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RETINALIS IDEGROSTRETEG ES LATASFUNKCIOK AZ
MTDNS COMMON DELECIOJA ALTAL OKOZOTT
PROGRESSZIV OPHTHALMOPLEGIA EXTERNA ESETEBEN

Farzaneh NAGHIZADEH', VARGA Edina Timea?, MOLNAR Mdria Judit?, HOLLO Gdbor'

'Semmelweis Egyetem, Szemészeti Klinika, Budapest
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Célkitiizés — A mitochondrialis betegségek olyan multi-
szisztémds kérképek, amelyek gyakran eredményeznek neu-
roooftalmolégiai tineteket is. Azt vizsgdltuk, hogy a prog-
ressziv externalis ophthalmoplegia (PEO), a l&térendszer
érintettsége és a mitochondrialis DNS (mtDNS) gyakori
mutécidi kdzétt fenndll-e kapesolat 55 évesnél fiatalabb
betegek esetében.

Médszer — Ot 35 és 53 év kozotti, mitochondrialis
betegségben szenvedd ndbeteget vizsgdltunk. Automata
kiszdbperimetridval (Octopus G2 teszt), szkenning lézer
polarimetridval (GDx-VCC és GDx-ECC) és Fourier-domén
optikai koherenciavizsgdlattal (RTvue-100 OCT) kiegészitett,
részletes szemészeti vizsgdlatot végeztink, és elemeztik a
vizudlis kivdltott valasz (VEP) jellemz8it. A betegektdl vett vér-
és izommintdban az mtDNS gyakori mutdciéit vizsgaltuk.
Eredmények - Fizikdlis vizsgélattal minden betegen PEO
igazolédott, aminek stlyossdga vdltozé volt. A genetikai
analizis minden esetben az MDNS common deléciéjét iga-
zolta. A szemészeti funkciondlis és képalkoté vizsgélatok
négy beteg mindkét szemén normdlis eredménnyel zérultak.
Egy betegen ép papilla és latétér mellett csdkkent 1Gt6-
élességet, csdkkent idegrostréteg-vastagsagot és bal oldalon
megnyUlt L3 VEP-latencidt észleltink.

Kévetkeztetés — Az mtDNS common delécidja
kovetkeztében kialakult PEO esetén &t vizsgdlt beteghdl
négy betegen ép latdsfunkciék voltak észlelhetsk, és a reti-
nalis ganglionsejtek sokdig épek maradtak.

Kulcsszavak: ophthalmoplegia externa progressiva (PEO),
mtDNS common delécié,

Fourier-domén optikai koherencia tomogrdfia,

szkenning lézer polarimetria

Kapcsolodo

cikk online

RETINAL GANGLION CELL LAYER AND VISUAL
FUNCTION IN PATIENTS WITH PROGRESSIVE EXTER-
NAL OPHTHALMOPLEGIA CAUSED BY COMMON
MTDNA DELETION

Naghizadeh F, MD; Varga ET, MD; Molnér MJ, MD;

Holl6 G, MD

Ideggyogy Sz 2014;67(9-10):335-341.

Aim — Mitochondrial (mf) disorders are metabolic conditions
with multiorgan involvement, which often cause neurooph-
talmological symptoms. The aim of the study was to investi-
gate the relation between progressive external ophthalmo-
plegia (PEO), visual pathway and mitochondrial DNA
(mtDNA) mutations in patients younger than 55 years of
age.

Methods - Five female patients (35 to 53 years of age) with
mithochondrial disease were investigated. Automated
threshold perimetry (Octopus G2 test), scanning laser
polarimetry (GDx-VCC and GDx-ECC) and Fourier-domain
optical coherence tomography (RTVue-100 OCT) were used
in addition to detailed ophthalmological examination and
evaluation of visually evoked potentials (VEP). Frequent
mutations of the mtDNA were investigated in the patients’
blood and muscle samples.

Results — PEO of various severity levels was found in all
patients, using clinical tests. Genetic testing showed “com-
mon deletion” of mDNA in all cases. For both eyes of 4
patients functional and structural ophthalmic tests had nor-
mal results. In one patient decreased visual acuity, reduced
retinal nerve fiber layer thickness and prolonged L3 VEP
latency time were found without optic disc damage and
visual field deterioration.

