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Bevezetés

A cornea biomechanikajat érintd betegségek koz¢ tartoznak az ektdziaval jard
korképek, melynek leggyakrabban el6forduld formaja a keratoconus. Ez egy kétoldali, nem
gyulladésos eredetii, progressziv betegség, amelyre jellemz6 a szaruhartya elédomborodésa és
elvékonyodasa. Kiilondsen nagy jelent0séggel bir a betegség felismerése a refraktiv sebészeti
beavatkozasra jelentkez6 paciensek korében, mivel ebben a beteganyagban a keratoconus
pervalencidja nagyobb, mint az atlag populdcidoban. Amennyiben nem sikeriill miitét elott
felismerni ezt az allapotot, sulyos postoperativ komplikaciokhoz vezethet. A Placido elven
mikoédd  videokeatografok  elterjedése  hozzajarult, hogy ma mar kdénnyebben
diagnosztizalhat6 ez a korkép, ennek ellenére az ugynevezett ,,forme fruste” vagy szubklinikai
keratoconus felismerése mind a mai napig kihivast jelent a refraktiv sebészek szdmara. A
Placido elven miikddd topografok csak a cornea eliilsd felszinének a feltérképezésére
szolgélnak, mint ahogy a hagyomanyos ultrahangos pachyméterek csak a cornea centrumaban
képesek a szaruhartya vastagsdgot megmérni. A Pentacam Scheimpflufg kamera (Oculus,
Wetzlar, Németorszag) egy tjabb, elevacids alapon mikddo késziilék, ami a szaruhartya mind
elils6, mind hats6 felszinérél készit elevacidos ¢és topografias, valamint pachymetris
térképeket limbustél limbusig. Ezzel nagymértékben hozzajarult a betegség korai
diagnosztizalasahoz.

Szintén az utobbi évtizedben, a refraktiv sebészeti eljarasok terjedésével valt
hangsulyossa, hogy a szem valddi fénytérése csak megkozelitleg jellemezhetd a szférikusi
(myopia, hypermetropia) és cylinderes (asztigmia) tor6erd hibakkal. Az eddig irregularis
astigmiaként nevezett fénytorési hibak, melyeket sem mindségileg, sem mennyiségileg nem
tudtunk értékelni, napjainkra a hulldmfront analizis segitségével jol értelmezhetd kategoridkba
sorolhatok. A keratoconusos betegek szemiiveggel nem korrigdlhatdo kdprazasi panaszait a
cornea jellegzetes alakvaltozasa miatt megjelené magasabb rendii aberraciok (higher order
aberration, HOA) okozzak. A nemzetkozi szakirodalomban fellelhetd tanulményok
egyetértenek abban, hogy a keratoconusos szemekben szignifikansan magasabb a HOA-k
aranya, mint a normal populacidéban. Tag pupilla mellett a magasabb rendii aberraciok ardnya
emelkedik, ezért sotétben a betegek latoclessége tovabb romlik. A leghangstlyosabb
hulldmfront eltérés keratoconusban a negativ vertikalis coma, amelynek emelkedése mar a
betegség korai fazisaban megfigyelhetd, ezaltal alkalmas a sziirésére is. Az aberrométerek a
referencia tengelyiiknek a nézdvonalat (line of sight= LoS) hasznaljak, mely egyben a szem

legfontosabb tengelye, ez a fixalt tdrgyat a pupillakdzépen keresztiil a foveolaval 6sszekotd



vonal. A LoS pupilla kdzéphez képesti helyzetének eltérését keratoconusban eddig még nem

vizsgaltak.

Ceélkituzeések

A bevezetésben targyalt elméleti megfontolasok alapjan célul tiiztiik ki, hogy:

1. Elemezziik a Scheimpflug kamera diagnosztikus hatékonysagat keratoconusban.

2. Megkeressiik a legérzékenyebb topografids, elevacios és vastagsagi paramétereket,
valamint meghatarozzuk a betegség szlirésére alkalmas hatarértékeket.

3. Osszehasonlitjuk keratoconusos és egészséges kontroll szemek Scheimpflug kameraval
mért eliilsé csarnok paramétereinek jellegzetességeit.

