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Az aktivalt protein-C-rezisztencia és az anterior ischaemias opticus
neuropathia kozotti kapcsolat
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Célkitiizés: A szerzdk ismertetik az akivdlt protein-C (APC) -rezisztencia lényegél, esetleges kapcsolatdt az anterior
ischaemids opticus neuropathidval (AION).

Betegek és modszer: 1997, mdrciusa és 2001. jiliusa kézdrt 20 anterior ischaemids opticus neuropathidban (AION)
szenvedd betegen végeztiink APC-rezisztencia — Leiden-mutdcio, haemostasis, valamint teljes szemészeti kivizsgdldst
(visus, ldtotér, kritikus fiizids frekvencia (CFF), fundus, fluoreszcein angiographia), sziikség esetén
echocardiographids, a nyaki nagyerek duplex echographids, a koponya computertomographids (CT) vizsgdlatdt,
valamint agyi mdgneses rezonancia image (MRI) vizsgdlatokat.

Eredmények: APC-rezisztencia és Leiden-mutdcio tekintetében a 20 AION-os beteg kéziil, 6 pdciens esetében pozitiv
vizsgdlati eredményt kaptunk. A Leiden-mutdcidora nézve betegeink heterozigotdknak bizonyultak.

Kovetkeztetések: Az APC-rezisztencia és a Leiden-mutdcio meglétének igazoldsa AION-os betegeken nagy
Jelentdségii, mert ez a genetikai hiba a legtdbb ilven megbetegedésben szenveddnél detektdlhatd. Ezek igazoldsdval a
nervus opticus keringészavarai hdtteréiil szolgdld eltérések etiopatogenezisének tisztdzdsdahoz lényeges adatokkal
Jarulhatunk hozzd. Az APC-rezisztencia és a Leiden-mutdcio viszonylag konnyen kimutathatd: laboratoriumi teszitel
detektdlharé. Az APC-rezisztencia vizsgdlata hozzdsegit a mdsik szemen kialakulo AION esetén a megeldzd terdpia
megvdlasztdsdhoz.

Kulesszavak: APC-rezisztencia, Leiden-mutdcio, AION, homozigdta, heterozigota

THE RELATION OF ACTIVATED PROTEIN-C RESISTANCE TO ANTERIOR ISCHAEMIC OPTIC
NEUROPATHY

Introduction: The significance of activated protein-C (APC) resistance and its possible relation with anterior
ischaemic optic neuropathy (AION) are discussed.

Methods: Between March 1997 and July 2001 twenty patients suffering from AION underwent full ophthalmic
investigation (visual acuity, visual field testing, critical fusion frequency, ophthalmoscopy, fluorescein angiography),
and if necessary echocardiography, carotid Doppler echography, brain CT scan and MRI. The patients were also
tested for haemotological status, APC resistance and Leiden mutation.

Results: Of the 20 patients suffering from AION, 6 were found to be positive for APC resistance and Leiden mutation.
The property of Leiden mutation in these patients was found to be heterozygotic.

Conclusions: Proving the presence of APC resistance and the Leiden mutation are considered to be very important in
the diagnosis of AION, because these genetic disorders can be detected in most such patients. Our present results may
contribute to clarifving the aetiopathogenesis of the vascular deseases of the optic nerve. The APC resistance and
Leiden mutation could be detected relatively easily in our laboratory. In the testing of the fellow eye these
examinations should be considered as essential, and may influence the preferred therapy for AION.

Keywords: APC resistance, Leiden mutation, anterior ischaemic optic neuropathy, homozygote, heterozygote

Bevezetés matot. Ehhez a protein-C-molekula aktivdloddsa (APC)
sziikséges. A protein-S ezen folyamatban a kofaktor szere-

