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BEVEZETES

A keratoconus a szem eliilsé felszinén elhelyezked§, 6raliveg alakd, sima és
atlatszé szaruhartya leggyakoribb, primer és progressziv, kétoldali ektaziaja,
melynek soran a cornea als6 vagy kozéps6, korilirt részén a stroma
elvékonyodik és kup alakban elSboltosul. A centralis részen fokozatosan
megnd a szaruhartya torbereje, és egyre kifejezettebbé vélik a mibdpia, a
midpias asztigmia, az irregularis asztigmia, illetve megjelennek
magasabbrend( optikai aberraciok. Minél elérehaladottabb a koérfolyamat,
annal gyakoribbak a réslampas vizsgalat soran megfigyelheté jellegzetes
klinikai tiinetek, melyek kozil a kutatasunk szempontjabdl a legjelentésebbek:
4 a szaruhartya stroma elvékonyodasa centralisan,

¢ a Fleischer gylri, amely a conust részlegesen, vagy teljesen kérbevevd
szubepitelialis vaslerakddas,

¢ a prominens cornealis idegek megjelenése.

A keratoconus (KC) minden népcsoportot érint a vilag 6sszes részén. Becsilt
prevalenciaja atlagosan 50 és 230 kdzé tehet6 100.000 fére szamitva, és a
fejlett orszagokban a szaruhartya atiltetéseknek még mindig az egyik
legjelentésebb oka. A folyamat gyakran a tizenéves kor vége felé, vagy a
haszas évek elején kezdddik az egyik szaruhartya megbetegedésével és
altaldban kilonb6zé mértékben, de végsé soron mindkét szemet érinti. A
paciens azon szemét, amelyen a jellegzetes klinikai tiinetek még nem
mutatkoznak, szubklinikai keratoconusnak nevezi az irodalom. Régebben
inkdbb a keratoconus suspect elnevezést hasznaltak.

A betegség koéroktanat illetéen annyi bizonyos, hogy egy igen komplex,
multifaktorialis betegségrdl van sz6, melyben genetikai és kdrnyezeti hatasok,
ezek bonyolult interakcidi, sét epigenetikai mechanizmusok is szerepet
jatszhatnak. Valészinlleg jopéar, egymastol kuldnbdzd patoldgiai folyamat
vezethet ugyanahhoz a végsé ko6zds utvonalhoz, a keratoconus
kialakulasahoz. A genetikai hajlamosité tényezékkel biré6 egyénekben a
megfelel6 kornyezeti hatas, mint egy trigger, beindithatja a betegség
kialakulasét.

Genetikai hatasok

A keratoconus hatterében nyilvanvald, és igen fontos szerepet téltenek be a

genetikai hatasok. Altalaban énalléan jelenik meg, mégis igen sok genetikai

eredetll korral (Down szindroma, osteogenesis imperfecta, Ehlers-Danlos

szindréma, mitralis prolapsus) és szembetegséggel (Leber-féle congenitalis
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amaurosis, diffiz tapetoretinalis degeneracio), valamint tdbbféle cornedlis
disztrofiaval (Avellino, Fuchs-féle endotelialis, granularis és poszterior polimorf
corneadlis disztréfia) vald egyuttes el6fordulasat figyelték meg. Ezen 6roklédé,
szisztémas betegségek tobbsége, sot, feltételezések szerint az izolalt
keratoconus is, a kotészovetek abnormalitasara vezethet6 vissza. A genetikai
komponens szerepét tamasztjak ala az ikerparok, illetve a csaladfak
tanuimanyozasa soran szerzett megfigyelések. Az egypetéji ikrek kozott
gyakoribb a betegség, mint a kétpetéjliek kdzott, illetve a vérrokonok utodai
kozt is. Szamos tanulmany igazolia a KC betegek csaladtagjai korében
halmozottan el6forduld midpia, kilénb6z6 formaju asztigmidk és a
keratoconus csaladi halmozédasat, mely utébbi 6-23%-ra becslilhetd. A
familialis aggregacio tényét meger6sité egyik, Ujabb tanulmanyban, melyben
nagyszamu, sporadikus keratoconusos csaladot vizsgéltak, feltételezték, hogy
a hordozé allapot beazonosithaté a videokeratografias indexek alapjan. Ezek
a kvantitativ topografias indexek, mint szubklinikai fenotipus szerepeltek,
melynek alapjan komplex szegregacié analizist végeztek.

Keratoconusos betegek rokonainak Placido-koronggal vald vizsgalata soran
Marc Amsler a KC-hoz hasonlé, de kevéshé kifejezett szaruhartya topografiai
eltéréseket talalt. Ezt a nagy gyakorisaggal el6fordulé jelenséget forme fruste
keratoconusnak nevezte el. Bizonyitotta, hogy a klasszikus és a forme fruste
keratoconus ugyanahhoz az entitAshoz tartoznak, amit mindenképp
szlikséges figyelembe venni a genetikai tanulmanyok soran. A nevezéktan
ugyan nem egységes, de ma méar a forme fruste KC helyett is inkdbb a
szubklinikai keratoconus kifejezést haszndljak. A keratoconusos betegek
csaladtagjainak szaruhartya topografids vizsgalata az aszimmetrikus cornedlis
mintazatok és a megnovekedett videokeratografids indexek halmozédasat
mutatta.

A keratoconusos betegek rokonai kozétt nagy a prevalencidja a nem
diagnosztizalt KC-nak és a KC-ra jellemz6 paramétereknek, ezért nagy
Ovatossdg szUkséges ezen személyek esetében a keratorefraktiv
beavatkozasok elbiralasakor. Szubklinikai keratoconushoz hasonlé cornea
topografids  eltéréseket figyeltek meg néhany refraktiv sebészeti
beavatkozasra jelentkezd egyénen is, kiléndsen azokon, akiknél késébb
progressziv keratektazia alakult ki. A szubklinikai KC azonositasa tehat nagy
jelentéséggel bir a magas rizikéju egyének kisziirése szempontjabdl is,
ugyanakkor a szubklinikai keratoconus diagnézisa még ma is igen nagy
kihivast jelent. Sok tanulmany vizsgalja a keratoconusos csaladtagokat a
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szubklinikai KC-hoz kapcsol6dd, nehezen megfoghatd jellemzék felderitése
céljabol.

A Fleischer gyiirti

A patognémikus jelek kozil az egyik legjelentésebb a nagy gyakorisaggal
el6forduld, réslampaval lathatd Fleischer gylrl, amit a bazalis epitelsejtek
citoplazmajaban, illetve a sejtek kozétti térben lerakédd vas alkot. Eredete
ugyan vitatott, de szamos tanulmany utal arra, hogy 6sszefliggés van a
vaslerakdédas helye és a felszini epiteliumban tortént valtozds kozott.
Ugyanakkor a cornedlis epiteliumban a vas metabolizmusanak valtozasa
eléidézhet vaslerakédast, ami az események lancolata révén keratoconus
kialakulasahoz vezethet, s6t szerepe lehet a post-LASIK keratektazia
létrejottében is.

Prominens cornealis idegek

A prominens cornedlis idegek nemcsak jelei a keratoconusnak, hanem
szamos ponton részesei a patofiziolégiai folyamatoknak, s6t a betegség
progresszidjaban is szerepet jatszanak.

A keratoconusos cornea valamennyi rétegében szignifikAns mikrostrukturalis
eltérések figyelhet6k meg, tovabba szamos fehérje, citokin, enzim felll-, illetve
alulszabalyozottsagéat, valamint a sejtproliferaciéban és migraciéban fontos
szerepet betdltd fehérjék, extracellularis matrix proteinek és proteoglikanok
szintjének véltozasat irtak le a koérképben. Mindezek a tényezdk is arra
utalnak, hogy a keratoconus egy komplex, multifaktorialis betegség.