Conclusion - In 4 of our 5 patients with PEO due to com-
mon deletion of mtDNA retinal ganglion cells and visual
function remained normal for a long period of life.

Keywords: progressive external ophthalmoplegia (PEO),
common deletion of mitochondrial DNA (mtDNA),
Fourier-domain optical coherence tomography,

scanning laser polarimetry
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mitochondrialis betegségek olyan multisziszté-

més koérképek, amelyek f{6ként a nagy
energiaigényli szoveteket (ideg, izom, endokrin
szervek, gastrointestinalis rendszer, vese, szem)
érintik. Prevalencidjuk hozzavetGlegesen 1:5000'.
Energetikailag minél aktivabb az érintett szovet,
annal tobb benne a mitochondrialis DNS (mtDNS).
Az emberi sejtekben a mitochondriumok miikodé-
sét részben a nukledris DNS (nDNS), részben a
mitochondrialis genom (mtDNS) szabélyozza. Az
emberi mtDNS cirkularis, kettds szali molekula,
mely 16 569 bazisparbdl 4ll és 37 ismert gént tartal-
maz. Az mtDNS javit6 (repair) rendszere fejletlen,
mivel az nDNS-sel szemben nem rendelkezik pro-
tektiv hatdsu hisztonokkal, igy a mutagén dgensek-
kel szemben kifejezetten fogékony. Barmely szaba-
lyozé rendszer hibdja a maternalisan 6rokl6dé
mitochondrialis betegségek kialakuldsdhoz vezet-
het. A mitochondrialis genom patogén muticidinak
naprakész listdja a www.mitomap.org honlapon
érhetd el.

A mitochondrialis betegségek diagnosztikdjidban
a genetikai vizsgdlatokon kiviil kiemelend$ az
izombiopszia. Szovettanilag tipikus, bar nem patog-
nomikus eltérés, a ,,ragged red” rostok jelenléte az
izomban GOmori-trikrém festéssel, amit a mito-
chondriumok kéros subsarcolemmalis és interfibril-
laris felhalmozddésa okoz?.

A mitochondrialis betegségek gyakori megnyil-
vanuldsa a szem érintettsége. Az ocularis érintett-
ség (a mitochondrialis betegség jellegétdl fiiggben)
megnyilvanulhat a n. opticus, az extraocularis sze-
mizmok, a retina vagy a retrochiasmalis 14tépdlya
kédrosoddsédban, illetve ezek kombindcidjdban’. A
latérendszer érintettségével jard leggyakoribb mito-
chondrialis betegségek a Leber-féle hereditaer opti-
cus neuropathia (LHON), a progressziv externalis
ophthalmoplegia (PEO), a retinitis pigmentosa,
valamint az opticus atrophia, melynek autoszomalis
dominans, X-hez kotott €s a recessziv modon 6rok-
16d6 tipusa ismert. Az utébbi két csoport is mito-
chondrialis funkciézavar kovetkeztében alakul ki,
bar a hattérben 4ll6 genetikai hibdk a nukledris
genomban vannak. A mitochondrialis betegségek
kozott gyakori az atfedés, igy overlap szindromék
alakulhatnak ki.

A PEO gyakran sporadikus, 6roklédhet materna-
lisan vagy a nukledris genom kédrosodédsa kovetkez-
tében’. Az utébbi esetén ismert mind domindns,
mind recessziv médon 6rokl6dd tipus. Tiinetei fia-
talkorban jelentkeznek. A ptosis fokozatosan, évek
soran alakul ki, mindkét oldalon, az Osszes extra-
ocularis szemizmot érinti, de nem jar fajdalommal
vagy proptosissal. Multiszisztémads érintettség ese-
tén tarsulhat endokrinoldgiai eltéréssel, myopathia-

val (vaz- vagy szivizom-érintettség), neuropathid-
val, sensorineuralis halldskarosodassal, ataxidval,
spasticitassal, encephalopathidval, gastrointestina-
lis érintettséggel vagy gerincdeformitdssal®.

