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Eloszo

Tiszavasvariban az altalanos iskola negyedik osztidlyaban egy fogalmazasom végén azt irta a
tanitondm az orvosi hivatas, mint életat valasztadsomhoz, hogy ,,Szivbdl kivanom, hogy vagyad
teljesiiljon!”. Toretlentil késziiltem az egyetemre a Vaci Mihaly Gimnaziumban hitvalldssomma
valt Vaci verssel: ,,Nem elég a jora vagyni: a jot akarni kell! Es nem elég akarni: de tenni, tenni
kell!”. A céljaim eléréséhez alapvetd volt a vers tovabbi sorainak megfeleld életfelfogas.
Magabiztosan jutottam be a Debreceni Orvostudomanyi Egyetemre €s sebésznek késziiltem,
mert ugy gondoltam, hogy a manualités, a logikus gondolkodas, a fizika szeretete és a betegért
a legtobbet tenni vagyas ezt az utat mutatja nekem. Az els6 szemészeti gyakorlaton, Baldzs
Krisztinanak kdszonhetden, a Szemklinika falai kozott megéreztem, hogy ,,itthon vagyok”, és
vildgossa valt, hogy a szemészeti mikrosebészet lesz a valodi utam. A Szemklinika kéztudottan
,»A cornea klinika” Magyarorszdgon - a nagy elédoknek, Prof. Kettesy Aladarnak és Prof.
Alberth Bélanak koszonhetden. Egyértelmi volt tehat a cornea kutatasanak igénye és irdnya. A
sors megadta nekem, hogy a mar nyugdijas Alberth Béla Professzor kozelében tanulhassak. Az
utolso két egyetemi év alatt a Debreceni Szemklinikdn minden nap szivtam magamba a tudést
¢s a betegek szeretetét. Facskd Andrea és Berta Andras inditott el a szemésszé valas csodalatos
utjan, ahol 26 évvel a végzés utdn is minden nap a fejlédésé a fészerep, amellett, hogy ezzel
naprol napra tobbet segithetek embertarsaimon. Szerencsésnek mondhatom magam, mert volt
lehetdségem tudomanyos munkat folytatni Prof. Berta Andrassal, aki a konny vizsgalatat
mindig sziviigyének tekintette. Facskd Professzornd pedig tanacsaival segitett és kezdetben
kozleményeim lektora volt. A kutatasokkal parhuzamosan a klinikai gyakorlatban Professzornd
mellett valhattam retinasebésszé, és O adta meg az alapokat ahhoz, hogy a retinasebészet
mindennapjaim részévé valhasson. Azonban a konnyvizsgélatok €és a cornea vizsgélata is
megszallotta tett, hiszen minden egyes kérdésem megvalaszolasa tovabbi kérdések sorozatat
indukalta, azaz a kutatas abbahagyhatatlannak bizonyul szamomra. Nagyon sokat tanultam,
kutattam, valamint TDK-s, majd PhD hallgatoim segitségével folytattam a cornea vizsgalatat.
2010 koril némi eretnekség volt a keratoconus patomechanizmusadban immunologiai hatteret
feltételezni, hiszen definicid szerint a keratoconus egy nem gyulladasos betegség. Fonokom,
Berta Professzor és Mesterem, Facskd Professzornd hagytak ezen gondolat mentén kutatni, €s
ebbdl az okfejtésbdl harom PhD disszertaci6 is sziilethetett. Mara mar a keratoconust kutatok
kozott elfogadott, hogy az immunfolyamatoknak alapvetd szerepiik van a keratoconus oly
bonyolult korlefolyasaban.

Kutatasi célom valtozatlan: el6re jelezni a keratoconus progresszidjat és ezen
betegeknek segitséget nyujtani, hogy a latasuk folyamatosan biztosithassa a megfeleld
¢letmindségiiket. Ennek eleget téve, ez a munka a cornea vizsgalataval foglalkozik, ugyanakkor
a végére egyértelmiivé valik az, hogy sok kérdésre valaszt kaptunk, de tovabbi vizsgalatok
sziikségesek ahhoz, hogy a kutatasokbol diagnosztikus eljarast fejleszthessiink ki, ezzel is
szolgalva a betegek érdekeit. A Szemklinika mélyhiitdjében gylilnek a konnymintdk a
progresszio eldrejelzéséhez vezetd ut tovabbi mérfoldkovének eléréséhez, és a cornea korral
jaré vizsgalatai mar az egy évtizedes kovetést is elérték. Bizom benne, hogy hitem és
kivancsisagom megfert6zi a Szemklinika fiatal kollegait és a jovOben is, egyiitt, tovabbi értékes
megallapitasokat tehetiink.



1. BEVEZETES ES IRODALMI ATTEKINTES

A szem az emberi latas elsddleges érzékszerve, amely fiziologias allapotban az Osszes
érzékszerv koziil a legtobb informacidt kozvetiti a kiilvilagrol. A vizudlis rendszer miikodése
Osszetett, tobb, precizen 0sszehangolt optikai €s idegi struktira egyiittmiikodésén alapul. A
szem optikai apparatusa — a szaruhartya, a csarnokviz, a lencse és az iivegtest — gondoskodik a
fény megfeleld torésérol és fokuszalasardl, mig a retina fotoreceptorai a fényenergiat idegi
jelekké alakitjak, amelyek a latopalyakon keresztiil a vizualis kéregbe jutnak, lehetévé téve a
részletgazdag képi informacio feldolgozasat.

Ebben a rendszerben a cornea (szaruhartya) kozponti szerepet jatszik: a szem teljes fénytord
erejének mintegy kétharmadat biztositja, igy alapvetd az éleslatas és a képalkotds mindsége
szempontjabol. Aszférikus geometriaja és szabalyos stromalis szerkezete optimalis fénytorést
tesz lehetové, mikdzben barmely strukturdlis eltérés — példaul elvékonyodas, eldboltosulas
(keratoconus, pellucid margindlis degeneracio) vagy 6déma — jelentds latasromlast okozhat. A
cornea egyben a szem elsddleges védelmi vonala is: epitheliuma és Bowman-rétege mechanikai
gatként is miikddik, mig a konnyfilm antibakteridlis faktorai és a lokalis immunsejtek védelmet
nyujtanak fertézésekkel, gyulladassal és mechanikai sériilésekkel szemben. Strukturalis épsége
¢s immunologiai sajatossagai igy egyszerre hatarozzak meg a 1atds mindségét €s a szem eliilsd
szegmentumanak koros folyamatokkal szembeni ellenalld képességét.

A cornea fiziologids valtozasai, ideértve az életkorral jard atalakulasokat és napszakos
(diurnalis) ingadozasokat, kdzvetleniil befolyasoljak az optikai mindséget. Az alvasmegvonas
¢s a megzavart alvasciklus morfologiai és funkcionalis eltéréseket okozhat a szaruhartyaban,
amelyek hosszabb tavon a latasélességet is ronthatjdk. Az oOregedés minden szemészeti
struktlrat érint, anatomiai és funkcionalis kdovetkezményekkel jar, amelyek a keratorefraktiv
sebészeti beavatkozasok kimenetelét is meghatirozhatjdk. A korabbi vizsgalatok foként a
centralis cornedlis vastagsag (CCT), az asztigmatizmus €s a magasabb rendii aberraciok (HOA)
valtozasara fokuszaltak, azonban tobbségiik keresztmetszeti jellegli volt, igy nélkiilozték a
longitudinalis adatokbol nyerhetd tobbletinformaciot.

A cornedlis ectasidkat a szaruhartya progressziv deformacioja és elvékonyodasa jellemzi, amely
az adott korkép tipusatol fliggden eltérd lokalizacioban jelentkezik. A progresszid iiteme €s a
klinikai sulyossag kiilonb6zd lehet a betegségek kozott. Ebbe a csoportba sorolhatd a
keratoconus (KC), a pellucid marginalis degeneracidé (PMD), a keratoglobus €s a keratotorus.
Koziiliik a leggyakoribb a keratoconus (KC), amelynek eléforduléasa a teljes populacidoban eléri
az 1:375-6t, igy kiemelked6 kozegészségiigyi jelentdséggel bir. A KC patogenezise Osszetett,
genetikai, biomechanikai, biokémiai és kdrnyezeti tényezok egyiittes hatasan alapul.

Az ectaticus elvéltozasok eldrehaladdsa eltéré mintdzatot mutat, és az életkor meghatarozo
tényezd az optimalis terapias stratégia kivalasztasaban. A progresszid pontos eldrejelzése ezért
kiemelt jelentdségli. A patologids cornealis valtozasok felismeréséhez nélkiilozhetetlen annak
pontos ismerete, hogy milyen életkorral 0sszefiiggd, illetve napszakhoz ko6tédo fiziologias
véltozasok zajlanak. Ennek vizsgéalatdhoz részletes, preciz mérési modszerek sziikségesek,
beleértve a keratometrias, az asztigmatikus vektorialis és a pachymetrias jellemzok elemzését.

Az utdbbi években a figyelem kozéppontjaba keriiltek a biomarkerek, amelyek a cornea

jatszanak, valamint értékes betekintést nyujthatnak a koros folyamatok patomechanizmusaba.
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A konnybdl és a szaruhartyabol kimutathaté molekuldk koziil kiemelt jelentdségiiek:

o agyulladésos citokinek és kemokinek — pl. interleukin (IL)-1p, IL-4, IL-6, IL-8/CXCL8
(C-X-C kemokin ligand 8/interleukin-8), IL-10, IL-13, IL-17A, tumornekrdzis-faktor
(TNF)-a, interferon (IFN)-y, CCL5/RANTES (kemokin (C-Cmotif) ligand 5/aktivacio
altal szabalyozott normal T-sejt expresszalt és szekretalt citokin (Regulated on
Activation, Normal T Cell Expressed and Secreted);

e amatrix metalloproteinazok (MMP) (MMP-1, MMP-3, MMP-7, MMP-9, MMP-13) és
gatloik (metalloproteindz-1 szoveti inhibitor (tissue inhibitor of metalloproteinase-1
(TIMP-1));

o valamint kiilonféle novekedési faktorok (growth factor, GF) epidermalis (EGF), idegi
(NGF), vaszkularis endothelidlis (VEGF) ¢és egyéb proteolitikus vagy szabalyozo
mediatorok (pl. szoveti plazminogén aktivator (tPA), plazminogén aktivator inhibitor-
1(PAI-1), lipokalin-1).

Fiziologias koriilmények kozott e biomarkerek hozzajarulnak a szaruhartya integritdsanak,
sejtes regenerdcidjanak ¢és immunoldgiai egyenstlydnak fenntartdsdhoz. Patologias
allapotokban — példaul KC vagy PMD esetén — koncentracidjuk valtozasa a stromalis
kollagén lebomldsdhoz, a szaruhartya biomechanikai gyengiiléséhez ¢és az optikai mindség

romlasahoz vezethet.
A jelen kutatés célja e molekularis eltérések részletes feltarasa:

o aKC és PMD kozotti biokémiai kiilonbségek azonositéasa,

e akonnyben mért mediatorok kapcsolatanak vizsgalata a Pentacam-alapu topografiai és
pachymetrids paraméterekkel,

o valamint annak értékelése, hogy egyes biomarkerek alkalmasak lehetnek-e a betegség
progressziojanak korai eldrejelzésére és a cornedlis cross-linking (CXL) kezelés
biokémiai hatdsainak nyomon kovetésére.

1.1. Fiziologias és patologias cornealis biomarkerek

1.1.1. Fogalmi alapok és jelentdség

A biomarker fogalma a biomedicinaban olyan mérheto jellemzdt takar, amely objektiven jelez
normalis biologiai folyamatokat, patoldgias folyamatokat vagy terapids beavatkozasokra adott
valaszreakciokat. A szemészeti kutatasokban a biomarkerek kiilonosen fontosak, mivel a szem
anatomiai €és optikai struktirdi nem-invaziv képalkoto eljarasokkal részletesen vizsgalhatok,
igy a biomarkerek kozvetleniil beépithetok a diagnosztikai és prognosztikai gyakorlatba.

A cornealis biomarkerek — legyenek morfologiai, biomechanikai vagy molekularis jellegliek —
segitenek a fiziologias €s patoldgids valtozasok elkiilonitésében. Szerepiik harom teriileten
emelkedik ki:

1. Diagnosztika: a koros folyamatok, példaul a keratoconus, korai felismerése.

2. Prognosztika: a progresszio eldrejelzése, ami alapvetd a terapids dontésekben.

3. Terépias valasz monitorozasa: a kezelések hatdsanak objektiv értékelése.



Az elmult évtizedekben a biomarkerek kutatisa a klasszikus topografiai paraméterek
vizsgalatatol egyre inkdbb a biomechanikai és molekularis jellemzdk irdnyaba tolodott. A
modern képalkotd eljarasok (pl. Scheimpflug-tomografia, optikai koherencia tomografia
/OCT/) és a konnyfilmben vagy cornedlis szdvetben végzett biokémiai vizsgalatok 1
lehetdségeket kinalnak a személyre szabott diagnosztika és terapia szamara.

1.1.2. Fiziolégias cornealis biomarkerek

A cornea ¢élettani valtozéasai — az ¢életkorral jard atalakuldsoktol a diurnalis ingadozasokig — jol
mérhetdk biomarkerek segitségével, amelyek referenciaként szolgalnak a patologids
folyamatok elkiilonitéséhez.

1.1.3. Eletkorral jar6 biomarkerek

Gyermekkorban a CCT fokozatosan ndvekszik, és kb. haroméves korra éri el a felndttkori
értéket, ezt kovetden viszonylag stabil marad. Az 1dds populacioban a CCT életkorfiiggd
valtozésait vizsgadld tanulmanyok ellentmondasos eredményeket mutattak. A keratometrias
indexek novekedése és az asztigmatizmus tengelyének rotdcidja az életkor eldrehaladtaval
gyakran figyelheté meg, ami a szabalyos asztigmatizmus fokozatos szabalytalanna valasahoz
vezethet.

1.1.4. Diurnalis biomarkerek

A cornea vastagsaga és gorbiilete napszakos valtozasokat mutat. A CCT reggel a legmagasabb,
majd néhany 6ran beliil normalizalodik. Napkozben kisebb fluktuédciokat is leirtak, amelyeket
a pislogas, a konnyfilm parolgéasa és a szemnyomas (IOP) ingadozésa befolydsol. A cornea
gorbiilete szintén napi ingadozdst mutat, a nap folyaman é&tlagosan kb. 0,2 dioptridval
meredekebbé valik.

Ezek a paraméterek klinikai szempontbol is fontosak, mivel befolyasoljak a diagnosztikai
vizsgalatok eredményeit, valamint a refraktiv sebészeti tervezést.

1.1.5. Patologias cornealis biomarkerek — keratoconus és egyéb ectasiak

A keratoconus €s mas cornedlis ectasidk diagnosztikijaban és kovetésében a biomarkerek
kozponti jelentségliek. A modern vizsgalomoddszerek lehetdvé teszik a morfologiai,
biomechanikai és molekuldris eltérések korai kimutatasat.

1.1.5.1. Topografiai és tomografiai biomarkerek

A keratoconus klasszikus biomarkerei koz¢é tartoznak a keratometrias indexek, az eliilso és
hatso cornedlis felszin elevacidos paraméterei, valamint a pachymetrids térképek, amelyek a
cornedlis elvékonyodas mintdzatat irjak le. A Scheimpflug-tomografia és az OCT a posterior
felszin eltéréseit 1s detektalni képes, gyakran mar a klinikai tlinetek megjelenése elott.

1.1.5.2. Biomechanikai biomarkerek
A stromalis kollagén biomechanikai gyengiilése KC-ban objektiven mérhetd az Ocular

Response Analyzer (ORA) és a Corvis ST eszkozokkel. Az alacsonyabb cornedlis hiszterézis
(CH) és cornedlis rezisztencia fakor (CRF) értékek, valamint a deformacios valaszok jellegzetes



eltérései jellemzoek a betegségre. Ezek a paraméterek egyre inkdbb a refraktiv sebészeti
alkalmassag megitélésének alapjaul is szolgalnak.

1.1.5.3. Molekularis és biokémiai biomarkerek

A keratoconus szdvettani €s biokémiai vizsgéalatai emelkedett protedz-aktivitast, csokkent
proteaz-inhibitor szintet, fokozott oxidativ stresszt, valamint gyulladasos citokinek (IL-6, IL-
1B, TNF-a) szintjének ndvekedését mutattdk. A konnyfilm proteomikai és metabolomikai
vizsgalatai 4j biomarker-jelolteket azonositottak, amelyek alkalmasak lehetnek a betegség korai
felismerésére és a progresszid nyomon kovetésére.

1.1.6. Klinikai jelentdség és jovobeli iranyok

A cornealis biomarkerek klinikai alkalmazasa a modern szemészet egyik kulcsteriilete. A
fiziologias biomarkerek ismerete nélkiilozhetetlen a patoldgias folyamatok elkiilonitéséhez,
mig a keratoconushoz €s mas ectasiakhoz kapcsolddo biomarkerek segitik a korai diagnozist, a
progresszio elorejelzését és a terapias valasz objektiv értékelését.

A biomarkerek klinikai jelentésége harom f6 teriileten nyilvanul meg:

o Korai diagnoézis: a szubklinikai KC felismerése refraktiv sebészeti beavatkozasok eldtt.

e Prognozis: a progresszid predikcidja, amely meghatarozza a beavatkozas id6zitését (pl.
CXL).

o Terapias dontéshozatal: személyre szabott kezelési stratégiak kialakitasa.

A molekularis biomarkerek (pl. génexpresszids €s proteomikai profilok) vizsgalata, valamint a
mesterséges intelligencia alkalmazésa a képalkotd és biomechanikai adatok elemzésében Uj
prediktiv modellekhez vezethet. Ezek a fejlesztések hozzdjarulhatnak a személyre szabott
diagnosztika és terapia szélesebb korli megvaldsitasdhoz, végsdé soron pedig a latasvesztés
megeldzéséhez €s a betegek ¢letmindségének javitasahoz.

1.2. A szaruhartya anatomiaja és fiziologiaja

A szaruhartya a szem eliils, atlatszo burka, amely kettds szerepet lat el: védi a szem belsd
struktarait, valamint a teljes fénytord képesség koriilbeliil kétharmadat biztositja, ezzel a szem
elsddleges optikai elemévé valva. Az éles latas fenntartasaban kulcsszerepet jatszik, amelyhez
a konnyfilmmel egyiittmiikddve biztositja a szem idedalis optikai felszinét.

Az anatémiai paraméterek jelentésen meghatarozzak a latds mindségét. Egy atlagos felndtt
szemében a cornea vizszintes atmérdje 11,5-12,0 mm, amely koriilbeliil 1 mm-rel nagyobb a
fiiggdleges atmérdnél. A centralis vastagsag kb. 0,5 mm, amely a periféria felé¢ fokozatosan
novekszik. Ez az eloszlas aszférikus geometridhoz vezet: kozpontilag meredekebb, periférian
laposabb gorbiilettel, amely biztositja az optimalis fénytorést.

A cornea vastagsdga diagnosztikai szempontbdl is jelentds. A CCT 0Osszefiigg az IOP
mérésének pontossagaval, és 0nallo rizikotényezOként szerepet jatszhat a glaukoma
kialakulaséaban is.



Az atlatszosaga meglrzésének alapfeltétele a kb. 78%-os dehidrataltsag, amelyet a hdm- ¢€s
endothel réteg gatfunkcioi, az endothelium aktiv pumpamiikddése, valamint a konnyfilmmel
val6 ozmotikus kolcsonhatasok biztositanak.

Az emberi cornea hagyomanyosan 6t, tjabb vizsgalatok szerint akar hat rétegbdl all. Ezek
szoros egyiittmiikodésben latjak el az optikai, védelmi és biomechanikai funkciokat:

o Hamréteg (epithelium): elsddleges véddgat, amely a konnyfilmmel egyiitt fenntartja a
sima optikai felszint. Nem keratinizal6, rétegzett laphdm, amely immunolédgiai és
novekedési faktorokat is termel a szaruhartya egészségének fenntartasdhoz.

o Bowman-réteg: sejttelen, kollagénben gazdag struktira a stroma el6tt. Sériilés esetén
nem regeneralodik, hanem hegszovet alakul ki, amely rontja az optikai tulajdonsagokat.

e Stroma: a szaruhartya legnagyobb részét (kb. 90%-4at) alkotja. Kollagénrostokbdl épiil
fel, amelyek parhuzamos és réteges elrendezddése csokkenti a fény szorodasat,
biztositva az atlatszosagot és a mechanikai stabilitast. A periférian vastagabb ¢és a
kollagénrostok irdnya korkdrdsen valtozik a limbus felé.

e Dua-réteg: a stroma hatsé részében, a Descemet-membran eldtt elhelyezkedd vékony,
kollagénben gazdag réteg. Feltételezheten szerepet jatszik a mechanikai stabilitasban
¢s bizonyos sebészeti beavatkozasok sikerességében.

e Descemet-membran: az endothelium alapmembranja, amely strukturalis timaszt nyujt
a szaruhartya hatso felszinének.

e Endothelium: egyrétegli, hexagonalis sejtekb6l 4ll6 réteg, amely aktiv
pumpafunkcidjaval fenntartja a szaruhartya dehidrataltsadgat és atlatszosagat. Miikodése
nélkiil a szaruhartya 6démassa valna és elveszitené optikai tisztasagat.

E komplex rétegstruktira biztositja a cornea egyediilallo optikai és biomechanikai
tulajdonsagait, valamint védelmi funkciodit, amelyek a latds meglrzése szempontjabol
elengedhetetlenek.

A latas alapvetd feltétele a szaruhartya anatomiai és funkcionalis integritasa. Rétegeinek szoros
egylittmiikodése biztositja az atlatszosagot, a mechanikai stabilitast és a védelmi funkciokat,
mikozben anatdmiai paraméterei meghatarozzak a fénytorési teljesitményt. Mindezek miatt a
cornea €rzékenyen reagal a fiziologias valtozasokra (példaul életkorral jarod atalakulasok,
cirkadian ingadozasok), valamint a kéros folyamatokra (mint a keratoconus és egyéb ectasiak).
A Dbiomarkerek vizsgalata e folyamatok nyomon kovetésében és elkiilonitésében
kulcsfontossagl, hiszen diagnosztikai és terapias szempontbdl egyarant hozzdjarulhat a
betegellatas javitasdhoz.

1.3. Diurnalis ritmus és az alvas jelentosége

A diurndlis ritmus a bioldgiai rendszerek 24 6rés ciklusait koordinald belsd iddzités, amely az
¢élélények — igy az ember — szamos funkcigjat irdnyitja. Legszembetlindbb megnyilvanulésa
az alvas—€brenlét ciklusa, de szabalyozza tobbek kozott a testhdmérsékletet, a taplalkozasi
mintdzatot, a hormonelvalasztast, a gyogyszer- és xenobiotikum-metabolizmust, a gliikdz-
homeosztazist €s a sejtciklust is. A cirkadidn szabdlyozas zavara ¢lettani folyamatok
figyelmen kiviil hagyja a természetes 1d6zitd jeleket, ezért kiilondsen fontos megérteni e
ritmusok egészségre és betegségkockazatra gyakorolt hatésait.



Szamos szemészeti paraméter mutat napszaki ingadozast. Az IOP reggel rendszerint magasabb,
napkozben csokken; a 24 6rds monitorozas jelentdsége abban all, hogy az éjszakai IOP-
emelkedés a glaucoma progresszidjat gyorsithatja, ezért az IOP ritmusanak figyelembevétele a
kezelésben is kulcsfontossagu. A szemgolyd hossza szintén diurnalis médon valtozik: reggel
rovidebb, estére enyhén megnyulik, ami a sclera biomechanikajaval €s a vizhaztartas ritmusaval
fligg Ossze, €s a myopia-progresszid szempontjabdl is relevans. A retina funkcioja kdveti a napi
ritmust: elektroretinografiaban a b-hulldm implicit ideje szignifikansan ingadozik, ami a
fényérzékenység napszaki valtozasara, a fotoreceptorok anyagcseréjére és az alvas—ébrenlét
ciklus hatasara utal.

A cornea vastagsaga ébredéskor a legnagyobb, majd az elsé 1-2 o6raban visszatér a kiindulési
értékre. Ennek hatterében az éjszakai oxigénellatas csokkenése és a zart szemhéj alatti
konnyfilm megvaltozasa all. Napkozben kisebb CCT- ¢és gorbiileti fluktuacidok is
megfigyelhetdk, melyekhez a pislogasi frekvencia, a konnytermelés és -parolgas, valamint az
IOP-ingadozas jarul hozza. A cornea gorbiilete a nap folyamén jellemzéen ~0,2 D-vel
meredekebbé valik. E ritmusok ismerete a diagnosztikai vizsgalatok iddzitését és a terapias
dontéseket egyarant befolyasolja.

Alvas kozben a cornea fiziologias éllapota tobb tényezd — hipoxia, csokkent parolgs,
emelkedett IOP — miatt modosul. A hajnali CCT-csokkenés az éjszakai metabolikus ¢€s

kornyezeti hatdsokkal magyardzhatd. A csokkent oxigénszint anaerob anyagcseréhez és laktat-
¢s duzzadasat. A hipoxia az epithelium barrierfunkcigjat is érinti: fokozza a felszini
sejtkarosodast, mérsékli a bazalis sejtek replikaciojat, csokkenti a TLR4-expressziot €s ezzel a
korokozok elleni védekezést, tovabba késlelteti a hamgyogyulast. A stromdban — melyet I1-es
¢s V-0s tipusu kollagén ¢€s keratocytak alkotnak — hipoxia mellett vékonyodas figyelhet6é meg,
paradox modon fokozott hegképzddéssel. Az endothel — egyrétegili, hexagonalis sejtsor —
pumpafunkcidjanak zavara CO.- és tejsav-felhalmozodas mellett cornea 6démahoz vezethet.

Az ¢jszakai cornea vastagodas atlagos mértéke 3-8%, de egyénenként jelentds eltérések
lehetnek, akar 12,6%-ig. Az OCT-vel végzett mérések megerdsitik az interindividualis
variabilitast, amely a cornea szerkezeti és metabolikus kiilonbségeire vezethetd vissza. Kiilonos
figyelmet érdemel a kontaktlencse-hatas: a lencseviselés fokozza a hipoxiat €s a duzzadast, mig
az Ujabb, nagy oxigénateresztésli anyagok e hatast mérséklik. A modern képalkotas és
biomechanikai eszkdozok — tobbek kozott Read €s Collins mérései — lehetdvé teszik a
diurnalis és nocturndlis valtozasok finom kovetését, Osszekapcsolva azokat a szdveti
metabolikus aktivitassal és hidratacidval.

Osszességében a cirkadian és alvasfiiggd szemészeti valtozasok — kiilondsen a CCT és a
cornea gorbiilet fluktuéacioi, valamint az IOP ritmusa — klinikai jelentéségliek: befolyasoljak a
diagnosztika pontossagat, a refraktiv sebészeti tervezést €s a kronikus betegségek (pl.
glaucoma) menedzselését. E folyamatok részletes megértése elengedhetetlen a személyre
szabott 1d6zitésli vizsgalati és kezelési stratégidkhoz.

1.4. A cornea életkorral osszefiiggé valtozasai

A cornea fejlédése soran a vastagsag gyermekkorban fokozatosan novekszik, és koriilbeliil
haroméves korra éri el a felndttkori értékét. Ezt kovetden a CCT viszonylag stabilnak
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tekinthetd. Ugyanakkor a CCT ¢életkorfliggd valtozasait vizsgalo tanulmanyok eredményei nem
teljesen egységesek, tobb vizsgalat ellentmondasos adatokat kozolt. A CCT-t kiilondsen széles
korben tanulményoztdk id6s glaucomas populacioban, mivel a kdzponti cornealis vastagsag
befolyasolhatja a szemnyomasmérés pontossagat, €s a glaucoma rizikdbecslését.

A korral jaré valtozasok nemcsak a vastagsagot, hanem a cornea gorbiiletét és torderejét is
érintik. Szamos vizsgalat igazolta a keratometrias indexek novekedését és az asztigmatizmus
tengelyének rotacidjat, amelyek a szabdlyos asztigmatizmus fokozatos szabalytalanna
valasdhoz vezethetnek. A corneélis HOA-k valtozasa szintén jol dokumentalt, €s hozz4ajarulhat
az idoskori latasmindség romlasahoz.

