kilonb6z6 betegségek altal okozott szisztémas
gyulladasok esetén valo prediktiv képességére alapozva (Karaca, 2014). Bar az NLR egyszer(
és olcso, de a KC progresszidjanak elGrejelzésében csak 71%-0s szenzitivitassal és 81%-o0s

specificitassal rendelkezik (Karaca, 2014). Véleményink szerint a kdnnymintak gydjtése egy
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atraumatikus és non-invaziv eljaras, ami jél reflektalhatja a lokalis patoldgias elvaltozdsokat,

példaul a KC-t.

Tanulmanyunk eredményeire alapozva ugy tlinik, hogy az IFNy, IL13, IL-17A, CXCLS,
CCL5, MMP-13, TIMP-1, t-PA, PAI-1 és NGF medidtorok kulcsszerepet jatszanak a KC
progresszidjaban; a predikcidban az IL-13 és az NGF szerepe a legfontosabb. Szignifikans
pozitiv Osszefliggést taldltunk a KC-s paciensek konnymintdiban a CCL5, MMP-13 és NGF
szintek és szamos topografiai adat kozott; valamint kimutattuk, hogy az IL-13, CXCL8, CCL5 és
MMP-13 mediatoroknak az életkortdl fliggéen kiilonb6z6 a hatdsuk a betegség sulyossagara
(Kolozsvari, 2014). Az életkor befolyasoljaaz immunvdlaszt, valamint a KC progresszivitasanak
természetétis. Szignifikans kiilonbségeket taldltunk az IL-13, CCL5, MMP-13, valamintaz IFNy,
IL-17A és PAl-1release-ben akét csoport kozott, ami ezen medidtorszintek donté jelent&ségét
mutatja, nemcsak a KC patomechanizmusdban, hanem a progresszidjabanis. ATh1 sejtek altal
termelt IFNy Osszefliggésbe hozhatd az autoinflammatérikus és autoimmun betegségekkel.
Emelkedett IL-13 és IFNy koncentraciét talaltak a KC-s paciensek konnymintdiban (Shetty,
2015; Sorkhabi, 2015). KC-s pacienseknélszignifikdnsan emelkedett IFNy (atlag: 33,3 (SD: 7,6)
pg/ml) szintet talaltak a kontrol csoporthoz viszonyitva (atlag: 23,0 (SD: 4,7) pg/ml) (p=0,0001)
a konny dramlasi ratajaval nem korrigdlva, ami 6sszhangban van az altalunk mért koncentracié
szinttel (atlag: 38,7 (SD: 23,9) pg/ml a nem progressziv csoportban, és 43,6 (SD: 4,8) pg/ml a
progressziv csoportban a kovetésiid6 végére) (Sorkhabi, 2015). Jun és kollégai (Jun, 2011)
kimutattdk, hogy KC esetén szignifikansan magasabb volta kénny IL-17 szintje, mig az IL-13 és
CCL5 szintje alacsonyabb volt a normal kontrolhoz viszonyitva. Az IL-17 a legf6bb, T helper 17
sejtek altal termelt proinflammatdrikus citokin, amely 6sszefliggésben van tobb, krénikus
gyulladdsos allapottal (Wisse, 2015). Vizsgdlataink alapjan az IFNy és az NGF, valamint az IL-13
és az NGF egylittes jelenléte prediktiv indikatorai a KC progresszidjanak. Az IFNy sokféle
bioldgiai funkcidval bir, ugyanugy, minta Th2 sejtek altal termeltIL-13, valamintaz IL-10 is. Az
IL-13 kulcs szerepetjatszikaTh2valasz felerdsitésében, ami KC-ban elfojtott. Ezzel ellentétben
jelen van allergias conjunctivitisben, valamint vernalis és atépias keratoconjunctivitisben is.
Balasubramanian és kutatécsoportja KC-s paciensek esetén megnovekedett IL-10 és IL-6
szinteket észleltek, és igy a betegséget a gyulladasos elvaltozasok kozé soroltdk
(Balasubramanian, Mohan, 2012). Erdekes médon mi nem tapasztaltunk kiilénbséget az IL-6

