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A kontaktlencse-viselés hatasa a konnyben
Iévo mediatorokra keratoconus esetén
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KETTESY ANDREA BEATA UJHELYI BERNADETT RAJNAVOLGYI EVA
GoGOLAK PETER,”> BERTA ANDRAS PETROVSKI GORAN Facsko ANDREA

Célkitizés: Vizsgdlni vijonnan illesztett kontaktlencse (KL) viselésének hatdsdt a konnyben lévé medidtorokra kera-
toconusos (KC) betegeken.

Betegek és médszerek: Hat héten dt konnymintdt gyiijtottiink 10 KC-os és 19 ametrop szembdl KL-viselés (RGP/Si-Hi)
esetén. Az IL-6, IL-8, IL-13, RANTES, MMP-9, MMP-13, TIMP-1, NGF és EGF koncentrdciojdat dramldsi citomé-
terrel mértiik meg. A medidtorok release-ét hasonlitottuk ossze, mely a koncentrdcio és a konnymintdk térfogatinak
szorzata iddegység alatt.

Eredmények: KL -viselés el6tt az NGF alacsonyabb (p=0,049); a RANTES, IL-13, MMP-9, TIMP-1, IL-8 és IL-6
magasabb volt a KC esetén az ametropokhoz képest. KL-viselés KC-ndl novelte az MMP-9 (3X), csokkentette a
TIMP-1, RANTES és IL-13 release-ét (2-22X). A 6. hét végére az MMP-9 és az I1L-8 kiilonbozott (p=0,01; p=0,04)
a két csoportot dsszehasonlitva. A teljes iddtartamra vonatkozo trend eltéré: MMP-9 (p=0,02; névekedés KC-ban,
csokkenés ametropidban) és RANTES (p=0,03; csokkenés KC-ban, emelkedés ametropidban) esetén.
Kovetkeztetés: A konnyben lévé medidtorok KL-viselés sordn befolydsolhatjik a KC etiopatolégiai tényezdit és hoz-
zdjarulhatnak a betegség progresszidjahoz. Tudomdsunk szerint ez az elsé prospektiv Osszehasonlito vizsgdlata ezen
medidtoroknak keratoconusban.

Kulcsszavak: keratoconus, kontaktlencse, konny, citokin

Kolozsvdri B, Fodor M, Szima GZ, Kettesy AB, Ujhelyi B, Rajnavolgyi E, Gogoldk P, Berta A, Petrovski G, Facsko A:
Effects of contact lens wear on soluble tear mediators in patients with keratoconus

Purpose: 7o study the effects of new fitted contact lens (CL) wear on different mediators in tears of patients with
keratoconus (KC).

Methods: Tear fluid samples were collected at regular time intervals over 6 weeks from 10 KC eyes and 19 eyes with
ametropia during the continuous CL wear (RGP/Si-H). The concentrations of IL-6, IL-8, IL-13, RANTES, MMP-9,
MMP-13, TIMP-1, NGF and EGF were measured by cytometric bead array technology.

Results: Prior to CL wear, the release of NGF was lower (p=0.049), while the levels of RANTES, IL-13, MMP-9,
TIMP-1, IL-8 and IL-6 were moderately higher in the tears of KC eyes as compared with ametropes. At week 6, sig-
nificant differences were found for MMP-9 (p=0.01) and RANTES (p=0.03): the MMP-9 level was increased in KC
patients and decreased in ametropes, while that of RANTES was decreased in KC patients and moderately increased
in ametropes. CL wear lowered the TIMP-1 and IL-13 levels in KC patients.

Conclusion: Mediators in tears of patients with KC with CL wear may contribute to the pathology of this disease and
can be of predictive value as concerns the disease progression. This appears to be the first comprehensive high-through-
put real-time follow-up study of selected soluble mediators in KC.

