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AIC: Akaike informacios kritériuma

ANOVA: a varianciak analizise (Analysis of Variance)

AST: a regularis asztigmia fokat mutatdé paraméter

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

CXL:acorneacr oss!|l i nking t er 8 gcor8eplarosé-linkingr h 81 - s2t §s
D: dioptria

DALK: m®I y erlskeramphasziika deep dnterior lamellar keratoplasty)

ICRS: intracornedl i s gy Tr T be¢ltet®se (intracorneal r
I-S: Inferior-Szuperior Dioptria Aszimmetria Index

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

Kiacentr 81 i s c moértékét emutaté®pardpnéter R
KC: keratoconus

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

KL: kontaktlencse

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

Lval -sz2nTs®g (likelihood)

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

LRT: val -sz2nTs®gi hg&8nyados pr-ba (Likelihood
MG: nem-Mendeli major gén
NGF: ideg-novekedési faktor (Nerve Growth Factor)

OCT: optikai koherencia tomografia



OMI M: i nterneten el ®r het R katal - gus,
betegségeket tartalmazza (Online Mendelian Inheritance in Man)

S.A.G.E.. Statistical Analysis for Genetic Epidemiology 1 egy statisztikai
programcsomag a genetikai epidemioldgiai vizsgalatokhoz

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

PKP: perforalo keratoplasztika

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

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

SD: szoras, standard deviacio

SE: standard hiba (standard error)

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

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

WGS: teljes genom szekvenalas (whole genome sequencing)

mel vy



1. BEVEZETES ES IRODALMI ATTEKINTES

1.1. A keratoconus fogalma és klinikai ttuinetei, jelei

A keratoconus a szem el ¢l sR felsz2n®n el he

§tl 8§tsz- szaruhs8rty§gt ®rintR megbeteged®s.
egyrészt fontos védelmi szerepet tolt be, masrészt lényeges fukcidja, hogy atereszti,
és megfelelRe n & fénysugarakat [1]. Acorneaaszem | egfontosabb t©°

(1. abra), mintegy 43 dioptriaval a szem 06ssz-t °r Rer ej ®ne K0%@tagy | 8b
biztositja [2].

inhértya % lu.utya ’ .
szemesarnok —/ 1deghartya (retina)
(csarnokviz) : \
szamhértya\ 4 . sargafolt

/ /"/ \ vakfolt
[

pupilla =—
\ l\

SZIVArvany K N\ | latoideg
hartya >
lencsefiigges
rostok

sugartest ivegtest

l.dbra: A szem szerkezete. A szem el ¢l sR fels:

szem | egfontos.abb t°r Rk°zege

(A kép a Pécsi Tudomanyegyetem Természettudomanyi Kardnak a Tananyagfejlesztés, azon belil a
Mozg§8§sszab8lyoz§8s c¢c2mT anyag8b-1 sz8rmazik:
http://tamop-sport.ttk.pte.hu/tananyagfejlesztes/mozgasszabalyozas/O5#fejezet5-1-1)



0l - Epitelium

Ca™ Fiiiiiiiiidsdl Bowman-membran

Stroma

Descemet-membran
""""""" Endotelium ——

2. abra: A szaruhartya rétegei.

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

A szem k¢l sR, rostos bur k § felepitése iges kiil@rtegek ®p e z R
(2. abra), ennek k°sz°nhetR a mechani kai stabili
képessége is. Legk ¢l sR r ®t ege az epitel i um, a n ®h
szarusodd lapham, amit a konnyfilm allandéan nedvesen tart. Ennek legaljan a

bazélis epitelsejtek helyezkednek el. Alattuk talalhat6 a viszonylag vastag Bowman-

membran, ami alatt a cornea vastagsaganak mintegy 90%-atk i t evR al ap 8l | om
szab8l yos ,sdtmagéng & avwaszkularis stroma kovetkezik. Ennek fontos

alkotéeleme az extracellularis matrix, amelynek pontosan szabdlyozott felépitése

k¢l ©°nos j el enenicdlls dgagubattya btlatszosaga és funkcioja, hanem a
megfel el R mechani kai stabilit8sa szempont | 8t
gorblletének megtartasa miatt lényeges [3] [4]. A stromaban egymassal
parhuzamos, szabalyos hierarchidban elrendezett kollagénrostok alkotta lamellak, és

kozt ¢k | aposan it&l retegei calln@k URye hagy a cszomszédos

rostl emezek egym8sra mer Rl egesen helyezkedn:
Descemet-membran, végul az endotelium, amely egyetlen laphamrétegként

hat 8rol j a a c oemtsa®dkfelé 2s ativ pumpaRinksiG@aval biztositja

a cornea dehidralt allapotban tartasat. Egyre tdbben elismerik a stroma és a
Descemet-me mbr 8 n k° z°t t nemiedhfefeédgzety dejerelklli Dua-hartya

létezését is [5].

A keratoconus (OMIM #148300) a szaruhartya leggyakoribb, primer és progressziv,

kétoldali ektaziaja, mel ynek sor8n a cornea al s- vagy k
stroma el v®konyodi k ®s(3. &tapl6]g]l akban el Rbol t os
A centrdlisréeszenf okozat osan megnR a szaruhS8rtya t°r

biomechanikai tulajdonsagai [8]. Ahogyan el Rrehal ad a be
kifejezettebbé valik a miopia, a midpias asztigmia, az irregularis asztigmia, és
megjelennek magasabbrendT optikai aberr8ci
ami tovabb rontja a latasélességet [6] [9]. A Klinikai tinetek kozil a legjellegzetesebb

a | 8t8s fokozatos roml 8sa. Kezdet.i f8zi sba
k®s Rbb m®g | - | | 8t ugyan, de mé&ekorrigdlma | ehet


https://discoveryeye.org/treatment-corneal-scratches-and-abrasions

vizust, el Rrehal adott st8diumban pedig nagyf ol
egy¢tt el Rf ordul hat a szem gyors el f8rad§8s:
magasabbrendT o pmiatth &nyformabok korilscsova; viagy fényudvar

latasa is [7].

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

Mi n®l el Rr e kk@folyamrdab, anhah dydkorilabak a réslampas vizsgalat
sor8n megfigyelhetR, jellegzetes klinikai tg¢

¢ a szaruhartya stroma elvékonyodéasa centralisan,

ea Fl ei scher aggbaralorneaalsé, payacentralis részén

el hel y ezmbegmteliflis vaslerakodas, és részlegesen, vagy teljesen korbeveszi
a conus leginkdbbel Rd o mb or o d(4. alwas A4€)s 8§ t

¢ aréslampaval jol lathatd, agynevezett prominens cornealis idegek megjelenése

(4. 4bra: B, D),

¢ Vogtstriadk:f i nom, f ¢;ggRl eges vonal k8k a stroma heé
membranban, melyek k ¢ | nydRasra elhalvanyulnak,

¢ Munson jel: lefelé tekintéskor az als6 szemhéjV-al ak ¥4 t or zul 8sa az el
cornea miatt,

¢ homalyok megjelenése a szaruhartyan, és a

¢ Bowman-membran repedése [6] [10].
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4.abra:A ker at oc on upstogadmikues Jeleke mz R

AzAésCk®pen a Fleischer gyTrT | 8tszi k fABasoDnképekagptomiensy bar na
cornedlis idegeket jelenitik meg finom fehér vonalkak formajaban (nyilak). A C és D képek sajat felvételek.

Lathatd, hogy a mindennapi gyakorlatban sokkalk e v®s b® | 8§t v8nyosak ezek a jelek, mi
abrakon. (Az Akép forrdsaaz i nt e rQordactidp$ Spectrum, June 2013 Online Photo Diagnosis, a B kép

pedgaCNN Heal t h i nt er These bealth probterad c8nrbe predicted wikh a look into your eyeso ,

nev T csz&rkabi)l

Igen ritkan kialakulhat akut keratoconusnak nevezett allapot (az angolszasz
irodalomban cornea hydrops). llyenkor megreped a Descemet-membran, az endotel
rétegen rés jon létre, és a réseken keresztil csarnokviz jut a stromaba diffaz 6démat
okozva, ami fajdalommal és hirtelen, drasztikus latascsokkenéssel jar. Az 6déma
|l assan, fokozatosan tTnik e[ll]. hegesed®st hag

122A keratoconus el Rfordul 8sa

A keratoconus (KC) minden népcsoportot érint a vilag 6sszes részén. A betegség
becs¢lt prevalenci 8j a 8§81 tapopéldriaban, @0 .®E0 @ 3fOR k€
szdmitva [11]. Az i gen el t ®r R gy a&ar e ke rs@nGsdizih e n
diagnosztikus kritériumoknak k © s z° nhet R ( pl . a KC enyh®bb,

9.



sz8m2t §shbha VvevR de®nghdny erdgibiia® sablkah) magasabb a KC

el Rf ordul 8si O R&E®ot i a8gnaaps¢t ®sben gazdagabhb
[12].

A k¢l °nb°zR popul 8ci - kon v ®KCz mrdvdlenciaja éss g 81 a't
incidenciaja joval magasabb az &zsiai orszagokban, mint a kaukézusi, f e h ®r b Rr T
népekben [13] [14], ®s a nemzeti s®qgi hovatartoz§8st -
népcsoportokban elérheti akar a 2,3% - 2,34%-ot is [15] [16]. A j ° v Rben az
specifikusabb és szenzitivebb diagnosztikus eszkézok s z ® 1 e ®lkefedéfével a

KC enyhébb formai is még inkabb kimutathatdéak lesznek [7] [17] [18].

A fejlett orszagokban a szaruhartya-atiltetéseknek meég mindig az egyik

|l egj el ent Rsebb dl®lahalsr alkevéshétinvazio cotnedlis sebészeti

techni k8k fejl RdAi®s ®uer atao pll ameltlika szerepe
kerul a perforalo keratoplasztikahoz képest [20] [21].

A KC mindk®t neAtdnelmanyeH tddblbsége a farfiak dominancigjat irta

le [6] [15] [22, 23] [24] [25], ugyanakkor léteznek olyanok is, amelyek a n Rk
t°bbs®g®r RI [26h[27H;dl&tve eipaadk is, melyekben a nemek aranya

kiegyenlitett [28].

A fol yamat 8l tal 8ban pubert8skorban kezdRdi
haszas évek elején, progressziven rontva a latasélességet nagyjabdl a negyedik

évtizedig, amikor altaldban megall, stabilizalédik [6] [24]. Ritkdn ugyan, de

el Rf ordul hat, hogy a KC k ®s &bobmonh&tardsb&no r b a n
tortént valtozas hatasara, pl. varanddssag idején [7].

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

1.3. Diagnézis

A diagnozis felallithsahoz nélkulozhetetlen az alapos szemeészeti vizsgalat, a
biomikroszképias, azaz réslampas vizsgalat, a szaruhartya topografia (Placido-
korong alapu videokeratogréafia), és a cornea elvékonyodasanak meértékét mutatd
pachymetria.
Ma mar szamos képalkotd eljaras all rendelkezésre egyre szélesebb kérben. Ezek
k°zg¢l az el sRdl eges di agn o sszatulhakya sopografiaz k © z a
mely az el ¢l sR cornes8lis felsz2n i rrhegul ar i
tomografias eszkdzok, mint az Orbscan, a Scheimpflug k ® pal kot 8s r ®v ®n r
Pentacam, a Galilei Dual Scheimpflug analizator, és a Scheimpflug képalkotast
Placido-topografiaval kombinal- Si r iauzs ,els¢gRts R szegmentum opt.i
tomografia (OCT) képesek a c or ne a ésehltgdl felszinének, valamint

10.



vastags8g8&nak e g wWivel ejel az ms2ko®ls ® coenea alakjat és

vastagsagat egyuttesen tudjak feltérképezni, ezaltal a keratoconus legkorabbi jeleit

is pontosan lehet észlelni segitségukkel [34] [35] [36] [33].

Egyre tobb tanulmanyban hasznaljdk a cornea-vastagsag merésére az OCT-t, mert

ez alkalmas a szaruhS8rtya t°bb k¢l °nb®zR o r G
0dsszehasonlitasara (pl. szuperior-inferior), s Rt a cornea eeagyes r
vastagsagat kulon-kulon is képes mérni [37].

A di agn - z eseberefonRste @ r? \t & coiRea biomechanikai paramétereinek

vizsgalata is [7] [33] [38].

1.4. Etiolégia

A betegs®g k-roktansgt ill et Ren intenz?2v kut
megvalaszolatlan kérdés, annyi azonban bizonyos, hogy egy igen komplex,

mul tifaktori 8l is be nekd&t@&épenRdenetikad & kdFmyezeti mel y
hat 8s ok, bonywlultintkemlkciki allhatnak [39] [40] [41] [42] [43].

