Doktori (PhD) értekezés tézisei

A szemfenéki keringés kvantitativ

vizsgalata

Irta: Dr. Pamer Zsuzsanna

Programvezetd: Prof. Dr. ROth Erzsebet

Pécsi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudoményi Kar, Pécs
2001



1. Bevezetés

A szemfenéki erek megfigyelése a szemtiikor felfedezése ota széles korben
hasznositott orvosi vizsgdlomddszer. A retina erei az agyi erek végagai, igy a szem
keringészavarain kivil jellemzik az agyi keringést, de informaciot nyfijtanak az egész
szervezet érrendszerérdl is.

A szemfenéki tiikkrozéskor nem az érfalat, hanem a benne foly6 vért latjuk, mely
oxihemoglobin tartalmatdl fiiggden élénk piros (artériak), vagy sotétebb szint (vénak). A
keringés koros voltat indirekt jelek jelzik: megvaltozhat a (v)éroszlopok vastagsaga, az
arteriovenosus keresztezodéseknél a k6zos adventitia miatt a meszes artéria elnyomhatja
a vénat (keresztezddési tiinet). A kapillaris okkluzidt az akut fazisban puha exsudécios
gocok, a kronikus keringészavart lipid exsudatumok jelzik. Az idegrost rétegben
el6forduld sepriiszerti vérzések az arteria és vena centralis retinae agrendszerének
elégtelen keringése miatt keletkeznek, a kerek vérzések a mély kapillarisokbdl erednek.
A fenti morfoldgiai elvaltozasok lokalizacidja, mennyisége sejteti a hattérben allo
keringészavar sulyossagat, de nem nyujt pontos kvantitativ informaciot.

A morfologiai megfigyeléseken kiviil fontos lenne a keringés rutinszerii
mennyiségi mérése, a véralkotok keringést befolyasolo tulajdonsagainak vizsgalata, hisz
ezek valtozasa sziikségszertien megelézi a maradandobb anatomiai elvaltozasokat, és
ismeretiikben lehetdség nyilhat az idejében kezdett, eredményes kezelésre.

A tanulmany a kilencvenes évek elején angiografias vizsgalatok céljara elterjedt
scanning laser ophthalmoscop altal nyujtott optikai kvantitativ mérési lehetdségeket,
azok reprodukalhatosagat, klinikai jelentdségét, diagnosztikus értékét elemzi. Vizsgalja
tovabba etioldgiai faktorok és haemorrheologiai tényezok szerepét glaukomas betegek
(feltehet6en) vascularis eredetii funkciéromlasaban.

2. Célkitiizések

A scanning laser ophthalmoscoppal (SLO) nyert video-angiogrammon mérhetd retinalis
hemodinamikai paraméterek analizise:
- Arteriovenosus aramlasi id6k mérése retinalis erekrdl regisztralt festékdilucios
gorbék matematikai elemzésével.
- Kiilonboz6 regisztracios technikak okozta mérési pontatlansag 6sszehasonlitasa.
- A dilticids gorbék mas-mas szakaszan szamitott arteriovenosus ataramlasi idok
reprodukalhatésaganak meghatarozésa.
- Az arteriovenosus keringési idok élettani jelentOségének elemzése.
- Az arteriovenosus cirkulacios id6 jellemz6 valtozasainak vizsgalata szemfenéki
keringészavarokban:
- artérias okkluzidban,
- vénas okklazioban,
- eliils6 ischaemias opticus neuropathiaban.

- A perimakularis kapillarisokban a keringés sebességének mérése digitalis
technikaval, a granularis d&ramlas élettani hatterének elemzése.

A glaukomas opticus neuropathia kialakulasaban szerepet jatszo vascularis tényezok
vizsgalata.
- Szimplex glaukomas betegek szemfenéki keringésének kvantitativ mérése
festékdilucios modszerrel.
- A latotér szemnyomastol fliggetlen progressziv karosodasat eldsegito etiologiai
tényezok vizsgalata glaukomas betegek kortdrténetének retrospektiv elemzésével
¢és vérmintainak vizsgalataval.

3. Retinalis keringési idok mérése scanning laser ophthalmoscophoz
csatolt digitalis képanalizal6 rendszerrel

A szemfenéki véraramlas kvantitativ vizsgalatanak egyik modja az arteriovenosus
cirkuléciés idok mérése fluoreszcein festékdilucios modszerrel. A modern videotechnika
¢és a computerizalt adatfeldolgozas révén a modszer egyszerii, gyorsan kivitelezhetd. A
sz¢lesebb kor( klinikai alkalmazashoz ismerniink kell azonban a mért cirkulacios idék
informacids értékét és reprodukalhatosagat.

