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1. ROVIDITESEK ES MOZAIKSZAVAK JEGYZEKE

95% CI — 95% confidentia intervallum

A — arachnoidea

AAION - arteritises anterior ischaemids opticus neuropathia
ACA — arteriae ciliares anteriores

AcilR — arteria cilioretinalis

ACL — anticardiolopin-ellenes antitestek
ACP — arteria ciliaris posterior

ACPB — arteriae ciliares posteriores breves
ACPL — arteriae ciliares posteriores longi
ACR — arteria centralis retinae

AION — neuropathia ischaemica anterior nervi optici
AO — arteria ophthalmica

APA — antiphospholipid antitestek

APC-R - aktivélt protein C-rezisztencia
APTI — aktivalt partialis thromboplastin 1d§
AT — antithrombin(opathia)

AT-II — antithrombin-III

C — chorioidea

Ch — cholesterin

CRP — C-reaktiv fehérje

D — dura mater

DM — diabetes mellitus

FII — II-es alvadasi faktor (prothrombin)
FIX — [X-es alvadasi faktor

FIXa — aktivalt [X-es alvadasi faktor
FLAG — fluorescein angiographia

FV — V-0s alvadasi faktor

FVa — aktivalt V-0s alvadasi faktor

FVII — VllI-es alvadasi faktor (proconvertin)
FVIla — aktivalt VII-es alvadasi faktor
FVIII — VIII-as alvadasi faktor

FVIlla — aktivalt VIII-as alvadasi faktor

FX — X-es alvadasi faktor

FXa — aktivalt X-es alvadasi faktor

FXI — Xl-es alvadasi faktor

FXla — aktivalt XI-es alvadasi faktor
FXIIa — aktivalt XII-es alvadasi faktor
FXII — XlII-as alvadasi faktor

HT — hypertensio

ISZB — ischaemids szivbetegség

Lp(a) — lipoprotein(a)

Mnll — restrictiés endonuclease

MRI — magnetic resonance imagening
NAION - non-arteritises anterior ischaemids opticus neuropathia
NO — nervus opticus

OACR — occlusio arteriae centralis retinae
OR — odds ratio

OVCR — occlusio venae centralis retinae



PC
PCR
PI
PION
PNO
PS

SAH
SC
SLE
SSA
TG

TI

TP
tPA
VCR
VOI
VOS
\AY%
vWAg
B32GPI

— pia mater

— protein C

— polymerase lancreaki6

— prothombinid6

— neuropathia ischaemica posterior nervi optici
— papilla nervi optici

— protein S

— retina

— sclera

— S-adenozil homocystein

— sinus cavernosus

— systemas lupus erythematosus
— spatium subarachnoideale

— triglicerid

— thrombinid6

— szoveti thromboplastin

— szOveti plasminogenaktivator
— vena centralis retinae

— vena ophthalmica inferior

— vena ophthalmica superior

— venae vorticosae

— von Willebrand faktor antigén
— B2 glycoprotein inhibitor



2. BEVEZETES

A szem és az agy vérellatasa fejlédéstani és morfologiai szempontbdl szoros kap-
csolatban 4ll egymadssal. A nervus opticust és a retindt ellaté erek az arteria carotis
interndbdl erednek, amely az agy vérellatasdban is részt vesz. Az agyat koriilvevl
liquor cerebrospinalis az agyburkok altal hatdrolt térben foglal helyet, a ldtéideget is
behiivelyezi, valtozdsai kihatnak a szem keringésére. A haemodinamikai folyamatok
zart térben zajlanak, az artérids és vénds nyomds, valamint az intraocularis/intracra-
nialis nyomads optimdlis egyenstlya a szem és az agy vérellatasdnak elengedhetetlen
feltétele. A nyomdsvéltozasok perfuziéromldshoz vezetnek, melynek kovetkeztében
a hypoxia mind az agyban, mind a szemben ischaemids karosoddsokat okoz. E kap-
csolat révén, a szemfenéki erek alapjan kovetkeztethetiink az agyi erek, illetve dltala-
ban az egész érrendszer éllapotdra. A szemfenéki vascularis torténések kovetkeztében
kialakult ischaemids jelek, a latdsromlas/latasvesztés ezért olyan tiinetnek tekinthetdk,
amelyek intra/extracranialis keringészavarra utalhatnak.

A szemfenéki vascularis torténések multifaktoridlis megbetegedések, melyek pon-
tos etioldgidja, patogenezise ma sem teljesen tisztazott, igy sajnos még napjainkban
sem ismerjiik az oki, s ezért ténylegesen hatdsos kezelési lehetGségeket.

Munkdnk sordn az dltaldnosan elfogadott szerzett rizikétényez6kkel (hypertensio,
hyperlipidaemia) parhuzamosan a velesziiletett thrombophilidk patogenetikai szerepét
vizsgaltuk. Reményeink szerint a szemfenéki vascularis torténések korfolyamatdnak,

okainak jobb megismerése azok eredményes kezeléséhez vezethet.



3. CELKITUZESEK

Munkénk sordn célul tiztiik ki, hogy retrospektiv médon vizsgaljuk a szemfenéki

vascularis torténések rizikotényezdit.

1. A szerzett cardiovascularis rizik6tényezSk mellett a thrombophilids faktorok
szlirésével arra keressiik a vdlaszt, hogy koziiliik melyiknek (melyeknek) lehet
szerepe ezen erek thromboticus folyamataiban.

2. Meghatarozzuk a thrombophilids tényezGk esetleges genetikai hatterét (mutacidk
kimutatasa), vizsgalati eredményeinket statisztikailag értékeljiik.

3. Eredményeink figyelembevételével arra keressiik a valaszt, hogy ezen korké-
pekben van-e 1étjogosultsdga az anticoagulans therapidnak (szekunder prophy-

laxisnak).



4. A SZEMFENEKI KERINGES ANATOMIAI

JELLEMZOI

Oculus sinister Arteria
ciliaris anterior
Arteria
lacrimalis
Arteria ciliaris

posterior longa

Arteria ciliaris
posterior brevis

Arteria ophthalmica

Arteria carotis interna

Arteria
supratrochlearis

Arteria
dorsalis nasi

Arteria
ethmoidalis
anterior

Arteria
ethmoidalis
posterior

Arteria
centralis
retinae

1/a dbra: A szem vérelldtdsdt az a. ophthalmica és dgai biz-
tositjdak*?

Arteria et vena
centralis retinae
Arteria ciliaris

posterior longa

Avrteriae ciliares
posteriores breves

Arteria ciliaris
posterior

1/b 4bra: Az a. ophthalmica tovdibbi dgai**

Circulus arteriosus
iridis minor

Circulus arteriosus

iridis major

Arteria ciliaris
anterior

Chorioidea

1/c abra: A szem burkait és az iris vérel-
ldtdsadt biztosito a. ophthalmica-
dgak*?



A szem vérellatdsit az arteria carotis interna 4ga, az arteria ophthalmica (AO),
a ritkdn elG6forduld arteria ophthalmica hypoplasia esetén pedig az arteria meningea
media biztositja.** A szem vérellatdsi rendszerét két f6 részre oszthatjuk. Az uvea ke-
ringését az arteria ciliaris, a retindét pedig az arteria centralis retinae agrendszere
képezi. Mig a retina erei neuroectodermalis eredetiiek és az agyi erekkel azonos tu-
lajdonsdgokat mutatnak, az uvea erei mesodermalis eredetliek és testiink mds ereivel
azonos jellemzdkkel rendelkeznek.

Az AO a foramen nervi opticin 4t 1ép be az orbitdba. Az AO elsGként ledgazé dgai
az arteriae ciliares posteriores breves (ACPB), melyek szama elérheti a huszat, és
a nervus opticus mellett perfordljadk a sclerat. A latéidegf6 vérellatdsdban jatszanak
szerepet, a laterdlis és medidlis d4gaik anastomosisokat képeznek, és a Zinn- és Haller-
gyfiriit alkotjak. Distdlis 4gai belépnek a szemgolydba, és a chorioidedt taplaljak.+* 43
Az AO maésodik aga az arteria centralis retinae (ACR), amely a l4t6idegfd kozepén
1ép be a szembe, €s a retina belsd 2/3 részEt taplalja. A harmadik dgként rendszerint az
arteriae ciliares posteriores longi (ACPL) erednek, melyeknek szdma éltaldban 2 és 5
kozott valtozik. Ezek az artéridk a latéidegfotdl legtdvolabb 1épnek be a szembe, és
a suprachorioidealis térben futnak elGre, biztositva a chorioidea periférids részének, a
corpus ciliarének és az irisnek a vérelldtdsat. Utoljara az arteriae ciliares anteriores
(ACA) 4gai erednek, amelyek szdma hét koriili. A négy egyenes szemizom mellett
haladnak, majd a conjunctiva alatt futva a limbusban végz6dnek.

A vénas elfolyast az arteria centralis retinae dgaibol a vena centralis retinae (VCR),

a chorioideabdl a venae vor- Vena ophthalmica

superior

ticosae-k (VV) biztositjdk

a vena ophthalmica superi- Venae

vorticosae
Sinus cavernosus

orba (VOS) és vena oph-

Vena

thalmica inferiorba (VOI), angularis

majd a sinus cavernosus Vena opfihalmica  Nervus opticus

inferior

(SC) felé. 1/d dbra: A szem vénds rendszere*?