Az asztigmatizmus mértékérdl tobb tanulmany szamolt be: az ¢életkor eldrehaladtaval
szignifikans csokkenés figyelhetdé meg mind az eliilsé, mind a hatulsé cornedlis felszinen.
Fontos azonban kiemelni, hogy a hivatkozott vizsgalatokban az életkort nem mindig kezelték
elsddleges, fiiggetlen tényezoként, igy a kapott eredmények értelmezésekor koriiltekintés
sziikséges.

Osszességében a cornea életkorral 8sszefiiggd valtozasai — a centralis vastagsag ellentmondésos
iranyt modosulésaitdl a keratometrias indexek novekedésén és az asztigmatizmus tengelyének
elforduldsdn 4t a magasabb rendii aberraciok alakuldsdig — jelentds hatassal vannak a latas
mindségére és a szemészeti diagnosztika pontossagara. Klinikai szempontbdl ezek a tényezdk
meghatarozzak a refraktiv sebészeti beavatkozasok kimenetelét, valamint hozzajarulnak az
iddskori optikai teljesitmény csokkenéséhez. A korral jard fizioldgias valtozasok pontos
ismerete elengedhetetlen annak érdekében, hogy egyértelmiien elkiilonithessiik a patologias
folyamatokat — kiilondsen a keratoconus és mas cornedlis ectasiak progresszidjat —, amelyek
diagnosztikai €s terapids szempontbdl kiemelt jelentéséggel birnak.

1.5. A cornealis ectasiak

A cornea ectaticus betegségeit a szaruhdrtya szerkezetének progressziv deformacidja és
elvékonyodasa jellemzi, melyek lokalizacidja az adott ectasia tipusatol fliggden eltérd lehet. A
progresszio liteme korképenként kiillonbozd és Osszefiigg a szaruhartya torderd szférikus
komponensének fokozddéasaval, a szabdlytalan asztigmatizmus kialakulasaval, valamint az
ennek kovetkeztében jelentkezd latasélesség-csokkenéssel.

Ebbe a betegségcsoportba tartozik a keratoconus (KC), a pellucid marginalis degeneracid
(PMD), tovabba a keratoglobus és a keratotorus is. Az intenziv klinikai és patologiai kutatasok
ellenére mindmaig nem teljesen tisztdzott, hogy ezek a korképek egymastdl fiiggetlen
entitdsoknak tekinthetdk-e, vagy inkdbb ugyanazon betegségspektrum eltérd fenotipusos
megnyilvanulasai.

1.5.1. Keratoconus

A keratoconus a leggyakoribb cornedlis ectasia. Tobbnyire kétoldali, potencialisan progrediald
korkép, amelyben a stromadlis elvékonyodas és protruzio kovetkeztében a szaruhartya kapszerti
alakot vesz fel. A protriizié csucsa rendszerint a centrumtdl temporalisan-lefele helyezkedik el,
ami irregularis myopids asztigmatizmust és latasélesség-csokkenést eredményez.



A kivalto okok pontosan nem ismertek, de kornyezeti tényezok, példaul a gyakori
szemdorzsolés €s a kontaktlencse-viselés, valamint tarsuld atopids (ekcéma, atdpids dermatitis)
¢s szisztémas korképek (pl. Down-, Ehlers—Danlos-, Marfan-szindroma, osteogenesis
imperfecta) szerepet jatszhatnak. Emellett szemészeti betegségekkel — mint aniridia,
congenitalis cataracta, retinitis pigmentosa vagy cornea amyloidosis — is 0sszefiiggésbe hoztak.
A KC ¢és asthma bronchiale kozotti kapcsolatot tobb mint hatvan éve irtdk le, azota szdmos
vizsgalat erdsitette meg az immunoldgiai hattér szerepét.

A stromalis kollagénrostok szerkezeti gyengesége €s a fibrillogenezis zavarai is szerepet
kaphatnak. A betegek 6—8%-anal pozitiv csaladi anamnézis igazolhatd, és az Oroklddés
hatterében valtoz6 penetranciaji autoszomalis dominans mechanizmus meriilt fel. Ennek
ellenére a genetikai hattér pontos szerepe maig kutatas targya.

A patogenezis multifaktoridlis: genetikai, biomechanikai, biokémiai és kornyezeti tényezdk
(gyulladas, allergia, oxidativ stressz) egyarant hozzajarulnak a kialakulashoz. Az incidencia
50-230/100 000 f6 kozott valtozik, a vizsgalt populaciotol és a diagnosztikus kritériumoktol
fliggden, igy jelentdés népegészségligyi relevancidval bir. A betegség klasszikusan
pubertaskorban kezddédik, a 3—4. évtizedig progredial, majd stabilizalodik, de el6fordulhat
késobbi kezdet és rovidebb progresszios iddszak is.

Elérehaladott esetekben tipusos klinikai jelek lathatoak: Munson-jel, Vogt-stridk, Fleischer-
gylrt, epitelidlis és subepitelidlis hegek, valamint prominens idegrostok. A betegek gyakran
szamolnak be gyakori szemiivegcserérdl, kontaktlencse-intoleranciarol, diplopiarol és jelentds
latasromlésrol. A progresszio sebessége valtozo, de a felismeréskor egyoldalinak tind esetek
felében 20 éven beliil a masik szem is érintetté valik, legnagyobb rizikoval az elsé hat évben.
Ritka szovédményként akut hydrops is kialakulhat heves fajdalommal kisérve. Elérehaladott,
heges forméakban a latasjavitas lehetdségét ma is a kiilonboz6 keratoplasztikai beavatkozasok
jelentik.

1.5.2. Pellucid marginalis degeneracio

A pellucid marginalis degeneracio (PMD) a cornedlis ectasiak ritka, lassan progrediald és
aszimmetrikus formaja, amely a klasszikus értelemben vett gyulladdssal nem jar.
Leggyakrabban a periférids cornea also részén, ritkabb atipusos esetekben a felsé régioban
jelentkezik elvékonyodas, amely jellemzden 1-3 mm-re a limbustol, 4-8 6ra kozott helyezkedik
el. A latin eredetli pellucid sz6 — ,tiszta” — a cornea atlatszosdgara utal, amely az ectasia
fennallasa ellenére is megmarad. Réslampas vizsgalattal az elvékonyodason kiviil egyéb eltérés
altalaban nem lathato, és ellentétben més ectasidkkal, a PMD nem tarsul vascularisatidval, lipid-
vagy vaslerakodassal. A betegség leggyakrabban férfiaknal fordul eld, rendszerint a 2-5.
évtized kozott, minden etnikai csoportot hasonld gyakorisaggal érintve. Genetikai 6roklddésére
az allapot sulyossagatol fliggden valtozatosak. Topografiai vizsgalat nélkiil a korai stadium
gyakran észrevétlen marad, mig a késéi format sokszor tévesen inferior keratoconusként
diagnosztizaljak.

A PMD-s betegek leggyakrabban jelentds €s progressziv latdsromldsra, illetve tartdsan
csokkent latasélességre panaszkodnak, amelyet elsOsorban az egyre kifejezettebb szabalytalan
asztigmatizmus okoz. Ritka szovédményként akut hydrops vagy spontdn perforacid is
el6fordulhat, melyekhez scleralis injekcio, hirtelen fajdalom, latascsokkenés és fotofobia
tarsulhat. A keratoconusban leirt klasszikus réslampas jelek (pl. Vogt-striak, Fleischer-gytirii)
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PMD-ben hidnyoznak. A betegek tobbségének latasa szemiiveggel vagy kontaktlencsével jol
korrigalhato, de elérehaladottabb esetekben sebészeti beavatkozas valhat sziikségessé.

Mivel a 1ézeres refraktiv sebészeti beavatkozasok PMD-ben kontraindikéltak, a topografias és
tomografias vizsgalatok szerepe kulcsfontossagu a diagnosztikdban. A betegség incidenciaja és
prevalenciaja pontosan nem ismert, de az irodalmi adatok alapjan joval ritkabb, mint a
leggyakoribb ectasia, a keratoconus, ugyanakkor gyakoribb, mint a keratoglobus vagy a
posterior KC. Tobb tanulmany beszamolt arrdl is, hogy a PMD ¢és a KC, illetve a PMD és a
keratoglobus egyiittesen is el6fordulhatnak.

A cornea-topografias vizsgalatok rutinszeri elterjedése oOta a cornealis ectasidk korai
felismerése kertilt el6térbe. Akkoriban a szadmitdgép-asszisztalt videokeratoszkdpia szamitott a
keratoconus diagnosztikajanak legérzékenyebb eszkozének. Azota a Scheimpflug-képalkotas
¢s az OCT tovabbi lehetdségeket kinalt a klinikusoknak az ectasidk azonositasaban, mig az uj
sebészeti modszerek bevezetése megkdvetelte a pontos pre- és posztoperativ vizsgalatokat.
M¢ég 2011-ben sem volt egységes diagnosztikai kritérium a PMD és a szubklinikai vagy forme
fruste keratoconus (FFKC) elkiilonitésére. Azonban e két betegség differencialasa klinikailag
relevans, mivel idobeli megjelenésiik, progresszidjuk és kezelési stratégidjuk eltéro.

A PMD ¢és a KC progresszidja CXL kezeléssel lassithatd. Az intracornedlis gytiriimplantacio
KC-ban széles korben alkalmazott mddszer, de valodi PMD esetén nem javasolt. Elorehaladott
stddiumban mindkét betegség kezelhetd penetrdldo vagy mély elilsd lamellaris
keratoplasztikdval, &m a graft mérete €s pozicidja eltéré lehet. PMD esetében a sarld alaku
¢kreszekcid is lehetséges sebészeti opcidként.

Osszefoglalva a cornealis ectasidk — éliikén a keratoconusszal és a pellucid marginélis
degeneracioval — olyan progressziv betegségek, amelyek jelentdsen befolyasoljak a szaruhartya
biomechanikai stabilitdsat, optikai tulajdonsagait és végsé soron a latds mindségét. Bar a
korképek klinikai €és morfologiai jellemzdi részben atfedést mutatnak, patogenezisiik
multifaktoridlis, amelyben genetikai, biomechanikai, biokémiai és kornyezeti tényezdk
egyarant szerepet jatszanak. A diagnosztikai kihivasok, a valtozatos progresszids mintazatok és
a terapias dontések komplexitasa miatt a pontos kérmeghatarozas kiemelt jelentdséggel bir. E
korilmények indokoljak a biomarkerek kutatdsanak fokoz6do szerepét, mivel ezek
hozzajarulhatnak a korai felismeréshez, a progresszio nyomon kovetéséhez, valamint a
személyre szabott terapias stratégiak kialakitdsdhoz.

1.6. Kontaktlencse viselés és az ectasiak kapcsolata

A kiilonboz6 cornedlis ectasiak terapidja a stddium pontos meghatarozasan és a preciz mérési
eredményeken alapul. Mind a keratoconus, mind a pellucid marginélis degeneracié korai
szakaszaban az optikai korrekcio elsd vonalbeli mddszere nem sebészi. KC esetében jellemzden
rigid gazpermedbilis (RGP) kontaktlencsék alkalmazasa javasolt, mig PMD-ben gyakrabban
szemiiveges korrekcid elegendd. Az RGP lencsék kiilondsen elonydsek lehetnek a nagyfoku,
mas modon mar nem korrigalhatd irregularis asztigmatizmus €s a progressziv myopia
kezelésében.

Ugyanakkor, a szemddrzsoléshez hasonldan, a kontaktlencse-viselésnek is szerepe lehet a
cornedlis felszin kronikus mechanikai irritacidjaban. Ez a hatds a lokalis sejtkdrosodas,
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valamint kiilonb6z6 medidtorok €s novekedési faktorok aktivacioja révén hozzéjarulhat az
ectasiak kialakulasahoz vagy progresszidjahoz.

1.7. Cornealis cross-linking kezelés

A cornealis cross-linking kezelés (CXL) egy minimalisan invaziv sebészeti eljaras, amelyet a
cornedlis ectasiak — els@sorban a keratoconus, a pellucid marginalis degeneracid, valamint a
refraktiv sebészeti beavatkozasok utdn kialakuld iatrogén ectasidk — progressziojanak
lassitasara vagy megallitdsara alkalmaznak.

A keratoconus hatterében a cornea biomechanikai stabilitasanak jelentds csokkenése all, melyet
a stromalis kollagén szerkezeti és biokémiai atalakuldsa, valamint a kollagén fibrillumok
kozotti keresztkotések szdmanak csokkenése jellemez. A stromat foként I-es tipusa kollagén
épiti fel, de megtalalhato benne a Ill-as, V-0s €s VI-os tipus is. A kollagénhal6zat mechanikai
integritdsat a keratocytak altal termelt prokollagén biztositja, amely enzimatikus és oxidativ
keresztkotésekkel stabilizalodik.

A CXL célja ezen keresztkotések megerdsitése és potlasa: UV—A besugarzassal, riboflavin (B2-
vitamin) fotoszenzitizacid mellett 01j, nem enzimatikus kovalens kotések jonnek 1étre a kollagén
molekulak hisztidin-, lizin-, hidroxilizin-, hidroxiprolin-, tirozin- €s treonin-oldallancai kozott.
Az UV-A sugérzas 6nmagaban alacsony hatasfokt, mivel a stroma csupan ~30%-ban nyeli el,
mig riboflavin el6kezeléssel az abszorpcid akar 95%-ra novelhetd. A riboflavin 370 nm kortili
hulldimhosszon mutatja legnagyobb fényelnyelését, fotokémiai aktivacidja soran reaktiv
oxigén- ¢és szuperoxid-gyokok keletkeznek, melyek eldsegitik az 0j keresztkotések kialakulasat.

crer

javitasa érdekében, de elérhetd az ,,epi-on” (transepithelidlis) technika is, amely a posztoperativ
diszkomfort csokkentését célozza, bar a riboflavin-bejutds mértéke korlatozottabb lehet.

Szdmos klinikai vizsgalat — koztiik tobb magyarorszagi — igazolta a CXL topografiai és
funkciondlis hatékonysagat: stabilizalédott vagy javult a keratometrids érték (leglaposabb
tengely mentén mért torderd (K1), legmeredekebb tengely mentén mért térderd (K2), Kmax),
a pachymetrias profil, valamint csokkentek a HOA-k.

KC-ban jelenleg a CXL az egyetlen olyan eljaras, amely nem pusztan optikai rehabilitaciot
kinal, hanem kozvetleniil a betegség molekularis és biomechanikai alapfolyamataiba avatkozik
be. Az utobbi években szamos tanulmany vizsgéalta a CXL hatasat a konny- €s cornealis
biomarkerekre, melyek a stromalis degradacio és gyulladas szabéalyozdsaban kulcsszerepet
jatszanak. A kezelést kovetden csOkkent a proinflammatorikus citokinek (pl. IL-6, TNF-a),
valamint a matrix metalloproteindzok (MMP-9, MMP-13) szintje, mikdzben emelkedett a
szoveti gatldo faktorok (TIMP-1) és a regeneraciét tamogatd mediatorok (EGF, NGF)
koncentracidja. A valtozasok a stromalis kollagén lebomlasanak lassulasara és a gyulladas
mérseklddésére utalnak. Ezzel parhuzamosan stabilizdlodnak a topografiai paraméterek (Kmax,
pachymetria, posterior elevacid), ami megerdsiti, hogy a CXL nemcsak biomechanikai, hanem
molekularis szinten is kedvez6 iranyba befolyasolja a KC progressziojat. Egyes vizsgalatok arra
is rdmutattak, hogy a kezelés utani mediatorprofil-véltozasok (pl. MMP/TIMP arany, IL-6 és
CXCLS8 szintje) korreldlhatnak a klinikai stabilizdcié mértékével, €s prognosztikai értéket
hordozhatnak a hosszl tavi eredmények elérejelzésében.
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1.8. A cornealis ectasiak progressziojanak elorejelzése

A cornedlis cross-linking terapia hatékony a KC progressziojanak megallitasdban és
csokkentheti a cornea transzplantaciok sziikségességét. A CXL a progressziv KC korai
stadiumaiban a leghatékonyabb. Ezért fontos a progredialé keratoconusos betegek minél
korabbi stadiumban valo kisziirése, hiszen a cross-linking a sulyos latasromlast el6zheti meg.

A keratoconus progresszidjaban vagy stabilizalasdban szerepet jatszo medidtorok még mindig
nem pontosan ismertek, a CXL kezel€s ezen faktorokra kifejtett hatasarol pedig még kevesebb
informacioval rendelkeziink. Igazoltdk, hogy a CXL kezelés noveli a cornea ellendllasat
kiilonbozd proteolitikus enzimekkel (tripszinek, pepszinek, kollagendzok) szemben. Annak
ellenére, hogy a CXL hatdsara bekdvetkezd cornedlis biomechanikai és szerkezeti javuldsok
pontosan ismertek, a kdnnyfilmben végbemeno folyamatok a mai napig nem tisztazottak. Mivel
vilagszerte a keratoplasztika egyik indikéaciojat képezi a keratoconus, ezért kiilondsen fontos az
olyan terdpias modszerek kifejlesztése €és kutatdsa, amelyek még azeldtt képesek megallitani a
betegség progresszidjat, mielott a beteg szadmara elfogadhatd latasélesség mar csak
keratoplasztika segitségével biztosithato.

1.9. Képalkotas a cornea vizsgalataban

A cornea miszeres vizsgalata elengedhetetlen a cornedlis ectasidk diagndzisdhoz, a progressziod
nyomon kovetéséhez, valamint a kiilonbozd terapias eljarasok hatékonysdganak értékeléséhez.
A vizsgalatok pontossaga, precizitasa és kivalo ismételhetdsége biztositja az alapot a korai és
pontos diagnoézis felallitdsdhoz, tovabba lehetdvé teszi az ectasidk progresszidjanak megbizhatd
értelmezését. Ezen mindségi paraméterek megléte azért is kulcsfontossagt, mert igy a miiszerek
képesek érzékenyen kimutatni a napszaki ingadozasokat és az életkorral Osszefliggd
valtozasokat is.

Az ultrahangos pachymetria nagyfrekvencias hanghulldmokat alkalmaz a szaruhartya ham- és
endotélrétegének detektalasara, mivel e rétegek erGsen visszaverik a hangot. A hang terjedési
sebességének ismeretében, a két visszaverd felszin kozotti tdvolsag kiszamithatod a visszavert
hullamok iddbeli eltérésébdl. Ez a modszer kdzvetlen érintkezést igényel a szaruhartyaval és
nagy pontossaggal méri annak vastagsagat. Szamos klinikai vizsgdlat alapjat képezte,
ugyanakkor kontakt jellege miatt helyi érzéstelenités sziikséges, ami korlatozhatja hossza tava,
ismételt alkalmazasat.

A corneatopografids vizsgalat kizardlag a szaruhértya eliils6 felszinének gorbiiletérdl és
torderejérdl nyljt informéciot, a vastagsagrol €és a hatso felszinrél azonban nem ad adatot. A
Placido-korong elvén miikodd topografok koncentrikus kormintazatot vetitenek a
szemfelszinre, és a reflexid alapjan szamitjak ki az eliilsé corneafelszin gorbiiletét. Bar ezek a
késziilékek ma is hasznélatosak — példaul kontaktlencse-illesztéshez —, informéciotartalmuk
korlatozott.

A corneatomografia a szaruhartya eliilsé €s hatso felszinérdl, valamint a vastagsagarol is
szolgaltat informaciot. Egyik ilyen modszer az optikai koherencia tomografia (OCT), mely egy
nem invaziv eljaras. A szemészeti OCT-k 843 nm hulldmhosszi kozeli infravords fényt
hasznélnak. Felbontdsuk 5-10 um. Az OCT keresztmetszeti képeket nyujt, hasonléan a
szOvettani metszetekhez, és nagy felbontassal abrazolja a cornedt, az iriszt, a lencsét, valamint
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a retina ¢€s a latoideg struktarait is. A masik modszer, mely haromdimenzioban képes a szem
eliilsé szegmentumanak abrazolasara, a Scheimpflug képalkotast hasznal6 rendszerek.

A cornedlis ectasidk vizsgalatanak egyik legfejlettebb eszkoze a Scheimpflug-elven miikodo
Pentacam késziilék (Pentacam HR, Oculus Optikgerdte GmbH, Wetzlar, Németorszag), amely
forgomozgas révén haromdimenzids képeket készit. A rendszer két masodperc alatt 360°-ban
pasztazza végig az eliils6 szegmentumot, tobb mint 138.000 elevacids pont mérését végezve. A
késziilék sajat szoftvere ezt kovetden rekonstrudlja az eliils és hatsé corneafelszin axidlis,
tangencialis ¢és elevacios térképeit, méri a pachymetriat, a csarnok paramétereit, ¢és
haromdimenzios, forgathaté modellt készit.

A Pentacam elénye a hagyomdnyos topografokkal szemben, hogy nemcsak gorbiileti sugarat
mér (amit standard keratometriai indexszel alakitanak at toréerd-értékké), hanem a szaruhartya
valddi alakjat és a hatsé felszint is detektalja. A kapott paraméterek bizonyitottan megbizhatdak
a keratoconus diagnodzisaban, a progresszid megitélésében és a CXL kezelés hatasdnak
monitorozasaban. Ambrosio és munkatarsai szamos indexet fejlesztettek ki az ectasidk
szlirésére, amelyek a vizsgalt cornea allapotdnak objektiv megitélésére alkalmasak. E komplex
vizsgalati eszkoztar kiilonosen alkalmassa teszi a Pentacam rendszert a szaruhartya allapotanak
részletes feltérképezésére €és a valtozdsok nyomon kovetésére. A Pentacam jo pontossagu €s
ismételhetd méréseket biztosit; a vizsgalat érintésmentes, ezért nincs sziikség eldzetes
érzéstelenitésre, €s a betegtdl csupdn minimalis egylittmiikddés sziikséges (a szem nagyra
nyitasa, a kifejezett szemmozgasok keriilése). A vizsgalat 1il6 helyzetben, kényelmes
koriilmények kozott zajlik, ami a paciensek szdmara kiilon eldny. A Pentacamhoz hasonlo, két
rotaciés kamerat alkalmazo Galilei Dual-Scheimpflug késziilék szintén biztonsaggal
hasznéalhat6 keratoconus esetén. A Pentacam a topografids (eliilsd ¢és hatso felszin)
paramétereken til szamos tomografids mutatdt és indexet is képes exportalni statisztikai
feldolgozashoz.

1.10. Konnyben 1évé mediatorok és a keratoconus kapcsolata

A cornea és a conjunctiva nedvesen tartasat biztosito konny pislogasonként megtjul; fiziologias
vastagsaga ~9 um. A szemfelszin hidratalasan tal oxigént és tapanyagokat szallit az epithelialis
sejtekhez, valamint eltdvolitja az anyagcseretermékeket. Vizes fazisa anorganikus sokat,
gliikozt és glikoproteineket tartalmaz; lizozim-, y-globulin-, laktoferrin- €s citokintartalma
antibakterialis védelmet nyljt. A konny fehérje-Osszetételének mindségi €s mennyiségi
valtozasai ezért kivald jelz6i a szem eliils6 szegmentumat érintd fiziologias ¢és koros
folyamatoknak. Munkankban a konny ezen adottsagat kihasznalva tobbfunkcidés mediatorokat
elemeztiink cornedlis ectasidkban, amelyek szerepet jatszhatnak a stromalis degradacidban.

A citokinek és kemokinek a kiilonb6zd gyulladasos folyamatokban alapvetdek. A citokinek kis
molekulatomegii glikoproteinek, amelyek nagy affinitassal kotddnek specifikus receptorokhoz,
¢és autokrin, parakrin vagy ritkdbban endokrin modon fejtik ki hatasukat. Meghatarozoak a
kemotaxis, apoptozis, sebgyogyulas, graft-rejectio). Termelésiikben cornedlis és conjunctivalis
epithelsejtek, Langerhans-sejtek, makrofagok, hizosejtek, keratocitdk, fibroblastok és
vascularis endothelsejtek vesznek részt. Hatdsmintdzatuk pleiotrop, redundéns, szinergista vagy
antagonisztikus lehet, és komplex haldzatot alkotnak a kemokinekkel, MMPk-kel és egyéb
mediatorokkal.
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IL-6: korai gyulladasos citokin, az APC-k modulalasdn at a fajlagos valasz
szabalyozodja; tobb sejttipus (mononuklearis fagocitak, endothel, fibroblast, hizosejt,
granulocita, aktivalt T-sejt) termeli; a stromaban gyulladdsos valaszt indukalhat.

IL-10: Th-eredetii, tobbek kozott a Thl-valasz gatloja, a B-sejtes ellenanyagtermelés
serkentdje; f6 forrasai: aktivalt Th2-sejtek, CD5+ B-sejtek, keratinocitdk, monocitak.
A kemokinek a leukocita-adhéziot €s kemotaxist fokozo ,,csalogatd” mediatorok. A legnagyobb
citokin-csalad; endothel, fibroblast, keratinocita, simaizom és T-lymphocita is termeli.
CXCLS8/IL-8 a konnyben dominans kemoattraktans, neutrofil toborzo, degranuléciot és
endothel-adhéziot segit. CXCL10/IP-10 (C-X-C kemokin ligand 10/interferon gamma-indukalt
protein-10 (interferon gamma-induced protein 10) fibrotikus ¢€s angiosztatikus hatést,
immunmodulator. CCL5/RANTES T-sejtekre, eozinofil/bazofil granulocitdkra hat, NK-
aktivator; tobb sejttipus termeli.

crer

alapvetéek. Az MMP-k cinkfiiggd endopeptidazok, amelyek az extracellularis matrix (ECM)
szamos komponensét (kollagének, elasztin) bontjdk; fizioldgidsan a remodelling egyensulyat
tartjak fenn, patoldgiaban szovetlebontdst és angiogenezist is elOsegitenek. Tobbségiik
proenzim formaban szekretalodik, aktivaciojukhoz ECM-komponensek sziikségesek. Négy 6
csoport ismert: zselatinazok (MMP-2, -9), kollagenazok (MMP-1, -8, -13), stromelizinek
(MMP-3, -10), membran-tipust MMP-k (MMP-7, -26). A cornedban fOként epithelsejtek,
stromalis sejtek és neutrofilek termelik; szerepilik van a sebgyogyulasban, fekélyképzodésben,
differencidcioban, 4tépiilésben, apoptdzisban, angiogenezisben ¢és a nem specifikus
immunvalaszban. TIMP-1 reverzibilisen gatolja az aktiv MMP-ket (pl. MMP-9, -13),
proliferaciot serkenthet és antiapoptotikus hatdsu. A tPA (szdveti plazminogén aktivator)
endothel-eredetli  szerin-protedz, plazminogén—plazmin 4atalakito; a plazmin ECM-
komponenseket is bont ¢s MMP-ket aktivalhat; 6 inhibitora a PAI-1 (plazminogén aktivator
inhibitor-1).

Az idegi novekedési faktor a szenzoros/szimpatikus idegrendszer fejlodéséhez és
fenntartdsahoz sziikséges; tdmogatja az axon-novekedést, tulélést és differencidciot, és
gyulladascsokkentd hatasokkal bir. A konnyfilm fiziologids komponense; eldsegiti az idegi
trofizmust és az epithelialis sebgyodgyulast. Keratoconusban a corneélis innervacid zavara €s az
NGF-jelatvitel karosodasa miatt NGF-csokkenést figyeltek meg.

1.10.1. Gyulladasos hattér keratoconusban

A KC-t hagyomanyosan nem gyulladasos korképnek tartottdk, azonban szdmos vizsgalat
igazolta, hogy a stromalis kollagén-degradacio és a progresszio egyiitt jar proinflammatorikus
citokinek, adhézids molekulak, MMP-k ¢€s inhibitoraik konny/ szoveti szintvaltozasaival. KC-
s konnyben emelkedett az IL-1B, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-17, TNF-a, TNF-f, IFN-y, MMP-
1, MMP-3, MMP-7, MMP-9, MMP-13, katepszin-B, lipokalin-1, EGF szintje.

