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1. Bevezetés

1.1. Elgsz0

Az OTKA tamogatashol az eredeti célkitiizesink mellett (Chlamydia pneumoniae fert6zés
szerepe a makula degenerécio kialakulasaban koszortérbetegekben) megvizsgaltuk az egyéb
gyulladasos mediatorok (interleukinok) és trombotikus folyamatok (Leiden faktor) szerepét is
kilonbdz6 szemészeti betegségekben. Az OTKA téma bovitését a kdvetkezé okok
magyaraztak: 1) a Chlamydia, mint koroki tényez6 mellett az egyéb gyulladasos mediatorok
is fontos szerepet toltenek be a kulénb6zé szemészeti betegségek etiopatogenézisében; 2) a
koszoruérbetegekbdl szarmazo vérmintak lehetové tették egyéb tényezoék/faktorok (pl. Leiden
mutécid) vizsgalatat is; 3) torekedtiink a kiilonb6z6 szemeészeti betegségek koroki tenyezéinek
- lehet6seg szerint - komplex tisztazasara (hogy az esetleges 0Osszefliggéseket is
vizsgalhassuk).

Ezért e beszamold kapcsan valamennyi - az OTKA tamogatasbol részben/egészben
finanszirozott - gyulladdsos A&gensekkel/mediatorokkal kapcsolatos Klinikai kutatési
megfigyeléseinket 6sszefoglaltuk. Ezek alapvetéen harom témakdr koré csoportosithatoak: 1)
a Chlamydia koroki szerepének vizsgélata; 2) a gyulladadsos mediatorok szerepének tisztazasa
és 3) a trombotikus folyamatok - mint kockazati tényezoék - vizsgalata kiillonb6zé szemészeti
betegségekben.

1.2. Szakmai bevezetés

A cytokinek es az egyéb kronikus gyulladast fenntarté agensek (Chlamydia, interleukin-6 [IL-
6]), valamint az antithromboticus folyamatok (aktivalt protein C) kézponti pathogeneticus
szerepe jol ismert a kilonb6z6 szervi gyulladasos folyamatokban, illetve a cardiovascularis
betegségek tobbségében (atherosclerosis, myocardialis infarctus, stroke stb.). Ugyanezen
tényezéknek (Chlamydia, cytokinek és a thromboticus folyamatok) fontos szereplk lehet a
szembetegségek kilonbdz6 formaiban is.

A felnéttkori sulyos latascsokkenés és vaksag vezeté oka a fejlett orszagokban az
idéskori macula degeneratio (AMD, age related macular degeneration). Egy, az Egyesiilt
Allamokban végzett felmérés szerint a 40 évesnél idésebb populacioban 28 emberbél egy
sulyosan lataskarosodott vagy vak, kozilik a fehér bériiek tobb mint fele (54,4%) AMD-ben
szenved [1]. Ismert tény, hogy az AMD gyakorisaga az életkor elérehaladtaval novekszik,
hetven eves kor felett ugrasszeriien megemelkedik a megbetegedések szama. Hajlamosito
tényez6 a néi nem, a fehér borszin, a vilagos szint szivarvanyhartya és a hypermetropia [2, 3].
A betegség ethiologidja nem tisztazott, bar szamos rizikdtényezo szerepét felvetettek. Ilyenek
a dohanyzas, a hypertonia, a hyperlipidaemia, az artherosclerosis, [4, 5] a diabetes mellitus, a
post menopausa [5] a talzott napfény expozicid [6] az oxidativ stressz és az antioxidansokban
szegény étrend [7]. A megbetegedés folyamatosan progredialva a centralis latas elvesztését,
ezzel szocidlis vaksagot okoz, therapias lehetségei jelenleg igen korlatozottak. Igy a betegség
eredetének pontos tisztazasa, a befolyasolhatd rizikotényez6k azonositasa fontos szerepet kap,
lehet6séget adva egy hatékony prevencios stratégia kidolgozasara. Az AMD gyakran tarsul
cardiovascularis betegségekkel, hajlamositd tényezoik kozott is tobb kdzods taldlhatd. A
hypertensio, hypercholesterinaemia és artheriosclerosis talajan kialakulé microangiopathias
karosodasok dsszefliggésben allhatnak a szemfenéki elvaltozasokkal. Feltételezik a
Chlamydia pneumoniae szerepét mas vascularis eredetii szembetegségek, AION (anterior



ischaemias opticus neuropathia) és arteria centralis retinae occlusio kialakulasaban is [8-10].
El6szor 1988-ban vetették fel az acut myocardialis infarctushoz vezet6 coronaria betegség és
a Chlamydia pneumoniae fert6zottség kapcsolatat [11], azota szamos kdzlemeny jelent meg,
alatdmasztandé a korabbi Chlamydia pneumoniae fert6zést, mint ethioldgiai tényezét az
artheriosclerosis kialakulasaban [12-14]. Célszeriinek latszott mindezek miatt a Chlamydia
pneumoniae szeropozitivitasat vizsgalni AMD-s és koszorGér betegekben egyarant. A
Chlamydia pneumoniae a Chlamydiaceae csalad Chlamydia genusaba tartozik, tovabbi két
human pathogénnel (Chlamydia trachomatis, Chlamydia psittaci) egyltt. A Chlamydidk
obligat intracellularis parazitak. A fert6zés soran bifazisos fejlodési cikluson mennek
keresztiil. Fertéz6 formai, a gazdasejten Kivili Un. elemi testek, melyek adhezinjeik révén
tapadnak a celsejt receptoraihoz és endocytosisra keriilnek. Az internalizacié utan az elemi
testek a phagosomaban maradnak és reticularis testekké alakulnak, ndvekszenek és
osztddassal szaporodnak. Mintegy 72 oran belil ismét elemi testekké alakulnak, a gazdasejt
pusztulasat okozva kiszabadulnak és fert6zik a szomszédos sejteket. A folyamat soran
jelentés szerepet kap a Chlamydia felszinén expresszalodo fehérjekomplex, mely az elemi
testek valtozd antigenitaséért is felelds, elrejtve a Chlamydiat az immunrendszer elél,
elésegitve a perzisztalo fertézés kialakulasat [15]. Ezek alapjan elképzelheté, hogy a
Chlamydia pneumoniae, hasonléan az artheriosclerosis pathogenesisében jatszott szerepéhez,
az idéskori macula degeneratio kialakulasaert is felelésse tehet6. Korabban két kisebb
esetszamu, 25 illetve 27 beteget vizsgald tanulmany jelent meg AMD-s betegek Chlamydia
fertozottséget illetéen, am a kerdest egyértelmiien megvalaszolni nem tudtak a kis esetszam és
a kontrollcsoportdl valé szignifikans eltérés hianyaban. [16, 17]. A Chlamydia pneumoniae
szerepét valoszinisiti, hogy Kalayoglu és mtsai vizsgalatukban (9 beteg) immunhisztokémiai
maodszerrel kimutattak a korokozo jelenlétét AMD eredeti membranban [18].