Keywords: keratoconus, contact lens, tears, cytokine

A keratoconus (KC) aszimmetrikus cornealis ectasia, mely
potencialisan sualyos latascsokkenéssel fenyeget.’ Inciden-
cidja kb. 1/2000, és a mai napig a szaruhartya-atiiltetés ve-
zetd indikacidja.>'"" A betegséget a cornea stroméjanak
elvékonyodasa és apikalis eldboltosulasa jellemezi. A KC
pontos kivalté oka maig nem tisztazott, de a genetikai hat-
tér és szamos mas feltételezett kivalto faktor mellett a kon-
taktlencse (KL)-viselés is komolyan felmeriil >*'3!516:19

A biokémiai technikai fejlédés lehetévé teszi a KC
etiopatogenezisének egyre pontosabb vizsgalatat. Mara
mar egyértelmiivé valt a kiillonb6z6é medidtorok szerepe
keratoconusban (citokinek, sejtadhéziés molekuldk, en-
zimek). Ezek koziil a leggyakrabban vizsgalt citokinek az
interleukin-6 (IL-6), IL-1, IL-17, IL-13 és a tumornekro-
zis faktor-alfa (TNF-a)). Mindezek igazoljdk a KC pato-
genezisében a krénikus gyulladas szerepét. A matrix me-

KoLozSVARI BENCE: A KONTAKTLENCSE-VISELES HATASA A KONNYBEN LEVO MEDIATOROKRA KERATOCONUS ESETEN


https://core.ac.uk/display/160951597?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

130

talloproteindz-9 (MMP-9) mellett egyéb MMP-k, illetve
a katepszin B, G és K szerepe is igazolodott."”"! Megfi-
gyelték az MMP-1 szoveti inhibitoranak (TIMP-1) csok-
kent szintjét, és vizsgaltak az ol-proteindz-inhibitor és
a2-makroglobulin szerepét is."

A humaéan konny gydjtése non-invaziv, fijdalmatlan és
ismételhetd. Kis mennyiségli konnymintakbol aramla-
si citométer segitségével multiplex medidtorok mérésé-
re van lehetdség, igy a szemfelszin torténéseit reflektild
konnyfilm komplexen jellemezhetd.

A KC altal okozott fokozddd myopia és nagyfoku irre-
guldris astigmia korrigélasa rutinszertien rigid gdzperme-
abilis (RGP) kontaktlencsékkel torténik.*"” A KL szem-
felszinre gyakorolt hatdsai non-invazivan a koénnyfilm
vizsgélatéaval is tanulméanyozhatok.>'’ A gyulladasos me-
diatorok jelenléte a keratocitdk atrendezddéséhez vagy
pusztulasdhoz vezethet.>'""?

Keratoconusban a kiilonb6z4é mediatorok patofiziolo-
giai szerepe mellett az Gjonnan illesztett kontaktlencse
viselésének hatasardl prospektiv vizsgalatok eddig még
nem sziilettek."”” Mivel jelenleg is a KL a keratoco-
nus okozta fénytorési hibak egyik rutinszeri konzervativ
kezelési lehet8sége, ezért vizsgalatunk célja Gjonnan il-
lesztett kontaktlencse viselése hatasanak tanulmanyoza-
sa volt a kdnnyben 1évé mediatorokra keratoconusos és
myopias betegeken.

Betegek és modszerek

Prospektiv médon, Gjonnan illesztett kontaktlencse viselése esetén sti-
mulalas nélkili konnymintakat gytjtottiink, 6 héten keresztiil, 10 ke-
ratoconusos (10 szem; atlagéletkor: 31,2 év, SD: 9,7; 2 né: 8 férfi) és
10 ametropias pécienstdl (19 szem; atlagéletkor: 20,9 év, SD: 7,3; 8
nd: 2 férfi). A vizsgalati csoportot a Debreceni Egyetem Orvos- és
Egészségtudomanyi Centrum Szemklinikdjanak a betegei biztositottak.
A keratoconusos betegek rigid, gazpermeabilis (RGP) kontaktlencsék
(Persecon Keratoconus, Ciba Vision, USA), az ametrop péciensek szi-
likon-hidrogél (Si-Hi) kontaktlencsét kezdtek el hordani. A vizsgalat-
ba bevontak nem hasznaltak olyan gyogyszert, amely befolyasolta vol-
na a kénnytermelést, valamint szisztémas betegségben sem szenvedtek.
A Helsinki deklaraciot betartva, a betegek beleegyezésével torténtek a
konnymintavételek.