3.1. Scanning laser ophthalmoscop (SLO)

A fluoreszcein video-angiografidhoz hasznalt scanning laser ophthalmoscop
(SLO: Rodenstock, Miinchen, Németorszag) f6 miikodési elve a kdvetkez6: Egy 10-20
mikrométer atmérdji, fokuszalt 1ézersugar (fluoreszcein angiografia esetében az argon
l1ézer 488 nm-es tartomanya) igen nagy sebességgel pontrél pontra, sorrél sorra (625
sor/kép) letapogatja a fundus - tetszés szerint valtoztathato - 40° vagy 10° atloja téglalap
alaku teriiletét. A fundus egy-egy pontjan észlelt fluoreszcenciat megfelel sziird
kozbeiktatasaval egy nagy érzékenységli detektor -a letapogato 1ézersugarral térben és
idében szinkron mitkodve- méri és videojellé alakitja. Az igy nyert analog informaciod
(50 félkép/ sec) a képbe vetitett 1/100 sec. pontossaggal miikodo idoszignallal egyiitt egy
TV- monitoron kozvetleniil ellenérizhetd és videoszalagra (esetiinkben S-VHS)
rogzithetd. A szembe vetiild 1ézersugar fokuszpontja a pupilla sikjaban van, igy a
belépéshez mintegy 1 mm®-es teriilet elegendd, mig a pupilla maradék teriilete a reflektalt
sugarakat engedi at. A fentiek miatt az SLO fényérzékenyebb a hagyomanyos fundus
kameranal, és nem tagitott szembogar, kozepes fokl torékdzegi borussagok mellett is
értékelhetd felvételeket készit.

3.2. A szegmentalis arteriovenosus ataramlasi idok mérése,
reprodukalhatosaga, informacios értéke

3.2.1. Beteganyag és modszer



Tiz egyénen 15 percen beliil kétszer, 3 egyénnél egyszer végeztiink SLO video-
angiografiat a miincheni Ludwig-Maximilians Universitit Szemészeti klinikajan. A 11
férfi és 2 n6 kozépéletkora 45 (27-64) év volt. Anamnézisiikben nem szerepelt vascularis
megbetegedés, nem szedtek keringést befolyasold gyogyszert, vérnyomasuk és
szemnyomasuk a vizsgalat el6tti méréskor a normalis tartomanyban volt. El6zetes
felvilagositas utan valamennyien beleegyezésiiket adték a kétszeri fluoreszcein
video-angiografias vizsgalatba.

Szokasos eldkészités utan cubitalis véndba helyezett kaniil egyik nyildsan at 1.5
ml 20%-os natrium-fluoreszceint, majd a masik nyilason at azonnal nagy nyomassal 20
ml fiziologias sdoldatot fecskendeztiink. A fluoreszcein injekci6 inditdsdnak pillanataban
inditottuk az idémér6 szerkezetet. A zavard szemmozgasok elkeriilése végett a beteg a
masik szemével egy tiikkron at tavoli fénypontot fixalt, és az injekcidt kovetd felszolitas
utan 20-30 masodpercig nem pislogott. Az angiografias vizsgalatot 10-15 perc mulva - ez
id6 alatt a fluoreszcein szinte nyomtalanul eltlint a szemfenéki erekbdl - ugyanezen
technikaval megismételtiik. Az angiografiat az SLO késziilékkel, 488 nm-es megvilagitd
lézerfénnyel, standard 135 pW lézerenergiaval végeztiik. Az SLO és a felvételeket
rogzitdé S-VHS videorecorder erdsitése és ,,offset”-je fixalt volt. A videoszalagra tarolt
képinformaciot egy IBM-AT személyi computerbe integralt, az adatokat digitalizalo,
majd Gjra analog jellé alakité rendszer (PC Vision, Image Technology), és egy analizald
program (Java, Jandel Co.) segitségével elemeztiik.

A fluoreszcein ataramlast jelz6 intenzitas értékeket a retinalis artéria és véna
négy-négy 6 agan, papillan kiviili teriileten, az elsé és masodik oszlas kozott
regisztraltuk. Az érre helyezett négyzet alaki mérdablak teriilete éppen fedte az ercket. A
mérdablakok optimalis nagysagat probamérések alapjan valasztottuk meg. A mérés
helyét a képerny6rol készitett polaroid foton dokumentaltuk. A mérést 2-3 secundummal
a fluoreszcein szemmel lathaté megjelenése elott kezdtik, és a felvételt 0.5
secundumonként megallitva, a méréablak helyzetét sziikség szerint manualisan
korrigalva, atlagban 20 secundumon 4t (40 mérés / dilticios gorbe), a recirkulacio
megjelenéséig folytattuk. A mérdablak teriiletén mért atlagos intenzitasértékeket az
analizal6 program a mérés sorrendjében automatikusan tarolta. A mérés kezdeti
idépontjat - a képbe vetitett id6szignal alapjan- az injekcié utani secundumban megadva
a tarolt adatokat idd-intenzitas diagrammon abrazoltuk. A mért pontokra illesztett gorbét
(dilucids gorbe) a Java programra irt kisegitd programok révén matematikailag
elemeztiik.

