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Santrauka

Keratokonusas (KK) yra progresuojanti, neuzdegi-
mine, dazniausiai abipusé akiy liga, sukelianti ne-
taisyklingg astigmatizmg ir regéjimo astrumo suma-
7éjima. Siuos poky¢ius lemia ragenos plonéjimas ir
i$sigaubimas. KK etiologija néra aiski, ta¢iau ma-
noma, kad tai yra daugiafaktoriné liga, apimanti ge-
netinius, biocheminius ir aplinkos veiksnius. Vienas
dazniausiai minimy veiksniy yra atopinés ligos. Ma-
noma, kad atopija, ypac atopinis dermatitas (AD), yra
susijes su KK pasireiSkimu ir progresavimu. Nusta-
tyta, kad iki 40 proc. KK pacienty serga ir AD. Viena
i$ ligos i$sivystymo priezasCiy yra ragenos trauma,
kuria sukelia intensyvus akiy trynimas. Reikia at-
kreipti démesj j tai, kad akiy trynima skatina niezéji-
mas, o pastarajj — dazniausiai atopija. Svarbu suprasti
AD ir KK sasajas, kad galétume laiku nustatyti KK
ir paskirti gydyma.

Straipsnyje apibendrinti naujausi duomenys apie KK
ir jo sgsajas su AD.

Literattiros paieska buvo atlikta PubMed ir Google
Scholar duomeny bazése. Literatiiros paieskai buvo
naudojami raktiniai Zodziai, atitinkantys literatiiros
apzvalgos temg. Buvo atrinkti ne senesni nei penke-
riy mety straipsniai, publikuoti angly kalba. Analizé
atskleide¢, kad KK ir AD sieja genetiniai bei bioche-
miniai rySiai. Pagrindinés geny mutacijos, galimos
esant Sioms patologijoms, yra VSX1, SOD1, ZNF469
ir MIR184. Nustatéme, kad odoje ir ragenoje svarby
vaidmenj atlieka filagrinas. Sio baltymo geno muta-
cija pazeidzia odos ir ragenos epitelio barjering funk-
cija, dél to prarandamas transepiderminis vanduo ir
tai yra viena i$ patogenezés grandziy abiejy ligy atve-
jais. KK serganciy pacienty asarose randamas didelis
matricos metaloproteinazés (MMP) kiekis. [domu
tai, kad MMP randama ir odoje, kuris sukelia odos
audinio strukttirinius pokycius, sergant AD. KK pa-

zeistose ragenose pastebétas pakites lizilo oksidazés
aktyvumas, kuris gali lemti ragenos biomechaninio
standumo sumaz¢jimag. Svarbu paminéti, kad lizilo
oksidazés aktyvumo pakitimai minimi ir AD pato-
genezéje.

Sergantiems AD dél padidéjusios KK rizikos reikéty
reguliariai lankytis pas akiy gydytojus. Tai padéty
anksciau diagnozuoti ligg ir laiku paskirti jos progre-
savimg stabdant] gydyma, kuris sumazinty regéjimo
praradimo rizika.

Ivadas

KK yra reta, neuzdegiminés kilmeés akiy liga, suke-
lianti progresuojantj ragenos plonéjimg ir netaisyklinga
iSsigaubimg [1]. Dél to laipsniskai didéja astigmatizmas,
kuris blogina matymga [2]. KK daZniausiai pradeda vystytis
brendimo metu ar jauniems darbingo amziaus asmenims ir
progresuoja iki trecio ar ketvirto deSimtmecio [3]. Naujau-
siy studijy duomenimis nustatyta, kad vyrai §ia liga serga
dazniau, nei moterys [4]. KK paplitimas yra 50-2300 atvejy
100 000 gyventojy [4]. Paplitimas skirtinguose pasaulio re-
gionuose skiriasi, pavyzdziui, Rusijoje jis siekia vos 0,3/100
000, o Centringje Indijoje - 2300/100 000 [5]. Manoma, kad
§] skirtuma lemia etniniai, genetiniai bei aplinkos veiksniai
[5]. Tikslios KK issivystymo priezastys kol kas nezinomos.
Manoma, kad ligg sukelia genetiniy ir aplinkos veiksniy
sgveika [6]. Uzdegiminiy mediatoriy, tokiy kaip citokinai,
lasteliy adhezijos molekulés ir matricos metaloproteinazes
(toliau —-MMP) ekspresija taip pat yra susijusi su ragenos
destrukcija [7]. Literatiroje nurodoma, kad didel¢ dalj ser-
ganciyjy KK vargina atopinés ligos [1]. 2018 m. Danijoje
atliktoje didelés apimties populiacinéje studijoje nustatyta,
kad serganciyjy KK didesné rizika susirgti alerginiu rinitu,
astma ir atopiniu dermatitu (toliau — AD), nei sveikyjy [8].
Studijy duomenimis, 13 proc. Amerikos gyventojy serga
astma, 17 proc. — AD ir iki 16 proc. — alerginiu rinitu [9].
Pastaraisiais metais vis daugiau gaunama jrodymy, kad AD
gali sukelti pokycius ne tik odoje. Epidemiologiniai tyrimai
jrodeé, kad oftalmologiniy komplikacijy paplitimas AD ser-
ganciyjy grupéje yra didesnis, lyginant su bendra populiacija
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[10,11]. Viena i§ galimy oftalmologiniy komplikacijy yra
KK 11].