Konnygytijtés el6tt minden beteg részletes szemészeti vizsgalaton
esett at, mely soran meghataroztuk a legjobb korrigalt latoélességet,
korneatopografids (Tomey TMS-4, Tomey Corp., Japan) és Penta-
cam (Oculus Inc., Japan), valamint réslampas vizsgalatot végeztiink,
kiilonos tekintettel a cornea allapotara (Vogt-striak, Fleischer-gyi-
rti, conusos hegek), alacsony fényeré mellett, hogy a reflexes kony-
nyezést elkeriiljiilk. A keratoconus meghatarozisa a Rabinovitz-féle
kritériumrendszer'” alapjan és a Pentacam Berlin-Ambrosio vizsga-
lata alapjan tortént. A konnygyujtés kozvetleniil kontaktlencse-illesz-
tés eldtt, majd a felhelyezést kovetSen 10 és 30 perccel, valamint 2
és 6 héttel késébb tortént. Stimulalas nélkiil, atraumatikusan, steril
tivegkapilldrisba gy(jtottiik a konnymintakat érzéstelenitd csepp ada-
sa nélkiil, az alsé konnymeniscusbol, tigyelve arra, hogy a kontakt-
lencsét, a szemfelszint és a szemhéjat ne érintsiik. A mintavételi id6
minden esetben pontosan 2 perc volt, a levett konny mennyiségét fel-
jegyeztiik. A levett konnymintakat 15 percen beliil, centrifugalas nél-
kiil —80 °C-ra fagyasztottuk le a felhasznalasig. A pipettazasi és higi-
tasi hibak elkeriilésére azokat a konnymintakat, amelyek 4 ul alattiak
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voltak, kizartuk a vizsgilatbol. Osszesen 141 konnymintat mértiink
és elemeztiink.

A levett konnymintakban meghataroztuk az interleukin(IL)-6, IL-8,
IL-13, RANTES, matrix metalloproteinaz(MMP)-9, MMP-13, metal-
loproteinaz-1 szdveti inhibitora (TIMP-1), idegi és epidermalis noveke-
alkalmazasaval flow citométerrel (FACS Array cytometer, BD Bios-
ciences Immunocytometry Systems, San Jose, CA, USA). Combined
FlowCytomix™ Simplex Kit-eket hasznaltunk, kombinaciéban a meg-
felel6 FlowCytomix Basic Kit-tel (eBioscience, Bender MedSystems
GmbH, Bécs, Ausztria). Az adatokat FlowCytomix Pro 2.3 software-rel
értékeltiik ki. A mérési hatarok: IL-6: 1,2 pg/ml; IL-8: 0,5 pg/ml; IL-13:
4,5 pg/ml; RANTES: 25 pg/ml. MMP-9: 95 pg/ml; MMP-13: 50 pg/ml,
TIMP-1: 28 pg/ml; NGF: 126,75 pg/ml; EGF: 22,7 pg/ml.

A konnymintdk mediatorszintjeinek atlagkiilonbségét a felhelye-
z¢€s el6tti értékekhez képest az adott idépontokban linearis regresszios
elemzéssel vizsgaltuk meg. A koénnymintdk kiilonb6zé medidtorszint-
jeit az egyes, egymasnak megfeleltetett id6pontokban Wilcoxon-préba
segitségével hasonlitottuk Ossze a keratoconusos betegek és az amet-
rop paciensek kozott. A betegesoportonkénti atlagos citokinkoncentra-
cidk idébeni lefutasat (empirikus trend) helyi sulyozasa regresszids si-
mitdsos elemzéssel hataroztuk meg (magyarazoé valtozoként a kovetési
idSt véve). Az igy kapott gorbéket vonaldiagramon abrazoltuk. A cso-
portok kozotti killonbséget Mann—Whitney-féle rangosszeg-probaval
vizsgaltuk meg. Mivel a két csoport atlagéletkora szignifikansan eltért
(p=0,02), valamennyi eredményt a korra korrigaltuk. A szignifikanci-
aszintet minden esetben 0,05 alatti p-értéknél hatdroztuk meg. Mivel
az egyes szemekbdl gy(jtott konnymintak mennyisége jelentésen kii-
16nbozott az Gjonnan felhelyezett kontaktlencsék irritdlé hatdsa miatt,
az idGegység alatt gytijtott konnymintakbdl az egyes mediatorok ,,rele-
ase” értékét hasonlitottuk dssze (2 perces ,release” [pg] = koncentra-
ci6 [pg/ml] x 2 perc alatt levett konnymennyiség [ml]).