Csokkent IL-4, IL-10, IL-12, IL-13, TNF-a, IFN-y, CCL5/RANTES, MMP-8, VEGF, lipofilin
C/A, laktoferrin, a-fibrinogén, cink-a2-glikoprotein, IgA, Ig k-lanc, pIgR, foszfolipdz A2,
cisztatin S/SN/SA szintet is leirtak. A KC-s cornedkban TIMP-1 csdkkenés volt igazolhato.
Nem tisztdzott azonban, hogy a citokinvaltozasok okai-e, vagy kovetkezményei a betegségnek.
A CCLS5/RANTES konnybeli szerepérdl kevés adat all rendelkezésre; PMD-ben hasonlo
vizsgalatok nem torténtek.
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1.10.2. Mediatorok és betegségsulyossag

Kevés, kis mintaszamu tanulmény elemezte a konnyben mérhetd mediatorok ¢és a KC
sulyossaga kozotti Osszefliggést: Lema és Duran 28 szem, Jun és mtsai 18 beteg, Shetty és mtsai
az MMP-9, IL-6, TNF-a ¢és a stadiumok kapcsolatat vizsgaltak. Ezen vizsgalatok limitacioja a
kis betegszam, a kevés meghatarozott medidtor, és a szubklinikai esetek hianya. A
progresszioval TNF-a és NGF valtozasok, illetve IL-13 csokkenés mutatkozott. A Th17-valasz
kulcscitokinje, az IL-17, fibro-/miofibroblast eredetli protedzokat és proinflammatorikus
mediatorokat indukalhat. A citokinek koroki szerepére vonatkozd felvetések mara igazolast
nyertek.

1.10.3. Kontaktlencse és mediatorok

Keratoconusban az RGP kontaktlencsék — a szemdorzsoléshez hasonléan — mechanikai
irritdcion keresztiil mediator- és ndvekedési faktor-aktivaciot valthatnak ki. RGP-viselok
konnyében magasabb EGF- és IL-8-szintek mérhetdk szilikon-hidrogél viseldkhéz vagy nem
viselokhoz képest. KC-s RGP-viselés IL-6, TNF-a, ICAM-1, VCAM-1 emelkedéssel tarsul. A
gyulladdsos mediatorok felszaporodasa keratocita-atrendezddéshez vagy -pusztulashoz
vezethet. Mivel a kontaktlencse a nem sebészi korrekcié alapvetd eszkoze, a konnyanalitika
hasznos informécidkat adhat a kontaktlencse-hatdsok és a KC patogenezisének jobb
megértéséhez.

A keratoconus gyulladasos profiljanak vizsgalata felhasznalhaté a betegkOvetésben és a
rizikdbecslésben. Inflammatorikus citokinek (pl. IL-6, TNF-a), kemokinek (IL-8, RANTES),
valamint a matrix-metalloproteinazok (MMP-9, MMP-13) fokozott aktivitasa és a gatlo
mechanizmusok (TIMP-1) csokkenése kulcsszerepet jatszik a stromalis degradacioban és az
ectasia progresszidjaban. A neurotrof faktorok (pl. NGF) csokkent szintje a cornealis
ideghalézat karosodasat jelezheti, mig a konnyfilm fehérje-Osszetételének valtozasa
diagnosztikus és prognosztikus lehet. A kontaktlencse-viselés — kiilonosen RGP-lencsék —
tovabbi mechanikai és gyulladasos stresszt okozhatnak. A kdnnyben mérhetd biomarkerek
(citokinprofil, protedz-inhibitor egyensuly, novekedési faktorok) potencidlisan segithetik a KC
korai felismerését, a progresszio eldrejelzését és a CXL kezelés hatdsdnak objektiv kdvetését.

2. KUTATASI HIPOTEZIS ES CELKITUZESEK

2.1. Bevezetés

A keratoconus komplex, tobbtényezds, progressziv cornealis ectasia, amelyet a stromalis
kollagén-degradacid, a cornea biomechanikai gyengiilése és az optikai mindség romlésa
jellemez. Szamos vizsgalat igazolta, hogy e folyamatokkal parhuzamosan proinflammatorikus
citokinek, adhéziés molekuldk ¢és matrixmetalloproteindzok koros expresszio valtozésai
figyelhetok meg. A CXL kezelés az egyetlen olyan jelenleg elérhetd terapia, amely a KC
patomechanizmusat molekularis szinten probalja befolyéasolni. Ugyanakkor tovabbra sem
tisztazott, hogy a konnyben ¢és a cornedban kimutathatd gyulladasos €s remodellalé mediatorok
pontosan milyen szerepet jatszanak a betegség progresszidjaban, valamint hogyan valtoznak a
CXL kezelés hatasara.
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2.2. Hipotézis

Feltételezziik, hogy a konnyben mérheté gyulladasos mediatorprofil mar a korai, morfologiai
eltérések megjelenése elott jelezheti a KC progresszidjat, és valtozasa dsszefiigg a CXL kezelés
biokémiai hatasédval. Ennek igazoldsa lehetdséget adhat a progresszid korai felismerésére,
valamint a CXL kezelés hatékonysaganak objektiv monitorozasara.

2.3. Célkituzések

Jelen kutatds atfogd célja a keratoconus és egyéb cornedlis ectasidk patomechanizmuséanak,
progresszidjanak €s diagnosztikai lehetdségeinek mélyebb megértése volt. A vizsgalatok a
cornea szerkezeti s biomechanikai jellemzdinek életkori és diurnalis valtozasaira, a konnyben
mérheté medidtorhalozat €s a morfologiai indexek kapcsolatara, valamint a terapias
beavatkozasok — kiilondsen a kontaktlencse-viselés és a cornealis cross-linking — biokémiai és
morfologiai hatdsaira fokuszaltak.

1.

A cornealis Scheimpflug-paraméterek diurnalis valtozasainak feltérképezése.
Célunk volt a szaruhartya kiilonb6zé Scheimpflug-alapu paramétereinek vizsgalata a
nap 24 6rgjaban, a diurnalis ritmus hatdsainak pontosabb megértése érdekében.
Az életkorral 6sszefiiggoé cornealis valtozasok longitudinalis elemzése. Hosszu tavu,
Pentacam késziilékkel végzett kovetéses vizsgalatot végeztiink, hogy feltarjuk a
cornedlis paraméterek életkorfiiggd alakulasat 14-67 év kozotti kiindulasi életkort
egészséges alanyok korében.
A konny mediatorprofiljanak osszehasonlitdo vizsgalata keratoconus, pellucid
marginalis degeneracio, és egészséges kontrollok kozott. Meghataroztuk ¢és
Osszehasonlitottuk szamos kulcsfontossagth mediator (IL-6, IL-10, CXCLS/IL-8,
CXCL10/IP-10, CCL5/RANTES, MMP-9, MMP-13, TIMP-1, NGF, tPA és PAI)
sulyossagti keratoconusos (KC) pdaciensek, valamint egészséges kontrollok
konnymintaiban annak érdekében, hogy feltarjuk a két ectaticus betegség kozotti
biokémiai kiillonbségeket.
A konnyben 1évé mediatorok és a keratoconus sulyossagat jelzo topografias
indexek kozotti dsszefiiggések vizsgalata. Elemeztiik a konnymintdkban kimutathato
mediatorok (IL-6, IL-13, CXCL8/IL-8, CCL5S/RANTES, MMP-9, MMP-13, TIMP-1,
NGF, EGF) és a KC sulyossagat tiikkr6z6 topografiai paraméterek/indexek kapcsolatat a
keratoconus patogenézisének pontosabb megértése érdekében.
A corneilis morfologia ¢és az asthma bronchiale oOsszefiiggéseinek feltarasa
keratoconus esetében. Vizsgaltuk a Scheimpflug képalkotd paraméterek és az asthma
bronchiale el6fordulasa kozotti kapesolatot keratoconusos betegekben.
A folyamatos kontaktlencse-viselés hatasanak vizsgalata a konnymediator-
profilra. Elemeztiik a hosszu tavil kontaktlencse-viselés kovetkezményeit KC-s
paciensek és egészséges kontrollok konnymintaiban. A vizsgalt medidtorokat harom
funkcionélis csoportba soroltuk:

o Degradativ folyamatokat jelz6 mediatorok: MMP-9, MMP-13, TIMP-1, tPA,

PAI-1
o Kontaktlencse-viselés soran aktivalodo gyulladasos mediatorok: IL-6, IL-13,
CXCLS/IL-8, CCL5/RANTES
o Szabalyozo6 ¢és reparativ tényezok: NGF, EGF
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7. A cornealis cross-linking kezelés rovid és hosszu tava hatasainak elemzése.

Vizsgaltuk a CXL-terapia keratoconus patogenézisére gyakorolt hatdsit a
konnymediatorok (IL-6, IL-13, IL-17A, INFy, CXCLS8/IL-8, CCL5/RANTES, MMP-9,
MMP-13, TIMP-1, tPA, PAI-1, EGF, NGF) koncentracidévaltozasain keresztiil. E
valtozasokat Osszevetettilk a keratometrids €s pachymetrias paraméterekkel (K1, K2,
Pachy Min, Rmin, KI, CKI, THA, ISV) a 12 hoénapos utankdvetés soran, hogy
pontosabban megértsiik a kezelésre adott biokémiai és morfoldgiai valaszt.
Progressziot elorejelz6 mediatorkombinaciOk azonositasa keratoconusban.
Meghataroztuk 13 kivalasztott mediator (IFNy, IL-6, IL-10, IL-13, IL-17A, CXCLS8/IL-
8, CCL5/RANTES, MMP-9, MMP-13, NGF, TIMP-1, tPA, PAI-1) koncentraciojat
KC-s paciensek konnymintaiban a kiindulaskor ¢és a kovetési 1d6 végén.
Célunk volt olyan mediidtorkombinaciok azonositdsa, amelyek pontosabban eldre
jelezhették a betegség progresszidjat, mint az egyenként vizsgalt biomarkerek. E
aberracios indexek) dinamikajaval is elemeztilkk, hogy 1j prognosztikai
biomarkerprofilokat hatdrozzunk meg.

3. BETEGEK ES MODSZEREK

Valamennyi vizsgilat a Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudoméanyi Kar Szemészeti
Tanszékén / a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Szemklinikajan tortént. A Helsinki
Deklaracionak megfeleléen a bevonas eldtt minden résztvevd (kiskoru esetén a sziild) részletes,
irasos tajékoztatast kapott, €s alairta a beleegyezd nyilatkozatot. A protokollokat a Debreceni
Egyetem Kutatasetikai Bizottsaga hagyta jova (DE RKEB/IKEB: 5418-2020; DEOEC-
RKEB/IKEB: 3313-2011).

Rovid Osszefoglald a mintavalasztds, a mérés, az adat-elokészités és a statisztikai elemzés {6
1épéseirdl:

Minta és szemvalasztas

Vizsgalatok: egészséges kontrollok, KC- és PMD-betegek; minden alanynal standard
kizaré feltételek. A résztvevok nem szedtek a konnytermelést befolyasolo készitményt,
nem szenvedtek immunoldgiai eredetli betegségben (kivétel: asthma bronchiale),
tovabba nem allt fenn aktiv gyulladasos vagy fert6z0, altaldnos vagy szemészeti
korallapot, folyamatban 1évo szisztémas vagy lokalis gyogyszeres kezelés, szemesepp-
hasznalata, korabbi szemészeti miitét vagy trauma.

Szemszintli fiiggetlenség biztositdsa: KC- €s kontrollcsoportokban jellemzdéen egy
(véletlenszeriien valasztott) szem/alany; PMD ritkasaga miatt mindkét szem bevonhato.
Progresszids kohorszban, ha mindkét szem azonos kimeneti kategoéridba esett,
véletlensorsolassal valasztottunk; invaziv beavatkozott szem kizarasra keriilt.

Méroeszkozok és idozités

Corneatopografia / tomografia: TMS-4 (Topographic Modeling System, v4, Tomey
Corp., Nagoya, Japan) és Pentacam AXL/HR (Pentacam AXL vagy HR; Oculus
Optikgerdate GmbH, Wetzlar, Németorszag; szoftver: 1.16126; 1.17r139; 1.25r15).
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Mindkét szemen harom-harom mérést végeztiink, ¢s az atlagértékekkel szamoltunk.

A Pentacam-felvételek készitésekor a vizsgalt személy a kék fixacidos kor kozepére
nézett; a fokuszt és az apex-pozicidt joystickkal allitottuk, majd a késziilék
automatikusan rogzitett 50 képet 2 masodperc alatt.

Mindségbiztositas: csak ,,z0ld” mindsitésii (jo) Pentacam-mérések elfogadésa.

Az adatokat Microsoft Excel-be exportaltuk.

Amennyiben konnygytjtés is tortént, a tomografiat minden esetben a mintavétel elott
végeztik.

Diurnalis vizsgalatok: 24 6rén beliili tobbszori mintavétel, alvas- €s alvasmegvonasos
protokollal; CCT-cirkadidn hatds miatt longitudinalis vizsgalatok reggel 8—10 o6ra
kozott.

Keratoconus diagnoézisa és sulyossag

KC-t allapitottunk meg a kovetkezd jelek valamelyike/csoportja esetén: centralis vagy
paracentralis stromadlis elvékonyodés, konuszos eldboltosulds, Fleischer-gytiri, Vogt-
stridk, illetve topografias eltérése.

A részletes ectasia-diagnosztikdhoz a vonatkozo6 bedllitasokkal Pentacam késziiléket
hasznaltunk.

A sulyossagot a K2 alapjan osztalyoztuk: enyhe (I) K2 < 45 D; kozepes (1) 45-52 D;
sulyos (III) > 52 D. A K2-t megbizhat6 kvantitativ jellemzonek tekintettiik.

Konnymintavétel és labor

Atraumatikus gylijtés az als6 meniszkuszbol, 2 perc, érzéstelenités/stimulacio nélkiil; 4
ul alatt kizaras.

Térolas: —80 °C, centrifugalas nélkiil.

A konnyben IL-6, IL-10, IL-13, IL-17A, CXCLS8/IL-8, CCL5/RANTES, IFNy, MMP-
9, MMP-13, TIMP-1, NGF, EGF, t-PA és PAI-1 koncentracidjat hataroztuk meg
FlowCytomix Simplex Kit + Basic Kit felhasznalasaval (eBioscience, Bender
MedSystems, Bécs), minimalis protokollmddositassal. RGviden: 12,5 pl kdnny (sziikség
esetén higitva) vagy standard-sorozat keriilt a fluoreszcens gyongyokhoz, majd
biotinilalt ellenanyag, mosas, PE-streptavidin, Gjabb inkubacié és mosas utan 150 pl
puffer hozzdadasat kovetden FACS Array citométeren (BD Biosciences) tortént az
akvizicio. Kiértékelés: FlowCytomix Pro 2.3.

A kimutatési hatarok: IL-6 1,2; IL-10 1,9; IL-13 4,5; IL-17A 2,5; IFNy 1,6; CXCLS8 0,5;
CCLS5 25; MMP-9 95; MMP-13 50; TIMP-1 28; NGF 126,8; t-PA 4,8; PAI-1 13,5; EGF
22,7 pg/ml.

»Release” (felszabadulés) mutatd: koncentracié (pg/pl) x 2 perces konnytérfogat (ul).

Adat-elokészités

Valtozok a nativ skaldjukon, sziikség esetén normalitdsjavitd transzformécid (In; t-
PA/PAI-1 esetén V).

Tengelyszdgek 0°-90°-ra ,,0sszecsukva”; hatsé cornedlis asztigmia eldjel-korrekcio.
Jackson-vektorok (JO, J45) a Thibos-mddszerrel.
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Kompozit morfolégiai mutaté

o Standardizalt Pentacam Score: valtozok kozpontositasa, standardizalasa, eldjel-
korrekcid (nagyobb érték = sulyosabb), fokomponens-analizis (elsé fokomponens).

Modellezési keret

e Diurnalis ritmus: kevert hatasu lineéris regresszid trigonometrikus prediktorokkal
(sin/cos a 2m/4n/6m itemekhez), életkorra és csoportra (apold vs. nem apolo) korrigalva;
random intercept résztvevo és méréssorozat szinten.

o Longitudinalis valtozas: kevert hatast hierarchikus linearis regresszio; kovaridnsok:
kiindulési érték(ek), kiindulasi életkor, id0, és relevans interakciok (életkorxido;
baselinexido).

o Csoportosszehasonlitasok: paros t-proba / Wilcoxon (kiindulas—kovetés), ANOVA
vagy nem-paraméteres megfeleld; robusztus SE-k klaszterezett megfigyelések esetén
(szemek/paciensek).

o Konnymediitorok < morfologia: tobbvaltozos lineéris regresszid (¢életkor-korrekcio;
szlikség szerint mediatorxéletkor interakcidk; kvadratikus tagok, ha illeszkedés
javithato).

e Progressziéo elérejelzése: logisztikus regresszid6 mediator-parokkal (koncentraciok
¢s/vagy release-ek) ¢€s interakcidikkal; teljesitményértékelés ROC-AUC alapjan;
Osszehasonlitas Pentacam-alapu modellekkel.

Diagnosztika és vizualizacio
o Linearitas ellendrzése kernelsulyozésos lokélis polinommal; maradékdiagnosztika.
e Eredmények: pontbecslés, 95% CI, p-érték; a diurnalis amplitadok és szélséérték-
id6épontok explicit kozlése.
o Logisztikus modellek: szenzitivitas, specificitds, PPE, NPE becslése 50%-0s kiiszobnél;
AUC-0sszevetés nem-paraméteres modszerrel.
Tobbszoros tesztelés és szignifikancia
e A vizsgalatok foként hipotézis-vezérelt, részben explorativ jellegliek; globalis
korrekcidot nem alkalmaztunk rutinszeriien, de a modellvalasztasnal illeszkedés- és
parszimonia-kritériumokat kovettiink. Szignifikancia: kétoldali p<0,05.

Szoftver

e Minden elemzés Stata v11 kdrnyezetben késziilt; grafikus kimenetek: standard pont- és
trendabrak illesztett értekekkel.

Reprodukalhatdosag
o Eldre rogzitett mérési protokoll, eszkdzverziok és mindségkritériumok; részletes

export-listdk (Pentacam/TMS-4); labor-LOD-ok megadasa; eléfeldolgozési 1€pések
dokumentélésa.
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3.1. A cornealis Scheimpflug-paraméterek diurnalis valtozasainak
feltérképezése

Minta és bevalasztas. 64 egészséges résztvevo (27 férfi, 37 nd), részben apolok. Kritériumok:
20/20 Snellen ekvivalens latasélesség, <3,0 D refrakcidos hiba, normalis konnymeniscus,
szemészeti betegségmentesség. Kizard okok: gyogyszeres/lokalis kezelés, >3,0 D ametropia,
gyulladas/fertdz¢s, kontaktlencse-viselés, szaraz szem, korabbi miitét, lencse/retina eltérés,
elhuzodo epithelium gydgyulas, <18 év, terhesség/szoptatds, alvdszavar, altatbhasznalat,
1d6zonavaltas az el6z6 honapban.

Mérési rend. Pentacam AXL (v1.25r15) mérések 24 oran beliil 3—4 6ras bontasban, napi >5
alkalommal. Két protokoll:

o Egy nap, alvas nélkiil (6 id6pont): 05:30-08:30; 09:00—11:30; 12:30-15:00; 16:00—
18:30; 20:00-23:30; 00:30—04:30.

e Két 12 o6ras intervallum (4poldknal gyakori): reggeli miiszak: 06:30; 09:00; 12:30;
15:00; 17:30; ¢éjszakai miiszak/alvdsmegvonds: 18:00; 21:00; 00:00; 03:00; 05:30.

Az éapolok az ¢éjszakdk mintegy harmadat ébren toltotték; a nem apolok nem dolgoztak
miiszakban. Az intervallumok kozott a résztvevok normadl aktivitast végeztek, alkohol és
gyogyszerek nélkiil; alvasmegvonds esetén sotét/szirt kékfényl kornyezetet nem hasznaltak,
¢s nem aludhattak.

Kimenetek és adatkezelés. Exportalt paraméterek: K1F/K1B, K2F/K2B, Astig (szaruhartya
felszinének asztigmidja) + Axis, Asph Q, Pachy Min, Pachy Pupil, C Vol D3/D10, ISV.
Szemszintli fiiggetlenség érdekében résztvevonként egy (véletlenszerlien valasztott) szem
keriilt elemzésre; tObbszori részvétel esetén méréssorozatonként egyedi azonositot adtunk.

Statisztika. A diurnalis mintadzatot hierarchikus, kevert hatdst lineédris regresszioval
modelleztiik trigonometrikus prediktorokkal (sin/cos a 2w, 4m, 6m iitemekre), a korra és
csoportra (&pold vs. kontroll) korrigalva; random intercept: résztvevd €s méréssorozat. A
modellbdl becsiiltiik az atlagéletkor,, nem-apolo résztvevd napi minimumat/maximumat, azok
iddpontjat, valamint a napi amplitadot (pontbecslés, p-érték, 95% CI). Az illesztett értékeket
pontdiagramokon abrazoltuk; szignifikancia: p<0,05.

3.2. Az életkorral osszefiiggd cornealis valtozasok longitudinalis
elemzése

Minta. 35 egészséges eurdpai résztvevd; 20/20 latasélesség, <1,5 D refrakcios hiba, szemészeti
koréallapot nélkiil. Kizar6 okok: >1,5 D ametropia, aktiv szisztémas/szemészeti
gyulladas/fertdzés, aktudlis gyodgyszeres/lokalis terdpia, szemcsepp, kontaktlencse viselés,
kordbbi szemmiitét, lencse/retina eltérés, kémiai sériilés/elnytlt epithelidlis gyogyulas,
terhesség/szoptatas.

Modszer. Pentacam HR (1.16r26; 1.17r139) alkalmazasa. A CCT ismert reggeli maximuma
miatt minden mérést 8:00-10:00 kozott végeztiink (Hirji, 1978). Atlagos kovetés: 3,6 év;
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minden viziten rogzitettilk: idOpont, latasélesség, szférikus ekvivalens; exportalt adatok:
K1F/B, K2F/B, Kmax Front, Astig F/B, Pachy Min, C Vol D10, ISV, IVA, ITHA, THD.

Viltozok és transzformaciok. A legtobb kimenetet transzformalatlanul kezeltiik; kivétel:
tengelyszogek 0°-90° kozé ,0sszecsukva” (oldalfiiggetlenités), hatsdé asztigmia eldjel-
korrekcioja. A Jackson-vektorokat (JO, J45) kiszamitottuk.

Statisztika. Kiindulds—kdvetés Osszehasonlitds: paros t-proba vagy Wilcoxon-proba. Nemek
¢letkora: Wilcoxon rangdsszeg. A kovetés alatti valtozas becslése: kevert hatasa hierarchikus
linearis regresszio, kovaridnsok: kiindulasi érték, kiinduldsi életkor, valamint interakciok
(€letkorxidd, kiindulési értekxidd). Eredmények: éves valtozas (95% CI), vagy kiindulési
érték/¢letkor fiiggvényében; dbrazolds pontdiagramokon. Szoftver: Stata v11; a=0,05.

3.3. Konnymediatorok vizsgalata cornealis ectasiadkban: pellucid
marginalis degeneracio és keratoconus

Minta. PMD: 7 beteg 9 szem; KC: 55 beteg 55 szem; kontroll: 24 egészséges szem
(véletlenszertien valasztott oldal).

PMD diagnozis. Réslampa és Pentacam alapjan also, limbustdl 1-2 mm-rel elvélasztott,
keskeny savi periférids elvékonyodas; felette protrusio; kis torderejii (lapos) vertikalis
merididn; ¢les gorbiileti/alakvaltozéas az elvékonyodas savjaban/kozvetlen felette; kisérd jelek
hianya (erezddés, lipid). Atipusos (superior) PMD nem keriilt bevonasra. Ritkasaga miatt, ha a
kritériumok fennalltak, mindkét szem bevonhato.

KC és kontroll kivalasztas. A PMD-csoport feltoltése utan kezdodott. Kontroll: >29 év,
onkéntes részvétel (a csoportok ¢életkori atfedésének biztositdsara). KC bevonasi kritérium: a
standard KC-kritériumok mellett legalabb egy sulyossagi illesztd feltétel teljesiilése a PMD-
atlaghoz: K2 +£0,2 D, vagy Kmax +0,8 D, vagy minimum radiusz (Rmin) £0,1 mm.

Kizaras. Aktiv szisztémas/szemészeti gyulladas/fertézés, aktualis szisztémas/lokalis kezelés,
szemcsepp, korabbi szemészeti miitét az index szemen, kozepes/sulyos szdraz szem,
lencse/retina eltérés, kémiai sériilés, zavart sebgyodgyulds, terhesség/szoptatas, allergia.
Anamnézis: tlinetmentes asthma ¢és dermatitis rogzitése. Kontaktlencse-viselés sziineteltetése
>2 hét.

Mérési panelek. Pentacam: K1, K2, Kmax, Astig, Rmin, Pachy Apex/Min, ISV, IVA, KI, CKI,
IHA, THD. Koénny: IL-6, IL-10, CCL5/RANTES, CXCLS&/IL-8, CXCL10/IP-10, MMP-9,
MMP-13, TIMP-1, NGF, t-PA, PAI-1.

Elemzés. KC és kontroll csoportban egy szem paciensenként; PMD-ben ritkasag miatt mindkét
szem elemezhetd. A valtozok leirdsa atlag=SD; csoportdsszehasonlitds kevert hatdsa
hierarchikus linedris regresszioval (medidtorok és keratometrids/tomografias kimenetek kiilon
modellekben). Stata v11; a=0,05.
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3.4. Konnymediatorok és topografiai paraméterek asszociacidinak
elemzése keratoconusban

Minta és vizsgalatok. 11 KC-beteg 14 szeme (2010. febr.—épr.). Korabban egyikiik sem viselt
kontaktlencsét. Minden szemen keratometria, legjobb korrekcids latasélesség és réslampas
vizsgalat tortént. Topografia: TMS-4 (Tomey, v4). Elemzett indexek: K2, Ave K, KCI, KSI,
OSI, CSI, KPI, SDP. A felvételeket pislogas utan 4-9 s-cal készitettik a konnyfilm-
egyontetliség miatt. Konny: IL-6, IL-13, CXCLS8, CCL5/RANTES, MMP-9, MMP-13, TIMP-
1, NGF, EGF.

Statisztika. Stata v11; 0=0,05. A mediator ,release” = koncentracido (pg/ul) x 2 perces
konnytérfogat (ul). A mediatorvaltozokat normalitasjavitd transzformacionak vetettiik ala. A
mediatorok (magyardazo) ¢és keratometrids kimenetek kapcsolatat tobbszords linedris
regresszioval elemeztilk; az életkor folytonos kovariansként szerepelt, sziikség esetén
interakcioval. Szignifikans interakcid esetén az életkor 10., 50. és 90. percentilisére adtunk
specifikus hatasbecslést.

3.5. Asthma bronchiale és cornealis ectasiak osszefiiggéseinek vizsgalata

Minta. A KC teljes spektrumat (sulyos/kézepes/enyhe, szubklinikai KC/FFKC) és egészséges
kontrollokat vizsgéltunk; alcsoport-elemzés nem volt cél. Sulyossag: K2 <45 D (enyhe), 45-52
D (kozepes), >52 D (sulyos). Szubklinikai KC/FFKC: ha (1) kontralaterélis szem manifeszt KC
volt (akar CXL/transzplantacio utan), de az adott szem réslampaval normalis; vagy (ii) a
Pentacam BAD-D, ART Max, PPI Ave, B.Ele.Th. kiviil esett a normal tartomanyon; vagy (iii)
KC-kritériumok hidnydban Kmax >47 D.

Mintaosszetétel. 69 beteg: 25 sulyos, 21 kozepes, 5 enyhe, 18 szubklinikai KC; kontroll: 19
egészséges. Egy paciensbdl egy szem keriilt elemzésre.

Adatgyiijtés. Pentacam paraméterek: K1, K2, Kmax, Astig, Rmin, Pachy Pupil/Apex/Min,
ISV, IVA, KI, CKI, IHA, IHD, F.Ele.Th., B.Ele.Th., PPI Min/Max/Ave, ART Max, BAD-D.
Konny: CBA-val mediatorok.

