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BEVEZETES

A szem és az agy vérellatasa fejlodéstani €s morfologiai szempontbol szoros
kapcsolatban all egymassal. A nervus opticust és a retindt ellaté erek az arteria
carotis internabol erednek, amely az agy vérellatasaban is részt vesz. Az agyat
koriilvevo liquor cerebrospinalis, az agyburkok altal hatarolt térben foglal helyet,
melyek a latoideget is behiivelyezik, valtozasaik kihatnak a szem keringésére. A
haemodinamikai folyamatok zart térben zajlanak, az artérias és vénas nyomas,
valamint az intraocularis/intracranialis nyomdas optimalis egyenstlya a szem ¢s az
agy vérellatasanak elengedhetetlen feltétele. A nyomdasvaltozasok perfiziéromlashoz
vezetnek, melynek kovetkeztében a hypoxia, mind az agyban, mind a szemben
ischaemias karosodasokat okoz. E kapcsolat révén, a szemfenéki erek alapjan
kovetkeztethetlink az agyi erek illetve altalaban az egész érrendszer allapotara. A
szemfenéki vascularis torténések kovetkeztében kialakult ischaemids jelek, a
latasromlas/latasvesztés ezért olyan tlinetnek tekinthet6k, amelyek intra/
extracranialis keringészavarra utalhatnak.

A szemfenéki vascularis torténések multifaktoridlis megbetegedések, melyek
pontos etiologidja, patogenezise ma sem teljesen tisztazott, igy sajnos még
napjainkban sem ismerjiik az oki, s ezért ténylegesen hatasos kezelési lehetdségeket.

Munkank soran az A4ltalanosan elfogadott szerzett  rizikotényezokkel
(hypertensio, hyperlipidaemia) parhuzamosan, a velesziiletett thrombophilidk
patogenetikai szerepét vizsgaltuk. Reményeink szerint a szemfenéki vascularis
torténések korfolyamatanak, okainak jobb megismerése azok eredményes

kezeléséhez vezethet.



CELKITUZESEK

Munkédnk sordn célul tiztik ki, hogy retrospektiv modon vizsgaljuk a
szemfenéki vascularis torténések rizikotényezdit.

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

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

3. Eredményeink figyelembevételével, arra keresiink a valaszt, hogy ezen
koérképekben van-e 1étjogosultsaga az anticoagulans therapidnak (szekunder

prophylaxisnak).



BETEGEK ES MODSZEREK

Betegek

A Debreceni Egyetem Orvos— és Egészségtudomanyi Centrum
Szemklinikdjan a Ritka Betegségek Tanszékével egyiitt 1997 ¢és 2004 kozott NAION,
OACR ¢és OVCR-ben szenvedd betegeken végeztiink thrombophilias vizsgalatokat.
NAION-ban 36 (koziiliik 4 beteg kétoldali szemelvaltozasa), OACR-ban 24, OVCR-
ben pedig 80 betegiink (7 beteg kétoldali szemelvaltozasa) szenvedett. A NAION-
ban az atlagéletkor 65.9(=11.6), OVCR-ban 59.2(£14.1), OACR- ban 61.1(£12.3) év
volt.

A NAION diagndzisat a visusromlds, a relativ afferens pupillaris reflex
eltérés, a jellegzetes l1atotér kiesések, a szemfenéki kép és a fluorescein angiographia
segitségével allitottuk fel'' .

Az Oriassejtes arteriitises forma kizdrasara a szisztémas tlinetek meglétét, az
emelkedett CRP szintet (>0.5 mmol/l), a vorosvértest siillyedés 33.0 mm/h feletti
értékét hasznaltuk®® ™' A demyelinisatios kérképek elkiilonitésére koponya MRI
vizsgélatot végeztettiink.

Az occlusio venae centralis retinae diagndzisat a visusromlds, amennyiben a
beteg latasélessége megengedte, 1atotérvizsgalat, esetleges relativ afferens pupillaris
reflex eltérések, a jellegzetes szemfenéki kép és FLAG vizsgalat segitségével
allitottuk fel. Az ischaemias és non-ischaemids forma elkiilonitésére a tlineteket
egyiittesen értékeltiik, valamint a FLAG segitségével megallapitott, legalabb 10
papilla teriiletnyi vagy annal nagyobb, a kapillaris keringésbdl kiiktatott teriiletet

jelenlétét alkalmaztuk.