4. Vizsgaljuk a cornea protruzié progresszidjanak mértékét keratoconusos betegekben.

5. Keratoconusos betegek hullamfront aberracios jellegzetességeinek vizsgalata.

6. Elemezziik a néz6vonal elcsuszas jellegzetességeit keratoconusban.



Modszerek

Scheimpflug kameraval torténé vizsgalatok

A Scheimpflug kameraval torténd vizsgéalatok soran 24 keratoconusban szenvedd
beteg (atlag ¢letkor: 38,7+14,1 év) 41 szemét és 41 egészséges kontroll (atlag életkor:
40,2£15,1 év) 68 szemét vizsgaltuk. A kontroll csoport egyéneit a klinikankon refraktiv
sebészeti beavatkozasra jelentkezd betegek koziil valasztottuk ki. Tanulmanyunkba csak
olyan szemeket valogattunk be, amelyeken elézetesen sebészeti beavatkozas nem tortént,
illetve a fénytorési hiban kiviil (szférikus: + 5,0D és asztigmatizmus: <3D ) egyéb patologias
eltérést nem talaltunk. A betegek mindkét szemén az eredményeket kiilon értékeltiik.
Keratoconus diagndzisat abban az esetben allapitottuk meg, ha a beteg szemészeti leletei
megfeleltek a CLEK (Collaborative Longitudinal Evaluation of Keratoconus) study-ban
megallapitott kritériumoknak. A lagy kontaktlencsét viseld betegeket megkértiik, hogy
vizsgalat el6tt legalabb 1 hétig ne viseljék lencséjiiket, a kemény kontaktlencsénél ez 3 hétre
modosult. A méréseket Pentacam HR (Oculus Inc.) géppel 3 tapasztalt vizsgald készitette a
hasznalati utasitasban leirt ajanlasok alapjan. A kontroll és keratoconusos csoportban mért
keratometrias értékeket, a centralis, minimalis és relativ pachymetrias értékeket, a hatso
cornedlis felszin asphericitasat (Q), valamint az eliilsé és hatso elevacio értékét rogzitettiik. A
hatsé elevacios mérésekhez referencia testként szférikus automata és torikus ellipszoid

felszint valasztottuk.

Aberrometriai vizsgalatok

Tanulmanyunkban 30 keratoconusos beteg 55 szemét vizsgaltuk. A kontroll csoportba
50 refraktiv sebészeti eljarasra alkalmasnak tekintett jelentkezd 100 szemét vontuk be.
Minden résztvevé mindkét szemét komplett szemészeti kivizsgalasnak vetettiik ald, beleértve
a réslampas, keratometrias, retinoszkopos, €s Placido-korongokon alapul6 videokeratografias
vizsgalatokat. A betegség diagndzisat a klasszikus biomikroszkopos €s topografids jelek
meglétére alapoztuk, a centralis elvékonyodasra, Fleischer gytirii illetve Vogt stria jelenlétére.
A Forme fruste keratoconus diagnoézisat akkor alkalmaztuk, amennyiben egy abnormalis,
lokalizalt als6 kiboltosulas volt lathaté a topografias térképen réslampas tiinetek nélkiil.
Minden résztvevé mindkét szemét igyekeztliink bevonni a vizsgalatba, kivéve azon szemeket,

melyeken kordbban szemészeti miitét tortént, melyeket sériilés ért, esetleg egyéb patologids



elvaltozas volt megfigyelhetd rajtuk. Szamos esetben (pl. sulyos keratoconus) a Shack-
Hartmann szenzor képtelen volt megmérni a magasabb rendii aberraciokat.