A PEO differencidldiagnosztikdjdban fontos,
hogy az LHNO esetén elsddleges a mitochondrialis
DNS pontmuticidja (a pontmuticié az esetek 69%-
dban a 11 778., 14%-ban a 14 484., mig 13%-ban a
3460. poziciéban van). A betegség 80-90%-ban
férfiakat érint, és majdnem minden esetben egy
éven beliil mindkét szem érintettségéhez vezet. Az
opticus neuropathidk egyéb tipusaival szemben jel-
lemz6, hogy LHNO-ban a pupilla fényreflexe meg-
tartott, és tipusos a scotoma centrélis elhelyezkedé-
se. A retinitis pigmentosa diagnosztikdjaban a
szemfenék vizsgalata alapvetd. Ennek sordn észlel-
hetdk a retina kozépperiféridjan és a f6 erek mentén
kialakulé csontsejt alaki pigmentrogok, a papilla
jellegzetes viaszsarga decoloratiéja és a kérosan
elvékonyodott retinalis artéridk. A betegség prog-
ressziv, a lat6tér koncentrikus besziikiilésével,
hemeralopidval, végiil a centrdlis latéélesség
(visus) fokozatos romldsdval jar. Genetikai hatteré-
ben tobb mint 30 gén tobb mint 100 muticidja
ismert, melyek koziil leggyakoribb az autoszom
domindns retinitis pigmentosa’. Retinitis pigmento-
sa mas betegségek részjelensége is lehet (példaul
maternalisan 6rokl6dé Leigh-szindréma, neurogén
izomgyengeséggel, ataxidval jar6 reitinitis pigmen-
tosa). Ezek esetében azonban adott genetikai eltérés
all a hattérben. Az opticus atrophidk leggyakoribb
tipusa az autoszom opticus atrophia®. Bar genetika-
ilag heterogén, az esetek tobbségének hatterében az
OPA-1 gén mutacidja all. Egyforma gyakran érint
férfiakat és ndket, tiinetei az elsé két életévtizedben
kezd8dnek, és fokozatosan progredidlnak. LAtds-
romlés ebben a betegségben jelentkezik legkoradb-
ban az emlitettek koziil: a betegek 58-84%-4ban
mdr 11 éves korra kialakul. A betegség ugyan az
esetek 50-75%-4ban tovabb progredidl, progndzisa
azonban még ezt figyelembe véve is jobb, mint
LHNO esetén. Hasonlé klinikai képet mutat, de
eltérd genetikai hatteri az X-hez kotott és a recesz-
sziv médon 6rokl6d6 opticus atrophia.

Arra kerestiink vélaszt, hogy a kiilsé szemizmok
érintettsége mellett karosodnak-e a retinalis gangli-
onsejtek is olyan, viszonylag fiatal betegek eseté-
ben, akik a PEO korai stddiumaban vannak, ezért
multiszisztémds tiinetegyiittesiik klinikai manifesz-
ticidja még nem sziikségszerlien teljes. A retinalis
ganglionsejtek és axonjuk allapotat tobb, egymadst
kiegészit6 mddszerrel vizsgaltuk azért, hogy esetle-
ges korai kdrosodasukat kimutathassuk. A Fourier-
domén optikai koherencia tomogrdfia révén a
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sége és a ganglionsejtaxonokbdl 4116 retinalis ideg-
rostréteg vastagsdga hatdrozhaté meg nagy pontos-
sdggal és reprodukdlhatéan®s. Ez a médszer olyan
morfometriai vizsgilatot tesz lehet6vé, melyben a
normativ adatbdzishoz viszonyitott kéros eredmény
a ganglionsejtek szdmanak csokkenésébdl ered.
Szkenning lézer polarimetridaval (GDx-VCC és
GDx-ECC) a retinalis idegrostréteg vastagsdga
mérhet6 annak polarimetrds tulajdonsdga alap-
jan® ' A retinalis ganglionsejt kettGsen torG axonja
lassuldst okoz a megvilagité polarizélt 1ézerfény
terjedésében, ami linedrisan ardnyos az idegrostré-
teg vastagsdgaval. Noha ezt a mddszert is a nonin-
vaziv morfometrids modszerek kozé soroljuk, nem
csupén az anatémiai dllapotrdl ad pontos képet. Az
axonok polarimetrids tulajdonsdga a benniik 1év6
cilindrikus intracelluléris organellumok (els§sorban
a microtubulusok) mennyiségétsl és rendezettségé-
tol fiigg'> 3. Ha tehdt az axon beteg, de még nem
tlint el, a polarimetrids jel csokkenhet, azaz szken-
ning lézer polarimetridval a ganglionsejtaxonok
,»egészségességér6l” kapunk informaciot. A szken-
ning lézer polarimetria és az optikai koherencia
tomografia eredménye disszocidlhat: példaul kol-
chicinnel kezelt szemeken a retinalis idegrostréteg
optikai koherencidval ép, szkenning lézer polari-
metridval viszont kéros képet mutat'. A nem
retinalis idegrostréteg eredetli zavaré polarimetrids
jeleket a GDx-VCC (Glaucoma Diagnostics-
Variable Cornea Compensation) mddszer csak a
szem eliils6 szegmentumabdl sziiri ki, a GDx-ECC
(Glaucoma Diagnostics- Enhanced Corneal
Compensation) technika viszont a retina mogotti
rétegekbdl eredd polarimetrids zajt is semlegesiti®.
Az automata kiiszobperimetrids vizsgalat és a VEP-
vizsgélat a retinalis ganglionsejtek funkcidjanak
feltérképezésére alkalmas.