A Kkulonb6zé gyulladasos cytokinek jelentds szerepet jatszanak a szemfelszin
gyulladasos és immunoldgiai reakcidinak szabalyozasaban. A szemfelszin altal is expresszalt
cytokineket a szem Kkilonbdz6 szbveteiben es nedveiben szdmos betegseg esetében mar
vizsgaltak [19, 20-30], azonban a gyulladasos és postoperativ reakciokban jatszott pontos
szereplk még tisztazasra var. Az IL-6 pluripotens cytokin a gyulladdsok medialasan kivil
szerepet jatszik a gyulladasos folyamatok csokkentésében és akar a szem immun-
privilégiumanak helyredllitasaban is [25, 31-33]. Bizonyos szemészeti betegségek esetében a
cytokinek vizsgalata a késébbiekben therapids beavatkozasi konzekvencidkkal birhat, ezért
ezen paraméterek konnyben val6é vizsgalata fontos célnak tekintend6 a klinikumban. A
szaruhartya atlltetések (perforalo keratoplastica - PKP) sulyos szévédményének, a kilokodési
reakcidnak a pathogenesise régota intenziven kutatott teriilet. A postoperativ szakban azonban
jelenleg még nem ismert a kilénbdz6 cytokinek jelentdsége, mennyiseégi es pathologias
valtozésa. Feltételezhets, hogy a kilénb6zé cytokinek szintje nemcsak PKP utén kialakult
rejectio miatt valtozhat. A varratok okozta irritacié és a postoperativ gyulladas modosithatja a
cytokin szinteket, marpedig mindkét folyamattal szamolni kell komplikacié mentes PKP utan
is [34].

A természetes anticoagulans mechanizmusok kozul a protein-C (PC), protein-S (PS)
rendszer az aktivalt V és VIII faktorok blokkolasa révén fékezi a véralvadasi folyamatot.
Ehhez a PC-molekula aktivalédasa (APC) szlikséges. A protein-S ezen folyamatban a
kofaktor szerepét tolti be. A PC és a PS mennyiségi és/vagy muiikddési zavara, illetve az
aktivalt PC tamadaspontjainak fokozott ellendllo kepessége esetén az anticoagulans valasz
elmaradhat, illetve csokkenhet [35-39]. Mig az el6bbi esetek stlyos, de ritka thrombophylias
allapotok, addig az APC egyik tamadaspontjanak, az aktivalt vV faktornak emelkedett
rezisztencigja a leggyakoribb, kevésbé stlyos velesziletett vénas thrombosisra hajlamosito
tényezd. Atlagos eurdpai elfordulasa 4,4%, a magyarorszagi statisztika szerint pedig 2,7%
[36]. Az esetek 90%-aban az V faktor APC-vel szembeni rezisztenciaja a faktort szabalyoz6



gén pontmutaciojanak a kévetkezmenye. A mutacio miatt a képzédott V faktorban az 506-0s
arginin aminosav glutaminnal cserélodik ki, s az igy keletkezett megvéaltozott szerkezetii
molekula nehezebben és lassabban inaktivalodik [35-37]. A pontmutaciot a felfedezes
helyérél Leiden-mutacionak - FV (Leiden) - nevezik, a képz6dott koros molekulat FV:Q506-
ként jelolik. A hibas gen autoszomalis dominans médon 6roklédik, a heterozygota allapot
enyhébb, a homozygota stlyosabb thrombophylias hajlamot okoz. Altalaban igaz azonban,
hogy 6nmagaban a heterozygota allapot ritkdn vezet thrombosishoz, rendszerint valamilyen
egyeéb, szerzett (pl. oralis fogamzasgatlo szedése sth.) tényezo is sziikséges a kialakulasahoz
[35-38]. Velesziletett thrombophylias allapotra elsésorban akkor kell gondolnunk, ha a
thrombosis fiatalkorban, szokatlan helyen vagy ismételten jelentkezik. Erre példa lehet a
szemfenéki erek elzarodasa, aminek pontos pathomechanizmusa ma sem ismert. Tovabbi
ilyen jellegti betegség lehet az anterior ischaemiés opticus neuropathia (AION). Az utobbi
években egyre tobb adat utal arra, hogy a szemfenéki vascularis torténések (AION) egy
részében szerepe lehet a thrombophyliat okoz6 tényezoknek is [36, 37]. Ezen esetek Kisziirése
a therapia, a szekunder prevencio szempontjabdl donté jelentéségi.

2. Célkitiizések

Az OTKA pélyézatban célul tiztik ki, hogy:
nagyobb esetszam( beteganyagon megvizsgaljuk a Chlamydia pneumoniae fert6zottség
mértékét AMD-ben szenvedé és koszoruér betegeken. Vizsgalni kivantuk a Chlamydia
pneumoniae ethioldgiai esetleges szerepét a két betegcsoportban, illetve esetleges
kapcsolatot feltarni a vascularis betegségek ezen keét fajtaja kdzott;

- a cytokinek mennyisegének és kivalasztasi kinetikajanak vizsgalatat pathologias human
kénnymintakban. Harom kilénbdz6 korallapotban végeztiik el a vizsgalatokat: (1) a
postoperativ allapotnal (cataracta és PKP miitéten atesett szemek), (2) cornealis idegentest
okozta reflexes konnyezésnel, (3) bakterialis conjunctivitis okozta hypersecretional. Mivel
a konny secretios sebessége jelentésen befolyasolja a kénnymintakban mérheté fehérjek
szintjét, igy az 1L-6 koncentracié mellett meghataroztuk a két perc alatt gytjtott kdnnyben
lévé cytokin mennyiséget, melyet a késobbiekben IL-6 release-nek neveztiink. Célunk,
hogy a fent részletezett irritativ szembetegségek es postoperativ allapotok esetén az IL-6
release-t 0sszehasonlitsuk a kilonb6zé korallapotokban, valamint kontroll csoporthoz
viszonyitva.

- AION-ban szenved6 betegeinkben arra kerestik a valaszt, hogy milyen aranyban fordul
elé a ma egyik leggyakoribb thrombosist okoz6 kockazati tényez6, az APC-rezisztencia és
az ezt el6idézo FV (Leiden)-mutacio.

3. Beteganyag és madszerek
3.1. Alkalmazott beteganyag

A Chlamydia vizsgalatok kapcsan 0Osszesen 262 beteget (119 férfi, 143 nd)
vizsgaltunk. Kozullik 94 beteg (29 férfi, 65 no: 73,1+9,9 év) senilis macula degeneratioban
szenvedett. Osszesen 89 beteget (49 férfi, 40 né: 69,6+9,6 év) kardiologian gondoztak anginas
panaszok és igazolt ischaemias szivbetegség miatt (valamennyi beteg diagnosztikus
coronarographian esett at). Kontrollcsoportunk 79 betegbél allt (69,4+9,9 év), kozilik 21
paciens cataracta mitéten esett at, 5 beteget diabeteses retinopathia miatt gondoztunk. Minden
betegnél részletes szemészeti vizsgalatot végeztiink: latasélesség vizsgalat (korrigalt kdzeli és
tavoli visus), réslampas vizsgalat (Haag-Streit biomikroszkdppal), fundusvizsgalat indirekt,
asphaericus (Volk) lencsék alkalmazasaval; fundus fotodokumentécidja (Zeiss FF 450 IR
funduskamera) és fluoreszcein angiographia (FLAG, AngioVision, Medivision) tortént. A
macula kezdeti érintettségét Amsler teszttel ellenériztik.