Barhol a szervezetben mért diliiciés gérbe matematikai elemzésére kiilonbozo
modszerek ismertek a szakirodalomban. Tobbek kozott alkalmazzak a gérbe minimum
intenzitasdhoz tartozoé idot (initial time), az ascendalo szar félidejét (half rise time),
kozépidejét (mean rise time), a maximalis intenzitashoz tartozo idot (time to maximum),
a teljes diltcios gorbe stlyvonala altal meghatarozott iddt (line of gravity time), vagy a

A gorbe minimalis €s maximalis pontjahoz tartoz6 idépont meghatarozasa az
ingadozo hattérintenzitas, ill. a 1.5-2 secundumon at tart6 csucsi szakasz miatt pontatlan,

ezért mi a harom legalacsonyabb és a harom legmagasabb intenzitasérték atlagabol
kiindulva a gdrbe jol definialt felszallo szaran jeldltiink ki két referencia-pontot.
Meghataroztuk a felszallé szar P1=Imin+(Imax-Imin)*0.1 és a
P2=Imax-(Imax-Imin)*0.1 pontokhoz tartoz6 idépontokat. Jellemeztiik tovabba a gorbe
leszallo szaranak egy pontjahoz P3=Imax-(Imax-Imin)*0.1 tartoz6 id6t, valamint azt az
idépontot, melyet az I>Imax50% gorbe alatti teriiletrész sulyvonala (LGTsy) metsz ki az
x tengelyen. Az iddértékek meghatarozasa az illesztett gérbébdl intrapoldlva szazad sec.
pontossaggal tortént. Mind a négy 0 artéria- és vénaag dilticios gorbéjének jellemzése
utan kiszamoltuk az arteriovenosus differencia idoket (AVDT).

Vizsgaltuk a vénas és artérids gorbék kozotti idokiilonbségeket a P1, P2, P3
pontoknal. Kiszamitottuk a gorbe ascendalé szaranak kozépideje ("mean rise
time"=MRT), a csucsi része ("to peak time"=TPT), a P1 és P3 pontok kozotti félido
("mean bolus time"=MBT), ¢s az [>Imax50% gorbe alatti teriiletrész sulyvonala ("line of
gravity time"50= LGTsp) altal meghatarozott ataramlasi idoket, és vizsgaltuk ezen idok
technikai és intraindividualis reprodukalhat6sagat.

3.2.2. Eredmények

Az eredmények értékelésénél 10 beteg kétszeri angiografias vizsgalata, valamint
23 angiogramm kétszeri computeres kiértékelése soran nyert adatokat 6sszegeztiik.

Technikai reprodukalhatosag:

Huszonharom angiogramm 92 érszegmentumanak kétszeri kiértékelését
ugyanazon személy (Pamer Zs.) atlagban kéthetes idokiilonbséggel végezte. A dilucids
gorbék valamennyi referencia pontnal kevesebb, mint 2% ideltéréssel reprodukalhatok
az els6 analiziskor mért adatok szazalékaban kifejezve. A regisztralas pontatlansaga
egyenl6 az arteriolak és venuldk esetében.

A dilucios gorbék ismételt regisztralasanal észlelt 0.5-1.8%-os idGeltérés a gorbék
matematikai analizisével nyert cirkulacios idékben 6-20%-os devianciat okoz. Ez a
deviancia a P1 pontnal mért cirkulacios id6 esetében a legnagyobb, statisztikailag
szignifikans (p<0.05, Student t-teszt, parositott mintak). A mérési pontokra illesztett
regresszids egyenes egyenletét és a korrelacios egyiitthatd négyzetét (determinacios
koefficiens) elemezve az LGTsy modszerrel szamitott ataramlasi id6 a legjobban
reprodukalhaté (ez mutatja a legkisebb, 6%-os eltérést is).

Az els6 és masodik kiértékelés eredményei kozotti eltérés oka a mérési technika
pontatlansaga, mely a mérdablak elhelyezésének szubjektivitasabol, a mérés
gyakorisagéabdl, valamint a rogzitési és digitalizalasi technikabol adodik.

Intraindividudalis reprodukalhatosag:

A 10 betegnél 10-15 percen beliil azonos koriilmények kdzott ismételt vizsgalattal
nyert ataramlasi id6k (4-4 f6 érag, 40 adat/vizsgalat) atlagos eltérése 10-22% kozott
mozog az elsd vizsgalat eredményeinek szazalékaban kifejezve. A legjobb
reprodukalhatésdgot az LGTsy modszer mutatja. Parositott Student t-teszttel vizsgalva az



AVDT a P1 pontnal a masodik vizsgalatkor szignifikdnsan eltér, legtobbszor révidebb az
els6 vizsgalatkor mért értéknél (p<0,05). Az AVDT-P3 a mésodik vizsgélatkor a legtobb
esetben hosszabb, de az eltérés statisztikailag nem szignifikans (p=0,05). A mérési
pontatlansag okozta eltérés miatt ez nem tekinthetd csak az esetlegesen a vénakban
maradt fluoreszcein hatasanak.

Az ismételt vizsgalattal nyert adatok determinacids egyiitthatdi alacsonyabbak a
kétszeri kiértékelés egyiitthatoinal, mely arra enged kovetkeztetni, hogy a 15 percen beliil
ismételt vizsgalattal nyert adatok devianciajat a mérési pontatlansagon kiviil a betegek
megvaltozott keringési allapota is befolyasolja.

3.2.3. Megbeszélés

Standardizalt vizsgalati technikak mellett a retinalis artéria 4gaiban megjelend
fluoreszcein bolusz id6-intenzitas gorbéje a kisvérkor, artéria carotis, illetve artéria
ophthalmica keringését jellemzi. Az artérias agakban szétoszlo fluoreszcein bolusz
kiilonb6z6 hosszsagn utat megtéve idében elnyulva érkezik vissza a vénaba, mely az
arteriolan mért gorbénél szélesebb vénas gorbét eredményez.

