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A szenilis macula-degeneracio Gjabb etiologiai megkozelitése

NAGY ANNAMARIA,' FACSKO ANDREA,' DEAK JUDIT,” BERTA ANDRAS'

Célkitiizés: Van-¢ szerepe a Chlamydia pneumoniae (C. pneumoniae) fertézésnek — az atherosclerosisban taldltakhoz
hasonloan — az iddskori macula-degenerdcio etiopatogenezisében?

Modszerek: A DEQEC Szemklinikdn vizsgdlt és diagnosztizdlt macula-degenerdcids betegeker és kontrollként
cataractds, illetve diabetes mellitus okozta retinopathids betegeket, dsszesen 25 pdcienst vontunk be vizsgdlatainkba.
A szemészeli stdtusz rigzitését kivvetéen a betegek szérumdbdl a SZTE Kozponti Klinikai Mikrobioldgiai Diagnosztikai
Intézetében meghatdroztdk a C. pneumoniae IgG-, IgA-, IgM antitesteket mikro-immunfluoreszcens (MIF) mddszerrel.
Eredmények: A macula-degenerdcics betegek csoportjdban 4 (4/10) bizonyult kronikus C. pneumoniae-fertdzitinek,
3 (3/10) hatdresetnek és 3 esetben C. pneumoniae antitest nem volt kimutathatd (3/10). A cataractds betegek kozott ez
az ardny a kévetkezdképpen alakult: 3 (3/9) pozitiv, 3 (3/9) hatdreset és 3 (3/9) negativ. A diabeteses retinopathids
betegek kiziil 4 (4/6) minta C. pneumoniae specifikus antitestet tartalmazots, 1 (1/6) hatdresetnek bizonyult, 1 (1/6)
negativ eredményt mutatoll.

Kovetkeztetés: Az eldzetes eredmények megerdsiteni ldtszanak az iddskori macula-degenerdcio kialakuldsdban a
kronikus C. pneumoniae fertdzés lehetséges szerepét, természetesen annak figyelembevételével, hogy az eddig vizsgdlt
betegcsoport nem tekinthetd reprezentativ mintdnak és a betegszdam kevés ahhoz, hogy jelenleg messzemend
kivetkeztetést vonjunk le.

Kulesszavak: iddskori macula-degenerdcic (AMD), atherosclerosis, C. pneumoniae

A NEW APPROACH TO THE AETIOLOGY OF AGE-RELATED MACULAR DEGENERATION

Purpose: To assess whether, as in the case of atherosclerosis, the bacterium Chlamydia pneumoniae (C. pneumoniae)
has a role in the aetiopathogenesis of age-related macular degeneration.

Methods: The study involved a total of 25 patients, comprising patients examined at the Department of
Ophthalmology of the University of Debrecen Medical and Health Sciences Centre and diagnosed as suffering from
macular degeneration, and a control group which comprised cataract patients and patients with retinopathy induced
by diabetes mellitus. Following the recording of the patient’s ophthalimological status, a serum sample was taken and
sent to the Central Clinical Microbiological Laboratory of the Szeged Medical School (SZTE). The micro-
immunofluorescence (MIF) method was emploved to detect the presence of antibodies to C. pneumoniae (IgG, IgA
and IgM).

Results: In the group of 10 macular degeneration patients, 4 proved to be chronically infected with C. pneumoniae, 3
were borderline cases, and in 3 patients C. pneumoniae antibodies were not detected. The corresponding figures for
the 9 cataract patients were: 3 positive, 3 borderline cases, and 3 negative. Of the 6 diabetic retinopathy patients, 4
showed C. pneumoniae-specific antibodies, 1 proved to be borderline, and one had a negative result.

Conclusion: The preliminary results appear to confirm a possible role of chronic C. pneumoniae infection in the
development of age-related macular degeneration. However we underline the fact that the sample of patients assessed
so far cannot be considered as representative, and that the number of subjects is too small to draw far-reaching
conclusions.