A multifaktorialis kérképekre, melyeket gyakran neveznek komplex betegségeknek

is, j e |, hogymmeBjelenésik nem koveti Mendel térvényeit, valamint szamos

geneti kai ®s Kk °r nyszaepdt kialakul@sukban 44R]. Horios &y k

hogy a korképhez kapcsolodd gének alléljai nem feltétlendl kérosak, csupan a

betegségre val6 fogékonysdg kibontakozasaban jatszanak szerepet. Ez az

Orokl Rd ®s i m-d sokf®l e betegs®gre jellemzR, p |
kardiovaszkuléaris, neurolégiai, pszichiatriai megbetegedések, gyakori rosszindulatu

daganatos megbetegedések, asztma, és autoimmun betegségek. A Mendeli

°r o k| RakemeKhez képest a komplex betegségekhez kapcsolodé gének kozill

csak igen keveset sikertlt beazonositani, pedig szinvonalas laboratériumokban igen

sz®l esk°r T kutat- - munka f ol yiben Ned itale,mogt ec hnol
a diabetes mellitus a multifaktorialis betegségek iskolapélddja, a genetikusok

rémalma [45], és ugyan azota jelentR s enmegndvekedtek a genetikai ismeretek, ez

az allitds meg tobb mint 40 év tavlatabol is igaz maradt [44].

A keratoconus mint multifaktorialis betegség hatterében all6 genetikai és kdrnyezeti

faktorok komplikalt kolcsénhatasaban epigenetikai mechanizmusok is szerepet

jatszhatnak [46]. Val - sz2nTleg | -pé8&r, egym8§st - | kelo
vezet het ugyanahhoz a v®gsR kRiaakuthasahor Blonal ho
[47]. Agenet i kali hajl amosz2t - t ®nyezRkkel bz2r . e
hatas, mint egy trigger, beindithatja a betegség kialakulasat [43] [48]. A kbrnyezeti

t ®n yke zKR® z ¢ | a keratoconus szempontkroBikus I a |

dorzsoléese és a rosszul illesztett kontaktlencse viselése, melyek mechanikai traumat
okozhatnak a hamban. A hamsérulés kdovetkezményes lancreakciot indithat el, ami
a KC-ra jell emzR el v§8l t iy §49]Jo kA ¢52] [28]e Aze dtdpias
keratoconjunctivitis részben a velejar6 szemviszketés és gyakori dorzsolés révén,
réeszben pedi g a bet egs ®diokémiaj felyamatokn re¥&N ezethet a

11.



keratoconus gyakoribb e | R ul@&sahdz ebben a korképben [52] [53] [54] [55] [25].
Az UV sugéarzas mint rizikofaktor szerepe a keratoconus kialakulasdban szintén
gyanithato [56] [57] [43].

1.5. Genetikai hatasok

A keratoconus hatterében nyilvanvalo és igen fontos szerepet téltenek be a genetikai

hatasok, ami abban is megnyilvanul, hogy ugyan altalaban onalléan jelenik meg,

m®gi s i gen sok g e n e tpl. Dawn szindré@md,e dst€ogekesis r a |
imperfecta, Ehlers-Danlos szindroma, mitralis prolapsus) és szembetegséggel (pl.

Leber-féle congenitalis amaurosis, diffiz tapetoretinalis degeneracid), valamint

tobbféle cornealis disztréfiaval (pl. Avellino, Fuchs-féle endotelialis, granularis és

poszterior polimorf cornedlis disztréfia) val - egy¢ttes el Rf o[6]dul §8s 8§
[58] [59] [47] [60] [61] [62] [63] [64] [65] [66] [67] [68] [69] [12].

Ezen ©°r, SAsttdndsRbetegségek tébbsége a k°t Rsz°vet ek abnor |
vezet het FFeVit ®3 2 & e zdrazbladk, tehdt oegnyszisztémas genetikai

betegségek részekénte | Rf or dul - keratoconus is a k°tRs
anomaliaja kovetkeztében alakulhat ki [70] [71] [72]. A keratoconus hatterében allo

genetikai komponens szerepét tdmasztjak ala az ikerparok, illetve a csaladfak

tanul m8nyoz8sa sor8n szerzett megfigyel ®sek.
beteg s ®g, mi nt a k §8]pré]tilleyeh eckrokéndkaitddaitkozt is [75],

ami mind az °r°kl RdI®s | el ent Rs ®p®C betegek a | . S z
csaladtagjai korében halmozottan e IforRdulé miopia, k ¢ | © n b © z Rasztigmidkm§ j Y

és a keratoconus csaladi halmozédasat, mely utobbi 6-23%-r a becs¢l het R,
felt®telezett °r°kl Rd®si m-d ped[vey[221 [#0] ny o m- &
[6] [47] [77]. Keratoconusos betegek rokonainak Placido-koronggal valé vizsgalata

soran Marc Amsler a KC-hoz hasonlé, de kevésbé kifejezett szaruhartya topografiai

el t ®r ®seket tal 81t . Ezt a nagy gyakoris8gg
keratoconusnak nevezte el [78]. Bizonyitotta, hogy a klasszikus és a forme fruste

keratoconus ugyanahhoz az entitdshoz tartoznak. Ezt a tényt mindenképp

szilkséges figyelembe venni a genetikai tanulmanyok soran. A nevezéktan ugyan

nem egységes, de ma mar a forme fruste KC helyett is inkabb a szubklinikai

keratoconus kifejezést hasznaljak. A keratoconusos betegek csaladtagjainak

szaruhartya topografias vizsgélata az aszimmetrikus cornedlis mintdzatok és a
megnovekedett videokeratografids indexek halmozdédasat mutatta [79] [80] [81].

Szubklinikai keratoconushoz hasonld cornea topografias eltéréseket figyeltek meg

nN®h8&8ny refrakt2v seb®szeti beavatkozg8sra el
aki kn®l bgRessR\b keratgktazia alakult ki [82]. A keratoconusos betegek

rokonai k6zott nagyon nagy a prevalenciaja a nem diagnosztizalt KC-nak és a KC-ra

jell emzR par am®t ereknek, ez®rt nagy -vat os
esetében a keratorefraktiv beavatkozasok elbiradlasakor [83] [84].

12.



1.6. Patoldgia
161.A Fleischer gyTrT

A keratoconusr rgomkel leé mkR kpatetd az egyi k

|l egj

gyakoris8ggal el Rf or Q. A Flleeii sscchheerr zaétigyTirr Tt

epitelsejtek citoplazmajaban, illetve a sejtek kozotti térben lerakddo vas alkotja,
amely réslampaval lathatd. Elektronmikroszkopos vizsgélatok tanusaga szerint
ferritin részecskék halmozddnak fel benne nagy mennyiségben [85] [86]. Eredete
ugyan vitatott, de szamos tanulmany utal arra, hogy 06sszefiggés van a
vaslerakodas helye és a felszini epiteliumban tortént valtozas kozott [87] [88]. Az
epitelium kompenzalni képes bizonyos mértékben a szaruhatya felszin
irregularitasait [89] [90], és a vas lerakodasat ott figyelték meg, ahol az epitelium
hiperplazia révén megvastagodott [91] [92]. Ugyanakkor a FI ei
az epitelsejteknek az oxidativ stresszre adott, megvaltozott véalaszreakcidjanak
eredményeképpen [93]. A cornedlis epiteliumban a vas metabolizmusanak véltozasa
el Ri d®zhet v[84} lamir az lesemiéhyek lancolata révéen keratoconus
kialakulasahoz vezethet [95] [96], sRt, S zer e plASIKH keratektaziaa
létrejottében is [57].

1.6.2. Prominens cornedlis idegek

A prominens cornedlis idegekkel kapcsolatban igazolédott, hogy nemcsak jelei a
keratoconusnak [6], hanem szdmos ponton részesei a patofizioldgiai folyamatoknak,
s Rt a betegs®g progresszi[97] B8 B [100k[10F.2ne
Vi vo konf ok§8Il is mi kroszk-pi 8s tanul m§
keratoconusban is nagy fokban abnormalis a szubbazalis idegek morfologija [102].
A centralis szubbazalis idegek keratoconusban kanyargdsabbak, megvastagodottak,
®s a conus Cs¥csa k°or ¢l me gim®] SOz T #k®
alacsonyabb a normalhoz képest, és a betegség sulyossagaval korrelal [103] [104].

| n Vi vo konf ok8lis mi k r ezgyuifikkangp mikrostrukolgs f
eltérések a keratoconusos cornea valamennyi rétegében a normalhoz képest,
melyek korrelaciot mutatnak a betegség sulyossagaval [103] [105] [106] [107]. Ezek
a tanulmanyok alatamasztjak, hogy az epitelium is érintett a kodrfolyamatban.
Ugyanakkor a Bowman-membran, az extracellularis matrix, az azokat alkoto
pr ot ei n e katocitdkRlnormalitksét is leirtdk [47] [108] [109].

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

Keratoconusban az extracellularis matrix mennyisége is csokkent, ami megvaltozott
homeosztazisra utal csokkent termelés, vagy megndvekedett degradacio réven [41].

13.
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A keratoconusos epitelium, stroma és kénny vizsgalataval foglalkozé proteomikai
tanulmanyok szamos fehérje, citokin és enzim felll-, illetve alulszabalyozottsagarol

szamolnak be. Nagyon sok, a sejtproliferacioban és migracioban fontos szerepet

b et °fdhérj& extracellularis matrix protein és proteoglikan szintje megvaltozik a
keratoconusos epiteliumban és a stromaban a normalhoz képest. Ezekben a

r ®t egekben struktur 8l i s a§&dfolyamad AR déve azmegy v
epitelium és stroma sejtek kozotti interakcié is torzult. Az oxidativ stressz, az

apoptézis és az antiproliferativ folyamatok szerepe is bizonyitott a keratoconus
patogenezisében. Fel t ®t el ezhet R, hogy megfel el R t
beind2tanak egy | 8ncreakci -t, mel ynek er de m(
kép kialakulasa [93] [114] [47] [115] [116] [117].

lgazolast nyert, hogy a korabbi elmélettel ellentétben a gyulladasnak is van szerepe

a betegségben [118] [119] [120] [121] [122].

Egy friss tanulméany szerint a cornea centrdlis, ektatikus részében mind az
epiteliumban, mind a stromaban megvaltozott bizonyos specifikus gének
expresszioja a szaruhartya periférias részeihez képest, mely szerepet jatszhat a

cornea szerkezetének KC-raj el | emz R, f ok 81l i d12Zheggyeng¢ |l ®s @
Mi ndezek a t ®ny e z Rk hogy sa keratocomus agly akbnmpkex ,
multifaktorialis betegség [12].

A Kkeratoconus patogenezisének feltardsara szdmos kutatdsi stratégia Al
rendelkezésre: a hisztokémia, biomechanika, enzimolégia, proteomika és

molekularis genetika [47]. V&8r hat - an a ] °vRben a sz®l es
patogenezisnek a ma még homalyos terlileteire is fényt deritenek.

1.7. Differencial diagnézis

A primer cornealis ektaziakhoz tartozé, ezaltal a keratoconus differencial diagnoézisa
szempontjabol fontos kérkép a pellucid marginalis degeneracié és a keratoglobus

[6]. A szekunder keratektazi 8 k pedi g f Rk®nt a refraokkt 2v s
kovetkeztében alakulnak ki [123] [12].

1.8. Terapia

A terdpiaban kulcsfontossagu a vizus korrekcidja. Tradicionalisan, a keratoconus
kezdet. st 8dium8ban szem¢gveget 2arbetegkég, f e | r
kontaktlencsével korrigaljak a vizust [124]. A kontaktlencse a keratoconusos betegek
latasélesség-j av2t 8s8nak | egj el ent Rnerachbal a en®dpids® z e |
asztigmia korrigalhato vele, hanem a szemfelszin egyéb irregularitasai, beleértve a
magasabb r e n d T &lis @beméeiokat is. A szférikus / térikus lagy kontaktlencsét
leginkabb a KC korai stadiumaiban hasznaljak eredményesen. A mérsékelt,
k°z®ps% yos ®s el Rrehal adott KC eset®n a v
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kemény (rigid) gazpermeabilis (RGP) kontaktlencsék és a szkleralis lencsék
haszng8l at a. Ezek nagy ed Rrcorrea feldzineg Kozotta
kénnyréteg kiegyensulyozza az okularis aberraciokat, ezaltal kivalo latasélességet
biztositanak. Az RGP lencsék ugyanakkor nem koénnyen toleralhatéak, és viselésuk
komplikaciokat is okozhat. A szklerdlis lencsék kényelmesebbek. Egyéb alternativak
lehetnek még a hidrogél és piggyback kontaktlencsék [7].