A beteganyagot valamennyi vizsgalatunk soran a DEOEC Szemklinika ambulanciaja
és fekvobeteg osztdlyai biztositottdk. A cytokin vizsgalatokhoz a betegeket négy csoportba
soroltuk. Az els6 csoportba 11 beteg (atlagéletkor: 46,9+18,3 év) tartozott, acut bacterialis
conjunctivitis diagnozissal. Kétohartya valadék tenyésztése nélkil, az egyértelmi klinikai
tinetek alapjan tortént a diagnozis felallitdsa. Konnyminta vétel elétt a betegek nem
hasznéltak szemcseppet. A masodik csoportba 12 cataractés beteg (atlagéletkor: 67,3+11,4 év)
tartozott, akiktél egy nappal a komplikacid mentes cataracta miutét utan, szemcsepp
alkalmazasa elétt tortént a mintavétel. Hét beteg phacoemulsification, 6t beteg extracapsularis
cataracta extraction esett at, PCL implantacioval. A harmadik csoportba 7 beteg (atlagéletkor:
44,3+7,8 év) tartozott, akiknél a 12 éran belll szerzett fém cornealis idegentest gyulladasos
reakcio jelenléte nélkil kifejezett konnyezést valtott ki. Kénnyminta vetel el6tt a betegek nem
kaptak lokalis therdpiat. A negyedik csoportba 30 perforald keratoplastican atesett beteg
(atlagéletkor: 54,7+£19,4 év) tartozott, egy héttel a komplikaciomentes mutet utan. A miitéti
indikaciok kozott keratoconus (9 szem), pseudophakias bullosus keratopathia (10 szem),
cornealis erezettseg (6 szem), transplantatum rejectio (4 szem) és egy esetben keratouveitis
szerepeltek. A donor cornedkat maximum egy hétig taroltuk Optisol-GS-ben (Bausch&Lomb,
USA). Mitét utan a betegek naponta 6t alkalommal kaptak corticosteroid (prednisolon acetéat)
és antibiotikum (neomycin) tartalmd szemcseppet. Harom esetben subconjunctivalis steroid
injekciora, 6t beteg esetében intravénas vagy oralis corticosteroid therapiara volt sziikség. A
kdnnymintakat kora reggel vettik, még az elsé szemcsepp becseppentése elétt. A beteg
csoportokon kivil 52 egészseges kontroll (atlagéletkor: 54,8+21,9 év) kdnnymintainak
vizsgalatat is elvégeztik. A vizsgalatba bevont személyek nem szedtek olyan gyogyszert, ami
befolyasolta volna a koénnytermelést, valamint immunologiai eredetii betegségben sem
szenvedtek.

Klinikankon 1997 marciusatél 2001 juliusaig 6sszesen 20 AION-o0s beteget, 10 nét es
10 férfit vizsgaltunk. A péaciensek atlagéletkora a betegség kezdetekor 63,3 év, a legfiatalabb
52, a legidésebb 80 éves volt. Az elsé észlelés alkalmaval rogzitettik a betegség
kialakulasanak korilményeit, a kisérébetegségeket, illetve a szedett gydgyszereket. Minden
beteg esetén meghataroztuk a korrigalatlan és a legjobban korrigalt visust, valamint standard
latotérvizsgalatot végeztlink. Ha a visuserték lehetéve tette, komputeres, automata perimetrias
(AP-340 Kowa), ha nem, akkor Kugel-féle kinetikus perimetrias vizsgalatot alkalmaztunk.
Detektaltuk a kritikus fazids frekvencia értékeket is, amint az elsé héten minden nap
megismételtlnk, illetve ugyancsak naponta néztilk a szemfenéki képet direkt ophthalmoscop,
illetve 90 dioptrias, aszferikus lencse segitségével, majd 1, 3 és 6 hd mulva megismételtiik
ezeket a vizsgalatokat. Minden esetben szines fundusfotdkat készitettlink. Tiszta torokozegek
esetén fluoreszcein angiographids (FLAG) vizsgalatot is végeztink. A szemtlnetek
jelentkezését kdveten egy honapon belll a nyaki nagyerek duplex ultrahangos vizsgélatat is
elvégeztettiik, koponya-CT vel és MRI-vel, tovabba echocardiographiaval kiegészitve.

Valamennyi klinikai vizsgélat a Helsinki Deklaraciot betartva, a helyi etikai bizottsag
engedélyével és a betegek irasos beleegyezésével tortént.

3.2. Alkalmazott médszerek

A cytokin vizsgalatokhoz stimulalas nélkil steril Gvegkapillarisba gytjtottik a
kdénnymintakat az alsé6 konnymeniscusbol, Ggyelve arra, hogy a szemfelszint és a szemhéjat
ne érintsik. A mintavételi idé minden esetben pontosan 2 perc volt, a levett kénny
mennyiségét feljegyeztik. A kénnymintakat felhasznalasig, 1-90 nap kozétti idétartamra, —80
°C-ra fagyasztottuk le. A konnymintdk fagyasztva tarolasa utdn &sszfehérje (TP)
(bicinchoninic acid protein-assay kit, Rockford, IL, U.S.A.), majd interleukin-6 koncentracio
meghatarozasat végeztuk el (ultrasenzitiv ELISA; érzékenység: <0.1 pg/ml, BioSource
International, Inc. Nivells, Belgium) a gyarté hasznalati utasitasa szerint.



A Chlamydia pneumoniae specifikus IgG és IgM antitest meghatarozasa a Szegedi
Tudomanyegyetem Kilinikai Mikrobiolédgiai Diagnosztikai Intézetében tortént. Az antitestek
Kimutatasara kétlépéses MIF-modszert (MRL Diagnostics, Cypress, California, USA)
alkalmaztunk. A kérokozdspecifikus IgM meghatarozasakor a savomintékat anti-human IgG
tartalm PBS (phosphate buffered saline) oldattal el6kezeltiik, majd targylemezre fixalt
elementaris testekre cseppentettilk az 1:10 ardnyban higitott savomintat. Inkubalas és PBS-sel
tortént mosas utdn masodik 1épésben FITC (fluoreszcein-izotiocianat) jel6lt anti-human IgM-
et cseppentliink a targylemezekre. Inkubalas, mosas és széritas utan a targylemezeket
fluoreszcenciamentes glicerin oldattal és fedélemezzel fedve Olympus BH-2 fluoreszcens
mikroszkop alatt, 400x nagyitéssal fluoreszcenciamentes immerzios olaj hasznélataval
vizsgaltuk. A kdrokozd specifikus IgG meghatarozas soran elékezelés nélkal 1:16
savohigitassal fedtik az elementaris testeket es masodik lépésben FITC jel6lt anti-humén
IgG-vel festettilk azokat, majd a fent leirt médon fluoreszcens mikroszkop alatt értékeltiik a
mintakat. A Chlamydia pneumoniae fert6zésnek négy formaja ismert. Akut, els6 fert6zés
esetén a szérum IgM és IgG titere is emelkedett. Kronikus fertézés esetén az 1gG emelkedett,
az IgM nem mérhet6. Reinfekcio/reaktivacid esetén az IgG nagyobb mértékben emelkedett,
mint kronikus fertézes esetén, az IgM negativ. Gyogyult fert6zés esetén (,,seroscar”) az IgG
kis mértékben emelkedett. Ennek megfeleléen lattuk el mintéinkat ,,primer, akut fert6zés”
vagy ,.fert6zesen atesett” jelzével, ez utdbbi eseteket nem osztottuk tovabbi kategoriakra. A
mikrobioldgiai vizsgalat értékelése soran a betegek egy része egyértelmii pozitiv vagy negativ
eredmény helyett ,,hatareset” megjelélésii leletet kapott.