Az occlusio arteriae centralis retinae korkép megallapitdsdban segitett a
hirtelen latasromlas, az afferens pupillaris eltérések, a szemfenéki kép és a FLAG
vizsgalat.

A kontroll csoport tagjait olyan 81 eset képezte, akik klinikankon
sziirkehdlyog miatt miitéten estek at ¢s kordbban semmilyen szemfenéki vascularis
betegségben nem szenvedtek. Ezen csoport tagjainak atlagéletkora 61.6 (£12.6) év
volt. A kor és nemek aranyanak tekintetében a betegek és a kontroll csoport
homogének voltak. Ismert autoimmun betegségben senki sem szenvedett.

Betegeinken és a kontroll csoport tagjain az elsé szemészeti vizsgalat elott
rogzitettilk az anamnesztikus adatokat, az alkalmazott gyogyszereket és a kisérd
betegségeket.

Teljes szemészeti vizsgalatot (legjobban korrigalhatd  latasélesség,
latotérvizsgalat Goldmann periméter segitségével -amennyiben a beteg visusértéke
ezt lehetové tette-, szemnyomasmérés Goldmann applanatios tonométer segitségével,
réslampa biomicroscopia, szemfenéki vizsgalat 90 dioptridas Volk, asphericus
lencsével, fluorescein angiographia) végeztiink. Rogzitettiik a rizikéfaktorokat: a
hypertensiot, a diabetes mellitust, az ischaemias szivbetegséget, az arteriosclerosist
¢s a dohanyzast.

Minden esetben a rutin laboratdriumi vizsgalatok mellett a szérum cholesterin
¢s triglycerid szint meghatarozasat és haemostasis sziiré vizsgalatot (prothrombin id6
[PI], thrombin id6 [TI], aktivalt partialis thromboplastin id6 [APTI]) meghatarozast
is elvégeztettiik. A szemészeti korkép kialakulasat kovetden 6 héttel ismételten vért
vettlink a thrombophilids rizikotényezok sziirésére igy a PC, PS, AT aktivitas, APC-
R (Leiden mutatio), II faktor gén-polymorphismus, fibrinogen szint, anticardiolipin

ellenes antitestek (antiphospholipid), VIII faktor szint, plasminogen szint, Lp(a)



szint meghatdrozasara. A funkciondlis eltéréseket (PS, PC, AT aktivitas csokkenés),
illetve a FVIII, FI szintet, akkor tekintettiik korjelzonek, ha az elsé mérést kovetden
még 2 alkalommal, egymast legalabb 6 héttel kovetden is hasonld értékeket talaltunk.
Az alpozitiv és a szerzett FVIII- szint emelkedés kikiiszobdlésére az egyidejit CRP és
vWAg meghatarozasat alkalmaztuk. Betegeinket, a szemfenéki vascularis eseményt
kovetden, 6 héttel, 3-6 honappal majd évente kontrollaltuk. A teljes kovetési id6 6

hénap és 6 év kozott valtozott.

Laboratoriumi modszerek

Az 0Osszes laboratoriumi vizsgalatokat a Debreceni Egyetem Orvos-€s
Egészségtudomanyi Centrum Klinikai Biokémiai ¢és Molekuléaris Pathologiai
Intézetében végezték el.

A PC, PS szintek meghatarozasat coagulatios teszt segitségével (Diagnostica
Stago, Asnieres, France), az AT és a plasminogén aktivitdsat chromogén assay
modszerrel mérték (Diagnostica Stago, Asnieres, France). A fibrinogén szint
meghatarozasat Clauss modszerével készitették'’. A FVIII szint mérése alvadasi
assay modszerrel késziilt. A PS, PC, AT ¢és a FVIII meghatarozasokat STA-Compact
coagulometerrel végezték (Diagnostica Stago, Asnieres France).