vagy az IL-10 kdnnyszintjeiben a progressziv- és a nem progressziv KC-s betegcsoportjainkban,
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mig Lema és munkatarsai (Lema, 2009; Lema, 2005) megnovekedett IL-6, Sorkhabi
kutatécsoportja (Sorkhabi, 2015) pedig alacsonyabb IL-10 szinteket mért KC-s
konnymintakban. Az IL-6 fokozza a kemokin aktivaciét, mint pl. a CXCL8-ét (ami a
vizsgalatunkban magasabb volt a progressziv csoportban), az IL-10 pedig géatolja az IL-6-ot.
Ezek az eredmények azt sugalljak, hogy a citokin interakciok szerepet jatszhatnak a
pathomechanizmusban, de kevesebbnek lehet szignifikdns jelent6sége a betegség
progresszidjaban, és csak néhany lehet alkalmas a progresszié predikcidjara. Vizsgalatunk célja
a KC progressziéjanak el6rejelzésében jelentls biomarkere k azonositasa, ezdltal a progresszio
minél korabbi felismerése ebben a l|atast gyengité betegségben. Az NGF magasabb
konnykoncentracidja a progressziv KC-ban szenvedd pacienseknél 6sszhangban van ennek a
neuromedidtornak a jol ismert neuroszenzitizdlé hatasaval (Lee, 2005). Kolozsvari és
kutatotarsai nem csak betegség specifikus medidtorokat mutattak ki a konnybél, de még a
konnymediatorok, példaul NGF és a KCsulyossaga kozott is asszocidciokat talaltak (Kolozsvari,
2014). Az NGF kéztudottan a kénnymirigyekben termel8dik, innen szabadul fel, vagyis felel az
NGF-ért, amia konnyfilm normal 6sszetevéje (Nguyen, 1997). Az NGF kdnnyszintje és acornea
kdrosodasanak mértéke kozotti korreldcid jol ismerta szemszdarazsagban szenvedd paciensek
esetén (Lambiase, 2011), ezentul az is ismert, hogy az NGF szerepet jatszik a cornea
gyogyulasaban mindfizioldgids, mind pedig patoldgias korilmények kozott, valamintacornea
sérlilései maguk is indukaljak a lokalis NGF termel&dést, valamint az NGF receptorokat, hogy
stimuldljak az epithelialis sebgyodgyuldst (Lambiase, 2000). Ezek a megfigyelések azt sugalljak,
hogy az NGF szerepetjatszhat a lokalis szovetkarosodasban. A proinflammatorikus citokinek,
proteolitikus enzimek, proteazinhibitorok, gyulladdsos modulatorok és antioxidansok kozotti
kiegyensulyozatlan viszonyok a metalloproteindzok megnévekedett aktivitdsahoz vezet
(Galvis, 2015). Szdmos tanulmany vizsgdlta a proteolitikus enzimek, mint pl. az MMP-k
szerepét KC-ban. Az MMP-k szerepet jatszanak az extracellularis matrix (ECM)
degradacidjaban, valamint a cellularis apoptdzis aktivalasaban. KC-ban a cornea
megnovekedett MMP-13 szintet mutat, és a kdnny MMP-1,-3, -7, valamint -13 mennyisége is
emelkedett (Balasubramanian, Mohan, 2012; Mackiewicz, 2006; Sorkhabi, 2015). Az MMP-k
enzimatikus aktivitasaa TIMP mennyiségétdl fligg, amiaz MMP-k egyik lehetségesinhibitora.
Pouliquen és munkatarsai azt talaltak, hogy egyes citokinek, koztiik a CXCLS8, szabalyozzak a
protedz kaszkadot - ide értve a plazmin rendszert, a t-PA-t és PAIl-tis, valamint az MMP-ket,