Eredmények

A keratoconusos betegek topografos adatainak atlagai:
K, (maximalis K-érték): 49,1 D, SD:2,2; AveK (atla-
gos K-érték): 46,7 D, SD: 1,6; Klyce/Maeda index (KCI):
78,2%, SD: 24,9; Smolek/Klyce index (KSI): 57,3%, SD:
17,3. Két betegnél kisfoku (AveK<45,0 D), nyolc beteg-
nél kdzepes foka (AveK= 45,0-52,0 D) keratoconust di-
agnosztizaltunk. A vizsgalatba bevont pacienseknél kon-
taktlencse-viseléssel Osszefiiggd szovédmény vagy nem
vart esemény nem lépett fel.

Kontaktlencseviselést megel6z6en az NGF relea-
se szintje alacsonyabb (p=0,049), a RANTES és az
IL-13 release szintje 4,5-szor magasabb, mig az MMP-9,
TIMP-1, IL-8 és IL-6 enyhén magasabb volt keratoco-
nusban az ametrop kontrollokhoz képest.

RGP lencse hathetes viselése a KC-os csoportban ha-
romszoros emelkedést okozott az MMP-9 release érté-
kében a TIMP-1, RANTES és IL-13 (2-, 6- és 22-szeres)
szimultan csokkenése mellett.

A hatodik héten a két csoportot Osszehasonlitva az
MMP-9-re vonatkozdan szignifikdnsan nagyobb érté-
ket kaptunk keratoconusban (p=0,01). A kontrollcso-
portban az IL-8 release szignifikdnsan alacsonyabb
(p=0,044) volt a keratoconusos betegekhez képest, mi-
vel az RGP KL viselése nem maddositotta az IL-8 relea-
se értékét keratoconusban, azonban a Si-Hi KL viselé-
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1. dbra. MMP-9 release (ng) keratoconusban és ametrop
kontrollokban

se hatdsara csokkent az IL-8 release értéke az ametrop
kontrolloknal.

A két csoport kozott szignifikans kiillonbség mutatko-
zott az MMP-9 (p=0,02) és a RANTES (p=0,03) linearis
trendjében. MMP-9 esetében névekedést tapasztaltunk
KC-ban, ametropiaban pedig csokkenést. Ezzel ellentét-
ben RANTES esetében csokkenés mutatkozott kerato-
conusban és enyhe emelkedés ametropidban. Az MMP-
9 release szintjét és linedris trendjét a két csoportban
az 1. dbra, mig a RANTES release szintjének ¢és linearis
trendjének alakuldsit a 2. dbra mutatja be Az I1L-13 li-
nedris trendje KC-ban szignifikdns csokkenést mutatott
(p=0,047). Az MMP-13 tekintetében nem taldltunk kii-
l6nbséget a két csoport kdzott.

Megbeszélés

A kontaktlencseviselés és a keratoconus progresszio-
janak Osszefiiggése a jelenlegi irodalmi adatok alapjan
nem egyértelmd. Vizsgalatunk azt a felvetést erdsiti meg,
hogy kontaktlencseviselés hatdsara a konnyben 1évé me-
didtorok szintje megvaltozik. Kutatasunk sordn tobb me-
diator eltérd iddbeli valtozasat igazoltuk az RGP lencsét
viseld keratoconusos és a Si-Hi lencsét visel§ ametrop
betegek konnymintdinak 0sszehasonlitasakor.
Vizsgalatunkban lencseviselést megel6zéen az MMP-
9 szintje, ami a kollagén bontasaért felel6s enzim, ma-
gasabbnak mutatkozott a KC-os csoportban, mint az
ametrop paciensek esetében, mely vélhetéen csupan a
kis betegszam miatt nem mutatott szignifikans kiilonb-
séget. RGP lencse hathetes viselése keratoconusban
haromszoros, szignifikins emelkedést eredményezett.
Szignifikans kiillonbség mutatkozott az MMP-9 iddbeli
lefutasaban is: novekedést tapasztaltunk keratoconus-
ban, csokkenést ametropidban. Lema és mtsai konnyben
hozzdnk hasonléan magasabb MMP-9-értéket taldltak
elérehaladott keratoconusban, kontaktlencse-viseléstol
fiiggetleniil," mig mas szerzOk keratoconusos corneé-
kat vizsgalva nem tapasztaltdk nagyobbnak az MMP-9
mRNS-ének, illetve a fehérjének az értékét.””” RGP KL
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2. dbra. RANTES release (pg) keratoconusban és ametrop
kontrollokban

viselése mellett keratoconusos betegeknél nem, mig my-
opias betegeknél emelkedett MMP-9-értékeket kozoltek
konnyben.!’ Tanulmanyunkban az MMP-9-cel ellentét-
ben MMP-13 tekintetében nem talaltunk kiilonbséget a
két csoport kozott, ami felvetheti az MMP-13 csekély
szerepét a szemfelszin kontaktlencseviselésre adott va-
laszaban.