Az AION-ban szenvedé betegekben meghataroztuk a rutin laboratériumi vizsgélatok
(verkép, versullyedes, ionok, vesefunkcid, majfunkcid vizsgalata) mellett, a haemostasist
sztiré teszteket (prothrombin-id6: PI; aktivalt parcialis thromboplastin-idé: APTI; thrombin-
id6: TI; és fibrinogénszint, APC-rezisztencia) is. Az APC-rezisztencia fenotipizalasara a
Coatest® APCTM Resistance klasszikus tesztet hasznaltuk, melyet a Trio-lab Kft.,
ChromogeniX cég protokollja szerint alkalmaztunk. A klasszikus teszt sordn az APC-
rezisztencia ratajanak meghatarozasa két APTI-id6 mérésével torténik. Az egyik a vizsgalni
kivant plazmahoz adott APC jelenlétében, a masik anélkil. A két alvadasi id6 kozotti
kilonbség hanyadosa az APC-rezisztencia hanyados vagy rata (58). A pozitiv esetekben a
Leiden-mutécio esetleges meglétét molekularis genetikai vizsgalattal igazoltuk. A potenciali-
san koros DNS-darabot polimeraz-lancreakcié (PCR) segitségével megsokszoroztuk. A
keletkezett terméket restrikcios endonukleazzal emésztettik és a keletkezett hasitasi
fragmentumokat agar6zgél elektroforézissel valasztottuk szét (55, 58).

3.3. Statisztikai vizsgalatok

Valamennyi esetben (betegcsoportban) meghataroztuk az éatlagot és a szorast (SD). A
kilonbdz6 betegcsoportok eredményeit egymaéssal, valamint a normal kontrollokkal
hasonlitottuk 0ssze. A statisztikai analizist Student féle t prébaval, linearis regreszidval
vegeztik. A statisztikai elemzésnél STATA Version 8.2-t hasznaltunk. A szignifikancia
kritériuma =0.05 volt. A valtozokat a normalitas javitasa céljabdl mindig a legjobb hatast
eléré modszerrel transzformaltuk.

Az cytokin vizsgalatok soran a kort, az dsszfehérjét, az 1L-6 release-t, valamint ezek
aranyait logaritmusosan transzformaltuk. A konnytérfogatot és az IL-6 koncentraciot
négyzetgyok-transformaltuk. A koncentraciot életkorra és a levett kdnny mennyiségére
igazitottuk. A release értékeket eletkorra korrigaltuk.



4. Eredmények
4.1. Chlamydia fertgzés és a senilis macula degeneratio

Harom betegcsoportunk kozil a kardiologiai betegek atlagéletkora és a kontroll
csoportot alkotd cataracta mitéten atesett vagy diabeteses retinopathia miatt gondozott
betegek atlagéletkora nem kulénbozott szignifikansan. A 94 beteget tartalmazo idéskori
macula degeneratioban szenved6 csoport atlagéletkora kissé, de szignifikansan (p<0,05)
magasabb volt, itt a szdras is nagyobb, a legfiatalabb beteg életkora 51 év, mig a legidésebbé
91 év volt.

IgM és 1gG titer vizsgalatok eredményeit a 2. tablazat mutatja. Az AMDs
betegcsoportban a vizsgalt szérummintak kozil Chlamydia specifikus IgM-re mind a 85
esetben negativ, 4 esetben ,,hatarerték” eredmeényt kaptunk azaz egyetlen betegnél sem zajlott
akut fert6zés a vizsgalat idején. Korokozo specifikus 1gG vonatkozéaséban 67 esetben (71,3%)
pozitiv, 16 esetben (17,0%) hatareset és 11 esetben (11,7%) negativ eredményt kaptunk.
Tehat 94 betegbdl 83 esett at korabban Chlamydia pneumoniae fertézésen.

A masodik, kardiologian gondozott betegcsoportban a vizsgalt szérumok kozul 4
kivételével mindegyik (85 minta) negativ volt anti-Chlamydia IgM-re, ez el6bbi ,,hatareset”
volt. Chlamydia specifikus 1gG-t vizsgalva 58 pozitiv (65,2%), 14 hatareset (15,7%) és 17
negativ (19,1%) leletet kaptunk. Tehat 89 esetbdl 72 beteg fertéz6dott kordbban Chlamydia
pneumoniae korokozdval, akut fertézése egy betegnek sem volt.

A harmadik, kontroll csoportban a 79 vizsgélt minta kdzil specifikus IgM pozitivitast
5 esetben talaltunk /pozitivitast (2 eset) vagy hatarétékpozitivitast (3 eset)/. A tébbi 74 minta
negativnak bizonyult. Kérokozé specifikus 1gG pozitivnak 44 minta (55,7%) bizonyult, mig
18 minta hataresetnek (22,8%), 17 pedig negativnak (21,5%) adodott. Tehat a kontroll csoport
két betegének a vizsgalat idején akut infekcidja zajlott, 62 beteg pedig korabban atesett a
fert6zésen.

A statisztikai 0sszehasonlitds kapcsdn (Wilcoxon teszt), mind a kardiologiai
betegcsoportot, mind az AMDs betegcsoportot szignifikdnsan nagyobb mértékben talaltuk
Chlamydia fertézottnek.

2. tablazat Anti-Chlamydia pneumoniae antitest titerek a killonb6z6 betegcsoportokban

anti C. Pneumoniae | Kardiologiai betegek | AMDs betegek Kontroll
antitest (n=89) (n=94) (n=79)
negativ 85 (95.5%) 88 (93.6%) 74 (93.7%)
IgM hatareset 4 (4.5%) 6 (6.4%) 3 (3.8%)
pozitiv 0 (0%) 0 (0%) 2 (2.5%)
negativ 17 (19.1%) 11 (11.7%) 17 (21.5%)
19G hatareset 14 (15.7%) 16 (17.0%) 18 (22.8%)
pozitiv 58 (65.2%)* 67 (71.3%)* 44 (55.7%)

*p<0,05 a kontrollhoz képest.



