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Célkitiizés: A nemzetkozi szakirodalom alapjdn Osszefoglalni az idéskori maculadegenerdcio etioldgidjanak fébb

elméleteit.

Médszerek: A PubMed adatbdzis és az Association for Research in Vision and Ophthalmology absztrakt adatbdzisai
alapjdn a szerzok dltal legfontosabbnak itélt, iddskori maculadegenerdcié kialakuldsdra vonatkozo relevins publikd-

ciok ismeretanyagdnak Osszefoglalé elemzése.

Eredmények: Az iddskori maculadegenerdicio kialakuldsdban irodalmi elemzéseink alapjdn az életkor és a genetikai
adottsdgok bizonyitott rizikdfaktorok, a kirmyezeti tényezdk koziil pedig a dohdnyzds szerepe egyértelmii. Hypertonia
esetén a beteg fokozott belgydgydszati gondozdsa indokolt, ha az egyik szemet mdr érintd silyos AMD jeleit észlelték.
A vitaminok és nyomelemek bevitele a természetes, egészséges tdpldlkozds titjdn vagy gyégyszertdri készitmények segit-
ségével hatdsos lehet a betegség elérehaladdsdnak lassitdsdra, illetve a mdsik szem védelmére.

Kovetkeztetések: Az iddskori maculadegenerdcio etioldgidjdnak megismerését célz6 kutatdsok napjainkban is foly-
nak. A korkép kialakuldsat meghatdrozo, illetve azt befolydsolo tényezbk csak részben ismertek. A gyakorlé orvos szd-
mdra fontos a maculadegenerdcio kialakuldsa szempontjdbdl bizonyitottan kdros komyezeti faktorok ismerete, hogy
az iddskoni lakossdg részére felelosséggel és targyilagosan tudjanak tandcsot adni.

Kulesszavak: retina, macula, degenerdcid, etioldgia

Sallo F, Csutak A, Kolozsvdri L, Peté T: The etiology of age-related maculopathy

Purpose: A review of current major concepts in the etiology of age-related maculopathy (ARM).
Methods: Publications relevant to the etiology of ARM were selected from PubMed, an online service of the US
National Library of Medicine and the National Institutes of Health, and the Association for Research in Vision and

Ophthalmology (ARVO) abstract database.

Results: Risk factors identified to date include age, genetic traits and smoking. Patients with systemic hypertension and
late-stage ARM in one eye are at an increased risk of vision loss, and benefit from close control of their disease. Pro-
vision of adequate levels of vitamins and trace elements through ‘the diet or by supplementation may be beneficial in

patients with end-stage disease in one eye.

Conclusions: Research into the etiology of ARM is still in progress; the currently available data relating to factors
that determine or influence the history of the disease are incomplete. For general practice, emphasis should be placed
on familiarity with environmental factors with a proven role in the etiology of ARM. Elimination these factors may

improve the quality of life of ARM patients substantially.

o . N .
& Key words: retina, macula, degeneration, etiology
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A fejlett ipari orszagok vaksagi statisztikdjaban az id6s-
kori maculadegeneraci6 . (Age-Related Maculopathy,
ARM) vezet$ helyen 1137181 Az életkor elérehalad-
taval eléfordulasi gyakorisdga fokozodik, melynek mér-
téke meghaladja a lakossag eléregedési litemét.” A cent-
ralis latas elvesztését eredményezd és jogi értelemben
vaksaghoz vezet$ végstadiumi ARM prevalencidja 1,2-
1,7%.5%7 A kisebb fokii latasromlast eredményezd
korai stadiumi ARM a 60-65 év feletti lakossag koriil-
beliil 10-35%-at érinti, és becslések szerint a korfolya-
mat életkori elGrehaladdsaval ezen esetek mintegy 5,4%-
a éri el évente a végstadiumot.’

A macula lutea anatémiailag a retina hatso, centralis
része, mely xantofilt és ketté vagy tébb ganglionsejtré-

teget tartalmaz. A 14t6idegf6tdl topografiailag 4 mm-re
temporalisan és 0,8 mm-re lefelé helyezkedik el, az éles-
latasért felelGs fovea centralist korilvevd 5,5 mm atmé-
r6jd terilletnek felel meg.'

