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Adalékok az idoskori maculadegeneracio
— etiopatogenezisébdl fakado —
nem gyogyszeres intervencidjahoz

Fischer Tamas dr.

A szem struktardit vérrel ellité érendothelium miikédészavardnak kulcsfontossagi a szerepe az idGskori maculadege-
neracio létrejottében, és indirekt bizonyitékok arra utalnak, hogy az id6skori maculadegenericié érbetegség, végs6
soron az egész érrendszer megbetegedésének a része. A vascularis események csokkenését eredményezd beavatkoza-
sok nyomdn az endotheldiszfunkcié javulasa/gyogyuldsa kovetkezik be: az endotheldiszfunkcié helyreallitisa meg-
akadédlyozza az érbiantalom és igy az idGskori maculadegenericié kialakuldsit vagy csokkenti a mar kialakult elvél-
tozist. Ami a kockdzati tényez8k jelenlétében kialakulé endotheldiszfunkcié és kovetkezményes id&skori
maculadegenerici6 kikiiszobolésének, illetve megel6zésének stratégidjat illeti, szimos — az endothel-mtikodészavart
javitd, korrigdlé — nem gyogyszeres és farmakoldgiai intervencié dll rendelkezésiinkre. Ezek az életmodd helyes irdny-
ba torténé megvaltoztatisaval fiiggenek Ossze: 1. a dohdnyzas abbahagydsa; 2. talsaly esetén a teststly csokkentése;
3. megfeleld fizikai aktivitds/tobb testmozgis; 4. helyes étrend: a) kell§ mennyiség flavonoid, polifenol, kurkumin
bevitele; b) 6mega-3 hossz linct, tobbszorosen telitetlen zsirsav, dokozahexaénsav, eikozapentaénsav bevitele; ¢)
karotinoidok — lutein és zeaxantin — bevitele; d) optimilis glykaemids index( tipldlék fogyasztisa; ¢) a talzott ener-
giabevitel korlatozdsa; f) a stresszes életmdd kertilése /kronikus stressz kikiiszobolése. Elényben kell, hogy részesitsiik
a nem gyogyszeres beavatkozdsokat a gyogyszeres intervencios eszkozokkel szemben akkor is, ha mindkett6t egytitt,
egymas mellett alkalmazzuk. Orv. Hetil., 2015, 156(28), 1128-1132.

Kulcsszavak: idGskori maculadegenericié, endotheldiszfunkcid, oxidativ stressz, kockazati tényezd, prevencio, élet-
mod megyviltoztatasa

Non-pharmacological therapy of age-related macular degeneration resulting
from its etiopathogenesis

It has a great therapeutic significance that the disorder of the vascular endothelium, which supplies the affected ocu-
lar structures, plays a major role in the development of age-related macular degeneration. Chronic inflammation is
closely linked to diseases associated with endothelial dysfuncition and age-related macular degeneration is accompa-
nied by a general inflammatory response. The vascular wall including those in chorioids may be activated by several
repeated and/or prolonged mechanical, physical, chemical, microbiological, immunologic and genetic factors caus-
ing a protracted host defence response with a consequent vascular damage, which leads to age-related macular de-
generation. Based on this concept, age-related macular degeneration is a local manifestation of the systemic vascular
disease. This recognition should have therapeutic implications because restoration of endothelial dysfunction can
stabilize the condition of chronic vascular disease including age-related macular degeneration, as well. Restoration of
endothelial dysfunction by non-pharmacological or pharmacological interventions may prevent the development or
improve endothelial dysfunction resulting in prevention or improvement of age-related macular degeneration. Non-
pharmacological interventions which may have beneficial effect in endothelial dysfunction include (1) smoking ces-
sation; (2) reduction of increased body weight; (3) adequate physical activity; (4) appropriate diet (a) proper dose of
flavonoids, polyphenols and kurcumin; (b) omega-3 long-chain polyunsaturated fatty acids: docosahexaenoic acid
and eicosapentaenoic acid; (¢) carotenoids, lutein and zeaxanthins), (d) management of dietary glycemic index, (e)
caloric restriction, and (5) elimination of stresstul lifestyle. Non-pharmacological interventions should be preferable
even if medicaments are also used for the treatment of endothelial dysfunction.
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Roviditések