Anyag és moédszer

Vizsgalatunkba 6t olyan felndtt (életkor 35-53 év)
ndbeteget valasztottunk be, akiknél a vérbdl vagy
izombdl izolalt DNS vizsgalata sordn az mtDNS
common delécidja igazolddott. A betegek részletes
neuroldgiai és szemészeti vizsgdlaton estek At.
Ervényes kutatisetikai engedély (TUKEB32-
1/2004) alapjan, a Helsinki Deklardci6 eldirasainak
megfeleléen, a résztvevok Onkéntes, frdsos belee-
gyezését kovetden a standard szemészeti vizsgéla-
tok (visusvizsgdlat, a szemmozgdsok vizsgdlata,
réslampds vizsgdlat, tdgitott pupillin 4t végzett
binocularis fundus- és latéidegf6-vizsgdlat, az int-
raocularis nyomds mérése) mellett a kvetkezd spe-
cidlis vizsgdlatokat végeztiik:

FOURIER-DOMEN OPTIKAI KOHERENCIA TOMOGRAFIA

A Fourier-domén optikai koherencia (OCT) vizsgé-
latot az RTVue-100 késziilékkel (Optovue Inc.,
Fremont, CA, USA) végeztiikk (szoftver verzi6:
4.0)%2. A késziilék 50 nm sdvszélesség infravoros-
hoz kozeli (840 nm hulldmhossziisagt) fényforrast
haszndl. Mlikddési elve interferometridn alapul. A
»Glaucoma protocol” segitségével megmértiik a
macula lutea bels6 rétegeinek vastagsagit (Gang-
lion Cell Complex, GCC; a retinalis ganglionsejtek
mennyiségét jellemzd paraméter) és az idegrostré-
teg vastagsagat a papilla koriili 3,45 mm atmérdjd
kor mentén. A késziilék normativ adatbdzisa tobb
mint 800 egészséges, kiilonbdzd rasszba tartozo,
19-82 év kozotti személy adatait foglalja magaban.
A felvételek minden mérés utdn mindség-ellendrzé-
sen estek at: csak megfeleld jelerdsségli (signal
strength index, SSI >45) regisztrdtumot értékel-
tiink.

SZKENNING LEZER POLARIMETRIA

A szkenning lézer polarimetrids felvételeket a
GDx-VCC/ECC késziilék (Carl Zeiss Meditec
Inc., Dublin, CA, USA) felhasznildsdval végeztiik
(szoftver verzid: 5.5.1)°''. A miiszer miikodési
elve a szembe vetitett, polarizdlt 1ézerfény lassulé-
san alapul (retardaci6). Ez ardnyos az adott pont
(pixel) teriiletén a retinalis idegrostréteg vastagsa-
gdval, amit a retardacié mértéke alapjan a szoftver
automatikusan meghataroz. A retinalis idegrostré-
teg az axonok intracelluldris organellumai miatt
okozza a polarizalt fény lassuldsét, igy a kalkullt
vastagsdg az axon hidnya (a retinalis ganglionsejt
pusztuldsa) és szerkezetének pusztulas el6tti karo-
soddsa esetén egyardnt csokkent lehet. A nem
invaziv mérés a papilla nervi optici koriili 3,2 mm
atmérgjl ellipszis mentén torténik. A GDx-VCC
moédban a szoftver neutralizdlja a szem eliils6
szegmentumdbodl érkezd polarimetrids zajt, a
GDx-ECC médban pedig emellett a retina mogiil
érkez6 polarimetrids zajt is kiszlri’. GDx-ECC
hasznélatdra f6ként nagyfokud révidlatéd és glauco-
mas szemek esetében van sziikség. Kizardlag
optimélis mindségl felvételeket (quality score, QS
>8) elemeztiink. Minden vizsgalt szem esetében a
késziilék mindkét szoftverét (GDx-VCC és a
GDx-ECC) hasznéltuk.