Darbo tikslas — apibendrinti naujausius duomenis apie
KK ir jo sgsajas su AD.

Tyrimo objektas ir metodika

Mokslinése duomeny bazése rastos publikacijos. Litera-
tiiros paieska buvo atlikta PubMed ir Google Scholar duo-
meny bazése. Literattiros paieskai buvo naudojami raktiniai
zodziai, atitinkantys apzvalgos tema. Apzvalgai buvo nau-
dojami ne senesni nei penkeriy mety straipsniai, publikuoti
angly kalba.

Tyrimo rezultatai

KK budingas laipsniskas ragenos plonéjimas ir iSsigau-
bimas, tod¢l laipsniskai didéja netaisyklingas astigmatizmas
ir susiformuoja kiigio formos ragena. Sie poky¢iai ragenoje
sukelia aukstos kartos aberacijas, kurios zenkliai blogina
regéjimo astruma, gali kreivinti vaizda, sukelti atspindzius
ar net dvejinimasi, zirint viena akimi [12]. Pavéluotai di-
agnozavus KK ir laiku nepaskyrus gydymo, matymas gali
taip pablogéti, kad jokios kitos priemongs, iSskyrus ragenos
transplantacija, jo nepagerina. Nustatyta, kad pacientai, ser-
gantys KK, daznai turi ir sisteminiy ligy, tokiy kaip AD.
Epidemiologiniy studijy duomenys parodé tiek KK, tiek
AD paplitimo didéjimo tendencijg [13-15]. Manoma, jog
per pastaruosius deSimtmecius AD daznis iSaugo 2-3 kartus
[16], todél §i tema yra labai aktuali. Zinios apie KK ir jo
sasajas su kitomis dazniausiai pasitaikanciomis sisteminémis
ligomis yra reikalingos ne tik oftalmologams, bet ir kity
sri¢iy gydytojams.

Tikslios KK priezastys kol kas nezinomos. Manoma, kad
ligos i$sivystyma lemia genetiniy, biocheminiy ir aplinkos
veiksniy sgveika [17]. Visa tai sukelia molekulinius ir Igs-
telinius pokycius ragenos epitelyje, Baumano sluoksnyje,
stromoje bei Descemeto membranoje. Manoma, kad ko-
lageno skaiduly disfunkcija yra svarbiausias veiksnys, le-
miantis ragenos plon¢jima ir i§sigaubima [18]. 6 - 23,5 proc.
KK serganciy asmeny yra teigiama Seiminé anamnezé [19].
Pirmos kartos giminaiciai turi 15-67 kartus didesnj polinkj
sirgti Sia liga [19]. Tikslus paveldé¢jimo modelis néra zino-
mas [20]. Literatiroje nurodoma, kad MIR184, LOX, HGF,
WNT10a, MPDZ-NF1B, ZNF469, IL1a, COL5A1, FOXOI1,
PDGFRA, BANP, IL1b, VSX1, SOD1 geny mutacijos turi
jitakos KK pasireiskimui [16,17]. 2018 m. publikuotoje litera-
tiros apzvalgoje iSsamiai iSanalizuotos KK lemiancios geny
mutacijos bei ty paciy geny mutacijy sukeliamos kitos ligos.
Remiantis studijomis, buvo nustatytos geny asociacijos tarp
KK ir atopijos (COL8A2, SOD1), akiy trynimo (DOCKDY,
FNDC3B, MIR184, RXRA, VSX1, MPDZ, PRDMS5, RAB-
3GAP1, ZNF469, COL4A3, CRB1, COL8A2, CRX, HGF,

LOX, COL5AL1, SOD1) bei alerginiy ligy (RXRA, PRDMS,
RAB3GAPI1, ZNF469, COL1A1, SOD1) [21]. I8 aplinkos
veiksniy, kurie gali lemti KK i$sivystyma, iSskiriami: akiy
trynimas, hormoniniai pokyc¢iai (paauglyste, néStumas) ir
kontaktiniy l¢siy neSiojimas [22]. Atopinés ligos, ypac AD
literatiiroje, nurodomos kaip vienas i$ dazniausiy gretutiniy
susirgimy, varginanciy KK sergancius pacientus [1].