Az ARM Kklasszifikicidjara jelentSs tanulményok tet-
tek kisérletet, pl. Framingham, National Health and Nut-
rition és Beaver Dam Eye Studies, Gisborne, Copenha-
gen, Chesapeake Bay és Rotterdam Studies. Definici-
Gjanak egységesitése céljabdl 1995-ben sziiletett meg a
Nemzetkozi Klasszifikicié (International Classification,
IC), mely a klinikai gyakorlat irdnyadé alapja €s vilagszer-
te hasznilja a legtobb klinikai és kutatasi tanulmény.*

Az IC definiciéja szerint az ARM a centrilis retina
degenerativ rendellenessége az 50 évet elért vagy azt
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meghaladé kora egyénekben. Ez a meghatérozés a szem-
fenéki kép alapjan osztilyoz és nem veszi figyelembe a
latasélességet. Az ARM lefolydsat korai és kései sza-
kaszokra osztja. A korai szakot a macula teriiletében
taldlhaté puha drusenek (<63 wm, viszonyitdsképpen:
egy atlagos véna dtmérdje a latdidegfé peremteriiletén
kb. 125 pm) és a retina pigmentepitheliumanak (RPE)
hiper- vagy hipopigmentaciGja jellemzi. A kései szakot
két stadiumra osztja, atrophidra és neovascularisati6-
ra. Az atrophiat a macula tertiletében elhelyezkedo éles
hatari hipopigmentalt terilletek jellemzik klinikailag,
mely az RPE latszélagos hidnya (geografikus atrofia —
GA). A chorioidealis neovascularisatiot (CNV) a macula
teriiletében kialakulé RPE-levélas, vérzés, RPE alatti és/
vagy epi-, intraretinalis heg/heges gliaszovet, {lletve mas
vascularis retinabetegséggel nem magyarazhaté kemény
exszudatumok jellemzik (1. dbra).*>> A klasszifikaciot
az érijdonképzddés osztalyozdsira a Macular Photocoa-
gulation Study (MPS) kutatdcsoportja 4ltal kidolgozott
nomenklatiira egésziti ki.*

Célkitiizés U

Az ARM etiologidjinak attekintése és Osszefoglaldsa a

nemzetkézi szakirodalom alapjan. Tekintettel az:elér-.-

hetd széles kori irodalmi anyagra, nem kivantuk azo-
kat részleteiben, minden igényt kielégitéen ismertetni.
Célunk az volt, hogy a gyakorlé orvos szamara feltarjuk,
vajon az idéskori lakossdg akdr egyharmadat érintd, az
életmindGséget is rontd betegség megeldzésére vagy lefo-
lydsanak befolyasolasara rendelkeziink-e olyan etioldgiai
ismeretanyaggal, mely fontos a paciens kezelése és élet-
viteli tanacsadasa szempontjabol.

Mboédszer

A United States National Institutes of Health és a National Library of
Medicine gondozésaban mikédé PubMed adatbézis 1966-2008 kozott
megjelent publikdcibinak és az Association for Research in Vision and
Ophthalmology 19962008 kézott publikalt absztrakt adatbazisanak az
ARM etioldgidjara vonatkozd ¢sszefoglalé elemzése, a szerzdk altal
legfontosabbnak itélt kozlemények alapjan.

Az ARM etiolédgidja

Az ARM genetikailag heterogén, multifaktorialis korkép,
mely valdszintleg a hajlamosité gént/géneket hordozd
egyénekben manifesztalddik az életkor és kornyezeti fak-
torok hatésira.'®'® Az életkor jelentSségét az eloregedd
fejlett ipari tarsadalmak adatai tdmasztjak ala, miszerint
az 50 év feletti populaciéjukban folyamatosan nd a macu-
labetegségek megjelenési gyakorisdga.'®'® A kérnyezeti
faktorok jelentGségére az dzsiai és a fejl6dd orszagok, pl.
Dél-kelet-Azsia, Japan és India névekvé ARM-eléfordu-
l4si gyakorisagi adatai hivjék fel a figyelmet.!!®

Az ARM csalddi halmozddasa egyértelmien bizonyi-
tott. Iker- és testvérvizsgalatok sorén kiilénb6zé konkor-
danciaszinteket talaltak. Egypetéjli ikrekben 90-100%-
os, mig a kétpetéji ikrekben 48%-o0s konkordanciaaranyt
sikeriilt kimutatni.'*'®

Ismertek az etnikai kiillonbségek is, melyek hétterét a
mai napig nem sikeriilt tisztdzni. A késéi ARM eléfor-
duldsa az afrikai szirmazasi, fekete bérd populaciéban
kevésbé gyakori, mint a fehérben (MPS, Barbados, Bal-
timore studies). A fekete populdci6 relativ ,védettségé-
nek” egyik lehetséges magyarazata lehet, hogy a retina
magasabb melanintartalma miatt a szabad oxigéngyokok
eliminaldsa fokozott, mely védelmet jelenthet az RPE
és a Bruch-membréan sériilése ellen.'*® Az ARM elé-
fordulasi gyakorisaga az zsiai populaciékban'®'® szintén
kisebb, mint a fehér borii populaciéban és fenotipuséban
is eltér — poliploid chorieidealis vascularisation (Polypoi-
dal Choroidal Vascularisation — PCV).