AUTOMATA KUSZOBPERIMETRAS VIZSGALAT
A latétér vizsgdlatit az Octopus 101 perimeter

(Haag-Streit AG, Koeniz-Berne, Switzerland) G2
programjdval, Dinamic stratégidval végeztiik a
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centrdlis 30 fokban a gyarté dltal meghatdrozott
optikai korrekcié alkalmazdsa mellett. Kizdrélag
megbizhaté eredményt (téves pozitiv valaszok
ardnya <20%, téves negativ valaszok ardnya <20%)
értékeltiink. Ha az els6 teszt megbizhat6sdga nem
volt megfelels, ismételt tesztet végeztiink standard
kortilmények kozott. Ha a kiils6 szemizmok m-
kodési zavara miatt sziikséges volt, a fels6 szem-
héjat kiragasztottuk, miikonnycseppet alkalma-
zunk, és a fejet specidlis dllasban rogzitettiik a fej-
tartéban.

VIZUALIS KIVALTOTT VALASZ

A vizsgalatok az International Society for Clinical
Neurophysiology of Vision 2009-es ajanldsa alap-
jan késziiltek Keypoint Dantec elektrofizioldgiai
rendszerrel’. A feliiletes regisztrdlé elektréddkat
(eziist/eziist-klorid) a Nemzetkozi 10/20-as
Rendszer alapjan helyeztiik az occipitalis cortex
folé O1 és O2 pozicidban, Fz referenssel, Cz folde-
lektréddval, az impedancia 5 kOhm alatt volt.
12x16 mm és 24x32 mm-es fekete/fehér sakktdbla-
mintdt alkalmaztunk monocularis ingerléssel az
oldalkiilonbség kimutatdsa céljabol (1 Hz stimu-
lusfrekvencia, 2x64, reprodukdlhat6 valasz dtlago-
lasa). A beteg szeme és a monitor kdzotti tdvolsdg
50-150 cm volt. A kapott kivéltott vdlasz elemzése
off-line tortént. A VEP-vdlasz hdromkomponens(
(N75-P100-N135). Mindhdrom hulldm latencidjat
(L) és az N75-P100 komponens csucstdl csucsig
(paek-to-peak) mért amplitddéjat mértiik.

Eredmények

Az 6t nébeteg életkora 33-53 év kozotti (4tlag: 40,8
év) volt vizsgédlatunk idején. A diagndzis feldllita-
sakor 37 éves betegiink (1. beteg) a multiszisztémdas
érintettséggel jaré Kearns—Sayre-betegség tiineteit
mar hosszabb ideje mutatta: jobb oldali dominan-
cidval ptosis, PEO, testszerte hypotonids izomzat
4/5-e proximalis paresissel, melyhez renyhe refle-
xek tarsultak. A klinikai képet bal oldali centrdlis
facialis paresis és a bal oldali végtagok hypaesthe-
sidja szinezte. Mindehhez kognitiv hanyatlds, epi-
lepszia és stlyos vashidnyos anaemia tarsult. Egyik
beteg ptosisa 25 éves kordban, sziilést kovetSen
jelentkezett (2. beteg). Ennek hétterében sem a
repetitiv ingerléses vizsgélat, sem a Tensilon-teszt
nem taldlt myasthenia gravisra utal eltérést.
Kiemelendd, hogy a beteg édesanyjanak szintén
ptosisa volt. A ptosishoz proximélis tdlsdlyd tetra-
paresis, alsé végtagi, térdtdl distalis vibraciés hypa-
esthesia, valamint urge-incontinentia tarsult. A