Vizsgalatunkban lencseviselést megel6zéen a TIMP-1,
mely az MMP-9 inhibitora, enyhén magasabbnak mutat-
kozott a KC-os csoportban, azonban RGP lencse hathe-
tes viselése kétszeres csokkenést okozott a TIMP-1 szint-
jében. Szovettenyészetben végzett vizsgalatok kimutattak
a TIMP-1 szabalyoz6 szerepét, mivel gatolta a stromasej-
tek talburjanzasat, befolyasolta morfologiajukat, és ga-
tolta az apoptosisukat.'* Keratoplasztikan atesett kera-
toconusos betegek eltavolitott korongjait vizsgalva eltérd
eredményeket kozoltek TIMP-1 tekintetében.”*

Keratoconusban és ametropidban kiemelt jelent6sé-
gl a kontaktlencse hatasara kialakul6, eltér6 MMP-9-
és TIMP-1-szint és azok valtozdsa. A keratoconus ter-
mészetes lefolydsa sordn az MMP-9 emelkedett szintje
igazolt. Az altalunk minddssze hathetes idStartamban
vizsgalt kontaktlencseviselés mellett tapasztalt tovabbi
MMP-9-emelkedés feltehetéen a progressziot fokozza.
Ezen folyamatot pedig tovabb ronthatja a TIMP-1-szint-
nek az RGP kontaktlencse viselése hatasara kialakuld
csokkenése.

Lencseviselést megelézéen az NGF szintje alacso-
nyabb volt a KC-os betegek konnymintaiban az ametro-
pokhoz képest. Refraktiv mitétek utan, neurodegene-
rativ cornealis fekélyekben, gyulladasos folyamatokban,
szemszarazsagban és keratoconusban megemelkedhet a
szintje. Szaraz szeml KL-visel6knél emelkedett szintjét
mutattak ki.'> Keratoconusos betegeknél kozolt csokkent
NGPF-szint hatterében a ndvekedési faktor jelatviteli ut-
jaban bekovetkezd zavarokat feltételeznek.® Ezzel ssz-
hangban 4ll az altalunk a keratoconusos betegek konnyé-
ben mért alacsonyabb NGF-szint.

Mind RGP, mind Si-Hi lencse viselése esetén kimu-
tattak konnyben az EGF emelkedett szintjét.” Vizsga-
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latunkban azonban a két betegcsoport kozott az EGF
tekintetében nem talaltunk kilonbséget, azaz az RGP
kontaktlencse sem okozott a konny EGF-szintjében val-
tozast, ami alkalmassa tehette a Si-Hi kontaktlencsét vi-
seld ametrop csoportot kontrollpopuldcionak.

Vizsgalatunkban a RANTES szintje kontaktlencsevi-
selést megelézéen magasabb volt a keratoconusos bete-
geknél az ametropokhoz viszonyitva. A két betegcsoport
kozott szignifikins kiilonbség mutatkozott a RANTES
idébeli lefutasaban: lencseviselés hatasara KC-ban csok-
kenés, ametropiadban enyhe emelkedés mutatkozott.
A RANTES-re vonatkozé méréseket KC-ban egyediil
Jun és munkatdrsai végeztek, mely szerint a RANTES
szintje alacsonyabb keratoconusban, azonban a KL-vise-
1és idébeli hatasat nem vizsgaltak.*