Keywords: age-related macula degeneration (AMD), atherosclerosis, C. pneumoniae

Az id6Gskori macula-degenerdcio a vaksdg egyik vezetd
oka a fejlett orszagokban, ugyanakkor az etioldgidt és a
patomechanizmust illetéen tovdbbra is szegényesek az
ismereteink.*"""% A (erdpids lehetéségek korldtozottak és
csak a betegek egy bizonyos csoportjiban hatisosak.” A cél
tehdt a rizikéfaktorok identifikdldsa, hogy ezek befolyaso-

Zajicz Magdolna professzornd 70. sziiletésnapja tiszteletére

ldsdaval megelGzhessiik a progressziot.’ Bdr a hajlamosité
tényezSk azonositasdra tett eddigi kisérletek és vizsgdlatok
eredményei sokszor ellentmonddsosak, bizonyos kirnyeze-
ti vagy alkati tényezGket — a nagy betegszdmu csoportokat
vizsgdlo eset-kontroll tanulmédnyok eredményei alapjin —
elfogadhatunk ismert rizikéfaktorként. Ezek a kdvetkezdk:
idGskor (>60 év), pozitiv csaladi anamnézis (genetikai té-
nyezdk), n6i nem, fehér bérszin, magasvérnyomads-beteg-
ség, koszoriér-betegség, dohdnyzds, alacsony szintd
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antioxiddns- és cinkfogyasztds, valamint ezek alacsony
plazmaszintje, sziirke hdlyog, vildgos szivarvdnyhdrtya
(kék, zold vagy sziirke), tdvollatds és az UV (ultraibolya
sugdrzds) —expozicio,* !

A szenilis macula-degenerdcid és a belgydgydszati be-
tegségek Osszefliggését vizsgdlo kutatdsok kézéppontjaban
a hypertonia és az érelmeszesedés 11>

A kis- és kozéperek atherosclerosisdval kapcsolatban
egyre tobb adat utal arra, hogy az érfal progredidld
atheromds elvéltozdsdban etioldgiai szerepe lehet a Chla-
mydia preumoniae (C. pneumoniae) dltal okozott fertGzés-
Hek is'2,4ﬁ.8,9,I(l,l-‘l.lﬁ,l'?,]&?(]

Ezek alapjan adddott a kérdés, hogy a degeneratio
maculae luteae kialakuldsdban az atherosclerosisban taldl-
takhoz hasonldan van-e szerepe a C. pneumoniae fert6zés-
nek?

Modszerek

Osszesen 25 pécienst vontunk be vizsgédlatainkba: 10
macula-degenerdcids, 9 cataractas és 6 diabetes mellitus
okozta retinopathids beteget.

A betegcsoportokban részletes szemészeti vizsgdlatot
végeztiink: latasélesség vizsgdlat (korrigdlt kozeli, tdvoli
visus), résldmpds vizsgalat (Haag-Streit biomikroszkdppal),
latotérvizsgalat (visus fiiggvényében: automata periméterrel
[KOWA AP-340, Japan] vagy Kugel [Zeiss]-féle periméter
alkalmazdsdval; periférids, standard, illetve macularis prog-
ramok haszndlatdval); fundusvizsgdlat (direkt, szemtikor
[Welch Allyn]; indirekt, asphaericus [Volk] lencsék alkal-
mazdsdval); a fundus fotodokumentacidja (Zeiss FF 450 IR
funduskamera) és fluoreszcein angiografia (FLAG,
AngioVision1000, Medivision). A macularis funkcidk kez-
deti érintettségét (metamorphopsia, dysmetropsia) Amsler-
teszttel ellendriztiik.

A macula lutea dllapotdnak megitélése a FLAG alapjdn
un. ,;score” értékek segitségével tortént. Vizsgdlatainkba a
minimum 4 ,score” értékkel rendelkezd macula-degenera-
cids betegeket vontuk be, akiknél tehdt a foveolaris régiot
is érintd angiogrdfids eltérést taldltunk."”

A betegek szérumdnak triglicerid-, totdl-, LDL (low den-
sity lipoprotein)-, HDL (high density lipoprotein) -kolesz-
terinszintjét, vércukorértékét a DE OEC Klinikai Biokémi-
ai és Molekuldris Patholégiai Intézet laboratériuma hata-
rozta meg.

A C. pneumoniae-specifikus 1gG-, IgA-, 1gM antitest
meghatdrozdsa a SZTE Klinikai Mikrobiolégiai Diagnosz-
tikai Intézetében tortént.
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A C. preumoniae antitestek kimutatdsdra a kétlépéses
MIF-médszert (MRL Diagnostics, Cypress, California,
USA) vezettiik be.