El Rrehal adott keratoconus eset ®n, egy
folyamatos kontaktlencse-viselést, és amikor a latasélesség olyan szintre cstkken,

enc

d R

ami korrekcioval is elfogadhatatlan, akkor m§ s ter 8pi 8§s |l ehet R

fol yamodnak. Az el m¥ul t i dRszakban sz ®l
il yenk

n®pszer Ts ®g n,ekevésBér invaziv didRhnikak bevezetése e | Rt t
j el | e mz&ehdrtya-atiltetést indikaltak [125] [124]. A mostani Kklinikai

esk

gyakorlatb a n a keratoplaszti k8t akkor javasol j 8
ismertetett konzervativabb technikakkal nem varhaté me gf el el R t er 8pi 8s

vagy nem sikerll azt elérni. Ez a beavatkozas lehet perforélo keratoplasztika (PK)

vagy az egyre gyakrabban alkalmazott m®I|l y el ¢l sR | amel | 8r i

nevén deep anterior lamellar keratoplasty (DALK) [125]. Az utdbbi eljards soran
eltavolitjiak a cornea rétegeit, a mély stromdlis rétegeket is beleértve, a Descemet-

me mbr 8§nt ®s endoteliumot megk?2 m®Il ve, ®s

donor corneaval helyettesitik. A DALK egy jéval biztonsdgosabb technikanak szamit
a graft rejekcié szempontjabol, mint a PK, mert a recipiens sajat endoteliumanak
me gR®s e r ®v ®n ez a mTt ®t nem | 8r a

endoteli8lis rejekci- nem is fordulztemit
adasa szikséges DALK utan, igy csokken a szteroid okozta mellékhatasok (pl. a
masodlagos glaucoma) kockazata is. DALK utan kevesebb az endotelsejt-
veszteség, €s a seb stabilitdsa is nagyobb [126]. A PK a valasztando eljaras abban
az esetben, ha az endotel nem ép. A keratoconussal tarsulhat endotelialis
diszfunkcio, leggyakrabban a Fuchs-féle endotelidlis disztrofia, illetve a poszterior
polimorf disztréfia. Amikor centralis hegesedés van a mély stroméalis rétegekben, a
PK jobb latasélességet eredményez, mint a DALK, viszont nagyobb kockazattal jar.
A mindennapi klinikai gyakorlatban PK-hoz képest a DALK alkalmazasa esetén

s ki

aZz

Sszem

R.

RO v

megoszlanak a vélemények a mTt ®t ut §ni | 8§t §s®l Ass®g

tudomanyos vizsgalatok szerint hasonl6éan j6 latasélességet eredményez, habar
meg kell hagyni, a PK utan gyakrabban érhe t R ,Oevizus [I127].

A lamellaris disszekcid minél kdzelebb torténik a Descemet-membranhoz, annal jobb
eredmények varhatéak a DALK utan a vizus szempontjabol. Ebben segitenek a
modern mTt®ti techni k§HKamazasa ddisszékcidbanZ124]. t

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

recipiens cornea peremen, graft rejekcio, perzisztens irregularis asztigmia) sarkalltak
a tudomanyos kutatast kevéshé invaziv technikak alkalmazasara.
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Kontaklencse-i nt ol er 8ns betegekn®l megfelel R felto{
vizus korrekciojara phakias lencsék belltet ® s ®v e | , mel yek vagye het ne
hatsé csarnok lencsék, és a szférikus fénytorési hibak mellett az asztigmia is

korrigalhato torikus phakias lencsék segitsegével. Ezek enyhe és stabil keratoconus

esetén johetnek szoOba, ahol tiszta a centrdlis cornea, és viszonylag j6 a
szemuveggel korrigalhato vizus, tehat kisfoku az irreguléris asztigmia [124].

Az elmualt két évtizedben j el ent Rs fejl Rd®s k°vetkezett
terapiajaban. Ujabb, alternativ médszereks z ® 1 esk°r T el ter jlreat®R e r @
a cornea-transzplantacio, vagy akar szerencsés esetben szikségtelenné is valhat.

SRt van mar mod a betegség progresszidjanak nagy biztonsaggal és
hatékonysaggal t © r tlaBgitésara, vagy akar megallitasara is [128]. EI Rr ehal ado't
keratoconus kezelésére ma mar olyan technikakat is hasznélnak, amiket korabban

csak enyhe vagy kozépsulyos allapotok terapiaja esetén alkalmaztak. Ezek a

kevésbé invaziv kezelési alternativak kiszélesitik a terapias opcidk korét,

| ehet Rsv@giégta zade | Rr e hal a d dstatprodresdzié lgallitdghna, @l
kontaktlencse Ujboli viselésére, és bizonyos esetekben a latas javitasara, bar ennek

meértéke ennél az allapotnal csekély [125] [123]. Az alabbiakban réviden emlitem

ezeknek a kezelési médoknak a legfontosabb aspektusait.

Egyik ilyen technika az intrastromal i s gy Tr T a keeatpdonusos @medba,
ez az ICRS (Intracorneal Ring Segment implantation). A cornea mélyebb stroma
rétegei kozé készitett csatorndba egy vagy két atlatszoé polimetil-metakrilat (PMMA)
f ® gy TyeZnek, eh sthbilizdlia a corneat, azaz segit az alakjat, a gorbileti
sugarat a helyes irAnyba visszaigazitani, igy sok esetben helyreall a kontaktlencse
tolerancidja, és a vizus is javulhat. Szubklinikai keratoconusnal a midpia
korrekci6jara is hasznaljak. Reverzibilis eljaras, ezért komplikadci6 esetén
eltavolithat6 [124].

Nagyon igéretes és bizonyitottan hatasos a crosslinking (CXL) a keratoconus
progressziojanak lassitasaban vagy megallitasaban [129] [130] [131]. Riboflavin és

UV-A fény kombinalt hatdsara a stroma kollagén rostjai kdzt in vivo intra- és
interfibrillaris k er es zt k°t ®s e k Kk ® p zoRdativerbsslink®g nowelza a f ot
cornea biomechanikai stabilitasat [131] [129]. A legujabb ajanlasok szerint

progressziv KC esetén a legfontosabb terapias cél a fokozatos romlas ledllitasa [7].

A crosslinking erre alkalmas, ezéltal radikalisan megvaltoztatta a progressziv
keratoconus konzer vat 2 v kezel ®s®nek | ehet Rs®geit.

Az eredeti a Dresden-féle protokoll, amelyben az epitelt eltavolitjak a riboflavin és

UV-A f ®ny cornesn t°rt®nNR al kal maz 8sw&amosel Rt t .
modositadsaval probalkoznak (pl. mas koncentracibban adott riboflavin, mas
d-zisban ®s m8s i dRt arA fanylepital eltdvolitasal néllil o t t U
eljarasok), hogy a | ehet &, légbiziohsagosmbanna/laebgoe | Rny ° s e btk
eredményeket érjék el [132] [133].
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Ma mar nem csak o©Onallé terapiaként hasznaljak, hanem kombinaljdk az
intrastromal i1 s gy Tr T évelp eilletvé e tef@aktiv cornea  sebészeti
beavatkozasokkal. Régebben a keratoconus kontraindikaciot jelentett a refraktiv
sebészeti beavatkozasokra nézve, ma mar azonban a kontaktlencse-intolerans
betegeknél vannak bizonyos Ujabb, relative biztonsagos technikdk, amik a
keratoplasztika alternativai lehetnek. llyen a fotorefraktiv keratektomia (PRK) a
crosslinkinggel kombinalva [124] [134] [135]. Szamos tanulmény eredménye szerint a
kombi ng8lt kezel Gaus stdbifitdas® mégwmmott. &annak érvek és
ellenérvek a tekintetben, hogy a fotorefraktiv kezelést a crosslinkinggel szimultan,
illetve szekvencialisan érdemes-e végezni [129] [136] [137]. A lehetséges kezelési
modok skalaja kiszélesedett, és a keratoconus is nagyfoku variablilitast mutat az
egyes betegek kozt, ezért minden esetben egyénileg érdemes mérlegelni, hogy az
adott p8ciens szempontj8b-1 mi a [flehetR | ege

A j°vVRre veaanha&z2gm®retes ¥yekel neég remRwdgp g e k , a
éppen csak elkezdtek bevinni a Klinikai gyakorlatba. llyen az izolalt Bowman-

membr 8n transzplant8ci -, mel ynek sor8&8n a k?°
be egy megf el el Ren e | Rih&tgar {188 tEz a technilar Bowr
nemcsak stabiliz8lja a cornes§t, hanem Ki k¢sz

lamellaris keratoplasztika lehetséges komplikacibit azaltal, hogy a graft acellularis,

és varratokra sincs sziikseg [139].

El Rrehal adot t , toqgonusbgnrkentalglenése-intddezancea esetén ezzel a
m-dszerrel hal aszt hatkeratoplasgika [140]. kRemépyitelese t R a
kutatdsok folynaka cornea stroma regener8ci -j8ra vag:!
t2pus¥ Rssejtekkel[l41]1128b[M4R]®] e m- dszerr el
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2CELKI Tt ZESEK

A keratoconus h8tter ®b e n enSdadolast nydit @ lgendtikaiz ¢, | eg
komponens. A csal 8di hal moz-d8s t®ny®t t°bb
i dRszakban. Egyi k¢k nagysz8mY, sporadi kus
mel ynek sor §n e lisyaggregéeidt figyeltek menj illetveSfeltételezték,

hogy a hordozé allapot beazonosithat6 a videokeratogréafias indexek alapjan. Ezek a

kvantitativ topogréafias indexek mint szubklinikai fenotipus szerepeltek, melynek

alapjan komplex szegregaciéo analizist végeztek [143]. A komplex szegregacio

anal 2zis egy i1igen hat®kony statisztikali m- d
modjanak meghatarozasara csaladok adatai alapjan, azaz egy jellegzetes
tulajdons8g csal 8df 8kon bell44][L45]°r ©kl Rd®s ®n e k
EI sR c®l kitTz®s¢nk a keratoconus h8tter ®ben
volt, melynek céljabdl klinikai csaladvizsgalatot terveztink. A klinikAnkon kezelt,
gondozasra jar0 keratoconusos betegeket csaladtagjaikkal egyitt hivtuk be klinikali,

réslampas és szaruhartya topografias vizsgélatra, hozzjuk korban és nemben

illesztett kontroll személyeket rendeltink, illetve egy alpopulacié esetén
pachymetrias vizsgalatot is végeztink. Tudni szerettilk volna, a populacionkban

mi | yen m®r t ®donlis caaladk katmazddasa, és a videokeratogréafias
param®terek alapj8n milyen ©°r°kl| Rd®si m- d &
komplex szegregacio analizist végeztiink a sajat populacionkon, melyben nemcsak
Mendeli, hanem anem-Me nd e | i °Crokl RBR®s:wndk| Mmefgteel i s tes

topogréfias indexeket mint folytonos valtozokat elemeztik, és a keratoconus klinikai
asszociacioit i a F| ei s c h glenlétég v¥J rad egyének nemét i mint
kovariansokat is szerepeltettiik az analizisben.

A keratoconus sulyossaga a jellegzetes réslampas jelek gyakorisaganak
n°veked®s®vel j 8 egy¢tt, il yenek a n¥ogt S 1
cornealis idegek, a homalyok és a szaruhartya elvékonyodasa . A Fleischer
jelen van a legtdobb KC cornean, mig a prominens idegek kevésbé gyakoriak és

kevéshé specifikusak a keratoconusra [6] [10].

A szubklinkkai KC azonos?2t8sa nagy j el ent Rs®ggel b 2
tanul m8nyok sor 8n, hanem refrakt2v szem®sz
rizik-j% egy®nek kiszTr ®s e sgubkinka keratogorgud - | i s,

diagnozisa még ma is igen nagy kihivast jelent. A KC betegek csaladtagjai kdzott
gyakr an f o szdbulihikai KIC,Remiatt nagyon sok tanulmany vizsgalja a
keratoconusos csaladtagokat, a szubklinikai KC-hoz kapcsolédd, nehezen
megfoghat - |jell emzR&84][i46]] der 2t ®se c®Il | 8b- |

M8sodi k ¢ ®I keledtiik, Zn@yy &k ®ematoconusra nézve jellegzetes klinikai
jelek kozil a Flei scher gy Tr T, a lispideget iés) @ mzaruhartyar n e §
elvékonyod &8s milyen m®rt ®kben fordul el R a bete
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egymassal és a KC-raj e | | eopogr&fias indexekkel, a betegek csaladtagjainak,
illetve az egészséges kontrolloknak a kérében, annak céljabol, hogy vajon ezeknek a
klinikai jeleknek a keresése segithet-e a szubklinikai keratoconus koénnyebb
azonositasaban.
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3. METODIKAK: BETEGEK ES MODSZEREK

Valamennyi, az értekezésben s zer ep | R \Helsnki d&klarAdidoetveingk

betartdsa mellett, részletes felvilagositas utan onként j el ent kezR sz e m®l
végeztik, akik hozzajaruldsukat adtdk a téjékoztatdson alapuld, ©Onkéntes
részvételhez. A Debreceni Egyetem Szemklinikdjan kezelt, gondozasra jard
keratoconusos betegeknek a tervezett tanulmanyrél tajékoztaté levelet kildtink,

melyben kértuk a csal 8dtagok &gy yizsyamibkband @l® ® t
részvételét. Ezek a csaladok sporadikusnak szamitottak, tehat a probandon kivdl

nem volt mas, korabban keratoconusosnak diagnosztizalt rokon. Egyik csaladtagnal

sem jelentkeztek a keratoconusnal i d Rn knm®eng f i g y ddrshi@ tgdRetikai
betegségek (pl. Down szindréma, Marfan szindroma, stb.).