Az APC-R fenotipizalasara a klasszikus tesztet (Coatest, APC ™ Resistance)
hasznaltak, melyet a Bertina és munkatarsai altal leirt modon végezték'”. A vizsgalat
soran az APC-R rata meghatarozasa két aktivalt partialis thromboplastin id6 (APTI)
mérésével tortént. Az egyik a vizsgalni kivant plazmahoz adott APC jelenlétében, a

masik anélkiil. A két alvadasi id6 hanyadosa, az APC-R hanyados vagy rata. Az



APC-R hanyadost 2 felett tekintettilk pozitivnak. A pozitiv esetekben a Leiden
mutacio esetleges meglétét molekularis genetikai vizsgalattal igazoltdk. A
potencialisan koros DNS-darabot polimerdz lancreakcid (PCR) segitségével
megsokszoroztdk. A keletkezett terméket egy restrictios endonucleazzal (Mnll)
emésztve, a keletkezett hasitdsi fragmentumokat agardéz gél -elektroforézissel
elvalasztottdk. Az FII G20210A allél kimutatasara szintén PCR technikéat
alkalmaztak. Az anticardiolipin ellenes antitest (ACL) azonositdsa enzim immuno
assay modszerrel tortént (Selisa, Cambridge Life Sciences, UK). A lipoprotein(a)
koncentracio szinteket kémiai metodikaval mérték, Integra 700 automata késziilék
segitségével (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany). A homocystein szint
meghatarozasat kombinalt, enzimatikus, fluorescens polarizacios, immun modszerrel
végezték el. A meghatarozas soran eldszor a mintdban 1évé O0sszes homocyteint
redukaltak, igy az S-adenozil homocysteinné (SAH) alakult. A termék verseng az
antitesthez vald kotodésért egy a reagensben talalhato jelzett, gyari SAH analoggal.
Az antitesthez kotott fluorescens analdog mennyiségét polarizaciés immunmodszerrel

mérték.

Statisztikai modszerek

A vizsgalt beteg csoportok tagjai és a kontroll csoport kozotti
Osszehasonlitast, a kor, a nemek aranyanak tekintet¢ben a Mann-Whitney teszt
segitségével végeztik el. A  cardiovascularis rizik6faktorok, igy a
hypertriglyceridaemia (TG), a hypercholesterinaemia (Ch), az ISZB, a HT, a DM, a

dohanyzas és a prothromboticus rizikétényez6k mint a hyperfibrinogenaemia, a



FVIII szint emelkedés, az APC-R (Leiden mutacio), az G20210A all¢l megléte, a
PC-PS-AT-csokkenés, a plasminogén aktivitas csokkenés, a Lp(a) emelkedés, a
hyperhomocysteinaemia mint fokozott alvadékonysagot okozo6 faktorok szerepének
Osszehasonlitdsara a logisticus regressio (odds ratio (OR), [95% confidencia
intervallumG (95% CI) ) statisztikai elemzést alkalmaztuk. Az eltéréseket p<0.05

alatt tekintettiik szignifikansnak.



EREDMENYEK

A NAION-ban szenvedd 23 férfi és 13 nd atlagéletkora 65.9(x11.6) évnek
talaltuk. Az OVCR-ben szenveddk, koztik 35 férfi és 45 nd atlagéletkora
59.7(£14.05) év volt. Az OACR-n atesett 16 férfi és 12 nd atlagéletkorat
61.12(x12.3) évnek szamitottuk. A kontroll csoportban a férfi/ né arany 53/28 volt,
az atlagéletkor pedig 61.6(+12.6) év. A kor és nemek ardnyanak tekintetében
betegeink ¢és a kontrollcsoport tagjai homogénnek bizonyultak a Mann-Whitney teszt
segitségével, mivel az eltérést nem talaltuk szignifikdnak (p;<0.71, p,<0.11, p3<0.79)

A logisticus regressio statisztikai elemzés alapjan, az odds ratio(OR)
szignifikans eltérést mutatott a NAION-ban szenvedd betegeinken a cardiovascularis
rizikdtényezok koziil diabetes mellitusban (OR: 5.2, 95% CI: 1.22-22.13, p<0.026)
és hypercholesterinaemia-ban (OR: 1.54, 95% CI: 1.08-2.19, p<0.015). A
thrombophilids faktorok koziil NAION-ban szenvedd betegeinken, a FV (Leiden
mutdcio) (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<0.0006), eseteiben talaltunk szignifikans eltérést (1. tablazat).