A cirkulacids idok, melyek a vénas gorbe adott pontjainak tavolsagat mérik az
artérias gorbe azonos pontjaitol, a retina szegmentalis keringésének eltéré szakaszait
jellemzik. A gorbék kezdeti pontjabol szamitott "minimal time difference" a legrovidebb
aramlasi utat, a papilla kozeli rovid agak keringését vizsgalja. A mért id6 a mérés
helyétdl €s a vizsgalod rendszer érzékenységétol fiiggden tanulmanyonként igen eltéro,
informacios értékét rossz technikai reprodukalhatosaga is rontja. Vizsgalataink alapjan a
gorbe ascendalo szaranak 10%-anal mért P1T is nagy devianciat mutat. A "half maximal
time" (az ascendalé szar I=Imax50% intenzitasu gérbepontja altal meghatarozott id6) és
a "mean rise time=MRT" (a gorbe ascendald szaranak kdzépideje) segitségével szamolt
cirkulécios idok feltehetden a macula kdzeli érrendszer (nazalisan a maculanak megfeleld
teriilet) keringését reprezentaljak. A vénas gorbe descendalo szakasza a kiterjedtebb,
tavoli kapillaris agyakat passzalo fluoreszceint jelzi. Ez az elnyuld bolusz a vénas féagba
visszaérkezve a rovidebb agakbol j6vo, ekkor mar kevesebb fluoreszceint tartalmazo
vérrel keveredve felhigul. Az intenzitds mindaddig csokken, mig a recirkulacidval (jabb
fluoreszcein mennyiség nem érkezik. A recirkulacié meghitsitja a tavoli periféria valds
ataramlasi idejének meghatarozasat. A "mean circulation time" (a gorbe alatti teriilet
koézéppontja) elvileg a retinalis szegmentum keringésének csaknem egészét jellemzi. A
moédszer hidnyossaga azonban, hogy a gorbe alatti teriilet kiszamitasahoz a leszallo
szakaszt a recirkuldcié zavar6 hatasa miatt egy egyenessel, vagy log.-normal gorbeivvel
modellélja, vagyis extrapolalt adatokkal szdmol. Kis mennyiségli fluoreszcein gyors
injekcigjaval egészséges keringés mellett a dilticiés gorbe descendald szakaszanak
mintegy 60-70%-a regisztralhato a recirkulacio elétt. Ezt figyelembe véve modositottuk a
"line of gravity" (a gorbe alatti teriilet sulyvonala) modszert. Az I>Imax50% pontok altal
alkotott gorbe alatti teriiletrész stilyvonalaval szdmitottuk ki a cirkulacids iddket.
Vizsgalataink alapjan ez a médszer bizonyult technikailag és intraindividudlisan a
legjobban reprodukalhatonak. Ennek oka az, hogy az igy szamolt AVDT-t a gorbe

valamennyi Imax 50% feletti pontja befolyasolja, és igy az egy-egy ponton észlelt mérési
pontatlansag okozta ingadozas kiegyenlitddik. A mddszer tovabbi elénye, hogy a macula
¢és a kdzepes periféria keringését jellemzi, mely vascularis betegségekben a leginkabb
érintett.

3.3. A retinalis arteriovenosus ataramlasi id6k mérésének gyakorlati
alkalmazasa

Az AVDT klinikai értékét vizsgaltuk szemfenéki keringészavarok jellemzésére.
Az ataramlasi id6t az LGTsg modszerrel szamitottuk.

Negyvenegy normal egyén (21 nd, 20 férfi, atlag életkor 47.2+14.3 év)
arteriovenosus ataramlasi idejét mértiik a négy f6 retinalis érag papilla kozeli szakaszan.
Az LGTsy mddszerrel szamolva az atlagos retindlis keringési id6 2.65 + 0.63 sec. volt,
mely 24%-os variacios koefficienst mutatott. A kvadransokkénti atlag megkozelitGen
azonos, a nazalis negyedekben jelzetten rvidebb volt. Az adatok variacios koefficiense a
temporalis fels6 érarkadban volt a legkisebb, 25%, a nazalis als6 éragban volt a
legmagasabb, 46%. Az eltérés oka az éragak hosszanak, ill. az altaluk ellatott teriiletek

.....

A szemfenéki vénas keringészavar lehet vénas stasis retinopathia, ill. a vena
centralis retinae, vagy annak egy (esetleg kettd) aganak teljes elzarédasa. Tizenhat vénas
okkluzioban szenvedd beteg (9 n6 és 7 férfi, atlag életkor 64.3 + 7.7 év) arteriovenosus
ataramlasi idejét mértiik. Valamennyien 3 honapnal révidebb id6 6ta szenvedtek a
betegségben. Két betegnél vena centralis retinae okklizié miatt mind a négy f6 éragon
mértiik és atlagoltuk az atdramlasi id6t, a tobbieknél agokkluzid zajlott, naluk az érintett
kvadrans erein mértiink a papilla kozelében. A betegek atlagos retinalis keringése a beteg
éragban 4.9 + 1.36 sec. volt. Az adatok variacios koefficiense 27.7% volt. A kiilonbség
statisztikailag szignifikans a normal kontrollok értékeihez képest (p<0.001,
nonparametrikus Mann-Whitney teszt).