Diskusija

Atopinio dermatito jtaka keratokonuso pasireiSkimui.

AD yra placiai paplitusi, létin¢ ir progresuojanti odos
liga. Umingje stadijoje jai bidinga eritema su edema ir piis-
lelémis, o létinéje — odos sustoréjimas (lichenifikacija) [23].
AD iSsivysCiusiose Salyse paplitimas vaikams siekia 15-20
proc., o suaugusiems — 1-3 procentus [16]. AD diagnozuoti
padeda J. Hanifin ir G. Rajka kriterijy, skirstomy i didziuo-
sius ir mazuosius, taikymas. Svarbu paminéti tai, kad KK
priskiriamas prie mazyjy kriterijy [24]. Manoma, kad atopija
(ypa¢ AD), kaip vienas i$ rizikos veiksniy, gali biti susijes
tiek su KK pasireiskimu, tick su ligos progresavimu [21,25].

AD serga 18-41 proc. serganc¢iyjy KK [26]. Sergant AD,
KK pasireiskimo rizika 10 karty didesné, lyginant su ben-
dra populiacija [10]. Nustatyta, kad sergantiesiems AD,
KK anksc¢iau i$sivysto dominuojancios rankos puséje [26].
2020 m. J. Moon ir kiti autoriai paskelbé studija, kurioje
buvo ieskoma sasajy tarp KK ir kity sisteminiy ligy. | studija
buvo jtraukta 1 025340 pacienty. Tyrimo rezultatai parodé
statistiSkai reikSmingas sasajas tarp KK ir alerginio rinito,
astmos bei AD [2]. M. Shajari su kolegomis studijos re-
zultatai atskleidé, kad pacientai, sergantys KK ir atopiniu
sindromu, buvo reik§mingai jaunesni, nei tie, kurie sirgo vien
tik keratokonusu. Autoriai pri¢jo prie iSvados, kad atopinis
sindromas gali sukelti ankstyvesnj KK pasireiskima [1].
Literatiiroje nurodoma, kad AD sergantys pacientai yra linke
] alerginj konjunktyvita, vernalinj keratokonjunktyvita bei
atopin]j keratokonjunktyvita.

Galimg akiy alergijos ir KK sgsajg pirmasis aprasé H.
Hilgartner 1937 metais [25]. Studijose jrodyta, kad tarp KK
serganciy pacienty didesnis vernalinio keratokonjunktyvito,
alerginio konjunktyvito, astmos ir AD paplitimas [27]. R.
Lapid-Gortzak su bendraautoriais aprasé tyrima, kuriame
nustate, kad tarp vaiky, serganciy vernaliniu keratokonjunk-
tyvitu, reikSmingai dazniau randama rageny topografijos
pakitimy, lyginant su bendra populiacija [28]. S. Emre ir
kolegy studijos rezultatai parodé, kad vaiky, serganciy ver-
naliniu keratokonjunktyvitu, centrinés ragenos storis buvo
gerokai mazesnis nei vaiky, neturinciy vernalinio keratokon-
junktyvito [28]. Panasius rezultatus atskleidé ir V. Kaya ir
kt. atliktas tyrimas. Tyréjai nustaté, kad pacienty, serganciy
KK ir turin¢iy atopinj sindroma, centriné ragenos dalis yra
plonesné, lyginant su pacientais, kurie neturi atopijos [1].
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Tai jrodo, kad KK eiga agresyvesné pacientams, sergan-
tiems alerginémis ligomis. Manoma, kad KK ir alerginio
konjunktyvito, vernalinio keratokonjunktyvito ir (ar) AD
sasajos galimos dél dazno ir intensyvaus akiy ir odos aplink
akis trynimo [26,27].