Az occlusio arteriae centralis retinae-ben szenvedd betegeinken az altalanos
rizik6tényezok koziil csak a hypertensio el6fordulasi gyakorisaga (OR: 0.33, 95%CI:
0.13-0.97, p<0.014) mutatott szignifikans kiilonbozdséget. A prothromboticus
faktorok, mint a hyperfibrinogenaemia (OR: 2.9, 95%CI: 1.29-6.57, p<0.010) és a
FV (Leiden mutdcio) (OR: 3.9, 95%CI: 1.43-10.96, p<0.008) esetén is szignifikans
eltérést talaltunk.

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 szamottevo kiilonbséget. Ezen esetek mindegyikében
az eltérés szignifikans volt.

Anticardiolipin-antiphospholipid ellenes antitestet egy olyan betegiinkben
mutattunk ki, akinek sajnos kétoldali OVCR alakult ki és aki mas rizikétényezdével
nem rendelkezett. Igy a kétoldali thrombosis kialakuldsiban fontos szerepet
jatszhatott az antitest jelenléte.

A FII G20210A allél jelenléte nem volt statisztikai szempontbol elemezhetd,
mivel a kontroll-csoportban nem tudtuk kimutatni ezeket az eltéréseket és a vizsgalt
betegek kozott is csak 5 alatti esetben lehetett kimutatni.

A hatéves kovetési id6 alatt a NAION-os betegekben 4, az OVCR-ben 7
esetben valt kétoldaliva a korkép. Szerencsére betegeink kozott kétoldali OACR nem
alakult ki ezen idon belill. Ezek a betegek legalabb 2 vagy ennél tobb (8)
rizikotényezovel egyiittesen is rendelkeztek. A tobbszords rizikotényezok egyiittesen
fokozhatjak a masik szem megbetegedésének esélyét. A kiemelkeddéen magas Lp(a)
szint Onmagaban is fontos tényezd lehet a szemfenéki vascularis torténések
pathomechanizmusaban (az Osszes beteg koziil 14 betegnek volt 1000mg/1 feletti

értéke).
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MEGBESZELES

A szemfenéki vascularis korképek multifaktoridlis, a latast gyakran
nagymértékben, irreverzibilisen befolyasold, egy vagy kétoldali karosodasok.
Kialakulasukban szerepet tulajdonitanak a cardiovascularis

52,83,84,96,98,108

rizikofaktorok ' mellett lokalis valtozasoknak, valamint az ujabb

kutatisi eredmények alapjan thrombophilias faktoroknak is '62%677-114,
Etiologidjukban vannak kozos tényezOk, de a korképek patomechanizmusa
kiilonbozo.

Tanulmanyunk soran a szemfenéki vascularis torténések eseteiben
szignifikdnsan nagyobb ardnyban fordultak eld az altalanos hajlamositd tényezok
mellett thrombophilids tényezdk is. Az egyes szemfenéki, vascularis betegségekben
gyakoribb volt a hypertensio, az emelkedett lipidszint és a diabetes mellitus
eléfordulasa a kontroll csoporthoz képest. Ezen tényezok etioldgiai szerepét, melyek
nemcsak a szemfenéki vascularis torténések, hanem mas cardiovascularis korképek
patomechanizmusaban is szerepet jatszanak mar korabban is elfogadtak.