4.2. A konny interleukin tartalmanak valtozasa a szem elllsd szegmentumanak
betegségeiben

A Kkét perc alatt gyiijtott kénnymintak mennyisége 2.2 ul és 121.7 ul koz6tt valtozott,
mely kilénbseg 55-sz6rds. A két perc alatt gyijtétt konny mennyiségét, a konny teljes fehérje
betegcsoportokban, valamint a kontrolloknal az 1. tablazat tartalmazza.

Egészseges kontrolloknal az IL-6 koncentracié 110+£142 pg/ml volt. Szignifikansan
magasabb volt az éatlagos IL-6 koncentricié a conjunctivitises csoportban és a PKP
csoportban (p<0.001 és p=0.040).

Az IL-6 release az 0sszes betegcsoportnal szignifikdnsan magasabb volt, mint a
kontrolloknal melyet az 1. abra mutat be (cataracta csoport: p=0.003; tébbi csoport:
p<0.001). IL-6 release esetében a csoportok kdzott nem volt szignifikans kilonbség.

Megvizsgaltuk az IL-6 release és a TP release aranyat a kiilonb6z6 betegcsoportokban
és Osszehasonlitottuk a kontrolloknal szdmolt arannyal. A IL-6/TP release arany az 0sszes
betegcsoportban szignifikansan magasabb volt, mint a kontrolloknal (conjunctivitis: p=0.010,
cataracta: p=0.048, cornealis idegentest: p=0.007, PKP: p=0.002) (2. abra). A IL-6/TP
koncentracié arany a conjunctuvutises csoportnal (p=0.041) és a cornealis idegentest
csoportnal (p=0.029) volt szignifikdnsan magasabb a kontrollokéhoz képest.

1. tblazat. Két perc alatt gyajtott konnymennyiség, osszfehérje (TP) és Interleukin-6 (IL-6)
koncentracio és release (atlagtSD).

IL-6
Konny- TP (ug/ul) P TP release P IL-6 P release P
térfogat (ul) érték (ug) Erték  (pg/ml)  érték (p9) érték

Conjucti-  48,7+36,9 8,9+4,2 70,021 481+600 0,001 3661296 0,001  20+21 0,001
vitis
Cataracta  23,9+10,3 41429 0,176 104494 0,001 189+184 0,105 5,0¢52 0,003

Cornea 55,1+24,6 2,4+15 70,045 109+61 0,002 109+72 0,184  6,3+4,6 0,001
idegen-
test
PKP 57,6%35,0 51+42 0,789 253+248 0,001 1704235 0,040 6,6+6,7 0,001

Kontroll 6,2+3,1 8,3+5,9 42424 110+142 0,57+0,73

P-érték: az eltéréseket az egyes betegcsoportokban a kontrollokhoz képest, korra és sziikség
szerint konnytérfogatra korrigalva mutatja.



1 &bra. A két perces IL-6 release a betegcsoportokban, a kontrollok értékéhez viszonyitva.
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2 abra. A két perces IL-6/TP release arany a betegcsoportokban, a kontrollok értékéhez
viszonyitva.
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4.3. Protein C rezisztencia és az eltilsé ischaemias opticus neuropathia

A betegek atlagéletkoraban, az AION kialakuldsanak bekovetkeztekor, a szisztémas
prediszponald tényezok eléforduldsi gyakorisdgaban, az ismert thrombosishajlam szem-
pontjabol nem volt kilénbség. Egyik betegnél sem szerepeltek helyi prediszponal6 tényezék
és abnormalisan magas heamatokrit-értek, vagy extrém modon emelkedett szérum cho-
lesterin-szint, sulyos fok( anaemia sem.

Betegeinken a leggyakrabban el6fordulo Kisérébetegség a hypertonia essentialis volt,
szamszeriileg a vizsgaltak kozil 8 betegnek volt kezelt magasvérnyomas-betegsége a
szemtunetek kialakulasakor. Diabetes mellitusban 6 beteglink szenvedett. Kozilik egy
kivételével mindannyiuknak ismert és kezelt, nem-inzulindependens diabetes mellitusa volt.
Két paciensunknek volt ischaemias szivbetegsege (ISZB), egyikiknek kozilik mar volt
elulsé fali infarctusa. Két esetben harom, négy esetben pedig két kisérébetegseg egyuttesen is
fennallt. Egy nébeteglinknek ismert és kezelt kevert kotoszoveti megbetegedése is volt: egy
paciensunk sulyos artheriosclerosis universalisban szenvedett.



A vizsgalt 20 betegiink kozul 6 esetben (az eseteink 30%-ban) bizonyult pozitivnak az
APC-rezisztencia vizsgalata. Az APC-rezisztencia tekintetében pozitiv betegeinken a Leiden-
féle mutéacié is minden esetben kimutathato volt. Mind a 6 betegiink Leiden-mutacio
tekintetében heterozygotanak bizonyult. Az e tulajdonsag tekintetében heterozygota betegeink
legfontosabb haemostasis-adataibol kiemeljuk, hogy a prothrombinidé (PI), a thrombinidé
(TI), tovabba az aktivalt parciélis thromboplasztinidé (APTI) a normélis kontrollhoz képest
alig/vagy nem mutatott Iényeges eltérést. A fibrinogenszintek minden esetben a nemzetkozi-
leg is elfogadott normaltartomanyon bellliek voltak, melyek szamszerii értékei 1,5-4,0 g/1
kdzott mozogtak (3. tablazat).

A heterozygota betegek APC-rezisztencia rata eredményeit a 3. abraban dsszegeztiik.
Egeszséges egyéneknél a rata normalértéke 2-5 koze esik. Heterozygota eseteinkben az 1-es,
2-es, az 5-0s és a 6-0s szammal jelzett betegek esetében ez az érték éppen a normalértek
alattinak bizonyult. Ellenben a 3-as, 4-es szammal jelzett esetekben az APC-rezisztencia rata
értéke lényegesen alacsonyabb volt, mint a normalérték. Az emboliaforras felkutatasara
echocardiographiat, illetve a nyaki nagyerek duplex ultrahangos vizsgalatat indikaltuk.

Az elvégzett echocardiographia alapjan egy betegen detektaltunk tadgabb bal pitvart
(44 mm) normalis tdgassagu bal kamra (32-52 mm) és jo systoles bal kamrai funkcié mellett
(ejekcids  frakcio: 62%). Ennel a beteglinknél az elvégzett transoesophagealis
echocardiographia soran az aortaivben és az aorta descendens kezdeti szakaszan 2-3 meszes
plaque-ot detektaltunk, melyek kozul egy kifejezetten bedomborodott az aorta Uregébe, €és
rajta esetleges emboliaforrasként szereplé thrombus jelenléte sem volt kizarhatd. Szintén egy
betegen észleltink echocardiographia segitségével a sziv apicalis részén, annak
infarcerdlodott, akineticus falan golyothrombust, mely szintén lehetett emboliaforras is.
Beteguinket kardioldgus javaslatara azonnal, tartés anticoagulans kezelésben részesitettik. A
nyaki erek duplex ultrahangos vizsgalata soran az esetek dont6é tobbségében enyhefoku
intimasclerosist észleltink. Az elvégzett koponya-CT-vizsgéalatok soran organikus, illetve
Kiterjedt vascularis laesiot nem talaltunk. Agyi MRI soran 2 betegen észleltlink agytorzsi,
multiplex, microembolisationak megfelel6 lagyulasos gocokat.

