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R¥VIDŌT£SEK JEGYZ£KE 

 

AIC: Akaike információs kritériuma  

ANOVA: a varianciák analízise (Analysis of Variance)  

AST: a reguláris asztigmia fokát mutató paraméter  

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

CXL: a cornea crosslinking ter§pi§ja (ñt®rh§l·s²t§saò), (corneal cross-linking) 

D: dioptria 

DALK: m®ly el¿lsŖ lamell§ris keratoplasztika (deep anterior lamellar keratoplasty) 

ICRS: intracorneális gyŤrŤ be¿ltet®se (intracorneal ring segment implantation) 

I-S: Inferior-Szuperior Dioptria Aszimmetria Index 

FPMM: (Finite Polygenic Mixed Model), része a S.A.G.E., genetikai epidemiológiai 

statisztikai programcsomag SEGREG programjának  

K: a centr§lis cornea tºrŖerŖ mértékét mutató paraméter  

KC: keratoconus 

KISA: Keratoconus Százalékos Index: Rabinowitz-féle index, mely a keratoconus 

mértékét százalékos formában fejezi ki 

KL: kontaktlencse 

KSI: Keratoconus Súlyosság-Index (Keratoconus Severity Index), a keratoconus 

súlyosságát százalékos formában leíró paraméter 

L: val·sz²nŤs®g (likelihood) 

LASIK: egy bizonyos fajta lézeres refraktív sebészeti beavatkozás (Laser-Assisted 

In-Situ Keratomileusis) 

LRT: val·sz²nŤs®gi h§nyados pr·ba (Likelihood Ratio Test) 

MG: nem-Mendeli major gén  

NGF: ideg-növekedési faktor (Nerve Growth Factor)  

OCT: optikai koherencia tomográfia 
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OMIM: interneten el®rhetŖ katal·gus, mely a Mendeli ºrºklŖd®sŤ genetikai 

betegségeket tartalmazza (Online Mendelian Inheritance in Man) 

S.A.G.E.: Statistical Analysis for Genetic Epidemiology ï egy statisztikai 

programcsomag a genetikai epidemiológiai vizsgálatokhoz  

PEDINFO: a S.A.G.E., genetikai epidemiológiai statisztikai programcsomag része, a 

családfák leíró statisztikáit végzi (descriptive statistics on pedigree data) 

PKP: perforáló keratoplasztika 

PRK: fotorefraktív keratektómia, ami egy bizonyos fajta lézeres refraktív sebészeti 

beavatkozás (photorefractive keratectomy) 

PTI: vastagság növekedési százalék (Percentage Thickness Increase) 

RGP: rigid gas-permeable, azaz kemény, gázpermeábilis kontaktlencse 

r: korrelációs koefficiens 

SD: szórás, standard deviáció 

SE: standard hiba (standard error) 

SEGREG: a S.A.G.E., genetikai epidemiológiai statisztikai programcsomag része, a 

komplex szegregáció analízis végzésére szolgál 

SRAX: az elferdült radiális tengely (skewed radial axis) szöge 

WES: teljes exom szekvenálás (whole exome seqencing)  

WGS: teljes genom szekvenálás (whole genome sequencing) 
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1. BEVEZETÉS ÉS IRODALMI ÁTTEKINTÉS 

 

 

1.1. A keratoconus fogalma és klinikai tünetei, jelei 

 

A keratoconus a szem el¿lsŖ felsz²n®n elhelyezkedŖ, ·ra¿veg alak¼, sima ®s 

§tl§tsz· szaruh§rty§t ®rintŖ megbeteged®s. A szaruh§rtya, m§s n®ven cornea, 

egyrészt fontos védelmi szerepet tölt be, másrészt lényeges fukciója, hogy átereszti, 

és megfelelŖen tºri a fénysugarakat [1]. A cornea a szem legfontosabb tºrŖkºzege 

(1. ábra), mintegy 43 dioptriával a szem össz-tºrŖerej®nek nagyj§b·l 70%-át 

biztosítja [2].  

 

 

 

1. ábra: A szem szerkezete. A szem el¿lsŖ felsz²n®n elhelyezkedŖ szaruh§rtya a 

szem legfontosabb tºrŖkºzege.  
(A kép a Pécsi Tudományegyetem Természettudományi Karának a Tananyagfejlesztés, azon belül a 

Mozg§sszab§lyoz§s c²mŤ anyag§b·l sz§rmazik:  

http://tamop-sport.ttk.pte.hu/tananyagfejlesztes/mozgasszabalyozas/05#fejezet5-1-1)  
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2. ábra: A szaruhártya rétegei. 

(A kép a The Discovery Eye Foundation, Understanding and Treating Corneal Scratches and Abrasions 

anyagából származik: https://discoveryeye.org/treatment-corneal-scratches-and-abrasions, a hozzá illesztett 

szövettani kép pedig a Clínica Rahhal, Se descubre una nueva capa de la córnea anyagából: 

https://www.rahhal.com/blog/se-descubre-una-nueva-capa-de-la-cornea.) 

 

A szem k¿lsŖ, rostos burk§nak r®sz®t k®pezŖ szaruh§rtya felépítése igen különleges 

(2. ábra), ennek kºszºnhetŖ a mechanikai stabilit§sa, ugyanakkor a f®ny§teresztŖ 

képessége is. Legk¿lsŖ r®tege az epitelium, a n®h§ny r®tegbŖl §ll· el nem 

szarusodó laphám, amit a könnyfilm állandóan nedvesen tart. Ennek legalján a 

bazális epitelsejtek helyezkednek el. Alattuk található a viszonylag vastag Bowman-

membrán, ami alatt a cornea vastagságának mintegy 90%-át kitevŖ alap§llom§ny, a 

szab§lyos szerkezetŤ, sejtszegény és avaszkuláris stroma következik. Ennek fontos 

alkotóeleme az extracelluláris mátrix, amelynek pontosan szabályozott felépítése 

k¿lºnºs jelentŖs®ggel b²r nemcsak a szaruhártya átlátszósága és funkciója, hanem a 

megfelelŖ mechanikai stabilit§sa szempontj§b·l is, ami pedig a cornea alakj§nak ®s 

görbületének megtartása miatt lényeges [3] [4]. A stromában egymással 

párhuzamos, szabályos hierarchiában elrendezett kollagénrostok alkotta lamellák, és 

kºzt¿k laposan elter¿lŖ keratociták rétegei állnak úgy, hogy a szomszédos 

rostlemezek egym§sra merŖlegesen helyezkednek el. Ezut§n kºvetkezik a v®kony 

Descemet-membrán, végül az endotelium, amely egyetlen laphámrétegként 

hat§rolja a corne§t az el¿lsŖ szemcsarnok felé, és aktív pumpafunkciójával biztosítja 

a cornea dehidrált állapotban tartását. Egyre többen elismerik a stroma és a 

Descemet-membr§n kºzºtt elhelyezkedŖ, nemrég felfedezett, sejt nélküli Dua-hártya 

létezését is [5]. 

A keratoconus (OMIM #148300) a szaruhártya leggyakoribb, primer és progresszív, 

kétoldali ektáziája, melynek sor§n a cornea als· vagy kºz®psŖ, kºr¿l²rt r®sz®n a 

stroma elv®konyodik ®s k¼p alakban elŖboltosul (3. ábra) [6] [7]. 

A centrális részen fokozatosan megnŖ a szaruh§rtya tºrŖereje, ®s megv§ltoznak a 

biomechanikai tulajdonságai [8]. Ahogyan elŖrehalad a betegs®g, egyre 

kifejezettebbé válik a miópia, a miópiás asztigmia, az irreguláris asztigmia, és 

megjelennek magasabbrendŤ optikai aberr§ci·k, sŖt ak§r hegesed®s is fell®phet, 

ami tovább rontja a látásélességet [6] [9]. A klinikai tünetek közül a legjellegzetesebb 

a l§t§s fokozatos roml§sa. Kezdeti f§zisban a p§ciens jellemzŖen t¿netmentes, 

k®sŖbb m®g j·l l§t ugyan, de m§r nem lehet szem¿veggel tºk®letesre korrigálni a 

https://discoveryeye.org/treatment-corneal-scratches-and-abrasions
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vízust, elŖrehaladott st§diumban pedig nagyfok¼, kifejezett l§t§sroml§s l®p fel. Ezzel 

egy¿tt elŖfordulhat a szem gyors elf§rad§sa, ak§r fejf§j§s, f®nyker¿l®s, illetve a 

magasabbrendŤ optikai aberr§ci·k miatt a fényforrások körül csóva, vagy fényudvar 

látása is [7].  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. ábra: Keratoconus 
(A felvételt a Gavin Herbert Eye Institute, University of California, Irvine munkatársai készítették.) 

 

Min®l elŖrehaladottabb a kórfolyamat, annál gyakoribbak a réslámpás vizsgálat 

sor§n megfigyelhetŖ, jellegzetes klinikai t¿netek:  

 a szaruhártya stroma elvékonyodása centrálisan, 

 a Fleischer gyŤrŤ, amely általában a cornea alsó, paracentrális részén 

elhelyezkedŖ szubepiteliális vaslerakódás, és részlegesen, vagy teljesen körbeveszi 

a conus leginkább elŖdomborod· cs¼cs§t (4. ábra: A, C), 

 a réslámpával jól látható, úgynevezett prominens corneális idegek megjelenése  

(4. ábra: B, D), 

 Vogt striák: finom, f¿ggŖleges vonalk§k a stroma h§ts· r®sz®n ®s a Descemet-

membránban, melyek k¿lsŖ nyomásra elhalványulnak, 

 Munson jel: lefelé tekintéskor az alsó szemhéj V-alak¼ torzul§sa az elŖdomborod· 

cornea miatt, 

homályok megjelenése a szaruhártyán, és a  

 Bowman-membrán repedése [6] [10]. 
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4. ábra: A keratoconusra jellemzŖ patognómikus jelek: 
Az A és C k®pen a Fleischer gyŤrŤ l§tszik finom, halv§ny barna vonalk®nt (nyilak). A B és D képek a prominens 

corneális idegeket jelenítik meg finom fehér vonalkák formájában (nyilak). A C és D képek saját felvételek. 

Látható, hogy a mindennapi gyakorlatban sokkal kev®sb® l§tv§nyosak ezek a jelek, mint a j·l szeml®ltetŖ A ®s B 

ábrákon. (Az A kép forrása az internetrŖl a Contact Lens Spectrum, June 2013 Online Photo Diagnosis, a B kép 

pedig a CNN Health internetes oldal§r·l, a ĂThese health problems can be predicted with a look into your eyesò, 

nevŤ cikkbŖl származik.) 

 

Igen ritkán kialakulhat akut keratoconusnak nevezett állapot (az angolszász 

irodalomban cornea hydrops). Ilyenkor megreped a Descemet-membrán, az endotel 

rétegen rés jön létre, és a réseken keresztül csarnokvíz jut a stromába diffúz ödémát 

okozva, ami fájdalommal és hirtelen, drasztikus látáscsökkenéssel jár. Az ödéma 

lassan, fokozatosan tŤnik el, hegesed®st hagyva maga ut§n [11]. 

 

1.2. A keratoconus elŖfordul§sa 

 

A keratoconus (KC) minden népcsoportot érint a világ összes részén. A betegség 

becs¿lt prevalenci§ja §ltal§ban 50 ®s 230 kºz® tehetŖ a populációban, 100.000 fŖre 

számítva [11]. Az igen elt®rŖ gyakoris§g r®szben az elt®rŖ, nem standardizált 

diagnosztikus kritériumoknak kºszºnhetŖ (pl. a KC enyh®bb, t¿netmentes form§it is 
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sz§m²t§sba vevŖ ºsszes²t®sek), de néhány régióban valóban magasabb a KC 

elŖfordul§si gyakoris§ga, fŖk®nt a naps¿t®sben gazdagabb, melegebb ®ghajlaton 

[12]. 

A k¿lºnbºzŖ popul§ci·kon v®gzett vizsg§latok alapj§n a KC prevalenciája és 

incidenciája jóval magasabb az ázsiai országokban, mint a kaukázusi, feh®rbŖrŤ 

népekben [13] [14], ®s a nemzetis®gi hovatartoz§st·l f¿ggŖen, bizonyos 

népcsoportokban elérheti akár a 2,3% - 2,34%-ot is [15] [16]. A jºvŖben az egyre 

specifikusabb és szenzitívebb diagnosztikus eszközök sz®leskºrŤ elterjedésével a 

KC enyhébb formái is még inkább kimutathatóak lesznek [7] [17] [18]. 

A fejlett országokban a szaruhártya-átültetéseknek még mindig az egyik 

legjelentŖsebb oka a keratoconus [19], habár a kevésbé invazív corneális sebészeti 

technik§k fejlŖd®s®vel a lamell§ris keratoplasztika szerepe egyre ink§bb elŖt®rbe 

kerül a perforáló keratoplasztikához képest [20] [21]. 

A KC mindk®t nemben elŖfordul. A tanulmányok többsége a férfiak dominanciáját írta 

le [6] [15] [22, 23] [24] [25], ugyanakkor léteznek olyanok is, amelyek a nŖk 

tºbbs®g®rŖl tan¼skodnak [26] [27], illetve olyanok is, melyekben a nemek aránya 

kiegyenlített [28].  

A folyamat §ltal§ban pubert§skorban kezdŖdik, a tizen®ves kor v®ge fel®, vagy a 

húszas évek elején, progresszíven rontva a látásélességet nagyjából a negyedik 

évtizedig, amikor általában megáll, stabilizálódik [6] [24]. Ritkán ugyan, de 

elŖfordulhat, hogy a KC k®sŖbbi ®letkorban manifeszt§l·dik a hormonháztartásban 

történt változás hatására, pl. várandósság idején [7]. 

A KC manifesztációja változatos: mindkét szemet érinti általában, de a corneák 

torzulása aszimmetrikus, és nagyon gyakran az egyik szaruhártya 

megbetegedésével indul a folyamat [29] [30]. A páciens azon szemét, amelyen a 

jellegzetes klinikai tünetek még nem mutatkoznak, szubklinikai keratoconusnak 

nevezi az irodalom. Régebben ebben az esetben inkább a keratoconus suspect 

elnevezést használták [31] [7] [32] [33].  

 

1.3. Diagnózis 

A diagnózis felállításához nélkülözhetetlen az alapos szemészeti vizsgálat, a 

biomikroszkópiás, azaz réslámpás vizsgálat, a szaruhártya topográfia (Placido-

korong alapú videokeratográfia), és a cornea elvékonyodásának mértékét mutató 

pachymetria.  

Ma már számos képalkotó eljárás áll rendelkezésre egyre szélesebb körben. Ezek 

kºz¿l az elsŖdleges diagnosztikus eszkºz a m§r eml²tett szaruhártya topográfia, 

mely az el¿lsŖ corne§lis felsz²n irregularit§sainak alapos vizsg§lat§ra szolg§l. A 

tomográfiás eszközök, mint az Orbscan, a Scheimpflug k®palkot§s r®v®n mŤkºdŖ 

Pentacam, a Galilei Dual Scheimpflug analizátor, és a Scheimpflug képalkotást 

Placido-topográfiával kombinál· Sirius, sŖt az el¿lsŖ szegmentum optikai koherencia 

tomográfia (OCT) képesek a cornea el¿lsŖ és hátsó felszínének, valamint 
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vastags§g§nak egyidejŤ m®r®s®re. Mivel ezek az eszközök a cornea alakját és 

vastagságát együttesen tudják feltérképezni, ezáltal a keratoconus legkorábbi jeleit 

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

Egyre több tanulmányban használják a cornea-vastagság mérésére az OCT-t, mert 

ez alkalmas a szaruh§rtya tºbb k¿lºnbºzŖ r®gi·j§ban tºrt®nŖ m®r®sekre ®s azok 

összehasonlítására (pl. szuperior-inferior), sŖt a cornea egyes r®tegeinek a 

vastagságát külön-külön is képes mérni [37]. 