4.1. A retina keringése

A nervus opticus centrumdba belépd arteria centralis retinae a retina egy-egy
quadransat ellaté négy agra oszlik, név szerint ramus temporalis superior és inferior,
tovabba ramus nasalis superior és inferior. Az artéridk végartéridk, egymdssal csak
koros éllapotokban keriilhetnek kapcsolatba. Ugyanilyen elnevezéssel rendelkezd
véndk biztositjdk a visszafolydst a vena centralis retinae-ba. Az artéridk és a véndk a
retina felszines idegrostrétegében futnak, szdmos kapilldris révén biztositjdk a retina
idegrost, ganglionsejt, illetve a bels6 magvas rétegének vérelldtdsit. A macula lutea
fovea centralisdban kapilldrisok nem taldlhatéak; az egyrétegli perifovedlis kapilla-
risrendszer kikeriili ezt a teriiletet (fovealis avascularis zona), ezzel is biztositva az
éleslatast. Az artéridk és a véndk a retina teriiletén egymdshoz kozel futnak. Gyak-
ran kozos az erek adventitidja, amelynek kiilondsen arteriosclerosis, hypertensiv

angiopathia talajan kialakult vénds thrombosis esetén patogenetikai jelentGsége lehet.

1/e ébra: A retina keringését biztosito véndk és artéridk (ép szem-
fenéki kép)
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4.2. A latéidegfo vérkeringése

Collateralisok
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2. dbra: A ldtéidegfd vérelldtdsa®

VCR - vena centralis retinae, ACR — arteria centralis retinae, R — retina, C — chori-
oidea, S — sclera, ACP — arteria ciliaris posterior, D — dura mater, P — pia mater, A —
arachnoidea, NO — nervus opticus, SSA — spatium subarachnoideale, AcilR — arte-
ria cilioretinalis, PNO — papilla nervi optici

A latoidegf6 1,2 millié ganglionsejt rostjai altal alkotott ideg. A latéideg centru-
maban fut az arteria és vena centralis retinae, amelyek a papilla kozepén elhelyezked6
fiziol6gids excavatioban Iépnek be a szembe. Az ideg myelinhiively nélkiili idegros-
tokat tartalmaz, melyek felszinén gliaszovet és kapilldrisok helyezkednek el. A scle-
rén valo kilépést kovetSen az idegrostok hiivelyezetté vélnak, és a pia materbdl eredd
septumok idegkotegekbe rendezik Sket. A l14tdideg ezen szakaszat az agyburkok és az
intracranialis térrel kozleked6 liquor cerebrospinalis veszi koriil. A latdideg négy
rétegbdl 4ll. Ezek a kovetkezdk: a felszines idegrost, a praelaminaris, a lamina
cribrosa szintje €s a retrolaminaris réteg. Az elsO réteget az arteria centralis retinae-
b6l eredd kapillérisok, illetve — kiilondsen, ha fejlett cilioretinalis arteridval bir az
egyén — az ebbdl ered dgak latjak el #4460 48.50. 53,55 A praelaminaris réteg, éppen
tigy, mint a peripapillaris chorioidea vérelldtdsa sectoridlis jellegii>!> 19 A lamina
cribrosa rétegét az aa. ciliares posteriores breves agai és a Zinn- és a Haller-gytirii

latjak el. A retrolaminaris réteg vérellatdsat a peripapillaris chorioidea-bdl és a Zinn—

Haller-gy(irtibdl eredd recurrens pia dgak, valamint az arteria centralis retinaebdl
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ered6 kis dgak biztositjdk. Szdmos egyéni varidcié is el6fordulhat a vérellats te-
kintetében.

A vénés elfolyds a praelaminaris rétegbdl a vena centralis retinae-n, a laminaris
€s retrolaminaris teriiletekr6l a pia mater kis véndi 4ltal szintén a vena centralis reti-
nae-n keresztiil torténik. A prelaminaris véndk 6sszekottetésben allnak a peripapillaris
chorioidea rendszerrel. A vena centralis retinae occlusidja esetén ezek a kis csatorndk
megnyilhatnak és cilioretinalis anastomosisokat képezhetnek a lamina cribrosa mo-

gotti erekkel. 4446 50. 53

12



5. A SZEMFENEKI VASCULARIS TORTENESEK
SZEMESZETI JELLEMZOI

5.1. Az occlusio venae centralis retinae jellemzoi

Az occlusio venae centralis retinae (OVCR) kialakuldsdban szdmos kérallapotnak
tulajdonitanak patogenetikai szerepet. Ilyenek pl. a hypertensio (HT), az ischaemids
szivbetegség (ISZB), a diabetes mellitus (DM), az emelkedett cholesterin- €s triglicerid-
szint, a dohanyzds, barmely okbdl bekovetkezS atherosclerosis.”® 70 110-112 Fontos
lehet az emelkedett viszkozitds, mely stasishoz vezetve rontja a perfusidt. A magas
fehérvérsejtszam miatt részben a viscositas fokozdoddsa és részben a papilla sejtes
infiltraciéjat?: 69 92 révén vezethet silyos szemfenéki keringészavarhoz a kréni-
kus myeloid leukaemia.*> 85 A perfiiziét tovdbbi tényezdk is befolydsolhatjak, pél-
daul a barmely okbdl bekovetkezd emelkedett szemnyomds €s a glaucoma simplex.
Mais elmélet szerint az occlusio keletkezésében a helyi tényez6k megvaltozasanak is
szerepe lehet. Példaul az arteriosclerosis, mivel a véna €s az artéria kozos kot6szo-
vetes burokkal rendelkezik és a megvastagodott artériafal elnyomhatja a véna kerin-
gését, annak elzarédasat okozva. Oki szerepe lehet a lamina cribrosa szintjén az az
anatomiai helyzet, hogy ezen a teriileten a merevfalu artéria a véna mellett fut, és a
vénat nyomva turbulens dramldst, pangést, vénafal-kdrosodast, thrombusképzdést
idézhet els. A torzselzdrodasok leggyakoribb okaként ezeket a tényezdket emli-
tik.10-40. 65,97 A7 (ijabb kutatdsi eredmények szerint ezek mellett a véralvadds kéros
aktivdlodasdhoz vezets szerzett és velesziiletett thrombophilia — hasonldan a szervezet
tobbi ereihez — itt is thrombusképzddésre hajlamosit. Az aktivalt protein C-rezisz-
tencia (APC-R), a csokkent protein C- (PC-), protein S- (PS-) szintek is okozhatnak
thrombusképz()’dést.m’ 28, 30, 38, 97, 98, 118-121
Az OVCR kialakuldsaban is érvényes tehét a klasszikus virchow-i tridsz, a stasis,

az érfalkdrosodas, a hypercoagulabilitds egyiittes vagy egyediili el6forduldsa.’s: 97
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Az OVCR-ek lokalizacidjuk szerint csoportosithatok. Megkiilonboztetiink cen-
tralis, hemicentralis, és 4g thrombosist.

A centralis vagy torzs-OVCR-en beliil a klinikai-szemfenéki kép, a visus, a 14t6-
térvizsgalat és a fluorescein angiographias (FLAG) lelet alapjan megkiilonboztetiink
ischaemids (haemorrhagids retinopathia) és non-ischaemids (vénds stasis retinopathia)
format.%0

Ebben a formédban a szemfenéki
képen lathat6 eltérések mind a négy
quadranst érintik. A non-ischaemids
OVCR-t a kisfoku latasromlas, a lato-

terekben kevés abszolut- és relativ sco-

toma jellemzi. A funduson a véndk tel-
3. abra: Non-ischaemids torzs thrombosis
tebbek, kanyargdsabbak, stasisosak, az

szemfenéki képe
artéridkon arterioloscleroticus jelek nem lathatdk, és macula oedema is kialakulhat
(3. abra).

Ha a FLAG-vizsgalat soran a non-perfuzios tertiletek nagysaga nem haladja meg
a 10 papilla teriilet nagysdgot, a neovascularisatio kialakuldsdval, ha a betegnek

nincs mds olyan betegsége, mely érijdonképzédéshez vezethet, nem kell szamolni®!

(4. abra).

4. dbra: Non-ischaemids torzs thrombosis FLAG-képe

A non-ischaemias forma idével ischaemiassa alakulhat at.

Az ischaemids forma esetén a latdsélesség lassan, de kifejezetten csokken (<0,05),

14



pod

a latéterekben nagy kiterjedés( kiesések rogzithetSk (legtobbszor nem is kivitelezhetd
a vizsgalat), fundusszerte a tdg, kanyargés véndk mentén csikolt vérzések, degeneracios
teriiletek lathatSk az elzaréddst kovetS harmadik hénap végére.f! Jellemzbek a scle-

rotikus artéridk, az ischaemids macula lutea, teriiletében esetleg vérzésekkel (5. abra).

5. abra: Ischaemids torzs thrombosis szemfenéki képe kiterjedt vérzésekkel

Az ischaemids tipus azonositdsdra Hayreh szerint a kordbban alkalmazott krité-
riumok helyett (az izoldltan kialakult, fokalis, kapillaris obliterdcidk nagysdga megha-
ladja a 10 papilla teriiletnyi nagysdgot), helyesebb legaldbb hat, dltala javasolt vizs-
galati eredmény figyelembevétele. Hayreh szerint FLAG-vizsgdlat alapjan akkor
tekintjiik ischaemids tipusunak az OVCR-t, ha a kapillaris keringésbdl kiiktatott
terlilet nagysdga meghaladja a 30 papilla nagysagu teriiletet, €s a beteg mas rizik6fak-
torral is rendelkezik. A neovascularisatio kialakuldsdnak veszélye kiilonosen nagy,

ha az obliterdlt teriilet 70 papilla teriiletnyinél kiterjedtebb, és mdas hajlamosito té-

nyezdk is jelen vannak (6. abra).6!