Az egészséges cornedju kontrollokat az egyetem dolgozoi, hallgatéi, illetve a klinikan

vizsgalt és kezelt betegek koézil valasztottuk ki oly médon, hogy a szférikus

fénytorési hibdjuk + 6D alatti, az asztigmiajuk pedig + 3D alatti legyen. Azok
szerepelhettek egészséges kontrollokként, akiknek nem volt korabban szaruhéartya
betegségk, szenikTilet®&ta csal §dj ukban keeatocontisp r d u | t
cornea betegség €s szaruhartya-atultetés. Et ni k a i hovatartoz8su
mi ndannyian magyar, kauk8zusi eredetTek volt

Az elemzésekben nem haszndltuk fel azokat az adatokat, amelyek kordbban
megs®r ¢l t, vagy mTt ®t en S8tesett szemekr e %
keratoplasztikat a KC betegek esetén.

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

3.1. Vizsgalati alanyok: keratoconusos csalddok és kontroll személyek

3.1.1. Genetikai, komplex szegregacioé analizis vizsgalat

A genetikai, szegregacioé analizis vizsgélatba hatvan, proband alapjan kivalasztott,
egymassal rokoni kapcsolatban nem 4&ll6, sporadikus keratoconusos csaladot
vontunk be. Az ° s sz e(874) @3alRdtag kozul 2 1 2 tdd&t részt venni
vizsgélatainkban, Rhozzajuk egyenként, korban és nemben illesztett kontroll
szemelyeket rendeltiink. Az eredmények részben talalhatd 2. tablazat mutatja be a
tanulmanyozott csaladfak adatait. Csaladonként a tagok szama 3-1 1 , & tBstvérek
szama pedig 1-4 f Rk ° z ° A batvanm @dalad tObbségében, 44 esetben ket
generacio, mig 16 esetben harom generacio tagjai szerepeltek.

Mivel az ®I et el sR ®vtized®ben i kemtoconus éskgn f or
legfiatalabb probandunk 9 éves volt, a 9 év alatti gyermekeket kizartuk a
vizsg8latnak ebbRI a r ®sz®bRI
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3.1.2. Klinikai, korrelaciés vizsgalat

A Kklinikai, korrelaciés vizsgalatba 47 csaladot vontunk be, és hozzajuk 142
egészséges corneaju kontroll személyt rendeltiink. A probandok csaladtagjai kdzott

el Rf ordult k®t manifeszt KCszbneelyek mellett@bb, a t el j
szubklinikai ker at oconusAnne betag, mfaz hamkKEt R e s ¢
csal 8dtagokat el k¢l °n2t et tAzpkat vattiknba anef-&G zt K C
rokonok csoportjaba, akiknek a fénytorési hibajuk + 6D alatti, az asztigmiajuk pedig *

3D alatti volt, és akiknél a keratoconus sulyossagat szazalékos f or m8ban ki f e
klinikai gyakorlatban elterjedt, a k®sRbbiekben KIBf gsmikSyy ar 8§ z
indexek sem utaltak manifeszt KC jelenlétére (KISA<100%, KSI<30%). Az
eredmények részben talalhaté 10. tdblazat mutatja be a tanulmanyozott csaladfak

adatait. A 47 csaladbol 0sszesen 49 KC beteg, és 117 csaladtag vett részt a
vizsgélatainkban, illetve 142 kontroll. A tablazatban lathatb as z e me k sz 8§ m§t i
diszkrepancia, ennek oka, hogy az operalt, tehat a keratoplasztikan atesett betegek,

és a korabban egyoldali szaruhartya sérulést elszenvedett személyek me gf el el R
szemének adatait nem hasznaltuk fel.

3.2. Vizsgélati modszerek

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

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

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

A réslampas vizsgalat soran nagyon gondosan figyeltik és kerestik az epiteliumban

a Fleischer gyTr T, idélislidedgekjeenlétét gy @ asaladtagoks c or n e
mint a kontrollok esetén. A cornedlis F1 e i s ¢ h e meglégépek rkritériuma a

legalabb 2 mm hosszu, ives, paracentralis, szubepitelialis vas depozitum volt [147].

A legalabb ekkora, vagy ennél hosszabb, de nem korbefutdé vaslerakodast, mint

inkomplett F1 ei scher gy Tr Tt, év bidonygskegydneknéy lommethb e
Fleischer gyTrTt is tal&gltunk.
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3.3. Szaruhéartya topografias (videokeratografias) vizsgalat

A szaruhartya topograf a corneael ¢ f 8 Rsz2 n®nek, g°rb¢l et ®nek.
vi zsg8l at §r a s (B.odbrg)§HElve hasonlé a &arabban hasznéalt kézi
keratoszkopokhoz: a z apext RI 45 | kmhuoshngrikus gy Tr T
szaruhartyara néhany centiméter t 8vol s8gb- 1|, ami annak

visszat ¢ kr © ERdkége.t a mTszer g@5256) pdat@mdetek@lfm,6

majd ez ek b Rlisszféng-gy TrfTar zul §s8nak m®rt®ke al ap,
szaruhartya felszini térképét sz2 nk - dol t digits8lis k®p e k f
szamitogeép szoftverének segitségével. A vizsgalat gyors, fajdalommentes, kénnyen

ki vi t edéseeprodakélifato.

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

A TMS-4 videokeratoszkép (Tomey Corporation, Nagoya, Japan) segitségével

mi nden, Vizsg8l atban r ®szt vev R dAavétetl y mi n
készitettink. Mindekdzben Ugyeltink arra, hogy a kép fokuszban legyen, és a

vizsgalt személy a kdézéppontra tekintsen, ezaltal a kép a kivant tengelybe essen,

iletve amegf el el R . Az umdbbs éedgkeln megkértik az alanyokat, hogy

pislogjanak péarat, majd segitség nélkilale het R | egt 8gabbr a ésyi ss 8§k
a cornea kisz8rad8s§8nak ehadelvétdlekez ®gPvel ke®gke g
vizsgalat sordan az artefaktumokat, amelyek pseudokeratoconusos, azaz a

valésagban  egészséges, de tévesen keratoconusn a k t TnRket k®pe
erdeményezhettek volna [148]. Az egyes szemekr RI k®szg¢lt t
kézila | egj obb mi nRs ®a torneava§dtitetskoricemtrikiisuvisszfé&niy-

g y T rmBdtekintése alapjan. A tovabbiakban ezeknek a felvételeknek az adataival

dolgoztunk. Az operalt szemek adatait nem hasznaltuk fel.

3.4. Topografias (videokeratografias) indexek

A TMS-4 szoftver (Tomey Corporation, Nagoya, Japan) altal megadott, és az azokbal
kiszamitott videokeratografias indexeket hasznaltuk fel a tovabbi analizisekhez. A
megfelel R topogr8fi8s ko®pékiRez Rt adtadt dkat m@®
Excel tdblazat form4jaban megnyitottuk, és az aldbbi képletek, Utmutatok
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segitségével kiszamitottuk azokat a videokeratografias indexeket, melyeket a
program nem adott meg automatikusan.

3.4.1. Genetikai, komplex szegregacid analizis vizsgalathoz hasznalt indexek

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

AKISAi ndex n®gy k¢l °nb°zR index kombinu§ci - 8v
topogr 8fos jellemzRket.

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

KISA = 100

A képletben K : centr 8l i s ,anely a2 8.4 tknceRgkusRvisszfény-
gy TktdrRer ej ®nek §t | ag BxR&meérésspor alagh)h at -

I-S: Inferior-Szuperior Dioptria Aszimmetria Index: a 14.,15.,16. koncentrikus
visszfény-gy Tr Tk, ileive § €1 s R r ®enkéBinmér3®d) §tl agolt teor
kilonbsége. Mi ndh §r om f-félénsaRB0°,g69P°T 90T, 120° és 150°-on mért

t °r Rer Rk amiketvaatottupkk(3x5 mérés atlaga). A harom alsé gy T #élen a

210°, 240°, 270°, 300° és 330°-on m®rt t°r Rer Rket v e t3k5 k, ma
mérés atlaga). Az alsé félre vonat ko z - 8t l aghb - I[félr&kvonatkoxy a a f
atlagot, megkaptuk az I-S értékét [143].

AST: a regularis asztigmia fokat mutatja. A kdvetkez Réppen szamolhat6: a cornea
legmeredekebb tengelyének a z 8tl agos kKvénulRkRazr eja®bb Rl mer RI e
tengel ynek az é(atbpagyabadtal meyaddrtSimigl), és SimK2 értékek
kulonbsége).

SRAX: az elferdilt radidlis tengely szdge (skewed radial
axis) a vizszintes tengely alatt és folott a maximalis
t°r Rer Rt jelentR tengel ytélk ]
valo eltérése, az irregularis asztigmiat jellemzi (6. abra). |
A program segitségével a topografias képekre illesztett
tengelyek alapjan szamoltuk.

6. abra: A SRAX paraméter kiszamitasa.

A fenti képlet alapjan kiszamitottuk a KISA indexet.

Rabinowitz eredeti kdzleményében a KISA: <60%: egészséges, 60-100% kozott:
szubklinikai KC, >100%: KC, ezeket az értékeket hasznaltuk a csaladi halmozédas
statisztikakhoz a vizsgalt egyénekre nézve [149].
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Elvégeztik a KISA index természetes alapu logaritmikus transzforméciojat, hogy
normal eloszlast kapjunk, és ezt vettik igénybe a tovabbi statisztikai elemzések
soran (In(KISA)) [143] [153].

A komplex szegregacio analizishez tovabbi linearis transzformaciot alkalmaztunk: az
In(KISA)+3 mint input paraméter szerepelt a KISA folytonos valtozoként t ° r t ®n R
analizise soran.

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

AKSI10 k¢l °nb°zR videoker at pagam@drtihdszmal egpde xet n
KC sz Tr ladslgorott, klasszifikacios neurdlis halézathoz. A KSI index a

betegség sulyossagat s z 8z al ®kos form8ban fejezi K i a
manifeszt KC-ra utal, mig >15% a szubklinikai KC s z e me kr geaz ezdlattie mz R
értékek pedig az egészséges szemekre.

A KSI alapjaul szolgalé paraméterek: DSI: Differencialis Szektor Index, OSI:
Szemkozti Szektor Index, CSI: Centrum-Szegély Index, SRI: Felszini Regularitas-

Index, SAl: Felszini Aszimmetria Index, SDP: a corneal i s t SStanBazdr R
deviécidja, 1Al Irreguléris Asztigmia-Index, CYL: Cilinder, SimK1l: a cornea

| egmeredekebb tengel yRuandizalgfelllea[tbd]ls t °r Rer ej e
A KSI index értékét kiszamitotta a szaruhartya topografhoz kapcsol6dé program.

3.) 6 mm Fourier Aszimmetria Index:

Egy matematikai modszerrel, a Fourier harmonikus fliggvénysor-analizissel a
topografias képek nyers cornea-t ° r Re r Ri felbahthdtok trigonometrikus
fuggvények sorozatdraa k°vet kezRk®ppen:

F(x)=cosX+ c0s2X+ cos3X+é+cosnX

Tehdt a cosi nus fé¢éggv®nyek fel har moni Wnysai b - |
Fourier-sorral irhato le. Ezen fliggvények kombinaciojaval az eredeti topografos kép
csaknem teljesen rekonstrualhato.
Az analizis felbontja a cor n e a tnfanxd® @égyRindexre (7. 4bra). Ezeket az
indexeket a centrumtol 3 mm-re, ill. 6mm-r e e s R vgiysisrzlin®nbye | g¢ es R t
szamitja ki a szaruhartya topograf szoftvere.
1.) Szférikus T° r R éndelk: atlagerték,
2.) Aszimmetria Index: a cornea Ad@rgdu tity @os X)eKC e mz i
eset ®n ennek van a |l egnagyobb jelent Rs®ge
3.) Regularis Asztigmia Index (Cos 2X),
4.) Magasabb r e n drdgularitas Index (Cos nx, a h o | ): al&@&@deghartyan
kel et kezR k ®p ekeégye®dptkai dkaitrirg [®.g ®n
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ASZTIGMIA IRREGULARITAS
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D ’ g M/ DW\/
Atlagérték (p CosX Cos2X CosnX,nz3 ¢

7. abra: A videokeratografias Fourier indexek szarmaztatasa

A 6 mm Fourier Aszimmetria Index a Four i er sorban az el sR |
“wugynevezett Adecentr §20ivissfény-gpympdheh8z°°@tzi 1t
szamitva, ami nagyjabol megfelel a cornea centralis 6 mm-es részének [155] [156]

[157].