A koérokozé specifikus [gM meghatdrozdsakor a savo-
mintdkat anti-humédn IgG tartalmd PBS (phosphate
buffered saline) oldattal el6kezeltiik, mellyel a szabad és
komplex formdjdban jelenlévd IgG-t tdvolitottuk el. A
tdrgylemezre fixdlt elementdris testekre cseppentettiik az
1:10 ardnyban higitott savémintat. Inkubdlds és PBS-sel
tortént mosds utdn a masodik lépésben a FITC (fluoresz-
cein-izotiociandt) jeldlt anti-humdn IgM-et cseppentettiik
ki. Inkubdlds utin a targylemezeket mostuk, szdritottuk,
fluoreszcenciamentes glicerin oldattal és fedSlemezzel valo
fedés utin Olympus BH-2 fluoreszcens mikroszképpal,
fluoreszcenciamentes immerzids olajjal fedve, 400x nagyi-
tassal értékeltiik a mintdkat. Amennyiben az értékelés sordn
az 1:10 higitdsban fluoreszcencidt észleltiink, primer akut
fertdzés jelzéssel lattuk el a leleteket.

A korokozé specifikus IgG meghatdrozdsakor elSkezelés
nélkiil 1:16 savéhigitassal fedtiik az elementéris testeket és
a mdsodik 1épésben FITC-jeldlt anti-humdn IgG-vel festet-
titk azokat. Amennyiben az értékelés sordn az 1:16 higitds-
ban fluoreszcencidt észleltiink, fertGzésen dtesett jelzéssel
lattuk el a leleteket.

A kérokozé specifikus IgA meghatarozdsakor eldkezelés
nélkiil 1:16 savohigitdssal fedtiik az elementdris testeket és
a masodik 1épésben FITC-jelolt anti-humdn IgA-val festet-
tiik azokat. Amennyiben az értékelés sordn az 1:16 higitds-
ban fluoreszcencidt észleltiink, C. pneumoniae-specifikus
IgM nélkiil, reinfekcid, vagy kronikus C. pneumoniae fer-
t6zés jelzéssel lattuk el a leleteket. Ha a beteg savomintdja-
ban egyidejileg C. prneumoniae-specifikus 1gM is jelen
volt, primer akut fertdzést diagnosztizaltunk.

Statisztikai analizist a kis létszdmu betegcsoport miatt
nem végeztiink.

Eredmények

A betegek dtlagéletkora 66 (42-83) év volt. A macula-
degenerdcids €s a cataractds betegek dtlagéletkora alig tért
el egymastdl (67.9 és 67,7 év), a diabéteszes betegek azon-
ban valamivel fiatalabbak voltak (atlagosan 60,2 évesek).
Ha a krénikus C. pneumoniae-fertGzott betegek dtlagos
életkordt hasonlitottuk Ossze, azt tapasztaltuk, hogy a
macula-degenerdcids betegek kozott az antitestet nem tar-
talmazé csoportba soroltak dtlagéletkora 10,2 évvel kisebb
a fert@zott csoport tagjainak életkordndl. A cataractdsok és
a diabetesesek kozott a helyzet forditott, azaz a kronikus C.
pneumoniae fertézésben szenvedd betegek a fiatalabbak.

L. tabldzat. Az egyes betegesoportok dtlagéletkora

Betegcsoport Atlagéletkor (év)

atlagéletkora (év)

C. pneumoniae-fert§zottek

C. pneumoniae-hataresetek
atlagéletkora (év)

C. pnewmoniae-negativak
atlagéletkora (év)

Macula-degenericid 67.9 69.5 59,3 74,3
Cataracta 67,7 66,3 73,6 633
Diabetes 60,2 58,3 61,0 67,0
Osszes beteg 66,0 64.5 63,7 68.6
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2. tabldzat. A krdnikus C. pneumoniae-fertizittek megoszidsa az egyes betegesoportokban

Betegcsoport (f8) C. pneumoniae-pozitiy

C. pneumoniae-negativ C. pneumoniae-hatareset

Macula-degenerécié (10) 4 (40%)
Cataracta (9) 3 (33%)
Diabetes (6) 4 (67%)

3 (30%) 3 (30%)
3 (33%) 3 (33%)
1 (16.5%) 1 (16,5%)

Ezt tapasztaltuk akkor is, ha az Osszes vizsgdlt beteg kozott
elemeztiik a betegek dtlagéletkordt (/. tdbldzat).