mitochondrialis myopathidkra jellegzetes neurolé-
giai tlineteket taldltuk 3. betegiinknél: micrognat-
hia, hypacusis, ptosis, distalis izomatrophia. A 4.
beteg neuroldgiai tiinetei 40 éves kordban jelent-
keztek: ophthalmoplegia externa bal oldali ptosis
formdjaban. Vizsgédlatunk idején mindkét szemen
minden irdnyban jelentSsen csokkent szemmozgas
és a korédbbi ptosis elleni miitét ellenére a pupilldt
részben takard ptoticus szemhéjak voltak észlelhe-
ték. Mindehhez dysphagia, distalis tdlstlyd izomat-
rophia, anxietas, depresszi6 tarsultak. A multiszisz-
témds érintettségre vegetativ tlinetek és valtakozd
hypo-/hyperthyreosis utaltak. Egy masik, 40 éves
betegiinknél (5. beteg) szintén kiemelend6 a multi-
szisztémds érintettség (anaemia, obesitas, nephro-
sis, diabetes mellitus, rheumatoid arthritis), mely-
nek neuroldgiai manifeszticiéjaként myopathia, a
neuromuscularis junctio mtikodészavara és poly-
neuropathia jelentkezett. Valamennyi beteg vér- és
izombiopszids mintdjdban mitochondrialis myopat-
hidra jellegzetes eltéréseket taldltunk.

Minden betegnek volt a kiilsé szemizmokat érin-
té diszfunkcidja és ptosisa. Két betegen kordbban
mitéti ptosiskorrekci6 tortént. A részletes, pupilla-
tagitasban végzett szemfenékvizsgélattal a retinitis
pigmentosat minden esetben kizdrtuk. Valamennyi
beteg mindkét szemén normdlis intraocularis nyo-
madst mértiink. Négy beteg 14t6élessége, 14tdidegfo-
je, retinalis idegrostrétege (1. abra), a macula terii-
letén mért belsd retinalis vastagsdga (azaz a retina-
lis ganglionsejtek mennyisége) és retinalis kiiszob-
szenzitivitdsa az életkori norméltartomanyban he-
lyezkedett el mindkét szemen. Egyikiiknél a vizua-
lis kivéltott vdlasz (VEP) -vizsgdlat nem megfeleld
egyiittm{ikodés miatt nem volt értékelhets. A mésik
harom beteg esetében normdlis latencidji és ampli-
tidoju vélaszokat kaptunk szignifikdns oldalkii-
l6nbség nélkiil.

Egy beteg mindkét szemén csokkent latéélessé-
get, ép papillat és korjelz6 eltérés nélkiili 1atdteret
taldltunk. Esetében a retinalis ganglionsejtek meny-
nyiségét jellemzd GCC paraméter mindkét szemen
normadlis volt. Jobb szemén Fourier-domén optikai
koherencia tomografidval superonasalisan csokkent
idegrostréteg-vastagsagot taldltunk, mig a bal sze-
men ezzel a mddszerrel nem mutatkozott eltérés.
Szkenning lézer polarimetridval (mind GDx-VCC,
mind GDx-ECC médszerrel) mindkét szemen csok-
kent jelerdsséget és szdmos idegrostnyaldb elvéko-
nyoddsat tapasztaltuk (2. abra). Az idegrostréteg-
karosodas szkenning Iézer polarimetridval silyosabb
és difftizabb volt, mint Fourier-domén optikai kohe-
rencia tomogréfidval. A VEP-vizsgélat a latencidk
normélis abszolut értéke mellett oldalkiilonbséget (a
bal oldalon megnyult L3 latencidt) mutatott ki.
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Megbeszélés