Az arteria centralis retinae, vagy egy aganak elzarddasa leggyakrabban embodlids
eredetli. Tiz artérias okkluzios betegnél végeztiink fluoreszcein video-angiografias
vizsgalatot. Harom beteget a latasvesztés utan 24 doran beliil, a tobbieket egy naptol egy
honapig tart6 idészakon beliil vizsgaltuk. Négy betegen komplett okkltzié mellett a
vénak gyakorlatilag nem telddtek fluoreszceinnel, igy perfiizié nem volt mérhetd. Hat
betegnél tudtuk mérni a perfuzids idot, mely atlagosan: 6.16 + 6.3 sec. volt (min.: 2.1
sec., max.: 18.6 sec.). A nagy szoras miatt a normalhoz mért kiilonbség nem volt
statisztikailag szignifikans (p= 0.14, nonparametrikus Mann-Whitney teszt). A hat
vizsgalt beteg koziil haromnal mar rekanalizalddott az arteria centralis retinae, az 6
keringési idejiik a normalis tartomanyban volt (2.1, 2.3, 2.8 sec). Harom betegnél
feltehetden az inkomplett rekanalizacié okozta a mérhetd, de lassu ataramlast.
Eredményeinket tdmasztjak ald Doppler vizsgélatok is, melyek a rekanalizacio
fliggvényében lassu, vagy normalis perfizios sebességet mértek.




Az eliils6 ischaemids opticus neuropathia (AION) a 1atoidegf6 akut
keringészavara. A hattérben szisztémas keringési betegségek (arteriosclerosis, diabetes
mellitus, hypotonia, anaemia) vagy helyi tényezok (pl. sztik sclera csatorna, papilla
drusen) szerepét feltételezik. Noha a latdidegfo vérellatasaban csak elhanyagolhatod
szerepe van az arteria centralis retinae kisagainak, vizsgaltuk 9 AION-ban szenvedd
beteg (atlag €letkor 63 + 15 év) arteriovenosus ataramlasi idejét. Hat beteg akut latasi
zavarokkal jelentkezett, haromnal 6 hétnél rovidebb ideje tartott a latasromlas. A mért
atlagos ataramlasi id6 3.49 = 1.26 sec., a variacios koefficiens 36% volt. A
normalértékkel dsszehasonlitva a kiilonbség éppen surolta a szignifikancia kiiszobét (p=
0.048, nonparametrikus Mann-Whitney teszt). Vizsgalataink szerint tehat az AION nem
jar egyiitt a retina keringésének szignifikans lassibbodasaval.

A normalis tartomanyba esé szemnyomas mellett kialakul6 tipusos glaukémas
opticus neuropathidért nagy valosziniliséggel keringészavarok is feleldssé tehetdk. A
keringészavar lehet a papillat izolaltan érintd perfuzids nyomascsokkenés, az
autoregulacio zavara, vagy az egész szemet érinté csokkent véraramlas. Ez utobbi
feltételezést vizsgaltuk, amikor nyolc normotenziv glaukomas beteg altalanos-, carotis-
¢s retinalis keringési paramétereit hasonlitottuk dssze nyolc kontroll egyén adataval. Nem
talaltunk szignifikans kiilonbséget a retina perfuzios idejében a kontroll egyének ¢€s az
alacsony nyomasu glaukémas betegek kozott. A betegek adatait egyenként elemezve a
kontroll csoportban csak a legid6sebb betegnél mértiink 3 szekundum feletti ataramlasi
id6t, de a glaukomas betegek felénél 3.5 sec., vagy afeletti volt az LGTsg id6.

3.4. A perimacularis kapillarisok keringési sebességének mérése
3.4.1. Beteganyag és modszer

A vizsgalatokat a miincheni Ludwig-Maximilians Universitit Szemészeti
klinikajan végeztiik 1989-90-ben. Nyolc beteg (4 nd, 4 férfi, atlag életkor: 41.87 + 12 év)
SLO-val késziilt video-angiogrammjan elemeztiik a perifovealis kapillarisok aramlasat.
Felvilagositas utan valamennyi beteg beleegyezését adta a vizsgalatba. Egyikiik sem
szenvedett szisztémas vagy szemészeti keringési betegségben. A vizsgalat kezdetekor
vérnyomasuk, pulzusszamuk, szemnyomasuk a normalis tartomanyban volt. A vizsgalt
szemek emmetropok voltak.

A perifovealis kapillarisok jo vizualizalasa céljabol 10 fokos felvételeket
készitettliink. Az angiogrammokat az el6z6 fejezetben leirt computer-technika
segitségével elemeztiik. A fluoreszcein video-angiogrammok artérias fazisaban a
maculataji xanthophyll pigment és a magasabb pigment epithel sejtek adta sotét hattér
el6tt jol abrazolodnak a legvékonyabb perifovealis kapillarisok is. A fovealis avascularis
zona (FAZ) kériili kapillarisokban valtozé hossziisagu hypo- és hyperfluoreszcens
szakaszokbol allo véroszlop mozgasa lathatd. Az analizal6 program segitségével a video
megallitasakor megjeldltiik a hyperfluoreszcens oszlop elejét, majd az angiogrammok
képenkénti lapozasaval mértiik a jelolt képletek altal megtett utat. A képbe vetitett id6
segitségével a mozgas sebességét automatikusan szamitottuk.