A 6 mm Fourier Aszimmetria Index 10x-es szorzata szerepelt a folytonos valtozoként
t°rt®nR an, aintéinput marareéter. 8§ n

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

indexeit nem hasznaltuk fel.

3.4.2. Klinikai, korrelacioés vizsgalathoz hasznalt indexek

1.) KISA: Keratoconus Szazalékos Index

2.) KSI: Keratoconus Sulyossag-Index

3.) 3 és 6 mm Fourier Aszimmetrialndex:a Fouri er sorban az el sR
wwugynevezett Akdneponens,taz §-8.iés BAD. visszfény-gy Tr Tk k°z©°t
terlletre szamitva, ami nagyjabdl megfelel a cornea centralis 3 mm-es, illetve 6 mm-

es részének.

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

AzI-S®rt ®ke pozit?2v, ®s negat2?v is | ehet att -
cornea-f ® | a Ameredekebbo, a nagyobb t°-baRerej T,
[143]. Ebben a vizsgalatban az I-S index abszolutértékeét vettik minden szemre. [I-S]

O1,4-et tekintettiik korosnak [153].

Az i ndexek magy aold8lakentas.4.4 pontbah Rlallfato.
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3.5. Az adatok statisztikai analizise

3.5.1. Genetikai, komplex szegregécié analizis vizsgalat

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

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

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

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

Komplex szegregacié analizis:

A komplex szegreg8ci - anal 2zis a | egfRbb st
nem patol - gi 8s vons§s °r okl Rd®si m- dj 8§8nak
betegs®gek eset®ben ez a m-dszer l ehet Rv® t
csaladi eloszlasa kompatibilis-e egy major gén szegregaciojaval, illetve, hogy
megbecs¢lj ¢k enf@ekt rpalsizenmaRizi - m - tibyuskt a

penetranciajat, és az allél gyakorisdgokat), valamint, hogy felfedjik, jelen van-e
poli g®nes [M]sszet evR

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

In(KISA)+3

KSI

6 mm Fourier Aszimmetria Index x10
szerepeltek input paraméterként.

A George Bonney &ltal javasolt regressziv modell mondhat6 a legalkalmasabbnak a
multifaktorialis betegségek tanulmanyozasara, mert ennek az alapja egy regressziv

kapcsolat a megfigyelt fenotipus és az azt magyarazé valtozok kozott (egy major

gén hatasa,illet ve a geneti kai vagy k°rnyezeti t®nye
familialis korrelaciok) [44].
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A folytonos valtozok analiziséhez a Bonney-féle A osztalyd regressziv modellt

hasznaltuk [158] [159]. A Bonney-féle regressziv modellek kozil ez az A osztalyu

modell tartalmazza a legtdbb korlatozast, ugyanis azt feltételezi, hogy egy egyén

fenot 2 pusa ksajatSzileifelaagfenatipusaRés genotipusa réven flgg az

Rs?%k f enoAtéspamek@s ak .a k°z°s sz il Rk r®v®n f¢gg
A komplex szegregacidé analizisben egy lehetséges major I6kusz szegregéacioja

soran tekintetbe kell venniink azt, hogy egy vagy tobb paraméter egy Ugynevezett

latens, nem m®r heni RRs ®gi & fadgténye: maadz u= AA, AB vagy BB,

amit az egyeén tipusanak hivunk (ousiotipus). Ha a szegregacié Mendeli, akkor ez a

tipus a medgfigyelt fenotipus hatterében allo feltételezett genotipust jelképezi, és a

szegregacio egyetlen, két alléllel (A, B) biré autoszomalis 16kusz réven valésul meg,

ahol A jelenti a hipotetikus betegség-allélt. Az A és B allél gyakorisagat gA-val, és 1-

gA-val jeldljuk. Feltételezzik, hogy a tipusok eloszladsa a populaciéban Hardy-

Weinberg egyensulyban van, ezért a tipusok populaciés gyakorisaga gA-val

definialhato.

Az AA,ABésBBt 2 pus¥% egy®nek f elAtkenipenenRtdaz A &liéltadj 8k
ha a tipus genotipus is egyben) ut - dai knak a trankzmigszidsk e z R
val - sz2nT\@AQB éd tBB. Ezt tekintve, a tipus legjobban az egyén

utdédainak véarhaté eloszlasat megadva definialhatd, ezért a tipust &ltalanos

fogal omk®nt hasznsg8l juk, figyegemdpet vievel Kgll°
transzmissziokat, Mendelieket és nem-Mendelieket egyarant.

Az egyes tipusokhoz tarsitott éatlagértékek, me | y e k a vi zsg8l at ban
jellegzetes tulajdonsagra vonatkoznak, eAA, eAB és BB jeldlést kaptak, és hozzajuk

egyetlen kozbs varianciat (szorasnégyzetet, () becsiltink. A multifaktorialis

komponens figyelembe vételéhez rezidudlis familidlis korrelacidkat definialtunk
rokonp8rok k°z°ott &M &familidlis koedaBRdt @Ipliph&asparok

tagjai kozott (apa és anya, angolul father and mother), jPO:as z ¢ | Rk ®s gy er me
kozott (angolul parent-offspring), } FO: apak és gyermekeik kozott (angolul father-

offspring), }MO: anydk és gyermekeik kozott (angolul mother-offspring), }SS:
testvér-testvér parok kozott (angolul sib-sib).

8 k¢l ©nb© z Ralkalmaxztdrd | d topografias indexekre vonatkozéan a
csaladtagok kozotti kilonbségek forrasanak felderitésére (1. Tablazat).

1.) Az analizist egy altalanos, korlatozasok nélkili modellel kezdtiik, ahol minden

paramétert szabadon becsilt a program oly mddon, hogy azok a legjobban
illeszkedjenek az adatainkra. Ez egy teljes, vagyis multifaktorialis modell, ami
mag8ban fogl al j a egy maj or g®n, tov8bhbi g
kornyezet hatasat.
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Modellek | gA | UAA UAE UBH ¢ AA c¢AB BB ® |1 FM J PO

1.Altalanos Becsiilt| Becsult| Becsult| Becsilt| Becsiilt| Becsult| Becsult| Becsiilt| Becsiilt| Becsiilt
2.Sporadikus | Fix: [0] | Fix: [0] | Fix: [0] | Fix: [O] | Becsilt| =g A A =g A A Becsult| Fix: [0] | Fix: [0]

3.Kdrnyezeti Becsiilt =qA =qA =gA Becsult| Becsilt| Becsilt| Becsiilt| Becsult| Becsult

4.Mendeli major | Becslilt| Fix: [1] |Fix: [0,5]| Fix: [0] | Becsult| Becsult| Becsilt| Becsilt| Fix: [0] | Fix: [0]
gén
5.Poligénes Fix: [0] | Fix: [O] | Fix: [0] | Fix: [0] | Becsult| = A A =g A A Becslilt| Fix: [0] | Becsult*

6.NemMendeli | Becsiilt| Becsiilt| Becsult| Becsiilt| Becsiilt| Becsiilt| Becsult| Becsilt| Fix: [0] | Fix: [0]
major gén (MG)
7.MG+poligénes| Becsult| Becsiilt| Becslt| Becsult| Becsilt| Becsilt | Becsiilt| Becsult| Fix: [0] | Becsult*

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

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

paraméterekj el | e mz R
Paraméterek a modellekben: gA: az A allél frekvencidgja, (AA, ABJ (BB: transzmisszios
val - sz2 ndM\®@Bk BB atlagértékek, ] variancia, J: rezidudlis familialis korrelacio

rokonpérok kozott: } FM: hdzaspérok tagjai kozott (apa és anya), JPO: sz ¢l Rk ®s gyer mekek
*1 PO=] SS= h?/2 szabadon becsiilt, ahol h2: becsiilt heritabilitas a poligénes hatas révén.

A szdgletes zarojel arra utal, hogy az adott paraméter arra az értékre fixalt a modellben. A nem fixalt

paraméteket a SEGREG program szabadon becsiilte.

Az adat ai nkr a | e g altaldnds a modellt |hasenbtattkke dssze 7
kel °nb°zR model | ted ansmeani yseskzh e an- dj 8ra vonat
hipotéziseket (H,), ezaltal korlatozas o k a t integr 8l tunk, ®s en

bizonyos paramétereket meghatarozott értékekre fixaltunk a modellben [160] (1.
tablazat). A t 8bl §8zatban szerepl R par am®t er ek b
valtoztatasaval, vagy fixalasaval épitettik fel az egyes specifikus modelleket. Az
altalanos mod e | | t eki nt hehipgtézisnek (H,.) taz emiitatt 7 wull

hipotézishez képest. Az altalanos modellben a szabadsagfok 0, hiszen minden

paramétert szabadon becsiilt a program.

Ezekkel az 0Osszehasonitasokkal probaltuk felderiteni, hogy az adatainkra

r8il | ee zvtahleatnl | yen A°rok| ®s me n arhellyel azmk ab§1 vy
magyarazhatdak lennének.

2.) A sporadikus modellbene gy e t | e n feltételeztirrk pepakal sem szegregacio

nem tortént ((AA=(AB=(BB=gA=0-ra fixalt), sem multifaktorialis komponens

(rezidualis familialis korrelacié) nem volt jelen, tehat a } FM, } PO, } SS paramétereket

nulléra fixaltuk.

3.) A kérnyezeti modellben a betegség szegregacidja kizarélag egy kornyezeti faktor

révén valosult meg, és mi ndh8r om t2pusra azonos transz

Mi ut 8n a k°rnyezet az egyetl en meghat 8roz-
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transzmisszios val - sz2nTs®geket az al | ®I frekven
korlatozasképpen: (ANA=(AB=(BB=qA. A rezidudlis familialis korrelaciokat szabadon,
egymastdl fuggetlendl becsiltik ebben a modellben.

4.) A Mendeli major gén modellben a transzmisszios val - sz2 nTs®geket a
el v8r 8soknak me gfAa3dlelNERe@ S (BE=0, ¥§Harom ktlagértéket
becsiltink (¢AA, €¢AB és €BB). Multifaktoridlis komponens (rezidualis familialis
korrelacio) itt sem volt, tehat a } FM, } PO, } SS paramétereket nullara fixaltuk.

5.) A poligénes modell feltételezi, hogy major gén nincs jelen, ehelyett sok gén

egyuttes, additiv hatdsa a meghatarozo, mely gének kodzul mindegyik csak kis

m®r t ®k ben befoly8solja a f e n o trahgzmisszios Enne
val - sz2nes &gabék feekvenciat nullara fixaltuk ((AA=(AB=UBB=qA=0). A

poligénes komponens szamitasba vétele céljabol a rezidudlis familialis korrelacidkat

a ko°vet kez Rk ®p pjeM=0 fikxéltf ésn PG| SS,uskabadon becsilt. A

s z sgdydRmek és testver-testvér familidlis korrelaciok becsult értéke ugyanaz és

e gy e mi2Rel, ahol h? a heritabilit$§gs, a poli g®nes
paramétere [161]. Tehat } PO=} SS= h%/2.

6.) A nem-Mendeli major gén (MG) modellben harom, t et s rdRIzmissEHGS
val - sz2nTs ®g éAA BR BB)sdatadon @ és 1 értékek kozott. A modell
tovabbi meghatarozasai azonosak voltak a Mendeli major gén modellével.

7.) A kevert modell, azaz nem-Mendeli major gén+poligénes faktor modell
(MG+poligénes) beallitasai megfelelnek a 6., MG modellének, azzal a kulénbséggel,
hogy a rezidualis familialis korrelaciokat ugyanugy szerepeltettik, mint az 5., a
poligénes modellben, tehat: § FM=0 fixalt, és | PO=} SS= h2/2, szabadon becsiilt.

8.) A nem-Mendeli major gén+kdrnyezeti faktor modell (MG+kdrnyezeti) magaban
foglalla a 6., MG model | jell emzRit, amit ki eg®sz?2te
familialis komponenssel, a szabadon becsilt } FM-el, a} PO=} SS=0 pedig fixalt.

A kovari 8ns anal2zisben a corne8lis Fleische
és aszemélyekneme (1:f ®r f i, 0O0: nR) szerepelt mint Dbin
A poligénes varianciat (¢2) az FPMM programmal becsliltik, ami a S.A.G.E. 6.1.0

(2010.) programcsomag SEGREG programjanak része.

Apoligénes hatasta k°vet kezR k®pl et al apj8n | ehet ki

= v=2pk Jo (- p)
Y o1-p 2pk
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ahol e; a poligénes hatas, 3 a poligénes betegség-allélek szama, p az allél
frekvencia, k a poligénes I6kuszok szama, és a ¢? a poligénes variancia [162].