A diagn·zis elŖseg²tésében fontos t®nyezŖ a cornea biomechanikai paramétereinek 

vizsgálata is [7] [33] [38]. 

  

1.4. Etiológia 

A betegs®g k·roktan§t illetŖen intenz²v kutat§sok folynak, ®s ugyan sok m®g a 

megválaszolatlan kérdés, annyi azonban bizonyos, hogy egy igen komplex, 

multifaktori§lis betegs®grŖl van sz·, melynek hátterében genetikai és környezeti 

hat§sok, sŖt ezek bonyolult interakciói állhatnak [39] [40] [41] [42] [43]. 

 

A multifaktoriális kórképekre, melyeket gyakran neveznek komplex betegségeknek 

is, jellemzŖ, hogy megjelenésük nem követi Mendel törvényeit, valamint számos 

genetikai ®s kºrnyezeti t®nyezŖ j§tszik szerepet kialakulásukban [44]. Fontos tény, 

hogy a kórképhez kapcsolódó gének alléljai nem feltétlenül kórosak, csupán a 

betegségre való fogékonyság kibontakozásában játszanak szerepet. Ez az 

öröklŖd®si m·d sokf®le betegs®gre jellemzŖ, pl. az I. ®s II. t²pus¼ diabetes mellitus, 

kardiovaszkuláris, neurológiai, pszichiátriai megbetegedések, gyakori rosszindulatú 

daganatos megbetegedések, asztma, és autoimmun betegségek. A Mendeli 

ºrºklŖd®sŤ kórképekhez képest a komplex betegségekhez kapcsolódó gének közül 

csak igen keveset sikerült beazonosítani, pedig színvonalas laboratóriumokban igen 

sz®leskºrŤ kutat·munka folyik modern technol·gi§kkal. 1965-ben Neel írta le, hogy 

a diabetes mellitus a multifaktoriális betegségek iskolapéldája, a genetikusok 

rémálma [45], és ugyan azóta jelentŖsen megnövekedtek a genetikai ismeretek, ez 

az állítás még több mint 40 év távlatából is igaz maradt [44]. 

A keratoconus mint multifaktoriális betegség hátterében álló genetikai és környezeti 

faktorok komplikált kölcsönhatásában epigenetikai mechanizmusok is szerepet 

játszhatnak [46]. Val·sz²nŤleg j·p§r, egym§st·l k¿lºnbºzŖ patol·giai folyamat 

vezethet ugyanahhoz a v®gsŖ kºzºs ¼tvonalhoz, a keratoconus kialakulásához [6] 

[47]. A genetikai hajlamos²t· t®nyezŖkkel b²r· egy®nekben a megfelelŖ kºrnyezeti 

hatás, mint egy trigger, beindíthatja a betegség kialakulását [43] [48]. A környezeti 

t®nyezŖk kºz¿l a keratoconus szempontj§b·l a legjelentŖsebbek a szem krónikus 

dörzsölése és a rosszul illesztett kontaktlencse viselése, melyek mechanikai traumát 

okozhatnak a hámban. A hámsérülés következményes láncreakciót indíthat el, ami  

a KC-ra jellemzŖ elv§ltoz§sokhoz vezet [11] [49] [50] [51] [25]. Az atópiás 

keratoconjunctivitis részben a velejáró szemviszketés és gyakori dörzsölés révén, 

részben pedig a betegs®gre jellemzŖ patobiokémiai folyamatok révén vezethet a 
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keratoconus gyakoribb elŖfordulásához ebben a kórképben [52] [53] [54] [55] [25]. 

Az UV sugárzás mint rizikófaktor szerepe a keratoconus kialakulásában szintén 

gyanítható [56] [57] [43]. 
  

1.5. Genetikai hatások 

 

A keratoconus hátterében nyilvánvaló és igen fontos szerepet töltenek be a genetikai 

hatások, ami abban is megnyilvánul, hogy ugyan általában önállóan jelenik meg, 

m®gis igen sok genetikai eredetŤ k·rral (pl. Down szindróma, osteogenesis 

imperfecta, Ehlers-Danlos szindróma, mitralis prolapsus) és szembetegséggel (pl. 

Leber-féle congenitális amaurosis, diffúz tapetoretinális degeneráció), valamint 

többféle corneális disztrófiával (pl. Avellino, Fuchs-féle endoteliális, granuláris és 

poszterior polimorf corneális disztrófia) val· egy¿ttes elŖfordul§s§t figyelt®k meg [6] 

[58] [59] [47] [60] [61] [62] [63] [64] [65] [66] [67] [68] [69] [12]. 

Ezen ºrºklŖdŖ, szisztémás betegségek többsége a kºtŖszºvetek abnormalit§s§ra 

vezethetŖ vissza. Felt®telezhetŖ, hogy az izolált, tehát nem szisztémás genetikai 

betegségek részeként elŖfordul· keratoconus is a kºtŖszºvetek metabolizmus§nak 

anomáliája következtében alakulhat ki [70] [71] [72]. A keratoconus hátterében álló 

genetikai komponens szerepét támasztják alá az ikerpárok, illetve a családfák 

tanulm§nyoz§sa sor§n szerzett megfigyel®sek. Az egypet®jŤ ikrek kºzºtt gyakoribb a 

betegs®g, mint a k®tpet®jŤek kºzºtt [73] [74], illetve a vérrokonok utódai közt is [75], 

ami mind az ºrºklŖd®s jelentŖs®g®re utal. Sz§mos tanulm§ny igazolja a KC betegek 

családtagjai körében halmozottan elŖforduló miópia, k¿lºnbºzŖ form§j¼ asztigmiák, 

és a keratoconus családi halmozódását, mely utóbbi 6-23%-ra becs¿lhetŖ, a 

felt®telezett ºrºklŖd®si m·d pedig t¼lnyom·an autoszom§lis domin§ns [76] [22] [40] 

[6] [47] [77]. Keratoconusos betegek rokonainak Placido-koronggal való vizsgálata 

során Marc Amsler a KC-hoz hasonló, de kevésbé kifejezett szaruhártya topográfiai 

elt®r®seket tal§lt. Ezt a nagy gyakoris§ggal elŖfordul· jelens®get forme fruste 

keratoconusnak nevezte el [78]. Bizonyította, hogy a klasszikus és a forme fruste 

keratoconus ugyanahhoz az entitáshoz tartoznak. Ezt a tényt mindenképp 

szükséges figyelembe venni a genetikai tanulmányok során. A nevezéktan ugyan 

nem egységes, de ma már a forme fruste KC helyett is inkább a szubklinikai 

keratoconus kifejezést használják. A keratoconusos betegek családtagjainak 

szaruhártya topográfiás vizsgálata az aszimmetrikus corneális mintázatok és a 

megnövekedett videokeratográfiás indexek halmozódását mutatta [79] [80] [81]. 

Szubklinikai keratoconushoz hasonló cornea topográfiás eltéréseket figyeltek meg 

n®h§ny refrakt²v seb®szeti beavatkoz§sra jelentkezŖ egy®nen is, k¿lºnºsen azokon, 

akikn®l k®sŖbb progresszív keratektázia alakult ki [82]. A keratoconusos betegek 

rokonai között nagyon nagy a prevalenciája a nem diagnosztizált KC-nak és a KC-ra 

jellemzŖ param®tereknek, ez®rt nagy ·vatoss§g sz¿ks®ges ezen szem®lyek 

esetében a keratorefraktív beavatkozások elbírálásakor [83] [84].  
 

 



13. 

 

1.6. Patológia 

1.6.1. A Fleischer gyŤrŤ 

A keratoconusra jellemzŖ patognómikus jelek kºz¿l az egyik legjelentŖsebb a nagy 

gyakoris§ggal elŖfordul· Fleischer gyŤrŤ [10]. A Fleischer gyŤrŤt a bazális 

epitelsejtek citoplazmájában, illetve a sejtek közötti térben lerakódó vas alkotja, 

amely réslámpával látható. Elektronmikroszkópos vizsgálatok tanúsága szerint 

ferritin részecskék halmozódnak fel benne nagy mennyiségben [85] [86]. Eredete 

ugyan vitatott, de számos tanulmány utal arra, hogy összefüggés van a 

vaslerakódás helye és a felszíni epiteliumban történt változás között [87] [88]. Az 

epitelium kompenzálni képes bizonyos mértékben a szaruhátya felszín 

irregularitásait [89] [90], és a vas lerakódását ott figyelték meg, ahol az epitelium 

hiperplázia révén megvastagodott [91] [92]. Ugyanakkor a Fleischer gyŤrŤ l®trejºhet 

az epitelsejteknek az oxidatív stresszre adott, megváltozott válaszreakciójának 

eredményeképpen [93]. A corneális epiteliumban a vas metabolizmusának változása 

elŖid®zhet vaslerak·d§st [94], ami az események láncolata révén keratoconus 

kialakulásához vezethet [95] [96], sŖt, szerepe lehet a post-LASIK keratektázia 

létrejöttében is [57]. 

1.6.2. Prominens corneális idegek 
 
A prominens corneális idegekkel kapcsolatban igazolódott, hogy nemcsak jelei a 

keratoconusnak [6], hanem számos ponton részesei a patofiziológiai folyamatoknak, 

sŖt a betegs®g progresszi·j§ban is szerepet j§tszanak [97] [98] [99] [100] [101]. In 

vivo konfok§lis mikroszk·pi§s tanulm§nyok kimutatt§k, hogy m§r a kezdŖdŖ 

keratoconusban is nagy fokban abnormális a szubbazális idegek morfológiája [102]. 

A centrális szubbazális idegek keratoconusban kanyargósabbak, megvastagodottak, 

®s a conus cs¼csa kºr¿l megv§ltozik az elrendezŖd®s¿k [100]. SŤrŤs®gük 

alacsonyabb a normálhoz képest, és a betegség súlyosságával korrelál [103] [104].  

 
In vivo konfok§lis mikroszk·ppal megfigyelhetŖek szignifikáns mikrostrukturális 

eltérések a keratoconusos cornea valamennyi rétegében a normálhoz képest, 

melyek korrelációt mutatnak a betegség súlyosságával [103] [105] [106] [107]. Ezek 

a tanulmányok alátámasztják, hogy az epitelium is érintett a kórfolyamatban. 

Ugyanakkor a Bowman-membrán, az extracelluláris mátrix, az azokat alkotó 

proteinek, sŖt a keratociták abnormalitását is leírták [47] [108] [109].  

A keratoconusos cornea rigiditása csökkent, és a stroma elvékonyodott [110] [111]. 

Ennek a karakterisztikus jelnek a hátterében állhat a kollagénrostok redisztribúciója, 

vagy degradációja proteolitikus enzimek révén, melyek szintje megemelkedett, a 

proteináz inhibitorok szintje pedig csökkent [112] [113] [11] [72] [38].  

Keratoconusban az extracelluláris mátrix mennyisége is csökkent, ami megváltozott 

homeosztázisra utal csökkent termelés, vagy megnövekedett degradáció révén [41]. 
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A keratoconusos epitelium, stroma és könny vizsgálatával foglalkozó proteomikai 

tanulmányok számos fehérje, citokin és enzim felül-, illetve alulszabályozottságáról 

számolnak be. Nagyon sok, a sejtproliferációban és migrációban fontos szerepet 

betºltŖ fehérje, extracelluláris mátrix protein és proteoglikán szintje megváltozik a 

keratoconusos epiteliumban és a stromában a normálhoz képest. Ezekben a 

r®tegekben struktur§lis §trendezŖd®s megy v®gbe a kórfolyamat során, illetve az 

epitelium és stroma sejtek közötti interakció is torzult. Az oxidatív stressz, az 

apoptózis és az antiproliferatív folyamatok szerepe is bizonyított a keratoconus 

patogenezisében. Felt®telezhetŖ, hogy megfelelŖ trigger mechanizmusok 

beind²tanak egy l§ncreakci·t, melynek erdem®nye a keratoconusra jellemzŖ klinikai 

kép kialakulása [93] [114] [47] [115] [116] [117]. 

Igazolást nyert, hogy a korábbi elmélettel ellentétben a gyulladásnak is van szerepe 

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

Egy friss tanulmány szerint a cornea centrális, ektatikus részében mind az 

epiteliumban, mind a stromában megváltozott bizonyos specifikus gének 

expressziója a szaruhártya perifériás részeihez képest, mely szerepet játszhat a 

cornea szerkezetének KC-ra jellemzŖ, fok§lis meggyeng¿l®s®ben [122]. 

Mindezek a t®nyezŖk is arra utalnak, hogy a keratoconus egy komplex, 

multifaktoriális betegség [12]. 

 

A keratoconus patogenezisének feltárására számos kutatási stratégia áll 

rendelkezésre: a hisztokémia, biomechanika, enzimológia, proteomika és 

molekuláris genetika [47]. V§rhat·an a jºvŖben a sz®leskºrŤ kutat§sok a 

patogenezisnek a ma még homályos területeire is fényt derítenek. 

 

1.7. Differenciál diagnózis 

A primer corneális ektáziákhoz tartozó, ezáltal a keratoconus differenciál diagnózisa 

szempontjából fontos kórkép a pellucid marginális degeneráció és a keratoglobus 

[6]. A szekunder keratektázi§k pedig fŖk®nt a refrakt²v seb®szeti beavatkoz§sok 

következtében alakulnak ki [123] [12]. 

 

 

1.8. Terápia 

A terápiában kulcsfontosságú a vízus korrekciója. Tradícionálisan, a keratoconus 

kezdeti st§dium§ban szem¿veget ²rnak fel, majd ahogy halad elŖre a betegség, 

kontaktlencsével korrigálják a vízust [124]. A kontaktlencse a keratoconusos betegek 

látásélesség-jav²t§s§nak legjelentŖsebb eszkºze, ugyanis nemcsak a miópiás 

asztigmia korrigálható vele, hanem a szemfelszín egyéb irregularitásai, beleértve a 

magasabb rendŤ corneális aberrációkat is. A szférikus / tórikus lágy kontaktlencsét 

leginkább a KC korai stádiumaiban használják eredményesen. A mérsékelt, 

kºz®ps¼lyos ®s elŖrehaladott KC eset®n a v²zuskorrekci· legfontosabb pill®re a 
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kemény (rigid) gázpermeábilis (RGP) kontaktlencsék és a szklerális lencsék 

haszn§lata. Ezek nagy elŖnye, hogy a lencse ®s a cornea felszíne közötti 

könnyréteg kiegyensúlyozza az okuláris aberrációkat, ezáltal kiváló látásélességet 

biztosítanak. Az RGP lencsék ugyanakkor nem könnyen tolerálhatóak, és viselésük 

komplikációkat is okozhat. A szklerális lencsék kényelmesebbek. Egyéb alternatívák 

lehetnek még a hidrogél és piggyback kontaktlencsék [7]. 