Pasikartojanti ragenos trauma dél intensyvaus akiy try-
nimo veda prie stromos rekonstrukcijos ir keratocity apop-
tozés, atsirandancios dél MMP 1 ir 13, interleukiny [toliau
—1IL] 1 ir naviko nekrozeés faktoriaus [toliau — TNF] issisky-
rimo [29]. A. Bawazer ir kiti autoriai teigia, kad akiy trynimag
lemia akiy niez¢jimas, kurj sukelia atopija [1], taciau nusta-
tyta, kad sergantys KK asmenys, net ir neturintys atopijos,
skundziasi akiy niezuliu ir trina akis [29], todél pacientams,
sergantiems KK, kurie trina akis (net ir neturintiems jokiy
alerginiy ligy) ar linke i atopija, sirgusiems alerginémis ligo-
mis, skiriami vietiniai vaistai nuo alergijos (antihistamininiai,
nuo uzdegimo, putliyjy lasteliy stabilizatoriai).

Atopinio dermatito ir keratokonuso sasajos. AD
pasireiskimg lemia genetiniai (pvz., filagrino geno (FLG)
mutacijos) ir aplinkos veiksniai (klimatas, dieta, zZindymas)
[16]. Pagrindinis sutrikusios odos barjerinés funkcijos ri-
zikos veiksnys yra FLG mutacija. Sis genas koduoja odos
struktiirinius baltymus [30]. Dazniausiai pasitaikancios FLG
mutacijos yra R501X ir 2282del4, paveikiancios iki 10 proc.
Europos gyventojy [30]. Dél Sio geno mutacijos susilpnéja
odos barjeras ir prarandamas transepiderminis vanduo, o tai
lemia AD i$sivystymg [23]. Nustatyta, kad filagrino yra ir
ragenos epitelyje, kur jis palaiko ragenos epitelio barjering
funkcija [30]. Mazdaug 30 proc. AD serganciy pacienty yra
FLG mutacijy nesiotojai, todél jie turi didelg KK i$sivystymo
rizika [30]. C. Droitcourt ir kt. atliko tyrima, kurio rezultatai
atskleidé, kad asmenys, turintys FLG mutacija, sirgo sun-
kesne KK forma ir jiems prireiké agresyvesnio gydymo, nei
pacientams, neturintiems FLG mutacijos [23].

Nors KK laikoma neuzdegimine liga, taciau pacienty asa-
rose buvo rastas padidéjes kai kuriy uzdegiminiy molekuliy,
iskaitant IL ir TNF, kiekis. Keli tyrimai parodé, kad IL ir
TNF reguliuoja MMP raiska, taip sukeldami létinj uzdegima.
Ragenos plonéjimas ir iSsigaubimas yra pagrindiniai KK
pozymiai, kurie priskiriami ragenos kolageno kiekio sumazé-
jimui dél tarplastelinés matricos irimo. Siuos pakitimus gali
lemti biitent per didelis MMP issiskyrimas, kuris gali buti
kaip viena i§ svarbesniy grandziy KK patogenezéje. Verta
paminéti, kad IL-1 citokiny Seimos nariai, tarpininkaujantys
jgimtam imuniniam atsakui, vaidina svarby patofiziologinj
vaidmenj AD atvejais [31]. MMP-2 ir MMP-9 veikia kaip
tarplasteling matrica ardantys fermentai ir taip pat yra susij¢
ir su odos audinio struktiiriniais poky¢iais, sergant AD [31].

Serganciy KK pacienty ragenose aptiktas pakites lizilo
oksidazés aktyvumas. Lizilo oksidaz¢ yra fermentas, katali-
zuojantis jungtis tarp kolageno ir elastino skaiduly. Pakites

lizilo oksidazés aktyvumas silpnina minétas jungtis, o tai gali
sukelti ragenos biomechaninio standumo mazéjima [32]. Sio
fermento randama odos epidermyje, o jo aktyvumo pakitimai
taip pat minimi AD patogenezeje [33].

Dermatology ir oftalmologuy bendradarbiavimo
svarba. KK yra progresuojanti buklé, galinti sukelti ne-
griZztama regéjimo praradima, todel butina atkreipti démesj
1 sergan¢iyjy AD oftalmologinius nusiskundimus ir siysti
detaliam akiy iStyrimui [23,26]. Asmenims, sergantiems AD,
ypac turintiems Seiming KK anamnezg, turéty biiti patarta
reguliariai lankytis pas akiy ligy gydytojus. Akiy patikra
turéty biiti daznesné pirmaisiais gyvenimo deSimtmeciais,
kai KK progresavimas aktyviausias [34]. Nepaisant galimo
regéjimo praradimo pavojaus, reguliarus oftalmologinis i§-
tyrimas néra jprastas daugumai serganciyjy AD. Dermato-
logai turéty atkreipti démesj j galimas AD gretutines akiy
ligas, taip uztikrinant ankstyva KK diagnozg ir laiku pradeta
gydyma [26].