3. tablazat. APC-rezisztencia szempontjabol pozitiv és a Leiden-mutacio tekintetében
heterozygota betegek haemostasis-eredmenyei

Pl/kontroll Tl/kontroll APTI/kontroll Szérumfibrinogén
(sec) (sec) (sec) (0/1)

1. 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 heterozygotanak talalt betegeink haemostasis-eredményei; Pl: protrombin-id6; TI:
thrombin-id6; APTI: aktivalt parcialis thromboplastin-idé
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5. Kovetkeztetések

5.1. Chlamydia fertgzés és a senilis macula degeneratio

Az idéskori macula degeneratio (AMD) a csokkent latasélesseg és vaksag egyik vezet6 oka a
fejlett tarsadalmakban. A korkép gyakorisaga az életkor elrehaladtaval ndvekszik, hetven
éves kor felett ugréasszeriien megemelkedik a megbetegedések szama. Az atlagéletkor
emelkedésével eléforduldsa a hazai tarsadalomban is novekszik, 1ényegesen rontva az idésebb
populacio életminéséget. Szamos kdzleményt talalhatunk a betegség hajlamosito tényezéire
vonatkozoan [2, 3] és tobb feltételezett rizikofaktort ismeriink [4-7, 40] a folyamat
ethioldgiaja azonban kdzel sem tekinthet6 tisztazottnak. Mivel a korkep therapias lehetéségei
jelenleg igen korlatozottak és csupan a megmaradt latasélesség esetleges megorzésére van
mod, ezert a folyamat ethiopathogenesisének tisztazasa elengedhetetlen egy, a befolyasolhato
rizikotenyezokre vonatkozd prevencios stratégia kidolgozasahoz.

A hypertensio, hypercholesterinaemia és artheriosclerosis mind a cardiovascularis
megbetegedéseknek, mind az idéskori macula degenerationak rizikéfaktorai [4, 5]. Az acut
myocardialis infarctushoz vezet6 coronaria betegseg és a Chlamydia pneumoniae fert6zéttseg
kapcsolata az 1980-as evek vége oOta ismert [11-14], emellett feltételezik a Chlamydia
pneumoniae szerepét mas, vascularis eredetti szembetegség, az AION és az arteria centralis
retinae occlusio kialakulasaban is [8, 9, 41]. Ezek alapjan elképzelhet6, hogy a Chlamydia
pneumoniae az idéskori macula degeneratio kialakulasaert is felelésse teheté. Korabban két
Kisebb esetszamu, 25 illetve 27 beteget vizsgalé tanulmany jelent meg a felvetéssel
kapcsolatban [16, 17], am a kérdést egyértelmiien megvéalaszolni nem tudtak a kis esetszam és
a kontrollcsoportol valo szignifikdns eltérés hidnyaban. Alatdmasztja azonban a Chlamydia
pneumoniae szerepét, hogy immunhisztokémiai mddszerrel mar kimutattdk a korokozé
jelenlétét AMD eredetti membranban [18].

A Chlamydia pneumoniae a szervezetbe kertilve immunreakciot valt ki, a termelt
specifikus antitestek kimutatasaval igazolhatjuk az atvészelt fertézést. Akut, els6 fertézésrol
beszélink, ha a szérum IgM és IgG titere is emelkedett. Kronikus fert6zés,
reinfekcid/reaktivacid és gyogyult fert6zés esetén az 1gG emelkedett, az IgM nem mérhet6.
Jelen munkank célja az volt, hogy megvizsgalja nagyobb esetszdmu beteganyag Chlamydia
pneumoniae fertézottségének mertékét és ez alapjan kovetkeztetéseket vonjon le az idéskori
macula degeneratio kialakulasaban betoltott szerepérol.

A kordbban A&tvészelt ferté6zes Kkimutatdsara irdnyuléd specifikus 1gG antitest
meghatarozas soran azt tapasztaltuk, hogy igen magas a vizsgalt beteganyag Chlamydia
pneumoniae atfertézédése. Az AMD-ben szenved6 betegcsoportban 67 esetben (71,3%)
pozitiv, 16 esetben (17,0%) hatareset és 11 esetben (11,7%) negativ eredményt kaptunk. A
kardioldgian gondozott betegcsoportban 58 minta pozitiv (65,2%), 14 hatareset (15,7%) és 17
negativ (19,1%) volt. Relative magas volt Chlamydia pneumoniae infekcion atesettek aranya
a kontroll csoportban is, de ezek az értékek szignifikansan alacsonyabbnak bizonyultak, mint
az AMD vagy a kardiologiai csoportok értékei.

Ezen eredmények a 70 év feletti lakossag igen nagymértékii Chlamydia pneumoniae
magas atfertézottségét bizonyitjak. Az is egyértelmi, hogy mind az AMD-ben szenvedé
betegek, mind a koszoruér betegek csoportjaban igen magas a fert6zésen atesettek aranya (88,
illetve 81%), tovabbra is felvetve a Chlamydia pneumoniae fert6zottség rizikotényezé voltat.
A kontrollcsoportban észlelt alacsonyabb szeropozitivitds arany alatdmasztani tinik a
korokozé patholdgids szerepét az AMD és a coronaria betegség kialakuldsaban.

Mindezek alapjan feltételezheté, hogy a Chlamydia pneumoniae az egyéb
rizikotényezok hatédsat felerdsitve/fokozva, egylttesen hajlamosithat az AMD kialakulasara.
Az ISZB Kklasszikus rizikdfaktorainak és a Chlamydia pneumoniae fertézés kapcsolatat
vizsgalva ugyanis kidertlt, hogy mig infekcid nélkil egy vagy két rizikotényezé jelenléte nem
emelte a kockazatot, addig a kronikus fert6zottseg és egy-ket hagyomanyos kockazati tényezé
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egyuttesen mar jelentésen novelte a betegség kialakulasanak eselyét (41). Mindezek alapjan
célszerii a jovoben az eddig ismert rizikdtényezok egyittes eléforduldsanak felmérése (rizikd
stratifikacid) az AMD-s betegcsoportban is, hasonldan a koszoruér betegség kapcsan ajanlott
nemzetkdzi és hazai therdpiés Gtmutatdkhoz.

Az AMD kialakulasanak infekcios hipotézisét megerdsitik sajat beteganyagunkon
talalt eredményeink. Ugyanakkor még tovabbi klinikai adatok szlikségesek nagyobb hazai
beteganyagon, illetve a Chlamydia fert6zottség mellett az egyéb gyulladasos faktorok
vascularis endothel karositd szerepe is tisztazasra szorul.