6. abra: Ischaemids torzs thrombosis FLAG-képe, melyen a macula lutea teriilete
hypoperfunddlt, sotétebb festodést mutat. A bal szemen ép angiogram képe
ldthato, melyen a macula lutea teriilete normadlis festodésii
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A masik csoport a hemicentralis OVCR, melyen beliil szintén ischaemids és non-
ischaemids format kiilonithetiink el. Hemicentralis vena occlusiordl akkor beszéliink,
amikor congenitalisan megmaradt a kéttorzsi vena centralis retinae, amely a nervus
opticus eliilsé részén fut, és ezek koziil az egyik torzs elzarédik. A népesség mintegy
20%-4ban fordul el§ ez a varidns.6% 104 110

A harmadik tipus az 4g OVCR, amelyen beliil két alcsoportot ismeriink. A major
formdban a papillahoz kozeli vénaag, a ritkdbb formédban a macularis 4g, a macula
lutedt ellaté kis vénadg zarédik el.®! 92 Az 4g thrombosisok gyakori szovSdményei

a maculaoedema, a neovascularisatio és az intraretinalis, intravitrealis vérzések

(7. dbra).36- 94, 103

7. dbra: Ag thrombosis szemfenéki képe, melyen a tem-

poralis, felsé vénadg teriiletében degeneratio
és pontszerii vérzések ldathatok

5.2. Az occlusio arteriae centralis retinae jellemzdi

Az OACR hirtelen, fdjdalmatlanul kialakul$ stlyos latdsromldssal jard, az arteria
centralis retinae acut embolizacidja, amelynek kovetkeztében a retina receptorai gyak-
ran végleges karosoddst szenvednek. Az allapot gyors beavatkozas ellenére is gyakran

végleges. Kialakuldsdban szdmos tényezének tulajdonitanak jelentSséget; idSs kor,
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szivbillentytthibdk (aorta stenosis, mitralisbillenty(-elégtelenség), HT, DM, hyper-
lipidaemia, 6rokléds érbetegségek, arteria carotisok szikiilete, véralvadasi zavarok,
ragadés thrombocyta syndroma, velesziiletett thrombophilidk, haemoglobinopathiék,
oralis anticoncipiensek haszndlata, intravénds narcoticumok és az erds dohdny-
zds. > 8 23, 29 36, 41,95, 106 patomechanizmusaban vasculitis, artérids spasmus, disz-
szekal6 artéridk szerepelhetnek.??- 109

Az embolus anyaga alapjdn megkiilonboztetiink mész-, cholesterin- €s fibrin-embo-
lusokat.3® Az OACR kialakuldsit gyakran amaurosis fugax el6zheti meg, amelynek
jelentGsége kiilondsen a 45 év alattiak-
ban nagy.® 87 Az 4tmeneti latdsveszté-
sek hétterében gyakran a mitralis billen-
tyli prolapsusa vagy az arteria carotis

szikiilete 4118 86 87 1dgs kord, Orids-

sejtes arteritises betegek 20%-aban
8. dbra: A ramus temporalis superior arte-
OACR alakulhat ki, a fennmarad6 80%- riae centralis retinae elzdréddsa,

ban pedig gyakori az arteriae ciliares melyen ldthatd, hogy az elzdrd-

dott arteria elldtdsi teriiletében
posteriores elzdréddsa. Lokalizécié alap- a retina sdpadt, oedemds
jan lehetnek torzs- és dg occlusidk. Utdbbiakban csak egyes artériadgak érintettek.
Az artérias 4g occlusiokban a jellegzetes szemfenéki kép csak az érintett teriileten
alakul ki (8. abra).

A funduson az elzarddott érszakasz
lokalizdcidjdnak megfelelGen a retina
sdpadt, oedemds, az artéridkban a ke-
ringés szakadozott vagy alig l4thatd, az
artéridk kifejezetten sziikebbek. Diag-

s s

nosztikus értékd a macula lutea feltind

9. abra: Occlusio arteriae centralis reti-
vords szine, amely anatomiai jellegze- nae szemfenéki képe

tességekbdl ered. A macula lutea teriiletében a retina vékonyabb, a chorioidealis ke-
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ringés jobban Aattetszik, mint az egyébként is oedemds, periférids retinarészeken
(9. abra).

A FLAG-vizsgélattal lathatd, hogy a szilk artéridk keringése lelassult, a vénds
tel6dési 1dS jelentGsen megnyult, az erek kitdgultak, a kapillaris non perfuzids terii-
leteken hypofluorescens festddés és retinalis oedema lathato.

Az OACR jelentGségét bizonyitja az a tény is, hogy azok a betegek, akik ilyen
szemészeti vascularis torténésen estek at, gyakrabban haldloznak el stroke valamely

tipusaban.!0?

5.3. A neuropathia ischaemica nervi optici jellemz6i

A neuropathia ischaemica anterior nervi optici (AION) a latéideget ellité arteriae
ciliares posteriores breves-ek vérellatasi zavara kovetkeztében kialakuld, hirtelen
latdsromlashoz vezetd nervus opticus kdrosodds. A latdsromlds gyakran a hajnali 6rak-
ban jelentkezik. Keletkezésében szerepe lehet az alvas ideje alatt bekovetkez6 szem-
fenéki perfiiziécsokkenésnek is.”!> 94 Patogenezise még ma sem teljesen tisztazott,
kialakuldsaban szdmos tényezs jatszik szerepet. Rizik6tényez6i a HT, a DM, a hyper-
cholesterinaemia. Az utébbi idSben fordult a figyelem a thrombophilids tényezSk
esetleges koroktani szerepe felé.*7> 49 74

Két tipusat, az Orias sejtes arteritises (AAION), illetve a non-arteritises anterior
ischaemids opticus neuropathidt (NAION) kiilonboztetjiik meg.!> 2 3! Az arteritises
formdban a szemészeti tiinetek mellett szisztémds jelek is megtaldlhatdk, igy a ha-
jas fejbdr fijdalmassdga, fejfdjas, ragéizmokban keletkezd fesziilés és fijdalom, izom-
fajdalmak, 14z, a nyak koriili teriilet érzékenysége és az arteria temporalis f4jdal-

mas tdgulata.>? 238 Jellemz§ az emelkedett vorosvértestsiillyedés-érték (=33mm/h),

és a magas C-reaktiv (CRP) fehérjeszint (>0,5 mmol/l).52 36-38. 98. 107 A7 AAION
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27 2

diagnézisdnak a megerdsitéséhez szovettani vizsgalat sziikséges, amely bizonyitja az
érfal Sridssejtes (,,giant cell”) infiltratijat.>2 >-58

A gyakoribb forma a NAION, annak kialakuldsdban az ismert tényez8k mellett
(HT, DM, arteriosclerosis, ISZB, hyperlipidaemia) a cup/disc hanyadosnak (,,crow-
ded disc”)!0, az emelkedett szemnyomas
miatti perfiizié kdrosoddsnak? 28 82, 96,
a fokozott véralvaddsnak is fontos

szerepe lehet.00- 75. 76, 80, 81. 83, 84 7 4¢4q.

romlas mellett relativ afferens pupillaris

reflex eltérések, az als6 vagy a felsd 1a-

10. dbra: A NAION szemfenéki képe

totérfélben elhelyezkedd, a centrummal
Osszefiiggd ives latotérkiesések jellemzik. A funduson kezdetben a papilla sipadt,
elmosott sz, oedemads, a papilla koriil sugarirdnyu, csikolt vérzések alakulnak ki, az
artériak scleroticusak (10. abra).

Néhany honap mulva a l14téidegfS szektorszertien vagy teljesen atrophidssa valik,
héfehér, éles szElG lesz.51: 545558

A FLAG-vizsgélat sordn a korai szakban a papilla tel6dési defektusai és peripa-
pillaris chorioidea keringészavar lathatd. A chorioidea tel6dése, fest6dése hosszanti
savokban kieséseket mutat. A rossz keringésii chorioidealis teriiletek a papilla mellett

taldlhatok temporalisan vagy nasalisan. A késdi szakban a papilla hyperfluorescenssé

valtozik (11. abra).