ElŖrehaladott keratoconus eset®n, egy idŖ ut§n a beteg m§r nem toler§lja a 

folyamatos kontaktlencse-viselést, és amikor a látásélesség olyan szintre csökken, 

ami korrekcióval is elfogadhatatlan, akkor m§s ter§pi§s lehetŖs®gekhez 

folyamodnak. Az elm¼lt idŖszakban sz®leskºrŤen elterjedt, egyre nagyobb 

n®pszerŤs®gnek ºrvendŖ, kevésbé invazív technikák bevezetése elŖtt ilyenkor 

jellemzŖen szaruhártya-átültetést indikáltak [125] [124]. A mostani klinikai 

gyakorlatban a keratoplasztik§t akkor javasolj§k, amikor m§s, a k®sŖbbiekben 

ismertetett konzervatívabb technikákkal nem várható megfelelŖ ter§pi§s eredm®ny, 

vagy nem sikerül azt elérni. Ez a beavatkozás lehet perforáló keratoplasztika (PK) 

vagy az egyre gyakrabban alkalmazott m®ly el¿lsŖ lamell§ris keratoplasztika, angol 

nevén deep anterior lamellar keratoplasty (DALK) [125]. Az utóbbi eljárás során 

eltávolítják a cornea rétegeit, a mély stromális rétegeket is beleértve, a Descemet-

membr§nt ®s endoteliumot megk²m®lve, ®s az elŖbbieket megfelelŖen elŖk®sz²tett 

donor corneával helyettesítik. A DALK egy jóval biztonságosabb technikának számít 

a graft rejekció szempontjából, mint a PK, mert a recipiens saját endoteliumának 

megŖrz®se r®v®n ez a mŤt®t nem j§r a szem megnyit§s§val, ®s ily m·don 

endoteli§lis rejekci· nem is fordul elŖ. Rºvidebb ideig tart· ®s kisebb d·zis¼ szteroid 

adása szükséges DALK után, így csökken a szteroid okozta mellékhatások (pl. a 

másodlagos glaucoma) kockázata is. DALK után kevesebb az endotelsejt-

veszteség, és a seb stabilitása is nagyobb [126]. A PK a választandó eljárás abban 

az esetben, ha az endotel nem ép. A keratoconussal társulhat endoteliális 

diszfunkció, leggyakrabban a Fuchs-féle endoteliális disztrófia, illetve a poszterior 

polimorf disztrófia. Amikor centrális hegesedés van a mély stromális rétegekben, a 

PK jobb látásélességet eredményez, mint a DALK, viszont nagyobb kockázattal jár. 

A mindennapi klinikai gyakorlatban PK-hoz képest a DALK alkalmazása esetén 

megoszlanak a vélemények a mŤt®t ut§ni l§t§s®less®g vonatkoz§s§ban. A 

tudományos vizsgálatok szerint hasonlóan jó látásélességet eredményez, habár 

meg kell hagyni, a PK után gyakrabban érhetŖ el 1,0 vízus [127]. 

A lamelláris disszekció minél közelebb történik a Descemet-membránhoz, annál jobb 

eredmények várhatóak a DALK után a vízus szempontjából. Ebben segítenek a 

modern mŤt®ti technik§k, tºbbek kºzºtt a l®zer alkalmazása a disszekcióban [128].  

 

A szaruhártya-átültetések komplikációi (sebgyógyulási zavarok, a KC kiújulása a 

recipiens cornea peremén, graft rejekció, perzisztens irreguláris asztigmia) sarkallták 

a tudományos kutatást kevésbé invazív technikák alkalmazására.  
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Kontaklencse-intoler§ns betegekn®l megfelelŖ felt®telek eset®n van lehetŖs®g a 

vízus korrekciójára phakiás lencsék beültet®s®vel, melyek lehetnek el¿lsŖ vagy 

hátsó csarnok lencsék, és a szférikus fénytörési hibák mellett az asztigmia is 

korrigálható tórikus phakiás lencsék segítségével. Ezek enyhe és stabil keratoconus 

esetén jöhetnek szóba, ahol tiszta a centrális cornea, és viszonylag jó a 

szemüveggel korrigálható vízus, tehát kisfokú az irreguláris asztigmia [124]. 

 

Az elmúlt két évtizedben jelentŖs fejlŖd®s kºvetkezett be a keratoconus 

terápiájában. Újabb, alternatív módszerek sz®leskºrŤ elterjed®se r®v®n k®sleltethetŖ 

a cornea-transzplantáció, vagy akár szerencsés esetben szükségtelenné is válhat. 

SŖt, van már mód a betegség progressziójának nagy biztonsággal és 

hatékonysággal tºrt®nŖ lassítására, vagy akár megállítására is [128]. ElŖrehaladott 

keratoconus kezelésére ma már olyan technikákat is használnak, amiket korábban 

csak enyhe vagy középsúlyos állapotok terápiája esetén alkalmaztak. Ezek a 

kevésbé invazív kezelési alternatívák kiszélesítik a terápiás opciók körét, 

lehetŖs®get adva még az elŖrehaladott betegs®gn®l is a progresszió leállítására, a 

kontaktlencse újbóli viselésére, és bizonyos esetekben a látás javítására, bár ennek 

mértéke ennél az állapotnál csekély [125] [123]. Az alábbiakban röviden említem 

ezeknek a kezelési módoknak a legfontosabb aspektusait.  

Egyik ilyen technika az intrastromális gyŤrŤ be¿ltet®se a keratoconusos corneába, 

ez az ICRS (Intracorneal Ring Segment implantation). A cornea mélyebb stroma 

rétegei közé készített csatornába egy vagy két átlátszó polimetil-metakrilát (PMMA) 

f®lgyŤrŤt helyeznek, ez stabilizálja a corneát, azaz segít az alakját, a görbületi 

sugarát a helyes irányba visszaigazítani, így sok esetben helyreáll a kontaktlencse 

toleranciája, és a vízus is javulhat. Szubklinikai keratoconusnál a miópia 

korrekciójára is használják. Reverzibilis eljárás, ezért komplikáció esetén 

eltávolítható [124]. 

Nagyon ígéretes és bizonyítottan hatásos a crosslinking (CXL) a keratoconus 

progressziójának lassításában vagy megállításában [129] [130] [131]. Riboflavin és 

UV-A fény kombinált hatására a stroma kollagén rostjai közt in vivo intra- és 

interfibrilláris keresztkºt®sek k®pzŖdnek, ®s ez a foto-oxidatív crosslinking növeli a 

cornea biomechanikai stabilitását [131] [129]. A legújabb ajánlások szerint 

progresszív KC esetén a legfontosabb terápiás cél a fokozatos romlás leállítása [7].  

A crosslinking erre alkalmas, ezáltal radikálisan megváltoztatta a progresszív 

keratoconus konzervat²v kezel®s®nek lehetŖs®geit.  

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

UV-A f®ny corne§n tºrt®nŖ alkalmaz§sa elŖtt. Ennek a m·dszernek számos 

módosításával próbálkoznak (pl. más koncentrációban adott riboflavin, más 

d·zisban ®s m§s idŖtartamban alkalmazott UV-A fény, epitel eltávolítása nélküli 

eljárások), hogy a lehetŖ leghat®konyabban, legbiztonságosabban, a legelŖnyºsebb 

eredményeket érjék el [132] [133]. 
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Ma már nem csak önálló terápiaként használják, hanem kombinálják az 

intrastromális gyŤrŤ be¿ltet®sével, illetve refraktív cornea sebészeti 

beavatkozásokkal. Régebben a keratoconus kontraindikációt jelentett a refraktív 

sebészeti beavatkozásokra nézve, ma már azonban a kontaktlencse-intoleráns 

betegeknél vannak bizonyos újabb, relatíve biztonságos technikák, amik a 

keratoplasztika alternatívái lehetnek. Ilyen a fotorefraktív keratektómia (PRK) a 

crosslinkinggel kombinálva [124] [134] [135]. Számos tanulmány eredménye szerint a 

kombin§lt kezel®st kºvetŖen a conus stabilitása megtartott. Vannak érvek és 

ellenérvek a tekintetben, hogy a fotorefraktív kezelést a crosslinkinggel szimultán, 

illetve szekvenciálisan érdemes-e végezni [129] [136] [137]. A lehetséges kezelési 

módok skálája kiszélesedett, és a keratoconus is nagyfokú variablilitást mutat az 

egyes betegek közt, ezért minden esetben egyénileg érdemes mérlegelni, hogy az 

adott p§ciens szempontj§b·l mi a lehetŖ legelŖnyºsebb ter§pi§s m·dszer [7].  

 

A jºvŖre vonatkoz·an vannak ²g®retes ¼j lehetŖs®gek, amelyeket még nem, vagy 

éppen csak elkezdtek bevinni a klinikai gyakorlatba. Ilyen az izolált Bowman-

membr§n transzplant§ci·, melynek sor§n a kºz®psŖ stroma r®tegek kºz® juttatnak 

be egy megfelelŖen elŖk®sz²tett donor Bowman-hártyát [138]. Ez a technika 

nemcsak stabiliz§lja a corne§t, hanem kik¿szºbºlhetŖv® teszi a perfor§l· ®s anterior 

lamelláris keratoplasztika lehetséges komplikációit azáltal, hogy a graft acelluláris, 

és varratokra sincs szükség [139]. 

ElŖrehaladott, progressz²v keratoconusban kontaktlencse-intolerancia esetén ezzel a 

m·dszerrel halaszthat· vagy elker¿lhetŖ a keratoplasztika [140]. Reményteljes 

kutatások folynak a cornea stroma regener§ci·j§ra vagy helyettes²t®s®re k¿lºnbºzŖ 

t²pus¼ Ŗssejtekkel, tºbbf®le m·dszerrel [141] [128] [142]. 
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2. C£LKITţZ£SEK 

A keratoconus h§tter®ben §ll· okok kºz¿l egy®rtelmŤen igazolást nyert a genetikai 

komponens. A csal§di halmoz·d§s t®ny®t tºbb tanulm§ny is megerŖs²tette az elm¼lt 

idŖszakban. Egyik¿k nagysz§m¼, sporadikus keratoconusos csal§dot vizsg§lt, 

melynek sor§n egy®rtelmŤ famili§lis aggregációt figyeltek meg, illetve feltételezték, 

hogy a hordozó állapot beazonosítható a videokeratográfiás indexek alapján. Ezek a 

kvantitatív topográfiás indexek mint szubklinikai fenotípus szerepeltek, melynek 

alapján komplex szegregáció analízist végeztek [143]. A komplex szegregáció 

anal²zis egy igen hat®kony statisztikai m·dszer egy bizonyos fenot²pus ºrºklŖd®si 

módjának meghatározására családok adatai alapján, azaz egy jellegzetes 

tulajdons§g csal§df§kon bel¿li ºrºklŖd®s®nek ®rt®kel®s®re [144] [145]. 

ElsŖ c®lkitŤz®s¿nk a keratoconus h§tter®ben §ll· genetikai faktorok tanulm§nyoz§sa 

volt, melynek céljából klinikai családvizsgálatot terveztünk. A klinikánkon kezelt, 

gondozásra járó keratoconusos betegeket családtagjaikkal együtt hívtuk be klinikai, 

réslámpás és szaruhártya topográfiás vizsgálatra, hozzájuk korban és nemben 

illesztett kontroll személyeket rendeltünk, illetve egy alpopuláció esetén 

pachymetriás vizsgálatot is végeztünk. Tudni szerettük volna, a populációnkban 

milyen m®rt®kŤ a keratoconus családi halmozódása, és a videokeratográfiás 

param®terek alapj§n milyen ºrºklŖd®si m·d a legval·sz²nŤbb. Ennek felt§r§s§ra 

komplex szegregáció analízist végeztünk a saját populációnkon, melyben nemcsak 

Mendeli, hanem a nem-Mendeli ºrºklŖd®snek megfelelŖ modelleket is tesztelt¿nk. A 

topográfiás indexeket mint folytonos változókat elemeztük, és a keratoconus klinikai 

asszociációit ï a Fleischer gyŤrŤ jelenlétét és az egyének nemét ï mint 

kovariánsokat is szerepeltettük az analízisben.  

 

A keratoconus súlyossága a jellegzetes réslámpás jelek gyakoriságának 

nºveked®s®vel j§r egy¿tt, ilyenek a Vogt stri§k, a Fleischer gyŤrŤ, a prominens 

corneális idegek, a homályok és a szaruhártya elvékonyodása. A Fleischer gyŤrŤ 

jelen van a legtöbb KC corneán, míg a prominens idegek kevésbé gyakoriak és 

kevésbé specifikusak a keratoconusra [6] [10].  

A szubklinikai KC azonos²t§sa nagy jelentŖs®ggel b²r nemcsak a genetikai 

tanulm§nyok sor§n, hanem refrakt²v szem®szeti beavatkoz§sok elŖtt a magas 

rizik·j¼ egy®nek kiszŤr®se szempontj§b·l is, ugyanakkor a szubklinikai keratoconus 

diagnózisa még ma is igen nagy kihívást jelent. A KC betegek családtagjai között 

gyakran fordul elŖ a szubklinikai KC, emiatt nagyon sok tanulmány vizsgálja a 

keratoconusos családtagokat, a szubklinikai KC-hoz kapcsolódó, nehezen 

megfoghat· jellemzŖk felder²t®se c®lj§b·l [84] [146]. 

 

M§sodik c®lkitŤz®sk®nt kerestük, hogy a keratoconusra nézve jellegzetes klinikai 

jelek közül a Fleischer gyŤrŤ, a prominens corne§lis idegek és a szaruhártya-

elvékonyod§s milyen m®rt®kben fordul elŖ a betegek, a csal§dtagjaik ®s esetlegesen 
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az egészséges kontrollok között. Vizsgáltuk ezeknek a jeleknek a korrelációját 

egymással és a KC-ra jellemzŖ topográfiás indexekkel, a betegek családtagjainak, 

illetve az egészséges kontrolloknak a körében, annak céljából, hogy vajon ezeknek a 

klinikai jeleknek a keresése segíthet-e a szubklinikai keratoconus könnyebb 

azonosításában.  
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3. METODIKÁK: BETEGEK ÉS MÓDSZEREK 

Valamennyi, az értekezésben szereplŖ vizsg§latot a Helsinki Deklaráció elveinek 

betartása mellett, részletes felvilágosítás után önként jelentkezŖ szem®lyeken 

végeztük, akik hozzájárulásukat adták a tájékoztatáson alapuló, önkéntes 

részvételhez. A Debreceni Egyetem Szemklinikáján kezelt, gondozásra járó 

keratoconusos betegeknek a tervezett tanulmányról tájékoztató levelet küldtünk, 

melyben kértük a csal§dtagok egy¿ttmŤkºd®s®t és a vizsgálatokban való 

részvételét. Ezek a családok sporadikusnak számítottak, tehát a probandon kívül 

nem volt más, korábban keratoconusosnak diagnosztizált rokon. Egyik családtagnál 

sem jelentkeztek a keratoconusnál idŖnk®nt megfigyelhetŖ, társuló genetikai 

betegségek (pl. Down szindróma, Marfan szindróma, stb.). 