ami KC-ban az ECM vdltozasaihozvezethet (Pouliquen, 1996).
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Tanulmanyunk mdasodik részében a kdnny immunmedidtor szintek és a Pentacam
paraméterek meghatdrozdsa a kiindulaskor, ill. az egy éves megfigyelési periddus elteltével
tortént meg. Azt céloztuk meg, hogy olyan medidtor kombinacidkat talaljunk, amelyek
valtozdsa pontosabban meghatdrozza a betegség progressziéjat, mint az egyes mediatorok
kilon-kilon. Vizsgalatunk igazi értéke és klinikai jelentGsége abban nyilvanulhat meg, hogy
mar a kiindulasi mediatorszintek alapjan meghatarozhatdé lehet, hogy az adott pdciens esetén
a KC progressziora hajlamos-e, vagy sem. Ennek eredményeként a rizikdpaciensek esetén
kordbbi kezelésre, ezaltal jobb min&ségli l1atasélesség meglrzésre lenne lehetdség. Legjobb
tudomasunk szerint, ez az elsé olyan longitudinalis vizsgdlat, mely olyan mediatorokat vizsgdl,
amelyekelbre jelzika KC progresszidjat. Mivel a KC progresszidja sulyos, visszafordithatatlan
latasromlast okozhat, ezért nagyon fontos lehet azoknak a mediatoroknak a meghatarozasa,
amelyek id6ben és érzékenyen elbrejelzika betegség lehetséges jov6beni progresszivitasat
azért, hogy a progrediald betegek id6ben CXL kezelésben részesilhessenek (Martinez-Abad,

2018).

Vizsgdlatunk limitacidja, hogy az nem kizarhatd, hogy egyéb, nem vizsgalt mediatorok
is részt vesznek a KC progresszidjaban, valamint a mediatorok forrdsdnak és aktivitdsanak a
meghatdrozasa sem tértént meg. A konnymintak nélkiilozhetetlen tényez6i a progresszid
molekuldris mechanizmusainak megértéséhez és a multiplex platform pedig idealis eszk6z a
konnymintakbdl szarmazo biomarkerek meghatdrozasahoz. Idedlis esetben mivel a betegség
progresszidja meg fog allni egy ponton, amit a mediatorszintek megvaltozasa kisérhet, pl. az
NGF és IL-13 csokkenése, hasznos lenne a progressziv KC-sek szemét monitorozni kezelés
nélkll hosszabb ideig; azonban tanulmanyunkban a progresssziv KC-s szemek CXL terdpidt
igényeltek és kaptak, ezaltal a hosszu tavi megfigyelést lehetetlenné téve. Ezen limitdciok
ellenére is fontos kiemelni, hogy vizsgalatunk ramutatott arra a tényre, hogy nagyszamu
medidtor jatszik szerepet a KC progresszidjanak oOsszetett mechanizmusaban. Tovabbi
vizsgalatok lennének sziikségesek arra vonatkozdan, hogy az altalunk vizsgdltak kozil, vagy
esetleg mas medidtorok lennének-e a legalkalmasabbak a KC progresszidjanak

el6rejelzésében.

Kovetkeztetésképpen megallapithatd, hogy tanulmdanyunk eredményei megerdsitik azt,
hogy a konnyben megtalalhatoé kiilonb6z6 medidtorok el6rejelezhetik a KC progresszivitasat.

Eredményeink aldtamasztjak az NGF és IL-13 fontos szerepét, melyek egylittesen hasznosnak
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latszanak a KC progresszidjanak elérejelzésében 100%-os specificitdssal és PPV-vel, 93%-o0s

NPV-vel, valamint 80% szenzitivitdssal. A lokdlisan felszabadulé mediatorok kiegészitd

bizonyitékot adnak a CXL kezelések indikalasdahoz a KC progresszidjanak megakadalyozasaban.