11. dbra: A NAION angiographids képe
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Ritkan el6forduldé korkép a neuropathia ischaemica posterior nervi optici (PION),
amely szintén fajdalmatlan latdsromléssal jar, €s a nervus opticus rostjainak pusz-
tuldsara jellemzd jellegzetes latotérdefektusokat okoz. A korkép hatterében az arte-
riae ciliares posteriores keringészavara all. A funduson és FLAG-vizsgalattal nem
taldlunk eltéréseket.”® A latdsromlast kovetSen 2-3 hénappal atrophia nervi optici

alakul ki.
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6. A HAEMOSTASIS RENDSZERE

Az érrendszeren beliil naponta keletkeznek microthrombusok. Ennek ellenére nem
alakul ki klinikailag manifeszt thrombosis vagy embolizacid. A pro- és anticoagulans,
valamint a fibrinolytikus mechanizmusok egészséges emberben egyensilyban van-
nak. A haemostasisnak a thromboticus torténések irdnydban valé fokozott hajlamat
(,,prothrombosis; thrombophilia”) okozhatjdk szerzett tényezdk, mint pl. pangds, sep-
sis, de gyakran mutathat6 ki velesziiletett hajlam a hattérben. A thrombophilia ténye-
z0it csoportosithatjuk aszerint, hogy az alvadas iranyaban hat6 (procoagulans) té-
nyez0k tulkindlata, fokozott aktivitdsa (pl. emelkedett FVIII, fibrinogen, prothrombin
polymorphismus), a természtes anticoagulansokkal szembeni fokozott ellendllas (akti-
valt protein C-rezisztencia); a természetes (endogen) anticoagulansok csokkent ak-

tivitdsa és/vagy mennyisége (pl. protein S-, C-hidny, antithrombinopathidk) vagy — rit-

coagulatios rendszer antitcoagulatios rendszer
I 1 I 1

— FXI

FXla FVIIa, TP
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FIX FIXa FIX
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| |————
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12. abra: A véralvaddsi-coagulatios-fibrinolytikus rendszer egyensiilya

A procoagulans tényezdket kék, az anticoagulans tényezSket zold, a fibrinolytikus rendszer tagjai fe-
kete szinnel jeloltek. A véralvadasi faktorokat F és romai szdmok jelzik. TP=szoveti thromboplastin;
a nyilak az aktival6dasi utvonalat, a talpak a gatlast mutatjdk.
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kén — a folyamatosan keletkezd kismérv{i thrombusképzd8dés ,.eltakaritdsa”, a fibrinoly-
sis zavara (pl. plasminogen deficiencia) dll-e a hattérben (12. dbra). Fontos azonban
hangsilyozni, hogy dnmagukban csak hajlamot jelentenek, az aktudlis thrombus kép-
z0dést rendszerint valamilyen szerzett kiilsS ,,trigger” inditja el. A thrombosis tehat

multifaktoridlis, multietiolégiaju kérkép. !4 20

6.1. A thrombophilia (prothrombosis) fogalma, jelentosége

A thrombophilia alatt olyan velesziiletett és/vagy szerzett hajlamot értiink, amely-
nek fenndlldsa a thrombosis kialakuldsdnak esélyét szignifikdns médon noveli.

Velesziiletett thrombosis hajlamra kell gondolni akkor, amikor az aldbbi feltételek
koziil egy is fellelhetd: a thrombosis 40—45 éves kor alatt, kimutathat6 ok nélkiil vagy
enyhe, onmagaban thrombosist nem okoz6 szerzett ok (fogamzasgatld, kisebb trauma)
esetén keletkezik, szokatlan helyen (felkarvéna, hasi véndk, vena et arteria centralis
retinae stb.) jelenik meg. A csaladi €s/vagy sajat anamnaesisben megelz6 thrombo-
sis, habitualis vetélések, terhesség sordn praeeclampsia, haemolysis szerepelnek.

A kovetkezdkben a thrombophilia szerzett és velesziiletett tényezdit tekintjiik at
a szemfenéki torténések szempontjdbol. Természetesen a vizsgalt tényezdk allhatnak
mds erekben (akdr a szemfenéki érelzarodassal egyidejlileg) kialakuldé thrombosis
hatterében is, tehat pl. a PC- vagy PS-csokkenés semmiképpen nem ,,specifikus” egy
érre. Azt, hogy ugyanazon defektus miért hajlamosit az egyik betegben alsovégtag,
a masikban vena mesenterica, a harmadikban pedig vena centralis retinae thrombo-
sisra, nagyon sok egyéb (szerzett haemostasis és nem-haemostasis) tényez6tdl is
fiigg.”0 Az egyes szerzett tényezdknek természetesen eltérS fontossdga lehet a kii-

lonféle erek megbetegedéseiben.
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6.2. A szemfenéki vascularis torténések rizikotényezai és jellemzoi

A szemfenéki vascularis torténések rizikotényezdi lehetnek szerzettek, melyek

megegyeznek a jol ismert cardiovascularis tényezdkkel, és velesziiletettek. Az utob-

biak kozott a leggyakoribbak a thrombophilidra hajlamosit6é faktorok. Azokat a té-

nyezdket, melyeket vizsgéltam, aldhizassal emeltem ki.

6.2.1. Szerzett tényezok

Hypertensio. diabetes mellitus, ischaemids szivbetegség, fokozott viscositas, athero-

sclerosis, glaucoma simplex, hyperlipidaemia. dohdnyzds a legismertebbek. Ertelem-
szerien nem sorolhat6 a szemfenéki thrombosis kockdzati tényez6i kozé pl. az alsé
végtagi véndk thrombosisdnak kialakuldsdban egyébként jelentSs szerepet jatszo

immobilizacio.

6.2.2. Velesziiletett tényezok

6.2.2.1. Természetes anticoagulansok csokkent miikodése

Antithrombinopathidk
Protein C-csokkenés

Protein S-csokkenés
Thrombomodulin-csokkenés
Szoveti faktor ut gatléjanak (tissue pathway inhibitor) hidnya
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6.2.2.2. Procoagulansok fokozott miikodése

I-es faktor szint emelkedés. hyper/dysfibrinogenaemia
II-es faktor szint emelkedés. G20210A polymorphismus
Aktivalt protein C-rezisztencia FV (Leiden-muticid)
VIII-as faktor szint emelkedés

IX-es faktor fokozott aktivitas

VlI-es faktor fokozott aktivitas

,»Ragadds” thrombocyta syndroma

6.2.2.3. Fibrinolysis-csokkenés

Plasminogen aktivator csokkenés
Plasminogen aktivator inhibitor emelkedés
Urokindz receptor hidny

Hypo/dysplasminogenaemia

6.2.2.4. A haemostasist thromboticus iranyban befolydsolo egyéb tényezdk

Hyperhomocysteinaemia

Lipoprotein(a) szint-emelkedés

Hisztidinben gazdag glycoproteinszint-emelkedés

Hyper/dyslipidaemidk

Antitest-thrombophilidk (antiphospholipid syndroma)

Hyperviscositas syndromdk: haematocrit emelkedés, vorosvérsejt fokozott aggre-
gicidja, leukocytaszdm emelkedése, paraproteinek megjelenése
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6.3. A vizsgalt thrombophilias faktorok jellemzoi

Az aldbbiakban attekintjiik — a teljesség igénye nélkiil — az altalunk vizsgélt fakto-

rok funkcidjat, illetve zavarainak kovetkezményeit.

6.3.1. Antithrombinopathidak (AT)

1965-ben Egeberg norvég csalddon beliil halmozottan eléfordulé thrombosisok
kapcsan allapitotta meg, hogy a csaladon beliil az antithrombin III szintje 40-50%-
kal alacsonyabb, mint egészséges egyénekben.2 1905-ben Morawitz gyanitotta, hogy
a plazmdban lennie kell valamilyen anyagnak, mely a ,,folosleges” thrombint inak-
tivalja. Kiilonbozd szerzdk kiilonbozd antithrombin hatdsu anyagokat taldltak, azon-
ban bebizonyosodott, hogy csak az AT-III a természetes antithrombin. fgy nem sziik-
séges, és az Ujabb irodalomban nem is szerepel a ,,III”’ megkiilonboztetés. Ezenkiviil
ismertté valt az is, hogy nemcsak az AT-III hidnya, hanem akar a normalisnél nagyobb
mennyiségli molekula esetén is létrejohet thrombophilia, ha a molekula funkciéja
karosodott. Ezért helyesebb, ha antithrombin hidny helyett mennyiségi és/vagy mi-
ndségi antithrombinopathidkrdl beszéliink.

Az AT egy glycoprotein, szerin protedz inhibitorként, inaktivdlja a thrombint, az
aktivalt X-es faktort (FXa), de szerepe van a IXa, a Xla és a Xlla faktorok sem-
legesitésében is.!3 14 75 113 Velesziiletett AT-hidny a népesség 0,2-0,3%-dban for-
dul el8. A szerzett AT-hidny sdlyos mdjbetegségben vagy fokozott vesztés (nephrosis)
esetén fordulhat el§. Az antithrombinért felels gén az 1-es kromoszomén helyez-
kedik el. A velesziiletett AT-III-hidny autoszomadlis, dominans O6rokl6désmenetd, az
I-es tipusi homozygota éllapot az élettel Osszeegyeztethetelen, a heterozygotak

40-70% AT-szinttel rendelkeznek.
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6.3.2. Protein C

1981-ben Griffin volt az els6, aki Osszefiiggést fedezett fel a PC szintjének
csokkenése és a fokozott thrombosis hajlam kozott.3® A PC diszulfid hidakkal egy-
bekapcsolt konny(- és nehézlancbdl dllé molekula. A nehézldnc szerin protedz akti-
vitdsu, inaktivdlja az FVa, FVIIla faktorokat, kismértékben a plasminogen aktivitor
inhibitor 1-et, illetve a thrombin hatdsédra aktivdlédo fibrinolysis inhibitort, vagyis
profibrinolytikus hatdsu is. Prevalencidja az egész népességben 0,2—0,5%. A throm-

bosis kifejlédéséhez rendszerint mas tényezd egyiittes megléte is sziikséges.?”