A nem szerepére vonatkozé epidemiologiai adatok
amellett szélnak, hogy az ARM el6forduldsa ndk koré-
ben nagyobb. A Blue Mountains Eye Study adatainak
elemfzése szerint a neovascularis ARM 5 éves incidencid-
ja n6k esetében 1,2%, mig férfiak esetében 0,6%. Népes-
ségalapu atfogd tanutmanyok metaanalizise ennél kisebb

. fokd eltérést mutat ki a két nem kozott a 75 év feletti

populéciéban, ami valdszinileg az Osztrogének elvesztett
protektiv hatasanak tulajdonithat6.! Ezt a feltételezést
tamasztja ald az a megfigyelés, miszerint az ovariumok
menopauza el6tti eltavolitasa, valamint korai menopau-
za esetén a maculadegenerécié el6forduldsi gyakorisdga
nd.” Ezzel szemben a hormonszubsztiticids terdpidban
részesiilé betegek csoportjaban kisebb a maculadegene-
racid, elsdsorban a choroidea-neovascularisatio kialaku-
ldsénak a veszélye.8?

Kiterjedt kutatdsok folynak az ARM-ért felelés gének
azonositasa érdekében. A szdba jové géneket foleg az
ARM-hez hasonl6 klinikai elemeket mutatd, ismerten
orokletes betegségek korében familiaris aggregécios és
génasszocidcios (Association Analysis) vizsgalatok, illet-
ve széles kor( kapcsolatanalizis (Linkage Analysis) Gtjan
keresik.'*!"1*¥ A genomot atfogd, genetikai sziirdvizsga-
latok sordn tobb tanulmany mutatott ki szignifikans kap-
csolatot a komplementfaktor H (CFH) gén €s az ARM
kozott. E szekvencia egyes varidnsai, pl. az 162V, Y402H,
IVS2 gyakrabban vannak jelen az ARM-betegekben (att-
ributable risk: 50-68%), mint a hasonld kori egészsé-
ges egyénekben (odds ratio, OR=2,46), és a kiilonbség
homozig6takban (OR=3,51) még kifejezettebb."* A gén
més haplotipusai ezzel szemben ,,protektivek” lehetnek,
ezéltal hordozdikban kisebb az ARM manifesztaloddsa-
nak az esélye (OR=0,44-0,55)."*

A fenti eredményekbd] kiindulva, a CFB komplement-
faktor B (CFB) és a komplement komponent 2 (CCC2)
gént vizsgalva a CFH génhez hasonldan talaltak ,rizik6”
és ,,protektiv” haplotipusokat.® A CFB és CCC2 haplo-
tipusok, valamint a CFH varidnsok kombinalt elemzése
az ARM-betegek mintegy 74%-aban és a kontrollszemé-
lyek 56%-aban jelezte el6re a betegség klinikai kimene-

Az Apo-lipoprotein E (ApoE) génr6l egyértelmiien
kimutatott, hogy kiilénbézé alléljeinek jelenléte a beteg-
ség kifejiédésének kockdzatat befolydsolja, mégpedig
ugy, hogy az e4 allél protektiv hatési (OR=0,43), az €2
allél pedig a betegségre hajlamosit (OR=1,5)."! Ugyan-
ezen protein, az ApoE, a retina druseneiben is kimuta-
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tott, de a gén jelentGségének vizsgdlata populacidalapu
tanuimanyokban még nem tortént meg.