CELKITUZESEK

Els6 célkitlzésink a keratoconus hatterében allé genetikai faktorok
tanulmanyozasa volt, melynek céljabdl klinikai csaladvizsgalatot terveztiink. A
klinikdnkon kezelt, gondozasra jaré keratoconusos betegeket csaladtagjaikkal
egyltt hivtuk be klinikai, réslampas és szaruhartya topogréafias vizsgalatra.
Hozzajuk korban és nemben illesztett kontroll személyeket rendeltiink, illetve
egy alpopulacié esetén a centralis cornedlis vastagsag pachymetrids mérését
is elvégeztik. Tudni szerettik volna, a populacionkban milyen meértéki a
keratoconus csaladi halmozddéasa, és a videokeratografias paraméterek
alapjan milyen 6réklédési mod a legvaldszinlbb. Ennek feltarasara komplex
szegregacié analizist végeztink. A komplex szegregéacié analizis egy igen
hatékony statisztikai moédszer egy bizonyos fenotipus 6rokl6dési modjanak
meghatarozasara csaladok adatai alapjan, azaz egy jellegzetes tulajdonsag
csaladfakon bellli 6roklédésének értékelésére. A sajat populacionkon végzett
komplex szegregacio analizisben nemcsak Mendeli, hanem a nem-Mendeli
oroklédésnek megfelelé modelleket is teszteltiink. A topografias indexeket,
mint folytonos valtozékat elemeztik és a keratoconus klinikai asszociacioit — a
Fleischer gylri jelenlétét és az egyének nemét — mint kovariansokat is
szerepeltettilk az analizisben.

Masodik célkitizésként kerestik, hogy a keratoconusra jellegzetes klinikai
jelek kdzll a Fleischer gylr{, a prominens cornealis idegek és a szaruhartya
elvékonyodas milyen mértékben fordul el§ a betegek, a csaladtagjaik és
esetlegesen az egészséges kontrollok kozott. Vizsgaltuk ezeknek a jeleknek a
korrelaciojat egymassal és a KC-ra jellemz6 topografias indexekkel, a betegek
csaladtagjainak, illetve az egészséges kontrolloknak a koérében, annak
céljabol, hogy vajon ezeknek a klinikai jeleknek a keresése segithet-e a
szubklinikai keratoconus kénnyebb azonositadsaban.



BETEGEK ES MODSZEREK

Valamennyi vizsgalatot a Helsinki Deklaracio elveinek betartasa mellett,
részletes felvildgositas utan dnként jelentkezé személyeken végeztik, akik
hozzajarulasukat adtak a tajékoztatdson alapuld, onkéntes részvételhez. A
Debreceni Egyetem Szemklinikdjan kezelt, gondozésra jar6 keratoconusos
betegek csaladjait vizsgaltuk, melyek sporadikusak voltak, és egyik
csaladtagnal sem jelentkeztek a KC-hoz tarsuldé genetikai betegségek. Az
egészséges corneaju kontrollokat az egyetem dolgozdi, hallgatéi, illetve a
klinikdn vizsgalt és kezelt betegek kozil valasztottuk ki. Azok szerepeltek
kontrollként, akiknek a szférikus fénytérési hibajuk + 6D alatti, az asztigmiajuk
+ 3D alatti volt, és nem volt korabban szaruhartya betegségik, szemmdtétik,
és a csaladjukban sem fordult elé keratoconus, cornea betegség, szaruhartya
atlltetés. A vizsgalt egyének mindannyian magyar, kaukazusi eredetlek
voltak. Az elemzésekben nem haszndltuk fel azokat az adatokat, amelyek
korabban megsériilt, vagy mitéten atesett szemekre vonatkoznak, beleértve a
perforéld keratoplasztikat a KC betegek esetén.

Vizsgalt személyek: keratoconusos csaladok és kontrollok

Genetikai, komplex szegregécio analizis vizsgalat

A genetikai, komplex szegregacié analizis vizsgélatba hatvan, proband
alapjan kivalasztott, egyméassal rokoni kapcsolatban nem all6, sporadikus KC
csaladot vontunk be. Az dsszes €16 csaladtag (274) kézul 212 f6 tudott részt
venni vizsgalatainkban, 6hozzajuk egyenként, korban és nemben illesztett
kontroll személyeket rendeltlink. Mivel az élet elsé évtizedében igen ritkan
fordul el manifeszt keratoconus és a legfiatalabb probandunk 9 éves volt, a 9
év alatti gyermekeket kizartuk ebbdl a vizsgalatbdl.

Klinikai, korrelaciés vizsgalat

A Klinikai, korrelacios vizsgalatba 47 csalddot vontunk be, és hozzajuk 142
egészséges cornedju kontroll személyt rendeltiink. A probandok csaladtagjai
kozott eléfordult két manifeszt KC beteg, és a teljesen egészséges személyek
mellett t6bb, szubklinikai keratoconusnak mindsithetd eset is. A nem beteg,
azaz nem-KC csaladtagokat elkulonitettiik a manifeszt KC betegektdl. Azokat
vettiik be a nem-KC rokonok csoportjdba, akiknek a fénytorési hibajuk + 6D
alatti, az asztigmiajuk pedig + 3D alatti volt, és akiknél a keratoconus
sulyossagat szazalékos formaban kifejez8, a klinikai gyakorlatban elterjedt, a
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késbébbiekben megmagyarazott KISA és KSI indexek sem utaltak manifeszt
KC jelenlétére (KISA<100%, KSI<30%).

Vizsgélati modszerek

Minden KC proband diagndzisanak feldllitasa klinikai vizsgalat alapjan tértént,
amelynek része volt a latasélesség vizsgalata, a réslampas vizsgalat, az
indirekt  oftalmoszkopia és a szaruhartya topografias vizsgalat
(videokeratografia). Minden egyes személy (a probandok, a csaladtagjaik, és
a kontrollok) esetében elvégeztiik a klinikai, a réslampas vizsgalatot és a
szaruhéartya topogréfids vizsgalatot. A klinikai, korrelacios vizsgélathoz egy
alpopulacion centralis szaruhartya-vastagsag mérést is végeztiink. Ennek
soran 15 keratoconusos beteg 27 szemét, 45 csaladtag 89 szemét, és 26
kontroll 52 szemét vizsgaltuk ultrahangos cornea pachymeterrel. Ebben a
csoportban a hidnyz6 adatok magyarazata egyoldali szaruhartya-atiiltetés 3
probandnal, és korabbi szaruhartya sériilés az egyik csaladtagnal. A
réslampés vizsgélat soran nagyon gondosan figyeltik és kerestik az
epiteliumban a Fleischer gydrd, illetve a prominens cornealis idegek jelenlétét.
A cornealis Fleischer gyiri meglétének kritériuma a legalabb 2 mm hosszu,
ives, paracentralis, szubepitelialis vas depozitum volt.

Szaruhartya topogréfias (videokeratografias) vizsgalat

A szaruhartya topograf a cornea ellilsé felszinének, gorbiletének, és
toréerejének vizsgalatara szolgalé miszer. Elve hasonlé a korabban hasznalt
kézi keratoszkdpokhoz: az apextdl a limbusig 25 koncentrikus gylrit vetit a
szaruhartydra néhany centiméter tavolsagbol, ami annak felszinérdl
visszatikroz8dik. Ezt a képet a miszer gyiriinként 256 (25x256) ponton
detektalja, majd ezekbdl, a visszfény-gylrik torzulasanak mértéke alapjan
el6éallitia a szaruhartya felszini térképét szinkodolt digitalis képek formajaban,
a vezérlé szamitogép szoftverének segitségével. A TMS-4 videokeratoszkép
(Tomey Corporation, Nagoya, Japan) segitségével minden vizsgalt személy
mindkét szemérdl legalabb 4-4 felvételt készitettiink, ezek koziul a legjobb
mindséglit valasztottuk ki a visszfény-gylrik megtekintése alapjan, és a
tovabbiakban ezeknek a felvételeknek az adataival dolgoztunk.



Topografias (videokeratografias) indexek
A TMS-4 szoftver altal megadott, és az azokbol altalunk kiszamitott
videokeratografias indexeket hasznaltuk fel a tovabbi analizisekhez.

Genetikai, komplex szegregacio analizis vizsgalathoz hasznalt indexek
1) KISA: Keratoconus Szazalékos Index, négy kilonb6zé index
kombinacidjaval irja le a keratoconusra tipikus topografos jellemzdket.