A macula-degenerdcids betegek csoportjaban a 10 beteg
koziil 4 (40%) bizonyult krénikus C. preumoniae-fertGzott-
nek, 3 (30%) hatdresetnek és 3 beteg (30%) savémintdiban
nem volt jelen C. preumoniae antitest. A 9 cataractds beteg
kozott ez az ardny a kovetkezSképpen alakult: 3 savéminta-
ban kimutattuk a C. preumoniae antitestet (33%), 3 beteg-
nél (33%) hatdreset eredményt kaptunk, 3 betegnél (33%)
nem volt kimutathatd a C. pneumonie antitest. A diabeteses
retinopathids 6 beteg koziil 4 esetben (67%) detektdltunk
antitestet, 1 (16,5%) eset volt hatdreset, 1 (16,5%) esetben
negativ eredményt kaptunk (2. tdbldzat).

Megbeszélés

Az 1dSskori macula-degenerdciéo (AMD) el6forduldsi
gyakorisdga, egy észak-amerikai felmérés szerint, az élet-
kor elérehaladtaval novekszik, 65 és 74 év kozot 11%, 75
év felett mdr 27,9%.° Az életkor vérhaté novekedésével a
macula-degenerdcid gyakorisdganak tobbszoros eléfordula-
sdval a hazai beteganyagban is szdmolni kell, ami az idd-
sebb kor életmindségi dllapotat (quality of life) jelentGs
mértékben tovdbb rontja.>”*!*10

Az atherosclerosis és a macula-degenericio egyiittes elG-
forduldsat a 80-as években kezd(ék vizsgdlni.'"® A kapott
eredmények kezdetben ellentmondéak voltak, de az egyre
nagyobb beteganyagot vizsgild és egyre pontosabban meg-
hatdrozott kritériumok alapjan kivitelezett vizsgalatok, eset-
kontroll tanulmdnyok (az Un. studyk) igazolni litszanak az
Osszefiiggést az atherosclerosis és a macula-degenericid
kozott."

Ugyanakkor az atherosclerosis kutatdsdval kapcsolatban
egyre tObb adat utal arra, hogy az érbetegség kialakuldsa-
ban etiolégiai szerepe lehet a C. pneumoniae-nak
iS.Z,a‘LB.lU.l?.lS

A Chlamydiaceae csaldd egyetlen genust tartalmaz, a
Chlamydia-genust. Ebbe 3 humdn-patogén species is tarto-
zik: a Chlamydia trachomatis (C. trachomatis), a Chlamy-
dia psittaci (C. psittaci) és a Chlamydia pneumoniae (C.
pneumoniae).”*'* A chlamydidk obligdt intracelluldris
patogének. Két formdjuk ismert: az extracellularisan el&for-
dulé fert6zdképes elemi test és a kizdrdlag intracellularisan
megjelend zarvanytest. Az elemi testek mérete 0,2-0,4 um,
feliiletiikon kiilonbozG antigéneket hordoznak. Ezen antigé-
nek egyike a valamennyi chlamydidra jellemzd lipopolisza-
charid, amely az elemi testeken kiviil a retikuldris testek
felszinén is megtaldlhaté. A chlamydia ezen kiviil ,kilsG
membrdn komplexet” (OMC=outer membrane complex) is
expresszdl, melynek pontos dsszetételét és jellemzdit jelen-
leg is vizsgdljak. A kutatdsi eredmények alapjan az OMC

komplexnek tébb funkcidja is lehet. Részint felels annak a
stabil rétegnek a kialakitdsaért, amely megvédi a baktériu-
mot a tripszin és a proteindz K emészt§ hatdsatol. Mdsrészt
a komplexet kédolé gének (Omp 4-15 gének) biztositjdk
az elemi testek vdltozé antigenitdsat, megnehezitve ezaltal
az immunrendszer szdmdra a chlamydidk felismerését és
végleges elpusztitisit. Tovabba ezeknek a molekuliknak a
segitségével tud a baktérium az egyes sejtekhez kapcsoldd-
ni, és a belsejikbe jutni.*'*' Az igy bekdvetkezett interna-
lizdcid utdn az elemi testek a fagoszémédban maradnak és
retikuldris testekké alakulnak, ndvekedésnek indulnak és
osztoddssal szaporodnak, kb. 72 6ra mulva atalakulnak ele-
mi testekké és kiszabadulnak, mikdzben a sejt pusztuldsat
okozzak.*"