A gyulladasos folyamatoknak az ARM patogenezisé-
ben jétszott szerepe is valészindsitett.’*!4%* A CFH és
a CFB az infektiv d4gensekkel szembeni immunvalaszban
jelentds szerepet jatsz6 komplementrendszer alternativ
ttvonaldnak regulatorai.’®'""* A 10q26 régié hordozza az
ARM rizikégént, mely nagy valésziniiséggel a Plekstrin
Homology Domain-Containing Protein, Family A, Mem-
ber 1 (PLEKHAT1), mas néven Tandem PH Domain-Con-
taining Protein 1 (TAPP1) génnel azonos (OR=5,0) és
az ARM altal érintett populacié 57%-aban lehet felel6s
a kérkép manifesztacijaért."! A gén éltal kédolt fehér-
je funkcibja egyértelmien még nem tisztizott: in vitro
kisérletek alapjdn tobbek kozott a lymphocytaaktivacio-
ban is szerepet jatszik."
autoszomdlis recessziv Stargardt-betegség, az autoszo-
mélis recessziv csap-palcika disztréfia (Cone-Rod Dyst-
rophy), valamint az autoszomalis recessziv retinitis pig-
mentosa korképeiben."

Az ARM kialakuldsdnak megértéséhez tovabbi gének
vizsgélatai is folynak, azonban feltételezett asszociaci-

Gjuk egyértelmiien még nem bizonyitott: Sorsby-beteg-
ség, szbveti metalloproteindz-inhibitor-3 (Tissue Inhi-
bitor of Metalloproteinase 3 — TIMP3 gén); Best-féle
vitelliform degeneracié, VMD2 gén; Doyne-betegség,
EGF-tartalmd fibulinszerd extracellularis matrixfehérje
(EGF-containing fibulin-like extracellular matrix protein
[EFEMP]) 1 gén; és mas 6rokléd6 maculopathiak, Lassu
retinadegenerécié (Retinal Degeneration Slow [RDS])
gén vizsgalatok."" A genectikai vizsgalatok értékét a feno-
tipizalas hidnya csokkenti."

A hajlamosité gént/géneket hordozé egyénekben a kor-
kép feltehetSen az életkor és kornyezeti faktorok hatdsa-
ra manifesztalodik.’*'® A dohanyzds az a rizikofaktor,
mely a legtobb tanulmény egybehangz6 eredménye sze-
rint hatdssal van a korai stddiumi ARM kialakulasara és
a betegség korlefolyasat is befolyasolja.t***% A szérum
antioxidansszintjére hatva a macula lutea pigmentteli-
tettségét és az RPE detoxifikdld képességét befolyasol-
ja.® A komplementrendszer és az ARM kozétt felfede-
zett genetikai Osszefliggések révén 1j jelentGséget nyert
az a korabbi megfigyelés, miszerint a dohanyfiist in vitro
a komplement C3 gén modifikaci6ja dltal gatolja a regu-
lator faktor B elbomlasat, ezdltal a komplementrend-

.
\

1. dbra. Néhdny jelentésebb AMD-fenotipus. A: puha drusenek és RPE-elvdltozdsok az iddskori maculadegenerdcic
korai szakdban. B: Nagy, konfluens puha drusenek és RPE hiperpigmentdcio. C: Chorioidea-neovascularisatio,
subretinalis folyadékkal és vérzéssel. D: Nagy kiterjedésii centrdlis geografikus atrophia
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szer alternativ Gitvonalanak aktivaciéjat okozza. Az ARM
kialakuldsdhoz igy az immunmedialt folyamatok Gtjn is
hozz4jarul.*®** Mindezen faktorok a macula sejtjeinek
életben maradésira hatnak, és hosszi tdvon hatdst gya-
korolhatnak az dregedési folyamat sebességére 552>

A Beaver Dam, a Rotterdam és a Blue Mountains
Eye Studies egyardnt szignifikdns gsszefuggést talaltak
a dohdnyzas és az ARM kialakuldsa kozott. Az ARM
1ézerkezélesének hatdsossagat vizsgald Macular Photo-
coagulation Study ezt az Osszefiiggést nem tudta kimu-
tatni, valdszinileg azért, mert a lézerkezelést igénylé
betegek korében azok dohdnyzési szokdsainak valtozésa
mar nem befolyasolja a betegség kimenetelét.

Az oxidativ stressz szerepét szamos tanulmany felve-
tette az ARM kialakulasaban. Hatterében a chroioidea
magas oxigéntelitettsége és a természetes védelem ¢s6k-
kenése a kor elérehaladtéval jatszhat szerepet.?® .