K-(1-S)-AST-SRAX o
300
A képletben K: centralis cornea toéréerd, I-S: Inferior-Szuperior Dioptria
Aszimmetria Index, AST: a regularis asztigmia fokat mutat6 index, SRAX: az
elferdiilt radialis tengely szbge, az irregularis asztigmiat jellemzi. A fenti képlet
alapjan szamitottuk ki a KISA indexet. Az eredeti k&zleményben
meghatarozott (KISA: <60% egészséges, 60-100% szubklinikai KC, >100%
KC) értékeket hasznéltuk a csaladi halmozédas statisztikdkhoz a vizsgélt
egyénekre nézve. Elvégeztik a KISA index természetes alapu logaritmikus

KISA = 100

szegregacidé analizishez tovabbi linearis transzformaciot alkalmaztunk: az
In(KISA)+3, mint input paraméter szerepelt a KISA folytonos valtozéként
térténd analizise soran.

2.) KSI: Keratoconus Sulyossag-Index, 10 kulénb6z6 videokeratografias
indexet, mint input paramétert hasznal egy, a KC sziirésére kidolgozott,
klasszifikacios neuralis hdl6zathoz. Szazalékos formaban fejezi ki a betegség
sulyossagat a koévetkez6képpen: >30% manifeszt KC-ra utal, mig >15% a
szubklinikai KC szemekre jellemzd. A KSI index értékét kiszamitotta a
szaruhartya topografhoz kapcsol6dé program.

3.) 6 mm Fourier Aszimmetria Index: Egy matematikai médszerrel, a Fourier
harmonikus fliggvénysor-analizissel a topografias képek nyers cornea-toréeré
adatai felbonthaték trigonometrikus fliggvények sorozatara. A cornea toréer6-
marixot ez az analizis négy indexre bontja fel, amelyeket a centrumt6l 3 mm-
re, ill. 6 mm-re esd visszfény-gylriin bellil esd terlletre szamit ki a
szaruhartya topograf szoftvere. KC esetén az Aszimmetria Indexnek van a
legnagyobb jelentésége, ezt hasznaltuk fel vizsgalatainkhoz. A 6 mm Fourier
Aszimmetria Index a Fourier sorban az els§ felharmonikus, az ugynevezett
.,decentraciés” komponens. Az 1-20. visszfény-gylrik kozotti terlletre
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szamitva ez nagyjabél megfelel a cornea centralis 6 mm-es részének. A 6 mm
Fourier Aszimmetria Index 10x-es szorzata szerepelt a folytonos valtozéként
torténd analizis soran, mint input paraméter. Az egyének jobb és bal szemére
vonatkoz6 index-parok kézul minden személyhez azt rendeltiik hozza, ami a
nagyobb érték volt. Az operalt szemek topografias indexeit nem hasznaltuk fel.

Klinikai, korrelacids vizsgalathoz hasznalt indexek

1.) KISA: Keratoconus Szazalékos Index

2.) KSI: Keratoconus Sulyossag-Index

3) 3 és 6 mm Fourier Aszimmetria Index: a Fourier sorban az elsé
felhnarmonikus, az 1-9. és 1-20. visszfény-gylriik kozotti terliletre szamitva,
ami nagyjaboél megfelel a cornea centralis 3 mm-es, illetve 6 mm-es részének.
4) 1-S: Inferior-Szuperior Dioptria Aszimmetria Index. Ertéke pozitiv, és
negativ is lehet attél fiiggéen, hogy az alsé, vagy a felsé cornea-fél a
.,meredekebb”, a nagyobb téréerejli, ezért az I-S index abszolutértékét vettik
minden szemre.

Az adatok statisztikai analizise

Genetikai, komplex szegregacioé analizis vizsgalat

A SigmasStat program 3.5-8s verziéjat hasznaltuk a probandok és rokonaik
mellé illesztett kontrollok esetén annak igazolasara, hogy a KC
csaladtagokhoz korban és nemben valéban illeszkednek. o=0,05-6t tekintettiik
szignifikancia-szintnek. ANOVA vizsgalatot végeztiink annak megallapitasara,
hogy a KSI, KISA és 6 mm Fourier Aszimmetria indexek képesek-e
elklloniteni egymastdél a KC, a nem-KC csaladdtagok, és az egészséges
egyének szemeit. A 60 keratoconusos csaladfa analizisét a S.A.G.E.
programcsomag segitségével végeztik el: S.A.G.E. 6.1.0 (2010): Statistical
Analysis for Genetic Epidemiology, http://darwin.cwru.edu/sage/. A csaladok
elemzésére, a csaladfak struktlrajara vonatkozé altalanos statisztikakhoz a
PEDINFO programot hasznaltuk.

Komplex szegregéaci6 analizis
A komplex szegregacié analizis a legfébb statisztikai eszkdz egy patoldgias,
vagy nem patoldgias vonas 6roklédési modjanak elemzésére. A 60 KC csalad
komplex szegregacié analizisét a S.A.G.E. 6.1.0 (2010) programcsomag
SEGREG programjanak segitségével végeztik el a kovetkez8képpen: A
videokeratografias indexek, mint folytonos valtozok:
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In(KISA)+3, KSI, és 6 mm Fourier Aszimmetria Index x10 szerepeltek input
paraméterként.

A folytonos valtozok analiziséhez a Bonney-féle A osztalyd regressziv modellt
hasznaltuk, amely azt feltételezi, hogy egy egyén fenotipusa kizarélag az 6
sajat szlileinek a fenotipusa és genotipusa révén fligg az 6sok fenotipusatoél. A
testvérek csak a kozOs sziil6k révén fiiggenek egymastdl. A komplex
szegregacié analizisben egy lehetséges major I6kusz szegregacioja soran
tekintetbe kell venniink azt, hogy egy vagy tobb paraméter egy Ugynevezett
latens, nem mérhetd mindségi faktornak a fliggvénye: ez az u= AA, AB vagy
BB, amit az egyén tipusanak hivunk. Hogyha a szegregacié Mendeli, akkor ez
a tipus a megfigyelt fenotipus hatterében allo feltételezett genotipust jelképezi,
€s a szegregacio egyetlen, két alléllel (A, B) biré6 autoszomalis l6kusz révén
valésul meg, ahol A jelenti a hipotetikus betegség-allélt. Az A és B allél
gyakorisdgat gA-val, és 1-gA-val jeloljuk. Feltételezzik, hogy a tipusok
eloszlasa a populaciéban Hardy-Weinberg egyensulyban van, ezért a tipusok
populéciés gyakorisdga gA-val definidlhatd. Az AA, AB és BB tipuslu egyének
feltehetéen atadjak az A komponenst (az A allélt, ha a tipus genotipus is
egyben) utddaiknak a kovetkezd transzmisszios valoszinliséggel: tAA, tAB és
7BB. Ezt tekintve, a tipus legjobban az egyén utddainak varhato eloszlasat
megadva definialhaté, ezért a tipust altalanos fogalomként hasznaljuk,
figyelembe véve kilonb6zé formaju, egymastol elkllonilé transzmisszidkat,
Mendelieket és nem-Mendelieket egyarant. Az egyes tipusokhoz tarsitott
atlagértékek, melyek a vizsgalatban szerepl6 jellegzetes tulajdonsagra
vonatkoznak, uAA, uAB és uBB jelolést kaptak, és hozzajuk egyetlen kézos
varianciat (szérasnégyzetet) becslltink. A multifaktoridlis komponens
figyelembe vételéhez rezidudlis familialis korrelacidkat definialtunk rokonpéarok
kozott a kdvetkezOképpen: pFM a familidlis korrelaciot jeloli hazasparok tagjai
kozott (apa és anya, father and mother), pPO a szll6k és gyermekeik kzott
(parent-offspring), pFO: apak és gyermekeik kozott (father-offspring), pMO:
anyak és gyermekeik kozott (mother-offspring), pSS: testvér-testvér parok
kozott (sib-sib). 8 kilénbdzé modellt alkalmaztunk a topografias indexekre
vonatkozo6an a csaladtagok kozotti eltérések forrasanak felderitésére.