A méréseket a magas kontrasztt artérias fazisban végeztiik. Ot betegnél egy-egy
kapillarison, egy-egy betegnél kettd, harom, illetve négy kapillarison mértiink. Az egy
kapillarison végzett sebességmérések szama 21 és 70 kozott mozgott, atlagosan 35 £ 15
volt. Az értékeket kapillarisonként és betegenként is atlagoltuk. A véraramlas
sebességingadozasainak jellemzésére meghataroztuk a varidcids koefficienseket is.

3.4.2. Eredmények

A maculataji kapillarisokban a hyper- és hypofluoreszcens szakaszok aramlasi
iranya kapillarisonként valtozd, de egy adott agban allando iranyu. A hyperfluoreszcens
szakaszok id6nként ,,sejtnyi” nagysaguak, maskor rovid oszlopként abrazolédnak. A
mozgas sebessége igen valtozo6 (idonként rovid idére megallni is latszik), de nem
ismertiink fel benne pulzus szinkron ritmusossagot.

A nyolc betegen mért atlagos kapillaris aramlasi sebesség 1.44 = 0.25 mm/sec
volt, de 0.64 és 4.20 mm/sec kozott ingadozott (mozgasmentes iddszakban nem
mértiink). Két betegnél a vizsgalt kettd ill. harom kapillarisban azonos volt az atlagos
aramlasi sebesség (1.20, 1.17 illetve haromszor 1.20), mig egy betegnél a vizsgalt négy
kapillaris mindegyikében mas-mas atlagos sebességet mértiink. A sebességatlagok
variacios koefficiense 13-30 % kozotti volt, mely jelzi a sebesség erdteljes ingadozasat.

3.4.3. Megbeszélés

A perifovealis kapillarisok keringésének karosodasa hirtelen nagyfoka
latasromlast okoz. A fluoreszcein angiografia adta morfologiai vizsgalati lehetdségekkel
igazolhat6 a kapillarisok elzarodasa, de a keringési sebesség objektiv mérése korabban,
esetleg még reverzibilis fazisban ramutathat a fenyeget6 veszélyre.

A hypo- és hyperfluoreszcens vérszakaszok aramléasa csak SLO-val késziilt video-
angiogrammokon lathatd, melynek oka feltehetéen a pontrdl pontra letapogatas (egy pont
szkennelése csak 100 nanosecundumig tart), az 50 fél-kép / masodperc, a
monochromatikus (488 nm-es) megvilagitas adta jo térbeli és id6beli felbontas.

Fluoreszceinnel festett vérmintak vizsgalata alapjan tudjuk, hogy az intravénasan
beadott fluoreszcein részben plazmaban oldva kering, masrészt erésen megfesti a
fehérvérsejteket és a thrombocytakat, mig a vorosvérsejtek felszinére nem kotédik. Az
SLO video-angiografia térbeli felbontoképessége 8-10 mikrométer (a perifovealis
kapillarisok atmérdje is kb. ennyi), mely miatt csak indirekt jelekbdl kdvetkeztethetiink
arra, hogy mi az amit latunk. A thrombocyték atmérdje kicsi (1-2 mikrométer), normalis
keringés mellett az érpalyaban nem aggregalddnak, igy az SLO altal nem detektalhatoak.
A kerek formaju, igy a vvt.-nél kétszer nagyobb lumenti, nehezen deformal6do fvs.-k
kitoltik a vékonyabb kapillarisokat, igy azok vilagito fehér pontként dbrazolodnak. A
hyperfluoreszcens oszlopok a vvt.-k k6zotti plazma résnek, a s6tét zonak vvt. rouleaux
formécionak felelhetnek meg.

A kapillarison beliili fluoreszcencia idében is valtozo, szakaszonként eltérd
intenzitdsanak és a keringési sebesség nagyfoku ingadozasanak magyardzata a keringd



vérsejtek egyenetlen eloszlasaban keresendd. A vvt.-k csoportokban, valtozoé térkdzokkel
aramolnak, de gyakran megfigyeltek csak plazmat és thrombocytakat tartalmazd
kapillarisokat is. Dichotomikus kapillaris eloszlasnal a sejtek a gyorsabb dramlasu agba
fognak menni- a deformaci6 miatt lassitva annak keringését- mindaddig, mig a két ag
nyomasa ki nem egyenlitddik. A fvs. lassabban aramlik, a mégotte j6v6 vvt.-k a
szomszédos agat valasztjak addig, amig a két csatorna nyomasa ki nem egyenlitédik. A
wvt.-nél 2100-szor merevebb fvs. atmenetileg eltdmheti a kapillarisokat még normalis
koriilmények kozott is. A fenti jelenségek okozzak a sejtek (és a fluoreszcencia)
egyenetlen eloszlasat a kapillarisokban, és felelések az aramlasi sebesség ingadozasaért
IS.

Az irodalomban olvashat6 atlagos perimakularis kapillaris aramlési sebességek
eltéréek. Ennek oka az, hogy a legtobb szerzé mas-mas véralkotd dramlasat méri valtozo
lument, valtozo lefutast és eltérd perfuziés nyomasu kapillarisban. Az egyénileg valtozd
kapillaris paraméterek miatt a modszer elsdsorban dnkontrollos tanulmanyok végzésére
alkalmas.