Az egészséges corneájú kontrollokat az egyetem dolgozói, hallgatói, illetve a klinikán 

vizsgált és kezelt betegek közül választottuk ki oly módon, hogy a szférikus 

fénytörési hibájuk ± 6D alatti, az asztigmiájuk pedig ± 3D alatti legyen. Azok 

szerepelhettek egészséges kontrollokként, akiknek nem volt korábban szaruhártya 

betegségük, szemmŤt®tük, illetve a csal§djukban nem fordult elŖ keratoconus, 

cornea betegség és szaruhártya-átültetés. Etnikai hovatartoz§sukat illetŖen 

mindannyian magyar, kauk§zusi eredetŤek voltak a vizsg§lt egy®nek. 

Az elemzésekben nem használtuk fel azokat az adatokat, amelyek korábban 

megs®r¿lt, vagy mŤt®ten §tesett szemekre vonatkoznak, bele®rtve a perfor§l· 

keratoplasztikát a KC betegek esetén. 

Az értekezésben bemutatott vizsgálatok és eredményeik feldolgozása a jelölt saját 

munkája. 

3.1. Vizsgálati alanyok: keratoconusos családok és kontroll személyek 

3.1.1. Genetikai, komplex szegregáció analízis vizsgálat 

A genetikai, szegregáció analízis vizsgálatba hatvan, proband alapján kiválasztott, 

egymással rokoni kapcsolatban nem álló, sporadikus keratoconusos családot 

vontunk be. Az ºsszes ®lŖ (274) családtag közül 212 fŖ tudott részt venni 

vizsgálatainkban, Ŗhozzájuk egyenként, korban és nemben illesztett kontroll 

személyeket rendeltünk. Az eredmények részben található 2. táblázat mutatja be a 

tanulmányozott családfák adatait. Családonként a tagok száma 3-11 fŖ, a testvérek 

száma pedig 1-4 fŖ kºzºtt volt. A hatvan család többségében, 44 esetben két 

generáció, míg 16 esetben három generáció tagjai szerepeltek.  

Mivel az ®let elsŖ ®vtized®ben igen ritk§n fordul elŖ manifeszt keratoconus és a 

legfiatalabb probandunk 9 éves volt, a 9 év alatti gyermekeket kizártuk a 

vizsg§latnak ebbŖl a r®sz®bŖl.  
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3.1.2. Klinikai, korrelációs vizsgálat 

A klinikai, korrelációs vizsgálatba 47 családot vontunk be, és hozzájuk 142 

egészséges corneájú kontroll személyt rendeltünk. A probandok családtagjai között 

elŖfordult k®t manifeszt KC beteg, ®s a teljesen eg®szs®ges személyek mellett több, 

szubklinikai keratoconusnak minŖs²thetŖ eset is. A nem beteg, azaz nem-KC 

csal§dtagokat elk¿lºn²tett¿k a manifeszt KC betegektŖl. Azokat vettük be a nem-KC 

rokonok csoportjába, akiknek a fénytörési hibájuk ± 6D alatti, az asztigmiájuk pedig ± 

3D alatti volt, és akiknél a keratoconus súlyosságát százalékos form§ban kifejezŖ, a 

klinikai gyakorlatban elterjedt, a k®sŖbbiekben megmagyar§zott KISA és KSI 

indexek sem utaltak manifeszt KC jelenlétére (KISA<100%, KSI<30%). Az 

eredmények részben található 10. táblázat mutatja be a tanulmányozott családfák 

adatait. A 47 családból összesen 49 KC beteg, és 117 családtag vett részt a 

vizsgálatainkban, illetve 142 kontroll. A táblázatban látható a szemek sz§m§t illetŖ 

diszkrepancia, ennek oka, hogy az operált, tehát a keratoplasztikán átesett betegek, 

és a korábban egyoldali szaruhártya sérülést elszenvedett személyek megfelelŖ 

szemének adatait nem használtuk fel. 

3.2. Vizsgálati módszerek 

Minden keratoconusos proband esetén klinikai vizsgálat alapján történt a diagnózis 

felállítása, amelynek része volt a látásélesség vizsgálata, a réslámpás vizsgálat, 

indirekt oftalmoszkópia és a szaruhártya topográfiás vizsgálat (videokeratográfia). 

Minden egyes személy, tehát a probandok, a családtagjaik, és a kontroll egyének 

esetében elvégeztük a klinikai, a réslámpás vizsgálatot és a szaruhártya topográfiás 

vizsgálatot.  

A klinikai, korrelációs vizsgálathoz a fentieken kívül ultrahangos, centrális 

szaruhártya-vastagság mérést végeztünk egy alpopuláción, 86 személyen (10. 

táblázat). Ennek során 15 keratoconusos beteg 27 szemét, 45 családtag 89 szemét, 

és 26 kontroll 52 szemét vizsgáltuk ultrahangos cornea pachymeterrel. Ebben a 

csoportban a hiányzó adatok magyarázata egyoldali szaruhártya-átültetés 3 

probandnál, és egy korábbi szaruhártya sérülés az egyik családtag esetén. 

A réslámpás vizsgálat során nagyon gondosan figyeltük és kerestük az epiteliumban 

a Fleischer gyŤrŤ, illetve a prominens corneális idegek jelenlétét úgy a családtagok, 

mint a kontrollok esetén. A corneális Fleischer gyŤrŤ meglétének kritériuma a 

legalább 2 mm hosszú, íves, paracentrális, szubepiteliális vas depozitum volt [147]. 

A legalább ekkora, vagy ennél hosszabb, de nem körbefutó vaslerakódást, mint 

inkomplett Fleischer gyŤrŤt vett¿k figyelembe, és bizonyos egyéneknél komplett 

Fleischer gyŤrŤt is tal§ltunk.  
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3.3. Szaruhártya topográfiás (videokeratográfiás) vizsgálat 

A szaruhártya topográf a cornea el¿lsŖ felsz²n®nek, gºrb¿let®nek, ®s tºrŖerej®nek 

vizsg§lat§ra szolg§l· mŤszer (5. ábra). Elve hasonló a korábban használt kézi 

keratoszkópokhoz: az apextŖl a limbusig 25 koncentrikus gyŤrŤt vet²t a 

szaruhártyára néhány centiméter t§vols§gb·l, ami annak felsz²n®rŖl 

visszat¿krºzŖdik. Ezt a képet a mŤszer gyŤrŤnk®nt 256 (25x256) ponton detektálja, 

majd ezekbŖl, a visszfény-gyŤrŤk torzul§s§nak m®rt®ke alapj§n elŖ§ll²tja a 

szaruhártya felszíni térképét sz²nk·dolt digit§lis k®pek form§j§ban, a vez®rlŖ 

számítógép szoftverének segítségével. A vizsgálat gyors, fájdalommentes, könnyen 

kivitelezhetŖ és reprodukálható. 

 

 

 

5. ábra: A TMS-4 topográf (videokeratoszkóp) 

A TMS-4 videokeratoszkóp (Tomey Corporation, Nagoya, Japán) segítségével 

minden, vizsg§latban r®szt vevŖ szem®ly mindk®t szem®rŖl legal§bb 4-4 felvételt 

készítettünk. Mindeközben ügyeltünk arra, hogy a kép fókuszban legyen, és a 

vizsgált személy a középpontra tekintsen, ezáltal a kép a kívánt tengelybe essen, 

illetve a megfelelŖ minŖs®gre. Az utóbbi érdekében megkértük az alanyokat, hogy 

pislogjanak párat, majd segítség nélkül a lehetŖ legt§gabbra nyiss§k a szem¿ket, és 

a cornea kisz§rad§s§nak megelŖz®s®vel k®sz²tett¿k el a felvételeket. Ōgy elker¿lt¿k a 

vizsgálat során az artefaktumokat, amelyek pseudokeratoconusos, azaz a 

valóságban egészséges, de tévesen keratoconusnak tŤnŖ k®peket 

erdeményezhettek volna [148]. Az egyes szemekrŖl k®sz¿lt topogr§fi§s felv®telek 

közül a legjobb minŖs®gŤt v§lasztottuk ki, a corneára vetített koncentrikus visszfény-

gyŤrŤk megtekintése alapján. A továbbiakban ezeknek a felvételeknek az adataival 

dolgoztunk. Az operált szemek adatait nem használtuk fel.  

3.4. Topográfiás (videokeratográfiás) indexek 

A TMS-4 szoftver (Tomey Corporation, Nagoya, Japán) által megadott, és az azokból 

kiszámított videokeratográfiás indexeket használtuk fel a további analízisekhez. A 

megfelelŖ topogr§fi§s k®pekhez tartoz·, m®rt cornea-tºrŖerŖ adatokat export§ltuk, 

Excel táblázat formájában megnyitottuk, és az alábbi képletek, útmutatók 
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segítségével kiszámítottuk azokat a videokeratográfiás indexeket, melyeket a 

program nem adott meg automatikusan. 

3.4.1. Genetikai, komplex szegregáció analízis vizsgálathoz használt indexek 

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

A KISA index n®gy k¿lºnbºzŖ index kombin§ci·j§val ²rja le a keratoconusra tipikus 

topogr§fos jellemzŖket. 

 

 

A képletben K: centr§lis cornea tºrŖerŖ, amely a 2.,3.,4. koncentrikus visszfény-

gyŤrŤk törŖerej®nek §tlagak®nt sz§molhat· (3x256 mérési pont átlaga). 

I-S: Inferior-Szuperior Dioptria Aszimmetria Index: a 14.,15.,16. koncentrikus 

visszfény-gyŤrŤk als·, illetve felsŖ r®sz®n 30Ü-onként mért ®s §tlagolt tºrŖerŖk 

különbsége. Mindh§rom felsŖ gyŤrŤ-félen a 30°, 60°, 90°, 120° és 150°-on mért 

tºrŖerŖket vett¿k, amiket átlagoltunk (3x5 mérés átlaga). A három alsó gyŤrŤ-félen a 

210°, 240°, 270°, 300° és 330°-on m®rt tºrŖerŖket vett¿k, majd §tlagoltuk Ŗket (3x5 

mérés átlaga). Az alsó félre vonatkoz· §tlagb·l kivonva a felsŖ félre vonatkozó 

átlagot, megkaptuk az I-S értékét [143].  

AST: a reguláris asztigmia fokát mutatja. A következŖképpen számolható: a cornea 

legmeredekebb tengelyének az §tlagos tºrŖerej®bŖl kivonjuk az arra merŖleges 

tengelynek az §tlagos tºrŖerejét (a topográf által megadott SimK1, és SimK2 értékek 

különbsége). 

SRAX: az elferdült radiális tengely szöge (skewed radial 

axis) a vízszintes tengely alatt és fölött a maximális 

tºrŖerŖt jelentŖ tengelyek kºzti kisebbik szºg 180Ü-tól 

való eltérése, az irreguláris asztigmiát jellemzi (6. ábra). 

A program segítségével a topográfiás képekre illesztett 

tengelyek alapján számoltuk. 

6. ábra: A SRAX paraméter kiszámítása. 

 

A fenti képlet alapján kiszámítottuk a KISA indexet. 

Rabinowitz eredeti közleményében a KISA: <60%: egészséges, 60-100% között: 

szubklinikai KC, >100%: KC, ezeket az  értékeket használtuk a családi halmozódás 

statisztikákhoz a vizsgált egyénekre nézve [149].  

K (I S) AST SRAX
KISA 100

300

SRAX 
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Elvégeztük a KISA index természetes alapú logaritmikus transzformációját, hogy 

normál eloszlást kapjunk, és ezt vettük igénybe a további statisztikai elemzések 

során (ln(KISA)) [143] [153].  

A komplex szegregáció analízishez további lineáris transzformációt alkalmaztunk: az 

ln(KISA)+3 mint input paraméter szerepelt a KISA folytonos változóként tºrt®nŖ 

analízise során. 

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

A KSI 10 k¿lºnbºzŖ videokeratogr§fi§s indexet mint input paramétert használ egy, a 

KC szŤr®s®re kidolgozott, klasszifikációs neurális hálózathoz. A KSI index a 

betegség súlyosságát sz§zal®kos form§ban fejezi ki a kºvetkezŖk®ppen: >30% 

manifeszt KC-ra utal, míg >15% a szubklinikai KC szemekre jellemzŖ, az ez alatti 

értékek pedig az egészséges szemekre. 

A KSI alapjául szolgáló paraméterek:  DSI: Differenciális Szektor Index, OSI: 

Szemközti Szektor Index, CSI: Centrum-Szegély Index, SRI: Felszíni Regularitás-

Index, SAI: Felszíni Aszimmetria Index, SDP: a corneális tºrŖerŖ standard 

deviációja, IAI: Irreguláris Asztigmia-Index, CYL: Cilinder, SimK1: a cornea 

legmeredekebb tengely®nek §tlagos tºrŖereje, AA: analizált felület [154]. 

A KSI index értékét kiszámította a szaruhártya topográfhoz kapcsolódó program. 

 

3.) 6 mm Fourier Aszimmetria Index:  

Egy matematikai módszerrel, a Fourier harmonikus függvénysor-analízissel a 

topográfiás képek nyers cornea-tºrŖerŖ adatai felbonthatók trigonometrikus 

függvények sorozatára a kºvetkezŖk®ppen:  

 

F(x)=cosX+ cos2X+ cos3X+é+cosnX   

 

Tehát a cosinus f¿ggv®nyek felharmonikusaib·l ºsszegzett eredŖ f¿ggvény a 

Fourier-sorral írható le. Ezen függvények kombinációjával az eredeti topográfos kép 

csaknem teljesen rekonstruálható. 

Az analízis felbontja a cornea tºrŖerŖ-márixot négy indexre (7. ábra). Ezeket az 

indexeket a centrumtól 3 mm-re, ill. 6 mm-re esŖ visszf®ny-gyŤrŤn bel¿l esŖ ter¿letre 

számítja ki a szaruhártya topográf szoftvere.  

 1.) Szférikus TºrŖerŖ Index: átlagérték, 

2.) Aszimmetria Index: a cornea ĂdŖl®s®tò jellemzi (angolul tilt), (cos X), KC 

eset®n ennek van a legnagyobb jelentŖs®ge, 

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

4.) Magasabb rendŤ Irregularitás Index (Cos nx, ahol nÓ3): a látóideghártyán 

keletkezŖ k®p tºk®letlens®g®nek egyéb optikai okait írja le. 
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7. ábra: A videokeratográfiás Fourier indexek származtatása 

 

A 6 mm Fourier Aszimmetria Index a Fourier sorban az elsŖ felharmonikus, az 

¼gynevezett Ădecentr§ci·sò komponens, az 1-20. visszfény-gyŤrŤk kºzºtti ter¿letre 

számítva, ami nagyjából megfelel a cornea centrális 6 mm-es részének [155] [156] 

[157].  

A 6 mm Fourier Aszimmetria Index 10x-es szorzata szerepelt a folytonos változóként 

tºrt®nŖ anal²zis sor§n, mint input paraméter. 

 

Az egyének jobb és bal szemére vonatkozó index-párok közül minden személyhez 

azt rendeltük hozzá, ami a nagyobb érték volt. Az operált szemek topográfiás 

indexeit nem használtuk fel.  

 

3.4.2. Klinikai, korrelációs vizsgálathoz használt indexek 

1.) KISA: Keratoconus Százalékos Index 

2.) KSI: Keratoconus Súlyosság-Index 

3.) 3 és 6 mm Fourier Aszimmetria Index: a Fourier sorban az elsŖ felharmonikus, az 

¼gynevezett Ădecentr§ci·sò komponens, az 1-9. és 1-20. visszfény-gyŤrŤk kºzºtti 

területre számítva, ami nagyjából megfelel a cornea centrális 3 mm-es, illetve 6 mm-

es részének.  