A thrombophilids faktorok koziil NAION-ban szignifikansan nagyobb
szdmban volt kimutathat6 az APC-R (Leiden mutici6), a Lp(a) emelkedés, a
hyperhomocysteinaemia és a hyperfibrinogenaemia. Az OACR-ben és OVCR-ben
szenvedd betegeken a thrombophilids rizikoétényezdket nagyobb szamban tudtuk
kimutatni a kontroll csopot tagjaihoz képest. Eltérést talaltunk az APC-R (Leiden
mutéaciod) és a hyperfibrinogenaemia tekintetében. Eredményeink azt bizonyitjak,

hogy a thrombophilids faktoroknak koroki szerepe lehet a szemfenéki vascularis

betegségek kialakuldsaban.
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Egy 50 éves férfi betegiinkon, akinek mindkét szemén thrombosis venae
centralis retinae alakult ki, az APA jelenlétét igazoltuk. Mas rizikéfaktorral beteglink
nem rendelkezett, igy ezen antitest megléte okozhatta a szemfenéki thrombosist.

Salomon ¢és munkacsoportja a NAION kialakuldsdban f6 szerepet a diabetes
mellitusnak, a hypertensionak és a hypercholesterinaemianak tulajdonitott. Nem
talaltak kapcsolatot a NAION és a thrombophiliat okozé rizikéfaktorok jelenléte
kozott™. Mas szerz6k a magasvérnyomasnak és a diabetes mellitusnak az etiologiai
szerepét csak az 65 év alattiakban igazoltak''°.

Talks ¢és munkatarsai viszont arr6l szadmoltak be, hogy a
hypercholesterinaemia és a dohanyzas mellett a NAION kialakuldsdban, mint
thrombotikus hajlamot fokozd tényezének még szerepe lehet a magas fibrinogén
szintnek is'"’,

Az irodalomban olvashatunk olyan NAION-os fiatal nérél, akinek semmilyen
cardiovascularis rizikoétényezdje nem volt, viszont a vizsgalatok soran Leiden
mutécio6 és antiphospholipid ellenes antitest jelenlétét lehetett kimutatni®>.

Tekeli és munkacsoportja azt talalta, hogy OVCR esetén, nagyobb szdmban
fordult elé PC csdkkenés, de nem talaltak eltérést PS, AT csdkkenés tekintetében''.
Mas szerzok arrol szamoltak be, hogy az APC-R (Leiden) mutacié eléfordulasi

3370121 1 ateznek ennek az

gyakorisaga magasabb a szemfenéki thrombosisokban
ellenkezdjét bizonyitdé tanulmanyok, amelyekben a szerzék nem talaltak szoros
kapcsolatot az APC-R (Leiden mutacid) €s a vena centralis retinae thrombosisa
K Zot3537:6477.93

Cobo- Soriano és munkacsoportja a szemfenéki vascularis torténésen atesett

betegeken vizsgaltak az APA jelenlétét. Azt talaltak, hogy az APA inkabb 55 év

alattiakon volt gyakrabban kimutathaté a kontroll csoport tagjaihoz képest. A
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fiatalabb  korosztalyban gyakoribbnak taldltdk az autoimmun betegségek
eléfordulasat is'®. Angellini arrél szamolt be, hogy az APA jelenlétében mar
gyermekkorban atmeneti cerebralis ischemias torténések zajlottak le’. Az 50 év
alattiakon gyakrabban alakultak ki agyi torténések az antitest jelenléte esetén®®’®.

A tanulmanyok ¢és a vizsgalati eredmények magas szdma, sokszinlisége
bizonyitja, hogy a thrombophilids tényez6knek szerepe lehet a szemfenéki vascularis
torténések kialakuldsaban, de a patoldgiai szerepiik igazoldsdhoz még nagyobb
betegszamu, eset-kontrollalt vizsgalatra lenne sziikség.

Eredményeink alapjan fontos a stlyos kisérobetegségek, igy a hypertensio, a
diabetes mellitus és a hyperlipidaemidk kezelése. Kovetelmény a cukorbetegek
szénhidrat haztartdsanak egyensulyban tartdsa a szemfenéki vascularis torténések
megeldzése érdekében. A dohanyzas elhagyésa csokkenti a hajlamosité tényezok
aranyat.

Rendelkezésiinkre allnak thrombophilia esetén oki terapias lehetdségek is.
Igazolt hyperhomocysteinaemia esetén, ha javasoljuk a dohdnyzas abbahagyasat,
tovabba B¢ vitamin, B, vitamint és folsavat adunk, az emelkedett érték a normalis
szintre csokkenthetd. Ha a homocystein szintje dohanyzas nélkiil is magas, vagy
annak elhagyédsakor sem normalizalodik az értéke, indokolt a genetikai vizsgalat
(methyl tetrahydrofolat reductase).