1.) Az analizist egy altalanos, korldtozasok nélkuli modellel kezdtik, ahol
minden paramétert szabadon becsult a program oly mdédon, hogy azok a
legjobban illeszkedjenek az adatainkra. Ez egy teljes, vagyis multifaktorialis
modell, ami magaban foglalja egy major gén, tovabbi gének (poligénes
Oroklédés), és a kornyezet hatasat. Az adatainkra legjobban illeszked6
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altalanos modellt hasonlitottuk 6ssze 7 kilénb6z6 modellel, melyekbe a
transzmisszié madjara vonatkozo, eltérd korladtozasokat integraltunk, és ennek
megfeleléen bizonyos paramétereket meghatarozott értékekre fixaltunk a
modellben. A paraméterek becslésmaddjanak megfelelé valtoztatasaval, vagy
fixalasaval épitettik fel az egyes specifikus modelleket. Az &ltaldnos modell
tekintheté az alternativ hipotézisnek, melynek maximalis valdszinliségét a 7,
null hipotézisként hasznalt korlatozott modell maximalis valdszin(iségéhez
hasonlitottuk. Ezekkel az 6sszehasonlitasokkal prébaltuk felderiteni, hogy az
adatainkra railleszthet6-e valamilyen ,6roklésmenet’, szabalyszeriiség,
amellyel azok magyarazhatéak lennének. A specifikus modellek a kovetkezdk
voltak:

2.) sporadikus modell,

3.) kérnyezeti modell,

4.) Mendeli major gén modell,

5.) poligénes modell,

6.) nem-Mendeli major gén (MG) modell,

7.) kevert modell, azaz nem-Mendeli major gén+poligénes faktor modell

8.) nem-Mendeli major gén+kdrnyezeti faktor modell (MG+kodrnyezeti).

A kovarians analizisben a cornealis Fleischer gyir( jelenléte (1: jelen van, 0:
nincs), és a személyek neme (1: férfi, 0: n6) szerepelt, mint binaris valtozé. A
poligénes varianciat az FPMM (Finite Polygenic Mixed Model) programmal
becsultik, ami a S.A.G.E. 6.1.0 (2010) programcsomag SEGREG
programjanak része.

A paramétereket a maximalis valészinliségi mddszerrel (maximum likelihood
method) becstiltik.

A modellek 6sszehasonlitasara két kritériumot hasznaltunk:

1.) A hipotézisek tesztelése a valdsziniiségi hanyados (likelihood ratio)
kritérium alapjan tortént, melyben minden egyes, korlatokkal bir6 modellt az
altalanos, korlatozasok nélkili modellel hasonlitottuk 6ssze. A valdszinlségi
hanyados préba (likelihood ratio test, LRT) ugy szamolhaté, mint a —2In(L)
értékek kildnbsége barmely korlatos (null hipotézis) modell, és a korlatozas
nélkuli altalanos (alternativ hipotézis) modell kozott

LRT = - 2A|n(|-) = _2|n(|—)korlétos modell — [_2|n(|—)éltalénos modell],

ahol L az egyes modellek maximalis valoszinlisége. Ennek eloszlasa
aszimptotikusan a y? statisztikanak felel meg, a szabadsagfoka pedig egyenl6
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az Osszehasonlitott modellekben |évd, egymastdl flggetlen paraméterek
szamanak kildnbségével.

A valdszinlségi valtozoink értékét tehat ugy szamitottuk ki, hogy minden
egyes specifikus modell —2In(L) értékébdl kivontuk az altalanos modell —2In(L)
értékét, majd a megfeleld y2 statisztikai tAblazatban leolvastuk a hozza tartozé
p értéket. A szignifikancia-szintnek itt is 0=0,05-6t tekintettiik. Miutan arra
kerestlk a valaszt, hogy az adatainkra legjobban illeszkedd altalanos,
korlatozasok nélkuli, de mindent magéaban foglal6é teljes modellhez képest
van-e a hét koziil egy, vagy tobb olyan specifikus, korlatokkal bir6 modell, ami
szintén illeszkedik az adatainkra, ezért a p>0,05 esetén, tehat az altalanos
modelltél ,szignifikansan nem eltér6” modell esetén mondhattuk ki azt, hogy
azt a bizonyos specifikus modellt ,elfogadjuk”, mert az szintén illeszkedik az
adatainkra. p>0,1 jelentette a legjobb illeszkedést. Ha egy modellre a
valoszin(iségi hanyados préba alapjdn azt kaptuk, hogy az A&ltalanos
modellhez képest p<0,05, azt a modellt nem “fogadtuk el”’, mert ez a p érték
azt jelenti, hogy az a bizonyos specifikus modell szignifikAnsan eltér az
adatainkra legjobban illeszkedd altalanos modelltél, tehat ez a modell nem
alkalmas arra, hogy magyarazatot adjon az adataink alapjan val6szinisithetd
“oroklésmenetre”, szabalyszer(iségre.

2.) Emellett Akaike informaciés kritériuméat (Akaike’s Information Criterion,
AIC) hasznaltuk, hogy az adatokra nézve egyenl6 mértékben valdszinil
modellek kdzil (p>0,05) kivalasszuk a ,legtakarékosabbat”.

Mivel AIC = -=2In(L)+2n, ahol n a becsiult paraméterek szdma, a
Jlegtakarékosabb” modelinek azt tekinthetjlk, amelynek az AIC értéke a
legkisebb szam. A -2In(L), és az AIC értékeket a SEGREG program adta meg
az analizis eredményei kozott. Miutan a csaladokat a probandok alapjan
valasztottuk ki, egyszer(i csaladfaanalizist végeztiink, azaz minden egyes
csaladfa valdsziniiségét kizardlag a proband betegségére, mint feltételre
alapoztuk.

Klinikai, korrelacios vizsgalat

A statisztikdk szamitasahoz minden vizsgalt személy jobb és bal szemének
adatait felhaszndltuk, kivéve az operalt és kordbban sériilt szemekre
vonatkozokat. A KC csaladdtagokra nézve a korrelacios statisztikdk harom
sorozatat vizsgdaltuk, azaz, hogy a Fleischer gylr( jelenléte, a centralis
szaruhartya-vastagsag adatok, és a prominens cornedlis idegek jelenléte
hogyan korrelal egymassal, és a topografias (videokeratogréafias) indexekkel.
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A kontroll személyek adataibdl is elvégeztik a korrelacids statisztikakat,
viszont, mivel tul kevés egyén cornedjan talaltunk Fleischer gylrit vagy
prominens idegeket, ezek az eredmények nem bizonyultak értékelhetének. A
Fleischer gydri jelenlétét, és a prominens cornealis idegek jelenlétét binaris
valtozékként vizsgaltuk. A centralis szaruhartya-vastagsag és a topografias
indexek folytonos valtozokként szerepeltek az analizisben. A valtozok kozotti
korreldciokat a Pearson-féle korrelaciés  statisztikaval szamoltuk,
meghatéaroztuk a p értéket és a korrelacios koefficienst (r). A vizsgalt
csoportok paraméter értékeit t-prébaval, és Mann-Whitney-féle rangdsszeg
probaval hasonlitottuk Ossze. A statisztikak kiszamitdsdra a SigmaStat
program 3.5-8s verzidjat hasznaltuk, és o=0,05-6t vettik szignifikancia-
szintnek.
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EREDMENYEK
Genetikai, komplex szegregacio analizis vizsgalat

A csaladfak leir6 statisztikai elemzése

Hatvan sporadikus, azaz nem familialis keratoconusos csaladfat vontunk be
vizsgélatainkba, akik egymassal rokoni kapcsolatban nem &allnak. A csaladok
atlagos mérete és szoérasa 4,57 (£1,55) f6 volt. Csaladonként a tagok szama
minimum 3, maximum 11 f6 volt, a testvérek szama pedig 1-4 k6z6tt mozgott.
A csaladfak tobbsége, 44 (73,33%) csak szlil6kbdl és gyermekeikbdl allé sziik
csalad, viszont 16 (26,67%) harom generacios volt. Az 6sszes él6 csaladtag
(274) ko6zll 212 tudott részt venni a részletes klinikai és szaruhartya
topogréfias vizsgalaton, 100 férfi (47,17%) és 112 n6 (52,83%).