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

Az I-S ®rt®ke pozit²v, ®s negat²v is lehet att·l f¿ggŖen, hogy az als·, vagy a felsŖ 

cornea-f®l a Ămeredekebbò, a nagyobb tºrŖerejŤ, ®s mindkettŖ elŖfordulhat KC-ban 

[143]. Ebben a vizsgálatban az I-S index abszolútértékét vettük minden szemre. [I-S] 

Ó 1,4-et tekintettük kórosnak [153]. 

Az indexek magyar§zata az elŖzŖ oldalakon, a 3.4.1. pontban található.  
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3.5. Az adatok statisztikai analízise 

 

3.5.1. Genetikai, komplex szegregáció analízis vizsgálat 

A SigmaStat program 3.5-ös verzióját használtuk a probandok és rokonaik mellé 

illesztett kontrollok esetén annak igazolására, hogy a KC családtagokhoz korban és 

nemben valóban illeszkednek. Ŭ=0,05-öt tekintettük szignifikancia-szintnek.  

ANOVA vizsgálatot végeztünk annak megállapítására, hogy a KSI, KISA és 6 mm 

Fourier Aszimmetria indexek képesek-e elkülöníteni egymástól a KC, a nem-KC 

családtagok, és az egészséges egyének szemeit.  

 

A 60 keratoconusos családfa analízisét a S.A.G.E. programcsomag segítségével 

készítettük el: S.A.G.E. 6.1.0 (2010): Statistical Analysis for Genetic Epidemiology, 

http://darwin.cwru.edu/sage/. 

A családok elemzésére, a családfák struktúrájára vonatkozó általános 

statisztikákhoz a PEDINFO programot használtuk a S.A.G.E. 6.1.0 (2010) 

programcsomagból.  

 

Komplex szegregáció analízis: 

 

A komplex szegreg§ci· anal²zis a legfŖbb statisztikai eszkºz egy patol·gi§s, vagy 

nem patol·gi§s von§s ºrºklŖd®si m·dj§nak elemz®s®re. A multifaktori§lis 

betegs®gek eset®ben ez a m·dszer lehetŖv® teszi, hogy kimutassuk, a betegs®g 

családi eloszlása kompatibilis-e egy major gén szegregációjával, illetve, hogy 

megbecs¿lj¿k ennek jellemzŖit (a transzmisszi· m·dj§t, a k¿lºnbºzŖ típusok 

penetranciáját, és az allél gyakoriságokat), valamint, hogy felfedjük, jelen van-e 

polig®nes ºsszetevŖ [44].  

 

A 60 KC család komplex szegregáció analízisét a S.A.G.E. 6.1.0 (2010) 

programcsomag SEGREG programjának segítségével végeztük el a 

kºvetkezŖk®ppen: 

A videokeratográfiás indexek, mint folytonos változók:  

ln(KISA)+3 

KSI 

6 mm Fourier Aszimmetria Index x10  

szerepeltek input paraméterként. 

 
A George Bonney által javasolt regresszív modell mondható a legalkalmasabbnak a 
multifaktoriális betegségek tanulmányozására, mert ennek az alapja egy regresszív 
kapcsolat a megfigyelt fenotípus és az azt magyarázó változók között (egy major 
gén hatása, illetve a genetikai vagy kºrnyezeti t®nyezŖkhºz kºthetŖ rezidu§lis 
familiális korrelációk) [44]. 
 

http://darwin.cwru.edu/sage/
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A folytonos változók analíziséhez a Bonney-féle A osztályú regresszív modellt 

használtuk [158] [159]. A Bonney-féle regresszív modellek közül ez az A osztályú 

modell tartalmazza a legtöbb korlátozást, ugyanis azt feltételezi, hogy egy egyén 

fenot²pusa kiz§r·lag az Ŗ saját szüleinek a fenotípusa és genotípusa révén függ az 

Ŗsºk fenot²pus§t·l. A testvérek csak a kºzºs sz¿lŖk r®v®n f¿ggenek egym§st·l. 

A komplex szegregáció analízisben egy lehetséges major lókusz szegregációja 

során tekintetbe kell vennünk azt, hogy egy vagy több paraméter egy úgynevezett 

latens, nem m®rhetŖ minŖs®gi faktornak a függvénye: ez az u= AA, AB vagy BB, 

amit az egyén típusának hívunk (ousiotípus). Ha a szegregáció Mendeli, akkor ez a 

típus a megfigyelt fenotípus hátterében álló feltételezett genotípust jelképezi, és a 

szegregáció egyetlen, két alléllel (A, B) bíró autoszomális lókusz révén valósul meg, 

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

qA-val jelöljük. Feltételezzük, hogy a típusok eloszlása a populációban Hardy-

Weinberg egyensúlyban van, ezért a típusok populációs gyakorisága qA-val 

definiálható. 

Az AA, AB és BB t²pus¼ egy®nek feltehetŖen §tadj§k az A komponenst (az A allélt, 

ha a típus genotípus is egyben) ut·daiknak a kºvetkezŖ transzmissziós 

val·sz²nŤs®ggel: ŰAA, ŰAB és ŰBB. Ezt tekintve, a típus legjobban az egyén 

utódainak várható eloszlását megadva definiálható, ezért a típust általános 

fogalomk®nt haszn§ljuk, figyelembe v®ve k¿lºnbºzŖ form§j¼, egym§st·l elk¿lºn¿lŖ 

transzmissziókat, Mendelieket és nem-Mendelieket egyaránt.  

Az egyes típusokhoz társított átlagértékek, melyek a vizsg§latban szereplŖ 

jellegzetes tulajdonságra vonatkoznak, ɛAA, ɛAB és ɛBB jelölést kaptak, és hozzájuk 

egyetlen közös varianciát (szórásnégyzetet, ůĮ) becsültünk. A multifaktoriális 

komponens figyelembe vételéhez reziduális familiális korrelációkat definiáltunk 

rokonp§rok kºzºtt a kºvetkezŖk®ppen: ɟFM: a familiális korrelációt jelöli házaspárok 

tagjai között (apa és anya, angolul father and mother), ɟPO: a sz¿lŖk ®s gyermekeik 

között (angolul parent-offspring), ɟFO: apák és gyermekeik között (angolul father-

offspring), ɟMO: anyák és gyermekeik között (angolul mother-offspring), ɟSS: 

testvér-testvér párok között (angolul sib-sib).  

 

8 k¿lºnbºzŖ modellt alkalmaztunk a topográfiás indexekre vonatkozóan a 

családtagok közötti különbségek forrásának felderítésére (1. Táblázat). 

 

1.) Az analízist egy általános, korlátozások nélküli modellel kezdtük, ahol minden 

paramétert szabadon becsült a program oly módon, hogy azok a legjobban 

illeszkedjenek az adatainkra. Ez egy teljes, vagyis multifaktoriális modell, ami 

mag§ban foglalja egy major g®n, tov§bbi g®nek (polig®nes ºrºklŖd®s), ®s a 

környezet hatását.  
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Modellek qA ŰAA ŰAB ŰBB ɛAA ɛAB ɛBB ů² ɟFM ɟPO 

1.Általános Becsült Becsült Becsült Becsült Becsült Becsült Becsült Becsült Becsült Becsült 

2.Sporadikus Fix: [0] Fix: [0] Fix: [0] Fix: [0] Becsült =ɛAA =ɛAA Becsült Fix: [0] Fix: [0] 

3.Környezeti Becsült =qA =qA =qA Becsült Becsült Becsült Becsült Becsült Becsült 

4.Mendeli major 

gén 

Becsült Fix: [1] Fix: [0,5] Fix: [0] Becsült Becsült Becsült Becsült Fix: [0] Fix: [0] 

5.Poligénes Fix: [0] Fix: [0] Fix: [0] Fix: [0] Becsült =ɛAA =ɛAA Becsült Fix: [0] Becsült* 

6.Nem-Mendeli 

major gén (MG) 

Becsült Becsült Becsült Becsült Becsült Becsült Becsült Becsült Fix: [0] Fix: [0] 

7.MG+poligénes Becsült Becsült Becsült Becsült Becsült Becsült Becsült Becsült Fix: [0] Becsült* 

8.MG+környezeti Becsült Becsült Becsült Becsült Becsült Becsült Becsült Becsült Becsült Fix: [0] 

 

1. táblázat: A komplex szegregáció analízis során alkalmazott modellek és 

paraméterek jellemzŖi.  

Paraméterek a modellekben: qA: az A allél frekvenciája, ŰAA, ŰAB, ŰBB: transzmissziós 

val·sz²nŤs®gek, ɛAA, ɛAB, ɛBB: átlagértékek, ůĮ: variancia, ɟ: reziduális familiális korreláció 

rokonpárok között: ɟFM: házaspárok tagjai között (apa és anya), ɟPO: sz¿lŖk ®s gyermekek kºzºtt,  

*ɟPO=ɟSS= h²/2 szabadon becsült, ahol h²: becsült heritabilitás a poligénes hatás révén. 

A szögletes zárójel arra utal, hogy az adott paraméter arra az értékre fixált a modellben. A nem fixált 

paraméteket a SEGREG program szabadon becsülte. 

 

 

Az adatainkra legjobban illeszkedŖ általános modellt hasonlítottuk össze 7 

k¿lºnbºzŖ modellel, melyekbe a transzmisszi· m·dj§ra vonatkoz·, elt®rŖ null 

hipotéziseket ( O
H ), ezáltal korlátozásokat integr§ltunk, ®s ennek megfelelŖen 

bizonyos paramétereket meghatározott értékekre fixáltunk a modellben [160] (1. 

táblázat). A t§bl§zatban szereplŖ param®terek becsl®sm·dj§nak megfelelŖ 

változtatásával, vagy fixálásával építettük fel az egyes specifikus modelleket. Az 

általános modell tekinthetŖ az alternat²v hipotézisnek ( A
H ) az említett 7 null 

hipotézishez képest. Az általános modellben a szabadságfok 0, hiszen minden 

paramétert szabadon becsült a program.  

Ezekkel az összehasonításokkal próbáltuk felderíteni, hogy az adatainkra 

r§illeszthetŖ-e valamilyen Ăºrºkl®smenetò, szab§lyszerŤs®g, amellyel azok 

magyarázhatóak lennének.  

2.) A sporadikus modellben egyetlen fŖ t²pust feltételeztünk, ezáltal sem szegregáció 

nem történt (ŰAA=ŰAB=ŰBB=qA=0-ra fixált), sem multifaktoriális komponens 

(reziduális familiális korreláció) nem volt jelen, tehát a ɟFM, ɟPO, ɟSS  paramétereket 

nullára fixáltuk. 

 

3.) A környezeti modellben a betegség szegregációja kizárólag egy környezeti faktor 

révén valósult meg, és mindh§rom t²pusra azonos transzmisszi· volt jellemzŖ. 

Miut§n a kºrnyezet az egyetlen meghat§roz· t®nyezŖ ebben a modellben, a 
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transzmissziós val·sz²nŤs®geket az all®l frekvenci§val tett¿k egyenlŖv® 

korlátozásképpen: ŰAA=ŰAB=ŰBB=qA. A reziduális familiális korrelációkat szabadon, 

egymástól függetlenül becsültük ebben a modellben.  

 

4.) A Mendeli major gén modellben a transzmissziós val·sz²nŤs®geket a Mendeli 

elv§r§soknak megfelelŖen fix§ltuk: ŰAA=1, ŰAB=0,5 ŰBB=0, és három átlagértéket 

becsültünk (ɛAA, ɛAB és ɛBB). Multifaktoriális komponens (reziduális familiális 

korreláció) itt sem volt, tehát a ɟFM, ɟPO, ɟSS  paramétereket nullára fixáltuk. 

  

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

együttes, additív hatása a meghatározó, mely gének közül mindegyik csak kis 

m®rt®kben befoly§solja a fenot²pust. Ennek megfelelŖen a transzmissziós 

val·sz²nŤs®geket és az allél frekvenciát nullára fixáltuk (ŰAA=ŰAB=ŰBB=qA=0). A 

poligénes komponens számításba vétele céljából a reziduális familiális korrelációkat 

a kºvetkezŖk®ppen defini§ltuk: ɟFM=0 fixált, és ɟPO=ɟSS, szabadon becsült. A 

sz¿lŖ-gyermek és testvér-testvér familiális korrelációk becsült értéke ugyanaz és 

egyenlŖ h²/2-vel, ahol h² a heritabilit§s, a polig®nes ºrºklŖd®s meghat§roz· 

paramétere [161]. Tehát ɟPO=ɟSS= h²/2. 

 

6.) A nem-Mendeli major gén (MG) modellben három, tetszŖleges transzmissziós 

val·sz²nŤs®get becs¿lt¿nk (ŰAA, ŰAB, ŰBB) szabadon 0 és 1 értékek között. A modell 

további meghatározásai azonosak voltak a Mendeli major gén modellével.  

 

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

(MG+poligénes) beállításai megfelelnek a 6., MG modellének, azzal a különbséggel, 

hogy a reziduális familiális korrelációkat ugyanúgy szerepeltettük, mint az 5., a 

poligénes modellben, tehát: ɟFM=0 fixált, és ɟPO=ɟSS= h²/2, szabadon becsült.  

  

8.) A nem-Mendeli major gén+környezeti faktor modell (MG+környezeti) magában 

foglalja a 6., MG modell jellemzŖit, amit kieg®sz²tett¿nk a kºrnyezeti rezidu§lis 

familiális komponenssel, a szabadon becsült ɟFM-el, a ɟPO=ɟSS=0 pedig fixált.  

A kovari§ns anal²zisben a corne§lis Fleischer gyŤrŤ jelenl®te (1: jelen van, 0: nincs), 

és a személyek neme (1: f®rfi, 0: nŖ) szerepelt mint bin§ris v§ltoz·.    

A poligénes varianciát ( ) az FPMM programmal becsültük, ami a S.A.G.E. 6.1.0 

(2010.) programcsomag SEGREG programjának része.  

A poligénes hatást a kºvetkezŖ k®plet alapj§n lehet kisz§m²tani: 

 , 

2
(1 )2

1 2

v

v

pv pk
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ahol ɛɜ a poligénes hatás, ɜ a poligénes betegség-allélek száma, p az allél 

frekvencia, k a poligénes lókuszok száma, és a  a poligénes variancia [162].  

A paramétereket a maximális val·sz²nŤs®gi m·dszerrel (maximum likelihood 

method) becsültük. Ennek az az alapelve, hogy azokat a paraméter értékeket, 

amelyek a megfigyelt csal§di adatokat a legval·sz²nŤbb® teszik, megtaláljuk. Minden 

numerikus módszer az ismeretlen paramétereknek egy adott, kezdeti érték-

k®szlet®bŖl indul ki, és azután elkezdi a program áttekinteni a Ăval·sz²nŤs®gi 

felületetò, amíg egy határhoz nem ér, egy helyi maximumot nem talál, vagy számítási 

nehézségek nem lépnek fel. A paraméterek becslése úgy történik, hogy a program 

sz§mszerŤen maximaliz§lja a megfigyelt eseménytér adott modell melletti 

bekövetkezési valósz²nŤs®gét (likelihood, L), és megadja az ehhez tartozó illesztési 

paramétereket az adott modellhez.  