Az IL-8, mely fiziologidsan is megtalalhat6 a konny-
ben, vizsgalatunkban KL-viselést megel6zéen érdemben
nem kiilonbozott a két csoportban. A vizsgalati idS vé-
gére azonban az IL-8 szignifikdnsan alacsonyabb volt a
kontrollp4ciensek kénnymintdiban a keratoconusos be-
tegekhez képest. Keratoconusban kontaktlencse-vise-
Iés hatasara mas szerzOk valtozatlan vagy emelkedett
IL-8-szintet irtak le.>'® Vizsgalatunkban, melyben szo-
védménymentes kontaktlencse-viselés hatasat tanulma-
nyoztuk, kimutattuk, hogy az RGP lencse dnmagaban
nem modositja a szemfelszin legjelentésebb kemokinjé-
nek, az IL-8-nak a szintjét. Emiatt ugy gondoljuk, hogy
a minden szempontbdl kevésbé irritativ szilikon-hidrogél
kontaktlencsét visel§ ametrop csoport alkalmasnak bizo-
nyult az RGP lencse kontrolljanak.

Vizsgdlatainkban lencseviselést megelézen az
IL-13 szintje magasabb volt a keratoconusos betegek
konnymintdiban az ametropokhoz képest. Az RGP
kontaktlencse hathetes viselése pedig szignifikdnsan
csOkkentette az I1L.-13 szintjét keratoconusban. Jun
és munkacsoportja elérehaladott KC-ban mutattak ki
szignifikdnsan alacsonyabb IL-13-szintet.* Ezen ered-
mények jelentésége €s magyardzata tovabbi kutatast
igényel. Vizsgalatunk szerint az IL-6 enyhén magasabb
KL-viselést megel6zden keratoconusban. Megfigyelé-
seink Osszhangban vannak tobb szerzé megallapitasa-
ival, miszerint a konnyben emelkedett az IL-6 meny-
nyisége mind forme fruste, mind eldrehaladott KC
esetén, valamint keratoconustol fliggetleniil is emelke-
dett IL-6-értékeket tapasztaltak KL-visel6knél.*>!"! Iro-
dalmi kozlések hianyaban még bizonyitasra var, hogy
az RGP lencse tartds viselése milyen hatast gyakorol a
konnyfilm IL-6-szintjére és ennek megfeleléen a szem-
felszin immunoldgiai folyamataira.

Vizsgéalatunknak szamos limitacids faktora van:

1. a kis betegszdm, amely miatt a negativ eredmények

ovatos értékelést kivannak;

2. a két csoportban az eltérd kontaktlencse hasznala-
ta, melynek oka, hogy a tdrikus lagylencsék elter-
jedésével jelentdsen visszaszorult az RGP lencsék
hasznalata, azaz RGP kontaktlencsét egyéb allapo-
tokban nagyon ritkan hasznalunk;

3. a két csoport kozotti eltérd életkori és nemarany,
mely részben az alacsony esetszamnak kdszonhetd,
illetve magyarazza a keratoconus idébeli lefutasa-
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bol adddo, csak a késObbi életkorban sziikségessé
val6 kontaktlencse-viselés. A statisztikai szamitas-
nal az életkorra és nemre ennek megfeleléen kor-
rigaltuk az adatokat.

Eredményeink még a felsorolt limitaciok ellenére
is ravildgitanak arra, hogy keratoconusban szamos, a
konnyben kimutathaté medidtor szintje eltér a norma-
listol. Kontaktlencse-viselés hatdsara ezen medidtorok
szintje valtozhat, azonban egyik lencsetipus sem okozott
érdemi gyulladasos vélaszt vagy EGF-szintnovekedést,
mely a lencsék irritativ hatasat tiikrozné. Vizsgalatunk
igazolja, hogy keratoconus esetén a rutinszertien illesz-
tett kontaktlencse egy igen komplex folyamat részeként
egyértelmiien befolyasolja a kdnnyfilmet, ami a konny-
ben expresszalddo mediatorokkal jol nyomon kovethetd.

Osszefoglalva megéllapithatjuk, hogy kutatdsunk az
els vizsgilat, mely multiplex medidtorokat hatdroz
meg konnybdl, Gjonnan illesztett kontaktlencse viselésé-
nek id@beli hatasat vizsgalva. A kis esetszdm miatt to-
vabbi vizsgalatok sziikségesek eredményeink megerdsi-
téséhez, valamint fontos lenne egy RGP lencsét viseld
kontrollcsoport kialakitasa a kontaktlencse-viselés haté-
sanak pontos megismeréséhez és a killonb6z6 mediato-
rok progressziot befolyasold jelentéségének meghataro-
zasahoz keratoconusban.
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