A KISA index alapjan 11 els6foku rokon (hét sziil§ és négy testvér) esetében
taldltunk korabban nem diagnosztizalt KC-t. Populacibnkban a manifeszt
keratoconus becsiilt prevalenciagja 7,6% volt (11/145, 95% konfidencia
intervallum, CI: 3,3-11,9), ami 33-152-szer nagyobb, mint a KC atlagos
populédciés prevalencidja (0,05-0,23%). Ezek az adatok a KC csaladi
halmozo6dasara utalnak, és a betegség kialakulasaban a genetikai faktorok
szerepét tAmasztjak ala. A Fleischer gyirl is mutatott csaladi halmozddast: a
KC betegek kozoétt 65,9%-ban, csaladtagjaik kézott pedig 25,3%-ban fordult
eld. A nem beteg rokonokra vonatkozé arany elég jelentés mértékil, ezért is
tartottuk fontosnak a késébbiekben ennek alaposabb vizsgalatat.

A videokeratogréafias KC indexek eloszlasa, illetve a KC és egészséges
szemek elkuldnitésére val6 alkalmassaga

Az ANOVA analizis alapjan mindharom index (KSI, KISA, 6 mm Fourier
Aszimmetria Index) szignifikansan elkilonitette egymastél a KC, nem-KC
csaladtag, és egészséges kontroll csoportokat (p<0,001). A paronkénti
O0sszehasonlitasnal azt tapasztaltuk, hogy a KISA és a 6 mm Fourier
Aszimmetria Index minden csoportot elvalasztott egymastél (p<0,05), azonban
a KSI a KC-t a kontrolltél és a nem-KC csaladtagtdl elkilonitette, a nem-KC
csaladtagot a kontrolltdl viszont nem. A kivalasztott cornea topografias indexek
eloszlasa a vizsgélt populaciéra nézve a kovetkezd volt:

1.) Az In(KISA)+3 bimodalis eloszlast mutat. Az irodalmi hatarértékek a KISA
index esetén a szubklinikai és a manifeszt KC-ra: 60 és 100, ugyanezek a
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transzformalt In(KISA)+3 paraméterre: 7,1 és 7,6. Ezek nagyon kdzel vannak
egymashoz a logaritmikus transzformaciénak kdszdnhetben, és mindkettd
elvalasztja a normalt a betegtél. A normal populacié log-normalis eloszlast
mutat, amit a logaritmikus transzformacié utani Gauss-hoz hasonlé goérbe
tanusit.

2.) Egy ehhez hasonlé bimodalitas lathaté a 6 mm Fourier Aszimmetria Index
esetén. Az adataink alapjan feltételezett kritikus érték elvalasztja egymastol a
KC betegeket, és a nem-KC egyéneket. Az eloszlasi hisztogramon az els6
minimum ezen a helyen van, utana ismét emelkedik a relativ gyakorisag. Az
eloszlasi hisztogramnak az elsd része, amely a feltételezett kritikus érték elé
esik, jelképezi a nem beteg populaciét. Ennek a hisztogramrdl becsulhetd
atlagértéke jol korrelal a komplex szegregacié analizisben az egészséges
populéciodra illesztett adatokkal és j6 egyezést mutat az eredeti kdzleményben
kozolt értékekkel. Mind a KISA, mind a 6 mm Fourier Aszimmetria Index
eloszlasa folytonossagot mutat az alacsony és magas, betegségre jellemzd
értékek kozott.

3.) Ezzel szemben a KSI harom csoportot kildnit el: a normalt, a szubklinikai
KC-t, és a KC-t, amint Smolek és Klyce definidltdk az eredeti cikkiikben.
Ennek alapjan jeldltik be a javasolt kritikus értékeket (15 és 30).

Komplex szegregéaci6 analizis

Mindharom paraméter (KSI, KISA és 6 mm Fourier Aszimmetria Index)
folytonossagot mutat az egészségestél a szubklinikai keratoconuson &t a
betegig, ezért az indexeket folytonos valtozokként elemeztiik. A komplex
szegregacidé analizis soran engedélyeztik a programnak, hogy atlagot
becsiljon a beteg és nem beteg corneakra nézve azért, hogy a lehetséges
legjobb illesztést érjik el minden esetre, a kordbban kozélt irodalmi kritikus
ertékektél fuggetlendl.

A KISA index esetén a ,legtakarékosabb” illesztési modellnek a nem-Mendeli
major gén (MG) +kérnyezeti hatas modellie bizonyult, habar ez nem
kulénbozik szignifikdnsan a tébbi elfogadott és nem-Mendeli major gént (MG)
magaban foglalé modelltdl (kizarélag MG vagy MG poligénes komponenssel)
(p>0,1). A KSI és a 6 mm Fourier Aszimmetria Index analizise soran a nem-
Mendeli major gén (MG) modell bizonyult a ,legtakarékosabbnak”.
Ugyanakkor a sporadikus, a poligénes és a Mendeli major gén modelleket
kovetkezetesen elvetettiik minden egyes indexre nézve (p<0,001). A KISA és
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a 6 mm Fourier Aszimmetria Index esetében a koérnyezeti modellt is
elfogadtuk.

Annak ellenére, hogy a vizsgélatainkba olyan csaladokat valogattunk be, ahol
a probandon kivil senki masnal nem volt ismert KC, azonositottunk négy, két
generacios csaladot, ahol mindkét generacidban taldltunk a betegségben
érintett személyeket, ily maédon feltételezheté volt a Mendeli dominans
oroklédés. Annak érdekében, hogy elimindljuk ezeknek a csaladfaknak az
O0sszezavard hatasat, megismételtiik a komplex szegregacié analizist ennek a
négy csaladnak a kizarasaval. A megmaradé 56 csalad esetén a nem-Mendeli
major gén modell maradt a ,legtakarékosabb” illesztési modell minden indexre
nézve egységesen, habar az AIC értékek alacsonyabbak voltak, utalva a
csaladok kozotti heterogenitas csOkkenésére. A fentebb emlitett négy
csaladfat kulon is megvizsgéltuk, ennek 0sszesen 16 tagjara vonatkozdan
megkiséreltiik lefuttatni a komplex szegregacié analizist. A rendkivil kevés
adat miatt nem kaptunk értékelhetd eredményeket, tehat nem sikerlt
bizonyitanunk, hogy ezeknél a csaladoknal valéban dominans lehet-e a KC
oroklédése. Amikor kizarélag a 20 évet betoltétt csaladtagokat vettik be a
komplex szegregacié analizisbe — feltételezve, hogy erre a korra mar teljes
mértékben manifesztalodik a betegség — szintén a nem-Mendeli major gén
maradt az elfogadott modell. A KSI és a KISA index esetében a nem-Mendeli
MG volt a ,legtakarékosabb” modell, és ennek a valoszinlisége
megndvekedett ahhoz az illesztéshez képest, ahol a 20 évesnél fiatalabb
csaladtagokat is bevontuk. Ez 6sszecseng azzal, hogy varhatéan a tinetek
jobban manifesztalédnak egy késébbi életkorban. A 6 mm Fourier Aszimmetria
Index esetén a nem-Mendeli MG+poligénes hatas lett a ,legtakarékosabb”
modell, habar csbtkkent annak a valészinlisége, hogy ez ugyanolyan jol
illeszkedik az adatokra, mint az &ltalanos modell (p<0,05).