A modellek összehasonlítására két kritériumot használtunk:  

 

1.) A hipotézisek tesztelése a val·sz²nŤs®gi h§nyados (likelihood ratio) kritérium 

alapján történt, melyben minden egyes, korlátokkal bíró modellt az általános, 

korlátozások nélküli modellel hasonlítottunk össze. A val·sz²nŤs®gi h§nyados pr·ba 

(likelihood ratio test, LRT) úgy számolható, mint a ï2ln(L) értékek különbsége 

bármely korlátos (null hipotézis, O
H ) modell, és a korlátozás nélküli általános 

(alternatív hipotézis, A
H ) modell között, ahol L az egyes modellek maximális 

val·sz²nŤs®ge.  

LRT = ï 2ȹln(L) =  ï2ln(L)korlátos modell ï [ï2ln(L)általános modell] 

Ennek eloszlása aszimptotikusan a ɢ² statisztikának felel meg, a szabadságfoka 

pedig egyenlŖ az összehasonlított modellekben lévŖ, egym§st·l f¿ggetlen 

paraméterek számának különbségével.  

A val·sz²nŤs®gi v§ltoz·ink ®rt®k®t tehát úgy számítottuk ki, hogy minden egyes 

specifikus modell ï2ln(L) ®rt®k®bŖl kivontuk az §ltal§nos modell ï2ln(L) értékét. 

Ezután a megfelelŖ ɢ² statisztikai táblázatban leolvastuk a statisztikához tartozó p 

értéket. A szignifikancia-szintnek itt is a 0,05-öt tekintettük. Miután arra kerestük a 

v§laszt, hogy az adatainkra legjobban illeszkedŖ általános, korlátozások nélküli, de 

mindent magában foglaló teljes modellhez képest van-e a hét közül egy, vagy több 

olyan specifikus, korlátokkal bíró modell, ami szintén illeszkedik az adatainkra, ezért 

a p>0,05 eset®n, teh§t az §ltal§nos modelltŖl Ăszignifik§nsan nem elt®rŖò modell 

esetén mondhattuk ki azt, hogy azt a bizonyos specifikus modellt Ăelfogadjukò, mert 

az szintén illeszkedik az adatainkra. p>0,1 jelentette a legjobb illeszkedést. Ha egy 

modellre a valósz²nŤs®gi h§nyados pr·ba alapj§n azt kaptuk, hogy az §ltal§nos 

modellhez képest p<0,05, azt a modellt nem ñfogadtuk elò, mert ez a p érték azt 

jelenti, hogy az a bizonyos specifikus modell szignifikánsan eltér az adatainkra 

legjobban illeszkedŖ általános modelltŖl, teh§t ez a modell nem alkalmas arra, hogy 

magyar§zatot adjon az adataink alapj§n val·sz²nŤs²thetŖ ñºrºkl®smenetreò, 

szab§lyszerŤs®gre. 



31. 

 

 

2.) Emellett Akaike információs kritériumát (Akaikeôs Information Criterion, AIC) 

használtuk, hogy az adatokra nézve egyenlŖ m®rt®kben val·sz²nŤ modellek kºz¿l 

(p>0,05) kiválasszuk a Ălegtakarékosabbatò. Mivel 

AIC = ï2ln(L)+2n,  

ahol n a becsült paraméterek száma [163], a Ălegtakarékosabbò modellnek azt 

tekinthetjük, amelynek az AIC értéke a legkisebb szám, hiszen abban kombinálódik 

legjobban az alacsony n illesztett param®tersz§m mellett el®rhetŖ magas 

val·sz²nŤs®gi ®rt®k (L).  

A ï2ln(L), és az AIC értékeket a SEGREG program adta meg az analízis 

eredményei között. Miután a családokat a probandok alapján választottuk ki, 

egyszerŤ csal§dfaanal²zist v®gezt¿nk, azaz minden egyes családfa val·sz²nŤs®g®t 

kizárólag a proband betegségére, mint feltételre alapoztuk [164].  

 
3.5.2. Klinikai, korrelációs vizsgálat 

A statisztikák számításához mind a jobb, mind a bal szemek adatait felhasználtuk 

minden egyes vizsgált személy esetén, kivéve az operált és korábban sérült 

szemekre vonatkozókat. 

 

A KC családtagokra nézve a korrelációs statisztikák három sorozatát vizsgáltuk, 

azaz, hogy a Fleischer gyŤrŤ jelenl®te, a centrális szaruhártya-vastagság adatok, és 

a prominens corneális idegek jelenléte hogyan korrelál egymással, és a topográfiás 

(videokeratográfiás) indexekkel. A kontroll személyek adataiból is elvégeztük a 

korrelációs statisztikákat, viszont, mivel túl kevés egyén corneáján találtunk 

Fleischer gyŤrŤt vagy prominens idegeket, ezek az eredmények nem bizonyultak 

®rt®kelhetŖnek. 

 

A Fleischer gyŤrŤ jelenlétét, és a prominens corneális idegek jelenlétét bináris 

változókként vizsgáltuk. A centrális szaruhártya-vastagság, és a topográfiás indexek 

folytonos változókként szerepeltek az analízisben. A változók közötti korrelációkat a 

Pearson-féle korrelációs statisztikával számoltuk, meghatároztuk a p értéket és a 

korrelációs koefficienst (r). A vizsgált csoportok paraméter értékeit t-próbával, és 

Mann-Whitney-féle rangösszeg próbával (Mann-Whitney rank sum test) hasonlítottuk 

össze. A statisztikák kiszámítására a SigmaStat program 3.5-ös verzióját használtuk, 

és Ŭ=0,05-öt vettük szignifikancia-szintnek. 
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4. EREDMÉNYEK 

4.1. Genetikai, komplex szegregáció analízis vizsgálat 

4.1.1. A családfák leíró statisztikai elemzése 

A 2. táblázat foglalja össze a PEDINFO program segítségével végzett családfa 

analízis eredményeit. 

Paraméterek Családfák 

Családfák száma 60 

Tagok száma (vizsgált családtagok száma) 274 (212) 

Tagok száma családonként: átlag ± SD (minimum-maximum) 4,57 ± 1,55 (3-11) 

Testvérek száma: átlag ± SD (minimum-maximum) 1,67 ± 0,72 (1-4) 

Két generációs családok száma 44 

Három generációs családok száma 16 

 

Paraméterek Férfiak NŖk 

Szám 100 112 

Kor (év) átlag (±SD)* 37,29 ± 16,76 40,46 ± 16,89 

* t-próba (Mann-Whitney rangösszeg próba) p=0,215, nincs szignifik§ns k¿lºnbs®g a f®rfiak ®s a nŖk kora kºzºtt. 

2. táblázat: A tanulmányozott családfák leíró statisztikái 

 

Hatvan sporadikus, azaz nem familiális keratoconusos családfát vontunk be 

vizsgálatainkba, akik egymással rokoni kapcsolatban nem állnak. A családok átlagos 

mérete és szórása 4,57 (±1,55) fŖ volt. Családonként a tagok száma minimum 3, 

maximum 11 fŖ volt, a testv®rek száma pedig 1-4 között mozgott. A családfák 

többsége, 44 (73,33%) csak sz¿lŖkbŖl ®s gyermekeikbŖl §ll· szŤk csal§d, viszont 16 

(26,67%) három generációs volt. Az összes ®lŖ csal§dtag (274) közül 212 tudott 

részt venni a részletes klinikai és szaruhártya topográfiás vizsgálaton, 100 férfi 

(47,17%), ®s 112 nŖ (52,83%).  

A KISA index alapján 11 elsŖfok¼ rokon (h®t sz¿lŖ ®s n®gy testv®r) eset®ben 

találtunk korábban nem diagnosztizált KC-t. Populációnkban a manifeszt 

keratoconus becsült prevalenciája 7,6% volt (11/145, 95% konfidencia intervallum, 

CI: 3,3-11,9), ami 33-152-szer nagyobb, mint a KC átlagos populációs prevalenciája 

(0,05-0,23%) [11]. Ezek az adatok a KC családi halmozódására utalnak, és a 

betegség kialakulásában a genetikai faktorok szerepét támasztják alá.  
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A Fleischer gyŤrŤ is mutatott csal§di halmoz·d§st: a KC betegek kºzºtt 65,9%-ban, 

családtagjaik között pedig 25,3%-ban fordult elŖ. A betegségben nem érintett 

rokonokra vonatkoz· ar§ny el®g jelentŖs m®rt®kŤ, ez®rt is tartottuk fontosnak a 

k®sŖbbiekben ennek alaposabb vizsg§lat§t.  

4.1.2. A videokeratográfiás KC indexek eloszlása, illetve a KC és egészséges 

szemek elkülönítésére való alkalmassága 

Az ANOVA analízis alapján mindhárom index (KSI, KISA, 6 mm Fourier Aszimmetria 

Index) szignifikánsan elkülöníti egymástól a KC, nem-KC családtag, és egészséges 

kontrollcsoportokat (p<0,001). A páronkénti összehasonlításnál azt tapasztaltuk, 

hogy a KISA és a 6 mm Fourier Aszimmetria Index minden csoportot elválasztott 

egymástól (p<0,05), azonban a KSI a KC-t a kontrolltól és a nem-KC családtagtól 

elkülönítette, a nem-KC családtagot a kontrolltól viszont nem (3. Táblázat). 

 KSI KISA 6 mm Fourier 

Aszimmetria Index 

KC ï Kontroll X X X 

KC ï  

Nem-KC családtag 

 

X 

 

X 

 

X 

Nem-KC családtag  

ï Kontroll 

ï X X 

3. táblázat: A KC, nem-KC családtagok és az egészséges kontrollok 

elk¿lºn²thetŖs®ge a KSI, KISA és a 6 mm Fourier Aszimmetria Index alapján. 

Az egyutas ANOVA mindhárom paraméterben szignifikáns különbséget (p<0,05) mutat a három 

csoport között. X jelöli a Dunn m·dszer®vel tºrt®nŖ p§ronk®nti post hoc ºsszehasonl²t§s sor§n kapott 

p<0,001 szignifikancia szintŤ k¿lºnbs®geket.  

 
A 8. ábra mutatja a kiválasztott cornea topográfiás indexek eloszlási hisztogramjait a 

vizsgált populációra nézve: 

 

1.) Közülük az ln(KISA)+3 bimodális eloszlást mutat. A szubklinikai és a manifeszt 

KC-ra a releváns irodalomban [149] javasolt kritikus értékeket nyilakkal jelöltük az 

eloszlási hisztogramon (8. ábra a.) része). (Az irodalmi határértékek a KISA index 

esetén: 60 és 100, ugyanezek a transzformált ln(KISA)+3 paraméterre: 7,1 és 7,6).  

 

Látható, hogy nagyon közel vannak egymáshoz a logaritmikus transzformációnak 

kºszºnhetŖen, ®s mindkettŖ elv§lasztja a norm§lt a betegtŖl. A normál populáció log-

normális eloszlást mutat, amint a logaritmikus transzformáció utáni Gauss-hoz 

hasonló görbe tanúsítja.  
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8. ábra. A cornea topográfiás indexek eloszlása a vizsgált populációban. 

Eloszlási hisztogramok:  a.) ln(KISA)+3, 

b.) KSI,  

c.) 6 mm Fourier Aszimmetria 10. 
A KISA  és KSI esetében a nyilak a releváns irodalom által javasolt kritikus értékeket jelentik, amelyek 

elválasztják a normált, a szubklinikai KC-t és manifeszt KC-t. A Fourier Aszimmetria index x 10 esetén pedig a 

nyíl a feltételezett kritikus értéket jelöli az egészséges és a beteg populáció között.  
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2.) Egy ehhez hasonló bimodalitás látható a 6 mm Fourier Aszimmetria index x 10 

esetén (8. ábra c.) része). A nyíl az adataink alapján feltételezett kritikus értékre utal, 

ami elválasztja egymástól a KC betegeket, és a nem-KC egyéneket.  

 

Az eloszl§si hisztogramon az elsŖ minimum ezen a helyen van, ut§na ism®t 

emelkedik a relatív gyakoriság. (A 4. oszlop 15 és 20 közötti értéknek felel meg a 

hisztogramon a 6 mm Fourier Aszimmetria index x10 esetén, a feltételezett kritikus 

értékre utaló nyíl pedig nagyjából 18-nak).  

Az eloszl§si hisztogramnak az elsŖ része, amely a feltételezett kritikus érték elé esik, 

jelk®pezi a nem beteg popul§ci·t. Ennek a hisztogramr·l becs¿lhetŖ §tlag®rt®ke j·l 

korrelál a komplex szegregáció analízisben az egészséges populációra illesztett 

adatokkal (lásd 6. táblázat: a Fourier ï azaz a 6 mm Fourier Aszimmetria index x 10 

ï a félkövér számokkal írt sorban ɛBB =5,27), és jó egyezést mutat az eredeti 

közleményben közölt értékekkel [157]. (Ebben az idézett cikkben a normál 

tartomány, az átlag ± 2 SD, a Fourier Aszimmetria Indexre: 0,02-0,68, ennek a 

tízszeres értéke: 0,2-6,8.)  

 

Mind a KISA, mind a 6 mm Fourier Aszimmetria Index eloszlása folytonosságot 

mutat az alacsony ®s magas, betegs®gre jellemzŖ ®rt®kek kºzºtt.  

 

3.) Ezzel szemben a KSI három csoportot különít el: a normált, a szubklinikai KC-t és 

a KC-t (8. ábra b.) része), amint Smolek és Klyce definiálták az eredeti 

közleményükben [31]. Ennek alapján jelöltük be a javasolt kritikus értékeket (15 és 

30) az eloszlási hisztogramunkon.  

 

4.1.3. Komplex szegregáció analízis 

Mindhárom paraméter (KSI, KISA és 6 mm Fourier Aszimmetria Index) 

folytonoss§got mutat az eg®szs®gestŖl a szubklinikai keratoconuson át a betegig, 

ezért az indexeket folytonos változókként elemeztük. A komplex szegregáció analízis 

során a Módszerek fejezet megfelelŖ r®szei alapján (3.5.1. rész és 1. táblázat) 

engedélyeztük a programnak, hogy átlagot becsüljön a beteg és nem beteg 

corneákra nézve azért, hogy a lehetséges legjobb illesztést érjük el minden esetre, a 

kor§bban kºzºlt irodalmi kritikus ®rt®kektŖl f¿ggetlen¿l [31] [149] [157]. A 4-6. 

táblázatok foglalják össze a komplex szegregáció analízis eredményeit.  