Akut szemfenéki vascularis torténések (OACR, OVCR) kapcsan felmertl a
fibrinolytikus therapia sziikségessége. Amennyiben az akut torténés hat 6ran beliili,
nem ismert abszolut és relativ kontraindikacidja a thrombolysisnek, ugy a vérrdg
oldasa és a keringés helyreallitdsa indokolt lehet ezen korképekben. A thrombolysis
intenziv osztalyon és intenziv szakorvos feliigyelete mellett ajanlott. Irodalmi adatok

alapjan elényben részesitik a localis fibrinolysist, melyet az arteria ophthalmica-n
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keresztiil beadott, 15 mg, tPA-ral végeztek. Az esetek kevesebb, mint felében
szovodmények alakultak ki (inravitrealis vérzés), mig mas betegek kapcsan lényeges
visus javulast észleltek” % A szov6dmények gyakorisdga miatt a beavatkozas
tekintetében sem a nemzetk6zi sem a hazai szemészek kozott nincs egyetértés ebben
a kérdésben.

Olyan betegek esetén, akik tobbszords rizikotényezokkel rendelkeznek ¢és a
velesziiletett, tehat ,¢letfogytig elkiséré” thrombophilids tényezok jelenlétét
igazoltuk (APC-rezisztencia, Il-es faktor gén polimorphismus) az antithrombotikus
therapia indokolt lehet. Az antithromboticus vagy a thrombocyta aggregaciot gatlo
kezelést javasoljuk masodlagos megelozésként is (a masik szem betegsége
kovetkeztében kialakuld latasromlds elkeriilésére). A megfeleld kezeléssel
megeldzhetjiik az életet kozvetlentiil fenyegetd agyi torténések vagy cardiovascularis
betegségek kialakulasat. A therdpia megvalasztasaban, elbirdlasdban belgyogyasz-
hemosztazeolégus kollégdk szava dontd, de az indikacio felvetésében, éppen
eredményeink alapjan a szemésznek is aktiv szerepet kell vallalnia. A thrombocyta
aggregatiot gatld kezelést, amennyiben a beteg anamnézisében gyomorfekély vagy
egyeb ellenjavallat nem szerepelnek, napi 100 mg salicylat-tal végezziik. Fontos a
salicylat therapia hatidsossaganak ellenérzése thrombocyta aggregacios teszt (PFA
100) segitségével. A salicylatok tartdos alkalmazasakor gyogyszer rezisztencia is
kialakulhat, amikor a kezelés hatastalan. Ilyen esetben, vagy ha a salicylat
ellenjavalt, illetve a beteg nem birja szedni, a thrombocyta adenosine-diphosphat
receptort gatlo kezelést alkalmazzuk (ticlodipine, clopidrogel).

Az oralis fogamzasgatld tablettak szedése nem javasolt olyan, fiatal néknek,

akiken szemfenéki thrombosis alakult ki és ismert a thrombophilidjuk is.
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Az 50 éves kor alattiak szemfenéki vascularis torténése esetén, a kétoldali
folyamatokban, tovabba thrombosis torténések csalddi halmozdodasakor a
thrombophilias sziirdvizsgalatok elvégzését ajanljuk. Erdemes lehet a szemfenéki
vascularis torténésen atesett és igazolt thrombosis hajlam esetén a csaladtagok
szlirbvizsgalatanak elvégzése is. Az ilyen vizsgalatok eredményeitél a jovOben
varhato, a szekunder preventio és a késébbiekben (nagyobb szamu betegen elvégzett
vizsgéalatok utan) akar a primér megeldzés is. Munkank ezekben a fontos
kérdésekben talan ujabb adalék lehet, de a jovoben sziikséges lenne még tobb
betegen elvégzett vizsgalat eredményeinek feldolgozasa, illetve prospektiv,

multicentrikus tanulmanyok létrehozasa.
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