Kovetkez |épésként ezen medidtorok kritikus szintjének, valamint a prediktiv biomarkerek

pontos szerepének egy nagyobb betegcsoporton torténé meghatarozdsa sziikséges. Ezek a

vizsgdlatok azt is lehetévé tennék, hogy ezeket az anyagokat mar ne csak diagnosztikus

biomarkerként, hanem terdpids lehet6ségként is felhasznalhassuk a jovében. A biomarkerek

potencidlis szerepe, hogy a valddi életben részesei legyenek a KC progressziét elGrejelz6

rendszernek egyéb Pentacam paraméterekkel, az életkorral, s tovabbi elérhet6 adatokkal

egyutt.

7. Uj eredmények 6sszefoglalasa

Egészségesekben szdmos Osszefliggést taldltunk a cornedlis Scheimpflug-
paraméterek életkorral valtozd prospektiv analizise sordn az életkor és a cornea
szerkezetének valtozds kozott. Els6ként figyeltik meg, hogy az életkor és a
cornealis paraméterek kiinduldsi értékeihatdssal vannak az életkorral bekdvetkezé
cornealis valtozasokra.

Meghataroztuk 13 kilénb6z6 immun mediator (IFN-y, IL-6, IL-10, IL-13, IL-17A,
CXCL8/IL-8, CCL5/RANTES, MMP-9, MMP-13, NGF, TIMP-1, t-PA és PAI-1)
koncentracidéjat KC-s betegek kdnnymintaibdl, és a vizsgdlati periddus végére
szignifikans kilonbségeket taldltunk az IFNy, IL-13, IL-17A, CCL5, MMP-13 és PAI-1
release-benaprogressziv és nem progressziv csoportok kozott.

Vizsgaltunk sordn 6t Pentacam paramétervaltozdsa mutatott pozitiv korrelaciot az

IFNy, IL-13, IL17A, CXCLS, CCL5, TIMP-1 és t-PA szintek valtozasaival.

. Az 0Osszes lehetséges kiinduldsi mediator parositasok kozil azok esetén

mutatkozott jelentés KC progresszivitas el6rejelzési potencial, amelyekben [FNy és
NGF, valamint IL-13 és NGF egyittesen fordult el6. Magas és mérsékelten magas
NGF alacsony IFNy vagy IL-13 szinttel egyilitt a KC progresszidjaval tarsult. A
modellek alapjan ugy tlnik, hogy az el6rejelzés az IL-13 és NGF release
figyelembevételével aleghatékonyabb: 100% specificitast és PPV-t mutatott, 93%-

os NPV mellett, és mégelfogadhatd szenzitivitassal (80%).
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8. Summary of new results

We prospectively analyzed the age-related changes of corneal Scheimpflug
parameters in healthy subjectsand we found several associations between age
and changes of corneal structure. We explored for the first time that age and
baseline value of corneal parameters have an effecton age-dependent corneal
changes.

We determined the concentrations of 13 differentimmune mediators (IFN-y;,
IL-6, IL-10, IL-13, IL-17A, CXCL8/IL-8, CCL5/RANTES, MMP-9, MMP-13, NGF,
TIMP-1, t-PA és PAI-1) in tear samples of patients with KC and at the end of
follow-up, there were significant differences in the release of IFNy, IL-13, IL-
17A, CCL5, MMP-13, and PAI-1 between KCw/wo progression.

In our study, changes in five Pentacam parameters correlated positively with
changes in tear IFNy, IL-13, IL-17A, CXCL8, CCL5, TIMP-1 and t-PA.

In this study IFNy with NGF and IL-13 with NGF released quantities showed
reasonable predictive power for keratoconus progression: high levels of NGF,
and moderately high levels of NGF coupled with low IFNy or IL-13 were
associated with keratoconus progression. Based on the models, prediction
based on releasedIL-13 and NGF seemsto be useful with 100 % specificity and

PPV with 93 % NPV and reasonable (80 %) sensitivity.
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9. Osszefoglalas

Az oOregedés fizioldgias folyamat, és néha nehéz megkilonboztetni az idé okozta
bioldgiai valtozasokat a kornyezeti drtalmak kévetkezményeitél. Az életkorfligg6 valtozasok a
szem minden struktdrajdban kialakulnak, eltéré kovetkezményekkel. Szamos korabbi
tanulmany vizsgalta a cornealis paraméterek normal, életkorral 6sszefliggd valtozasait, ezek
tobbsége keresztmetszetivizsgalat volt, nem pediglongitudinalis.