6.3.3. Protein S

A protein S felfedezése DiScipio nevéhez f(iz5dik™

, a keringésben szabad és fe-
hérjéhez kotott formaban (40%, illetve 60%) taldlhatd, az aktivélt protein C kofak-
toraként csak a szabad forma jon széba. Thrombosis akkor keletkezik, ha a szabad
PS mennyisége csokken. Génje a 3-as kromoszoman taldlhat6. A PS hidnya auto-
szomélis, domindns 6roklédésmenetd. ElGforduldsi gyakorisiga a népességben 1%

alatti. Szerzett hiany keletkezhet példaul K-vitamin-hidnyban, majbetegségekben,

gyulladdsokban, terhességben és Osztrogénterapia mellett.

6.3.4. FI (hyper/dysfibrinogenaemia)

1963-ban Menache igazolta, hogy a hyper/dysfibrinogenaemia 6rokl6d6 beteg-
ség. El6forduldsi gyakorisdga az atlagpopulacioban 0,01% alatti. A fibrinogén a vér-
alvadési folyamat utolsé szakaszat jelenti, a tulajdonképpeni alvadék a fibrinogénbdl

a hasadasi termékek tavozta utan 1étrejovo, majd hdlézatos format felvevd, az FXIII-
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mal stabiliz4lt fibrin. A f616s mennyiségben vagy koérosan intravasalisan képz6dé fib-
rint a plasminogenbdl a szoveti plasminogen aktivator (tPA) altal képzett plasmino-
gen hivatott lebontani, amely folyamatot nevezziik fibrinolysisnek. Hyper/dysfib-
rinogenaemiaban a fibrinogen-fibrin dtalakuldsa sordn koros fibrin képzddik, amely
a fibrinolysis folyamatdnak ellendll. A hyperfibrinogenaemia fokozott alvadékony-
sdggal jar, mig a dysfibrinogenaemia bizonyos alakjai vérzékenységet is okozhat-
nak. Tobb varidnsa ismert, amelyeket felfedezdirl neveztek el. Génje a 4-es kro-

moszéman taldlhatd, autoszomadlis, domindns Oroklddésmenetd, inkomplett penetran-

cidval. Enyhe thrombophilids tényezs.

6.3.5. FII (G20210A allél polimorfizmus)

1996-ban Poort és munkatdrsai szamoltak be a prothrombin gén gyakori geneti-
kai varidci6jar6l.”? Heterozygota formdja az eurdpai lakossdg 2-5%-aban fordul eld,
mintegy hdromszoros thrombosis rizikét jelent.”> A genetikai varidcié emelkedett
FlII-faktor-szintet eredményez, igy véralvaddsi szubsztrat tulkindlat jon létre. A 11-es
kromoszéman, pontmuticié révén alakul ki, melyben 20210 nukleotiddndl guanin-

adenin csere torténik.2!: 35 122

6.3.6. F'V Aktivalt protein C-rezisztencia (APC-R, Leiden-mutdcio)

Az APC-R-t 1993-ban Dahlbick irta le.* 1920 Azt taldlta, hogy a thrombosison dtesett
egyének véréhez adott aktivilt PC nem, vagy csak enyhén nydjtotta meg az APTI-t.
A jelenségnek az oka az, hogy a véralvadasban kofaktorként szerepet jatszé FV re-
zisztensnek bizonyult az aktivalt PC k6zombdsitd hatdsaval szemben. Az APC-R leg-

gyakrabban az FV génjének un. Leiden-muticidja kdvetkeztében alakul ki, heterozy-
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gota formdja hat-nyolcszoros thrombosis-rizikéndvekedést eredményez.* 12 19: 20. 27,

30, 71, 72,102, 123 Szerzett, tobbnyire 4tmeneti APC-rezisztencia is el6fordul, pl.
fogamzasgatlot szed6kon, bizonyos fert6zésekben, de rendszerint a velesziiletett for-
méval taldlkozunk.’! A magyar lakossdgban az APC-R és a Leiden-mutici6 elfor-

dulési gyakorisdga 9,8%.°

6.3.7. FVIII-szint-emelkedés

Az 1990-es években tobben is felvetették, hogy az emelkedett FVIII faktornak
oki szerepe lehet a thrombosisok kialakuldsdban. Szintjének emelkedése a szubszt-
rattulkindlat révén fokozhatja a véralvadési készséget. Elméletileg az FVIII faktornak
is lehet olyan mutdcidja, mely sordn rezisztenssé vélik az APC-vel szemben. Eddig
még ezt a feltételezést nem igazoltak.!> 67- 68 A feltételezett, 6rokolt FVIII-szint-
emelkedés mellett nem szabad elfeledkezniink arrdl, hogy az FVIII akut fazis fehér-
je, ezéltal gyulladdsokban szintje megemelkedhet. Emelkedett szinteket észlelhetiink
terhesség, sport és megerdltetés utan is. Az dtlagban magasabb szintjével magyaraz-

zék a nem 0-s vércsoportiak nagyobb thrombosis hajlamat.

6.3.8. Plasminogen-szint-csokkenés
1972-ben Isacson és Nilsson irta le, hogy thrombosison atesett betegek vérében

csokkent a plasminogen szint. A késGbbiekben megallapitottak, hogy a szerzett forma

gyakrabban fordul elS, azonban jelentdsége a thrombosis hajlamban vitatott.”
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6.3.9. Hyperhomocysteinaemia

1964-ben mutattdk ki az enzimdefektus dltal okozott magas homocysteinszinttel
jaro korképet, melynek genetikai hatterét is tisztaztdk. Megfigyelték, hogy a homocys-
teinaemids egyéneken gyakrabban alakulnak ki thromboembolids kérképek, melyek
patoldgiai alapja a simaizomsejt-proliferacid, artérids stenosis, hemosztatikus elval-
tozasok. Az orokletes betegség mellett sokkal gyakoribb a szerzett forma, mely leg-
gyakrabban dohdnyzds, alkoholfogyasztds, koffeinabizus, félsav- €s B,,-vitamin-
hidnyos taplalkozas, hypothyreosis, malignus korképek kovetkeztében és biguanidok
szedése sordn alakulhat ki.!5- 73, 89,105, 115-117 jelent§ségét emeli, hogy ezen tényezs

viszonylag egyszer(i médon kezelhetd.!0!

6.3.10. Lipoprotein(a) szint-emelkedés

A lipoprotein(a) (Lpa) szerepét a thromboembolids kérképekben az utébbi 1dSk-
ben ismerték fel.2* 34 81 A monocytdkon, endothelen lev$ plasminogen receptorok-
hoz kotédve az Lp(a) versenytdrsat jelent a plasminogen molekula szdmdra, amely
a fenti sejtekhez kot6dve novelné tobbszordsére aktivitasat, emellett kozvetleniil is
gdtolja a szoveti plasminogen-aktivitort és a plasmin keletkezését.3! Kéroktani jelen-
tosége a vénds thrombosisokban még vitatott, inkdbb az artérids occlusiéban van

szerepe.

6.3.11. Antitest thrombophilia

Coley és Hartmann 1952-ben fedezték fel az alvadasi, az aktivalt partidlis thrombo-

plastin és a thrombin id6 megnyuldsat okozo ellenanyagot systemaés lupus erythemato-
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susban (SLE). A jelenséget ezért ,,lupus anticoagulansnak™ nevezték el. Arra, hogy
ez inkdbb thrombosisra hajlamosit, 1964-ben Bowie és munkatarsai jottek rd. Ez az
ellenanyag nem egységes (antiphospholipid antitestek — APA), ide tartoznak az anti-
cardiolipinek, illetve kofaktoruk, a B2GPI. Az FX és a prothrombin foszfolipid fel-
szinekhez val6 kot6dését gatolja, viszont nem befolydsolja a thrombocyta felszinén
az FX aktivaloddsat. Exner és munkatarsai 1980-ban szdmoltak be olyan betegekr6l,
akiken kimutattak az APA jelenlétét SLE nélkiil is. Az APA ritkdn el6fordulhat fami-
liaris formdban is. A szerzett forma lehet primer, melyben az antitestek és a throm-
bosis készség kimutathato az SLE tiinetei nékiil is. A mdsodlagos forma SLE-hez tér-
sulva, rosszindulati megbetegedésekben, fert6z6 betegségekben és gydgyszerek sze-
dése mellett mutathaté ki. Az APA valGsziniileg trigger szerepet tolt be a micro-

macroangiopathidk kialakuldsdban is.!8 23- 32, 63, 100, 119
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7. BETEGEK ES MODSZEREK

7.1. Betegek

A Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum Szemklinikdjan
2001-t81 a Ritka Betegségek Tanszékével egyiitt 1997 és 2004 kozott NAION, OACR
és OVCR-ben szenvedd betegeken végeztiink thrombophilids vizsgalatokat. NAION-
ban 36 (koziiliik 4 beteg kétoldali szemelvaltozdsa), OACR-ben 24, OVCR-ben pedig
80 betegiink (7 beteg kétoldali szemelvaltozasa) szenvedett. A NAION-ban az itlag-
életkor 65,9 (+11,6), OVCR-ben 59,2 (£14,1), OACR-ben 61,1 (£12,3) év volt.

A NAION diagnézisat a visusromlds, a relativ afferens pupillaris reflex eltérés,
a jellegzetes latotérkiesések, a szemfenéki kép és a fluorescein angiographia segitsé-
gével dllitottuk fel.!!

Az Oridssejtes arteritises forma kizardsara a szisztémads tlinetek meglétét, az emel-
kedett CRP-szintet (>0,5 mmol/l), a vorosvértest-siillyedés 33,0 mm/h feletti értékét
hasznaltuk.5% 37 11 A demyelinisati6s kérképek elkiilonitésére koponya-MRI-vizsga-
latot végeztettiink.