5.2. A konny interleukin tartalmdnak valtozasa a szem elllsé szegmentumanak
betegsegeiben

A cytokinekkel kapcsolatos vizsgalatunk megerdsiti, hogy az IL-6 az egészséges emberi
konnyben is megtalalhaté. Bar a hasznalt ELISA szenzitivitasa azonos volt (<0.1 pg/ml),
vizsgalatunk soran magasabb koncentraciot mértiink a kontrolloknal (110 pg/ml vs. 42.1
pg/ml), mint Tishler és mtsai [24]. Szamos szerzé kordbban nem detektalt IL-6-ot normal
kdénnyben, melyet a nem megfelel6 szenzitivitas okozhatott [26, 30, 43]. Gyulladasos jelek
nélkili egészséges szemeknél tapasztalt relative magas IL-6 szint a szemfelszin
homeosztazisanak fenntartasaban jatszhat szerepet [42].

Egészseges kontrolloknal Nakamura [42] 230 pg/ml IL-6 koncentraciot mért a
stimulalas nélkil és 12 pg/ml koncentrdciét a stimuldlas mellett gyajtétt konnyben. A
stimulalas nelkil gyajtétt konny mennyiségében tizszeres kilonbség volt (2-20 ul), melyet
nem vettek szamitasba. A szemfelszini epithelium altal termelt fehérjék esetében a kénny
szekrécids sebessége nagyban befolyasolja a vizsgalandé mediatorok koncentraciojat, mert a
konny bizonyos esetekben higitja, kimossa a fehérjéket, csdkkentve a protein koncentraciot
[44, 45]. Csak a kdnny szekrécios sebességének ismeretében lehet a kdnnyben lévé anyagok
koncentracidjat kiértékelni [45]. Jelen vizsgalatunkban a két perc alatt gyajtétt konny
mennyisége szignifikansan tobb volt a betegcsoportoknal, mint a kontrolloknal. A kilénb6z6
irritativ szembetegségek és postoperativ allapotok esetén a betegcsoportokon beliil az egyes
betegektél gyijthetd kdnny mennyiségében is igen nagy volt a kilénbség, mely az egyéni
érzékenységtol, valamint a betegseg stadiumétol is fligg. Ennek figyelembe vétele igy
indokolt, és csak a konny mennyiségével korrigalt eértékek adhatnak valdban
0sszehasonlithatd adatokat. Ezért szdmoltuk ki az IL-6 koncentracid mellett a release
értekeket, mely kalkulal a kilonb6zé kénnytérfogati kulonbsegekkel, igy a betegek értékei
mar megbizhatdan dsszehasonlithatéak egymassal és az egészséges kontrollokéval is.

Barton két lehetseges okkal magyarazta a konnyben lévé emelkedett cytokin
koncentraciot: egyrészt a szemfelszini epithelialis és gyulladasos sejtek altali fokozott
szekrécidval, release-zel, méasrészt pedig csokkent kdnnyelfolyassal [46]. Mivel ez a két
tényezé6 nem valaszthaté szét a konnygyijtés kozben, igy a pontos gyiijtési id6 nagy
jelentéseggel bir, kiilondsen a nem stimulalt kénnyeknél.

A konny szekrécios sebességével kordbban Malecaze is kalkulalt, és emelkedett ,,IL-6
flux” ratat (29.3-693 pg/min) kozolt photorefractiv keratectomia utan. Azonban a jelen
vizsgalat IL-6 release értékeit szamos korabbi cikk eredményeivel nem tudjuk
0sszehasonlitani, mert csak az abszolut fehérje koncentraciot kozlik, sokszor az idéegység
alatt levett kbnnymennyiséget és a gyiijtési idét sem emlitve [24, 26, 30, 42, 43].

Jelen vizsgélatunk sordn a patholdgias konny harom alaptipusat vizsgaltuk, mellyel
részben a komplikacidmentes, erezetlen recipiensnél veégzett perforalé keratoplasticat
kivantuk modellezni: (1) A keratoplastica utani postoperativ allapot mindig egyiitt jar a
kotohartya ereinek megnovekedett permeabilitdsaval, és igy a plasma proteinek kénnybe
tortén6 transudatiojaval. Ez kilonb6zé ideig és mértékben tart. Ilyen megfontolashdl
vizsgaltunk az egy nappal a cataracta miitéten atesett betegeket. (2) Komplikaciomentes
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perforalo keratoplastica utan gyakran észlelhet6 kifejezett konnyezés a varratok irritalo hatasa
miatt, igy cornealis idegentest miatt konnyez6 szemeket is bevontunk a vizsgélatba. (3) A
keratoplasticat kdveté idészakban bar ritkan fordul elé gyulladas, azonban az elfedheti a
cornealis rejectio immunologiai jellegzetességeit. Mivel a bacterialis gyulladds a cytokinek
produkcidjat nagyban ndveli, ezért az acut bacterialis conjunctivitis mint pozitiv kontoll is be
lett vonva a kutatasba. Jelen vizsgalatunk soran a perforal6 keratoplastican atesett betegeken
kivil ezt a harom, a szem elllsé szegmentumat érintd betegséget vizsgaltuk meg,
demonstralva az I1L-6 release valtozasait.

A kontroll csoporthoz képest jelentésen emelkedett IL-6 release volt megfigyelhet6
valamennyi betegcsoportban, azonban az IL-6 koncentracidja csak acut bacterialis
conjunctivitisnél és egy héttel a komplikaciomentes keratoplastica utan volt szignifikansan
magasabb. A betegcsoportok kozoétt szignifikans kiuldnbséget az IL-6 release tekintetében
nem talaltunk, aminek val6szinii magyarazata a csoportok relative kis létszdma is lehetett.

Az IL-6 a keratocitak kollagén szintézisét, valamint a cornealis epithelialis gydgyulast
is eléseqiti [23], igy a perforald keratoplastica utan tapasztalt jelentésen megemelkedett 1L-6
release a normalis gyogyulasi folymatot jelzi. A perfordlé keratoplasticat kdveto
immunoldgiai torténések és a kilokodési reakcid bar intenziven kutatott terliletek, szamos
kérdés még tisztazasra var [34, 47, 48]. A cytokinek jelentdsége, normalis és patholdgias
szintje a postoperativ idészakban szintén nem pontosan ismert. Az IL-6 az intraocularis €s a
szemfelszini gyulladasos folyamatokban is fontos mediator [20, 21, 29-32]. PKP-t kdvet6
endothelialis rejectiénal magas IL-6 szintet mértek csarnokvizben [28], ugyanakkor magas a
cornedban lévé IL-6 szintje gyulladasos jelek esetén is [21].