4. Vascularis factorok szerepe a glaukémas opticus neuropathia
progressziéjaban

4.1. Beteganyag és modszer

Osszesen 174 beteg (131 szimplex glaukomas, 18 normotenziv glaukémas, 25
kontroll) kérlapjanak retrospektiv adatait, valamint 1989 és 1992 kozott végzett vérvétel
eredményeit dolgoztuk fel. A primér nyitott zug glaukomaban (glaucoma simplex, SG)
szenvedd betegesoport tagjait klinikdnk szakrendelésén ellendrzott betegek koziil
valasztottuk ki. Gyogyszeres beallitast, vagy glaukoma ellenes miitétet kovetéen
valamennyiiik szemnyomasa a haromhavonkénti rutin ellenérzéskor a normalis
tartomanyban (11-21 Hgmm) volt. Csak azok korlapjat dolgoztuk fel, illetve rendeltiik be
vérvételre, kiknél torékozegi borussagok nem befolyasoltak a latotérvizsgalat
eredményeit. A normotenziv glaukomas (NTG) betegcsoport tagjai valamennyi nyitott
zugl glaukoémas jellemzével birtak, de sosem mértek naluk 21 Hgmm feletti
szemnyomast. A kontroll csoport tagjait klinikankon plasztikai miitétre, sziirkehalyog
ellenes miitétre, vagy ambulanciankon szemiivegfelirasra jelentkezok koziil valasztottuk.
Egyikiik sem mutatott glaukdmara jellemz6 funkci6 eltérést, vascularis szembetegségben
nem szenvedtek. Valamennyien részletes tajékoztatast adtak korabbi betegségeikrol, és
beleegyezésiiket adtak a reologiai vizsgalatokkal kiegészitett rutin vérvételbe, mely olyan
idészakban tortént, mikor szemnyomasuk tartdsan kompenzalt volt. A rutin laboratdriumi
vizsgalatok mellett lipid- és fehérje elektroforézis is tortént. A plazma-€s teljes-
vérviszkozitds méréseket heparinnal anticoagulalt vérbdl a vérvétel utan két 6ran beliil 37
“C-on ,,Hevimet 40" kapillaris viszkoziméterrel végeztik. A teljes-vérviszkozitasi
mérések 10 és 240 1/sec sebességgradiens kozott 24 ponton torténtek. Az adatok
feldolgozasanal a 90 1/sec-on mért értékeket vettiik figyelembe. A vérvételt kovetd

szemészeti ellendrzéskor latasélesség-, Goldmann periméterrel 1atotér-, majd szemfenék
vizsgalatot és szemnyomas mérést végeztiink. A kdérlapokban attekintettiik a 1atotér
alakulasat a kovetési id6 alatt. Romlonak véleményeztiik a 1atotér kieséseket, ha az
altalunk mesterségesen alkotott stadiumokban legalabb egy fokozatot romlott a latotér, és
az eltérések ismételt vizsgalattal is igazolhatok voltak.

4.2. Eredmények

A kontrollok, a szimplex glaukomas (SG) és a normotenziv glaukémas (NTG)
betegek klinikai adatait 6sszehasonlitva a kontroll és SG csoport azonos kor, nem és
altalanos betegségek szerinti eloszlast mutatott. Az NTG betegek kozott kétszer tobb volt
a nbk aranya, és az atlag életkoruk is 9 évvel tobb volt a kontroll csoporténal.
Ugyanebben a csoportban nem volt cukorbeteg, viszont tobb, mint kétszeres volt az
ischaemias szivbetegség eldfordulasa a kontroll csoporthoz képest.

Kozismert, hogy a szimplex glaukdémaban szenvedd betegek nagy hanyadanal (17-
30%) tartdsan kompenzalt szemnyomas nem akadalyozza meg a latotérkiesések
fokozddasat, ezért a glaukomas betegcsoportot a kovetési idoszak alatti leletek alapjan
stagnal¢ latotérfunkciot mutato csoportra (SLT), és progredialo latotérkieséseket (PLT)
mutatd csoportra osztottuk. Szaz betegnél az atlagosan 2.9 éves kovetés alatt nem lattunk
funkcioromlast, mig 31 betegnél a normalis tartomanyban tartott szemnyomas ellenére a
latotérkiesések a kovetés 6.6 éve alatt progredialtak. A két csoport klinikai adatait
Osszehasonlitva kiemelendd, hogy a PLT csoportban az NTG csoporthoz hasonldéan
kétszer tobb volt a ndk aranya, és szignifikdnsan magasabb hanyaduk szenvedett
ischaemias szivbetegségben. Rank-korrelacios teszttel vizsgalva kisér6 betegségek koziil
az ischaemias szivbetegség korrelaciot mutatott a normotenziv glaukomaval és a
normalis szemnyomas ellenére progredialo latotérkieséseket mutatd glaukémas
csoporttal.

A reologiai laborparamétereket statisztikailag elemezve, mindkét glaukomas
betegesoport (SG, NTG) szignifikansan emelkedett teljes vér-viszkozitast mutatott. A
plazma viszkozitas statisztikailag nem szignifikans emelkedést mutatott a glaukomas
csoportokban. A szimplex glaukdémas betegcsoportot a latotér kiesések progresszioja
alapjan csoportositva a PLT csoportban statisztikailag szignifikansan magasabb volt a
fibrinogén és az alfa-2 globulin szint a SLT csoporthoz képest. Ez a két paraméter
szignifikans emelkedést mutatott az NTG csoportban is. A cholesterin szint valamennyi
glaukdmas csoportban szignifikdnsan magasabb volt, a triglicerid szint az SLT és az
NTG csoportban volt szignifikdnsan magasabb. A tdbbi laborparaméterben nem lattunk
szignifikans kiilonbséget a csoportok kozott.