A természetes antikoaguldns mechanizmusok koziill a  pét tilti be. A PC és a PS mennyiségi és/vagy mikodési za-
protein-C (PC), protein-S (PS) rendszer az aktivalt V és  vara, illetve az aktivdlt PC tdmaddspontjainak fokozott el-
VIII faktorok blokkoldsa révén fékezi a véralvadési folya-  lendlld képessége esetén az antikoaguldns vilasz elmarad-
hat, illetve csokkenhet.!>**' Mig az elibbi esetek silyos,

i _ de ritka thrombophilids dllapotok. az APC egyik tdmadds-
Zajicz Magdolna professzornd 70. sziiletésnapja tiszteletére pontjdnak. az aktivdlt V faktornak emelkedett rezisztencia-
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ja a leggyakoribb velesziiletett vénds thrombosisra hajla-
mosité tényezd. Atlagos eurdpai eléforduldsa 4,4%, a ma-
gyarorszdgié pedig 2,7%.” Elvileg a VIII faktor rezisztenci-
dja is elképzelhetd, eddig azonban nem ismeretes ilyen
adat. Az V faktornak az APC -vel szembeni rezisztencidja
az esetek 90%-dban a faktort szabdlyozdé gén pontmutd-
cidjdnak a kovetkezménye, aminek kovetkezményeképp a
képzddott V faktor alvaddsi fehérjéjében az 506-os arginin
aminosav glutaminnal cserélddik ki, s az igy keletkezett
megviltozott szerkezetidi molekula nehezebben és lassabban
inaktivalédik."** A pontmutaciot a felfedezés helyérél Lei-
den-mutdciénak — FV(Leiden) — nevezik, a képz&dott kdros
molekulat FV: Q506-ként jelslik. A hibds gén autoszomadlis
domindns mddon oroklédik, a heterozigéta dllapot eny-
hébb, a homozigéta silyosabb thrombophilids hajlamot
okoz.!" Altaldban igaz azonban, hogy 6nmagdban a hetero-
zigota allapot ritkdn vezet thrombosishoz, rendszerint vala-
milyen egyéb. szerzett (pl. ordlis fogamzdsgatld szedése
stb.) tényezd is sziikséges a kialakuldsdhoz."***

Velesziiletett thrombophilids dllapotra elsGsorban akkor
kell gondelnunk, ha a thrombosis fiatalkorban, szokatlan
helyen vagy ismételten jelentkezik. Erre példa lehet a
szemfenéki erek elzdréddsa, aminek pontos patomechaniz-
musa ma sem ismert. Az utébbi években egyre tobb adat
utal arra, hogy az esetek egy részében szerepe van vala-
mely thrombophiliit okozé tényezdnek,>® ezen esetek ki-
szlirése a terdpia, a szekunder prevencié szempontjdbdl
dontd jelentdségii lehet.

Vizsgilataink sordn arra kerestiik a vilaszt, hogy anteri-
or ischaemids opticus neuropathidban (AION) szenvedd be-
tegeinkben milyen ardnyban fordul eld a ma leggyakoribb
thrombosist okozo kockdzati tényezd, az APC-rezisztencia
és az ezt esetleg okozd FV (Leiden) -muticio.

Betegek és modszer

Klinikdnkon 1997 mdrciusdtél 2001 juliusdig 6sszesen
20 AION-os beteget, 10 nét és 10 férfit vizsgdltunk. A pd-
ciensek atlagéletkora a betegség kezdetekor 63,3 év, a leg-
fiatalabb 52, a legid@sebb 80 éves vollt.

Az els6 észlelés alkalmaval rogzitettiik a betegség kiala-
kuldsanak koriilményeit, a kisérébetegségeket, illetve a sze-
dett gydgyszereket. Minden beteg esetén meghatdroztuk a
korrigdlatlan €s a legjobban korrigilt visust, valamint stan-
dard latétérvizsgdlatot végeztiink. Ha a visusérték lehetGvé
tette, komputeres, automata perimetrias ( AP-340 Kowa), ha
nem, akkor Kugel-féle kinetikus perimetrids vizsgdlatot al-
kalmaztunk. Detektdltuk a kritikus ftiziés frekvencia (CFF)
¢rickeket is, amint az elsé héten minden nap megismétel-
tiink, illetve ugyancsak naponta néztiik a szemfenéki képet
direkt ophthalmoscop, illetve 90 dioptrids, aszferikus len-
cse segitségével, majd 1, 3 és 6 hé milva megismételtiik
ezeket a vizsgdlatokat. Minden esetben szines fundus-
fotokat készitettiink. Tiszta tor6kozegek esetén fluoreszeein
angiographids (FLAG) vizsgdlatot is végeztiink. A szemtii-
netek jelentkezését kovetden egy hénapon beliil a nyaki
nagyerek duplex ultrahangos vizsgalatit is elvégeztettiik,
koponya-CT-vel és MRI-vel, tovibba echocardiographidval
kiegészitve.
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A rutin laboratdériumi vizsgdlatok (vérkép, vérsiillyedés,
ionok, vesefunkcié, mdjfunkcié vizsgdlata) mellett a
gyogyszeres kezelés megkezdése eldtt a haemostasist sz(iré
tesztek (protrombinidd: PI: aktivélt parcidlis tromboplasz-
tinidé: APTI; thrombinidd: TT; és fibrinogénszint) mellett
meghatdroztuk az APC-rezisztencia rétdjat.