A kemény kontaktlencsét viseld paciensek a lencsék viselését 4 héttel, a 1agy lencsét
viselok pedig legalabb egy héttel a vizsgalat eldtt kérésiinkre elhagytak.
Minden szemet WASCA Shack-Hartmann hullamfront szenzorral (Carl Zeiss Meditec AG,
Jena, Németorszag) vizsgaltunk. A méréseket 4,5 mm-es pupilla d&tmérére standardizaltuk.
Nem hasznaltunk pupillatagitd szemcseppet, mert a farmakoldgiailag tagitott pupilldk
kozéppontjanak eltolodasat mar korabban leirtak. Jobb kezes koordinadta rendszert és két
eldjeles elnevezést alkalmaztunk a Zernike koefficiensek €s polinomok leirasanal, kovetve az
OSA/VSIA ajanlasat. A bal szemekben mért egyes y tengelyre szimmetrikus Zernike
koefficiensek eldjelét megforditottuk, hogy kikiiszobdljiik aszimmetridjukat, melyet az
enantiomorfizmus okoz. Mind a topografids, mind az aberrometrias méréseket 5-10
masodperccel egy teljes pislogds utan végeztilkk, mert a konnyfilm réteg ebben az
vektor analizist végeztiink az  ANSI (American National Standards Institute) Astigmatizmus

Projektje és az Alpin féle ajanlés alapjan.

Statisztikai modszerek

A klinikai vizsgalat soran gyijtott adatokat atlag+SD (szoras) formaban kifejezve
Statistica 8.0 (StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA) program segitségével elemeztiik. Bootstrap
modszert alkalmaztunk, hogy legydzziik a szabalytalan mintavételt, amit a betegek két
szemének Osszefliggd tulajdonsagai okoznanak.

A regresszi0s analizisek soran meghataroztuk a valtozok kozotti p és r értékeket. Az adatok
normalitasat Shapiro-Wilk’s W teszt segitségével ellendriztiik, a csoportokat Mann-Whitney
U teszt segitségével hasonlitottuk Ossze. A lehetséges Osszefiiggéseket Spearman-féle
rangkorrelacios modszerrel  vizsgaltuk. A kiilonboz6  paraméterek  diagnosztikus
hatékonysaganak elemzésére Receiver Operating Charasteristic (ROC )- gorbéket készitettiink
SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, I, USA) program segitségével. A hagyomanyos topografias
és centralis pachymetrids adatok és a Pentacammal mérhetd keratometrias, pachymetriasés
elevacios adatainak 0sszehasonlitasara logisztikus regresszios és GEE (generalized estimating
equation) analizist végeztiink, mely soran meghataroztuk az reértékét, a pozitiv €s negativ
prediktiv értékeket. A keretoconusos csoportban konfirmatorikus faktor analizist végeztiink a

betegséget jellemzd paraméterek meghatarozasara.



Eredmények

Scheimpflug kameraval torténé vizsgalatok

A kontroll és keratoconusos csoportok kozott szignifikans eltérést kaptunk az alabbi
paraméterekben: lapos €s meredek keratometrids értékekek, centralis, minimalis és relativ
pachymetrids értékek, hatsd cornedlis felszin asphericitds (Q), valamint az eliils6 és hatso
elevacio értéke. A ROC analizis alapjan legmagasabb szenzitivitas és specificitas értékkel az
eliilsé ¢és hatso elevacio (gorbe alatti teriilet, AUROC: 0.97 és 0.96) birt, melyet kovetett a
minimalis és centralis pachymetria értéke (0.89 és 0.88). A hatsd elevaciora az idealis
osztopont 15.5 um volt a keratoconusos cornedk elkiilonitésére a kontrolloktol. A logisztikus
regresszids modellek koziil a legjobb illeszkedést az a modell mutatta, amely a Pentacam altal
szdmolt magassagi paramétereket tartalmazta (minimalis pachymetria, eliilsé ¢és hatséd
elevacio). A modell j6 illeszkedést mutatott: % 0,67, pozitiv prediktiv érték: 0,92, negativ
prediktiv érték: 1,0. A konfirmatorikus faktor analizis alapjan legjobb illeszkedéssel birt az a
modell, amely tartalmazta a minimalis pachymetria (-0.99), eliilsé elevacidé (0.98) és az
atlagos keratometria (0.95) paramétereket.