A 80-as évek végén vetddott fel el§szor a gondolat,
hogy a C. preumoniae oki tényezje lehet a coronariascle-
rosis kialakuldsanak.” Az elmdlt néhdny évben kezdddtek
azok a vizsgalatok, melyek a C. pneumoniae és az athero-
sclerosis konkrét kapcsolatira irdnyulnak. Ezek egyértel-
miien kimutattdk a baktérium és az atheroscleroticus lae-
sidk jelenléte kozotti Osszefiiggést, s6t dgy tinik, az oki
kapcsolatot is egyre tobb bizonyiték timasztja ald. Az athe-
roscleroticus artéridk 71%-aban sikeriilt kimutatni a C.
preumoniael szemben a nem-atheromatosus artéridkban ta-
141t 9%-kal.'® Bizonyos feltételezések szerint a C. pneumo-
niae infekcié elsGsorban a szérum magas LDL-szintje mel-
lett néveli az érelmeszesedés kialakuldsdnak veszélyét.™"® A
C. pneumoniae ugyanis képes habos citoplazmdji sejtek
képzddését és koleszterinészter-akkumuldcidt indukdlni a
makrofdgokon LDL jelenlétében. Mindezek mellett képes
eldsegiteni az LDL oxiddciéjat egy erGsen atherogén
lipoperoxiddd (TBARS=thiobarbituric reactive substan-
ces).?

A C. pneumoniae fertdzés kimutatdsira a legalkalma-
sabb az IgA és az immunkomplex (IC) szintek mérése. Po-
zitiv dsszefliggést taldltak az emelkedett C. pneumoniae-
IgA és az akut myocardialis infarctus (AMI), illetve az
ischaemids szivbetegség (ISZB) el6forduldsa kozatt.'? A
krénikus infekeid kialakuldsanak esélyét befolydsolja a fer-
t6z6dés modja. A 1égutakon torténd behatolds esetén adot-
tak a hematogén szorddds feltételei, mig az oralis bejutds
soran a maj eltavolitja a szér6do kérokozdkat. Ez lehet a
magyardzata annak a paradoxonnak, hogy a fejlédé orszi-
gokban, ahol nagyobb az ,dtfertdzottség™ ardnya, mégis
alacsonyabb az ISZB gyakorisdga. Ugyanis itt a fertGzések
zome fekalis-ordlis tton torténik a rosszabb higiénés viszo-
nyok miatt.'” Az ISZB klasszikus rizikéfaktorainak és a
kronikus C. preumoniae fertézésnek a kapcsolatdt vizsgdl-
va kideriilt, hogy mig C. pneumoniae infekcié nélkiil egy
vagy két rizikétényezd jelenléte egydltaldn nem emelte a
kockdzatot, (hdrom vagy négy tényezd is csak minimadli-
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san), addig a krénikus C. preumoniae fertGzés esetén mar
egy-két hagyomdnyos, dn. klasszikus kockézati tényezd je-
lenléte is erésen novelte a betegség kialakuldsdnak esélyét.
A ROXIS tanulmdny eredményei szerint azon instabil angi-
naval kezelt betegekben, akik a hagyomdnyos antithrom-
boticus €s anti-ischaemids terdpidn kiviil a chlamydiafer-
t6zés megsziintetésére irdnyuld antibiotikumkezelést is
kaptak (makrolid antibiotikum — roxithromycin), kisebb
volt az 1smétlGdd ischaemids szovidmények kialakuldsa. A
vizsgdlat 31. napjdn a roxithromycinnel kezelt csoportban
szignifikdnsan kevesebb volt az Gsszes ischaemids szovid-
mény (visszatérd angina, akut myocardialis infarctus,
ischaemids szfvhaldl) gyakorisdga a placebocsoporthoz ké-
pest. Ennek megerdsitésére jelenleg két vizsgilat is folya-
matban van.'”