Statisztika. Leiro statisztika sulyossagi kategoridk szerint (nem magyardzo valtozo). A
mediatorok és szamos Pentacam-paraméter eloszlasat In- (tPA, PAI-1: \-) transzformacioval
normalizéltuk. A Pentacam-kimeneteket egy kompozit mutatoban (Standardizalt Pentacam
Score) egyesitettiik: kozpontositas, standardizalds, sziikség szerinti eldjel-korrekcio (hogy a
nagyobb érték sulyosabb patoldgiat jelentsen), majd fékomponens-analizis (elsd
fokomponens). Egyszerii linearis regresszidval értékeltiik a mediatorparok és a Pentacam-score
kapcsolatat, indokolt esetben négyzetes taggal. Tobbszords linedris regresszidban a
Standardizalt Pentacam Score-t a mediatorok (linearis és négyzetes) kombindcidira, életkorra,
asztmara ¢€s kontaktlencse-viselésre korrigaltuk; interakcios tagokat is alkalmaztunk a feliilet
gorbiileteinek jobb kozelitéséhez. Kimenet: a kombinalt mediatorkészlet szignifikanciaja és a
score becsiilt additiv eltérései egy kijeldlt referencia koncentracidponthoz képest.
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3.6. Kontaktlencse-viselés hatasainak elemzése keratoconusban

Csoportok.

e L: 12 kezdd KC-RGP viseld, 15 szem (atlagéletkor 26,5 év; tart.: 19-50; SD 28,3) — 6
hétig mintavétel, 5 szemnél 1 évig.

e II.: 10 myopias kezd6 lagy KL-viseld, 19 szem (21,2 év; 15-38; SD 7,2) — 6 hétig, 13
szemnél 1 évig.

o IIL: 5 myopids/hypermetropids kezdé RGP, 8 szem (22,6 év; 15-30; SD 5,0) — 6 hétig.

Bevonas. 2010.02.-2011.04. kozott, kontaktlencse szakrendelésr6l bevont betegek, akik
korabban nem viseltek KL-t, a vizsgélat alatt napi >8 ora kontaktlencse viselés. Vizsgalatok:
keratometria, legjobb korrigalt latasélesség (BCVA), réslampa, TMS-4 topografia. KC-
betegeknek nem lehetett cornedlis hege; szemiiveggel BCVA <1,0, RGP-vel minden esetben
1,0.

Mintavételi idépontok. KL-felhelyezés eldtt; majd 10 és 30 perc; 2 €s 6 hét; tobb betegnél 1
év. A lencsét mintavételkor nem tavolitottuk el. Mértek: IL-6, IL-13, CXCLS8, CCL5/RANTES,
MMP-9, MMP-13, TIMP-1, NGF, EGF, t-PA, PAI-1.

Statisztika. Stata v11; a=0,05. A mediator ,,release” = koncentraci6 x 2 perces kdnnytérfogat.
Leiro statisztika csoportonként és Osszesitve. Csoport-kiilonbségek: ANOVA vagy nem-
paraméteres megfeleld. IdObeli trend: linedris regresszid (csoportxidd interakcid); mindkét
szem esetén robusztus SE a klaszterezettségre. A linearitds vizualis ellendrzése
kernelsulyozasos lokalis polinommal. A 6. hétig terjedd iddbeli lefutds csoportkozi
kiilonbségei: tobbszintli, random ¢és fix hatast linedris regresszid (baseline-re és korra
korrigdlva; mérések szemeken/pacienseken beliili klaszterezése figyelembe véve). Az idd
valtozo kategorias vagy folytonos lehetett; a random hatds megjelenhetett metszésben ¢€s
meredekségben; szignifikdns interakcié esetén csoportxidd interakciot tartalmaztunk. A
legjobb illeszkedésii modell kivalasztasa valoszinliségi hanyados-probéakkal; sziikség szerinti
transzforméaciokkal.

3.7. A cornealis cross-linking kezelés hatasainak vizsgalata

Minta. 23 progressziv KC-beteg 26 szeme (atlagéletkor 28,2 év; 16—-60; SD 10). Kontroll: 12
egeészséges résztvevo 12 szeme (atlagéletkor 27,8 év; 16—-67; SD 15,3). Kovetés: atlag 11 honap
(157-494 nap); 18 szem >1 év. Stadium: 2 szem 1. (8%), 12 szem II. (46%), 12 szem III. (46%).

Be-/kizaras. Bevonas: >16 ¢€v; topografiaval igazolt progressziv KC. Progresszio: >1 D K2-
novekedés, vagy >1 D manifeszt cylinder-ndvekedés, vagy >0,5 D szférikus ekvivalens
novekedés 24 honapon beliil.

Kizarés: korabbi szemészeti miitét az index szemen, lencse/retina eltérés, kémiai sériilés, Pachy
Min <300 pm, terhesség/szoptatas.

Miitéti technika. Feliileti érzéstelenités utan 8 mm-es epithelium-eltavolitas; 0,1% riboflavin

(20% dextran) cseppentése 2 percenként 30 percig, majd réslampas penetracio-ellenérzés. Ha
a pachymetria <400 pum, hipotonias riboflavin alkalmazasa (0,1% steril vizben; Medio Cross
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sine) 10 masodpercenként, 2 percenkénti pachymetriaval a >400 pm eléréséig (Brooks, 2012;
Hafezi, 2009). Ezt 365 nm UV-A besugérzas kovette 30 percig, 3 mW/cm? doézissal (InPro
CCL-Lix, Norderstadt). Posztoperativ kezelés: 7 nap tobramycin + fluorometholone
szemcsepp, valamint >3 honap miikonny; kontaktlencse-viselés nem engedélyezett.

Mérések és idépontok. Baseline, majd posztoperativ nap 4 és 10, tovabba 1, 3, 6, 12 honap.
Vizsgalatok: BCVA, réslampa (alacsony fényerd), keratometria, Pentacam HR (elevacio
torikus-ellipsoid referenciafelszinhez). Exportalt adatok: K1, K2, Pachy Min, Rmin, KI, CKI,
[HA, ISV. Koénny: 26 KC-szembdl CXL el6tt és minden kontrollon IL-6, CXCLS/IL-S,
CCL5/RANTES, MMP-9, MMP-13, TIMP-1, NGF, t-PA, PAI (6sszesen 157 minta); 105
mintaban tovabbi IL-13, IL-17A, EGF.

Statisztika. Stata v11; 0=0,05. A keratometrias ¢és mediatorvaltozok eloszlasat log-
transzformécioval normalizaltuk. A kiinduldshoz viszonyitott valtozasokat paros, kétmintas
Student-t-probaval értékeltiik. A mediatorok €s Scheimpflug-kimenetek kapcsolatat kevert
hatasti hierarchikus linearis regresszioval becsiiltiik; minden kimenetre kiilon modell;
korrekcio: kontaktlencse-viselés, konnytérfogat; mérési alkalomxmediator-interakcio.

3.8. A Kkeratoconus progressziojat elorejelz0 mediatorkombinaciok
azonositasa

Minta és definiciok. 42 KC-paciens mindkét szemén Pentacam HR vizsgdlat tortént a
kiindulaskor és a kovetési ido végén. Progressziv KC: ha 12 honap alatt K2 ¢s/vagy Kmax Front
¢s/vagy az asztigmatizmus >1,0 D-vel nétt. Elemzett paraméterek: K1, K2, Kmax Front, Astig
F, Pachy Min, KI, CKI, D-index. A vizsgalat utan konnygyujtés és CBA-mérés: 1L-6, I1L-10,
IL-13, IL-17A, CXCLS/IL-8, CCL5/RANTES, IFNy, MMP-9, MMP-13, TIMP-1, NGF, t-PA,
PAI-1.

Szemvalasztas és eléfeldolgozas. Ha mindkét szem azonos csoportba (progressziv vagy nem
progressziv) esett, csak az egyik, Excelben véletlenszerlien kivalasztott szem kertilt be. Korabbi
invaziv beavatkozas (CXL, transzplanticio) esetén az €rintett szem kizarasra keriilt, és a masik
szem szerepelt; ha az egyik szem progressziv, a masik nem, mindkettét bevontuk. A kimeneti
és mediator-valtozok eloszlasat sziikség szerint transzformaltuk; a ,release” definicidja:
koncentracio x 2 perces konnytérfogat.

Elemzési 1épések és statisztika.

1. A kiindulasi és kovetési Pentacam-adatok alapjan a szemek progressziv/nem
progressziv besorolasa.

2. A konnymediatorok id6beli valtozasainak és a Pentacam-paraméterek valtozdsainak
korrelacidi lineéris regresszioval.

A progresszio eldrejelzése logisztikus regresszioval: a mediator-koncentraciok és -release-ek
Osszes lehetséges parositasa (interakcioval) mint folytonos magyarazo valtozok, a megfigyelt
progresszid, mint binaris kimenet. A modellek illesztése utan a megfigyelések a prediktalt
progresszios valdszinliség szerint sorbarendezve; diagnosztikai célbol 50%-os kiiszobnél
dichotomizaltuk a predikciot (a progressziv esetek szdmdnak egyeztetésével). E kiiszobnél
becsiiltiik a szenzitivitast, specificitast, PPE-t és NPE-t. Osszehasonlitasként azonos eljarast
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alkalmaztunk a Pentacam-paraméterparokra épitett modellekre; teljesitmény: ROC-AUC, a két
legjobb mediator-alapti modell és a legjobb Pentacam-alapi modellek AUC-janak nem-
paraméteres Osszevetésével.

4. EREDMENYEK

4.1. A cornealis Scheimpflug-paraméterek diurnalis valtozasainak
feltérképezése

Vizsgalt populacio és mérési terv: Kutatasunkban 64 egészséges, kaukazusi onkéntes egy-egy
véletlenszertien kivalasztott szemét elemeztiik (37 n6, 27 férfi; atlagéletkor: 32,2 £ 12,3 év;
tartomany: 20,6-76,2 év). Osszesen 1636 mérést végeztiink a nap kiilonboz6 idépontjaiban,
hogy feltarjuk a szaruhértya paramétereinek napszaki ingadozasat.

Mért paraméterek; A vizsgalat soran az eliilsé (F) és hatso (B) szaruhartya-felszin lapos (K1)
¢s meredek (K2) keratometriai értékeit, a szaruhdrtya-asztigmiat (Astig) és annak tengelyét
(Axis), valamint a pachymetrids és volumetrikus jellemzoéket (Pachy Min, Pachy Pupil, C Vol
D3, C Vol D10) és a felszini szabalytalansag mutatojat (ISV) értékeltiik. Tovabba elemeztiik a
szaruhartya optikai geometriajat leiro aszférikus egyiitthatot (Asph. Q F, Asph. Q B).

Eredmények: A szaruhartya eliilsé felszinének keratometriai értékei (K1F, K2F) a
legalacsonyabb értéket a kora reggeli orakban érték el (K1F: 05:12, K2F: 05:15). Ezt kdvetden
mindketté emelkedett, és délelott érte el a legmagasabb értéket (K1F: 10:24, K2F: 10:19). A
KIF ezt kdvetden viszonylag dllandd maradt a nap folyamén, mig a K2F a csticsérték elérése
utan fokozatos csokkenést mutatott.

A szaruhartya hats6 felszinének keratometriai értékei (K1B, K2B) szintén kora reggel voltak a
legalacsonyabbak (K1B: 06:21, K2B: 05:09), azonban a nap folyaman eltérden alakultak. A
K1B értéke tobbszor ingadozott, majd délutan érte el a legmagasabb értéket (17:56). A K2B
esetében a kora reggeli minimum utan egy flirészfogszerli emelkedés volt megfigyelhetd, amely
az esti 6rdkban (18:32) csticsosodott ki.

A szaruhartya vastagsaga a legvékonyabb pontjan és a pupilla kozéppontjaban, a szaruhartya
térfogata 3 mm-es és 10 mm-es atmérdjli korben, valamint a felszini variacios index (ISV)
szignifikans diurnalis valtozast mutatott (p <0,0001).

A szaruhartya vastagsaga mind a legvékonyabb ponton (Pachy Min), mind a pupilla kézepén
(Pachy Pupil) a kora reggeli orakban érte el legmagasabb értékét (Pachy Min: 05:49; Pachy
Pupil: 05:56), ezt kovetéen délig fokozatosan csokkent, majd a nap tovabbi részében
stabilizalodott. Eredményeink azt is mutatjak, hogy a szaruhdartya térfogata — mind a 3 mm-es
(C Vol D3), mind a 10 mm-es (C Vol D10) 4&tmérdjii zonaban — jelentds diurnalis ingadozast
mutatott: a maximalis értékek reggel (C Vol D3: 05:31; C Vol D10: 05:51), mig a minimalis
értékek a délutani és esti ordkban jelentkeztek (C Vol D3: 12:25; C Vol D10: 21:01). Az ISV,
amely a szaruhartya eliilsé felszinének szabalytalansagat jellemzi, éjszaka és a kora reggeli
ordkban mutatta a legmagasabb értékeket, majd napkozben fokozatosan csokkent, elérve
legalacsonyabb szintjét az esti 6rakban (20:23).

A szaruhartya eliils6 és hatulso felszinének egyik meghatarozo optikai jellemzdje az aszférikus
egyltitthatd (Asph. Q F — eliils6 felszin; Asph. Q B — hatulsé felszin), amely a cornea periféria
felé torténd lapulasat és az aberraciok alakulasat irja le. Mindkét vizsgalt paraméter esetében
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szignifikans diurnalis valtozas volt kimutathato (p < 0,0001), ami arra utal, hogy a cornea
optikai tulajdonsagai a nap folyaman mérhetden valtoznak. Az eliilsé felszin aszférikussaga
reggel, 08:31-kor érte el a legalacsonyabb értéket, majd fokozatos €s folytonos fluktuédcio
figyelheté meg, ¢és az érték este, 20:37-kor tet6zott. A hatso felszin aszférikussidga ezzel
szemben stabilabb volt: kisebb napi ingadozas lathato, jelentds fluktudcido nem mutatkozott; a
legalacsonyabb érték 08:00-kor, mig a legmagasabb 02:52-kor adodott.

A reggeli és esti értékek kozotti eltérés az eliilso felszinen statisztikailag szignifikans volt (p <
0,0001), ami a cornea dinamikus biomechanikai és hidratacios valtozasaira utal a nap folyaman.
A jelenség hatterében tobb tényezd allhat: a szaruhartya éjszakai duzzadasa a zart szemhéj
miatti hipoxia és enyhe 6déma kdvetkeztében, a kollagénrostok fesziilésének diurnalis
valtozésa, valamint a szemnyomas reggeli emelkedése ¢és a konnyfilm ozmotikus hatasa.
Napkozben a fokozatos dehidratacio és a stromalis kollagénrostok rendezddése csdkkentheti a
cornea gorbiiletét és modosithatja az aszférikus profilt.

Klinikai relevancia / jelentdség: Egészséges szemekben a szaruhartya vastagsaga ¢€s térfogata
reggel a legnagyobb, mig a keratometriai értékek €s az aszférikussag déleldttdl estig mutatnak
emelkedést. Az asztigmatizmus tengelye stabil marad a nap folyaman. Eredményeink kiemelik,
hogy a cornedlis diagnosztikai vizsgéalatok értékelésekor figyelembe kell venni a napszaki
variabilitast. Eredményeink klinikai szempontbdl kiemelten fontosak a topografids és
aberrometrias vizsgalatok iddzitésének standardizalasa szempontjabol. A napszakfiiggd
fluktuaciok befolyasolhatjadk a mérési adatok pontossagat és Osszehasonlithatosagat, ezaltal
hatassal lehetnek a refraktiv sebészeti tervezésre, a keratoconus korai felismerésére és
progressziojanak kovetésére, valamint a kontaktlencse-illesztés optimalizalasara. A diurnalis
ingadozasok figyelmen kiviil hagyasa mérési variabilitast és potencialisan hibas klinikai
dontéshozatalt eredményezhet.

4.2. Az életkorral osszefiiggo cornealis valtozasok longitudinalis elemzése

Vizsgalt populacié: A longitudinalis vizsgélatba 35 egészséges, onként jelentkezd, eurdpai
szarmazasu személy 35 szemét vontuk be (22 nd, 13 feérfi; 19 jobb és 16 bal szem). A résztvevok
tobbsége nd volt (63%). A nemek kozott nem talaltunk szignifikans korkiilonbséget (p = 0,348).
A baseline vizsgalat idején az atlagéletkor 31,8 év volt (SD = 14,2; tartomany: 14,2—66,9 év),
a kontrollvizsgalat atlagosan 3,6 évvel késobb tortént (SD = 0,92; tartomény: 2,1-5,7 év), ekkor
a résztvevok atlagéletkora 35,4 év volt (SD = 12,3; tartomany: 16,4-69,2 év).

Mért paraméterek: A cornea eliilsd (F) és hatulso (B) felszinének topografias és tomografias
jellemzdit Pentacam HR késziilékkel vizsgaltuk.

o Keratometrias adatok: K1 és K2, valamint Kmax.

o Asztigmatizmus: nagysaga (Astig F/B), tengelyirdny-valtozésai, tovabba a Jackson-
keresztcilinder erdvektorai (JO, J45).

o Pachymetrias és volumetrias paraméterek: Pachy Min, C Vol D10.

o Felszini és magassagi indexek: ISV, IVA, THA ¢és IHD, melyek az ectasids
elvaltozasok érzékeny mutatoi.

Eredmények: Az eliilsé cornedlis felszinen mind a K1, mind a K2 értékek szignifikdnsan
csOkkentek a megfigyelési iddszak alatt (p = 0,002, illetve p = 0,048), mikdzben a Kmax értéke
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valtozatlan maradt. A hatulso felszinen a K1 ¢és K2 paraméterekben nem volt statisztikailag
szignifikans eltérés.

Az asztigmatizmus csak a hatso cornedlis felszinen véltozott szignifikdnsan az életkor
felszinen (K1 B) a kiindulaskor 8,5° volt (SD = 7,3°; tartomany: 0,9-35,4°), amely a kovetési
periodus végére 10,2°-ra emelkedett (SD = 7,3°; tartomany: 1,6-33,3°); a valtozas
szignifikansnak bizonyult (p = 0,027). Ezzel szemben az eliilsé cornedlis felszin lapos
tengelyének (K1 F) szoge nem mutatott szignifikdns eltérést a két idépont kozott.

Az eliilsé felszin optikai erévektorainak elemzése soran a Jackson-keresztcilinder 45°-os
komponense enyhe, de statisztikailag szignifikans véaltozast mutatott az életkor eldrehaladtaval
(p = 0,047). A cornea pachymetrias jellemzdinek vizsgalata soran megallapitottuk, hogy a
legvékonyabb ponton mért szaruhdrtyavastagsdg (Pachy Min) az életkor eldrehaladtaval
szignifikansan csokkent (p < 0,001). Ezzel parhuzamosan a centralis 10 mm-en belil mért
cornedlis térfogat is szignifikans mértékben csokkent (p <0,001). A megfigyelési idoszak alatt
a Pentacam altal szamitott IHA és IHD értékei szignifikansan emelkedtek (p < 0,001), mig az
ISV ¢és IVA nem mutattak statisztikailag igazolhat6 valtozast. Az adatok klinikai szempontbdl
fontosak lehetnek a cornea fiziologids Oregedésének megértésében, a refraktiv sebészeti
tervezés pontossaganak javitasaban, valamint a keratoconus és egyéb ectasias korképek hosszu
tavl monitorozasaban.

A kiindulasi életkor hatasat vizsgalva megallapitottuk, hogy az eliilsé keratometrias értékek
(K1 és K2) a fiatalabb egyénekben jelentdsebb csokkenést mutattak az idd elérehaladtaval, mint
az id6sebbekben. Bar a nem korrigalt analizis nem jelzett szignifikans valtozast a hatso
felszinen mért K1 és K2 értékekben, a kovaridnsokra korrigalt statisztikai modell kimutatta,
hogy a K1B alakulésa heterogén modon fiiggott a kiindulasi értékektdl és részben az életkortol.
Az alacsonyabb tartomanyba esé kiindulasi keratometrids értékek — amelyek elsdsorban
fiatalabbaknal fordultak el6 — az id6 mulasaval szignifikdnsan ndvekedtek, mig a magasabb
tartomanyba es0 értékek ezzel ellentétes iranyu valtozast mutattak.

Sem az eliils6 felszinen mért keratometrikus asztigmatizmus, sem a Jackson keresztcilinder
erévektor 0°-os komponense (JO) nem mutatott szignifikdns idObeli valtozast. A korrigalt
analizis is megerdsitette, hogy ezek a paraméterek stabilak maradtak a kiindulasi értékek teljes
tartomanyaban ¢€s az életkor elérehaladtaval egyarant. A Jackson keresztcilinder erdvektor 45°-
os komponense (J45) borderline szignifikdns valtozast mutatott (korrigalatlan p = 0,047): az
1d6sebb résztvevoknél, akiknél alacsony vagy kozepes kiindulasi J45 érték volt mérhetd, az 1d6
elérehaladtaval szignifikans ndvekedést tapasztaltunk, mig a fiatalabbaknal és a kozepesnél
magasabb tartomanyba esd kiindulasi értékeknél nem volt kimutathat6 valtozas.

A hatsé cornedlis felszin asztigmatizmusanak életkorfiiggd alakulédsa szintén kiindulési érték-
fliggd mintazatot mutatott: alacsony kezdeti asztigmatizmus esetén a kovetési 1do alatt
szignifikans novekedés, mig magas kezdeti asztigmatizmus mellett szignifikans csokkenés volt
megfigyelhetd, fiiggetleniil a résztvevok kiindulési életkoratol.

A korrigélt analizis azt mutatta, hogy mind a centralis 10 mm atmérdjii cornea térfogat, mind
pedig a Pachy Min szignifikansan csokken, kiilondsen magasabb kiindulasi értékeknél és
bizonyos mértékben a kiindulasi €letkortdl fiiggden. Az alacsonyabb kiindulasi értékd, illetve
id6ésebb paciensek esetén kisebb a valtozas mértéke.
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Egészséges szemekben finom, életkorfliggd trendek figyelhetdek meg (pl. eliils6 keratometrias
értekek csokkenése, pachymetria és cornealis térfogat mérsékelt fogydsa), amelyek ismerete
segitheti a normal Oregedési folyamatok elkiilonitését a koros ectasias elvaltozasok (pl.
¢s K2 értékek az ¢életkor eldrehaladtaval szignifikansan csokkennek, mig a Kmax értéke stabil
marad. A hatso felszinen csak a K1 magasabb tartoméanyba esd értékei mutattak szignifikans
csokkenést (p =0,019), mig a tobbi keratometrias paraméter nem valtozott jelentdsen. Az eliilsé
asztigmatizmus hosszl tdvon stabil maradt, mig a hatsé asztigmatizmus esetében a magasabb
kiindulési abszolut értékek csokkend tendencidt mutattak. Az eliilsé tengelyek irdnya nem
valtozott, azonban a hatsé felszinen a horizontélis kiindulasi tengely fokozatosan vertikalis
iranyba tolodott, mig a vertikalis vagy ferde kiindulasi szogek horizontalis irdnyba rendezédtek
at. A JO vektor értékei nem mutattak jelentds valtozast, mig a J45 komponens alacsony
kiindulési értékrdl szignifikansan novekedett az id6 elérehaladtaval (p = 0,012). A C Vol D10
mm ¢és a Pachy Min paraméterek csokkenése kifejezettebb volt vastagabb cornedkban, jelezve,
hogy a cornea kezdeti pachymetrias allapota befolyasolja a hosszu tavu elvékonyodas mértékét.

Eredményeink alapjan, normal 6regedés sordn a cornea eliilsd felszine mérsékelten laposodik,
mig a hatso felszinen tengelyeltolodas figyelheté meg. A pachymetrids és volumetrias
jellemzdk - kiilondsen a legvékonyabb ponton mért vastagsag és a centralis cornedlis térfogat -
az életkor eldrehaladtaval fokozatos csokkenést mutatnak. Az IHA és IHD indexek emelkedése
a magassagi aszimmetria és a decentracid novekedésére utal, mikdzben az ISV és IVA
stabilitdsa a globalis felszini szabalyossag viszonylagos megdrzését jelzi.

Klinikai jelentoség: ezek az eredmények hangsulyozzak, hogy a korfiiggd, élettani valtozasok
ismerete kulcsfontossagu a refraktiv sebészeti alkalmassag megitélése, valamint a keratoconus
¢s egyéb cornedlis ectasidk korai felismerése és sziirése soran. A pachymetriai, volumetrias és
magassagi eltérések értelmezése segithet elkiiloniteni a normalis oregedési folyamatokat a
patologias elvaltozdsoktol, ezaltal pontosabb kockdzatbecslést és megbizhatobb klinikai
dontéshozatalt biztosit refraktiv miitéti tervezéskor €s a progresszid kovetésekor. Ezek a
megfigyelések klinikai jelentdségliek a refraktiv sebészeti alkalmassag megitélésében és a
cornedlis ectasiak, példaul keratoconus vagy pellucid marginalis degeneracio, korai sziirésében.
A fiziologiés, életkorhoz kothetd valtozasok pontosabb ismerete segithet elkiiloniteni a
normalis 6regedési folyamatokat a patoldgias eltérésektdl, csokkentve a téves diagndzis €s a
kontraindikécio kockézatat.

4.3. Konnymediatorok vizsgalata cornealis ectasiakban: pellucid marginalis
degeneracio és keratoconus

Vizsgalt populacio: Harom csoportot elemeztiink: PMD (pellucid marginalis degeneracio; 7
beteg, 9 szem; atlagéletkor 46,4 év; férfi/nd arany: 3/4; tartomany 3659 év; SD 9,9), KC
(keratoconus; 55 beteg, 55 szem; atlagéletkor 44,2 év; férfi/nd arany: 31/24; tartomany 29-61
év; SD 8,3) és egészséges kontroll (24 személy, 24 szem; atlagéletkor 44,5 év; tartomany 29—
67 év; SD 10,6). A csoportok kozotti Pentacam-alapti morfologiai dsszehasonlitds mellett a
konnyben mérhetd gyulladdsos/szoveti remodellezd medidtorok koncentracioit 1is
meghataroztuk.

Mért paraméterek: Topografia/tomografia (Pentacam): K1F/B, K2F/B, Kmax, asztigmia,
Rmin, Pachy Apex, Pachy Min, ISV, IVA, KI, CKI, [HA, [HD.
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Konnymediatorok: IL-6, IL-10, CCL5/RANTES, CXCLS8/IL-8, CXCL10/IP-10, MMP-9,
MMP-13, TIMP-1, tPA, PAI-1, NGF. A mediatorok nemi kiilonbségeit is vizsgaltuk.

Eredmények, Morfolégia:

e Asztigmia: mind PMD-ben, mind KC-ban szignifikdnsan magasabb a kontrollhoz
képest (mindkettd p < 0,0001), és PMD > KC (p < 0,0001).

e CKI: KC vs. kontroll szignifikans a kiilonbség (p < 0,0001), PMD vs. kontroll nem (p
=0,834); PMD vs. KC a kiilonbség szintén szignifikans (p = 0,004).

e [HD: mindkét ectasids csoportban magasabb, mint a kontrollban (mindketté p <
0,0001), PMD > KC (p = 0,038).

e [HA: PMD vs. kontroll hatarértéken 1évo szignifikancia (p = 0,0465), KC vs. kontroll
szignifikans kiilonbség (p < 0,0001), PMD vs. KC nem kiilonbozik (p = 0,224).

e A K2, Kmax, Rmin, Pachy Apex/Min, ISV, IVA, KI tekintet¢ben PMD ¢és KC kozott
nem talaltunk kiilonbséget, ami 0sszhangban van azzal, hogy a KC-csoportot életkorra
¢s betegségsulyossagra illesztettiik (K2, Kmax, Rmin).

A nemi kiilonbségek vizsgalatakor két mediator esetében talaltunk szignifikans eltérést: az NGF
koncentracidja néknél szignifikdnsan magasabb volt, mint férfiaknal (atlag: 5200 vs. 3200
pg/ml; p=0,0252), mig az IP-10 szintje szintén magasabbnak bizonyult néi pacienseknél (atlag:
121 vs. 79 pg/ml; p = 0,047).

A tobbi vizsgalt gyulladasos és ndvekedési faktor esetében (pl. IL-6, IL-13, CXCLS8/IL-8,
CCL5/RANTES, MMP-9, MMP-13, t-PA, PAI-1) nem mutatkozott statisztikailag szignifikans
nemi eltérés. Emellett a nem és a csoporttagsag (kontroll, keratoconus, pellucid marginalis
degeneracio) kozott sem allapitottunk meg 0sszefiiggést, vagyis a vizsgalt populacidban nem
befolyasolta a betegségcsoportok eloszlasat.

Az MMP-9 volt az egyetlen mediator, amely szignifikdnsan eltért a két ectaticus betegcsoport
kozott (p = 0,005). Bar a magas szorasértékek (SD) miatt tobb paraméter esetében nem
mutatkozott statisztikailag szignifikans kiilonbség, tendenciaszerl eltérések figyelhetok meg,
amelyek patomechanisztikusan relevansak lehetnek.