Az eliils6 csarnok szignifikdnsan mélyebb volt a keratoconusos csoportban mind a
legvékonyabb cornedlis pont alatt, mind a centrumban, 1, 2 és 3 mm-el paracentralisan mint a
kontroll csoportban (p<0,05). A keratoconusos csoportban a hatulsé cornedlis elevacid
szignifikdns korrelaciot mutatott az eliils6 csarnok mélységgel a centrumban (1=0,72), a
legvékonyabb szaruhartya pont alatt (r=0,52), 1 és 2 mm-el paracentralisan (1=0,64 és
r=0,34). A tobbvaltozos GEE logisztikus regresszios analizis alapjan a hatsd elevacid
(esélyhanyados, OR: 1,31) és a centralis eliilsé csarnok mélység (OR: 4,54) szignifikdnsan
jellemezte a betegséget, mig az atlagos keratometrids érték nem. Linearis illesztésii model
(inear piecewise model) alapjan a hatsoé elevacid esetén 40 pm, a minimalis pachymetria
esetén 450 pm volt az az osztopont, amely folott a szaruhartya protruzié mértéke felgyorsult,

koriilbeliil 5-7-szeresére. A hatarértékeket a GEE regresszios modell is megerdsitette.



Aberrometriai vizsgalatok

Nem volt szignifikans kiilonbség a két csoport kozott a szférikus ekvivalens, RMS és a
defokusz (Zzo) értékek tekintetében. Magasabbnak bizonyult a keratoconusos szemek
esetében a magasabb rendii hullamfront eltérések 6sszességét jellemzo higher order root mean
square (HORMS) értéke (p<0,001). A Zernike-polinomokat egyenként vizsgalva a kovetkezo
paraméterek bizonyultak szignifikdnsan nagyobbnak a beteg csoportban: vertikalis coma Z3™
(p<0.001), trefoil: Z5 (p<0.002), Zs* (p=0.001), masodlagos astigmatizmus: Zs? (p<0.001),
Z42(p<0.001), tetrafoil Z,* (p=0.016), pentafoil: Zs° (p=0.03), mésodlagos coma Zs'
(p=0.04), és trefoil Zs (p=0.01) valamint az y irdnyu eltérés a LoS és pupillacentrum kozott
(p<0.001).

A keratoconusos csoportban szignifikans korrelaci6 volt kimutathaté a LOS elcstiszas
tengelye ¢és a legmeredekebb keratometrias tengelye kozott (1=0,59, p<0,001), a LoS
pupillakozéptol vald tavolsaga és a vertikalis coma (r=-0,39, p=0,004) ¢és a szférikus
aberracid (r=0,29, p<0,04) értéke kozott. A faktorialis regresszids modell szerint a vertikalis

coma ¢s szférikus aberraci6 kolcsonhatasa a LOS elcstiszas mértékére jo illeszkedést mutatott

(r*=0,69, p<0,001).



Kovetkeztetések

Scheimpflug kameraval torténé vizsgalatok

Eredményeink alapjan a keratoconus korai diagnosztikajaban a leghatékonyabb
paraméternek a hatsé elevacid bizonyult. A 15,5um-es osztopont 95,1% szenzitivitassal €s
94,3% specificitassal valasztotta el a kontroll szemeket a keratoconusos szemektdl. Az
altalunk hasznalt masik statisztikai mddszer, a konfirmatorikus faktor analizis (CFA) nem a
betegek egészségesektdl vald elkiilonitésére szolgdl, hanem azonositja €s osztilyozza a
betegség eldrehaladasanak jellemzdit. Ismereteink szerint ez az els6 tanulméany, ami CFA-t
hasznal a keratoconus Scheimpflug kamerdval mért jellemz6 paramétereinek azonositasara. A
CFA modellben harom topografias paramétert épitettiink be [(lapos és meredek keratometria,
cilinder), amelyek a cornea gorbiileti faktorat képezték], két pachymetrias paramétert
[(minimalis és centralis pachymetria), amelyek a cornea elvékonyodasi faktorat képezték] és
két elevacios paramétert [(anterior és posterior elevacid a conus apexnél)]. Ezek a
paraméterek mind érintik a keratoconusban megfigyelhetd morfoldgiai elvaltozasokat. A
modell alapjan a legjobb fit indexet a minimalis pachymetriara kaptuk (-0,99), melyet kovetett
az eliilsé elevacio (0,98), majd a keratometria (0,95), centralis pachymetria (-0,94), posterior
elevacio (0,92) és cornedlis cilinder (0,38). Ezek alapjan az eredmények alapjan a conus
csucsan mért elevacidos és vastagsagi értékek fontos szerepet jatszanak a betegség
progresszidjanak megallapitasdban. Miel6tt az Orbscan és Pentacam késziilékek bevezetésre
nem kertiltek, ezeket az értékeket nem tudtuk mérni. Ugyanezt a hipotézisiinket tdmasztja ala
a logisztikus regresszids analizis eredménye is, mely szerint a Pentacam magassagi
paramétereit is tartalmazo modell alkalmasabb a betegség megallapitasara.