 
A KISA index eset®n a Ălegtakar®kosabbò illeszt®si modellnek a nem-Mendeli major 

gén+környezeti hatás modellje bizonyult, habár ez nem különbözik szignifikánsan a 

többi elfogadott és nem-Mendeli major g®nt (MG) mag§ban foglal· modelltŖl 

(kizárólag MG vagy MG poligénes komponenssel, lásd 4. táblázat). 
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KISA qA ŰAA ŰAB ŰBB ɛAA ɛAB ɛBB ů2 ɟFM ɟPO ï2ln(L) AIC ɢ² (df) p(general) p(MG+K) 

1.Általános 0,15 0,054 0,019 0,058 11,35 7,29 4,91 0,74 0,096 
ɟFO:0,0009 

456,606 480,606 ï ï ï 
ɟMO:0,24 

2.Sporadikus [0] [0] [0] [0] 5,44 =ɛAA =ɛAA 2,1 [0] [0] 519,234 523,234 
62,628 

(10) 
<0,001 ï 

3.Környezeti 0,06 =qA =qA =qA 11,49 7,56 4,93 0,775 0,06 
ɟFO:0,065 

460,828 478,828 4,222(3) >0,1 >0,1 
ɟMO:0,258 

4.Mendeli major 

gén 
0,032 [1] [0,5] [0] 11,08 5,33 5,23 1,27 [0] [0] 481,235 491,235 24,629 (7) <0,001 ï 

5.Poligénes [0] [0] [0] [0] 5,18 =ɛAA =ɛAA 2,06 [0] 
0,064 

515,892 521,892 59,286 (9) <0,001 ï 
h²=0,128 

6.Nem-Mendeli 

major gén (MG) 
0,08 0,054 0,03 0,041 12,34 7,98 5,1 0,8 [0]  [0]  465,001 481,001 8,395 (4) >0,05 >0,1 

7.Kevert modell 
(MG+poligénes) 

0,105 0,048 0,022 0,048 11,37 7,7 4,93 0,79 [0]  
0,18 

461,292 479,292 4,686 (3) >0,1 >0,1 

h²=0,36 

8.MG+ 

környezeti 
0,097 0,153 0,148 0,000 11,2 5,55 5,07 1,22 0,468 [0] 462,210 478,210 5,604 (4) >0,1 ï 

 
 
4. táblázat: A komplex szegregáció analízis eredménye a KISA index esetén arra 

utal, hogy a Ălegtakar®kosabbò illeszt®si modell a keratoconus ºrºklŖd®s®re a nem-

Mendeli major gén+környezeti hatás modellje. 
KISA jelen esetben az ln(KISA)+3-at, a transzformált alakot jelenti. A szögletes zárójel arra utal, hogy 

az adott paraméter arra az értékre fixált a modellben. Paraméterek a modellekben: qA: az A allél 

frekvenciája, ŰAA, ŰAB, ŰBB: transzmissziós val·sz²nŤs®gek, ɛAA, ɛAB, ɛBB: átlagértékek, ůĮ: variancia, 

ɟ: reziduális familiális korreláció rokonpárok között: ɟFM: házaspárok tagjai között (apa és anya), ɟPO: 

sz¿lŖk ®s gyermekek között, ɟFO: apa és gyermeke, ɟMO: anya és gyermeke között, h²: becsült 

heritabilitás a poligénes hatás révén. ï2ln(L) a val·sz²nŤs®g kétszeres, negatív logaritmusa minden 

egyes modellre, AIC: Akaike információs kritériuma, ɢĮ a val·sz²nŤs®gi hányados próba statisztikája, 

amely az adott modellnek a referencia-modelltŖl val· eltérését jellemzi, df: a statisztika szabadsági 

foka, p(general) annak a val·sz²nŤs®ge, hogy az adott modell ugyanolyan j·l illeszkedik az adatokra, 

mint az általános, referencia modell, p(MG+K) pedig annak a val·sz²nŤs®ge, hogy az adott modell 

ugyanolyan jól illeszkedik az adatokra, mint a Ălegtakar®kosabbò specifikus modell, amit az indexre 

elfogadtunk (a KISA index esetén a nem-Mendeli major gén+környezeti hatás modell). A 

Ălegtakarékosabbò modell adatait félkövér, a többi elfogadott, de kevésbé Ătakar®kosò modell adatait 

pedig dŖlt karakterekkel írtuk.  

 
 

A KSI és a 6 mm Fourier Aszimmetria Index analízise során a nem-Mendeli major 

gén (MG) modell bizonyult a Ălegtakar®kosabbnakò. Ugyanakkor a sporadikus, a 

poligénes és a Mendeli major gén modelleket következetesen elvetettük minden 

egyes indexre nézve (p<0,001). A KISA és a 6 mm Fourier Aszimmetria Index 

esetében a környezeti modellt is elfogadtuk.  
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KSI qA ŰAA ŰAB ŰBB ɛAA ɛAB ɛBB ů2 ɟFM ɟPO ï2ln(L) AIC ɢ² (df) p(general) p(MG) 

1.Általános 0,266 0,048 0,031 0,097 70,96 22,09 0,07 12,03 0,102 

ɟFO:0,072 

934,755 958,755 ï ï ï ɟMO: 

ï0,044 

2.Sporadikus [0] [0] [0] [0] 5,93 =ɛAA =ɛAA 228,17 [0] [0] 1198,84 1202,84 
264,085 

(10) 
<0,001 ï 

3.Környezeti 0,114 =qA =qA =qA 70,98 22,08 0,07 12,03 0,102 

ɟFO:0,072 

944,87 962,87 10,115 (3) <0,025 ï ɟMO: 

ï0,044 

4.Mendeli major 

gén 
0,044 [1] [0,5] [0] 67,96 4,558 4,557 77,09 [0] [0] 1095,22 1105,22 160,465 (7) <0,001 ï 

5.Poligénes [0] [0] [0] [0] 5,4 =ɛAA =ɛAA 227,96 [0] 
0,014 

1198,69 1204,69 263,935 (9) <0,001 ï 
h²=0,028 

6.Nem-Mendeli 

major gén 

(MG) 

0,266 0,048 0,031 0,097 71,24 21,92 0,0014 12,41 [0] [0] 940,093 956,093 5,338 (4) >0,1 ï 

7.Kevert modell 

(MG+poligénes) 
0,266 0,048 0,03 0,097 71,24 21,9 ï0,002 12,41 [0]  

0,0067 
940,03 958,03 5,275 (3) >0,1 >0,1 

h²=0,0134 

8.MG+ 
környezeti 

0,266 0,048 0,031 0,097 71,31 21,97 0,003 12,4 0,088 [0]  939,58 957,58 4,825 (3) >0,1 >0,1 

 
 
5. táblázat: A komplex szegregáció analízis a KSI index esetén azt mutatja, hogy a 

Ălegtakar®kosabbò illeszt®si modell a keratoconus ºrºklŖd®s®re a nem-Mendeli major 

gén modell. 
A szögletes zárójel arra utal, hogy az adott paraméter arra az értékre fixált a modellben. Paraméterek 

a modellekben: qA: az A allél frekvenciája, ŰAA, ŰAB, ŰBB: transzmissziós val·sz²nŤs®gek, ɛAA, ɛAB, 

ɛBB: átlagértékek, ůĮ: variancia, ɟ: reziduális familiális korreláció rokonpárok között: ɟFM: házaspárok 

tagjai között (apa és anya), ɟPO: sz¿lŖk ®s gyermekek kºzºtt, ɟFO: apa és gyermeke, ɟMO: anya és 

gyermeke között, h²: becsült heritabilitás a poligénes hatás révén. ï2ln(L) a val·sz²nŤs®g kétszeres, 

negatív logaritmusa minden egyes modellre, AIC: Akaike információs kritériuma, ɢĮ a val·sz²nŤs®gi 

hányados próba statisztikája, amely az adott modellnek a referencia-modelltŖl val· eltérését jellemzi, 

df: a statisztika szabadsági foka, p(general) annak a val·sz²nŤs®ge, hogy az adott modell ugyanolyan j·l 

illeszkedik az adatokra, mint az általános, referencia modell, p(MG) pedig annak a val·sz²nŤs®ge, hogy 

az adott modell ugyanolyan jól illeszkedik az adatokra, mint a Ălegtakar®kosabbò specifikus modell, 

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

Ălegtakar®kosabbò modell adatait félkövér, a többi elfogadott, de kevésbé Ătakar®kosò modell adatait 

pedig dŖlt karakterekkel ²rtuk. 

  



38. 

 

 

Fourier qA ŰAA ŰAB ŰBB ɛAA ɛAB ɛBB ů2 ɟFM ɟPO -2ln(L) AIC ɢ² (df) p(general) p(MG) 

1.Általános 0,018 0 0,049 0,027 39,52 25,37 5,14 7,7 ï0,142 
ɟFO:0,044 

770,385 792,385 ï ï ï 
ɟMO:ï0,009 

2.Sporadikus [0] [0] [0] [0] 6,33 =ɛAA =ɛAA 32,9 [0] [0] 918,046 922,046 
147,661 

(9) 
<0,001 ï 

3.Környezeti 0,028 =qA =qA =qA 39,54 25,37 5,14 7,7 ï0,142 
ɟFO:0,045 

771,493 789,493 1,108 (2) >0,1 <0,05 
ɟMO:ï0,009 

4.Mendeli major 

gén 
0,042 [1] [0,5] [0] 29,34 5,263 5,263 9,25 [0] [0] 793,141 803,141 22,756 (6) <0,005 ï 

5.Poligénes [0] [0] [0] [0] 5,98 =ɛAA =ɛAA 32,77 [0] 
0,013 

917,432 923,432 
147,047 

(8) 
<0,001 ï 

h²=0,026 

6.Nem-Mendeli 

major gén 

(MG) 

0,017 0 0,048 0,024 39,92 26,31 5,27 8,09 [0] [0] 775,430 789,430 5,045 (4) >0,1 ï 

7.Kevert modell 

(MG+poligénes) 
0,018 0 0,05 0,025 39,76 26,09 5,19 8,04 [0]  

0,006 
775,296 791,296 4,911 (3) >0,1 >0,1 

h²=0,012 

8.MG+ 

környezeti 
0,017 0 0,047 0,024 39,93 26,49 5,27 8,13 ï0,195 [0]  774,339 790,339 3,954 (3) >0,1 >0,1 

 
6. táblázat: A 6 mm Fourier aszimmetria index esetén, a komplex szegregáció 

analízis alapján a Ălegtakar®kosabbò illeszt®si modell a keratoconus ºrºklŖd®s®re a 

nem-Mendeli major gén modell. 
Fourier jelen esetben a 6 mm Fourier Aszimmetria Index x10-et, a transzformált alakot jelenti. A 

szögletes zárójel arra utal, hogy az adott paraméter arra az értékre fixált a modellben. Paraméterek a 

modellekben: qA: az A allél frekvenciája, ŰAA, ŰAB, ŰBB: transzmissziós val·sz²nŤs®gek, ɛAA, ɛAB, 

ɛBB: átlagértékek, ůĮ: variancia, ɟ: reziduális familiális korreláció rokonpárok között: ɟFM: házaspárok 

tagjai között (apa és anya), ɟPO: sz¿lŖk ®s gyermekek kºzºtt, ɟFO: apa és gyermeke, ɟMO: anya és 

gyermeke között, h²: becsült heritabilitás a poligénes hatás révén. ï2ln(L) a val·sz²nŤs®g kétszeres, 

negatív logaritmusa minden egyes modellre, AIC: Akaike információs kritériuma, ɢĮ a val·sz²nŤs®gi 

hányados próba statisztikája, amely az adott modellnek a referencia-modelltŖl val· elt®r®s®t jellemzi, 

df: a statisztika szabadsági foka, p(general) annak a val·sz²nŤs®ge, hogy az adott modell ugyanolyan j·l 

illeszkedik az adatokra, mint az általános, referencia modell, p(MG) pedig annak a val·sz²nŤs®ge, hogy 

az adott modell ugyanolyan jól illeszkedik az adatokra, mint a Ălegtakar®kosabbò specifikus modell, 

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

modell). A Ălegtakar®kosabbò modell adatait félkövér, a többi elfogadott, de kevésbé Ătakar®kosò 

modell adatait pedig dŖlt karakterekkel ²rtuk. 

 
Annak ellenére, hogy a vizsgálatainkba olyan családokat válogattunk be, ahol a 

probandon kívül nem volt ismert keratoconus senki másnál, azonosítottunk négy, két 

generációs családot, ahol mindkét generációban találtunk a betegségben érintett 

személyeket, ily módon felt®telezhetŖ volt a Mendeli domin§ns ºrºklŖd®s. Annak 

érdekében, hogy elimináljuk ezeknek a családfáknak az összezavaró hatását, 

megismételtük a komplex szegregáció analízist ennek a négy családnak a 

kizárásával. A megmaradó 56 család esetén a nem-Mendeli major gén modell 
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maradt a Ălegtakar®kosabbò illeszt®si modell minden indexre nézve egységesen, 

habár az AIC értékek alacsonyabbak voltak, utalva a családok közötti heterogenitás 

csökkenésére.  

 

56 

család 
KSI KISA Fourier 

Modellek -2ln(L) AIC ɢĮ (df) p(general) p(MG) -2ln(L) AIC ɢ² (df) p(general) p(MG) -2ln(L) AIC ɢ² (df) p(general) p(MG) 

1.Általános 856,452 880,452 ï ï ï 412,32 432,32 ï ï ï 659,439 683,439 ï ï ï 

2.Sporadikus 1094,06 1098,06 
237,608 

(10) 
<0,001 ï 464,079 468,079 

51,759 

(10) 
<0,001 ï 767,899 771,899 

108,46 

(10) 
<0,001 ï 

3.Környezeti 868,786 886,786 
12,334 

(3) 
<0,01 ï 419,903 437,903 

7,583 
(3) 

>0,05 <0,01 662,879 680,879 3,44 (3) >0,1 >0,05 

4.Mendeli major 

gén 
1012,32 1022,32 

155,868 

(7) 
<0,001 ï 440,545 450,545 

28,225 

(7) 
<0,001 ï 689,636 699,636 

30,197 

(7) 
<0,001 ï 

5.Poligénes 1093,82 1099,82 
237,368 

(9) 
<0,001 ï 457,263 463,263 

44,943 

(9) 
<0,001 ï 766,311 772,311 

106,872 

(9) 
<0,001 ï 

6.Nem-Mendeli 

major gén 

(MG) 

858,73 874,73 
2,278 

(4) 
>0,1 ï 412,98 424,98 0,66 (4) >0,1 ï 659,736 675,736 0,297 (4) >0,1 ï 

7.Kevert modell 
(MG+poligénes) 

858,705 876,705 
2,253 
(3) 

>0,1 >0,1 412,834 426,834 
0,514 
(3) 

>0,1 >0,1 659,673 677,673 0,234 (3) >0,1 >0,1 

8.MG+ 

környezeti 
858,092 876,092 1,64(3) >0,1 >0,1 412,843 426,843 

0,523 

(3) 
>0,1 >0,1 659,674 677,674 0,235 (3) >0,1 >0,1 

 
7. táblázat: A négy család kizárásával, a megmaradó 56 család adatai alapján 

készült komplex szegregáció analízis valamennyi index esetén azt mutatja, hogy a 

Ălegtakar®kosabbò illeszt®si modell a keratoconus ºrºklŖd®s®re a nem-Mendeli major 

gén modell.  
KISA az ln(KISA)+3-at, a Fourier pedig a 6 mm Fourier Aszimmetria Index x10-et, a transzformált 

alakot jelenti. ï2ln(L) a val·sz²nŤs®g kétszeres, negatív logaritmusa minden egyes modellre, AIC: 

Akaike információs kritériuma, ɢĮ a val·sz²nŤs®gi hányados próba statisztikája, amely az adott 

modellnek a referencia-modelltŖl val· eltérését jellemzi, df: a statisztika szabadsági foka, p(general) 

annak a val·sz²nŤs®ge, hogy az adott modell ugyanolyan j·l illeszkedik az adatokra, mint az 

általános, referencia modell, p(MG)  pedig annak a val·sz²nŤs®ge, hogy az adott modell ugyanolyan j·l 

illeszkedik az adatokra, mint a Ălegtakar®kosabbò specifikus modell, amit az indexre elfogadtunk 

(minden index esetén a nem-Mendeli major gén modell). A Ălegtakar®kosabbò modell adatait félkövér, 

a többi elfogadott, de kevésbé Ătakar®kosò modell adatait pedig dŖlt karakterekkel ²rtuk. 