Az occlusio venae centralis retinae diagnézisit a visusromlds, amennyiben a be-
teg latasélessége megengedte, latotérvizsgalat, esetleges relativ afferens pupillaris
reflex eltérések, a jellegzetes szemfenéki kép €s FLAG-vizsgalat segitségével allitot-
tuk fel. Az ischaemids €s non-ischaemids forma elkiilonitésére a tiineteket egyiittesen
értékeltiik, valamint a FLAG segitségével megéllapitott, legalabb 10 papilla teriiletnyi
vagy anndl nagyobb, a kapilldris keringésbdl kiiktatott teriilet jelenlétét alkalmaztuk.

Az occlusio arteriae centralis retinae korkép megallapitdsdban segitett a hirtelen
latdsromlés, a relativ afferens pupillaris reflex eltérések, a szemfenéki kép és a FLAG-
vizsgélat.

A kontrollcsoport tagjait olyan 81 eset képezte, akik klinikdnkon sziirkehalyog
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miatt mtéten estek 4t és kordbban semmilyen szemfenéki vascularis betegségben
nem szenvedtek. Ezen csoport tagjainak atlagéletkora 61,6 (+12,6) év volt. A kor és
nemek ardnyédnak tekintetében a betegek és a kontrollcsoport homogének voltak.
Ismert autoimmun betegségben senki sem szenvedett.

Betegeinken és a kontrollcsoport tagjain az els§ szemészeti vizsgélat elott rogzi-
tettiik az anamnesztikus adatokat, az alkalmazott gydgyszereket és a kisér§ beteg-
ségeket.

Teljes szemészeti vizsgalatot (legjobban korrigdlhaté 1atasélesség, latotérvizsgalat
Goldmann-periméter segitségével — amennyiben a beteg visusértéke ezt lehetdvé tet-
te —, szemnyomdsmérés Goldmann applanatios tonométer segitségével, résldmpa-bio-
microscopia, szemfenéki vizsgdlat 90 dioptrids Volk, asphericus lencsével, fluorescein
angiographia) végeztiink. Rogzitettiik a rizikofaktorokat: a hypertensiot, a diabetes
mellitust, az ischaemids szivbetegséget, az arteriosclerosist €s a dohdnyzast.

Minden esetben a rutin laboratériumi vizsgélatok mellett a serum cholesterin- és
-triglicerid-szint meghatdrozdsat és haemostasis szlirdvizsgélatot (prothrombin id6 [PI],
thrombin 1d6 [TI], aktivélt partialis thromboplastin 1d6 [APTI]) meghatdrozast is elvé-
geztettiik. A szemészeti korkép kialakuldsat kovetGen 6 héttel ismételten vért vettiink
a thrombophilids rizikétényez6k szlrésére, igy a PC-, PS-, AT-aktivitds, APC-R
(Leiden-mutatio), II faktor gén-polymorphismus, fibrinogénszint, anticardiolipin-
ellenes antitestek (antiphospholipid), VIII faktorszint, plasminogen szint, Lp(a)-szint
meghatdrozaséara. A funkciondlis eltéréseket (PS-, PC-, AT-aktivitds-csokkenés), illet-
ve az FVIII, FI szintet akkor tekintettiik korjelz6nek, ha az els6 mérést kovetden még
2 alkalommal, egymadst legaldbb 6 héttel kovetSen is hasonld értékeket taldltunk.
Az alpozitiv és a szerzett FVIII-szint-emelkedés kikiiszobolésére az egyideji CRP
és vVWAg meghatdrozasat alkalmaztuk. Betegeinket az eseményt kovetSen 6 héttel,

3-6 honappal, majd évente kontrollaltuk. A teljes kdvetési idS 6 honap és 6 év kozott

valtozott.
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7.2. Laboratoriumi modszerek

Az 0sszes laboratoriumi vizsgalatot a Debreceni Egyetem Orvos- €s Egészségtu-
domanyi Centrum Klinikai Biokémiai és Molekuldris Pathologiai Intézetében vé-
gezték el.

A PC-, PS-szintek meghatdrozdsit coagulatids teszt segitségével (Diagnostica
Stago, Asnieres, France), az AT és a plasminogén aktivitdsat chromogen assay madd-
szerrel mérték (Diagnostica Stago, Asnieres, France). A fibrinogénszint meghatdro-
zéasat Clauss médszerével készitették.!” Az FVIII szint mérése alvadasi assay mod-
szerrel késziilt. A PS, PC, AT és az FVIII meghatdrozasokat STA-Compact coagu-
lometerrel végezték (Diagnostica Stago, Asnieres France).

Az APC-R fenotipizdldsdra a klasszikus tesztet (Coatest, APC ™ Resistance)
hasznaltak, melyet a Bertina és munkatdrsai 4ltal lefrt médon végezték.!2 A vizsgélat
sordan az APC-R rita meghatdrozasa két aktivalt partialis thromboplastin id6 (APTI)
mérésével tortént. Az egyik a vizsgdlni kivant plazmahoz adott APC jelenlétében,
a masik anélkiil. A két alvadasi id6 hanyadosa az APC-R hédnyados vagy rita. Az
APC-R hényadost 2 felett tekintettiik pozitivnak. A pozitiv esetekben a Leiden-mu-
tacid esetleges meglétét molekularis genetikai vizsgalattal igazoltak. A potenciali-
san kéros DNS-darabot polimeréz lancreakcié (PCR) segitségével megsokszoroztak.
A keletkezett terméket egy restrictios endonuclease-zal (Mnll) emésztve, a keletkezett
hasitdsi fragmentumokat agar6z gél elektroforézissel elvalasztottak. Az FII G20210A
allél kimutatdsara szintén PCR-technikat alkalmaztak. Az anticardiolipin-ellenes anti-
test (ACL) azonositdsa enzim immuno assay moddszerrel tortént (Selisa, Cambridge
Life Sciences, UK). A lipoprotein(a)-koncentracié-szinteket kémiai metodikdval
mérték Integra 700 automata késziilék segitségével (Roche Diagnostics, Mannheim,
Germany). A homocystein szint meghatdrozasat kombinalt, enzimatikus, fluorescens,
polarizacids, immun modszerrel végezték el. A meghatdrozas sordn el§szor a minté-

2z s

ban 1év6 0sszes homocysteint redukaltdk, igy az S-adenozil homocysteinné (SAH)
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alakult. A termék verseng az antitesthez val6 kotddésért egy a reagensben taldlhatd
jelzett, gyari SAH-anal6ggal. Az antitesthez kotott fluorescens analég mennyiségét

polariziciés immunmdodszerrel mérték.

7.3. Statisztikai modszerek

A vizsgélt beteg csoport és a kontrol csoport tagjai kozotti 0sszehasonlitdst a kor és
a nemek ardnydnak tekintetében a Mann-Whitney teszt segitségével végeztiik el. Az
altalanos rizikofaktorok igy a hypertriglyceridaemia (TG), a hypercholesterinaemia
(Ch), az ISZB, a HT, a DM, a dohanyzds és a prothromboticus rizikotényezdk mint
a hyperfibrinogenaemia, a FVIIIC-szint emelkedés, az APC-R (Leiden muticid), az
G20210A allél megléte, a PC-PS-AT-csokkenés, a plasminogén aktivitds csokkenés,
a Lp(a) emelkedés, a hyperhomocysteinaemia mint fokozott alvadékonysagot okoz6
faktorok szerepének 0sszehasonlitdsdra a logisticus regressio (odds ratio [OR], [95%
confidencia intervallum]) statisztikai elemzést alkalmaztuk. Az eltéréseket p<0,05

alatt tekintettiik szignifikdnsnak.
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8. EREDMENYEK

A NAION-ban szenvedd 23 férfi és 13 n6 atlagéletkorat 65,9 (+11,6) évnek talal-
tuk. Az OVCR-ben szenveddk, koztiik 35 férfi és 45 né atlagéletkora 59,70 (+14,05)
év volt. Az OACR-en atesett 16 férfi és 12 n6 atlagéletkorat 61,12 (+12,3) évnek sza-
mitottuk. A kontrollcsoportban a férfi/ n6 ardny 53/28 volt, az atlagéletkor pedig
61,6 (x12,6) év. A kor és nemek ardnyanak tekintetében betegeink és a kontrollcso-
port tagjai homogennek bizonyultak a Mann-Whitney teszt segitségével, mivel az
eltérés nem volt szignifikans (p,<0,71; p,<0,11; p;<0,79) az egyes csoportok kozott.
A logisticus regressio statisztikai elemzés alapjan, az odds ratio (OR) szignifikans
eltérést mutatott a NAION-ban szenvedd betegeinken a cardiovascularis rizikoténye-
706k koziil diabetes mellitusban (OR: 5,2; 95% CI: 1,22-22,13; p<0,026) és hypercho-
lesterinaemia-ban (OR: 1,54; 95% CI: 0,94-2,12; p<0,095). A thrombophilids fak-
torok koziil NAION-ban szenvedd betegeinken, a FV (Leiden mutécid) (OR: 5,5; 95%
CI: 1,53-19,6; p<0,009), az emelkedett Lipoprotein(a) (OR: 1,01; 95% CI: 1,00-
1,003; p<0,027), a hyperhomocysteinaemia (OR: 0,43; 95% CI: 0,14-0,55; p<0,000)
és hyperfibrinogenaemia (OR: 1,91; 95% CI: 1,20-3,06; p<0,006), eseteiben taldltunk

szignifikdns eltérést (1. tablazat).
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I. tablazat