Az IL-10, egy jol ismert antiinflammatorikus citokin, 14-szer alacsonyabb koncentraciot
mutatott a pellucid margindlis degeneracidban, mint a kontrollcsoportban, és hétszer
alacsonyabbat, mint a keratoconusos betegekben. Ez a jelentds csokkenés arra utalhat, hogy
PMD-ben az immunrendszer gyulladdscsokkentd szabalyozdsa lényegesen gyengébb, ami
hozz4jarulhat a betegség patogeneziséhez.

A CCLS, amely kulcsfontossagu kemokin a T-sejtek, eozinofilek és bazofilek gyulladas helyére
torténd toborzasaban, PMD-ben mutatta a legmagasabb koncentraciét mind a KC-s, mind a
kontrollcsoporthoz képest. Ez a megfigyelés arra utalhat, hogy PMD esetén fokozott leukocita-
migracié ¢és gyulladasos sejtek felhalmozodasa torténik a corneaban.

Ezzel 6sszhangban a TIMP-1 — az egyik legfontosabb MMP-inhibitor — szintje szignifikdnsan
alacsonyabb volt PMD-ben, mint KC-ban és a kontrollcsoportban. Ennek kovetkeztében az
MMP-9/TIMP-1 arany PMD-ben extrém mddon eltolddott a lebontod folyamatok irdnyéba (2,45
PMD-ben vs. 0,40 KC-ban ¢és 0,23 kontrollban). Ez a jelentds egyensulyeltolodas arra utalhat,
hogy PMD-ben a matrixlebont6 aktivitds fokozott, mig a védé mechanizmusok (inhibitorok)
csokkentek, ami hozzajarulhat a cornea szerkezeti gyengiiléséhez.
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Ezzel szemben az MMP-13, az IL-8 (CXCLS) és a t-PA szintje PMD-ben volt a legalacsonyabb
mindharom vizsgalt csoport koziil. Ez arra utalhat, hogy mig az MMP-9 dominans lebontd
aktivitast fejt ki PMD-ben, mas proteolitikus enzimek ¢s gyulladdsos medidtorok kevésbé
vesznek részt a korkép kialakitdsdban, ami a betegség eltérd gyulladdsos és matrixatalakito
profiljat sugallja a keratoconushoz képest.

Aranyok és mintazatok: a TIMP-1 (MMP-gatlo) a legalacsonyabb PMD-ben, mig MMP-9 ott
a legmagasabb, igy az MMP-9/TIMP-1 arany PMD-ben 2,45, KC-ban 0,40, kontrollban 0,23 —
ez PMD-ben a protedz-inhibitor egyensuly eltolédasra utal. Ezzel szemben az MMP-13, IL-8
¢s tPA PMD-ben a legalacsonyabbak. Az IL-10 (anti-inflammatorikus) PMD-ben
nagysagrendekkel alacsonyabb, mint a kontrollban (~14x) és KC-ban (~7x), bar a nagy szoras
miatt a kiilonbség statisztikai relevanciaja korlatozott.

Klinikai relevancia: Eredményeink arra utalnak, hogy a pellucid marginalis degeneracio
patogenezise immunoldgiai €s extracellularis matrixlebontdé mechanizmusok tekintetében eltér
a keratoconustdl. A konnyben mért biomarkerprofil PMD-ben fokozott proteolitikus aktivitast
(magas MMP-9, alacsony TIMP-1; emelkedett MMP-9/TIMP-1 ardny) ¢és csokkent
gyulladascsokkentd ellenregulaciot (alacsony IL-10) jelez, mig a tPA és az IL-8 szintje
jellemzden alacsonyabb. KC-ban a medidtormintazat kevésbé egységes; a kontrollhoz képest
alacsonyabb IL-8 és magasabb MMP-13 a szdveti remodellezés eltérd utjaira utalhat. A
Pentacam-paraméterek célzott kombindciodja, valamint a kdnnyben mért MMP-9/TIMP-1 arany
igéretes diagnosztikai eszkéz a PMD ¢és KC elkiilonitésére, tovabba potencialisan alkalmas a
progresszi6 kockazatanak eldrejelzésére. Ezen informacidk integralasa hozzajarulhat a
személyre szabott kdvetési és terapias stratégiak, példaul a CXL kezelés optimalis id6zitésének
pontosabb meghatarozasahoz.

4.4. Konnymediatorok ¢és topografiai paraméterek asszociacioinak
elemzése keratoconusban

A keratoconus egy progressziv, multifaktoridlis cornedlis ectasia, amely a szaruhartya
szerkezetének és biomechanikai stabilitasanak fokozatos gyengiiléséhez vezet, latasromlast és
akar sulyos esetben keratoplasztikat tehet sziikségessé. Bar a betegség diagnozisa a korszer(i
képalkotd eszkozok (pl. Pentacam) és topografias/ tomografias indexek segitségével ma mar
korai stadiumban is feldllithat6, a progresszio elorejelzése tovabbra is jelentds klinikai kihivast
jelent.

A KC patogenezisében egyre tobb bizonyiték tdmasztja ald a lokalis gyulladasos és
proteolitikus folyamatok szerepét. Szamos tanulmany kimutatta, hogy a konnyben mérhetd
citokinek, kemokinek, matrixmetalloproteindzok és azok inhibitorai, valamint ndvekedési
faktorok megvaltozott szintje Osszefiigg a cornedlis struktura instabilitdsaval és a betegség
sulyossagaval. Ezek a medidtorok hozzajarulhatnak az extracellularis matrix lebontdsdhoz, az
apoptozis fokozdsdhoz, valamint a gyulladas fenntartdsahoz, ami a cornea progressziv
elvékonyodasahoz és eldboltosuldsdhoz vezet.

Vizsgalt populacié: A vizsgalatba 11 keratoconusos beteg 14 szemét vontuk be (atlagéletkor:
29,3 év; tartomany: 19-50 év; SD: 8,8). A paciensek a vizsgalat idépontjaig nem viseltek
kontaktlencsét, igy a konnyfilm €s a cornealis mérések kontaktlencse-hasznélat altal okozott
torzitas nélkiil voltak értékelhetok.
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Mért paraméterek: A konnymintdkban a kovetkezd gyulladasos és szoveti atépiilést
befolyasold6 medidtorok koncentraciojat hataroztuk meg: IL-6, IL-13, CXCLS/IL-8,
CCL5/RANTES, MMP-13, NGF. Az adatok életkorra korrigadlva keriiltek elemzésre; a
statisztikai modellek az életkor és a mediatorértékek kozotti interakcids hatasokat is figyelembe
vették.

A cornea topografias és tomografias jellemzdi koziil az alabbi paraméterek kertiltek vizsgalatra:

o K2 —legmeredekebb merididn mentén mért térderd (D),
e Ave K - 4tlagos keratometriai érték (D),

e KCI - Klyce/Maeda Keratoconus Index,

e KSI - Smolek/Klyce Keratoconus Sulyossagi Index,

e OSI - Oppozicios Szektor Index,

e CSI - Kozpont/Kornyék Index,

o KPI - Keratoconus Predikcios Index,

e SDP — a cornea toréerejének szorasa.

E paraméterek a keratoconus sulyossaganak és progressziojanak érzékeny jelzdi, igy lehetévé
teszik a konnyben mért mediatorokkal vald Osszefliggések vizsgalatat.

Foébb eredmények: Az atlagos topografias értékek a vizsgalt mintaban a kdvetkezOok voltak:
K2: 51,7 D (SD: 4,7); Ave K: 48,2 D (SD: 3,4); KCI: 80,7% (SD: 26,5%); KSI: 61,4% (SD:
25,5%); OSI: 9,7 (SD: 4,8); CSI: 2,4 (SD: 1,5); KPI: 0,4 (SD: 0,1); SDP: 4,9 (SD: 1,6). A K2-
értek 10 szemen 45-52 D, mig 4 szemen meghaladta az 52 D-t.

A konnymintak atlagos mediatorkoncentracioi a kovetkezdk voltak: IL-6: 58,8 pg/ml (SD:
162,4), IL-13: 426 pg/ml (SD: 602), CXCLS8/IL-8: 699 pg/ml (SD: 1632), CCL5/RANTES: 398
pg/ml (SD: 413), MMP-9: 39,6 ng/ml (SD: 63,7), MMP-13: 1,1 ng/ml (SD: 0,94), TIMP-1:
38,0 ng/ml (SD: 42,0), NGF: 286 pg/ml (SD: 315), EGF: 7972 pg/ml (SD: 7577).

A konnyben mért medidtorok release-értékei: IL-6: 0,64 pg (SD: 1,0), IL-13: 19,7 pg (SD:
33,9), CXCLS8/IL-8: 9,5 pg (SD: 10,2), CCL5/RANTES: 17,4 pg (SD: 20,8), MMP-9: 674 pg
(SD: 1089), MMP-13: 38,1 pg (SD: 48,0), TIMP-1: 1225 pg (SD: 1110), NGF: 10,7 pg (SD:
15,1), EGF: 126 pg (SD: 55).

A statisztikai elemzés alapjan:

e Pozitiv asszociaciot talaltunk a CCLS5 és a CSI, az MMP-13 és a K2, Ave K, SDP,
valamint az NGF ¢és tobb sulyossagi paraméter (K2, Ave K, KSI, OSI, CSI, KPI, SDP)
kozott.

e Negativ korrelacié mutatkozott az IL-6 és a KCI kozott.

« Eletkorfiiggd Osszefiiggések jelentkeztek az IL-13 és a KCI, KSI, OSI, KPI; a
CXCLS/IL-8 és a K2, Ave K, CSI, SDP; a CCL5 ¢s a KSI; valamint az MMP-13 és a
CSI kozétt.

Klinikai relevancia: Eredményeink alapjan a konnyfilmben mérhetd gyulladasos és szoveti
remodeling-mediatorok szoros Osszefliggést mutatnak a keratoconus topografiai stlyossagi
mutatoival. Az NGF tobb sulyossagi indexszel is pozitiv kapcsolatot mutatott, ami felveti a
neurotrof tényezok szerepét a betegség progresszidjaban. Az MMP-13 Gsszefiiggése a torderd-
paraméterekkel és a szaruhartya szabalytalansagat kifejez6 mutatokkal alatdmasztja a matrix-
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degradacio kulcsszerepét az ectasia eldrehaladasaban. Az IL-6 negativ korrelacioja a KCI-vel
potencialis gyulladasos aktivitdsi markerként értelmezhet6. Ezek az adatok a jovoben
hozz4jarulhatnak olyan konnyalapi biomarker-panelek kialakitasdhoz, amelyek a keratoconus
diagnosztikdjat és progressziokovetését a jelenleginél kordbban és pontosabban tdmogathatjak.

4.5. Asthma bronchiale és cornealis ectasiak osszefiiggéseinek vizsgalata

A keratoconus patogenezisében a biomechanikai, genetikai és kdrnyezeti tényezOk mellett
egyre nagyobb hangsulyt kapnak a szisztémas gyulladdsos és immunoldgiai folyamatok. Az
asthma bronchiale, mint Th2-dominéns, kronikus gyulladasos 1€guti betegség, szamos mediator
(IL-4, IL-5, IL-6, IL-13, CCL5, TNF-a) és proteolitikus enzim (MMP-k) felszabadulédsaval jar,
amelyek befolydsolhatjdk a szaruhdrtya extracellularis matrixdnak stabilitasat ¢és
hozz4jarulhatnak az ectasiak kialakulasédhoz.

Koréabbi vizsgalatok kimutattak az atopias betegségek — koztiik az allergids conjunctivitis,
atopids dermatitis és asthma — gyakoribb el6fordulasat KC-ban, amely mogott a gyulladasos
citokinek matrixlebontd hatasa és a fokozott szemdorzsolés allhat.

Vizsgalt populacio: A vizsgalatba 69 keratoconusos (KC) beteget (atlagéletkor: 30,7 év;
férfi/n6 arany: 45/24; korintervallum: 13—68 év; SD: 10,3) és 19 egészséges kontrollszemélyt
(atlagéletkor: 31,7 év; férfi/nd arany: 7/12; korintervallum: 18—67 év; SD: 11,5) vontunk be. A
résztvevoktol konnyfilmmintat gylijtottiink a gyulladasos és szoveti atépiilést jelzo mediatorok

crer

IL-6, IL-10, CXCLS8/IL-8, CCLS/RANTES, MMP-9, MMP-13, TIMP-1, tPA, PAI-1.

A cornedlis morfologiai jellemzok értékelése Scheimpflug-képalkotason alapult, kiemelten:

o BAD-D (Belin—~Ambroésio devidcios index),

o K2 (legmeredekebb meridian mentén mért torderd, D),

e Pachy Min (legvékonyabb corneapont vastagsaga, pm),

o Standardizalt Pentacam Score — tobb topografiai és pachymetrids paraméter
kombinalt értékelése.

A statisztikai elemzéseknél az életkorra és a kontaktlencse-hasznélatra korrigalt regresszios
modelleket alkalmaztunk.

F6bb eredmények:

e Nemek szerinti kiilonbségek: Az IL-10 (p = 0,0006) és a PAI-1 (p = 0,0173)
koncentracidja ndéknél szignifikdnsan magasabb volt, mig mas medidtoroknal nem
mutatkozott szignifikans eltérés.

e Medidtorok kozotti asszociaciok: Szadmos szignifikdnsan pozitiv - korrelaciot
azonositottunk a gyulladasos mediatorok kozott. A legerdsebb Gsszefliggések az 1L-6,
IL-10, CXCL8, MMP-9, MMP-13 és TIMP-1 kozott jelentkeztek.

e Mediatorok ¢és a cornealis morfologia kapcsolata:

o Szignifikans pozitiv asszocidciot talaltunk a BAD-D és a CXCLS (p = 0,020),
valamint a BAD-D és az MMP-9 (p = 0,005), tovabba a K2 ¢és az MMP-9 (p =
0,031) kozott.
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o Negativ Osszefliggést figyeltiink meg a Pachy Min és a CXCLS8 (p = 0,027),
valamint a Pachy Min és a tPA (p = 0,023) kozott.
o Standardizalt Pentacam Score és mediatorprofil: A TIMP-1 ¢s MMP-13 koncentracidok
kombinalt hatasa jelentdsen befolyasolta a Standardizalt Pentacam Score értékeit.
o Magas TIMP-1 + alacsony MMP-13 — alacsonyabb score.
o Mindkét medidtor magas szintje vagy alacsony TIMP-1 + mérsékelt MMP-13
— magasabb score. Tovabbi szignifikans Osszefliggéseket tartunk fel tobb
mediatorpar és a Standardizalt Pentacam Score kozott.
e Az ¢letkorra ¢és kontaktlencse-viselésre korrigalt regresszio alapjdn az asztma
szignifikdnsan magasabb Standardizalt Pentacam Score-ral tarsult.

Klinikai relevancia: Eredményeink aldtdmasztjak, hogy a konnyfilmben mérhetd gyulladasos
mediatorok — kiilondsen az MMP-9, CXCLS8, valamint a TIMP-1/MMP-13 egyensuly — szoros
Osszefliggést mutatnak a keratoconus morfoldgiai sulyossagat kifejezd paraméterekkel. Az
asztma bronchiale jelenléte a Standardizalt Pentacam Score jelentds emelkedésével tarsult, ami
arra utal, hogy az atopids, allergias hattér és a szisztémas gyulladds fokozhatja az ectasia
progresszidjat. A TIMP-1 és MMP-13 ardnydnak elemzése potencidlisan 0j prognosztikai
biomarker lehet a betegség eldrehaladasanak becslésében, mig a konnyfilm gyulladasos profilja
célzottabb kovetést és személyre szabott kezelési stratégidkat tdmogathat a KC-s betegek
gondozasaban.

4.6. Kontaktlencse-viselés hatasainak elemzése keratoconusban

A kontaktlencse-viselés tipusa szerinti alcsoportok: Minden résztvevd kontaktlencsenaiv
beteg volt, és mindenkit megvizsgaltunk a kontaktlencse-viselés elétti (alapérték) allapotban.

o Vizsgalt keratoconusos populacié (I. csoport): 12 keratoconusos beteg 15
szemét vontuk be. A szemek koziil 11 esetben kozepes foku (K2 = 45,0-52,0
D), mig 4 esetben nagyfoku (K2 > 52,0 D) keratoconust diagnosztizaltunk. A
K2 atlagértéke 51,5 D volt (SD: 4,7).

o Ametrop (kontroll) csoport: a II. csoportba a lagy-, a III. csoportba az RGP-
lencsét viselOk tartoztak.

A paciensek egyikénél sem jelentkezett kontaktlencse-viseléssel 6sszefiiggd szovodmény vagy
nem vart mellékhatés a vizsgalat teljes idOtartama alatt.

------

biomarkerek release értékeit vizsgaltuk: MMP-9, MMP-13, IL-6, IL-13, CXCLS8/IL-8,
CCL5/RANTES, TIMP-1, tPA, PAI-1, NGF, EGF. A cornea morfoldgiai jellemzésére
Scheimpflug alapu topografias adatok szolgaltak, kiemelten a K2 értéke.

Fébb eredmények:

Kiindulasi kiilonbségek (kontaktlencse-viselés elott)

e A keratoconusos ¢és kontrollcsoportok kozott nem volt életkori vagy kdnnyminta-
mennyiségbeli eltérés.

e A KC-s betegekben az atlagos MMP-9 ¢€s IL-6 release kétszeres, CCL5 haromszoros,
IL-13 négyszeres, mig PAI-1 hétszeres volt a kontrollokhoz képest (II+III csoport
egyesitve), ugyanakkor a nagy szords miatt ezek nem értek el statisztikai szignifikanciat.

o tPA release a KC-csoportban az atlagos kontrollértékek ~25%-anak felelt meg.

34



o EGF release szignifikansan alacsonyabb volt KC-ban, mint a kontrollban (p = 0,03).
Kontaktlencse-viselés hatasai az els6é 6 hétben

e KC (I. csoport, RGP): emelkedd trend volt megfigyelhetd6 MMP-9 (p = 0,07), EGF (p =
0,04) és CXCLS8 (p =0,01) esetén.

o Kontroll RGP (IIl. csoport): hasonléan emelkedett MMP-9 (p = 0,04), MMP-13 (p =
0,002), IL-6 (p = 0,04) é¢s CXCLS8 (p = 0,001).

o Lagy lencse (II. csoport): nem mutatott szignifikans medidtorvaltozasokat.

Csoportok kozotti kiilonbségek a mediatortrendekben

e RGP KC (I) vs. RGP ametrop (I1I):
o MMP-13: mindkét csoportban nétt, de a kontrollban kifejezettebben (p = 0,01).
o TIMP-1: KC-ban csokkent, mig a kontrollban emelkedett (p = 0,02).
e RGP KC (I) vs. lagy ametrop (II):
o MMP-9: KC-ban nétt, 1agy lencsénél csokkent (p = 0,03).
o CXCLS: KC-ban nétt, lagy lencsénél csokkent (p = 0,02).
e RGP ametrop (III) vs. lagy ametrop (II):
o Szignifikdns kiilonbség MMP-9 (p = 0,02), CXCLS8 (p = 0,002) és MMP-13 (p
= 0,002) tekintetében, jelezve az RGP-lencsék 6nallé hatasat a konnyfilm
gyulladdsos medidtoraira, fiiggetleniil a keratoconustol.

Idofiiggd valtozasok

e  MMP-9 release a 6. héten szignifikansan magasabb volt KC-ban (p = 0,0001).

e NGF release a 10. percben magasabb (p = 0,01), a 2. héten alacsonyabb (p = 0,04) volt
KC-ban, mint 1agy lencsét viseloknél.

e KC-ban az MMP-13 és NGF a 2. héten (p = 0,01 mindkettd) €s a 6. héten (p < 0,0001;
p = 0,02) alacsonyabb volt, mint RGP-kontrollban.

o Hasonloan alacsonyabb volt KC-ban a 2. heti IL-6 és CXCL8 (p<0,0001 mindkettd),
valamint a teljes id6tartam alatt mért PAI-1 (p = 0,02).

o Ezzel szemben TIMP-1 release magasabb volt KC-ban a 10. és 30. percben (p = 0,02).

Egyéves kovetés

o Egy év RGP-lencseviselés utan nem volt szignifikans kiilonbség a KC és a lagy lencsét
visel6 ametrop kontrollok ko6zott, de az értékelheté mintaszam alacsony volt.

e A KC-s RGP-viselokben TIMP-1 kozel felére csokkent, a PAI-1 érték elérte a
kimutathatdsagi hatart, mig az IL-6 release négyszeresére emelkedett a kontrollhoz
képest.

Klinikai relevancia: Eredményeink arra utalnak, hogy a kontaktlencse-tipus, kiilonosen az
RGP-lencse, befolyasolja a konnyfilm gyulladasos mediatorprofiljat keratoconusos ¢és
ametropids betegekben egyarant.

e KC-ban az RGP viselése kezdetben gyulladdsos mediator-emelkedést (pl. MMP-9,
CXCL8) valt ki, de hosszu tdvon nem mutatott tartdsan sulyosbodo6 eltérést a
kontrollhoz képest.
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e A TIMP-1 és MMP-13 dinamikdja kiilonosen érzékenyen jelezheti a cornealis
remodellinget és a szoveti stabilitds valtozasat kontaktlencse-hatés alatt.

e Klinikai szempontbol a biomarkerek folyamatos monitorozasa hozzédjarulhat a
kontaktlencse-viselés biztonsaganak ¢€s toleralhatdosaganak jobb megitéléséhez KC-ban,
valamint segithet az optimalis lencsetipus kivéalasztdsdban, kiilondsen azoknal a
betegeknél, akiknél a gyulladasos aktivitas vagy a progresszid kockazata magas

4.7. A cornealis cross-linking kezelés hatasainak vizsgalata

Vizsgalt populacio: A vizsgalatba keratoconus miatt CXL kezelésen atesett betegek keriiltek
bevonasra. A kdnnymintdk és a Pentacam tomografias mérések elemzését a beavatkozas eldtt,
majd révid (4 nap, 38 nap) és hosszl tavon (6 €s 12 honap) végeztik.

Mért paraméterek: A klinikai értékelés soran Scheimpflug-tomografias mutatokat (K1, K2,
Rmin, Pachy Min, ISV, IHA, KI, CKI) ¢és a konnyfilm gyulladdsos mediatorainak
13, 1IL-17A), interferon-y, kemokinek (CXCLS8/IL-8, CCLS5/RANTES), matrix-
metalloproteinazok (MMP-9, MMP-13), ezek szoveti inhibitorai (TIMP-1), plazminogén-
aktivator rendszer elemei (tPA, PAI-1), valamint novekedési faktorok (EGF, NGF).

Eredmények:

Rovid tava hatasok (4 nap — 38 nap): Négy nappal a kezelés utan a gytijtott konny mennyisége
(p < 0,0001) és a legvékonyabb corneapont vastagsaga (p = 0,0005) szignifikdnsan nott. A
fokozott konnyezés ellenére ekkor szignifikdnsan emelkedett az IL-6 és a CXCLS
koncentracidja (mindkettd p < 0,0001) a CXL el6tti értékekhez képest. Ezzel szemben az IL-
13 (p =0,01), IL-17A (p = 0,001), INFy (p = 0,02), CCL5 (p = 0,001), MMP-13 (p = 0,02),
EGF (p <0,0001), NGF (p =0,01) és PAI-1 (p = 0,001) koncentracioja jelentésen csokkent.
MMP-9, TIMP-1 és t-PA esetében nem mutatkozott szignifikans valtozas. A beavatkozast
kovetd 38. napon egyik vizsgalt mediator koncentracioja sem kiilonbozott szignifikansan a
CXL elétti értékektdl; a két perc alatt gyiijtott konny mennyisége is visszatért a kiindulasi
szintre. Ugyanakkor a legvékonyabb cornea vastagsag ekkorra szignifikansan csokkent (p <
0,0001) a CXL elétti értékhez képest.

Hossza tava hatasok (6 — 12 hénap): A rovid tava valtozdsokat kovetden a Pentacam-
paraméterek és a konnymintak mediatorszintjeinek alakuldsat 6 és 12 honappal a CXL kezelés
utan is elemeztiik, hogy feltarjuk a kezelés tartds hatdsait a cornedlis morfologiara és a
gyulladasos kornyezetre. 6 honappal a kezelés utan szignifikansan csdkkent a Pachy Min (p =
0,03) és az ISV (p = 0,0005), mig az Rmin jelentds ndvekedést mutatott (p = 0,007). 12 honap
utan az Rmin ismét szignifikdnsan nétt a CXL el6tti értékekhez képest (p = 0,0004), mig a K1,
a KI és az ISV szignifikansan csokkent (p = 0,0045; p = 0,0005; p = 0,002). A kénnyanalizis
soran a t-PA koncentracioja a 6. honapban szignifikansan nétt (p = 0,023), mig 1 év utan az IL-
6 ¢s a CXCLS szintje jelentdsen csokkent (p = 0,005 és p = 0,047).

Mediator—tomografia osszefiiggések: A tomografias adatok és a mediatorkoncentraciok
kozotti elemzéssel szdmos Osszefliggést mutattunk ki. 3 honappal a CXL utan a KI negativan
korrelalt az IL-17A-val (p = 0,002) és az MMP-13-mal (p = 0,01); negativ korrelaciot talaltunk
tovabba az IHA és az IL-17A (p = 0,016), valamint az EGF (p = 0,032) k6z6tt. 6 honap utan a
CKI és az ISV szignifikdnsan pozitiv korrelaciot mutatott az IL-17A-val (p = 0,001 és p =
0,016), a CKI emellett pozitivan korrelalt az IL-13-mal (p = 0,002), mig a Pachy Min az IL-13-
mal (p = 0,01). 1 év utan a Pachy Min szignifikansan negativan korrelalt tobb gyulladasos
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mediétorral: IL-6 (p = 0,005), IL-13 (p = 0,017), IL-17A (p = 0,049), INFy (p = 0,017), CCL5
(p=0,02) és PAI-1 (p = 0,011).

Klinikai relevancia: Eredményeink szerint a CXL rovid tavon atmeneti gyulladasos valaszt
valt ki a konnyfilmben, amit az IL-6 és CXCLS8/IL-8 jelentds emelkedése jelez, mikozben tobb
immunszabalyozo és szOveti remodellalé faktor (pl. IL-13, IL-17A, MMP-13, EGF)
atmenetileg csokken. Hosszabb tdvon a szaruhartya biomechanikai stabilizaciojat jelzi az ISV
¢és KI csokkenése, valamint az Rmin fokozatos ndvekedése, mig a gyulladdsos mediatorok
(kiilondsen IL-6 ¢és CXCLS8/IL-8) visszatérése a kiindulasi vagy alacsonyabb szintekre a
regeneraciot és a gyulladas lecsengését tikkrozi. A tomografids paraméterek és medidtorok
kozotti Osszefiiggések arra utalnak, hogy a konnyfilm gyulladdsos profilja biomarkerként
hasznélhat6 lehet a CXL hatékonysaganak és a gydgyulasi folyamat monitorozasara.

4.8. A Kkeratoconus progressziojat elorejelzd0 mediatorkombinaciok
azonositasa

Vizsgalt populicio: A keratoconus progresszidjanak eldrejelezhetdségét 42 paciens 45 szemén
vizsgaltuk (atlagéletkor: 36,4 + 12,3 év; tartomany: 15-68 év). A kovetés végén a szemeket
Pentacam-paraméterek alapjan két csoportra osztottuk:

e nem progressziv KC (n =29),
e progressziv KC (n=16).

Mért Scheimpflug paraméterek: K1, K2, Kmax, Pachy Min, D-index, KI, CKI, eliils6
asztigmatizmus.

Konnymintak: koncentracio ¢és release értékek IFNy, IL-13, IL-17A, CXCLS/IL-8,
CCL5/RANTES, MMP-13, TIMP-1, t-PA, PAI-1 esetében.

Alapszabalyként betegenként egy szemet elemeztiink; harom paciensnél azonban mindkét szem
bekeriilt, mivel az egyik szem nem progresszivnek, a masik progresszivnek bizonyult.

Kiindulasi kiilonbségek a Pentacam-adatokban. A kiinduldsndl a KC stlyossdga a nem
progressziv €s progressziv csoportokban enyhe volt 4, illetve 0 esetben; mérésekelt 18, illetve
8 esetben; valamint sulyos 7, illetve 8 szemnél. Ugyanezen értékek egy év elteltével 5, illetve
0; 17, illetve 8; valamint 7, illetve 8 voltak.