 
A fentebb említett négy csal§df§t, ahol mindk®t gener§ci·ban elŖfordultak a 

betegségben érintett személyek, külön is megvizsgáltuk. A négy család összesen 16 

tagjára vonatkozóan megkíséreltük lefuttatni a komplex szegregáció analízist, 

azonban a rendkívül kevés adat miatt nem kaptunk ®rt®kelhetŖ eredm®nyeket, teh§t 

nem sikerült bizonyítanunk, hogy ezeknél a családoknál valóban domináns lehet-e a 

KC ºrºklŖd®se. 
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Amikor kizárólag a 20 évet betöltött családtagokat (Ó 20 év) vettük be a komplex 

szegregáció analízisbe (8. táblázat) ï feltételezve, hogy erre a korra már teljes 

mértékben manifesztálódik a betegség ï szintén a nem-Mendeli major gén maradt 

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

Ălegtakar®kosabbò modell, ®s ennek a val·sz²nŤs®ge megnºvekedett ahhoz az 

illesztéshez képest, ahol a 20 évesnél fiatalabb családtagokat is bevontuk. Ez 

ºsszecseng azzal, hogy v§rhat·an a t¿netek jobban manifeszt§l·dnak egy k®sŖbbi 

életkorban. A 6 mm Fourier Aszimmetria Index esetén a nem-Mendeli MG+poligénes 

hatás lett a Ălegtakar®kosabbò modell, habár csökkent annak a val·sz²nŤs®ge, hogy 

ez ugyanolyan jól illeszkedik az adatokra, mint az általános modell (p<0,05). 

 

20 év 

alattiak 

kizárásával  
KSI  KISA Fourier 

Modellek -2ln(L) AIC ɢĮ (df) p(general) p(MG) -2ln(L) AIC ɢ² (df) p(general) p(MG) -2ln(L) AIC ɢ² (df) p(general) p(MG) 

1.Általános 827,402 851,402 ï ï ï 397,26 421,26 ï ï ï 653,247 677,247 ï ï ï 

2.Sporadikus 1033,66 1037,66 
206,258 
(10) 

<0,001 ï 449,077 453,077 
51,817 
(10) 

<0,001 ï 794,026 798,026 
140,779 
(10) 

<0,001 ï 

3.Környezeti 831,373 849,373 
3,971 

(3) 
>0,1 >0,1 399,659 417,659 

2,399 

(3) 
>0,1 >0,1 670,3 688,3 

17,053 

(3) 
<0,001 <0,001 

4.Mendeli major 

gén  
956,669 966,669 

129,267 

(7) 
<0,001 ï 418,751 426,751 

21,491 

(7) 
<0,005 ï 696,236 706,236 

42,989 

(7) 
<0,001 ï 

5.Poligénes 1033,51 1039,51 
206,108 
(9) 

<0,001 ï 447,398 453,398 
50,138 
(9) 

<0,001 ï 794,016 800,016 
140,769 
(9) 

<0,001 ï 

6.Nem-Mendeli 
major gén (MG) 

831,596 847,596 
4,194 

(4) 
>0,1 ï 401,484 417,484 

4,224 

(4) 
>0,1 ï 673,521 687,521 

20,274 
(4) 

<0,001 <0,001 

7.Kevert modell 

(MG+poligénes) 
831,586 849,586 

4,184 

(3) 
>0,1 >0,1 405,907 421,907 

8,647 

(3) 
<0,05 <0,05 661,647 679,647 8,4 (3) <0,05 ï 

8.MG+ 
környezeti  

831,047 849,047 
3,645 
(3) 

>0,1 >0,1 405,064 423,064 
7,804 
(4) 

>0,05 >0,05 672,363 688,363 
19,116 
(3) 

<0,001 <0,001 

 

8. táblázat: A 20 éven aluli családtagok kizárása után készült komplex szegregáció 

analízis azt mutatja, hogy a Ălegtakar®kosabbò illeszt®si modell a keratoconus 

ºrºklŖd®s®re a nem-Mendeli major gén modell.  
KISA az ln(KISA)+3-at, a Fourier pedig a 6 mm Fourier Aszimmetria Index x10-et, a transzformált 

alakot jelenti. ï2ln(L) a val·sz²nŤs®g kétszeres, negatív logaritmusa minden egyes modellre, AIC: 

Akaike információs kritériuma, ɢĮ a val·sz²nŤs®gi hányados próba statisztikája, amely az adott 

modellnek a referencia-modelltŖl val· elt®r®s®t jellemzi, df: a statisztika szabadsági foka, p(general) 

annak a val·sz²nŤs®ge, hogy az adott modell ugyanolyan jól illeszkedik az adatokra, mint az 

általános, referencia modell,  p(MG) pedig annak a val·sz²nŤs®ge, hogy az adott modell ugyanolyan j·l 

illeszkedik az adatokra, mint a Ălegtakar®kosabbò specifikus modell, amit az indexre elfogadtunk (a 

KSI és KISA index esetén a nem-Mendeli major gén modell). A Ălegtakar®kosabbò modell adatait 

félkövér, a többi elfogadott, de kevésbé Ătakar®kosò modell adatait pedig dŖlt karakterekkel ²rtuk. 
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A Fleischer gyŤrŤ jelenléte, mint kovariáns a komplex szegregáció analízisben nagy 

mértékben növelte a Ălegtakar®kosabbò nem-Mendeli major gén modell illeszkedését 

minden indexünkre nézve (9. táblázat). A nem mint kovariáns a KSI esetében 

minimálisan csökkentette a MG modell illeszkedését (AIC 957,86 vs. 956,093), 

viszont a KISA és a 6 mm Fourier Aszimmetria indexeknél azt találtuk, hogy a 

kovariánsként használt nem valamelyest elŖseg²tette az illeszked®st (9. táblázat). A 

Fleischer gyŤrŤ jelenl®te ezekben az anal²zisekben is erŖteljes hat§ssal b²rt, ez is 

megerŖs²tette azt a felt®telez®s¿nket, hogy ®rdemes lenne alaposabban ut§naj§rni 

az esetleges jelentŖs®g®nek.  

 
Index Kovariáns Modell qA ŰAA ŰAB ŰBB ɛAA ɛAB ɛBB ů

2 ɟFM ɟPO -2ln(L) AIC 

KSI ï MG 0,27 0,048 0,031 0,097 71,2 21,9 0,0 12,4 [0] [0] 940,093 956,093 

KSI 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 ï MG+körny 0,10 0,153 0,148 0,000 11,2 5,6 5,1 1,2 0,468 [0] 462,21 478,21 

KISA ï MG+poli 0,11 0,048 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 [0] 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 [0] h²=0,35 358,258 378,258 

Fourier ï MG 0,02 0,000 0,048 0,024 39,9 26,3 5,3 8,1 [0] [0] 775,43 789,43 

Fourier Nem MG 0,08 0,071 0,019 0,039 34,4 17,5 4,9 4,9 [0] [0] 743,975 761,975 

Fourier Fleischer MG 0,11 0,088 0,013 0,031 29,6 14,6 5,1 4,4 [0] [0] 595,055 613,055 

 
9. táblázat: ¥sszefoglal· t§bl§zat, mely a kovari§ns n®lk¿li, illetve a Fleischer gyŤrŤ 

vagy a nem mint kovariáns segítségével végzett komplex szegregáció analízis 

eredményeit tartalmazza.  
A táblázat minden analízisre nézve a Ălegtakar®kosabbò illeszt®si modellt mutatja. A KISA az 

ln(KISA)+3-at, a Fourier a 6 mm Fourier Aszimmetria Index x10-et, a transzformált alakot jelenti. MG: 

Nem-Mendeli major gén, körny: a környezeti, poli: a poligénes hatás. A szögletes zárójel arra utal, 

hogy az adott paraméter arra az értékre fixált a modellben. Paraméterek a modellekben: qA: az A 

allél frekvenciája, ŰAA, ŰAB, ŰBB: transzmissziós val·sz²nŤs®gek, ɛAA, ɛAB, ɛBB: átlagértékek, ůĮ: 

variancia, ɟ: reziduális familiális korreláció rokonpárok között: ɟFM: házaspárok tagjai között (apa és 

anya), ɟPO: sz¿lŖk ®s gyermekek kºzºtt, h²: becsült heritabilitás a poligénes hatás révén. ï2ln(L) a 

val·sz²nŤs®g kétszeres, negatív logaritmusa minden egyes modellre, AIC: Akaike információs 

kritériuma. 

 

A Ălegtakar®kosabbò nem-Mendeli major gén modellekben a becsült allél frekvencia 

meglehetŖsen magas volt (qA: 0,11 és 0,27 közé esik), a penetrancia pedig alacsony 

volt (Ű = 0,05-0,10). Másrészt viszont azok a fenotípusok, amelyek látszólag nem 

hordozz§k a betegs®g all®lj®t, m®gis bizonyos val·sz²nŤs®ggel továbbadhatják a 

beteg fenotípust (ŰBB = 0,024-0,097 a MG modellekben, 4-6. táblázatok).  

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

esetében elfogadott, habár a poligénes hatásnak kºszºnhetŖ becs¿lt heritabilit§s 

alacsony volt (h² = 0,012-0,36). Ennek megfelelŖen, a polig®nes hatásnak 

tulajdonítható varianciát elhanyagolhat· m®rt®kŤnek becs¿lt¿k (  = 0,00001).  

A MG modellekre vonatkozóan, a szigorúan domináns vagy recesszív modellekre 

korlátozva a paramétereket, nem kaptunk elfogadható átlagértékeket, tehát a 

háttérben álló major génhatásnak a domináns vagy recesszív voltáról nem sikerült 

információt szereznünk.  
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4.2. Klinikai, korrelációs vizsgálat 

 
KC családok (n=47) KC betegek KC családtagok Egészséges 

kontrollok 

Személyek száma 49 (87 szem) 117 (233 szem) 142 (279 szem) 

Kor (év) átlag ± szórás (minimum-maximum) 33,3 ± 11,7 
(15-64) 

41,3 ± 18,6 (9-
81) 

35,9 ± 13,7 (14-74) 

Személyek száma, akiknél centrális szaruhártya-
vastagság mérés történt 

15 (27 szem) 45 (89 szem) 26 (52 szem) 

Szem®lyek sz§ma, akiknek Fleischer gyŤrŤj¿k van  33 (71,7%) 36 (30,8%) 3 (2,1%) 

Személyek száma, akiknek prominens corneális 
idegeik vannak 

7 (15,2%) 17 (14,5%) 4 (2,8%) 

10. t§bl§zat: A vizsg§lt 47 KC csal§d ®s kontrolljaik jellemzŖi. 

Minden személy esetén elvégeztük a réslámpás és a szaruhártya topográfiás vizsgálatot, és egy alpopuláción 

centrális szaruhártya-vastagság mérés is történt. Az operált szemek adatait nem használtuk fel (3 proband 

kétoldali, 5 pedig egyoldali keratoplasztikán esett át). Korábbi, egyoldali szaruhártya sérülés miatt egy családtag, 

illetve 5 kontroll esetén a sérült szem adatait nem használtuk fel. A kontrollok nem különböztek szignifikánsan a 

KC családok tagjaitól, kor- (p=0,11), és nembeli (p=0,153) eloszlást tekintve. 

4.2.1. A vizsg§lt popul§ci· jellemzŖi 

A 10. táblázat mutatja a vizsg§latban r®szt vevŖ popul§ci· jellemzŖit. A kontrollok 

nem különböznek szignifikánsan a KC családok tagjaitól kor (p =0,11), és nembeli 

eloszlásukat (p =0,153) tekintve. A keratoconusos betegek 71,7%-ában találtunk 

Fleischer gyŤrŤt, prominens corneális idegeket pedig 15,2%-ban. A KC betegek 

családtagjai körében 30,8%-ban figyelt¿nk meg Fleischer gyŤrŤt, prominens 

idegeket pedig 14,5%-ban. A kontroll egyének esetében érdekes módon nem a 

Fleischer gyŤrŤ ®s a prominens idegek teljes hi§ny§t ®szleltük, hanem kis mértékben 

ugyan, de jelen voltak ezek a klinikai jelek: 2,1%-ban tal§ltunk Fleischer gyŤrŤt, ®s 

2,8%-ban prominens corneális idegeket (10. táblázat).  

A kºvetkezŖ §br§kon p®ld§kat l§thatunk egy keratoconusos, egy eg®szs®ges 

kontroll, és két KC családtag szemének topográfiás felvételeire (9-11. ábrák). 

Ezeknél a keratoconusos rokonoknál minimális, a KC-ra gyanús corneális mintázat 

látható, viszont a KSI index a szubklinikai KC-ra vonatkozó küszöbértékét még nem 

éri el. Az Ŗ eset¿kben Fleischer gyŤrŤ jelenlétéhez társulnak ezek a jellegzetes, 

aszimmetrikus mintázatok a szaruhártyán (11. ábra). 
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9. ábra: Keratoconusos betegrŖl k®sz¿lt szaruh§rtya topogr§fi§s felv®tel.   
A színkódolt skála segítségével jól látható mindkét szemen a cornea als· r®sz®nek elŖboltosul§sa, ®s ennek 

r®v®n a megnºvekedett tºrŖerŖ, amely a betegs®gre jellemzŖ. OD a jobb szemet, OS a bal szemet jelenti. 

 

  

 

10. ábra: Eg®szs®ges kontroll szem®lyrŖl k®sz¿lt szaruh§rtya topogr§fi§s felv®tel. 
OD a jobb szemet, OS a bal szemet jelenti.  

 

 



44. 

 

  

  

 

11. ábra: Keratoconusos családtagok corneáiról készült topográfiás felvételek.  
Az A ®s C k®peken egy KC beteg ®desanyj§nak a jobb szem®rŖl, a B ®s D k®peken egy m§sik KC beteg 

testvérének bal szem®rŖl készült felvételek láthatóak. Az A és B kép a normalizált skálával, a C és D kép az 

abszolút skálával mutatja a topográfiás képeket. A normaliz§lt sk§la r®szletesebben mutatja a corne§lis tºrŖerŖ 

váltakozását a szaruhártya felszín mentén, míg ugyanezt az abszolút skála egy jóval tágasabb tartomány mentén 

teszi, viszont ennek segítségével könnyen összehasonlíthatóak a mérési eredmények más mérésekével. Mindkét 

keratoconusos családtagnál minimális, a KC-ra gyanús corneális mintázat látható, viszont a KSI index a 

szubklinikai KC-ra vonatkoz· k¿szºb®rt®k®t m®g nem ®ri el az Ŗ eset¿kben. Mindk®t rokonn§l megfigyelhetŖ a 

Fleischer gyŤrŤ a szaruhártyán. 

Néhány kontroll szem®ly szaruh§rty§j§n Fleischer gyŤrŤ fordult elŖ prominens 

idegekkel, illetve a Fleischer gyŤrŤ krit®riumait el nem ®rŖ vaslerak·d§s prominens 

corneális idegekkel együtt. Ezeknek az egyéneknek a cornea mintázata 

aszimmetrikus, ®s igen kis m®rt®kben ugyan, de a keratoconusra jellemzŖ 

mintázatokra hasonlít (12. ábra).  
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