A NAION-ban szenvedd betegeink rizikotényezdinek statisztikai eredményei

Cardiovasc. rizikétényez6k  Odds ratio 95% confidentia- P
(Normalis értékek) (OR) intervallum (CI 95%)

TG-emelkedés

(>1,9 mmol/l) 1,41 0,94-2,12 0,095
Cholesterin emelkedés

(=5,2 mmol/l) 1,54 1,08-2,19 0,015
ISZB 0,79 0,23-2,69 0,71
HT 1,16 0,46-2,92 0,74
DM 5,2 1,22-22,13 0,026
Dohanyzas 0,46 0,053-4,17 0,49

Thrombophilids tényezdk — (Normalis értékekkel)

Hyperfibrinogenaemia

(2,0-4,0g/1) 1,91 1,20-3,06 0,006
FVIlI-emelkedés (0,6-1,60 w/ml) 1,003 0,99-1,009 0,27
FV (Leiden): (vad tipus) 5,5 1,53-19,69 0,009
FII G20210A allél: (vad tipus) nem volt értékelhetd
PC-csokkenés (60—130%) 1,008 0,99-1,023 0,27
PS-csokkenés (60-130%) 1,01 0,99-1,029 0,24
AT-csokkenés (80-120%) 0,98 0,95-1,021 0,39
Plasminogen aktivitds ¥

(80-120%) 0,99 0,95-1,025 0,56
Lipoprotein(a)-emelkedés

(=300 mg/1) 1,01 1,0-1,003 0,027
Hyperhomocysteinaemia

(12,5 pmol/1) 0,27 0,14-0,55 0,000

Az eltéréseket p<0,05 érték esetén tekintettiik szignifikdnsnak, melyet tablazatunkban kiilon ki-
emeltem. A statisztikai szempontb6l nem értékelhetd tényezSk abbdl eredtek, hogy a kontroll csoport-
ban egyetlen esetben sem taldltunk ilyen eltérést, vagy a vizsgalt betegek kozott is az el6forduldsi ardny
kevesebb volt 5 esetnél.
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Az occlusio arteriae centralis retinae-ben szenved§ betegeken az 4ltaldnos

rizikotényezok koziil csak a hypertensio elfordulési gyakorisdga (OR: 0,33; 95% CI:

0,13-0,97; p<0,014) mutatott szignifikdns kiilonboz8séget. A prothrombotikus fak-

torok, mint a hyperfibrinogenaemia (OR: 2,9; 95% CI: 1,29-6,57; p<0,010) és az

FV (Leiden-mutdcio) (OR: 3,9; 95% CI: 1,43-10,96; p<0,008) esetén is szignifikdns

eltérést talaltunk (II. tablazat).

I1. tablazat

Az occlusio arteriae centralis retinae-ben szenvedé betegeink

rizik6tényezoinek statisztikai eredményei

Cardiovascularis Odds ratio 95% confidentia- p
rizikotényezok (OR) intervallum (CI 95%)

TG-emelkedés 1,32 0,58-2,99 0,50
Cholesterin emelkedés 1,66 0,73-3,77 0,22

ISZB 0,78 0,23-2,65 0,69

HT 0,33 0,13-0,97 0,014

DM 1,03 0,35-2,97 0,95
Dohanyzas 0,54 0,05-5,03 0,59

Thrombophilias rizikétényezdok

Hyperfibrinogenaemia 2,91 1,29-6,57 0,010
FVIII-emelkedés 0,78 0,35-1,73 0,54

FV (Leiden) 3,96 1,43-10,96 0,008

FII G20210A allél nem volt nem szdmolhatd
PC-csokkenés nem volt nem szamolhat6
PS-csokkenés 2 eset nem szamolhat6
AT-csokkenés nem volt nem szdmolhatd
Plasminogen aktivitds l 1,12 0,26-4,75 0,87
Lipoprotein(a)-emelkedés 0,82 0,33-2,02 0,67
Hyperhomocysteinaemia 1,47 0,66-3,25 0,34

A laboratériumi eredmények normadl értékei azonosak a tdbldzatokban, ezért a tovdbbiakban kiilon

nem tiintettem fel.
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A thrombosis venae centralis retinae-n atesett betegeinken ISZB (OR: 5,3; 95% CI:

1,9-14,78; p<0,001) és hyperfibrinogenaemia (OR: 2,19; 95% CI: 0,87-5,53; p<0,09)

tekintetében észleltiink szdmottevd kiilonbséget. Ezen esetek mindegyikében az el-

térés szignifikans volt (I1I. tablazat).

II1. tablazat

A thrombosis venae centralis retinae-ben szenvedd betegek

rizikétényezéinek statisztikai eredményei

Cardiovascularis Odds ratio 95% confidentia- P
rizik6tényez6k (OR) intervallum (CI 95%)

TG-emelkedés 0,85 0,31-2,31 0,75
Cholesterin emelkedés 1,66 0,65-4,27 0,28
ISZB 5,30 1,90-14,78 0,001

HT 0,71 0,28-1,79 0,47

DM 1,35 0,42-4,28 0,60
Dohanyzas 2,70 0,56-13,08 0,21

Thrombophilias rizikotényezdok

Hyperfibrinogenaemia 2,19 0,87-5,53 0,096
FVIII-emelkedés 1,70 0,63-4,56 0,28

FV (Leiden) 1,80 0,49-6,59 0,37

FII G20210A allél 3 heterozygota nem szdmolhat6
PC-csokkenés nem volt nem szamolhat6
PS-csokkenés 1 eset nem szdmolhat6
AT-csokkenés 1 eset nem szamolhato
Plasminogen aktivitds l 1,76 0,40-7.,64 0,45
Lipoprotein(a)-emelkedés 2,09 0,82-5,35 0,12
Hyperhomocysteinaemia 1,24 0,49-3,10 0,64
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Anticardiolipin-antiphospholipid ellenes antitestet egy olyan betegiinkben mutat-
tunk ki, aki sajnos kétoldali OVCR-ben szenvedett, és aki més rizikétényezdvel nem
rendelkezett. Igy a kétoldali thrombosis kialakuldsiban fontos szerepet jatszhatott az
antitest jelenléte.

A thrombophilids faktorok koziil a PC-, PS- és az AT-szintek csokkenése, valamint
az FII G20210A allél jelenléte, nem volt statisztikai szempontbdl elemezhetd, az ala-
csony esetszdm miatt, azokban az esetekben, ha a vizsgélt betegek kozott 5 alatti volt

az eltérés gyakorisiaga (IV. tablazat).

IV. tablazat

Azok a thrombophilias rizik6tényezok,
melyeken a statisztikai elemzést elvégezni nem tudtuk

(az egyes betegségcsoportban alacsony szamban voltak kimutathatéak)

Thrombophilias faktor AION (n=36) OACR (n=28) OVCR (n=80)

FII G20210A allél 2 heterozygota nem volt 3 heterozygota
PC-csokkenés nem volt nem volt
PS-csokkenés 2 eset 1 eset
AT-csokkenés nem volt 1 eset

Az ,,n” a esetszdmot jeloli mindharom betegcsoportban.
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A hatéves kovetési id§ alatt a NAION-os betegekben 4, az OVCR-ben 7 esetben

valt kétoldaliva a korkép. Szerencsére betegeink kozott kétoldali OACR nem alakult

ki ezen id6n beliil. Ezek a betegek legaldabb 2 vagy ennél tobb (8) rizikétényezdvel

egyiittesen 1s rendelkeztek (V. tabldzat). A tobbszords rizikotényezOk egyiittesen

fokozhatjak a masik szem megbetegedésének esélyét. A kiemelkedGen magas Lp(a)-

szint dnmagdban is fontos tényezs lehet a szemfenéki vascularis torténések pathome-

chanizmusédban (az 0sszes beteg koziil 14 betegnek volt 1000 mg/1 feletti értéke).

Kovetési idon beliil kétoldaliva valt betegeink rizikofaktorainak adatai

V. tablazat

Betegség Ch TG ISZB HT DM Doh. Fibr. FVIIIC FV FII

neve
szama

T

T

T

{

PC PS

{

AT

{

Pl

{

Lpa

ACL

AION 1

AION 2

AION 3

AION 4

OVCR 1

OVCR 2

OVCR 3

OVCR 4

OVCR 5

OVCR 6

OVCR 7

He

He

Doh.: dohdnyzas; Fibr.: fibrinogénszint; PL: plasminogen aktivétor; H: heterozygota formdban tud-

tuk kimutatni a génmutdciét; ACL: anticardiolipin-ellenes antitest. A kétoldaliva valt eseteinkben leg-

alabb 2, de olyan betegiink is volt, akinél 8 rizikéfaktort taldltunk egyiittesen.
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9. MEGBESZELES

A szemfenéki vascularis kérképek multifaktoridlis, a latast gyakran nagymérték-
ben, irreverzibilisen befolyasold, egy- vagy kétoldali kdrosodasok. Kialakuldsukban

k11: 52, 83, 84,96, 98, 108 1ja]]ett

szerepet tulajdonitanak a cardiovascularis rizikéfaktoro
lokélis véltozdsoknak, valamint az djabb kutatdsi eredmények alapjan thrombophilids
faktoroknak is /- 16> 22, 67. 79, 14 Etiolégidjukban vannak kozos tényezdk, de a kor-
képek patomechanizmusa kiilonbozs.