Vizsgalatunk azt bizonyitja, hogy az IL-6 nemcsak a szemfelszini gyulladasokban,
hanem postoperativ allapotokban, igy PKP-t kdvetéen is fontos szerepet jatszik. A
legmagasabb IL-6 release értéket az acut bacterialis conjunctivitis esetén kaptuk, amellett,
hogy valamennyi betegcsoportban szignifikdnsan magasabb értékeket kaptunk a
kontrollokéhoz képest. Az IL-6/TP release arany is valamennyi betegcsoportal szignifikansan
magasabb volt, mint a kontrolloknal. Eredményeink jelezhetik, hogy egy nagyobb
betegszamu vizsgalat lehetoséget adna a csoportok kozott is szignifikans kulénbseget talalni.
Az IL-6 a korai postoperativ idészakban, igy PKP utan is, jelezhetné a kiilonbdz6 gyulladasos
torténeseket. A kilénbdz6 betegcsoportokban tapasztalt magas IL-6 release részben a
magasabb konny szekrécidnak kdszonhets. Ezért nemcsak a cytokin koncentraciét mértik
meg, hanem a két perc alatt gyajtheté kdnny mennyiségben 1évé mennyiségét is kiszamoltuk.
Vizsgalatainkbdl arra kovetkeztethetlink, hogy a fehérje release sokkal megbizhatobb
indikator a helyileg képz6dott feherjékben torténé valtozasok kovetésére, mint a koncentracio,
kiléndsen akkor, amikor a konny szekrécios sebessége jelentésen eltér. Tovabbi vizsgéalatok
szlikségesek ahhoz, hogy meghatarozzuk a PKP-t kdveté korai és késoi postoperativ szakban
az IL-6 szintjét, és esetleges szerepét a szaruhdrtya atuletetéseket koveté kilokodési
reakcioban.

5.3. Protein C rezisztencia és az ellilsg ischaemias opticus neuropathia

Az ellilsé ischaemias opticus neuropathidn belil két f6 csoportot kiilonboztetlink meg,
az oriassejtes arteritises, illetve a non-arteritises format. Az elébbit az arteria temporalisra
lokalizal6do vasculitis, az utobbit a lamina cribrosa taji, a nervus opticus vérellatasat biztositd
aa. ciliares posteriores brevesekben létrejové multiplex embolisatio kévetkeztében kialakulo
verellatasi zavar okozhatja [38, 49, 50]. Az érintett artéridkban a perfuzids nyomas jelentésen
csokken és a lamina cribrosa Kkisereinek autoregulacidja is karosodik [49, 51].
Emboliaforrasként szerepelhetnek pl.: aneurysma cordis, a. carotis stenoticus plaque-ja, alsé
vegtagi mélyvénas thrombosis. Ezen torténések kovetkezmeényeképpen enyhe, vagy az esetek
talnyomo részében sulyos és legtdbbszor tartds visusromlas alakul ki. A latdsromlas akut,
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adekvat terapia nélkul tébbnyire véglegesnek tekinthet és az esetek 30-50%-aban mindkét
szemen kialakul.

Vizsgalataink soran 4 év alatt dsszesen 20 AION-os beteget kezeltink. A nemek
kilonbdzosége nem befolyasolta a betegség kialakulasat. Az AION diagndzisat a hirtelen
kialakuld, tobbségében a reggeli orakban jelentkezé visusromlas, a jellegzetes fundus-
elvaltozasok, a relativ afferens pupillaris eltérés megléte, jellegzetes latotérkiesések alapjan
allitottuk fel [51-54].

Az APC-rezisztencia pozitivitasa azaltal, hogy egy génmutaciot kovetéen a koros V
faktor fehérje is inaktivalodik, egy relative enyhe hypercoaguabilis allapotot idéz el6. Ezért a
thrombosis, illetve az embolisatio kialakulaséhoz APC-rezisztencia tekintetében pozitiv
egyenekben egyéb genetikai és/vagy szerzett rizikotenyezokre is sziikség van. Betegeinknél
kisérébetegségként diabetes mellitus, hypertonia essentialis, ischaemias szivbetegség (ISZB)
és myocardialis infarctus utani allapot fordultak elé. A leggyakoribb rizikéfaktor a dohanyzas,
az emelkedett szérum cholesterin-szint, obesitas stb. voltak. Az eredményeink alapjan
érdemesnek tiinik AION-ban szenved6 betegeket APC-rezisztenciajat vizsgalni. A vizsgalt
betegek 30%-aban heterozygota allapotot talaltunk. Ezen betegek coagulopathiara vald
hajlama bizonyitott, ezért a masik szem szoros obszervacidja elengedhetetlen. Ugy véljik,
hogy ezen 6 beteg esetén a thrombophil allapot okozhatta, illetve nagymértékben
hozzajarulhatott az aa. ciliares posteriores brevesekben a microthrombusok, microembolusok
kialakulasahoz, de legalabbis rizikdfaktorként mindenképpen alapveto szerepet jatszhatott az
anterior ischaemias opticus neuropathia kialakulasaban. Napjainkban a kérforma pontos
folyamata még nem ismert. Az altalunk elvégzett és javasolt vizsgélatok soran kapott eredmé-
nyek azonban kdzelebb vihetnek benniinket a pathofiziologiai térténések tisztazasahoz.

Eredményeink alapjan a szemész szakorvosok figyelmét szeretnénk felhivni arra, hogy
az aktivalt protein-C rezisztencia vizsgalatok elvégzése fontos lehet, kulonds tekintettel a
hatso pblus keringészavaraiban szenvedd betegek eseteiben. Ezen betegek eseteiben a masik
szemen kialakul6 AION megel6zésére a belgydgyasz szakorvosokkal egyuttmikddve tartds
anticoagulans therapia bedllitdsa sziikséges. Az anticoagulans therdpia kivédheti az életet
kdzvetlendl is fenyeget6 sulyos thromboticus szovédményeket is.
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. Uj eredmények

Chlamydia titer vizsgalataink alapjan a kontrollcsoportban észlelt alacsonyabb
szeropozitivitasi arany alatamasztja a Chlamydia pneumoniae pathol6gias szerepét az
AMD és a coronaria betegség kialakulasaban. Mindezek alapjan feltételezziik, hogy a
Chlamydia pneumoniae az egyéb rizikdtényezok hatdsat felerésitve/fokozva, egylttesen
hajlamosithat az AMD kialakulasara.

Vizsgélataink azt bizonyitottak, hogy az IL-6 nemcsak a szemfelszini gyulladésokban,
hanem postoperativ allapotokban (igy PKP-t kdvetéen) is fontos szerepet jatszik az
inflammatorikus folyamat ethiopathogenesiseben. A postoperativ idészakban (PKP) az
IL-6 release korai markere a gyulladasos folyamatoknak.

AION-ban szenvedé betegek jelentos részénél igazoltuk az aktivalt protein-C rezisztencia
és a Leiden-mutécio jelenlétét. Feltételezziik, hogy ezen betegeknél a thrombophil allapot
hozzajarult a vascularis opticus neuropathia kialakuldsahoz (microthrombusok,
microembolusok keletkezéséhez). Eredményeink felhivjak a figyelmet az aktivalt protein-
C rezisztencia vizsgélatok elvégzésének fontossagara és pozitiv esetekben az
anticoagulans therapia beallitasara (a kontralateralis szem védelmére).

Roviditések jegyzéke

AION = anterior ischaemias opticus neuropathia

AMD = age-related macular degeneration — korhoz kétott macula degeneracio
APC = Activalt protein C

APT]I = aktivalt parcialis trhomboplastin-idé

FLAG = fluoreszcein angiographia

IL-6 = interleukin-6

IL-8 = interleukin-8

PKP = perforald keratoplastica

PC = protein-C

Pl

= prothrombin-ido

PS = protein-S

PCR = polimeraz-lancreakci6
SD = standard deviatio

T1 = thrombin-id6

TP = gsszfehérje
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