A lineéris regresszios analizis (linear piecewise regression) kimutatott egy specifikus
kiiszobértéket amely folott a betegség eldrehaladasa, a protruzidé mértéke szignifikdnsan
felgyorsul. Ezek alapjan az eredmények alapjan a hatsd elevacio értékének és a centralis
vastagsagnak a folyamatot dokumentélasa a keratoconus progresszid megitélésében alapvetd
fontossagu. A regresszios analizis jobb illeszkedést mutatott a conus csucsan mért hatséd
elevacid paraméterre mint a centralis vastagsadgra, ezzel is alatdmasztva a korabbi
eredményeinket, melyek szerint a betegség megitélésének legfontosabb paramétere a hatso
elevacio. Mindezen eredmények alapjdn az 40 pm-es hatso elevacios kiiszobérték jobb
megkozelitését mutatja a betegség megitélésének mint a 450 um-es centralis pachymetriara
meghatdrozott kiiszobérték. Annak ellenére, hogy a regressziés modell csak a 24%-at

magyarazza a cornea ektazia centrdlis vastagsagban kifejezhetd variabilitasanak, ez az



osztopont egy fontos érték, mivel a pachymetria minden cornea ambulancian elérhetd
mérdmiiszer, mig a Pentacan vagy Orbscan nem all mindenhol rendelkezésre. A lineéris
regresszids egyenes kiiszobérték feletti jobb illeszkedése szorosabb korrelaciot igazolt a
cornedlis és eliilsé csarnok paraméterek kozott, ami arra utal, hogy elérehaladott esetekben a

megvaltozott szaruhartya rigiditas jobban meghatarozza a betegséget.

Aberrometriai vizsgalatok

Tanulmanyunkban a keratoconusos ¢és a normdal rovidlatd szemek differencial
diagnosztikdjat segité aberrometrids paraméterek vizsgalatat tliztiik ki célul. A keratoconusos
csoportban szignifikdnsan magasabb volt a magasabb rend{i aberraciok aranya. A leginkabb
dominald aberraci6 a vertikalis coma volt. Szintén szignifikans kiilonbséget talaltunk a két
csoport kozott a magasabb rendi astigmatizmust jellemzd polynomok, trefoil és masodlagos
coma értékeiben, melynek hatterében a betegségre jellemzd lefelé torténd apex elcsuszés és
alsé kiboltosulas all.

Tanulmanyunk masik célja volt bebizonyitani azt a hipotézisiinket, hogy a LoS
elcsuszas egy belsé kompenzaciés mechanizmus eredménye, acélbol, hogy csokkentse a
keratoconus altal okozott cornealis comat. Ezt tdmasztja ala a vektor analizis eredménye is,
melynek soran bebizonyitottuk, hogy szoros korrelacio all fenn a LoS elcsuszas tengelye és a
legmeredekebb keratometrias axis kozott. A vertikalis coma negativ eldjele azt mutatja, hogy
relativ faziskésés van a hullamfrontban a cornea also részén a fels6hoz képest, aminek oka a
szaruhartya alsé felén kialakuld protruzi6. A LoS elcsuszasa szintén fOleg lefelé tortént.
Amennyiben a cornea apex nem a vizudlis axison helyezkedik el, egy prizmahatés érvényesiil,
mely asztigmiat és comat is indukal. Sikeriilt bebizonyitanunk, hogy a szférikus aberracio €s a
coma mértéke szintén erdsen korreldl a LoS decentracioval, ami szintén alatdmasztja a
feltételezésiinket, hogy ez egy korrekcios lehet6ség a deformalt szaruhartya altal okozott

aberraciok csokkentésére.
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