4.3. Megbeszélés

A glaukéma olyan szertedgazd szembetegségek csoportja, melyek kozos
jellemzdje a latotérkiesésekhez vezetd opticus karosodas. A kordbban ,,magas



szemnyomassal jard” betegséget ma mar nyomasfliggd és nyomastol nem fliggd
csoportokra osztjuk, bar a szemnyomas kockazati szerepe megkérddjelezhetetlen.

Az NTG-s betegcsoportban észlelt n6i dominancia megerdsiti korabbi vizsgéalatok
eredményeit, csakligy, mint az ischaemids szivbetegség gyakori eléfordulésa is.
Haemorrheologiai tényezok koros eltérése szimplex és normotenziv glaukdmas
betegeknél szintén ismert, de a nyomastdl nem fiiggd fokozatos funkciéromlast mutatd
szimplex glaukomasok és a normotenziv glaukomasok ilyen nagyfoku etioldgiai és
reologiai hasonldsagara eddig még nem mutattak ra. A fenti hasonlosagok alatdmasztjak
vascularis tényezOk szerepét a latotérkiesések szemnyomastol fiiggetlen progresszidjaban
azon glaukomas betegeknél is, akiknél a betegség kialakuldsaban a magas szemnyomas is
szerepet jatszott.

Eredményeink alapjan fokozott figyelmet kell forditanunk azokra a néi szimplex
glaukomas betegekre, akik ischaemias szivbetegségben szenvednek, akiknek emelkedett
a szérum fibrinogén ¢&s alfa-2 globulin szintje, mert naluk nagyobb eséllyel fordulhat el6
a szemnyomastol fliggetlen funkciéromlas.

5. Kovetkeztetések és j eredmények

SLO video-angiografiahoz csatolt digitalis képanalizal6 rendszerrel szamszeriien
mértiik az artriovenosus ataramlasi idoket és a perimakularis kapillarisok keringési
sebességét.

A mérési modszer kidolgozasanal bemutattuk, hogy dilucios gorbék
regisztralasara a legoptimalisabb, ha a méréablak nagysaga azonos az ératmérdvel. A
dilucios gorbe alakjat nem torzitja, ha az intenzitas értékeket csak 0.5 szekundumonként
mérjiikk. A mérési modszer okozta pontatlansag 15-20 % alatti.

A dilucids gorbék mas-mas szakaszan szamitott arteriovenosus atdramlasi idék
koziil a felso gorbefél sulyvonala altal meghatarozott LGTsq —idot talaltuk a legjobban
reprodukalhaténak.

Bemutattuk, hogy a kiilonbdz6 modszerekkel szamitott atdramlasi idok klinikai
szignifikancidja eltéro:

- A (mas tanulmanyokban széles korben alkalmazott) dilticios gorbe kezdeti
szakaszan mért ataramlasi idok a szegmentalis keringés miatt csak a peripapillaris
(legrovidebb) érszakaszok keringésérdl adnak informaciot.

- Az LGTs 1d6 a vizsgalt szektor keringésének csaknem egészét jellemzi. Ezt a
megallapitast betegcsoportok vizsgalatanak eredményeivel is alatamasztottuk:

- A normal atlagos retinalis arteriovenosus keringési idé az LGTsy modszerrel
szamitva 2.65 + 0.63 sec, mely 24%-os varianciat mutat.
- A szegmentalis ataramlasi 1d6 szignifikansan megnyulik vénas okkluzioban.

- Artérids agokkluzioban a keringés a rekanalizacidé mértékétdl fiiggden lasst.

- Eliils6 ischaemids opticus neuropathia nem jar egyiitt a retina keringésének
szignifikans valtozasaval.

- Normotenziv glaukdéméban szenvedd betegek retindlis arteriovenosus ataramlasi
ideje a normalis tartomanyban marad.

SLO video-angiogrammok artérias fzisiban a perimakularis kapillarisokban
araml6 hyperfluoreszcens plazmaoszlopok keringési sebességét 1.44 + 0.25 mm/sec-nek
mértiik.

Nagyszamu (n=149) glaukdémas betegcsoport kortorténetének retrospektiv
elemzésével rdmutattunk arra, hogy szimplex glaukomas betegek latdterének kompenzalt
szemnyomas melletti progressziv romlasaval leginkabb korrelald etiologiai tényezo az
ischaemids szivbetegség €s a ndi nem.

Normotenziv és szimplex glaukomas betegek vérmintainak haemorrheologiai
vizsgalatakor azt talaltuk, hogy az emelkedett szérum fibrinogén és alfa-2 globulin szint
korrelaciot mutatott a latotérkiesések progresszidjaval.

Ravilagitottunk a normotenziv glaukdmasok és a kompenzalt szemnyomas
ellenére fokozatos funkcioromlast mutato szimplex glaukémasok nagyfoki etiologiai és
reologiai hasonldsagara.
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