A paramétereket a maximalis val - sz2 nTs ®g i (maximuoh slikeéhoad e |

method) becsultik. Ennek az az alapelve, hogy azokat a paraméter értékeket,
amelyek a megfigyelt csal §8§di ,medtaéljux.kMntena | egyv
numerikus modszer az ismeretlen paramétereknek egy adott, kezdeti érték-

k®s z| et ®bkR ks arzuténl elkezdi a program attekinteni a A al - sz nTs ®g
fellletetg amig egy hatarhoz nem ér, egy helyi maximumot nem talél, vagy szamitasi

nehézségek nem lépnek fel. A paraméterek becslése gy torténik, hogy a program
sz8§mszer Ten ma X megfmyelt z28méngér adott modell melletti
bekdvetkezési valosz 2 n Tés (kglihood, L), és megadja az ehhez tartozo illesztési
paramétereket az adott modellhez.

A modellek 6sszehasonlitasara két kritériumot hasznaltunk:

1.) A hipotézisek tesztelése a v al - s z2 n T s ® g(likelihbog mayicd #ridésum
alapjan tortént, melyben minden egyes, korlatokkal bir6 modellt az altalanos,
korlatozasok nélkiili modellel hasonlitottunk 6ssze. Aval - sz2 nTs ®gi h8§nyad
(likelihood ratio test, LRT) ugy szamolhaté, mint a 72In(L) értékek kulonbsége
barmely korlatos (null hipotézis, H,) modell, és a korlatozas nélkili &ltalanos
(alternativ hipotézis, H,) modell kozott, ahol L az egyes modellek maximalis
val -sz2nTs®ge.

LRT =71 2gdn(L) = T 2In(L)koriatos moden T [ 2IN(L)artalanos model]
Ennek eloszlasa aszimptotikusan a @& statisztikanak felel meg, a szabadsagfoka
pedig e g y ésstelfasonktatt modellekben 1év R, egym8st - | fég
paraméterek szamanak kulonbségével.
A val  -sz2nTs®gi et tgy szamitottkk ki®hogy ®kn@ein egyes
specifikus modell 72In(L) ®r t ®k ® b R ki vont uk 7T2in@) é8ékét.al §nos
Ezutan a me g f e &? stadtisztikai tdblazatban leolvastuk a statisztikahoz tartoz6 p
ertéket. A szignifikancia-szintnek itt is a 0,05-6t tekintettiik. Miutan arra kerestik a
v8l aszt, hogy az adat a@lal&nosakorlatezgsolonelkik, de i | | e s
mindent magaban foglalo teljes modellhez képest van-e a hét kdzil egy, vagy tébb
olyan specifikus, korlatokkal bir6 modell, ami szintén illeszkedik az adatainkra, ezért
a p>0,05 eset®n, teh8t az §&ltal8nos modelltRI Asz
esetén mondhattuk ki azt, hogy azt a bizonyos specifikus modellt Ae | f ogadj uk o,
az szintén illeszkedik az adatainkra. p>0,1 jelentette a legjobb illeszkedést. Ha egy
modellre a valés z2 n Ts ®g i h8§nyados pr-ba alapj8n azt
modellhez képest p<0,0 5, azt a model |t nem preftéte gza dt uk
jelenti, hogy az a bizonyos specifikus modell szignifikhnsan eltér az adatainkra
| egj obban éitalanoemaekeldlIRt RI , teh8t ez a model | n
magyar 8zat ot adjon az adataink al apj 8n Y
szab8lyszer Ts®gr e.
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2.) Emellett Akaike informéaciés kritériuméat (A k a i Knéofmstion Criterion, AIC)

hasznaltuk, hogy az adatokra nézve egye n1| R m®rta®k s nT model | el

(p>0,05) kivalasszuk a Aegtakarékosabbata Mivel

AIC =17 2In(L)+2n,
ahol n a becsult paraméterek szama [163], a Aegtakarékosabbo modellnek azt
tekinthetjik, amelynek az AIC értéke a legkisebb szam, hiszen abban kombinalddik

legjobban az alacsony n llesztett par am®t er sz 8m mel | ett el

val -sz2nT4®gi ®rt®k (

A 12In(L), és az AIC értékeket a SEGREG program adta meg az analizis
eredményei kozott. Miutan a csaladokat a probandok alapjan valasztottuk ki,
egyszerT csal §df a,sapaa inihden egytes ceaBdfe vz a ¢ -nkz 2
kizarélag a proband betegségére, mint feltételre alapoztuk [164].

3.5.2. Klinikai, korrelaciés vizsgalat

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

A KC csalddtagokra nézve a korrelacios statisztikdk harom sorozatat vizsgéltuk,
azaz,hogya F 1| ei sc her emyéentralls sjaraHartyavasagsag adatok, és
a prominens cornealis idegek jelenléte hogyan korrelal egyméssal, és a topografias
(videokeratogréfias) indexekkel. A kontroll személyek adataibdl is elvégeztik a
korrelacios statisztikakat, viszont, mivel tul kevés egyén corneajan talaltunk
Fl ei s c h evagy groriinefistidegeket, ezek az eredmények nem bizonyultak
®rt ®kel.het Rnek

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

és U=0,05-6t vettiik szignifikancia-szintnek.

3L
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4. EREDMENYEK

4.1. Genetikai, komplex szegregacié analizis vizsgalat

4.1.1. A csaladfak leir6 statisztikai elemzése

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

Paraméterek Csaladfak
Csaladfak szama 60

Tagok szdma (vizsgalt csaladtagok szama) 274 (212)

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

Harom generécios csalddok szama 16

Paraméterek Férfiak N R k

Szam 100 112

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

* t-préba (Mann-Whitney rangdsszeg préba) p=0,2 1 5 , nincs szignifik8ns k¢l °nbs®g a

2. tablazat: A tanulmanyozott csaladfak leird statisztikai

Hatvan sporadikus, azaz nem familidlis keratoconusos csaladfat vontunk be
vizsgalatainkba, akik egymassal rokoni kapcsolatban nem allnak. A csaladok atlagos

meérete és szérasa 4,57 (x1,55) f.Ksahldonként a tagok szama minimum 3,

maxi mum 11 f R v ciamg pedig 14 &d&dttvn®zgettk A csaladfak
tobbsége, 44 (73,33 %) csak sz¢l RkbRI ®s gy eiszomellei kb RI
(26,67%) harom generacios volt. Az 6sszes ®1 R ¢ s a |l 4 ddzid §12 (udbft

részt venni a részletes klinikai és szaruhartya topografias vizsgalaton, 100 férfi
4717 %), ®s BIW. nR (52

A KISA index alapjan 11 el sRf ok% rokon (h®t sz¢l R ®s
talaltunk kordbban nem diagnosztizalt KC-t. Populacibnkban a manifeszt
keratoconus becsilt prevalenciaja 7,6% volt (11/145, 95% konfidencia intervallum,

Cl: 3,3-11,9), ami 33-152-szer nagyobb, mint a KC atlagos populacios prevalencigja
(0,05-0,23%) [11]. Ezek az adatok a KC csaladi halmozddaséara utalnak, és a

betegség kialakulasaban a genetikai faktorok szerepét tamasztjak ala.
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A Fleischer gyTrT is mutatott csal%bban hal

csaladtagjaik kozoétt pedig 25,3%-b a n f or dAI betegségherR nem érintett
rokonokra vonatkoz:- ars8ny el ®g jelentRs

k ®s Rbbi ekben ennek alaposabb vizsg8lat§ gt.

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

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

KSI KISA 6 mm Fourier
Aszimmetria Index
KC 1 Kontroll X X X
KCi
Nem-KC csaladtag X X X
Nem-KC csaladtag T X X
T Kontroll

3. tablazat: A KC, nem-KC csaladtagok és az egészséges kontrollok
el k¢l °nz2t K KIBAE g @mnaFourier Aszimmetria Index alapjan.

Az egyutas ANOVA mindharom paraméterben szignifikans kilénbséget (p<0,05) mutat a harom
csoport kozott. X jeloliaDunnm- ds zer ®v el t°rt®nNR p8ronk®nti post
p<0,001 szignifikancia szintT k¢l°onbs®geket.

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

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

Lathato, hogy nagyon kozel vannak egymashoz a logaritmikus transzformacionak
k°sz°nhet Ren, ®s mindkettR @& hom§lpapslaci jog a
normalis eloszlast mutat, amint a logaritmikus transzformacié utani Gauss-hoz
hasonlo gorbe tanusitja.

33.
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c.)

6 mm Fourier Aszimmetria x 10

dbra. A cornea topogréfiAs indexek eloszlasa a vizsgalt populacioban.

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

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

A KISA és KSI esetében a nyilak a relevans irodalom &ltal javasolt kritikus értékeket jelentik, amelyek
elvalasztjak a normalt, a szubklinikai KC-t és manifeszt KC-t. A Fourier Aszimmetria index x 10 esetén pedig a
nyil a feltételezett kritikus értéket jeldli az egészséges és a beteg populacio kozott.
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2.) Egy ehhez hasonld bimodalitas lathaté a 6 mm Fourier Aszimmetria index x 10
esetén (8. abra c.) része). A nyil az adataink alapjan feltételezett kritikus értékre utal,
ami elvalasztja egymastol a KC betegeket, és a nem-KC egyéneket.

Az el oszl| 8§8si hi sztogramon az el sR mini mum
emelkedik a relativ gyakorisag. (A 4. oszlop 15 és 20 kozétti értéknek felel meg a
hisztogramon a 6 mm Fourier Aszimmetria index x10 esetén, a feltételezett kritikus

ertékre utalo nyil pedig nagyjabdl 18-nak).

Az el oszl 8si h i s 24zey gnelg afeltatddezedt kritikasl e4éR elé esik,

j el k®pezi a nem beteg popul 8ci -t. Ennek a h
korrelal a komplex szegregacio analizishen az egészséges populaciora illesztett

adatokkal (lasd 6. tablazat: a Fourier i azaz a 6 mm Fourier Aszimmetria index x 10

i a félkovér szamokkal irt sorban eBB =5,27), és j6 egyezést mutat az eredeti
kozleményben kozolt értékekkel [157]. (Ebben az idézett cikkben a normal
tartomany, az atlag + 2 SD, a Fourier Aszimmetria Indexre: 0,02-0,68, ennek a

tizszeres értéke: 0,2-6,8.)

Mind a KISA, mind a 6 mm Fourier Aszimmetria Index eloszldsa folytonossagot
mut at az alacsony ®s magas, betegs®gre jelle

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

4.1.3. Komplex szegregacio analizis

Mindharom paraméter (KSI, KISA és 6 mm Fourier Aszimmetria Index)
folytonoss&8got mu t a szubklinikai keyatosonusd Giteasbet®yig, a

ezért az indexeket folytonos valtozokként elemeztiik. A komplex szegregacio analizis

soran a Moddszerek fejezet megfele | R r &eapjane(B.5.1. rész és 1. tablazat)
engedélyeztilk a programnak, hogy atlagot becsiljon a beteg és nem beteg

corneakra nézve azért, hogy a lehetséges legjobb illesztést érjik el minden esetre, a

kor 8bban k°z©°]t i rodal mi K31]i [L4P]k[168]. A®6t ®k e k t |
tablazatok foglaljak 6ssze a komplex szegregacio analizis eredmeényeit.

AKISAi ndex eset ®n a Al e g tmadelmek® kemsMerddelionajor! | es z t
gén+kornyezeti hatas modellje bizonyult, habar ez nem kulénb6zik szignifikansan a

tobbi elfogadott és nem-Me nd el i maj or g®nt ( MG) mag8ba
(kizarélag MG vagy MG poligénes komponenssel, lasd 4. tablazat).
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KISA |aa [0AfUA{UBe Afe Al eBE & [} FN 4 PO [i2inL)| AIC | G (df) |Pwgeneran|Prvc+k)
) } F Qooog
1.Altalanos | 0,15 |0,054/0,019{0,058{11,35| 7,29 | 4,91 | 0,74 {0,096 456606{480606] i i i
} MO2D
. N 62,628 ]
2.Soradikus | [0] | [0] | [O] | [0] |544]|=c A|=e A| 2,1 | [0] [0] 519234523234 (10) <0,001] i
} F 0066
3Kémyezeti | 0,06 | =qA | =qA | =qA [11.49 7556 | 4,93 |0,775| 0,06 460828[478828] 4,2223) | >0,1 | >0,1
} MO258
4'Me”3§r']' Maolg 032| 111 |10.51] 01 [1108] 5,33 | 523 | 1,27 [0] [0] |481,235|491235[24629 (7)[<0,001| i
0,064
5.Poligénes | [0] | (01 | [0 | [0] | 518 |=¢ A|=¢ A|206] [0] 515892(521,892|59,286 (9] <0,001| i
h2=0128
6.NemMendelif , 1o 16 054] 0,03 [0,041[1234| 7,98 | 51 | 08 | [0] 0] |465001/481001| 8,395 (4)| >0,05 | >0,1
maJor gén (MG ] ] ] il ] 3 i) 'y 1 il
018
TKevertmode| o 1 o) 04s|0,022{0,048|1137| 7.7 | 493 | 079 [0] 461292|479292 4,686(3) | >0,1 | >0,1
(MG+poligénes
h2=0,36
ko%h'\;lxg;eti 0,097|0,153|0.148[0,000| 11,2 | 5,55 | 507 | 1,22 |0.468] 0]  |462210[478210|5604 @) | 01 | i

4. tablazat: A komplex szegregacié analizis eredménye a KISA index esetén arra

utal, hogya Al egt ak ar ®k o snaobdbedl |i la eksezrt a®tsdc onems ©°r © K |
Mendeli major gén+kornyezeti hatas modellje.