Azt vizsgaltuk, hogy a latérend-
szer érintettsége és az mtDNS gya-
kori mutéicidi kozott fenndll-e kap-
csolat 55 évesnél fiatalabb PEO-
betegek esetében. E kérdésfelvetés
hatterét az adta, hogy korabbi mul-
timoddlis neurofiziolégiai vizsgé-
lataink sordn a ldtérendszer érin-
tettségét taldltuk olyan mitochond-
rialis betegek esetében is, akik kli-
nikailag nem panaszkodtak 14t4-
szavarra'®. Az irodalmi adatok
alapjdn PEO esetén a progressziv
externalis ophthalmoplegia mellett
a leggyakoribb szemészeti tiinet a
retinitis pigmentosa’. A ganglion-
sejtek kdrosoddsat kordbban csak
egyes olyan mitochondrialis
betegségekkel kapcsolatban irtdk
le, amelyek a 14t6élesség folyama-
tos, fdjdalmatlan csokkenését és
azt kovetSen opticus atrophia
kialakuldsat eredményezték!’. A
mitochondrialis betegségek klasz-
szifikdciéja és a betegség prog-
resszidjanak megitélése szempont- B

jabol fontos, hogy kimutassuk a
latépdlya azon érintettségét is,
melyre a rutin neuroldgiai vizsgé-
lat nem derit fényt. Ehhez sziiksé-
ges lehet a vizsgdlatok kés6bbi
megismétlése. Fontos, hogy egy
adott betegségfenotipus kialakitdsdban a genotipu-
son kiviil a kornyezeti tényezdk is jelentls szerepet
jatszanak. Erre utal Kirkman vizsgilata, melyben
kimutattak, hogy Leber-féle hereditaer opticus neu-
ropathidban a latdsvesztés kordbban jelentkezik
dohdnyz6 és alkoholt rendszeresen fogyasztd bete-
gek esetében's. A tdpldlkozdssal kapcsolatos
silyosbité kornyezeti tényezdk koziil kiemelend6 a
B ,-vitamin hidnya'®. Ez az 1. beteg esetében szere-
pet jatszhatott a sulyos anaemia kialakuldsdban, bér
retinalisidegrostréteg-kdrosodésa és retinalisgangli-
onsejt-kdrosoddsa ennek a betegnek a vizsgalat ide-
jén nem volt.

A retinalis ganglionsejt hosszi axonjanak m-
kodéséhez megfeleld energiaelldtasra van sziikség,
ennek hidnyédban apoptdzis kovetkezik be, és a 14tas
kéarosodik'* 2, Az mtDNS mutéciéi éppen ezért
kockézatot jelenthetnek a retinalis ganglionsejt tul-
élése szempontjdbol. A kornyezeti silyosbito hata-
sok elkeriilése érdekében fontos felhivni a betegek
figyelmét a mitochondriumot kdérosité hatdsok

(GDx-ECC)

1. dbra. Ep retinalis idegrostréteg mindkét szemen (3. beteg). A Fourier-domén opti-
kai koherencia vizsgdlat (RTVue-OCT), B Szkenning lézer polarimetrids vizsgdlat

(dohanyzas, alkohol, cianidtartamu ételek) kerii-
1ésére. Az 1335 forrdsmi alapjan késziilt, 2012-ben
publikdlt Cochrane-tanulmédny alapjdn bizonyiték
ugyan nincs az allapotromlést lassité tdplalékkiegé-
szitd készitmények hatékonysdgira, de egyesek
potencidlisan igéretesek lehetnek. Ilyenek a nagy
dézisi koenzim Q10, a szabadgyok-fogdk és az
a-liponsav?!. Természetesen elengedhetetlen és a
betegek életmindségét jelentGsen javitja a ptosis
vagy strabismus m{itéti korrekcidja, diabetes melli-
tus esetén a megfeleld diéta betanitdsa és az anti-
diabetikus kezelés bedllitasa is.

Noha vizsgdlatunkban mind az 6t n6betegen pto-
sis és a kiils6 szemizom mozgdskorldtozottsaga
mutatkozott, négyen mindkét szemen normdlis kor-
rigdlt 1at6élességet és latéteret, ép latdéidegfot, ideg-
rostréteget és belsé macularis vastagsdgot mutattak.
Héarmuk esetében a VEP-vizsgdlat is negativ ered-
ményt adott (egy beteg VEP-vizsgélata az egyiitt-
mikodés zavara miatt nem volt értékelhetd). Ez a
négy beteg tehdt a retinalis ganglionsejtek, valamint
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nyisége és rendezettsége biztosit-
ja. Ennek fenntartdsa energiaigé-
nyes folyamat®. Ha a retinalis
ganglionsejtben barmilyen okbdl
energiadeficit keletkezik, a norma-
lis intracelluldris szerkezet az
axonban felbomlik, ami polarimet-
ridval a mért retardacio csokkené-
sét eredményezi'®'¢. Ugy véljiik,
ezen PEO-betegiink esetében is ez
a helyzet 4llt fenn, amiben a
mitochondrialis betegség eredetd
diabetes mellitus is szerepet jatsz-
hatott. A diabeteses latéideg-karo-
sodds ugyanis fiiggetlen a diabete-
ses retinopathia kialakuldsétol, és
id6ben megelGzheti azt??. A tisztin
anatomiai informdciét biztosité
optikai koherencia tomogréfids
vizsgdlat eredménye arra utal,
hogy a retinalis ganglionsejtek és
axonjaik nagy része még megtar-
tott volt. Ezzel szemben a szken-
ning lézer polarimetridval talalt
kétoldali kiterjedt jelcsokkenés és
a VEP eltérése a ganglionsejtek és
az axonok kdrosoddsara utal. Az
optikai koherencia tomografids és