Kovetés végi kiilonbségek a Pentacam-adatokban. A kovetési periodus végére a
kiilonbségek markansabba valtak: a K2 (p = 0,007), Kmax (p = 0,0008), D-index (p = 0,0396)
¢s az eliils6 asztigmatizmus (p = 0,027) szignifikdnsan nagyobb értéket mutatott a progressziv
csoportban.

Konnymediatorok alakulasa. A konnyben mért mediatorszintek kozott a két csoportban
kiindulaskor nem talaltunk szignifikéans kiilonbséget sem a release-, sem a koncentracidértékek
tekintetében (minden p > 0,05). A vizsgalati periddus végére azonban az IFNy, IL-13, IL-17A,
CCL5, MMP-13 ¢s PAI-1 release értékei szignifikansan kiilonboztek a két csoport kdzott, mig
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Mediator—Scheimpflug paraméter osszefiiggések: A konnymedidtorok valtozasai és a
Pentacam-paraméterekben bekovetkezd valtozasok kozotti korrelaciok elemzése soran a
kovetési idOszak alatt szignifikans kiilonbségeket figyeltiink meg a progressziv és nem
progressziv csoportok kozott. A vizsgalt nyolc tomografias mutatd koziil 6t (K1, Kmax, Astig,
KI, CKI) valtozasa szorosabban kapcsolodott a gyulladdsos ¢s matrix-remodellacios
mediatorok (IFNy, IL-13, IL-17A, CXCLS8/IL-8, CCLS5/RANTES, TIMP-1, t-PA)
dinamikdjdhoz a progressziv KC-csoportban, mig a nem progressziv csoportban ezek a
kapcsolatok hidnyoztak vagy gyengébbek voltak. Az IL-17A emelkedése pozitivan korrelalt az
eliils6 asztigmatizmus romlasaval progressziv esetekben. Ez arra utal, hogy a progresszio soran
a gyulladdsos ¢és remodellacios folyamatok jobban meghatdrozzak a cornea szerkezeti
instabilitasat.

Progresszio elorejelzése — prediktiv modellek: A konnyben mért kiindulasi mediatorparok
koziil két kombinacié bizonyult igéretesnek a keratoconus progresszidjanak elorejelzésében: az
IFNy + NGF, illetve az IL-13 + NGF egyiittes felszabadulasa.

Az IFNy + NGF modell jo specificitast (84,6%) és magas negativ prediktiv értéket (NPV:
84,6%) ért el, vagyis megbizhatéan azonositotta a nem progressziv eseteket, ugyanakkor
mérsékelt szenzitivitassal (60%) és pozitiv prediktiv értékkel (PPV: 60%) rendelkezett.

Az IL-13 + NGF paros ezzel szemben igen magas specificitast (100%) ¢s PPV-t (100%),
valamint magas NPV-t (92,9%) mutatott, mikdzben a szenzitivitdsa is jobb volt (80%).

E két mediatorpar alapjan a progressziv és nem progressziv esetek jol elkiilonithetdk: a
grafikonokon a progresszid kockazata a magas NGF-szinttel és alacsony IFNy vagy IL-13
értekekkel kombindlva jelentdsen nd.

Osszességében ezek az eredmények azt jelzik, hogy a NGF kdzponti szerepet jatszik a KC
progresszidjaban, ¢és ha alacsony IFNy- vagy IL-13-szinttel tarsul, erés eldrejelzdje lehet a
betegség romlasanak. Az IL-13 + NGF kombinacié kiilondsen kiemelkedd diagnosztikai
teljesitményt nytjtott, felillmtlva a kizarélag Scheimpflug paramétereken alapuld modelleket.

A progresszid fokozott kockazata Osszefiiggést mutatott a felszabadult NGF magas
alacsony IFNy- vagy IL-13-szint tarsult. Az ezen valtozoparok altal leirt tér sikja nagyjabol
elkiilonithetd egy nem progressziv €s egy progressziv zonara. Az IFNy- és NGF-alapu modell
becsiilt specificitdsa és negativ prediktiv értéke megfelelonek bizonyult, ugyanakkor
szenzitivitasa €s pozitiv prediktiv értéke mérsékelt volt (ROC AUC = 0,9385). Ezzel szemben
az IL-13- és NGF-alapti modell (AUC = 0,9692) kiemelkedden magas specificitassal és pozitiv
prediktiv értékkel rendelkezett, mikozben negativ prediktiv értéke is magas €s szenzitivitasa
elfogadhatd maradt.

Pentacam-parok prediktiv értéke: A Pentacam-paraméterparok csak mérsékelt eldrejelzd
erével birnak a keratoconus progresszidjara. Az AUC-értékek tobbnyire kézepesek vagy
alacsonyak (0,37-0,74); a legjobb teljesitményt a D-index + Pachy Min adta (AUC = 0,77), de
ez 1s elmaradt a kdnny-alapi modellekétdl (IL-13 + NGF: AUC = 0,97; IFNy + NGF: AUC =
0,94). Tobb kombinacid (pl. Astig + Kmax, K2 + Kmax) kozepes szenzitivitast és specificitast
mutatott, mig mas parok (pl. K1 + Pachy Min, CKI-parok) gyenge prediktiv értéket adtak.
Osszegzésként megallapithatd, hogy a Pentacam-paraméterparok oOnmagukban csak
korlatozottan alkalmasak a progresszid korai eldrejelzésére, és teljesitményiik elmarad a
konnyalapt biomarker-modellekétdl, kiillondsen az IL-13 + NGF kombinacidhoz viszonyitva.

Klinikai jelentdség. A keratoconus korai felismerése kulcsfontossdgl, mivel a corneélis cross-
linking kezelés a betegség progresszidjanak megallitdsdban a leghatékonyabb a korai
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stadiumokban, €és csokkentheti a késobbi keratoplasztika sziikségességét. A Pentacam altal
szamitott paraméterparok 6nmagukban csak korlatozottan alkalmasak a KC progresszidjanak
korai eldrejelzésére. Bar szamos index (pl. BAD-D, KI, CKI, ISV, IVA) és mutato (pl. ART
Max, PPI) segithet a diagnosztikdban és a progresszid kovetésében, ezek eldrejelzd ereje
mérsékelt marad. Azonban a konnyalapu biomarkerpanelek (kiilondsen IL-13 + NGF)
kombindldsa a Scheimpflug paraméterekkel javithatja a progresszios rizikdbecslést és a
személyre szabott utankovetést (pl. gyakoribb kontroll, idézitett CXL kezelés), kiillondsen
akkor, amikor a topografids ¢s tomografias eltérések még mérsékeltek, de a biokémiai profil
mar fokozott progressziés kockazatot jelez. Ugyanakkor hangsulyozand6, hogy ezek a
biomarker-modellek jelenleg még kisérleti fazisban vannak, és klinikai validacidjuk tovabbi
vizsgalatokat igényel.

5. MEGBESZELES

5.1. A cornealis Scheimpflug-paraméterek diurnalis valtozasainak
feltérképezése

Tanulményunk a szaruhartya 24 o6rat lefedd diurndlis valtozésait elemezte széles életkori
tartomanyban, nagyszami mérési idoponttal és az eliilso, illetve hatulsé felszin egyideji
vizsgalataval. A korabbi irodalom alapjén a napi ciklus befolyésolja a konnyfilm 0sszetételét,
a szaruhartya biometridjat és biomechanikdjat, valamint a retinalis és papillaris
rétegvastagsagot, amelyek egyiitt meghatdrozzdk a szem optikai teljesitményét és a latas
stabilitasat.

Pachymetria és hidraltsag. A szaruhartya vastagsaga a hidraltsagi allapot érzékeny jelzdje.
Tobb vizsgalat reggeli maximummal és a nap folyaman bekdvetkezd elvékonyodassal irja le a
mintdzatot, a legnagyobb értékeket 4:00-6:00, a legalacsonyabbat 20:00-22:30 kortil jelezve.
Munkank Ujdonsaga, hogy éjszaka — alvas nélkiil — 1s végeztliink tényleges méréseket.
Alvasmegvonas mellett is nétt a szaruhartya vastagsaga, csucsa 05:31-05:36 kozott
jelentkezett, mig a minimum kora délben (12:23-12:26) volt. Ez arra utal, hogy a nocturnalis
megvastagodas nem kizardlag a zart szemhéj kovetkezménye, hanem a belsd cirkadian
szabalyozas ¢és kornyezeti ingerek egylittes hatdsa is szerepet jatszhat. A valtozasok
Osszefligghetnek a szemnyomads és a konnyfilm diurnélis ingadozasaival; az éjjeli 3—13%-o0s
vastagodast a csokkent konnytermelés, az ozmolaritds és az endothel-pumpa aktivitdsanak
moddosulasa magyarazhatja.

Térfogat és regionalis kiillonbségek. A cornea térfogata 3 és 10 mm-es atmérdben egyarant
kora reggel tetdzott. A centralis (3 mm) zondban a minimum a nap kozepére esett €s ezt
kovetden stabilizalodott, mig a periférias (10 mm) zéndban a mélypont késé este (20:23)
jelentkezett. A két zona aszinkron viselkedése dsszhangban lehet a kollagénrost-elrendezddés
¢s -slirliség regionalis kiilonbségeivel.

Keratometria — eliilsd vs. hatulsé felszin. Bar tobb tanulmany az eliilsd felszinen ir le diurnalis
vagy ¢letkori trendeket, a hatuls6 felszin stabilitasat feltételezve, eredményeink mindkét
felszinen szignifikdns ingadozésokat mutattak — nagyobb amplitudéval az eliilsén. A kora
reggeli orakban, a pachymetriai maximum idején a torderd volt a legkisebb, ami megfelel az
0déma csokkent torderejének élettanaval. A csticstorderd az eliilson reggel, a hatulson késo
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délutan—este jelentkezett. A hatulsod felszin — az asztigmatizmus ¢és szférikus aberraciok
szempontjabol — felértékelddik, ami korai KC-diagnosztikdban és refraktiv sebészetben is
relevans. A korabbi, ¢éjszakai méréseket mell6zo vizsgalatok részben ezért nem detektaltak 24
oras ingadozast.

Asztigmatizmus és tengelystabilitas. Az asztigmatizmus mértéke mindkét felszinen
diurnalisan valtozott; tengelye ugyanakkor stabil maradt, ami a latas stabilitasat konzervalo
mechanizmusra utal. A hatsé felszin az eliilsé asztigmatizmus ~31%-at kompenzalhatja. Az
eliilsé felszinen reggeli cstcs és késd délutdni minimum, a hatulson ennek forditottja volt
megfigyelhetd. A szemhéjnyomas ¢és a kozeli munka hozzéjarulhat e dinamikahoz.

Aszfericitas és felszini szabalytalansag (ISV). Mig korai fotokeratoszkopos adatok az
aszfericitas allandosagat jelezték, nalunk az aszférikus egyiitthatok és az ISV is szignifikans
diurnalis mintdzatot mutattak. Az ISV —amelyet 24 6ras felbontadsban tudomésunk szerint eddig
nem vizsgaltak — ¢&jjel/kora reggel volt a legmagasabb, ¢és estére (20:23) csokkent. Ezek a
valtozasok tiikrozhetik a precornedlis konnyfilm ingadozésat és a szemhéjmechanika hatasat.
Klinikai szempontbol informaciét adhatnak aszférikus IOL-tervezéshez ¢és keratorefraktiv
stratégiakhoz.

Erdsségek és korlatok. Vizsgilatunk a témdban az egyik legnagyobb mintan alapul, a
legszélesebb életkori lefedettséggel (21-76 év), és — Ujszeriien — tényleges éjszakai, alvas
nélkiili mérésekkel. Résztvevdink kozott €jszakai miiszakosok és hosszan ébren maradok is
voltak, igy adataink nem extrapolaciobol szarmaztak. Korlatok: egykézpontt, kaukazusi minta;
tobb ciklikus/szisztémas tényez6t nem kontrollaltunk (pl. menstruécios ciklus, kortizol, étrend,
koffein, dohédnyzas, hidrataltsdg, homérséklet/paratartalom, beltéri fényviszonyok,
szemhéjzarddas, alvasi szokdsok); a pupillatigassagot nem vettik figyelembe.
Alvasmegvonaskor nem alkalmaztunk sotét vagy kékfényszegény kornyezetet, ezért a
melatonin-hatasok kiilon elemzése elmaradt. A kiilonb6zd életkori alvdsmintdzatok jovdbeni,
alcsoportszintii vizsgalata indokolt.

Klinikai implikaciok. Az eliils6/hatulsé keratometria, a pachymetria €s az ISV szignifikans
diurnalis ingadozéast mutat; a fény—sotét ciklus alapvetd szabalyozo szerepe valoszini. Az
alvashiany vilagszintli probléma; a teljes ¢€jszakai é€brenlét konnyfilm-hiperozmolaritast,
csokkent szekréciot és szarazszem-tiineteket okozhat. Megfigyelésiink — miszerint a cornea
¢jjeli megvastagodasa alvas és szemhéjzaras nélkiil is fennéll — arra utal, hogy a nocturnalis
komponens meghatarozd, még mesterséges fény és aktiv ébrenlét mellett is. A mechanizmusok
— kiilonosen a konnyfilm-homeosztazis és az endothel-szabalyozds — tovabbi vizsgalatot
igényelnek.

5.2. Az életkorral 6sszefiiggo cornealis valtozasok longitudinalis elemzése

Az ¢életkor eldérehaladtaval szdmos cornedlis morfoldgiai és optikai paraméter moddosul,
amelyek a sebészi tervezés (asztigmatizmus- €s myopia-korrekcid) és az ectaticus korképek
megitélése szempontjabol relevansak. A centrdlis cornea vastagsag életkorfliggdségérdl
ellentmond6 adatok allnak rendelkezésre: gyermekkorban ~18 honap utan stabilitast jeleztek
(atl. valtozas —1,9 £ 14 um), mas vizsgalatok nem taldltak Osszefliggést, mig keresztmetszeti
adatok iddskorban novekedést jeleztek. A legtobb kozlés — sajat eredményeinkkel 6sszhangban
— ugyanakkor életkorral jaré elvékonyoddst mutat. Longitudinalis vizsgalatunkban a
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legvékonyabb pont vastagsaga atlagosan 14 um-rel csokkent, ami az eddig kozolt hossza tava
valtozasok felsd tartomdnyaba esik. A kiilonbséget részben az magyarazhatja, hogy korabbi
hosszutavi mintak idésebbek voltak (atlag 50—-60 év), mig kohorszunk fiatalabb (atlag 31,8 év);
ez arra utal, hogy a fizioldgias degradéacio fiatalon kifejezettebb lehet. Pentacammal, a
»legvékonyabb pontot” célz6 longitudinalis analizist korabban csak Hashemi és mtsai kdzoltek
(atlagéletkor 49,9 év; atlag CCT 524,9 um), ami ~13 pm-rel vékonyabb kiindulast jelez, mint
sz¢élesebb korintervallumu (14-67 év) csoportunk; ez alatdmasztja az altalunk észlelt
¢letkorfiiggd elvékonyodast.

A cornedlis térfogat érzékenyen koveti a topografiai és pachymetriai valtozasokat, ezért a
cornealis allapot integralt jelzdje. Bar térfogatvaltozast tobb helyzetben vizsgaltak
(akkomodaci6, phacoemulsificatio, refraktiv sebészet, KC, anatomiai deformitasok),
egészségesekben hossza tavu életkorhatasrol nem szamoltak be. Nalunk a centralis 10 mm-en
mért térfogat szignifikansan csokkent, kiilondsen magasabb kiindulasi érték és fiatalabb életkor
mellett — mintadzata a pachymetria¢hoz hasonlo; okai nem teljesen tisztazottak. A vékonyabb
cornea iddsebb korban észlelt nagyobb rigiditdsdval dsszhangban a fiziologids cross-linking
jelenlétére utalhat. A cornedlis merevség életkorfliggd valtozasainak (CH, CRF, Pentacam-
indexek) tovabbi vizsgalata sziikséges.

Keratometria tekintetében az eliilsé felszinen K1 és K2 szignifikansan csokkent, mig Kmax
stabil maradt. A korrigalt modell alapjan a csokkenés fiatalabbaknal kifejezettebb; magasabb
kiindulasi K-értékek életkortdl fliggetleniil stabilabbak. Ko6zépkoru—idésebb mintakban 5 év
alatt Kmax-novekedést is jeleztek, mig mas keresztmetszeti munkdk eltérd Osszefiiggéseket
talaltak — feltehetéen metodikai és mintabeli kiilonbségek miatt. A hatulsé felszinen a nyers
analizis nem mutatott trendet, korrigalt modellben viszont K1B id6- és kiindulasfiiggd eltérést
adott: alacsony kezdeti érték emelkedett, magas kezdeti érték csokkent, azaz a sz¢lso értékek a
kozép felé tolodtak.

Az asztigmatizmus ¢letkori alakuldsat tobbnyire keresztmetszeti €s/vagy eltérd eszkozokkel
végzett vizsgalatok ismertetik. Tudomasunk szerint ez az els6 longitudinalis munka, amely a
keratometrikus asztigmatizmus életkorfiiggd valtozasat az eliilsd és a hatuls6 felszinen
egyarant, rdadasul a legszélesebb életkori savban elemzi. Az eliilsd asztigmatizmus stabil
maradt, mig a hatulsé asztigmatizmus szignifikdnsan csokkent (p = 0,02), és kiindulasfiiggd
iranyt mutatott: alacsony kezdeti érték mellett ndvekedett, magas mellett csokkent. A hatulsé
lapos tengely atlagosan horizontalis irdnyba tolddott mind vertikélis, mind ferde kiindulasbol
(mindkettd p = 0,004), 6sszhangban korabbi megfigyelésekkel.

A vektoranalizis teljesebb jellemzést ad. Az eliilsé felszinen a J45 komponens hatarértékii
valtozast mutatott (korrigalatlan p = 0,047), féként 1d6sebbeknél: alacsony—kozepes kiindulasi
J45 mellett n6tt, mig fiatalabbaknal és magasabb kiindulasndl nem valtozott. A JO és az eliilsd
tengely hossza tavon stabil maradt, ami a miitéti asztigmia-korrekcio tervezése szempontjabol
lényeges. A Pentacam-indexek koziil ISV és IVA nem valtozott, mig IHA és IHD <4 ¢év alatt
szignifikansan nétt, kiindulasi heterogenitas nélkiil.

Korlatok. A mintanagysag korlatozott; kizardlag eurdpai, kisfoku ametropigju (<1,5 D)
alanyokat vontunk be; nem ismert, mennyire linedrisak a valtozasok az életkor fiiggvényében;
nagyobb fénytorési hibak hidnya miatt a refraktiv sebészeti kimenetelek késdbbi alakuldsa nem
becsiilhetd.
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Erosségek és kovetkeztetések. Megbizhat6, Pentacam HR-rel nyert adatokon alapulé mérési
eredmények, széles (14—67 év) életkori lefedettséggel. Els6ként igazoltuk, hogy az életkor és a
kiindulési érték egylitt hatdrozza meg a keratometriai, pachymetriai és volumetriai valtozasok
iranyat és mértékét. Osszegzés: K1F, K2F, K1B, a hatulsé asztigmatizmus, a Pachy Min és a
centralis 10 mme-es térfogat csokkent; IHA, IHD és J45 nétt; a hatulsé tengely szignifikansan
eltolédott. E  trendeket az  ectasidk  progresszidjdnak  megitélésében és a
refraktiv/lencsesebészeti tervezésben szisztematikusan figyelembe kell venni. Nagyobb
mint4ju, hosszabb kovetésii, szélesebb refrakcids tartomanyt lefedd vizsgalatok sziikségesek az
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5.3. Konnymediatorok vizsgalata cornealis ectasiakban: pellucid
marginalis degeneracio és keratoconus

A konnyfilm oldott mediatorai régota vizsgalat targyai KC-ban. Munkéank ujdonsaga, hogy
kozvetleniil hasonlitottuk KC-hez és egészséges kontrollokhoz, a két ectaticus korkép
biokémiai elkiilonithetdségének jobb megértése érdekében.

Hattér és diagnosztikai kontextus. A KC a leggyakoribb cornedlis ectasia, a PMD ritkéabb, de
klinikailag nem kevésbé jelentds. Lefolyasuk, prognoézisuk €s terdpids stratégidik eltérnek, ezért
a korai, noninvaziv elkiilonités fontos. Bar egyes szerzok PMD-KC—keratoglobus kontinuumot
feltételeznek, adataink inkéabb kiilonall6 entitdsokra utalnak. A résldmpa és a Scheimpflug alapt
topo-/tomografia a legpontosabb morfologiai elkiilonitok, ugyanakkor PMD-re mindmaig nincs
egységes topografiai besorolds. A konny-biomarkerek kiegészitd szerepe ezért igéretes.

Gyulladasos komponens és irodalmi ellentmondasok. A KC-t hagyomanyosan nem
gyulladdsos betegségnek tartottak, de tobb tanulmany proinflammatorikus faktorok
kozremikodesét jelezte. A stromalis kollagénlebomléds €s a progresszid gyakran egyiitt jar
citokinek, adhézios molekuldk, MMP-k és inhibitorok konnybeli valtozasaival.

Fébb eredmények.

e  MMP-9: mindkét ectasiaban emelkedett; ez volt az egyetlen mediator, amely PMD ¢és
KC kozott szignifikansan kiilonbozott (PMD > KC; p = 0,005). Korabbi kozlések KC-
ban is magas MMP-9-et jeleznek. Sajat — életkorhatast vizsgalo — adataink szerint KC-
ban az MMP-9 koncentracidja nem korfiiggd (nem kozolt adatok).

e MMP-13: az irodalomban KC-ban emelkedést irtak le nalunk mind PMD-ben, mind
KC-ban alacsonyabb volt a kontrollhoz képest (p = 0,004). A PMD < KC tendencia nem
érte el a szignifikanciat. A kaszkdd komplexitdsa miatt ennek pontos magyarazata
tovabbi vizsgalatot igényel.

o tPA/PAI-1: tPA szignifikansan alacsonyabb volt PMD-ben a kontrollhoz viszonyitva;
KC-ban a baseline tPA a kontroll ~25%-a volt, de a nagy szords miatt nem lett
szignifikans. A PAI-1 mindhdrom csoportban hasonld volt, ami mdas szabalyozo
enzimek szerepét veti fel.

o TIMP-1 és proteaz—inhibitor egyensily: TIMP-1 PMD-ben volt a legalacsonyabb. Az
MMP-9/TIMP-1 arany PMD-ben 2,45; KC-ban 0,40; kontrollban 0,23 — a PMD-re
jellemzo kifejezettebb proteaz-tulsulyt jelezve.
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o Citokinek/kemokinek:
— IL-10 (antiinflammatorikus) PMD-ben ~14x alacsonyabb volt a kontrollnal és ~7x
alacsonyabb KC-nal; a nagy szoras miatt nem szignifikans, de biologiailag relevans
irany.
— IL-6, IL-8/CXCLS: tobb kozlésben magas KC-ban, nalunk IL-6-ban nem volt
kiilonbség, CXCL8 mind PMD-ben, mind KC-ban alacsonyabb volt a kontrollnal.

— CCL5/RANTES: mindkét ectasidban magasabb, PMD-ben a legmagasabb.

—CXCL10/1P-10: nem kiilonbozott a csoportok kozott.
— NGF: sem csoportkiilonbséget, sem sulyossaggal valo kapcsolatot nem talaltunk; az
irodalom ellentmondasos.

Ertelmezés. Az MMP-9-dominancia és a TIMP-1 relativ hianya PMD-ben a stromélis kollagén
lebomlédsanak kiemelt szerepére utal. A tPA-csdkkenés és a stabil PAI-1 egyiittese azt jelzi,
hogy az ECM-remodelling finom szabalyozasat egyéb enzimatikus utak is befolyasoljak. A
citokin/kemokin mintazat (alacsony IL-10, magasabb CCLS, alacsonyabb CXCLS) korkép-
specifikus immunologiai torzuldsra utal, amely eltérhet a fiatal KC-kohorszokban leirtaktol.

Korlatok. A PMD-csoport kis 1étszama és relative magas ¢€letkora (>44 év), a progresszid
vizsgalatanak hidnya és tiinetmentes szarazszem jelenléte korlatozza az altalanosithatosagot. A
mediatorok forrdsat, aktivitasat és receptor-expressziojat nem vizsgaltuk.

Klinikai jelent6ség. Elsoként mutattunk ki szignifikans konnybeli kiilonbséget PMD és KC
kozott MMP-9 vonatkozasaban, PMD-ben kifejezettebb protedz-tulsullyal (magas MMP-
9/TIMP-1 arany). A mediatorprofil — kiilondsen MMP-9, TIMP-1, tPA ¢és IL-10 — kiegészitheti
a Scheimpflug-alapi morfoldgiai diagnosztikat, segitve a két ectasia elkiilonitését, amikor a
topografiai jelek még nem egyértelmiiek. Nagyobb, életkor és progresszid szerint rétegzett
kohorszok és funkcionalis (aktivitas-assay) vizsgalatok sziikségesek.

5.4. Konnymediatorok és topografias paraméterek asszociacioinak
elemzése keratoconusban

A KC etiologidja és a progressziot eldrejelzd faktorok tovabbra is hidnyosan ismertek. A
stromalis degradacidval parhuzamosan tobb gyulladdsos mediator expresszidja valtozhat —
proinflammatorikus citokinek, adhézios molekulak, MMP-k ¢€s inhibitoraik —, amelyek nem
invazivan, kdnnymintabdl vizsgalhatok. A réslampas jelek mellett a topo-/tomografia a KC
felismerésének, osztalyozasanak és kovetésének sztenderdje.

Vizsgalatunkban a MMP-k/TIMP-ek — citokinek és ndvekedési faktorok altal szabalyozott —
ECM-bontasban betdltott szerepét és a konnymediatorok kapcsolatat értékeltiik. Erds pozitiv
kapcsolatot talaltunk az MMP-13 szint és a KC-sulyossag kozott; ezzel szemben MMP-9 és
TIMP-1 nem mutatott szignifikdns dsszefliggést, ami mas protedzok, illetve az enzimaktivitas
meghatarozo szerepére utal. Az NGF a vizsgalt nyolc topografiai indexbdl héttel szignifikansan
pozitivan korreldlt minden életkorban, ami tdmogatja patofiziologiai jelentdségét és a
progresszidban betdltott lehetséges szerepének tovabbi vizsgalatat.
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A citokinhalozatban IL-6 és KCI kozott negativ korrelaciot azonositottunk (K2-vel nem), IL-
13 és tobb sulyossagi index, illetve CXCLS8/IL-8 és tobb topografiai paraméter kozott életkortol
fliggd, dontden negativ asszociaciokat talaltunk; CCL5/RANTES pozitivan korrelalt a CSI-vel,
mig 30 év felett negativan a KSI-vel. Eredményeink jelzik, hogy a mediatorok hatdsa életkor-
¢s stadiumfiiggd. Korlat a kis minta és a kozepesen sulyos esetek tulsulya; a korabbi
kontaktlencse-viselés, mint kizard ok, szikitette a toborzast. A mediatorok forrasat és
konnybeli aktivitasat nem vizsgaltuk. Mindazonaltal tobb 1) korrelaciot tartunk fel, amelyek
megalapozzak a célzott tovabbi kutatasokat.

5.5. Asthma bronchiale és a cornealis ectasiak osszefiiggéseinek vizsgalata

Szamos, konnyben mérhetd mediator (pl. IL-1, IL-4, IL-6, IL-8/CXCLS, IL-10, IL-12, IL-13,
IL-17, CCL5/RANTES, MMP-1/-3/-7/-9/-13, TIMP-1, tPA, PAI-1, TNF-o/-B, IFN-y, EGF,
NGF) koncentraciovaltozasat irtdk le KC-ban egészséges kontrollokhoz viszonyitva, gyakran
ellentmond6 eredményekkel. A vizsgalatok korlatai kozé tartozik a kis esetszam, a mediatorok
szlik kore és a szubklinikus esetek hidnya.