KISA jelen esetben az In(KISA)+3-at, a transzformalt alakot jelenti. A szdgletes zaréjel arra utal, hogy

az adott paraméter arra az értékre fixalt a modellben. Paraméterek a modellekben: gA: az A allél

frekvencidja, UA A, UArBnszmiSsBi®& v al - s z 2 neTASAR g eckA&lagérek®kB (i | variancia,

}: rezidualis familialis korrel&cié rokonpérok kdzott: } F Mhazaspérok tagjai kozott (apa és anya), } PO

s z ¢ | Régyermekek kozott, } F:Capa és gyermeke, } MOanya és gyermeke kozoétt, h2 becsult

heritabilitas a poligénes hatas révén. i2in(L) a v a |l - s késrefles, @egativ logaritmusa minden
egyes modellre, AIC: Akaike informacios kritériuma, g a v al - kanyados psoBegstatisztikaja,
amely az adott modelinek a referencia-mo d e | | t dRérésév jallemzi, df: a statisztika szabadsagi
foka, Pgererap@ NN ak a val -sz2nTs®ge, hogy az adott model | u (
mint az altalanos, referencia modell, pmc+ky pedi g annak a val - -sz2nTs®ge, ho

ugyanolyan jol illeszkedik az adatokra, mint a Al e gt a k a rsgekifikiss anbdel) amit az indexre
elfogadtunk (a KISA index esetén a nem-Mendeli major gén+kornyezeti hatds modell). A
Aegtakarékosabbo modell adatait félkovér, a tobbi elfogadott, de kevésbé At a k a rn®delb adatait
p e d i gkardkkelelkel irtuk.

A KSI és a 6 mm Fourier Aszimmetria Index analizise soran a nem-Mendeli major

gén (MG) modell bizonyult a Al egt ak am @&®kd.s a U § y asposablikusn a a
poligénes és a Mendeli major gén modelleket kdvetkezetesen elvetettiik minden
egyes indexre nézve (p<0,001). A KISA és a 6 mm Fourier Aszimmetria Index
esetében a kdrnyezeti modellt is elfogadtuk.
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KSI gA |UA)UAJUBHe Ade A eBE & |3 FN 4y POli2inL)| AIC | G (df) [pgenerar|Pac)
| F Qo7
1 Altalanos [0,266/0,048|0,031/0,097|70,96| 22,09 0,07 | 1203 (0,102 , MO |934755/958755 i i i
0,044
i _ _ 264,085 .
2.Sporadikus| [0] | [0] | [0] | [0] |593]|=¢ A|=¢ A |22817| [0] [0] [119884]|120284 (10) <0,001| i
} F Qo728
3.Kornyezeti |0,114f =gA | =qA | =qA |7098( 2208| 007 | 1203 (0102| | \;q .| 94487 [ 96287 [ 10,115(3) |<0,025| T
0,044
4'Me”3§r'1' Ma%o0.044| [1] |[0,51] [01 |67,96|4558 4,557 77,09 | [0] [0] [109522|110522(160465 (7)|<0,001| i
0,014
5.Poligénes | [0] | [0] | [0] | [0] | 54 [=¢ A|=¢c A [22796| [0] 119869|120469|263935 (9] <0,001| i
h2=0028
6.Nem-Mendeli
major gén [0,266(0,048|0,031(0,097|71,24 (21,92 |0,0014f 12,41 | [0] [0] |940093|956093| 5338 (4) | >0,1 | i
(MG)
0,0067
7.Kevert mode . '
(MG-+poligénes 0,266]0,048| 0,03 |0,097|71,24| 21,9 [10,002[ 1241 [0] 94003| 95803 | 5,275(3) | >0,1 |>0,1
h2=0,0134
kg;r'\]"y%;eti 0,266)0,048|0,031{0,097(71,31( 21,97 | 0,003 | 124 |0,088| [0] 93958 [ 95758 | 4,825(3) | >0,1 |>0,1

5. tblazat: A komplex szegregacié analizis a KSI index esetén azt mutatja, hogy a
Al egt ak ar ®k o stadelbakeratdcdnes8 z © ® $ iRd ® s Meneleli majon e m

gén modell.

A szogletes zardjel arra utal, hogy az adott paraméter arra az értékre fixalt a modellben. Paraméterek

a modellekben: gA: az A allél frekvencidgja, UAA, UABnszmdRBiBsv al - s z 2 neTAAR g ekA B,

¢ B:Btlagértékek, G | variancia, j: rezidudlis familidlis korrelacié rokonparok kozott: §} F Mhazasparok

tagjai kozott (apa és anya), } PO sz ¢l Rk ®s g yleqrGpa &sgkermeke,z ‘MOanya és

gyermeke kozétt, h2: becsiilt heritabilitis a poligénes hatas révén. i2In(L)a v al - s kétsreies, ® g

negativ logaritmusa minden egyes modellre, AIC: Akaike informacios kritériuma, g a val  -sz2nTs®
hanyados proba statisztikaja, amely az adott modellnek a referencia-mo d e | | t eRérésév jallémazi,

df: a statisztika szabadsagi foka, Pgeneray@a NNak a val -sz2nTs®ge, hogy az ado
illeszkedik az adatokra, mint az altalanos, referencia modell, pmgypedi g annak a val -sz2n T
az adott modell ugyanolyan jol illeszkedik az adatokra, mint a Al e gt a k a rspekifikiss anbdelb

amit az indexre elfogadtunk (a KSI index esetén a nem-Mendeli major gén modell). A

Al e gt ak armddelb alatdit hetkovér, a tobbi elfogadott, de kevésbé At a k a rn@®delb adatait

pedg dRIt karakterekkel 2rtuk.
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Fourier | aa [0a|oa{UBH{e A)e Afe BE & |1 FM 1 PO [-2nW)]| AIC G (df)  |Peneran| Poma)
) } F Q048
1 Altalanos |0,018] 0 |0,049[0,027|3952| 2537| 514 | 7,7 |i0,142 770385 792385| i i i
| M @0,00¢
- Al 147,661 ]
2.Sporadikus| [0] | [0] | (01 | [0] [633]=e A|=¢ A|329| [0] [ |918046922046| G |<0001] |
} F 0046
3.Kornyezeti |0,028{=gA| =qA | =qA |3954| 2537 514 | 7,7 [i0142 771,493 789493 1,108 (2)| 0,1 [<0,05
| M®0,00¢
4'Me”§§r'1' Mal%0,042| 111 |[0.51| [0] |2934]|5.263|5,263]|9,25| [0] 0] [793141|803141 (22,756 (6)|<0,005 i
. . 0013 147,047 )
5.Poligénes | [0] | [0] | [0] | [0] |598|=¢ A|=¢ A|3277] [0] 917,432/ 923432 8 <0,001] i
h2=0026 (8)
6.NemMendeli
major gén  |0,017| 0 [0,048(0,024]3992|2631| 527 | 809 | [0] [0  [775430|789430| 5045 (4)| >01 | i
(MG)
0,006
TKevertmodel g 18 o | 0,05 [0,025(39,76| 2609 519 | 8.04| [0] 775296 791296| 4,911(3) | >0,1 |>0,1
(MG+poligéneqd
h2=0,012
kg;r'\]"y(é;eti 0017 0 [0047[0024|3993| 2649 527 | 813 |i0105| [0  [774339|790339] 3.954(3) | 0.1 [>0.1

6. tablazat: A 6 mm Fourier aszimmetria index esetén, a komplex szegregacio

analizis alapjan a Al e gt ak ar ®k o snmobdbedl |i la ekserta®sdconus ©°r
nem-Mendeli major gén modell.

Fourier jelen esetben a 6 mm Fourier Aszimmetria Index x10-et, a transzformdlt alakot jelenti. A

szogletes zardjel arra utal, hogy az adott paraméter arra az értékre fixalt a modellben. Paraméterek a

modellekben: gA: az A allél frekvencidgja, 0UAA, UAtBnszmid&iBsval - sz2 nsisMge&kAB,

¢ B:Btlagértékek, G | variancia, j: rezidudlis familidlis korrelacié rokonparok kozott: § F Mhazasparok

tagjai kozott (apa és anya),} PG z ¢ |1 Rk ®s gy ey mépgask gydrieke’ jt M Oanya és

gyermeke kozétt, h2: becsiilt heritabilitds a poligénes hatas révén.i2In(L)a v al - s kétsrefes ® g

negativ logaritmusa minden egyes modellre, AIC: Akaike informéacids kritériuma, ¢ a val- -sz2nTs®
hanyados proba statisztikaja, amely az adott modellnek a referencia-mo de | | t R viallémzi, el t ®r ®s
df: a statisztika szabadsagi foka, Pgenerap@a NNak a val -sz2nTs®ge, hogy az ado
illeszkedik az adatokra, mint az altalanos, referencia modell, pucyp € di g annak a val -sz2nT
az adott modell ugyanolyan jol illeszkedik az adatokra, mint a Al e gt a k a rs@ekifikiss anodelb

amit az indexre elfogadtunk (a 6 mm Fourier Aszimmetria Index esetén a nem-Mendeli major gén

modell). A Al e gt ak arni®ket adathitbfélkovér, a tobbi elfogadott, de kevésbé At ak ar ®k 0s 0
model | adatait pedig dRIt karakterekkel 2rtuk.

Annak ellenére, hogy a vizsgalatainkba olyan csaladokat valogattunk be, ahol a
probandon kivil nem volt ismert keratoconus senki masnal, azonositottunk négy, ket
generacios csaladot, ahol mindkét generacidban talaltunk a betegségben érintett
személyeket, illy médon f el t ®t el e zMeentdrRe | v o Idto ma n 8§Angak © r © k | F
érdekében, hogy eliminaljuk ezeknek a csaladfdknak az 0Osszezavaré hatasét,
megismételtik a komplex szegregacié analizist ennek a négy csaladnak a
kizardsaval. A megmaradd 56 csalad esetén a nem-Mendeli major gén modell
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maradt a Al egt ak ar ®k o s mdudll dmindeh indewez né@es egységesen,
habéar az AIC értékek alacsonyabbak voltak, utalva a csaladok kozétti heterogenitas
csokkenésére.

56
csalad
Mode”ek ‘Zln(l—) AIC G (df) p(general) p(MG) '2|n(|-) AIC G2 (df) p(general) p(MG) ‘ZIn(L) AIC Gz (df) p(genera\) p(MG)

KSI KISA Fourier

1Altalénos |856452880452 i i |7 |a1232]43232| i i | 7 |es943des3zasd i i
2.Sporadikus 10940610980623(1’8538@,001 i |464079468079 5(1i7o?9 <0001| i |767899771899 1?3)‘;6 <0001 i
) . 12,334 ) 7,583
3.Komyezeti [86878q886786 175" | <001 | 1 419903437809 "% | >0.05 [<001662879/680879 344(3) | >0.1 [>0.05
4-Mendeli majofy 153011 02532[1 538680 001| i |aa0545450545 28225 | <0001| i |esa63el6o963d 3917 |<0001 i
géen (7 (7) (7)
5.Poligénes 1093.8210998223(7é§’68<0,001 i l57263463263 4‘28)43 <0001| i |766311)772311 10(%?72 <0,001| i
6.NemMendeli 2978
major gén (85873 |87473| 21 | 501 | 1 |41298|42498/066 () >0 | 1 [65973667573g0.207 (@) >01 | i
(MG)
7 .Kevert mode 2,253 0,514
(Mo moliobrafEsaTose76708 %25% | >0.1 [>0,1ju12834426834 %21 | >0 |>0.1[6596736776790234(3) 0.1 [>0.1
8.MG+ 0,523
; - [8580928760974 1.64(3)| >0.1 [>0,1|a12843426843 501 [>0,16596746776740,235(3)| 0,1 [>0,1
kdrnyezeti 3)

7. tablazat: A négy csalad kizarasaval, a megmaraddé 56 csaldd adatai alapjan
készilt komplex szegregéacié analizis valamennyi index esetén azt mutatja, hogy a

Al egt akar ®k o steoldbed |i lal eksezta® soic 0o n u-Menfeli maiolt Rd ®s ®1
gén modell.