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

Célul tlztik ki a cornedlis Scheimpflug-paraméterek életkorral valtozd prospektiv
analizisét egészségesekben, valamint olyan immunmediator kombindciék meghatarozasat,
amelyek érzékenyen kimutathatjak a KC progresszidjat.

Vizsgdlatunk elsé részébe 35 dnként jelentkezd (14-67 év) egy-egy szemét vontuk be
egy atlagosan 3,6 éves idGintervallum alatt. Cornedlis paraméterek és indexek valtozasat
vizsgaltuk. A K1F és K2F szignifikans csokkenést mutatott a megfigyelési idészak alatt,
fiataloknadl jelent6sebb mértékben, mint idéseknél. A magasabb értékek nagyobb stabilitast
mutattak. A K1B értéke szignifikansan csokkent az elteltid6 alatt. A csokkenés mértéke a
kiinduldsi értéktdl, illetve a vizsgdlt egyén koratol flggott: fiatalok esetében az alacsony
értékek novekedtek, mig a magas értékek csokkentek. Az AstigB szignifikansan csokkent, és
egy kiindulasi értékektdl fliggd szignifikans ndvekedést mutatott az alacsonyabb, valamint
szignifikans csokkenést mutatott a magasabb kezdeti értékek esetén. Az atlagos AxisB érték
szignifikans valtozast mutatott az eltelt idd alatt. A Pachy Min és CV értékek szignifikansan
csokkentek az életkor elGrehaladtaval, kilénésen a magasabb kiindulasi értékd fiatal
paciensek esetén. AzIHA és az IHD szignifikansan névekedett.

Tanulmanyunk masodik részében 42 KC-s péacienstdl gydjtottink konnymintakat a
kiinduldsi vizsgdlatkor, valamint az egy éves kontroll sordn. 13 mediator koncentraciojat
vizsgdltuk CBA (cytometric bead array) segitségével. A Pentacam HR vizsgdlat eredményei
alapjan a vizsgalatban részt vevd szemeket két csoportba: a non-progressziv, illetve a

progressziv csoportba osztottuk. A megfigyelési periddus végén szignifikans valtozasokat
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figyelhettlink megaz INFy, IL-13, IL-17A, CCL5, MMP-13, valaminta PAI-1felszabaduldsbana
két csoport kdzott. A valtozasok 6t Pentacam paraméterben pozitiv korrelacidt mutattak az
INFy, IL-13, IL-17A, CXCLS, CCL5, TIMP-1 és t-PA valtozasaival. Azt talaltuk, hogy a konny IL-13
és NGF koncentracidjanak egylittes vizsgalata a KC progresszidjat 100%-os specificitassal, és
80%-0s szenzitivitassal képes megjosolni.

Elsé longitudinalis tanulmanyunk eredményei azt sugalljak, hogy mindkét cornedlis
felszin valtozik az életkorral. Eredményeink az els6k, melyek bemutatjak, hogy az életkor,
illetve a kiindulasi értékek befolydsoljak az életkorfliggé cornealis valtozdsokat. Masodik
longitudinalis vizsgalatunk eredményei hangsulyozhatjak a konny NGF és az IL-13 szint
fontossaganak szerepéta KC progressziéjaban.