A lutein-, zeaxantin- és cinkhidny és/vagy a csokke-
né melanintartalom &ltal csokkend cinktarolé kapacitas
szintén rizikéfaktorai lehetnek az ARM manifesztaléda+
sanak. Az AREDS tanulményban az ordlisan bevitt cink
és antioxidansok az ARM kifejlédésének Valdszintiségét
25%-kal csOkkentették, és két év cinkszubsztiticiét kove-
téen az ARM-re visszavezethet$ latascsokkenés kisebb
mértéki volt.? SN

Rosszul beallitott magas vérnyomds és exszudativ tipu-
st kés6i ARM kozott nagy esetszami tanulmanyok talal-
tak osszefliggést, pl. Beaver Dam Study, Eye Disease
Case-Controlled Study, Age-Related Eye Disease Study
és a MPS. Az Osszefiiggés hatterében az allhat, hogy a
karosodott chorioideakeringés a késéi ARM-ben tovabb
rontja az RPE mér egyébként is csokkent megujulasi
képességét. Feltételezhets, hogy a kezeletlen magas vér-
nyomas a szem keringését tovabb rontva kérositja a meg-
romlott macularis funkcidkat.

Cardiovascularis betegség és az ARM rizikofaktorai
kozott egyarant szerepel az elérehaladott kor, a dohany-
zds és a magas vérnyomds.” A stroke-on dtesett betegek
korében az elérehaladott exszudativ ARM megjelenését
a Beaver Dam Study gyakoribbnak talalta. Azon betegek
korében akik carotisaban plakkot mutattak ki, a Rotter-
dam Eye Study 6tszor gyakoribb megjelenéssel igazolt
stilyos foki maculadegeneraciét.

A Beaver Dam Study alapjian a cataractamitéten
atesett betegek esetében négyszer gyakoribb a neovas-
cularis, és hiaromszor valdszinlibb a GA kialakuldsa 10
évvel a miitétet kovetSen, mas tanulmanyok azonban ezt
nem bizonyitottak.

Szamos egyéb rizikofaktor keriilt goresd ala az elmalt
évek folyaman, példaul UV-fény-expozicid, kék szind iris,
phacosclerosis, hypermetropia, magas plazmalipidszin-
tek, obezitas, gyulladdsos betegségek, azonban az epide-
mioldgiai kutatasok eredményei még igen ellentmonda-
sosak, igy ezek ismertetésére nem kivanunk kitérni.

Megbeszélés
Az ARM etiolégidjara irdnyul6 kutatdsok jelentds ered-

ményeik ellenére tovabbra is az adatgyfijtés fzisiban
vannak. A klinikai vizsgalatok kivitelezését neheziti,

hogy az ARM el6rehaladott életkorban manifesztalédik,
és a betegek egy része korukndl €s képességeiknél fogva
nem vagy nehezen vonhat6k be ilyen jellegii vizsgalatok-
ba. Utélag, az anamnézisre tdmaszkova nem térképezhe-
t6 fel biztonsaggal az sem, hogy a péciens élete folyaman
a vizsgalt rizikéfaktoroknak milyen mértékben volt kité-
ve.®® Az ARM rizikéfaktorai koziil a genetikai adottsa-
2ok, az életkor, a kornyezeti tényezOk kozil a dohdnyzas
szerepe bizonyitott egyértelmtien. 56182242

A génterapia fejlédésével a kdrkép genetikai hétteré-
nek megismerése ismét a kdzéppontba kerult. A tobbgé-
nes hatasban keresik az okdt annak, hogy a betegség oly
sok megjelenési format képes dlteni. A genomikai vizsga-
latok eredményei, a prediktiv diagnosztikai lehetésége-
ken tdl, iranyaddk a betegség patogenezisére vonatkozd
kutatasok szamdra is.'®!"14%

#Az idéskori lakossag akdr egyharmadat is érintd,
az életminGséget rontd betegség hatdsos terdpidjaval,
mely a végstidiumban bekovetkez centralis latasfunk-
ci6 elvesztésének gyakorisagat is csokkentené, nem ren-
delkeziink.'%"® A korai stddiumi ARM kialakuldsdban
szerepet jatszd kornyezeti faktorok eliminaldsa azonban
tanacsos.

A gyakorlé orvos szempontjabdl jelenleg a legfonto-
sabb a bizonyitott, befolyasolhaté kornyezeti faktor, a
dohényzis elimindldsa, valamint a vitaminokban és nyom-
elemekben kielégitd diéta bedllitdsa.**** Magas vérnyo-
mas esetén az altaldnosan alkalmazott retinalis és vascu-
laris hypertonias jelek mellett érdemes vizsgalni a macula
allapotat is.” A hypertonids beteg fokozott belgyogya-
szati gondozasa indokolt abban az esetben, ha az idésko-
ri maculadegeneracid jelei észleltek, killénosen az egyik
szemet mdr €rintd siilyos, végstadiumi AMD esetében.
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