Az emlitett irodalmi adatok alapjdn vizsgdlataink sordn
arra kerestiik a vdlaszt, hogy van-e szerepe a krénikus C.
preumoniae fertGzésnek a szenilis macula-degenerdcié ki-
alakuldsdban.

A C. pneumoniae fertézésnek négy formdja ismert:>'*

1. az akut, elsé fert6zés, amikor mindhdrom tipusd Ig
szintje erGsen emelkedett;

2. a kronikus fertdzés, ahol az IgA és az IgG is enyhén
emelkedett, az IgM nem mérhetd;

3. areinfekcié/reaktivacid, amikor szintén az IgA és az
IgG emelkedett, ez utébbi valamivel nagyobb mérték-
ben, az IgM ebben az esetben sem mérhetd;

4. valamint a gyogyult fertdzés ( az angolszdsz iroda-
lom seroscar” néven emliti), amikor csak az 1gG
emelkedett nagyon kis mértékben.

Mivel a laboratorium dltal | hatdresetnek” mindsitett
eredményeket nem tekinthetjiik se pozitivnak, se negativ-
nak, a krénikus C. pneumoniae fertézés szempontjabdl a
kovetkezdképpen csoportosithatjuk a betegeket:

L. C. pneumoniae kronikus fertGzés: ha az IgA egyértel-
milen .szeropozitiv”, kivéve, ha az IgM is pozitiv
(mivel ebben az esetben nagy valdészindiséggel friss
fertGzésrdl van sz0);

2. C. preumoniae krénikus fertézésre utald antitest nem
mutathato ki, ha az IgA egyértelmien , szeronegativ”,

3. Hatdreset, ha az IgA a ,hatdreset” kategéridba esik.

Jollehet, a macula-degenericids betegeink kozétt vala-
mivel gyakoribb volt a krénikus C. pneumoniae fertdzés,
mint a cataractdsok kozott, de ez az ardny a diabeteses
retinopathids betegek korében is hasonléan magas volt. Ez
az eredmény nem szél azonban egyértelmden a C. pneumo-
niae etiologiai szerepe ellen, hiszen elképzelhetd, hogy a
diabetesesek kozott is — hasonléan a nem diabetesesekhez —
azokban alakul ki nagyobb valdszintiséggel maculopathia,
akik egyidejiileg kronikus C. preumoniae fertGzésben is
szenvednek. A feltételezések bizonyitdsdra vagy elvetésére
tovébbi, kiterjedt vizsgdlatokra lesz sziikség.

Egy nemrég megjelent tanulmdny hivja fel a figyelmet
arra is, hogy az id@skori macula-degenerdcio két tipusdnak
(az exsudativ €s az atr6fids formdnak) nem ugyanazok a
rizikéfaktorai.' Lehetséges tehdt, hogy a krénikus C. pneu-
moniae fertdzés szerepe sem egyforma a két csoportban.

Vizsgilataink tehat arra a kérdésre, hogy a C. pneunioni-
ae szerepet jdtszik-e a szenilis macula-degenerdcié kialaku-
lisdban, jelenleg egyértelmi védlaszt nem adhattak. Min-
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denesetre a kezdeti eredmények tovibbi, reprezentativ,
nagyszamu beteget dtfogd vizsgdlatokra sztéondznek.

Az elkivetkezdkben tervezett vizsgdlataink tovdbbi ada-
tokat nytjthatnak a jelenleg intenziv kutatds alatt 4116 athe-
rosclerosis és a macula-degenerdcid infekcids hipotézisével
kapcsolatban. Kiilonds értéket adna vizsgdlatainknak, hogy
a hazai populdcion nagyon kevés megbizhatd adattal ren-
delkeziink a C. pneumoniae-fertézottséggel kapesolatban.
A tarsbetegségeket vizsgdlva ugyanakkor az is kdzismert,
hogy a cardiovascularis morbiditds és mortalitds tekinteté-
ben vildgviszonylatban az els6k kozott van Magyarorszag.

A macula-degenerdcid atherogenesis infekcids hipotézi-
sének bizonyitdsa egyttal felcsillantand a reményt, hogy a
kisérbetegségeknél az eddig alkalmazott terdpids prébélko-
zdsainkat b&viteni lehetne.
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