a szkenning lézer polarimetrids
eredmény ellentmonddsa csupédn

2. abra. Kdrosodott retinalis idegrostréteg (5. beteg). A Mérsékelt retinalis idegrost-
réteg-kdrosodds a jobb szemen és normdlis idegrostréteg a bal szemen Fourier-
domén optikai koherencia tomogrdfidval (RTVue-OCT). B Diffiiz és jelentds ideg-
rostréteg-kdrosodds mindkét szemen szkenning lézer polarimetridval (GDx-ECC). A
jobb szemen a kdrosodds kiterjedtebb és siilyosabb, mint a bal szemen

latsz6lagos: az utébbi eljardssal a
retinalis ganglionsejt diszfunkcio-
ja kordn, még a mérhet6 axonvesz-
teség kialakuldsa el6tt kimutathatd

a latépdlya tovdbbi szakasza szempontjdbol kdroso-
ddsmentes volt.

Egy beteg ezzel szemben csokkent latoélességet
és a retinalis idegrostréteg kédrosoddsat mutatta
mindkét szemén. Noha esetében sem a papilla, sem
a latotér nem mutatott kérjelz6 eltérést, és a gangli-
onsejtek mennyisége sem csokkent kimutathat6an,
a VEP-vizsgalat szignifikdns oldalkiilonbséget (bal
oldalon megnyult latencidt) mutatott. Az idegrost-
réteg karosoddsa 1ényegesen sulyosabb és kiterjed-
tebb volt szkennig lézer polarimetridval, mint
Fourier-domén optikai koherencia tomogréafidval,
ami arra utal, hogy a kdrosodds nem elsGsorban az
axonok (és sejttestiik, a retinalis ganglionsejt)
elvesztése, hanem az axon bels§ szerkezetének
megvdltozasa miatt kovetkezett be. Szkenning 1ézer
polarimetria sordn a mérési informaciot (a retarda-
ciét) az axon intracellularis organellumainak meny-

14 ezért a jelen esetben értékesebb

informdciét biztosit. Ma még nem

lehet véleményt kialakitani arrdl,
hogy a kép id6vel progredidl-e, és az idegrostréteg
karosodasa axonvesztéshez vezet-e, avagy hulldm-
z6 4allapotként id&szakos javulds mutatkozik-e
axonvesztés nélkiil, ingadoz6 polarimetrids mérési
eredmények mellett.

Eredményeink 0sszefoglaléan azt mutatjik,
hogy az mtDNS egyes gyakori muticiéi dltal kival-
tott progressziv externalis ophthalmoplegia 55 éves
kor eldtt nem feltétleniil jar a latérendszer érintett-
ségével. Amennyiben azonban a retinalis ganglion-
sejtek kdrosodnak, a kédrosodds nem elsGsorban
sejtpusztuldsban, hanem az energiaellatds zavara-
nak betudhaté intracellularis struktiravéaltozasban
nyilvdnulhat meg. Bér betegeink koziil csupan egy
személyen mutattunk ki retinalis axonkdrosodést, a
tovdbbi obszervéciot sziikségesnek tartjuk. PEO-
ban ugyanis az anaemia, a diabetes és az egyéb
szervi manifeszticié kapcsan 1étrejovd anyagcsere-
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és

energiaelldtdsi zavar kovetkeztében az axonkéro-

sodas a késdbbiekben kialakulhat.
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