Az APC-rezisztencia fenotipizdldsdra a Coatest® APC™
Resistance klasszikus tesztet hasznéltuk, melyet a Trio-lab
Kft., ChromogeniX cég protokollja szerint alkalmaztunk. A
klasszikus teszt sordn az APC-rezisztencia rdtdjanak meg-
hatdrozdsa két APTI-id6 mérésével torténik. Az egyik a
vizsgdlni kivdnt plazmahoz adott APC jelenlétében, a mé-
sik a nélkiil. A két alvaddsi id6 kozotti killonbség hanyado-
sa az APC-rezisztencia hdnyados vagy rita."

A pozitiv esetekben a Leiden-mutdcio esetleges meglétét
molekuldris genetikai vizsgdlattal igazoltuk." A potencidli-
san kéros DNS-darabot polimerdz-ldncreakcié (PCR) segit-
ségével megsokszoroztuk. A keletkezett terméket egy rest-
rikcids endonukledzzal (Mnll) emésztettiik, a keletkezett
hasitdsi fragmentumokat agar6zgél elektroforézissel vilasz-
tottuk el.”'* Statisztikai analizisre a kis esetszdm miatt nem
keriilt sor.

Eredmények

A betegek dtlagéletkoriban, az ATON kialakuldsdnak be-
kovetkeztekor, a szisztémads prediszpondld tényezdk eléfor-
duldsi gyakorisdgdban, az ismert thrombosishajlam szem-
pontjabdl nem volt kiilonbség. Egyik betegnél sem szere-
peltek helyi prediszpondlé tényezdk és abnormélisan magas
hematokritérték, vagy extrém médon emelkedett szérumko-
leszterin-szint, silyos fokid anaemia stb. sem.

Betegeinken a leggyakrabban eldforduld kisérGbetegség
a hypertonia essentialis volt, szimszeriileg a vizsgéltak k-
ziil 8 betegnek volt kezelt magasvérnyomds-betegsége a
szemtiinetek kialakuldsakor. Diabetes mellitusban 6 bete-
glink szenvedett. Koziiliik egy kivételével mindannyiuknak
ismert és kezelt, nem-inzulindependens diabetes mellitusa
volt. Két pdciensiinknek volt ischaemids szivbetegsége,
(ISZB) egyikiiknek kéziilik mdr volt eliilsé fali infarctusa.
Két esetben hdrom, négy esetben pedig két kisérébetegség
egyiittesen is fenndllt. Egy ndbetegiinknek ismert és kezelt
kevert kotszdveti megbetegedése is volt. Egy pdciensiink
sulyos arteriosclerosis universalisban szenvedett.

A vizsgalt 20 beteglink koziil 6 esetben (az eseteink
30%-dban) bizonyult pozitivnak az APC-rezisztencia vizs-
galata. Az APC-rezisztencia tekintetében pozitiv betegein-
ken a Leiden-féle mutdcié is minden esetben kimutathatd
volt.