KISA az In(KISA)+3-at, a Fourier pedig a 6 mm Fourier Aszimmetria Index x10-et, a transzformalt

alakot jelenti. i2In(L) a v al - s késpelles, ®apativ logaritmusa minden egyes modellre, AIC:

Akaike informécios kritériuma, ¢ a val - $anyadod pr@bg istatisztikdja, amely az adott

modellnek a referencia-mo d e | | t &ttéréset pllemzi, df: a statisztika szabadsagi foka, Pgeneral)

annak a val - -sz2nTs®ge, hogy az adott model | ugyanol
altalanos, referencia modell, pygy pedi g annak a val-sz2nTs®ge, hogy az

illeszkedik az adatokra, mint a Al e gt a k a rspecifikssaniotteb, amit az indexre elfogadtunk
(minden index esetén a nem-Mendeli major gén modell). AA| e gt a k a rm®delbasiadait f&IRSVEr,
a tobbi elfogadott, de kevésbé At a k a rm@delbasddat ait pedi g dRIt karakter ekKkeé

A fentebb emlitett négy csal 8§df 8t , ahol mi ndk ®t gener 8§
betegségben érintett személyek, kulon is megvizsgaltuk. A négy csalad 6sszesen 16
tagjara vonatkozoan megkiséreltik lefuttatni a komplex szegregacié analizist,
azonban a rendkivil kevés adat miattnemkapt unk ®r t ®kel het R er ed me
nem sikerdlt bizonyitanunk, hogy ezeknél a csalddoknal valéban dominans lehet-e a
KC °r°kl Rd®s e.
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Amikor kizarolag a 20 évet betoltott csaladtagokat ( Q0 év) vettiik be a komplex

szegregacio analizisbe (8. tablazat) i feltételezve, hogy erre a korra mar teljes

mértékben manifesztalodik a betegség i szintén a nem-Mendeli major gén maradt

az elfogadott modell. A KSI és a KISA index esetében a nem-Mendeli MG volt a

Al egt akarmkdelalb,b0®s ennek a val-sz2nTs®ge |
illesztéshez képest, ahol a 20 évesnél fiatalabb csaladtagokat is bevontuk. Ez
®°sszecseng azzal, hogy v8rhat-an a t¢gnet ek
életkorban. A 6 mm Fourier Aszimmetria Index esetén a nem-Mendeli MG+poligénes

hatas letta Al e gt a k a rm®dely Bahd tsdkkentannak a val hogyz2nTs®
ez ugyanolyan 6l illeszkedik az adatokra, mint az altalanos modell (p<0,05).

20 év

alattiak KSI KISA Fourier
kizarasavd

Mode”ek'zm(L) AlC G [df) p(general)p(MG) 'Zln(L) A|C G2 (df) p(general) p(MG) ‘Zln(L) A|C G2 (df) p(general)p(MG)

1 Altalanos  |[827402851404 1 | i | i |so726 2126 | i i |7 les32anerroan i il

> Sporadikus 1033.661037,66210(%258<0,001 i 449,07‘453,07751165)‘17 L0001 | i 79402679&026114(%779 Looo1| i

3 Kornyezeti 83l373849,373?3'§)’71 501 [>0.1 399,659417,659(23*?99 01 |>01 6703|6883 (137)*053 <0,001)0,001
g'éMne”de" maJC95&66996&669172)9267<0,001 i 41&751425751271)"‘91 0,005 | i 69&236706,236472)’989 Looo1| i
5.Poligénes 103351103g51(255’)6108<0,001 i 447,39&4533982%138 <0001 | i 794016800,01651)(1769 <0001 i
6.NemMendeli 1,194 . 1224 . 0,274

 ior o (Mo E3L5ogpaTs960 % bo1 | i faordsduzasalZ2t o1 | 1 lerasadeersadf)2™  ooo1ko001
7.Kevert mode] 4,184 8,647 .
Morooigines|B3158G840589 5% p0.1 0.1 fa0s00 4210072547 <005 [<0.05[66164767964784(3) [<005 | i

8. MG+ j 3645 7,804 0116

eomeze  [F3104784904760%° b0 po.1 0506442306420 0,05 po.0sl672363688363 5 ° [<0,0010.001

8. tablazat: A 20 éven aluli csaladtagok kizarasa utan készilt komplex szegregacio
analizis azt mutatja, hogy a Al egt akar ®k o s abdbllda keratdcengsz t ®s i

°r %kl Rd ®s ®eneeli majon gemmodell.

KISA az In(KISA)+3-at, a Fourier pedig a 6 mm Fourier Aszimmetria Index x10-et, a transzformalt

alakot jelenti. i2In(L) a v al - s késpeles, ®apativ logaritmusa minden egyes modellre, AIC:

Akaike informécios kritériuma, ¢ a val - $anyadod prébg istatisztikdja, amely az adott

modelinek a referencia-model | t RI v pellemzi, @fl at seatisRika®rabadsagi foka, Pgeneral)

annak a val-sz2nTs®ge, ugyamolyan jolaitteszkadikoarz tadatokim,draint laz

altalanos, referencia modell, pmgypedi g annak a val . -sz? nTs®ge, hogy az
illeszkedik az adatokra, mint a Al e gt a k a rsfiekifikis anbdelt) amit az indexre elfogadtunk (a

KSI és KISA index esetén a nem-Mendeli major gén modell). A Al e gt a k a rn@éeth adataitb o
félkovér, a tobbi elfogadott, de kevésbé At ak am®dlded d adatait pedig dRIt kar a
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A Fl ei s c lekenlétegmint koverians a komplex szegregéacio analizisben nagy

mértékben novelte a Al e gt a k a ré@rkMesdalibrajor gén modell illeszkedését

minden indexiinkre nézve (9. tablazat). A nem mint kovarians a KSI esetében
minimalisan csokkentette a MG modell illeszkedését (AIC 957,86 vs. 956,093),

viszont a KISA és a 6 mm Fourier Aszimmetria indexeknél azt talaltuk, hogy a
kovariansként hasznalt nem valamelyeste | Rseg2t et t e @ tAblazat).lAes zk e d
Fleischer gyTrT jelenl ® e ezekben az anal 2z
meger Rs2tette azt a felt®tel ez®s¢nket, hogy
az esetleges jelent Rs®g®nek.

Index |Kovarians|Modell gA |UAA|UAB|UBB|c AAgc ABcBEW¥ |J FM|y PO [-2In(L) |AIC

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

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

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

Fourier [i MG 0,02 |0,000 0,048 [0,024 [39,9 26,3 [5,3 [8,L [[0] 0] 775,43 789,43
Fourier [Nem MG 0,08 |0,071 0,019 [0,039 [34,4 [17,5 [49 [4,9 [[0] |[0] 743,975(761,975
Fourier |Fleischer MG 0,11 |0,08810,0130,031 [29,6 [14,6 |5,1 [4,4 [[0] |[0] 595,055(613,055
9O.tabldzat: ¥ sszef ogl al - t8bl 8§zat, mely a kovari §8n:

vagy a nem mint kovaridns segitségével végzett komplex szegregécid analizis

eredményeit tartalmazza.

A téblazat minden analizisre nézve a Al egt ak ar ®k o s anbdellb mutatjal & KIBA @rs i
In(KISA)+3-at, a Fourier a 6 mm Fourier Aszimmetria Index x10-et, a transzformalt alakot jelenti. MG:
Nem-Mendeli major gén, korny: a kdrnyezeti, poli: a poligénes hatas. A szégletes zaréjel arra utal,
hogy az adott paraméter arra az értékre fixalt a modellben. Paraméterek a modellekben: gA: az A
allél frekvencigja, UA A , UAtBanszmi$&iBs v al - s z2 nsiIAM,g e k A BtlagértéigeB G | :
variancia, }: rezidualis familidlis korrelacié rokonparok kozott: } F Mhazasparok tagjai kozott (apa és
anya), } PO sz¢|l Rk ®s g yhe beodilk letfitabiktéds 2 pdigénes hatas révén. i2In(L) a
val - s z2ketdzeré8g negativ logaritmusa minden egyes modellre, AIC: Akaike informacios
kritériuma.

AAl e gt ak arn@iMesdelbnmjdr gén modellekben a becsiilt allél frekvencia

me gl ehet Rs en gAn@ld és0,2wkozé ésik)( a penetrancia pedig alacsony

volt (U= 0,05-0,10). Méasrészt viszont azok a fenotipusok, amelyek latszélag nem
hordozz8k a betegs®g all ®I | ®t , vabbh&lpgatjdk a bi zony
beteg fenotipust (BB = 0,024-0,097 a MG modellekben, 4-6. tablazatok).

A major gén hatas a poligénes komponenssel (kevert modell) szintén minden index

esetében elfogadott, habar a poligénes hatasnak k ®° sz°nhet R becsg¢lt h
alacsony volt (h?2 = 0,012-0,36). Ennek megfele | Re n, a s patasnakg ®n e
tulajdonithaté varianciatelhnany agol hat - m®r t ®&2EAGROL)Db ecs ¢l t ¢k
A MG modellekre vonatkoz6an, a szigorian dominans vagy recessziv modellekre

korlatozva a paramétereket, nem kaptunk elfogadhaté atlagértékeket, tehat a

hattérben all6 major génhatasnak a dominans vagy recessziv voltarol nem sikerult

informaciot szereznunk.
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4 .2. Klinikai, korrelacios vizsgalat

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

vastagsag mérés tortént
Szem®l yek sz8ma, aki knek 33(71,7%) 36 (30,8%) 3(2,1%)

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

10. t8bl 88zat: A vizsgs8lt 47 KC csal 8d ®s kon

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

421. A vizsgs8lt popul 8ci - jell emzRi

A 10. tabldzat mut at ja a vi zsg8l atban r®szt vevR po

nem kulénbdznek szignifikansan a KC csaladok tagjaitdl kor (p =0,11), és nembeli
eloszlasukat (p =0,153) tekintve. A keratoconusos betegek 71,7%-aban talaltunk
Fl ei scher gy §romnejlis idegekempedige 15,2%-ban. A KC betegek

csaladtagjai koérében 30,8%-b a n figyeltg¢gnk me g FIl ei scher
idegeket pedig 14,5%-ban. A kontroll egyének esetében érdekes mdédon nem a
Fleischergy Tr T ®s a pr omi nens Elidke peek kig neéitékbers  h i § n
ugyan, de jelen voltak ezek a klinikai jelek: 2,1%-ban t al 81 tunk FIl ei sch
2,8%-ban prominens cornealis idegeket (10. tablazat).

A k°vetkezR 8br 8kon p®l d8kat | 8t hat unk egy

kontroll, és két KC csaladtag szemének topogréafias felvételeire (9-11. abrak).
Ezeknél a keratoconusos rokonoknal minimalis, a KC-ra gyanus cornealis mintazat
lathato, viszont a KSI index a szubklinikai KC-ra vonatkoz6 kiszobéertékét még nem
ériel. Az R e s eftl seki bsecrh ejelenlégéhel taisulnak ezek a jellegzetes,
aszimmetrikus mintazatok a szaruhartyan (11. abra).
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106101.tms keratoconus 106102.tms
Exam 1 4/7/2005 Exam 2
pp 10:45:12 OS PP

Es: 080 /Em: 063

461 481
Normalized Diop

9.4br a: Keratoconusos betegr RI k®sz¢lt szaruh
A szinkodolt skala segitségével jol lathatdé mindkét szemenacor nea al s - r®sz®nek el Rbolto
rv®n a megn®vekedett t°rRerR, amely a betegs®gre jellemzR

Mormalized Diop

10. &b r a: Eg®szs®ges kontroll szem®l yr RI. k®szy

OD a jobb szemet, OS a bal szemet jelenti.
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11. abra: Keratoconusos csaladtagok corneairdl készilt topografias felvételek.

Az A ®s C k®peken egy KC beteg ®desanyj 8nak a jobb szem®
testvérének bal s z e m&késRilt felvételek lathatdéak. Az A és B kép a normalizalt skalaval, a C és D kép az

abszolit skalaval mutatja a topogréfias képeket. A nor mal i z8I't sk8la r®szletesebben m
valtakoz4sét a szaruhartya felszin mentén, mig ugyanezt az abszolut skala egy joval tagasabb tartomany mentén

teszi, viszont ennek segitségével kdnnyen 6sszehasonlithatdak a mérési eredmények mas mérésekével. Mindkét

keratoconusos csaladtagnal minimalis, a KC-ra gyanus cornedlis mintazat lathato, viszont a KSI index a
szubklinikai KC-r a vonatkoz- k¢szob®rt ®k ®t m®g nem ®r i el az R ese
Fl ei scher rgharfanT a sz a

Néhany k ont r ol | szem®I| vy szaruh8rtyg8j8n FIl ei sct
idegekkel, illetve a Fleischer gyTrT krit®r:
cornedlis idegekkel egyltt. Ezeknek az egyéneknek a cornea mintdzata

aszimmetrikus, ® s i gen kis m®r t ®k ben ugyan, de a

mintazatokra hasonlit (12. abra).
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