Ajovében, afejl6désérdekében Uj megkdzelitésekre van sziikséga cornea dregedéssel
jard, illetve patholdgias elvaltozdsainak megértéséhez. Az 6regedéssel jard elvaltozasok
magyarazatara az egyik alapvetGteodria, a szabadgyok tedria. Ennek alapjan a szabadgyokok -
reaktiv oxigén gyokok (ROS) -az 6regedés okai, az altaluk okozott oxidativ sejtkarosité hatds
altal. Masrészr6l az oxidativ stressz indukalta sejtkarosodas alapvetd szerepet jatszik a
keratoconus pathomechanizmusaban is. Ezen megfigyelések alapjan, tovabbi
konnyvizsgalatok sziikségesek annak érdekében, hogy megérthessiik aszabadgyokok szerepét
a fizioldgias 6regedési folyamatok, illetve a cornea ektatikus elvaltozdsainak progresszidja

soran (11. abra).

OREGEDES

SZABADGYOKOK |:> SEITKAROSODAS

KERATOCONUS

11. abra: Szabadgyokok hatasa az 6regedésre és a keratoconusra.
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10. Summary

Aging is a physiological process and occasionally it is hard to differentiate between
time dependent biological changes and damages from environmental insults. Age -related
changes occur in all structures of the eye with various consequences. Several studies
examined normal age-related changes of corneal parameters, most of what were cross
sectional and not longitudinal in nature.

KCis a progressive ectatic corneal disorder with heterogeneous clinical severity and
varying progression. Recentstudies suggest that the pathogenesisisrelatedtoa combination
of genetic, biomechanical, biochemical and environmental risk factorsincluding inflammation,
oxidative stressand allergy.

Our purposes were to prospectively analyze the age-related changes of corneal
Scheimpflug parametersin healthy subjects and to findimmunomediator combinations which
could sensitivelyindicate KC progression.

In the first part of our study thirty-five eyes of 35 volunteers (age 14—67 years) were
investigated with an average interval of 3.6 years. Changes of corneal parametersand indices
were analyzed. K1F and K2F decreased significantly during observationand showed stronger
decrease in younger than in older individuals. Higher values proved to be more stable. K1B
decreased significantly and the degree of decrease was dependent on its baseline value and
age: in young subjects low values increased, high values decreased. AstigB decreased
significantly and showed a baseline-dependent significant increase from lower and a
significantdecrease from higherinitial values. Overtime, the mean AxisB shifted significantly.
PachyMin and CV decreased significantly with age, especially from higher baseline values in
younger subjects. IHA and IHD increased significantly.

In the second part of our study tear samples of 42 patients with KC were collected at
baseline and at the end of the one-yearfollow-up. The concentrations of 13 mediators were
measured by CBA (cytometric bead array). Based on Pentacam HR examination eyes were
dividedintoanon-progressive and a progressive group. Atthe end of the follow-up significant
differences were observed in the release of IFNy, IL-13, IL-17A, CCL5, MMP-13 and PAI-1
between the two groups. Changes in five Pentacam parameters correlated positively with

changes inIFNy, IL-13, IL-17A, CXCL8, CCL5, TIMP-1 and t-PA. We found that tear level of IL-13
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in combination with NGF can predict the progression of KC with 100% specificity and 80%
sensitivity.

The results of our first longitudinal study suggest that both corneal surfaces change
significantly with age. We demonstrate for the first time that age and baseline values influence
the age-related changes of corneal parameters. The findings of our second longitudinal study
may underscore the importance of NGF and IL-13 tear levelsinthe prediction of keratoconus
progression.

To create the future’s progress new approaches are neededto complete the complex
mechanism of normal aging of the cornea and also it’s pathological conditions. One of the
fundamental theories of agingis the free-radical theory.Based on this, free radicals — reactive
oxygen species (ROS) — are the main origin of aging by causing oxidative cellularinjuries. On
the other hand, oxidative stress induced cell damages play a crucial role in the
pathomechanism of keratoconus. According to these observations further studies based on
tear examinations are needed to understand the role of free radicals in the aging process and

also in the progression of corneal ectatic disorders (Fig.12).

AGING

REACTIVE CELL DAMAGE /
OXYGEN SPECIES — \

KERATOCONUS

Figure 12. Effect of reactive oxygen specieson aging and keratoconus.
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