Mind a 6 betegilink Leiden-mutdcié tekintetében hetero-
zigdtdnak bizonyult. Az e tulajdonsdg tekintetében hetero-
zigdta betegeink legfontosabb haemostasis-adataibél ki-
emeljiik, hogy a protrombinidd (PI), a thrombinidé (TI), to-
vibbd az aktivélt parcidlis tromboplasztinid3 (APTI) a nor-
malis kontrollhoz képest alig/vagy nem mutatott lényeges
eltérést. A fibrinogénszintek minden esetben a nemzetkozi-
leg is elfogadott normaltartomdnyon beliiliek voltak, me-
lyek szamszerii értékei, 1,5-4,0 g/l kozott mozogtak (7.
tibldzat).
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1. tabldzat. APC-rezisztencia szempontjdbol pozitiv és a Leiden-mutdcid tekintetében heterozigdta betegek haemostasis-eredményei

Pl/kontroll Tl/kontroll APTI/kontroll Szérumfibrinogén
sec. Sec. sec. g/l) norm. (1,5-4.0 g/1)
Ls 9.7/9.7 14,4/16.8 31,6/35,2 3.49
2. 11,5/9,6 20,4/19,6 36.9/33,9 3.67
3. 9,3/9.5 14.9/14.8 34.6/34.8 3,86
4, 8,6/9.2 15.7/14,5 27,9/33,3 3,04
5. 11,0/10.4 18,0/15,7 35,0/33.3 2,23
6. 10,3/10.3 15.8/15,0 36,8/32,9 3.14

1-6.: a heterozigdtinak taldlt betegeink haemostasis-eredményei; PI: protrombin id&; TI: trombinidd: APTI: aktivdlt parcidlis

tromboplasztin id8

A heterozigéta betegek APC-rezisztenciardta eredmé-
nyeit az [. dbrdban Gsszegeztiik. Egészséges egyéneknél a
rata normélértéke 2-5 kozé esik. Heterozigdta eseteinkben
az 1-es, 2-es, az 5-0s és a 6-o0s szdmmal jelzett betegek ese-
tében ez az érték éppen hogy a normalérték alattinak bizo-
nyult. Ellenben a 3-as, 4-es szdmmal jelzett esetekben az
APC-rezisztencia rdta értéke lényegesen alacsonyabb volt,
mint a normalérték.

Az emboliaforrds felkutatdsdra echocardiographiat, illet-
ve a nyaki nagyerek duplex ultrahangos vizsgélatat indikal-
tuk.

Az elvégzett echocardiographia alapjin egy betegen de-
tektdltunk tdgabb bal pitvart (44 mm) normadlis tdgassdagui
bal kamra (32-52 mm) és j6 szisztolés bal kamrai funkcid
mellett (ejekcids frakcié: 62%). Ennél a betegiinknél az el-
végzett transoesophagealis echocardiographia sordn az aor-
taivben és az aorta descendens kezdeti szakaszdn 2-3 me-
szes plaque-t detektdltunk, melyek kozil egy kifejezetten
bedomborodott az aorta iiregébe, és rajta esetleges embolia-
forrdsként szerepld thrombus jelenléte sem volt kizarhatd.

Szintén egy betegen észleltiink echocardiographia segit-
ségével a sziv apicalis részén, annak infarcerdlédott, aki-
neticus faldn golyéthrombust, mely szintén lehetett embd-
liaforrds is. Betegiinket kardiolégus javaslatira azonnal,
tartds antikoaguldns kezelésben részesitettiik.

A nyaki erek duplex ultrahangos vizsgdlata sordn az ese-
tek donté tobbségében enyhefokd intimasclerosist észlel-
tink.

Az elvégzett koponya-CT-vizsgdlatok sordn organikus,
illetve kiterjedt vascularis laesiét nem taldltunk.

Agyi MRI sordn 2 betegen észleltiink agytorzsi, multi-
plex, microembolisatiénak megfeleld ligyuldsos gbcokat.

Megbeszélés

Az eliilsé ishaemids opticus neuropathidn belil két 6
csoportot kiilonboztetiink meg, az éridssejtes arteritises, il-
letve a non-arteritises formdt. Az elSbbit az arteria tempo-
ralisra lokalizdlédo vasculitis, az utébbit a lamina cribrosa
tdji, a nervus opticus vérelldtasdt biztosit6 aa. ciliares pos-
teriores brevesekben 1étrejové multiplex embolisatio kdvet-
keztében kialakuld vérellatasi zavar okozhatja.”*® Az érin-
tett artéridkban a perfiziés nyomds jelentGsen cstkken és a
lamina cribrosa kisereinek autoreguldcidja is karosodik.™’
Emboliaforrasként szerepelhetnek aneurysma cordis, a.