Kiterjesztett vizsgalati csoportunkban kilenc mediatort (IL-6, IL-10, CXCLS8/IL-8,
CCL5/RANTES, MMP-9, MMP-13, TIMP-1, tPA, PAI-1) elemeztiink, és tudomasunk szerint
elsoként, a medidtorparok és a Pentacam-alapu sulyossagi mutatok kozti kapcsolatot is
vizsgaltuk. Szignifikans asszociaciokat igazoltunk a konnyfehérjék komplex héalozata és a
Standardizalt Pentacam Score kozott, tovabba uj osszefiiggéseket mutattunk ki Pachy Min-nel
¢s BAD-D-vel, amelyekre kordbban nem érkezett kozlés. Eredményeink szerint a gyulladas a
korai stadiumtdl a végstadiumig meghatarozé6 komponens. Egyes mediatorok és egyedi
topografiai indexek kozott kevés szignifikans kapcsolat adodott, ami alatdmasztja, hogy a KC
immunpatoldgidja multiplex kaszkad, ezért egy-két marker vizsgalata onmagaban nem elég.

A proteaz/inhibitor egyensuly tekintetében TIMP-1 gatolja a pro-MMP aktivaciot €s
antiapoptotikus hatasu. Ezzel Osszhangban szignifikans kapcsolatot talaltunk a TIMP-1 és
MMP-13 koncentracidk, valamint a Standardizalt Pentacam Score kozott: magas TIMP-1 +
alacsony MMP-13 — alacsony Standardizalt Pentacam Score; kettds emelkedés vagy alacsony
TIMP-1 + mérsékelt MMP-13 — magas Standardizalt Pentacam Score. Tovabba MMP-9
pozitivan kapcsolodott BAD-D-vel és a K2-vel. A humén cornea kollagenolitikus milidje igy
varhatdan Osszetett.

A fibrinolitikus rendszer és az MMP-k tobb ponton keresztezik egymast: a PA-kat a PAI-k
szabalyozzak, a PA-k pedig novekedési faktorokat inaktivalhatnak. Szignifikans asszociaciot
talaltunk a KC sulyossaga és a tPA/TIMP-1, illetve tPA/PAI-1 parok kozott; emellett negativ
Osszefliggést a Pachy Min ¢és a tPA kozott. A citokinek koziil 1L-6, CXCLS&/IL-8 ¢és IL-10
egylittmiikddd szerepére utal, hogy BAD-D < CXCLS pozitiv, mig Pachy Min < CXCLS8
negativ kapcsolatban allt.

Asthma bronchiale és KC. Az asthma kronikus léguti gyulladas, amelyben tobb mediator
szintje megvaltozik (pl. IgE, 1L-1/-4/-6/-8/-13, CCL5, TNFa, MMP-9, TIMP-1, tPA). Az
atopia—KC kapcsolatat évtizedek ota feltételezik. Eredményeink ezt megerdsitik: asztmas
betegeknél a KC sulyossdga szignifikdnsan magasabb, a Standardizélt Pentacam Score
atlagosan 5,7 egységgel (=1,32 SD; p = 0,003) nagyobb volt, mint nem asztmasoknal. Nagy,
prospektiv vizsgalatok sziikségesek az asztmaterapia KC-ra gyakorolt hatdsanak tisztazésara.
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Erosségek és korlatok. Erdsség a jelentds esetszdm (n = 88), a széles mediatorpanel €s a
Pentacam-asszocidciok szisztematikus elemzése. Korlat: az enzimaktivitadsok kozvetlen
mérése, a progresszid és az asztmakezelés hatasanak értékelése elmaradt; mas gyulladasos
molekulak szerepe sem zarhato ki.

Konklizio. A KC komplex, gyulladasvezérelt korkép; elsdként jelezziik konnymediatorok
BAD-D-hez és Pachy Min-hez fliz6d6 kapcsolatat, valamint az asztma KC-sulyosbito hatasat.
A jovobeni kutatasok célja a kulcsmédiatorok (pl. NGF, MMP-13, TIMP-1, tPA-tengely)
diagnosztikai és terapias relevancidjanak pontositasa.

5.6. Kontaktlencse-viselés hatasainak elemzése keratoconusban

nem tisztazott, jollehet a latasrehabilitacid rutinszeri és hatékony eszkozei. Egyes kozlések
felszini cornealis eltéréseket tarsitanak a lencseviseléshez, mig méasok nem taldltak okozati
kapcsolatot az RGP-viseléssel, sot lencselevétel utdn tomografids javulast irtak le
vastagsagcsokkenéssel. Prospektiv adatok az twjonnan illesztett lencse hatdsardl ¢és a
konnymediatorok idébeli alakulasarol eddig hianyoztak.

Vizsgalatunk meger6siti, hogy a kontaktlencse-viselés érdemben modositja a konnyfilm
mediatorprofiljat, a lencse anyagatol és a cornedlis allapottol fliggben. KC-ben a viselést
kovetéen MMP-9, EGF ¢s CXCLS8/IL-8 emelkedést, mig NGF, TIMP-1 és PAI-1 csokkenést
észleltiink — az ECM-bontas felé tolodo egyenstlyra utalva. RGP mellett MMP-9 és MMP-13
szintek KC-ben és kontrollokban egyarant emelkedtek, mig lagy lencse mellett ez nem volt
megfigyelhetd; vagyis az MMP-fokozodas inkabb lencsetipus-fiiggd, mintsem KC-specifikus.
A TIMP-1 korai, RGP-illesztés utani emelkedése KC-ben 6 hétre csokkenésbe fordult, mig
ametrop RGP-kontrollokban nétt; a PAI-1 KC-ben kifejezettebben csokkent, 1 évnél tobb
esetben a kimutathatosagi kiiszob ald esett. Figyelemre méltd, hogy PAI-1 kdnnyszintet
kontaktlencsével Osszefiiggésben korabban nem vizsgaltak.

A gyulladasos citokinek koziil IL-6 kiinduldskor magasabb volt KC-ben, és RGP viselést
kovetden szignifikdnsan emelkedett; lagy lencse mellett nem valtozott. CXCL8 lineéris
novekedése KC-ben és RGP-t viseld kontrollokban is megfigyelheto volt. A trofikus faktorok
koziil NGF KC-ben alacsonyabb maradt az ametrop RGP-kontrollokhoz képest a 2. és 6. héten,
mig EGF alacsonyabb alapértékrdl indulva 6 hétig szignifikansan emelkedett — feltehetéen az
epithéliumot ért mechanikai hatasra.

Korlatok. A mintaszdm szerény; 1 éves kovetésre csak kevés szemnél volt lehetdség
(lemorzsolodas, CXL, viselés felfiiggesztése). A progressziot érdemben nem tudtuk értékelni.

Kovetkeztetés. Az RGP lencse 6nallo, moduldlé hatdssal bir a konnymediator-halozatra
(MMP-talsuly, inhibitor-deficit), mig 1agy lencse mellett ez joval enyhébb. A protedz—inhibitor
tengely zavara befolydsolhatja a KC progressziojat; e hipotézis prospektiv, nagy mintas,
aktivitds-méréseket is tartalmazé vizsgélatokat igényel.
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5.7. A cornealis cross-linking kezelés hatasainak vizsgalata

A CXL morfoldgiai hatdsait szdmos tanulmany igazolta, ugyanakkor — ismereteink szerint —
kiterjedt konnymediator-panel dinamikus, 12 honapos kovetése eddig nem tortént.

Rovid tav (<38 nap). A 4. napon a kénnymennyiség €s a Pachy Min szignifikansan nott
(p<0,0001; p=0,0005), mikozben IL-6 és CXCL8 markansan emelkedett (mindkett p<0,0001)
— a hameltavolitas—riboflavin—-UVA okozta gyulladasos aktivacié jeleként. Tobb mediator —
feltehetden a fokozott konnyezés miatti higulds kovetkeztében — csokkent. A 38. napra a
mediatorszintek ¢és a konnymennyiség visszatértek alapértékre, mig a Pachy Min a
preoperativhoz képest jelentésen csokkent (p<0,0001), dsszhangban a korai posztoperativ
0déma lecsengésével €s a keratocita-apoptdzist kdvetd repopulacioval.

Hosszi tav (6-12 honap). 6 honapnal Rmin nétt, ISV és Pachy Min csokkent; 12 hoénapnal
K1, KI és ISV tovabb csokkent, Rmin tovabb nétt — a cornea szabalyosabba valasara és a CXL
stabilizalo hatasara utalva. A medidtorok kozil tPA 6 honapnal emelkedett (p=0,023), mig 12
hoénapnal IL-6 és CXCLS szignifikdnsan csokkent (p=0,005; p=0,047).

Idofiiggd asszociaciok. 3 honapnal KI < IL-17A és KI <> MMP-13 negativ, IHA < IL-
17A/EGF negativ kapcsolatot talaltunk; 6 honapnal CKI/ISV « IL-17A pozitiv, CKI <> IL-13
¢s Pachy Min < IL-13 pozitiv korrelaciot észleltiink. 1 évnél Pachy Min negativan korrelalt
IL-6, IL-13, IL-17A, IFNy, CCLS és PAI-1 szintekkel.

Ertelmezés és klinikai implikacié. A CXL kivaltotta cornealis biomechanikai erésodés idében
szorosan Osszefligg a gyulladdsos valasszal: a korai IL-6/CXCL8-cstics az epithelialis
sebgyogyulas jele, a késoi csokkenés a stabilizacio markere lehet. A tPA-emelkedés és a Pachy
Min < PAI-1 forditott kapcsolat a proteaz—fibrinolizis haldzat szerepét emeli ki; az MMP-13
< KI negativ kapcsolat a kollagén-atalakulas klinikai lenyomata lehet. TIMP-1 érdemi
véltozasat nem észleltiik; antiapoptotikus hatasa kedvezd lehet KC-ben. NGF koran enyhén
emelkedett, hosszl tavl asszociacio nélkiil; idegregeneracid ~6 honap alatt tobbnyire komplett.

A CXL utan fluorometholone szemcseppet legaldbb 3 honapig alkalmaztunk; IOP-emelkedést
nem ¢észleltiink. A szteroidkezelés idOtartama az irodalomban valtozd, €és befolyasolhatja a
CXL-hatast. A Pachy Min 1 évnél nem csokkent a preoperativ szint ala; ennek okai tovabbi
vizsgalatot igényelnek.

Korlatok. Idedlis kontroll a kontralateralis, kezeletlen, azonos sulyossdgli szem hossza tava
kovetése lett volna; ezt etikai/klinikai okok korlatoztdk. A progressziv vs. nem progressziv
mintazatok elkiilonitésére vizsgalatunknak nem volt ereje.

Osszegzés. A CXL rovid tavon gyulladasos cstcsot, kozép- és hosszii tavon topografiai
stabilizaciot és gyulladascsokkenést eredményez. A konnymediator-hélozat (IL-6, CXCLS, IL-
13, IL-17A, IFNy, CCLS, tPA/PAI-1, MMP-13) idofiiggd egyiittallasai a CXL utani
remodelling biokémiai lenyomatai, amelyek jovbeli terapias célpontok azonositasat segithetik.
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5.8. A Kkeratoconus progressziojat elorejelz6 mediatorkombinaciok
azonositasa

Egyre tobb bizonyiték tdmasztja ald, hogy a gyulladasos faktorok érdemi szerepet jatszanak a
KC patomechanizmusédban, ¢és tobb mediator szintje Osszefiigg a sulyossaggal. A
konnymedidtor-profil — mint noninvaziv biomarker — prognosztikai értékkel birhat.
Tudomasunk szerint vizsgalatunk az elsé prospektiv, longitudinalis munka, amely kifejezetten
a konnymediatorok KC-progressziot elorejelzd képességét értékelte.

Cél és megkozelités. Olyan, a stromalis degradacioval és gyulladdsos szabalyozéssal
Osszefliggd, multifunkciés konnymedidtorok azonositasat thztiik ki célul, amelyek mar
kiindulaskor jelzik a késébbi progresszid kockazatat. A klinikai koncepcid az, hogy a baseline
koncentracio €s — a higulas korrigdldsara — a 2 perc alatt felszabadulé mennyiség (release)
alapjan binarisan megitélhetd a varhato lefolyas (stabil vs. progressziv), és a marker-parok
kombinacioi novelhetik a prediktiv értéket.

Eredmények. Kiinduldskor koncentracidoban és release-ben sem volt kiilonbség a stabil ¢és
progressziv csoport kozott. Egy év utan release tekintetében szignifikans eltérések jelentek meg
(IFNy, IL-13, IL-17A, CCLS5, MMP-13, PAI-1), mig koncentraciéban nem — vagyis a tear-flow
dinamikdja Onmagaban befolyasolhatja a mért szinteket. A medidtorvaltozasok iddbeli
korrelaciot mutattak tobb tomografiai paraméterrel (Astig, KI, K1, Kmax, CKI), a legerdsebb
kapcsolat az asztigmatizmussal ¢€s a KlI-val adodott. A periddus végén K2, Kmax és D-index
mellett az asztigmatizmus is szignifikansan eltért; utobbi névekedése pozitivan korrelalt IFNy,
IL-13 és IL-17A emelkedésével.

Predikcio. Kulcsmegéllapitds, hogy medidtor-parok kiindulasi release-e 6nmagéban is értékes
elérejelzd: az IFNy+NGF ¢és az IL-13+NGF kombinaciok szignifikans prediktiv erét mutattak.
Kiilondsen az IL-13+NGF modell teljesitett jol (specificitdas és PPV 100%, NPV 93%,
szenzitivitds 80%), mig az IFNy+NGF mérsékeltebb szenzitivitast, de jo specificitast adott.
Eredményeink szerint a mediator-release tobb esetben erdsebb prediktiv értékli, mint a
kizar6lag Pentacam-paraméterekre €piild megkozelitések. A szisztémas gyulladas egyszeri
markereként a neutrofil/limfocita arany (NLR) 71% szenzitivitast és 81% specificitast mutatott;
ezzel szemben a konnymintavétel lokalis és célzott.

Eletkor. Az IL-13, CXCL8, CCL5 és MMP-13 hatésa a stllyossagra korcsoportonként eltérhet;
tobb topografiai indexszel (Standardizalt Pentacam Score, Pachy Min, BAD-D) is kimutattunk
asszociaciokat. Tobb irodalmi adattal 6sszevetve: IFNy és IL-13 KC-ban gyakran emelkedett,
mig IL-6 és IL-10 esetében ellentmondésosak a kozlések — sajat adataink szerint e két citokin
nem kiilonboztette meg a progressziv €s stabil eseteket. Az NGF magasabb szintje a progressziv
csoportban Osszhangban all a szdraz szem/karosodds kapcsan leirt Osszefliggésekkel. A
proteolitikus tengelyen a megndvekedett MMP-aktivitas (kiilonosen MMP-13) és a TIMP-ek
egyensulya, tovabba a tPA/PAI-1 rendszer szabalyozo szerepe kozponti jelentdségti.

Klinikai implikacid. A kiindulasi mediatorprofil — kiilonosen az IL-13+NGF paros — a korai
CXL-indikaci6 tamogatasara hasznalhato lehet. A biomarkerek haszna akkor maximalizalhato,

ha integralt predikcios keretbe illesztjiik 6ket (€életkor, Pentacam-indexek, klinikai adatok).

Korlatok. Nem fedtiik le az 6sszes relevans mediatort; a forras-specificitas €s az enzimaktivitas
mérése jelenleg nem teljesiilt. A progressziv esetek etikai okbdl tobbnyire kezelést igényelnek,
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ezért kezeletlen, hosszu tavi kovetés nem kivitelezhetd. Adataink ugyanakkor arra utalnak,
hogy a KC-progresszié tobbmediatoros, komplex haldzattal irhato le.

Osszegzés. A konnyben mérheté mediatorok képesek elére jelezni a KC progresszidjat. Az IL-
13 + NGF paros kiemelkedd diagnosztikai teljesitményt mutatott (specificitas és PPV 100%,
NPV 93%, szenzitivitds 80%). A lokalisan felszabadulé mediatorok a jovoben kiegészitd
bizonyitékot szolgaltathatnak a CXL iddzitéséhez.

6. UJEREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

A jelen disszertacio célja a keratoconus (KC) és mas cornedlis ectasidk strukturdlis,
biomechanikai ¢és biokémiai hatterének atfogd feltarasa volt, kiilonds tekintettel a betegség
progresszidjat meghatdrozd tényezok jobb megértésére ¢és a diagnosztikai, valamint
prognosztikai lehetdségek pontositasara. A munka egyedisége abban 4all, hogy integraltan
vizsgalta a szaruhartya Scheimpflug-alapti morfologiai jellemzdinek diurnalis €s életkorfiiggd
valtozésait, a konnymediator-profilokat és azok kapcsolatat a topogréafiai stlyossagi
indexekkel, tovabba feltérképezte a kontaktlencse-viselés €s a cornedlis cross-linking (CXL)
terapias beavatkozasok biokémiai kdvetkezményeit.

1. Az els6 részben sikeriilt kimutatni, hogy a szaruhartya jelentds napi ritmust mutat,
fiiggetleniil az alvastol: reggel a legvastagabb, a pachymetriai és keratometriai
paraméterek, valamint az ISV szignifikansan valtoznak a nap folyaman, mig az
asztigmatizmus tengelye alapvetéen stabil marad. Ugyanakkor éjszakai miiszakban
eltéro amplitudoju vastagsagi ingadozas és Kkifejezettebb eliills6 asztigmia
figyelhet6 meg, ami fontos implikacidkkal bir a mérési idépontok standardizalasara és
a klinikai értelmezésre.

2. A hosszu tavu, 3,6 éves longitudinalis kdvetés soran igazolodott, hogy a szaruhartya
szerkezeti valtozasait az ¢letkor és a kiindulé morfoldégiai paraméterek egyiittesen
hatarozzak meg. Ez a megfigyelés alatamasztja, hogy a normal 6éregedés és az egyéni
kiindulasi biomechanikai profil egyarant befolyasolja a cornea id6beli 4talakuldsat, ami
a klinikai dontéshozatalban — példaul refraktiv sebészet vagy keratoconus korai
felismerése kapcsan — figyelembe veendd.

3. A konnybiomarkerek Osszehasonlitdé vizsgalata U diagnosztikai lehetOséget tart fel:
elsoként sikeriilt bizonyitani, hogy a pellucid marginalis degeneracio (PMD) és a
keratoconus konnyben mérheto proteolitikus aktivitasa kiilonbozik, kiilonosen az
MMP-9 szintjeiben. Ez a felfedezés hozzdjarulhat a gyakran nehéz klinikai
differencialdiagnozis tdamogatasahoz.

4. Részletesen feltartuk tovabba a KC sulyossagi indexei (pl. K2, ISV, IHD, KI) és a
konnymediator-halozat kozotti kapcsolatot. Kimutattuk, hogy az IL-6, IL-13,
CXCLS8, CCL5, MMP-9, MMP-13, tPA és NGF szintje osszefiigg a betegség
morfolégiai elorehaladasaval, és tobb mediator életkor- és stadiumfiiggé hatast fejt
ki. Eredményeink alatdmasztjadk, hogy a gyulladasos és proteolitikus mediatorok
dinamikus halézata aktivan formalja a cornea szerkezetének leépiilését.

5. Kiilonosen fontos megfigyelés volt az asthma bronchiale és a keratoconus kozotti
kapcsolat, ahol erds, szignifikans pozitiv asszociaciéot talaltunk az asthma
bronchiale fennalldsa és a Standardizalt Pentacam Score kozott. Ez felveti annak
lehetdségét, hogy a szisztémas allergias/gyulladéasos allapotok hozzéjarulnak a cornea
progressziv szerkezeti karosodasahoz.
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6. A Kkontaktlencse-viselés — Kkiilonosen a merev gazatereszté (RGP) lencsék
alkalmazasa — komplex biokémiai hatasait is sikeriilt feltArnunk. A
konnymediatorok (IL-6, CXCLS, MMP-9, MMP-13, TIMP-1, NGF, EGF, PAI-1)
szintjének valtozasai és a proteolitikus—inhibitor egyensuly felborulasa arra
utalnak, hogy a hossza tavia lencseviselés befolyasolhatja a betegség
elérehaladasat, amit a jovében személyre szabott kontaktlencse-stratégidk
kialakitasanal célszert figyelembe venni.

7. A CXL-kezelés biokémiai hatisainak részletes elemzése uttord betekintést adott a
terapia patomechanizmusaba. Kimutattuk, hogy a kezelés utan tobb citokin (pl. IL-6,
IL-13, IL-17A, IFNy, CXCLS8), matrixbontéo enzim (MMP-13, tPA, PAI-1) és
novekedési faktor (EGF, NGF) szintje jelentosen modosul, és ezek a valtozasok
osszefiiggnek a Pentacam-paraméterek javulasaval vagy stabilizalodasaval. Ez arra
utal, hogy a CXL nem csupan mechanikai megerdsitést eredményez, hanem komplex
biokémiai valaszokat is kivalt, amelyek hozzajarulhatnak a terapia hatékonysagahoz.

8. Végiil, a progresszié elorejelzésére iranyuldo kutatasunk megerositette, hogy a
konnymediatorok kombinalt vizsgalata uj prognosztikai lehetéségeket nyit.
Kiilonosen az IL-13 és NGF paros bizonyult kivalé prediktornak (specificitas és
pozitiv prediktiv érték 100%, negativ prediktiv érték 93%, szenzitivitas 80%),
felilmilva a hagyomanyos Pentacam-alapi modellek teljesitményét. Ez a
biomarker-alapti megkdzelités 0j perspektivat adhat a KC korai rizikdbecsléséhez és a
kezelés idozitésének optimalizalasahoz.

Osszességében a disszertacié 0j patofizioldgiai Osszefiiggéseket tart fel, és hozzajarult a
keratoconus ¢és egyéb cornedlis ectasiak komplex megértéséhez. Eredményeink arra utalnak,
hogy a strukturdlis képalkotds és a konnyben mérheté molekularis markerek kombindlt
értékelése 1j szintre emelheti a diagnosztikat, elorejelzést és a terapias dontéshozatalt

7. SUMMARY OF NEW RESULTS

The aim of this dissertation was to provide a comprehensive exploration of the structural,
biomechanical, and biochemical background of keratoconus (KC) and other corneal ectasias,
with particular focus on better understanding the factors that drive disease progression and
refining diagnostic and prognostic approaches. The uniqueness of this work lies in its integrated
analysis of diurnal and age-related variations in corneal morphology measured by Scheimpflug
imaging, its detailed profiling of tear mediators and their associations with topographic severity
indices, and its investigation of the biochemical impact of therapeutic interventions—especially
contact lens wear and corneal cross-linking (CXL).

1. In the first part of the work, we demonstrated that the cornea exhibits a pronounced
diurnal rhythm independent of sleep: it is thickest in the morning, while pachymetric
and keratometric parameters and the Index of Surface Variance (ISV) fluctuate
significantly throughout the day, whereas the axis of astigmatism remains largely stable.
In night-shift workers, altered amplitude of thickness fluctuations and more pronounced
anterior astigmatism were observed, highlighting the importance of standardizing
measurement time points for accurate clinical interpretation.

2. The longitudinal follow-up over 3.6 years confirmed that age and baseline corneal
morphology jointly determine the direction and magnitude of structural change. This
observation underscores that normal aging and individual baseline biomechanical
profiles both influence corneal remodeling over time, an insight that should inform
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clinical decision-making—for instance, in refractive surgery planning or the early
detection of KC.

A comparative analysis of tear biomarkers revealed a novel diagnostic opportunity: for
the first time, we showed that the proteolytic activity of tears differs between pellucid
marginal degeneration (PMD) and KC, particularly regarding MMP-9 levels. This
finding may support clinicians in the often-challenging differential diagnosis of ectatic
disorders, where therapeutic and prognostic implications differ.

We also mapped in detail the relationship between KC severity indices (e.g., K2, ISV,
IHD, KI) and the tear mediator network. We found that levels of IL-6, IL-13, CXCLS,
CCLS5, MMP-9, MMP-13, tPA, and NGF correlate with disease severity and exhibit
age- and stage-dependent effects. These results reinforce the concept that KC is not
purely a biomechanical disorder but is influenced by a dynamic inflammatory and
proteolytic milieu actively shaping corneal degradation.

. A particularly important clinical observation was the strong positive association
between asthma bronchiale and KC severity, as reflected by the Standardized Pentacam
Score. This raises the possibility that systemic allergic and inflammatory conditions
contribute to progressive corneal structural weakening, suggesting that atopic or
asthmatic KC patients may require closer monitoring and earlier therapeutic
intervention.

Our investigation of contact lens wear, especially with rigid gas-permeable (RGP)
lenses, revealed complex biochemical consequences. We observed significant changes
in tear mediator profiles—including IL-6, CXCL8, MMP-9, MMP-13, TIMP-1, NGF,
EGF, and PAI-1—indicating disruption of the proteolytic—inhibitory balance. These
findings suggest that long-term lens wear may influence disease progression, an insight
that could inform more personalized contact lens strategies in KC management.

The biochemical response to CXL was analyzed in unprecedented detail, providing
novel insight into its therapeutic mechanism. We showed that levels of several cytokines
(e.g., IL-6, IL-13, IL-17A, IFNy, CXCLS), matrix-degrading enzymes (MMP-13, tPA,
PAI-1), and growth factors (EGF, NGF) undergo significant post-treatment changes,
correlating with Pentacam-based structural stabilization. These data suggest that CXL
is not only a mechanical strengthening procedure but also triggers complex molecular
remodeling that may enhance its therapeutic efficacy.

Finally, our progression-prediction analysis confirmed that combining tear mediators
into predictive models can substantially improve prognostic accuracy. Notably, the IL-
13 + NGF pair achieved outstanding performance (specificity and positive predictive
value 100%, negative predictive value 93%, sensitivity 80%), outperforming
conventional Pentacam-based models. This biomarker-driven approach offers a
promising pathway toward non-invasive, personalized risk stratification and optimized
timing of interventions.

8. JOVOBELI KUTATASI IRANYOK

A keratoconus (KC) és egyéb cornedlis ectasidk patomechanizmusanak megértése az elmult
évtizedben jelentds elérelépéseket mutatott, azonban a betegség progressziojat meghatarozo
molekularis és biomechanikai folyamatok tovabbra sem teljesen feltartak. A jelen disszertacid
eredményei szamos Uj kutatasi lehetdséget jelolnek ki, amelyek hozzédjarulhatnak a
diagnosztika és prognosztika pontositdsahoz, valamint a célzott, személyre szabott terapias
beavatkozasok fejlesztéséhez.
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Az els6, kiemelten fontos irany a biomarker-alapti patomechanizmus-feltaras elmélyitése. A
konnyfilmben mérheté medidtorok, kiilondsen a matrix-metalloproteinazok (MMP-k), azok
szoveti inhibitoraik (TIMP-ek), valamint a fibrinolizis kulcselemei, a széveti plazminogén
aktivator (tPA) és annak inhibitora (PAI-1) részletes, kvantitativ és funkcionalis szintii
vizsgalata elengedhetetlen a KC progresszidjanak jobb megértéséhez. Nem elegendd pusztan a
koncentraciok meghatarozasa; sziikséges az enzimatikus aktivitas és a proteolitikus egyensuly
dinamikajanak feltérképezése, amely feltarhatja a szaruhartya biomechanikai gyengiilését és az
ectasias atalakulast kivaltd kulcsfolyamatokat. Az igy nyert ismeretek 0j molekularis
célpontokat kinalhatnak a betegség lassitasara vagy megallitasara.

Kiemelt klinikai jelentdséggel bir a progressziot eldrejelz6 modellek fejlesztése ¢és
multicentrikus validalasa. Eredményeink alapjan az IL-13 és NGF kombinacidja kiemelkedd
diagnosztikai és prognosztikai teljesitményt mutatott, meghaladva a hagyomanyos tomografias
mutatok predikcios képességét. A jovOben kulcsfontossaghi e biomarkerpar prospektiv,
tobbcentrumos  vizsgalata, amely megerOsitheti  klinikai  alkalmazhatosagat  és
altalanosithatosagat kiilonb6zé populaciokban. Emellett tovabbi tobbmarkeres predikcios
panelek kidolgozasa ¢és validdldsa alapot adhat a személyre szabott, korai terdpias
dontéshozatalhoz, kiilonosen a cornea cross-linking (CXL) kezelés indikaciojanak és
1d6zitésének pontosabb meghatarozasaban.

Jelentds potencidl rejlik az integralt, noninvaziv diagnosztikai és prognosztikai eszkozok
fejlesztésében is. A konnyfilm biomarkerprofiljanak kombindlasa a modern képalkotd
modszerekkel, példaul a Scheimpflug-alapi Pentacam tomografidval vagy az eliilsd
szegmentum optikai koherencia tomografiaval (AS-OCT) lehetdséget adhat olyan multimodalis
predikcidés modellek 1étrehozéasara, amelyek képesek pontosabban azonositani a progresszid
kockazatat. Az ilyen algoritmusok beépitése a mindennapi klinikai gyakorlatba elésegitheti a
korai felismerést €s a progressziot megeldzd, személyre szabott beavatkozasok idében térténd
megkezdését.