A Fleischer gy(r0 jelenléte, mint kovarians a komplex szegregéacioé analizisben
nagy mértékben ndvelte a ,legtakarékosabb” nem-Mendeli major gén modell
illeszkedését minden indexiinkre nézve. A nem, mint kovaridns a KSI
esetében minimalisan cstkkentette a MG modell illeszkedését, viszont a KISA
€s a 6 mm Fourier Aszimmetria indexeknél a kovaridnsként hasznalt nem
valamelyest elGsegitette az illeszkedést. A Fleischer gylirQ jelenléte ezekben
az analizisekben is erételies hatdssal birt, ez is megerGsitette azt a
feltételezésiinket, hogy érdemes lenne alaposabban utanajarni az esetleges
jelentéségének.
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A ,legtakarékosabb” nem-Mendeli major gén modellekben a becsult allél
frekvencia meglehet6sen magas, a penetrancia pedig alacsony volt. Masrészt
viszont azok a fenotipusok, amelyek latszélag nem hordozzak a betegség
alléljét, mégis bizonyos val6szinliséggel tovabbadhatjak a beteg fenotipust. A
major gén hatas a poligénes komponenssel (kevert modell) szintén minden
index esetében elfogadott, habar a poligénes hatasnak kdszonhetd becsiilt
heritabilitds alacsony volt, és ennek megfeleléen a poligénes hatasnak
tulajdonithaté varianciat elhanyagolhaté mértékiinek becsiltik. A MG
modellekre vonatkozéan, a szigordan dominans vagy recessziv modellekre
korlatozva a paramétereket, nem kaptunk elfogadhat6 atlagértékeket, tehat a
hattérben &ll6 major génhatasnak a dominans vagy recessziv voltarél nem
sikerult informaciét szereznink.

Klinikai, korrelacios vizsgéalat
A vizsgalt populacio jellemzdi

A kontrollok nem kilénbdznek szignifikAnsan a KC csaladok tagjait6l kor (p =
0,11), és nembeli eloszlasukat (p =0,153) tekintve. A keratoconusos betegek
71,7%-4ban talaltunk Fleischer gydr(it, prominens cornealis idegeket pedig
15,2%-ban. A KC betegek csaladtagjai kérében 30,8%-ban figyeltink meg
Fleischer gylrit, prominens idegeket pedig 14,5%-ban. A kontroll egyének
esetében érdekes mddon kis mértékben ugyan, de jelen voltak ezek a Klinikai
jelek: 2,1%-ban talaltunk Fleischer gylrit és 2,8%-ban prominens cornealis
idegeket. Néhany KC csaladtag topografias felvételein minimalis, a KC-ra
gyanus corneadlis mintazat figyelhetd meg, mely Fleischer gyiri jelenlétéhez
tarsul, viszont a KSI index a szubklinikai KC-ra vonatkoz6 kiiszobértékét meg
nem éri el az 6 esetlkben. Bizonyos kontroll személyek szaruhartyajan
Fleischer gylri fordult el6 prominens idegekkel, illetve a Fleischer gydri
kritériumait el nem érd vaslerakédas prominens cornealis idegekkel egytitt.
Ezeknek az egyéneknek a cornea mintdzata aszimmetrikus, és igen Kkis
mértékben ugyan, de a keratoconusra jellemzd mintazatokra hasonlit.

Korrelacios statisztikak a keratoconusos betegek rokonai kérében

A KC betegek csaladtagjai esetén szignifikans negativ korrelacio all fenn a
Fleischer gy(ri jelenléte és a centralis cornealis pachymetria adatok kdzott (r

17



= -0,234). Minden topografias index szignifikans pozitiv korrelaciot mutatott a
Fleischer gylirlvel. Ezek a korrelacios eredmények arra utalnak, hogy a
Fleischer gyliri a KC betegek rokonai koérében a vékonyabb és
aszimmetrikusabb corneakon fordul el6. A prominens cornedlis idegek esetén
szignifikans pozitiv korrelaciot kaptunk az 6sszes topografias indexre, kivéve
az I-S-re. A prominens idegek és a centralis szaruhartya pachymetria adatok
kozotti szignifikdns negativ korrelacié azt jelzi, hogy a prominens idegek
nagyobb val6sziniiséggel jelennek meg a vékonyabb cornedkon (r = -0,235).
A centrdlis cornea pachymetria értékek negativ korrelaciot mutattak minden
vizsgalt topografias indexre nézve (r < -0,3 minden indexre, és a legerésebb
korrelaciot a Fourier Aszimmetria indexekre kaptuk: a 3 mm-esre r = -0,425, a
6 mm-esre r = -0,427.) Nem észleltiink szignifikans korrelaciot a Fleischer
gylrl és a prominens idegek kozott ezekre a szaruhartyakra, ami arra utal,
hogy a prominens idegek és a Fleischer gyliri nem nagy gyakorisaggal fordul
elé ugyanazokban az egyénekben.

A csaladtagok csoportonkénti 6sszehasonlitasa t-probaval

A korrelaciés statisztikdkkal dsszhangban szignifikans kilonbségeket taldltunk
t-prébaval a keratoconusos betegek rokonai kozott abban a tekintetben, hogy
rendelkeznek-e a KC-ra jellemzd klinikai tinetekkel, vagy sem.

Azokban a rokonokban, ahol megtalalhaté a Fleischer gy(iri, szignifikansan
vékonyabb a cornea és magasabbak a topografids indexek értékei azokhoz a
csaladtagokhoz képest, akiknél nincs Fleischer gyiri. A prominens corneélis
idegekkel rendelkezd csaladtagok esetén szignifikansan nagyobb a KSI, a 3
€s 6 mm Fourier Aszimmetria indexek értéke, mint azoknal, akiknél nincsenek
prominens idegek. Miutdn a Fleischer gylrli és a prominens idegek nem
gyakran jelennek meg egylttesen a cornean, az a t-proba, amelyben a
prominens idegekkel rendelkezdket az dsszes tdbbi csaladtaggal hasonlitjuk
0ssze — akik magukban foglaljak a Fleischer gydriivel bird, vékonyabb és
aszimmetrikusabb cornedji egyéneket is — csak a KSI és a Fourier
Aszimmetria indexek esetén eredményez szignifikans kilonbséget. Ennek
megfeleléen, amikor a prominens idegekkel rendelkezdket azokkal
hasonlitottuk ©6ssze, akiknek a szaruhartyajan nincsenek sem prominens
idegek, sem Fleischer gylrl, szignifikdns kalénbségeket kaptunk minden
paraméterre a KISA index kivételével.
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A 142 kontroll egyén kozul egynél csak Fleischer gydrit taldltunk, ketténél
Fleischer gylrlt és prominens cornedlis idegeket is, ketténél pedig csak
prominens idegeket. Az esetek ilyen alacsony szadma miatt ebben a
populaciéban a korrelaciés statisztikdk eredményei nem megbizhatéak. Az 5
db, Fleischer gylrivel és prominens idegekkel rendelkezé kontrollt
elkildnitettik a tobbi 137 kontrolltdl, és a két csoportra t-prébat (Mann-
Whitney rangdsszeg prébat) végeztiink, melynek eredménye alapjan a KSI
(p=0,048) és a KISA (p=0,012) indexek értéke szignifikansan nagyobb, viszont
a szaruhartya nem vékonyabb a Fleischer gyirivel és prominens idegekkel
rendelkezd kontrollokra, mint azokra nézve, akiknek nincsenek ilyen jeleik a
cornean (p>0,1).
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MEGBESZELES