APC-rezisztencia
rata (norm. ért. > 2,0)

1. 2. 3. 4, 5. 6.
vizsgalt beteg

1. dbra. APC-rezisztencia rdta a hat Leiden-mutdcio tekintetében
pozitiv heterozigota beteg esetében

carotis stenoticus plaque-ja, alsé végtagi mélyvénds throm-
bosis. Ezen torténések kovetkezményeképpen enyhe, vagy
az esetek tdlnyomo részében silyos €s legtébhszor tartés
visusromlds alakul ki. A latdsromlds akut, adekvit terdpia
nélkiil tobbnyire véglegesnek tekinthetd és az esetek
30-50%-dban mindkét szemen kialakul.”

Vizsgdlataink sordn, 4 év alatt 6sszesen 20 AION-os be-
teget kezeltiink. A nemek kiilonbozdsége nem befolydsolta
a betegség kialakuldsat.

Az AION diagndézisdt a hirtelen kialakuld, tobbségében
a reggeli 6rdkban jelentkezé visusromlds.® a jellegzetes fun-
duselvidltozdsok, a relativ afferens pupillaris eltérés meglé-
te, jellegzetes ldtGtérkiesések alapjdn dllitottuk fel.*"*'°

Az APC-rezisztencia pozitivitdsa azaltal, hogy egy gén-
muticiét kdvetden a koros V faktor fehérje 1s inaktivil6dik,
egy relative enyhe hypercoaguabilis dllapotot idéz eld.
Ezért a thrombosis, illetve az embolisatio kialakuldsdhoz
APC-rezisztencia tekintetében pozitiv egyénekben egyéb
genetikai €és/vagy szerzett rizikétényezSkre is sziikség van,
Betegeinknél kisérGbetegségként diabetes mellitus, hyper-
tonia essentialis, ischaemids szivbetegség (ISZB), myocar-
dialis infarctus utani dllapot fordultak el6. A leggyakoribb
rizikofaktor a dohdnyzds, az emelkedett szérumkoleszterin-
szint, obesitas stb. voltak.

Az eredményeink alapjdn érdemesnek tlinik AION-ban
szenvedd betegeket APC-rezisztencidjat vizsgdlni. A vizs-
gdlt betegek 30%-dban heterozigéta allapotot taldltunk.
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Ezen betegek coagulopathidra valé hajlama bizonyftott, =

ezért a mdsik szem szoros obszervicidja elengedhetetlen.
Ugy véljik, hogy ezen 6 beteg esetén a thrombophil 4l-
lapot okozhatta, illetve nagymértékben hozzdjarulhatott az
aa. ciliares posteriores brevesekben a microthrombusok,
microembolusok kialakuldsdhoz, de legalabbis rizikéfaktor- 4
ként mindenképpen alapvetd szerepet jdtszhatott az anterior
ischaemids opticus neuropathia kialakuldsdban. Napjaink-

ban a kérforma pontos folyamara még nem ismert. Az alta- 5.

lunk elvégzett és javasolt vizsgdlatok sordn kapott eredmé-

nyek azonban kozelebb vihetnek benniinket a patofiziold- 6.

giai torténések tisztizdsihoz.

Eredményeink alapjdn a szemész szakorvosok figyelmét
szeretnénk felhivni arra, hogy az aktivalt protein-C rezisz-
tencia vizsgdlatok elvégzése fontos lehet, kiilonds tekintet-
tel a hdtsé pélus keringészavaraiban szenveds betegek ese- 8
teiben. Ezen betegek eseteiben a mdsik szemen kialakulg
AION megel6zésére a belgydgydsz szakorvosokkal egylitt-
mikddve tartés antikoaguldns terdpia bedllitdsa sziikséges.

Az antikoaguldns terdpia kivédheti az életet kozvetleniil 9.

is fenyegetd silyos thromboticus szdvGdményeket is.
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