Ankstyva KK diagnostika yra labai svarbi, nes vélai
diagnozavus liga, blogesné gydymo baigtis, pacientai pras-
¢iau mato, todel nukencia jy gyvenimo kokybé [35]. Anksti
nustacius progresuojantj KK, galima taikyti gydyma, tokj
kaip ragenos sutvirtinimo procediira (RSP), stabdantj ligos
progresavimg [35]. Tai minimaliai invazyvi procedira, ku-
rios metu naudojamas riboflavinas ir ultravioletiné A (UVA)
Sviesa [36]. Procediiros metu ap$vitinus UVA spinduliais
isotintg riboflavinu ragena, jvyksta biocheminé reakcija,
dél to padidéja ragenos biomechaninis standumas (sustab-
domas ligos progresavimas) ir sumaz¢ja centrinés ragenos
dalies gaubtumas (Siek tick gali pageréti matymas) [36-38].
Ankstyvoji KK diagnostika turi reikSminga socioekonoming
naudg. D. Godefrooij ir kt. apra$é tyrima, kurio metu nustate,
kad Nyderlanduose pradéjus taikyti RSP, 25 proc. sumazéjo
ragenos transplantacijy skaicius [39].

Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninéje
Kauno klinikose (toliau — LSMUL KK) nuo 2016 m. §is
inovatyvus gydymo metodas prieinamas visiems KK ser-
gantiems pacientams. 2019 m. tarptautinéje konferenci-
joje LSMUL KK Akiy ligy klinikos mokslininkai pristaté
pacienty, kuriems dél progresuojan¢io KK buvo taikyta
RSP, gydymo baigtis. Duomenys atskleid¢, kad Sis gydymo
metodas pacientams efektyviai sustabdé ligos progresavima
ir pagerino matyma [40].

ISvados

AD yra rizikos veiksnys KK iSsivystymui jaunesniame
amziuje. Si liga siejama su agresyvesne KK eiga. Asmenys,
sergantys AD, turéty biiti reguliariai tikrinami oftalmology
dél padidéjusios KK rizikos.
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THE INTERFACE OF KERATOCONUS
WITH ATOPIC DERMATITIS
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Summary

Keratoconus (KC) is a progressive, non-inflammatory, mostly
reciprocal eye disease that causes irregular astigmatism and decre-
ased visual acuity. These changes are affected by corneal thinning
and convexity. The etiology of KC is not clear, but it is thought to
be a multifactorial disease involving genetic, biochemical, and en-
vironmental factors. One of the most frequently mentioned factors
is atopic disease. Atopia, especially AD, is believed to be associ-
ated with the manifestation and progression of KC. Up to 40% of
patients with KC have been found to have AD. One of the mecha-
nisms of disease development is corneal trauma caused by intense
rubbing of the eyes. It should be noted that eyes rubbing is caused
by itching, and the latter is usually caused by atopy. It is important
to understand the associations between AD and KC, so that we can
identify KC in a timely manner and prescribe timely treatment.

Aim. The aim of this review was to summarize recent data on
KC and its associations with AD.

Materials and Methods. Publications found in scientific data-
bases. The literature search was performed on PubMed and Goo-
gle Scholar databases. Keywords relevant to the topic of the lite-
rature review were used to search the literature. For the review,
articles not older than 5 years were used and published in English.

Results. After reviewing the literature, we found that KC and
AD are associated by genetic and biochemical links. The main gene
mutations that are possible in these pathologies are VSX1, SOD1,
ZNF469 and MIR184. We also found that filagrin plays an impor-
tant role in the skin and cornea. Mutation in the gene of this pro-
tein impairs the barrier function of the skin and corneal epithelium,
resulting in the loss of transepidermal water and is one of the links
in the pathogenesis of both diseases. High levels of matrix metal-
loproteinase (MMP) are found in the tears of patients with KC. In-
terestingly, MMP is also found in the skin, which causes structural
changes in skin tissue in AD. Also, changes in lysyl oxidase acti-
vity have been observed in the corneas damaged by KC, which may
lead to a decrease in the biomechanical stiffness of the cornea. It
is important to note that changes in lysyl oxidase activity are also
mentioned in the pathogenesis of AD.

Conclusions. Patients with AD should have regular visits to
ophthalmologists due to an increased risk of developing KC. This
would help to diagnose the disease earlier and prescribe timely tre-
atment to stop the progression of the disease, which would reduce
the risk of vision loss.
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