A jovobeli vizsgélatoknak érdemes kiilon figyelmet szentelniiik a kontaktlencse-viselés és mas
1atrogén tényezok hatdsmechanizmuséanak feltarasara. Eredményeink arra utalnak, hogy a rigid
gazateresztd (RGP) kontaktlencsék hosszii tavi viselése megvaltoztatja a konnyfilm
gyulladdasos ¢€s proteolitikus egyensulyat, ami potencidlisan befolyasolhatja a KC
progressziojat. A jovobeli kutatdsok célja lehet ezen i1ddfiiggd biokémiai valtozasok pontos
feltérképezése, amely hozzajarulhat olyan 10 lencseanyagok és -dizdjnok fejlesztéséhez,
amelyek minimalizaljdk a szaruhartya karosodasat és lassitjak az ectasia eldrehaladasat.

Klinikailag szintén igéretes irdny a célzott gyulladdscsokkentd és protedz-inhibitoros terapidk
értékelése. A konnyfilm proteolitikus egyensulyat helyredllitdé lokalis beavatkozésok,
proteazgatlok vagy citokin-ellenes készitmények 1) lehetdséget kindlhatnak a KC
progresszidjanak lassitasara, kiilonosen a CXL-kezelést kovetd érzékeny iddszakban. E
terapiak hatékonysaganak és biztonsagossdganak igazoldsa jol megtervezett, prospektiv,
kontrollalt klinikai vizsgéalatokkal elengedhetetlen.

Szintén kiemelt kutatasi teriilet a CXL-kezelés utani molekularis valasz hosszu tavii nyomon
kovetése. Az id6ben valtozo gyulladasos €s proteolitikus mintazatok kovetése lehetove teheti a
terapia hatdsmechanizmusanak mélyebb megértését, valamint a posztoperativ kezelési
stratégidk finomhangolasat. A jovoben ezek a biomarker-alapu kovetési modellek akar
személyre szabott dontéstamogat6 algoritmusok alapjaul is szolgalhatnak.

Végiil, de nem utolsosorban sziikséges a szisztémas gyulladasos allapotok és atopids
betegségek, az asthma bronchiale hatdsanak részletes feltardsa. A jelen munka eredményei
szerint az asthma fennallasa szoros Osszefliggést mutat a KC stlyossagaval, ami arra utal, hogy
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a szisztémas immunologiai koérnyezet befolyasolhatja a cornea szerkezeti atalakulasat és a
terapias valaszokat. Nagy esetszamu, prospektiv vizsgalatok sziikségesek ezen Osszefiiggések
tisztdzdsadhoz, valamint olyan immunologiai endofenotipusok azonositasahoz, amelyek
segitségével a magas kockdzatl betegek célzottan kovethetok és kezelhetdk.

Osszegzésként a jovobeli kutatasok kulcsa a strukturélis képalkotas és a konnyfilm biomarkerek
integralt értékelése, valamint az ezekbdl épiild eldrejelzd0 modellek klinikai hitelesitése. A
molekularis mechanizmusok mélyebb megértése és a prediktiv algoritmusok fejlesztése
lehetové teheti a keratoconus korai felismerését, a személyre szabott riziko-stratifikaciot,
valamint a célzott, idoben megkezdett terapias beavatkozasokat. E megkdzelités hosszu tdvon
jelentdsen javithatja a betegek progndzisat és életmindségét, mikozben 1) korszakot nyithat a
modern cornedlis betegségek személyre szabott kezelése terén.

9. FUTURE DIRECTIONS

Although the present dissertation has contributed to a more integrated understanding of the
structural, biomechanical, and biochemical underpinnings of keratoconus (KC) and related
ectatic corneal disorders, several important questions remain open. Future research should aim
to expand and clinically translate these findings through systematic, mechanistic, and
multicenter approaches.

A first critical avenue is the comprehensive characterization of the tear film mediator network,
with particular focus on matrix metalloproteinases (MMPs) and their tissue inhibitors (TIMPs),
as well as key regulators of fibrinolysis such as tissue plasminogen activator (tPA) and
plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1). Beyond simple concentration measurements, there
is a pressing need to examine enzymatic activity and the dynamic balance between proteolysis
and inhibition over time. Such work could illuminate the molecular mechanisms that weaken
corneal biomechanics and drive the ectatic transformation, ultimately refining both disease
models and therapeutic targets.

A second, clinically urgent direction is the development and validation of predictive models for
KC progression. The combination of interleukin-13 (IL-13) and nerve growth factor (NGF)
demonstrated outstanding prognostic performance in this dissertation, outperforming
conventional Pentacam-based indices. Prospective, multicenter studies are now needed to
confirm its reproducibility and generalizability across diverse populations and clinical settings.
In parallel, multi-marker panels integrating additional inflammatory and proteolytic mediators
should be constructed and externally validated to support personalized early therapeutic
decision-making, including the timing and indication for corneal cross-linking (CXL).

A third promising field is the integration of noninvasive biochemical and imaging modalities
into multimodal diagnostic and prognostic tools. Combining tear film biomarker profiling with
advanced anterior segment imaging—such as Scheimpflug tomography and anterior segment
optical coherence tomography (AS-OCT)—could enable more robust, individualized risk
stratification. Embedding these algorithms into routine clinical workflows may facilitate earlier
detection of progressive disease and allow timely, targeted interventions to preserve visual
function.
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Another essential focus should be the mechanistic exploration of contact lens—induced corneal
remodeling and potential iatrogenic effects. The present findings suggest that rigid gas-
permeable (RGP) lenses may alter proteolytic activity and inflammatory mediator balance over
time, with possible implications for KC progression. Future studies should map the temporal
dynamics of RGP-induced biochemical changes in detail, informing the development of new
lens materials and designs that minimize corneal stress and preserve biomechanical stability.

Building on the observed molecular alterations, targeted anti-inflammatory and protease-
inhibiting therapies merit evaluation as adjunctive treatments. Local interventions aimed at
restoring proteolytic equilibrium—such as topical protease inhibitors or cytokine-directed
agents—could slow or halt KC progression, particularly in the vulnerable post-CXL period
when the cornea may remain susceptible to remodeling. Rigorous prospective, controlled
clinical trials will be essential to assess both safety and efficacy before these strategies can be
translated into standard care.

In parallel, the longitudinal monitoring of the molecular response to CXL should be pursued.
Detailed tracking of inflammatory and proteolytic changes after treatment could not only clarify
the therapeutic mechanism but also guide personalized post-operative management, including
risk-adapted follow-up intervals and adjunctive pharmacologic modulation to maximize long-
term stability.

Finally, the role of systemic atopic disease and chronic inflammation in KC progression
deserves targeted investigation. The strong association between asthma and disease severity
demonstrated in this work underscores the need for large-scale, prospective studies to
disentangle the immunological endophenotypes that may drive corneal weakening. Identifying
such systemic risk factors could enable more tailored monitoring and intervention strategies,
especially for high-risk patient subsets with allergic or inflammatory comorbidities.

Together, these future directions outline a pathway toward personalized, mechanism-based care
in keratoconus. By combining molecular profiling, advanced imaging, and predictive modeling,
future research can move beyond purely morphological staging to a biologically informed risk
stratification system. Such an approach could redefine how clinicians decide when and how to
intervene, from optimizing contact lens strategies to timing CXL or exploring novel adjunctive
therapies. Multicenter collaboration, standardized protocols, and the integration of artificial
intelligence into data analysis will be crucial to translate these innovations into real-world
ophthalmic practice, ultimately improving visual outcomes and quality of life for patients with
KC and other ectatic disorders.
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Orosz, O; Rajta, [; Vajas, A; Takacs, L; Csutak, A; Fodor, M; Kolozsvari, B; Resch, M; Senyi, K;
Lesch, B et al. Myopia and Late-Onset Progressive Cone Dystrophy Associate to LVAVA/MVAVA
Exon 3 Interchange Haplotypes of OpsinGenes on Chromosome X. INVESTIGATIVE
OPHTHALMOLOGY AND VISUAL SCIENCE 58: 3pp. 1834-1842, 9 p. (2017)

Orosz, Orsolya; Fodor, Mariann; Balogh, Istvan; Losonczy, Gergely. Relative anterior
microphthalmos in oculodentodigital dysplasia. INDIAN JOURNAL OF OPHTHALMOLOGY 66:
2pp. 334-336, 3 p. (2018)

Aranyosi, Janos K.; Deli, Tamas; Erdei, Annamaria; Toth, Geza; Jakab, Attila; Fodor, Mariann; Nagy,

Endre V.; Ujhelyi,Bernadett. Unusual onset of thyroid associated orbitopathy during pregnancy: case
report and review of literature. BMC ENDOCRINE DISORDERS 20: 1Paper: 183, 5 p. (2020)
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Aranyosi, Janos K.; Galgoczi, Erika; Erdei, Annamaria; Katko, Monika; Fodor, Mariann; Ujhelyi,
Zoltan; Bacskay, Ildiko; Nagy, Endre V.; Ujhelyi, Bernadett. Different Effects of Cigarette Smoke,
Heated Tobacco Product and E-Cigarette Vapour on Orbital Fibroblasts in Graves’Orbitopathy; a Study
by Real Time Cell Electronic Sensing. MOLECULES 27: 9 Paper: 3001, 14 p. (2022)

Balla, Szabolcs; Vajas, Attila; Pasztor, Orsolya; Rentka, Aniké; Lukucz, Balazs; Kasza, Marta; Nagy,
Attila; Fodor, Mariann; Nagy, Valéria. Analysis of the Association between Retinal Artery Occlusion
and Acute Ischaemic Stroke/ST-Elevation Myocardial Infarctionand Risk Factors in Hungarian Patients.
MEDICINA-LITHUANIA 59: 9Paper: 1680, 11 p. (2023)

Bajdik, Beata; Vajas, Attila; Kemenes, Gréta; Fodor, Mariann; Suranyi, Eva; Takécs, Lili. Prediction
of long-term visual outcome of idiopathic full-thickness macular hole surgery using optical coherence
tomographyparameters that estimate potential preoperative photoreceptor damage. GRAEFES
ARCHIVE FOR CLINICAL AND EXPERIMENTAL OPHTHALMOLOGY 262: 10pp. 3181-3189, 9
p. (2024)

Kolozsvari, Bence Lajos; Suranyi, Eva*; Aszalos, Zsuzsa Zakarné; Lénart, Vivien; Chaker, Reda;
Vitélyos, Géza; Fodor, Mariann. Decades of Night-Shift Work Induce Diurnal Disruption and Corneal
Adaptations: Evidence from Pentacam Analysis. INTERNATIONAL JOURNAL OF
ENVIRONMENTAL RESEARCH AND PUBLIC HEALTH 22: 4Paper: 474, 12 p. (2025)

Egyéb, jelen értekezéshez nem felhasznalt, magyar nyelvii kozlemények
listaja:
Fodor, Mariann; Tsorbatzoglou, Alexis; Vamosi, Péter; Berta, A. Phacoemulsificatio hatdsara

bekovetkezett szemnyomasvaltozas a korai posztoperativ szakban nem glaucomas betegeken.
SZEMESZET / OPHTHALMOLOGIA HUNGARICA 140: 1pp. 33-35, 3 p. (2003)

Tsorbatzoglou, Alexis; Fodor, Mariann; Vamosi, Péter; Németh, Gébor; Bertg, Andras.
Tapasztalataink  glaucomas  szemeken  végzett  phacoemulsificatioval. SZEMESZET — /
OPHTHALMOLOGIA HUNGARICA 140: 3pp. 183-186, 4 p. (2003)

Fodor, M; Berta, A; Modis, L. A kénnyfilm-beszaradasi teszt szerepe a szaraz szem diagnosztikajaban.
SZEMESZET / OPHTHALMOLOGIA HUNGARICA 144: 4pp. 191-195, 5 p. (2007)

Fodor, M; Facsko, A; Rajnavolgyi, E; Harsfalvi, J; Berta, A. Interleukin-6 meghatarozasa human
konnybol a szem eliilsé szegmentumat érinté allapotokban. SZEMESZET / OPHTHALMOLOGIA
HUNGARICA 144: 2pp. 61-64, 4 p. (2007)

Modis, L; Fodor, M; Berta, A. A conjunctivalis impresszids citologia szerepe a szaraz szem
diagnoézisaban. SZEMESZET / OPHTHALMOLOGIA HUNGARICA 144: 4pp. 171-175, 5 p. (2007)

Fodor, M; Berta, A; Rajnavolgyi, E; Gogolak, P; Facsko, A. Pro-és anti- inﬂammatorikug citokinek
meghatarozasa perforald  keratoplastican  atesett  betegek  konnyébdl. SZEMESZET /
OPHTHALMOLOGIA HUNGARICA 146: 2pp. 43-46, 4 p. (2009)

Modis, L; Kettesy, B; Szalai, E; Fodor, M; Berta, A. Endothelialis keratoplasztikaval szerzett
tapasztalatok. SZEMESZET / OPHTHALMOLOGIA HUNGARICA 146: 2pp. 35-41, 7 p. (2009)

Fodor, M; Kolozsvari, B; Rajnavolgyi, E; Gogolak, P; Petrovski, G; Berta, A. Autokeratoplasztika

kapcsan végzett citokinmeghatarozasok. SZEMESZET / OPHTHALMOLOGIA HUNGARICA 148: 3-
4pp. 101-106. 6 p. (2011)

56



Fodor Mariann. A leggyakoribb nyéri szemészeti fertézések. HAZIORVOS TOVABBKEPZO
SZEMLE 24: 6pp. 241-244, 4 p. (2019)

Fodor, Mariann. A leggyakoribb szemészeti fertdzések. GYOGYSZERESZ TOVABBKEPZES 13:
6pp. 91-93, 3 p. (2019)

Fodor, Mariann; Pésztor, Dorottya; Pasztor, Orsolya; Kolozsvéri,’ Bence Lajos. Az adalimumab
jelentésége a nem fert6zéses eredetli uveitisek kezelésében. SZEMESZET / OPHTHALMOLOGIA
HUNGARICA 2: 157pp. 62-78, 17 p. (2020)

Kolozsvari, Bence Lajos; Emri, Gabriella; Csonka, Tamas; Tonkol, Tamas; Fodor, Mariann. A
szemhéjtumorok eltavolitasa és kezelése. SZEMESZET / OPHTHALMOLOGIA HUNGARICA 157:
2pp. 94-102, 9 p. (2020)

Losonczy, Gergely; Orosz, Orsolya; Vajas, Attila; Takacs, Lili; Csutak, Adrienne; Fodor, Mariann;
Kolozsvari, Bence Lajos; Resch, Mikloés D; Sényi, Katalin; Lesch, Balazs et al. Nagyfoku rovidlatas és
id6skori progressziv csapdisztrofia kialakuldsa az opszin gén 3-as exonjaban talalhaté haplotipusok
kovetkeztében. SZEMESZET / OPHTHALMOLOGIA HUNGARICA 157: 2pp. 156-163, 8 p. (2020)

Nagy, Valéria; Modis, Laszlo; Fodor, Mariann. Color Doppler-ultrahangvizsgalat nem arteritises
elils6 iszkémids opticus neuropathias betegeken. SZEMESZET / OPHTHALMOLOGIA
HUNGARICA 157: 2pp. 103-107, 5 p. (2020)

Polyak-Pasztor, Dorottya; Kolozsvari, Bence Lajps; Fodor, Mariann. Konnyvizsgalatok a Debreceni
Szemklinikan: a kezdetektdl napjainkig. SZEMESZET / OPHTHALMOLOGIA HUNGARICA 157:
2pp. 69-74, 6 p. (2020)

Vajas, Attila; Békésj, Laszl6; Fodor, Mariann. A nedves tipusi makuladegeneracié ujabb kezelési
perspektivai. SZEMESZET / OPHTHALMOLOGIA HUNGARICA 157: 2pp. 119-123, 5 p. (2020)

76ld, Eszter; Suranyi, Eva; Erdei, Irén; Jenei, Kluch Lenke; Mddis, Laszlo; Fodor, Mariann.
Lamotrigin kivaltotta toxikus epidermalis nekrolizis fertilis korti ndbetegekben. SZEMESZET /
OPHTHALMOLOGIA HUNGARICA 157: 2pp. 164-168, 5 p. (2020)

Klaus, Laura; Maka, Erika; Szikora, Istvan; Banusz, Rita; Csakany, Béla; Fodor, Mariann; Csoka,
Monika. A retinoblastoma kezelésének atalakulasa Magyarorszagon a 90-es évektdl napjainkig.
GYERMEKGYOGYASZAT 72: 6pp. 416-422, 7 p. (2021)

Fodor, Mariann. Terapias Gjdonsagok az uveitis kezelésében. SZEMESZET / OPHTHALMOLOGIA
HUNGARICA 158: 4pp. 171-191, 21 p. (2021)

Bokor, Adam; Makhoul, Sara; Pasztor, Orsolya; Fodor, Mariann. Autoldg neuroszenzoros
retinatranszplantacid. Esetbemutatds és a maculalyukak sebészetének rovid attekintése. ORVOSI
HETILAP 164: 38pp. 1511-1517, 7 p. (2023)

Makhoul, Sara; Szabo, Viktoria; Nagy, Zoltan Zsolt; Fodor, Mariann. Bardet-Biedl-szindroma — két
BBS10 génvarianssal diagnosztizalt beteg esete. SZEMESZET / OPHTHALMOLOGIA HUNGARICA
160: 3pp. 122-127, 6 p. (2023)

Fodor, Mariann. Intermedier uveitiszek. In: Stiveges, 11diko (szerk.) Uveitis. Budapest, Magyarorszag:
Medicina Konyvkiado (2023) 179 p. pp. 89-94, 6 p. Konyvrészlet.
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Fodor, Mariann; Szekanecz, Zoltan. Az uveitiszek terapiaja: Corticosteroid terapidja és
immunmodulécio. In: Siiveges, I1diko (szerk.) Uveitis Budapest, Magyarorszag: Medicina Konyvkiado
(2023) 179 p. pp. 53-60, 8 p. Konyvrészlet

Fodor, Mariann; Lukacs, Miklos Agoston; Szekanecz, Zoltan; Nagy, Zoltan Zsolt. A klorokin és
hidroxiklorokin okozta toxikus maculopathia: a diagnosztika és a terapias iranyelvek attekintése a hazai
¢s anemzetkozi gyakorlatban [Chloroquine and hydroxychloroquine maculopathy: a review of
diagnostic and therapeuticguidelines in Hungarian and international clinical practice] ORVOSI
HETILAP 165: 30pp. 1147-1153, 7 p. (2024)

Modis, Laszlo; Lukacs, Miklos Agoston; Makhoul, Sara; Fodor, Mariann. Harmincéves a Debreceni
Cornea Bank. ORVOSI HETILAP 166: 9pp. 341-350, 10 p. (2025)

A teljes kozlemény lista MTMT szerint kiilon csatolva

Scientometria

Konyvrészletek szama: 2

Tudomanyos folyoiratcikkek szama: 47

Elso szerzds folyoiratcikkek szama: 17 (6sszes hivatkozas: 127)
Utolso szerzds folyoiratcikkek szama: 17 (6sszes hivatkozas: 141)

Az utolso tudomanyos fokozat (PhD) elnyerése utani (2009-) teljes tudomanyos folyoiratcikkek
szama: 36 (0sszes hivatkozas: 276)

Az utolsoé 10 év (2015-2025) tudomanyos, teljes, lektoralt folydiratcikkeinek szama: 28 (6sszes
hivatkozas: 129)

Fiiggetlen hivatkozdsok szama: 324
Hivatkozasok teljes szama: 347
Hirsch index: 12

Osszesitett impakt faktor: 56,728
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11. KOSZONETNYILVANITAS

Ezuton szeretném megkdszonni és végtelen halamat kifejezni egykori PhD témavezetdimnek,
Prof. Dr. Berta Andrasnak és Prof. Dr. Facskdé Andrednak, akik elinditottak tudoményos
palyamon. Berta Professzor Ur 1999-ben a Szemklinikan rezidensként helyet biztositott
szamomra, majd husz éven at a Szemklinika igazgatdjaként segitette munkdmat. Prof. Dr.
Facskd Andrea 1997-ben elérte, hogy a szemészet, mint hivatds minden sejtembe, mint egy
mRNS beépiiljon. A sziklaszilard szakmai alapokat t6le megkaphattam, a beteg szeretete és a
retinasebészet iranti mély elkotelezettségem tdle eredeztethetd. A manualitast igényld
retinasebészet mellett folyamatosan aldozatos segitséget nyujtott a cornea iranti érdeklédésemet
taplalva, folyamatosan batoritva ezen a hosszl titon. Magas szintli szakmai iranyitasa és értékes
tanacsai mind tudomanyos munkaim soran, mind a klinikumban nélkiilézhetetlenek szamomra
a mai napig.

Ko6szondm PhD hallgatoimnak, Dr. Polydk- Péasztor Dorottyanak, Dr. Vitadlyos Gézanak és
Aszalosné Zakar Zsuzsanak, hogy egylitt dolgozhattunk. Koszonettel tartozom minden
szerzOtarsamnak, kiilondsen Dr. Kolozsvari Bence férjemnek, a DEKK Szemklinika
adjunktusanak, hogy végig biztatott a munkam soran, és szakmai tapasztalatait hasznosithattam.
Koszonom, hogy egyiitt sokkal tobbek lehettiink, mint kiilon-kiilon Osszeadva, és még
négyzetre emelve is.

Szeretném megkoszonni Rajnavolgyi Eva Professzornének, Prof. Bacsi Attilanak, Dr. Gogolak
Péternek és a DE AOK Immunoldgiai Intézetnek, hogy kooperacios partnerként két évtizede
segitik a kutatdsainkat. K6szondm Dr. Hassan Ziadnak, ¢és az Orbident Kft. asszisztensndinek,
hogy lehetové tették szdmomra a Pentacam hasznélatat. K6szondm a Debreceni Egyetem
Klinikai Kozpontnak és az Altalanos Orvostudomanyi Karnak, hogy a Szemklinika sajat
Pentacam késziiléket szerezhetett be, ami elengedhetetlen volt a kutatasaim folytatdsanak az
elmult években. Koszondm a DEKK Szemklinika asszisztenseinek a konnymintak gytijtése
soran nyujtott segitségét. Kdszonetemet fejezem ki Dr. Kardos Laszlonak a huszévnyi kozos
munkaért, a statisztikai szdmitdsok rendszeres és igényes formdban torténd elvégzéséért.
Szeretném megkdszonni a DE Szemészeti Tanszéken dolgozé minden munkatarsamnak a
tiirelmet €és koszondm az Osszes kutatdsban résztvevonek a részvételt. Végiil, de nem utolso
sorban kdszondom kedves rokonomnak, Prof. Stimegi Janosnak, hogy disszertaciom lektoralasat
kutatoi logikaval elvégezte és ezzel érdemben emelte annak szinvonalat.

Koszonetemet fejezem ki a folyamatosan tdmaszt nyujtd sziileimnek, valamint 6t
gyermekemnek a sokrétli és nagyon tlirelmes tAmogatasért és szeretetért.

Palyazati tdmogatasok: Debreceni Egyetem Mecenatura palydzat (Keratoconus
patofiziologidjanak és progresszivitdsanak vizsgalata konnybdl torténd mediatorok
segitségével (DEOEC Mec-4/2011.)), Debreceni Egyetem Szodoray Lajos 6sztondij (2017) és

Debreceni Egyetem Tudomany finanszirozas 2015-t6l (keratoconus kutatocsoport).
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Fodor Mariann tudomanyos és oktatoi munkassaganak osszefoglalasa (2025.10.17)
MTA V. Orvosi Tudomanyok Osztalya

Tudomanyos kézlemények

Szama

Hivatkozasok!

Osszesen

Részletezve

Fiiggetlen

Osszes

I. Tudomanyos folyéiratcikk?

47

szakcikk nemzetkozi folyo6iratban, idegen nyelvi

302

324

szakcikk hazai idegen nyelva

szakcikk magyar nyelvi

szakcikk sokszerzss, érdemi szerzsként?

O0sszefoglalé kozlemény

rovid kézlemény

22

23

Il. Konyvek

a) Szakkdnyv, kézikonyv, tankonyv szerzsként

idegen nyelvi

magyar nyelvi

aa) Felssoktatasi tankdnyv

b) Szakkonyv, kézikonyv, konferenciakotet, tankonyv
szerkesztsként

idegen nyelva

magyar nyelvi

bb) Felséoktatasi tankényv

l1l. Konyvrészlet

idegen nyelva

magyar nyelvi

cc) Felssoktatdsi tankdnyvfejezet

IV. Konferenciakdzlemény*

Oktatasi kozlemények dsszesen (Il.aa,bb-lll.cc)

(=N Nell Fol ol Nl

=} Nl Nol ol Ne]

Tudomanyos kdzlemények 6sszesen (1.-1V)

49

324

Tudomanyos és oktatasi kozlemények 6sszesen (I-1V.)

49

324

347

V. Tovabbi tudomanyos miivek

Tovabbi tudomanyos mavek, ide értve a nem teljes
folydiratcikkeket és a nem ismert lektoraltsagu folydiratban
megjelent teljes folydiratcikkeket is

Szerkesztsségi levelezés, hozzaszolasok, valaszok

Oltalmak (szabadalmak)

VI. Hivatkozott absztraktok®

Osszes hivatkozas!

324

347

Hirsch index®

12

g index®

18
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https://m2.mtmt.hu/api/publication?sort=publishedYear%2Cdesc&sort=firstAuthor%2Casc&ty_on=1&cond=mtid%3Bin%3B31530021%2C2351546%2C1281500%2C2592802%2C1281498%2C1402009%2C1281504%2C2184376%2C2592808%2C30844183%2C31805049%2C31804930%2C31804933%2C31804931%2C31786215%2C31804927%2C31804932%2C32600672%2C34203497%2C34436336%2C35803199
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https://m2.mtmt.hu/api/citation?cond=published%3Beq%3Btrue&cond=related.identifiers.source.mtid%3Bin%3B1%2C3%2C61&cond=related.type%3Bninatall%3B28%2C29&independent=1&sort=publication.publishedYear%2Cdesc&sort=publication.firstAuthor%2Casc&cond=publication.mtid%3Bin%3B1027051%2C1350315%2C1237242%2C1401936%2C1921953%2C2211853%2C2449785%2C2777577%2C2499774%2C2996840%2C3059912%2C3289333%2C3210409%2C30548058%2C32020498%2C31323395%2C32866680%2C34231380%2C34866196%2C1132201%2C3113088%2C3322605
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Specialis tudomanymetriai adatok Szama Osszes hivatkozas
Elss szerzss teljes folydiratcikkek szama? 1v 127
Utolso szerzss teljes folyoiratcikkek szama? 17 141
A tudomanyos fokozat (PhD 2009) elnyerése utani teljes 26 .
tudomanyos folyodiratcikkek szama — —
Az utolsd 10 év (2015-) tudomanyos, teljes, lektoralt tudomanyos
folyéiratcikkeinek szama 2 122
A legmagasabb hivatkozottsagu kézlemény hivatkozasainak
szama (az 6sszes hivatkozds szazalékaban) 4 11,82%
Hivatkozasok szama, amelyek nem szerepelnek a WoS/Scopus .
rendszerben -
Jelentés, guideline 0 0
Csoportos (multicentrikus) kozleményben kollaboraciés 0 0
kézremaukdds”
Megjegyzések:

1 a disszertacio és egyéb tipusu hivatkozas nélkiili, a WoS és/vagy Scopus rendszerben nyilvantartott adatok

2 lektoralt, tudomanyos folyéiratban

3 a szerzs irasban nyilatkozik, hogy érdemi szerzsi hozzajarulasaval késziiltek szerzsként jegyzett kdzleményei, és az érdemi

hozzajarulast dokumentalni tudja

4 konferenciakdzlemény folydiratban, konyvben vagy egyéb konferenciakoétetben

5 nem-hivatkozott absztrakt itt nem keriil az 6sszesitésbe

6 a disszertacié és egyéb tipusu hivatkozas nélkiili 6sszes hivatkozassal szamolva. A Hirsch és a g index definici6ja
7 kozremiokodés esetén a csoportos szerzsségi kozlemények hivatkozottsaga kilon értékelends, és nem szamithat6 be az

osszesitett hivatkozasok kozé
n.a. = nincs adat
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