A genetikai, komplex szegregacio analizis vizsgalat soréan kimutattuk, hogy a
keratoconusos csaladokban halmozottan fordulnak el patoldégidsan magas
KISA index értékek. A komplex szegregacid analizis bizonyitotta, hogy a KISA,
KSI, és a 6 mm Fourier Aszimmetria indexek 6roklédésében leginkabb a nem-
Mendeli major gén (MG) hatas érvényesul. Eredményeink egyérteimien
hangsulyozzak a KC genetikai hatterét, azon belll is a major génhatas
szerepére utalnak. Habar a nem-Mendeli MG volt a ,legtakarékosabb”
illesztési modell az analizis soran, az eredmények kis mértékl eltérést
mutattak a vizsgalt indexektél fliggéen. Analizisinkben az eloszlasi
hisztogramok azt mutattdk, hogy minél komplexebb egy index, annal
hatékonyabban valasztja el egymastdl a KC és nem-KC egyének csoportjait. A
KSI megkuldénboztet egy kdzbuilsé csucsot is, ami valdszinlileg a szubklinikai
KC eseteknek felel meg. Ezzel parmuzamosan a KSI szolgaltatta a leginkabb
konzekvens, a legkiegyensulyozottabb szegregéaciés eredményeket, utalva a
nem-Mendeli major génhatdsra minden analizishen. A KISA és a 6 mm
Fourier Aszimmetria indexek esetén a kornyezeti modellt is elfogadtuk a MG
modellek mellett, de ez kevésbé bizonyult ,takarékosnak”. A sporadikus, a
poligénes és a Mendeli major gén modelleket viszont kdvetkezetesen
elvetettik minden egyes indexre nézve. Eredményeink ugyanakkor
hangsulyozzak a KC diagnosztikajaban hasznalt vizsgalati mddszerek
jelentéségét is genetikai tanulmanyok tervezése esetén. A modern cornea
tomogréfids eljardsok, amelyek a szaruhéartya-vastagsagot, és a cornea
anterior-poszterior elevaciéjat is szamitasba veszik, tovabbi segitséget
nyujthatnak a KC 6roklédésének meghatarozasaban. A Fleischer gylri és a
nem bevonasaval végzett kovarians analizis véleményiink szerint azt mutatta
ki, hogy azokat a faktorokat, amelyek befolyasoljak a KC topografiai jellemzdit
és a Fleischer gylrl kialakuldsat, ugyanazon genetikai determinansok
vezérlik. Masrészt, a nem befolydssal birhat a cornedlis aszimmetriara, mivel
javitotta azoknak az indexeknek az illesztését (6 mm Fourier Aszimmetria és
KISA), amelyek hangsulyt fektetnek a szaruhartya aszimmetrijara.
Mindazonaltal, a KC kialakulasaban jelent8s, populaciotol fliggé kuldonbségek
létezhetnek a nemek befolydsol6 szerepére nézve is, hiszen bizonyos
tanulmanyok egyértelmlen férfi, vagy néi dominanciardl szamolnak be. Az
FPMM analizis soran becsilt igen alacsony poligénes variancia arra utal, hogy
a KC penetranciajaban megfigyelhetd variabilitas inkabb kérnyezeti, mintsem
poligénes hatdsnak tulajdonithat6. Analizisinkben a MG hatdshoz sem
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dominans, sem recessziv modellt nem tudtunk illeszteni, ami szintén inkabb a
kérnyezeti vagy epigenetikus faktorok jelent6ségére utal a betegség
kialakulasaban, mintsem a genetikai interakciokra. Osszességében adataink
azt mutatjak, hogy a KC hatterében all6 komplex, nem-Mendeli major
génhatast valészinlileg egy viszonylag gyakori allél-varians oOrokitheti at,
melynek a penetranciaja alacsony, ugyanakkor nagyon nagy mértékben
befolyasoljak a koérnyezeti faktorok, és csak kis mértékben mas egyéb gének
hatdsai. Eredményeink ugyanakkor nem zarjak ki a genetikai heterogenitast.
Hasonléan szamos komplex betegséghez, itt is feltételezhets, hogy kilonb6z6
gének karosodasa végsd soron egy hasonld betegség-fenotipust alakit ki.
Adataink, miszerint a KC egy komplex, nem-Mendeli betegség, 6ésszhangban
allnak szamos kutato és klinikus széles korben elfogadott nézetével. Viszont a
mi munkank az elsd, amely a KC komplex, nem-Mendeli oroklédését illetéen
nyilvanvalé bizonyitékkal szolgal. Azt ugyanakkor fontos hangsulyozni, hogy
ez a tanulmany tdbb sporadikus csalad vizsgalatan alapszik, ezért kilonbozik
a nagy, tobbgeneraciés csaladok vizsgalatatél, mely bevett gyakorlat az
Orokletes, csaladfakban el6forduld KC esetén. Ennek az 6rokletes KC-nak
valoszinlileg masfajta genetikai eredete lehet, és a feltételezett oroklédési
modja tdlnyomdban autoszomalis dominans. A komplex, nem-Mendeli
Oroklédés hatterére vonatkozdéan szamos genetikai mechanizmust kozoltek.
Egyik a valtozé expresszivitas, vagyis az a jelenség, hogy a KC génhatas mas
szaruhartya-gorbuleti vagy fénytorési hibat is (pl. asztigmia, miépia) okozhat.
Kétgénes 6roklédeést is feltételeztek korabban KC csaladokban, vagyis azt,
hogy két kulénb6z6 gén hibaja egyidejileg szlkséges a betegség
kialakitasahoz. Raadasul a komplexitas addédhat epigenetikai befolyasbdl is a
genetikai mechanizmusok mellett, ilyen példaul a szabalyozé RNS-ek hatasa
és a DNS metilaciés statusza. Ugyanazon metabolikus utvonal mentén 1évé
proteinek kereszt-kommunikaciéja lehet az egyike azoknak a fehérje-
interakcidknak, melyek befolyasoljdk a penetranciat. A komplex 6roklédés,
mely viszonylag alacsony genotipus-fenotipus korrelaciét eredményez, igen
nehézzé teszi a sporadikus KC csaladokban a kapcsoltsagi vizsgalatok
értékelését, ezért mas megkozelitések sokkal célravezetébbek a KC
hatterének tanulmanyozasa céljdbdl ezekben a csaladokban. Ennek ellenére
a ritka Mendeli 6rokl6dést mutatdé csaladokban a kapcsoltsagi analizis
sikeresen azonosithat géneket, melyek a KC kialakulasaban szerepet
jatszhatnak; bar az alacsony genotipus-fenotipus korrelacio6 még az ilyen
esetekben is megnehezitheti az analizist. A betegség komplexitdsa miatt a
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telies genom szekvendlds, a gondosan megtervezett, a teljes genomra
kiterjedd asszociacios tanulmanyok, az Uj generacids szekvenalasi technikék
— mint a WES: teljes exom szekvenalas (whole exome seqencing), WGS:
telies genom szekvendlas (whole genome sequencing), a célzott szekvenalas
(targeted sequencing) —, az epigenetikai tanulmanyok, és a transzkriptom,
protedbm, vagy utvonal analizisek lehetnének inkabb célravezetéek a KC
kialakulasahoz vezet6 kdzos utvonalak felderitéséhez