Tanulmdnyunk sordn a szemfenéki vascularis torténések eseteiben szignifikdnsan
nagyobb ardnyban fordultak el az dltalanos hajlamosité tényezSk mellett veleszii-
letett thrombophilids tényezdk is. Az egyes szemfenéki, vascularis betegségekben
gyakoribb volt a hypertensio, az emelkedett lipidszint és a diabetes mellitus el6for-
dulésa a kontrollcsoporthoz képest. Ezen tényezSk etioldgiai szerepét, melyek nem-
csak a szemfenéki vascularis torténések, hanem mas cardiovascularis kérképek pato-
mechanizmuséban is szerepet jatszanak, mar kordbban is elfogadtak.

A thrombophilids faktorok koziil NAION-ban szignifikdnsan nagyobb szdmban
volt kimutathaté az APC-R (Leiden-mutéici6), az Lp(a)-emelkedés, a hyperhomocys-
teinaemia €s a hyperfibrinogenaemia. Az OACR-ben és OVCR-ben szenvedd betege-
ken a thrombophilids rizik6tényez6ket nagyobb szamban tudtuk kimutatni a kontroll-
csopot tagjaihoz képest. Eltérést taldltunk az APC-R (Leiden-mutécid) és a hyperfib-
rinogenaemia tekintetében. Eredményeink azt bizonyitjak, hogy a thrombophilias fak-
toroknak koroki szerepe lehet a szemfenéki vascularis betegségek kialakuldsaban.

Egy 50 éves férfi betegiinkon, akinek mindkét szemén thrombosis venae centralis
retinae alakult ki, az APA jelenlétét igazoltuk. Mas rizikdfaktorral betegiink nem ren-
delkezett, igy ezen antitest megléte okozhatta a szemfenéki thrombosist.

Salomon €és munkacsoportja a NAION kialakuldsaban f6 szerepet a diabetes mel-
litusnak, a hypertensionak és a hypercholesterinaemidnak tulajdonitott. Nem taldltak

szignifikans Osszefliggést a NAION és a thrombophilidt okozo rizikéfaktorok jelen-
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1éte kozott?8. Mds szerzék a magas vérnyomdsnak és a diabetes mellitusnak az etiols-
giai szerepét csak a 65 év alattiakban igazoltak.!! 9

Talks és munkatdrsai viszont arrél szamoltak be, hogy a hypercholesterinaemia
és a dohanyzas mellett a NAION kialakuldsdban mint thromboticus hajlamot foko-
z6 tényezének még szerepe lehet a magas fibrinogénszintnek is.!%”

Az irodalomban olvashatunk olyan NAION-os fiatal n6rél, akinek semmilyen car-
diovascularis rizik6tényezdje nem volt, viszont a vizsgalatok sordn Leiden-mutaci6
és antiphospholipid-ellenes antitest jelenlétét lehetett kimutatni.32

Tekeli és munkacsoportja azt taldlta, hogy OVCR esetén nagyobb szdmban fordult
el PC-csokkenés, de nem talaltak eltérést PS-, AT-csokkenés tekintetében.!!3 Mas
szerzOk arr6l szamoltak be, hogy az APC-R- (Leiden-) mutécié el6forduldsi gyakori-
sdga magasabb a szemfenéki thrombosisokban.3>> 70- 121 [ éteznek ennek az ellenkezd-
jét bizonyité tanulmanyok, amelyekben a szerz6k nem taléltak szoros kapcsolatot az
APC-R (Leiden-mutici6) és a vena centralis retinae thrombosisa kozott.3d: 37, 64.77. 93

Cobo-Soriano és munkacsoportja a szemfenéki vascularis torténésen dtesett be-
tegeken vizsgélta az APA jelenlétét. Azt taldltdk, hogy az APA inkdbb 55 év alattiakon
volt gyakrabban kimutathaté a kontrollcsoport tagjaihoz képest. A fiatalabb korosz-
talyban gyakoribbnak talaltdk az autoimmun betegségek elSforduldsat is.!® Angellini
arrdl szamolt be, hogy az APA jelenlétében mar gyermekkorban dtmeneti cerebralis
ischaemids torténések zajlottak le.> Az 50 év alattiakon gyakrabban alakultak ki agyi
torténések az antitest jelenléte esetén.%6: 76

A tanulményok €s a vizsgalati eredmények magas szdma, sokszinlisége bizonyitja,
hogy a thrombophilids tényezSknek szerepe lehet a szemfenéki vascularis torténések
kialakuldsdban, de a patoldgiai szerepiik igazoldsahoz még nagyobb betegszamu, eset-
kontrolldlt vizsgalatra lenne sziikség.

Eredményeink alapjan fontos a sulyos kisérGbetegségek, igy a hypertensio, a dia-

betes mellitus és a hyperlipidaemidk kezelése. Kovetelmény a cukorbetegek szénhid-
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rathdztartdsdnak egyensulyban tartdsa a szemfenéki vascularis torténések megel6zése
érdekében. A dohédnyzds elhagyésa csokkenti a hajlamosité tényezSk szamit.

Rendelkezésiinkre dllnak thrombophilia esetén oki terdpids lehetdségek is. Igazolt
hyperhomocysteinaemia esetén, ha javasoljuk a dohanyzdis abbahagydsat, tovabba
Bg-vitamin, B,,-vitamint €s folsavat adunk, az emelkedett ért€k a normalis szintre
csokkenthet6. Ha a homocystein szintje dohdnyzds nélkiil is magas, vagy annak
elhagydsakor sem normalizalodik az értéke, indokolt a genetikai vizsgdlat (methyl
tetrahydrofolat reductase és cystathion 3 — synthetase).

Akut szemfenéki vascularis torténések (OACR, OVCR) kapcsan felmertil a fibri-
nolyticus therapia sziikségessége. Amennyiben az akut torténés hat 6ran beliili, nem
ismert abszolut és relativ kontraindikacidja a thrombolysisnek, ugy a vérrog olddsa
és a keringés helyredllitdsa indokolt lehet ebben a korképben. A thrombolysis intenziv
osztalyon és intenziv szakorvos feliigyelete mellett ajanlott. Irodalmi adatok alapjan
elényben részesitik a localis fibrinolysist, melyet az arteria ophthalmican keresztiil
beadott, 15 mg tPA-val végeztek. Az esetek kevesebb mint felében szovdmények
alakultak ki (inravitrealis vérzés), mig mds betegek kapcsin lényeges visusjavuldst
észleltek % 33. 69 88.99 A s75v6dmények gyakorisidga miatt a beavatkozds tekintetében
sem a nemzetkozi, sem a hazai szemészek kozott nincs egyetértés ebben a kérdésben.

Olyan betegek esetén, akik tobbszoros rizikotényezokkel rendelkeznek, és a vele-
sziiletett, tehat ,életfogytig elkisérd” thrombophilids tényezdk jelenlétét igazoltuk
(APC-rezisztencia, II-es faktor gén polimorphismus) az antithromboticus therapia
indokolt lehet. Az antithromboticus vagy a thrombocyta-aggregaciot gatlé kezelést
javasoljuk masodlagos megel6zésként is (a masik szem betegsége kovetkeztében ki-
alakul6 latasromlés elkeriilésére). A megfelel kezeléssel megel&zhetjiik az életet
kozvetleniil fenyegetd agyi torténések vagy cardiovascularis betegségek kialakuldsat.
A therapia megvélasztasdban, elbirdlasdban belgydgydsz-hemosztazeologus kollégak
szava dontd, de az indikacio felvetésében, éppen eredményeink alapjan, a szemésznek

is aktiv szerepet kell véllalnia. A thrombocyta-aggregaciot gatld kezelést, amennyiben
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a beteg anamnézisében gyomorfekély vagy egyéb ellenjavallat nem szerepel, napi
100 mg acetylsalicyl-savval végezziik. Fontos az aspirin therapia hatdsossagéanak el-
lendrzése thrombocytaaggregéacids teszt (PFA 100) segitségével. A salicylatok tartds
alkalmazdsakor gyogyszer-rezisztencia is kialakulhat, amikor a kezelés hatastalan. Ilyen
esetben, vagy ha a salicylat ellenjavallt, illetve a beteg nem birja szedni, a thrombocy-
ta adenosine-diphosphat receptort gatld kezelést alkalmazzuk (ticlodipine, clopidrogel).

Az ordlis fogamzasgatld tablettdk szedése nem javasolt olyan fiatal n6knek, akiken
szemfenéki thrombosis alakult ki és ismert a thrombophilidjuk is.

Az 50 éves kor alattiak szemfenéki vascularis torténése esetén, a kétoldali folya-
matokban, tovdbbd thrombosis torténések csaladi halmozdéddsakor a thrombophilids
sziirGvizsgalatok elvégzését ajanljuk. Erdemes lehet a szemfenéki vascularis torténé-
sen dtesett és igazolt thrombosis hajlam esetén a csalddtagok sziirGvizsgalatanak el-
végzése is. Az ilyen vizsgdlatok eredményeit6l a jovSben varhaté a szekunder pre-
ventio és a késGbbiekben (nagyobb szamu betegen elvégzett vizsgélatok utan) akar
a primer megel6zés is. Munkank ezekben a fontos kérdésekben taldan djabb adalék
lehet, de a jovOben sziikséges lenne még tobb betegen elvégzett vizsgalat eredmé-

nyeinek feldolgozasa, illetve prospektiv, multicentrikus tanulmanyok létrehozésa.
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