A keratoconusra jellemzé klinikai jelek vizsgalata soran még a nem beteg
rokonok corneain is megfigyeltik a Fleischer gylr(i, és a prominens idegek
jelenlétét. A Fleischer gyiirQ volt a leginkabb figyelemre méltd, amely majdnem
minden harmadik, nem beteg rokon esetében eléfordult, hasonléan az enyhe
KC-ban észlelt el6fordulasi aranyahoz. A manifeszt KC betegek 71,7%-4&ban
talaltunk Fleischer gylr{t, ami a korabbi tanulmanyok eredményeivel (57%-
87%) j6 egyezést mutat. Még az egészséges kontroll populaciéban is, ugyan
ritkan, de el6fordultak prominens cornealis idegek (2,8%), Fleischer gyiri
(2,1%) és cornealis aszimmetria. A csaladtagok és az egészséges kontrollok
corneajan nagyon nagy gondossaggal kerestlik a Fleischer gylri( esetleges
jelenlétét, és ugyan sokuknal el6éfordult, de altalaban halvany volt. A szerz6k
legjobb tudasa szerint ez a tanulmany az els6, melyben a Fleischer gyir( és a
prominens idegek jelenlétét vizsgaltdk KC paciensek nem beteg
csaladtagjainak corneajan. A korrelacios statisztikak és a t-probak eredményei
alapjan a Fleischer gylr( és a prominens idegek jelenléte a KC-ra jellemzd
tulajdonsagokhoz tarsul, tehat vékonyabb és aszimmetrikusabb azoknak a
csaladtagoknak a cornedja, akiknél megtalalhatéak ezek a jelek, mint azoké,
akiknél nem. Azon kontroll egyének cornedi, akiknél megtalalhaték a
prominens idegek és a Fleischer gylr(, jobban hasonlitanak a KC corneédkra
(amint a szignifikAnsan magasabb KSI és KISA értékek mutatjak), de nem
vékonyabbak a tébbi normal cornedhoz képest. Erdekes médon a Fleischer
gylrl és a prominens idegek nem mindig jelentek meg egyttt, ugyanazokon a
corneakon. Jol ismert a tény, hogy ezek a jelek nem egyenlé gyakorisaggal
fordulnak elé KC-ban. Ugy tartjak, hogy a KC egy komplex betegség, melynek
patogenezisében mind genetikai, mind kérnyezeti faktorok szerepet jatszanak.
A Fleischer gylri feltehetbleg a KC epitelsejtek oxidativ stresszre adott,
megvaltozott valaszreakcidjanak kovetkezményeképpen jon Iétre. A KC-ban a
cornealis idegek szamos ponton részesei a betegség patofiziologiai
folyamatainak és szerepet jatszanak a progresszioban is. Az Gjabb in vivo
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cornealis konfokalis mikroszkopias tanulmanyok kdvetkezetesen azt mutatjak,
hogy a szubbazalis idegek morfolégiaja erételjes abnormalitast mutat, még az
enyhe KC-ban is. Ez azzal magyarazhat6, hogy a KC corneakban az ideg-
ndvekedési faktor (NGF) receptor expresszié szabalyozasa modosult. Ezek a
kilénbozé etioldgiai faktorok magyarazatot adhatnak arra, hogy a Fleischer
gylrl és a prominens idegek miért nem mindig egyitt jelennek meg a KC és
szubklinikai KC corneakon. Nem szamitottunk ra, hogy Fleischer gyUrit
talalunk egészséges kontrollok cornedjan. Mindamellett a szubklinikai KC-rdl
azt feltételezzik, hogy inkomplett, csak részben kifejl6détt KC, tehat az
egészséges kontrollok kozt lehetséges, hogy eléfordul. EQy nemrég megjelent
tanulmany beszamol egy vizsgalt személyrél, akinél kétoldali Fleischer gylrit
figyeltek meg, de topografidval csak enyhe aszimmetriaja mutatkozott, a
centrdlis cornea-vastagsdga éatlagos volt, kisfokl miépidja volt stabil
fénytoréssel, a legjobb korrigalt latasélessége normalis volt, csakigy, mint a
retinoszképias reflexei. Ennek a szubklinikai KC-nak tekintett paciensnek a
példaja arra utal, hogy a cornedlis Fleischer gylri el6fordulhat pozitiv csaladi
anamnézis és a KC-ra tipikus topografias jelek megléte nélkul is. A KC
csaladtagoknal gyakran figyeltink meg minimalis topografias eltéréseket,
melyek a Fleischer gyliri és a prominens cornedlis idegek jelenlétével
tarsultak. Tanulmanyunkban az egyik vizsgalt paraméter az ultrahangos
pachymeterrel mért centrdlis cornea vastagsdg volt. Kizardlag a centralis
szaruhartya-vastagsag mérése megbizhatatlan a KC diagnézisat illetéen,
mindazondltal a csdkkent centralis cornea-vastagsag egy jo indikatora lehet a
KC-hoz val6 hasonlésagnak, és a topogréafias indexekkel egyitt ez a
paraméter megerdsiti azt, hogy a Fleischer gylrl és a prominens idegek
hajlamosak a KC-hoz jobban hasonlitdé corneakon eléfordulni. Ugyanakkor a
jovébeli tanulmanyok szempontjabdl igen hasznos a hatsé cornealis felszin
vizsgalata pachymetriaval egyitt, a modern diagnosztikus modszerek
segitségével (pl. Scheimpflug képalkotas, Orbscan), hiszen a KC legkorabbi
jelei ezekkel a technikékkal pontosabban kimutathatdak, és a korrelaciok még
nagyobb jelentéséget nyernek a poszterior topografias informaciokkal
kiegészitve. A bonyolult képalkoté technikdk ellenére a szubklinikai KC
diagn6zisa még ma is igen nagy kihivast jelent. Ugyanakkor a szubklinikai KC
egyének azonositdsa nagy jelentéséggel bir a genetikai tanulmanyok, és a
refraktiv sebészeti beavatkozasok elétt a magas rizikéju egyének kisziirése
szempontjabdl is. Eredményeink alapjan javasolhaté a Fleischer gylir(i és a
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prominens idegek gondos keresése a cornean, mely a kérdéses esetekben
segithet eldonteni, hogy megallapithatjuk-e a szubklinikai keratoconus tényeét.
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OSSZEFOGLALAS

A keratoconus (KC) a szaruhartya leggyakoribb, primer és progressziv, kétoldali
ektazidja, melynek sordn a cornea als6 vagy kozépsd, korllirt részén a stroma
elvékonyodik és kup alakban eléboltosul. Kialakuldsaban a kérnyezeti hatasok mellett
szerepet jatszhatnak a genetikai faktorok is. A feltételezett 6roklési méd megallapitasa
céljabdl sporadikus KC csaladok Klinikai és szaruhartya topografias adatait
felhasznalva komplex szegregacié analizist végeztiink. 60 proband alapjan kivalasztott
212 csaladtag, és hozzajuk korban és nemben illesztett 212 f&s kontrollcsoport adatai
alapjan vizsgaltuk a csaladi halmozédas mértékét, és a cornea topografias
paraméterek eloszlasat. A S.A.G.E. statisztikai programcsomag segitségével komplex
szegregacio analizist végeztink, vizsgalva a KSI, KISA és 6 mm Fourier Aszimmetria
indexek szegregacidjat 6nalléan, illetve a Fleischer gylri és a nem, mint kovariansok
felhasznéalasaval. Teszteltink Mendeli, és nem-Mendeli 6roklédési modokat is. A KISA
index alapjan populacionk erételjes csaladi halmozédast mutatott. Minden topografias
paraméter elkuldnitette egymastol a KC, a nem-KC csaladtag és a normal kontrollok
csoportjait. A legtakarékosabb illesztési modellként elfogadott hipotézis minden index
esetében nem-Mendeli major gén jelenlétére utalt. A Fleischer gyir{, mint kovarians
javitotta a nem-Mendeli major gén modell illeszkedését. A Mendeli, a sporadikus és a
poligénes modelleket kbvetkezetesen elvetettiik. Megvizsgaltuk a KC jdl ismert klinikai
jellemzd8i kozil a Fleischer gy(irli, a prominens idegek, és a szaruhéartya-elvékonyodéas
jeleit 117 nem beteg csaladtagon, és 142 egészséges kontrollon. Pearson-féle
korrelaciot és t-prébat végeztiink, melynek soran a Fleischer gylir(i, a prominens
idegek és a centralis szaruhartya-vastagsag adatait hasonlitottuk 6ssze egymassal, és
a topogréfias indexekkel (KSI, KISA, 3 és 6 mm Fourier Aszimmetria, 1-S). Azoknak a
nem beteg KC csaladtagoknak, akiknek a corneajan Fleischer gy(lrit, vagy prominens
idegeket talaltunk, vékonyabbnak és aszimmetrikusabbnak bizonyult a szaruhartyajuk,
mint azoknak, akiken nem taldltuk meg ezeket a Klinikai jeleket. Az egészséges
csaladtagok kozott viszonylag gyakran talaltunk Fleischer gylrit, és prominens
idegeket. A kontrollok kdzott ugyan ritkan, de mégis megtaléltuk ezeket a jeleket, ami
arra utal, hogy el6fordulnak szubklinikai KC esetek a normal populéaciéban is, és
ezeknek a személyeknek a cornedja a t-probak alapjan jobban hasonlitott a KC-ra,
mint a tobbi kontrollé. A komplex szegregécié analizis eredményei szerint az
oroklédésnek erbteljes szerepe van a keratoconusban, amely valdszinlleg nem-
Mendeli major génhatas altal valdsul meg. A sporadikus KC csaladokban az alacsony
genotipus-fenotipus korrelacié6 megneheziti a kapcsoltsagi vizsgalatokat, ezért a teljes
genomra kiterjedd asszociaciés tanulmanyok, az (j generacios szekvenalasi technikak,
az epigenetikus- és UOtvonal-analizisek tdbb hasznos informaciét nydjthatnak a
betegség patogenezisérél. A Fleischer gylirl, és a prominens idegek gondos keresése
a cornean segithet egy kérdéses esetben donteni, hogy szubklinikai KC-t
diagnosztizaljunk-e, vagy sem.
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