AGE = elSrehaladt glikicios végtermékek; AMD = id&skori
maculadegeneracié; COX = ciklooxigendz; CRP = C-reaktiv
protein; DHA = dokozahexaénsav; ED = endotheldiszfunkcié;
EPA = eikozapentaénsav; ET-1 = endothelin-1; GI = glykaemi-
ds index; ICAM-1 = intercelluldris adhéziés molekula 1;
IL-6 = interleukin-6; iNOS = indukilhat6 nitrogén-monoxid-
szintdz; NF-xB = nukledris faktor kappa-B; PARP = poli-
(ADP-rib6z) -polimeriz; PPAR = peroxiszémaproliferitor-ak-
tivdlt receptor; PUFA = tobbszorosen telitetlen zsirsavak;
ROS = reaktiv oxigénforma; VEGF = vascularis endothelialis
novekedési faktor

A bizonyitékokon alapulé tények arra engednek kovet-
keztetni, hogy az idGskori maculadegenericié (AMD)
érbetegség, illetve a szisztémas érrendszer megbetegedé-
sének a része [1, 2]. Az endotheldiszfunkci6é (ED) hely-
redllitdsa az idilt érbetegséget Gjbdl stabilizdlni képes,
illetve az endothelmtkodés megdvasa vagy az ED hely-
redllitdisa megakadilyozza az érbantalom kialakuldsat
vagy csokkenti a mar kialakult érbidntalmat. Az érrend-
szer egységessége és egylényeglisége az AMD terdpia-
jara, illetve preventiv kezelésére nézve is igen kedvezd
kovetkezményekkel jarhat. A kockizati tényezdk jelen-
létében kialakulé ED kovetkezményes idGskori macula-
degeneracié kikiiszobolésére, megel6zésére, illetve javi-
tasdra szamos jotékony, nem gyigyszeres és farmakoligini
intervencio all rendelkezésre, ugyanis joggal varhato,
hogy az ED helyredllitisa megakadilyozza az érbanta-
lom és a kovetkezményes AMD kialakulasat, illetve csok-
kentse a mar kialakultat [3].

Az AMD nem gyogyszeres prevencidja

Egyre nagyobb figyelem fordul az AMD megel6zését
célzo6 életmdd jo iranyd megviltoztatasira [4]. Az élet-
mod szdmos (megvaltoztathatd) momentuma, {gy a nem
dohanyzds, az adekvit testmozgas, a helyes étrend, az
elhizas korrekcidja, a stresszes életmédd kiiktatisa az
AMD szignifikinsan kisebb gyakorisagaval jir. Az is
megfigyelhetd, hogy az AMD gyakoribb azoknil a sze-
mélyeknél, akiknek a kérel6zményében olyan idiilt be-
tegségek, illetve allapotok szerepelnek, amelyeket élet-
mod-valtoztatissal  kedvez8en  befolyasolni  lehet
(vascularis betegségek, diabetes mellitus, hypertonia, el-
hizds, gyulladasos betegségek). Az életmod adekvat
megyviltoztatasa lényegesen javitotta az erek endotheljé-
nek a mdkodését, és harmadara csokkentette a korai
AMD kockazatit [5]. Kétségtelen, hogy egészségi dlla-
potunk f6leg az életmdédunktdl fiiggden alakul, jollehet,
vannak igen {géretes farmakolégiai beavatkozasok a vas-
cularis torténések el6fordulasanak csokkentésére és kés-
leltetésére. A bizonyitékokon alapuld, elsG és legfonto-
sabb javasolt kozbeavatkozis azonban magaiban kell,
hogy foglalja a helytelen szokasok, illetve a helytelen
életmdd megvaltoztatdsat.

A dobanyzds abbabagyisa

A dohanyzis az AMD igazolt kockazati tényezdje, kap-
csolatba hozhaté a fokozott oxidativ stresszel, a vérle-
mezkék Osszecsapzddisaval (thrombosishajlam), a fibri-
nogén emelkedett szintjével, a HDL szérumszintjének
és az antioxidansok csokkenésével. A cigarettazas fokoz-
za a gyulladast, a thrombosist és az LDL-koleszterin oxi-
déciodjat, noveli az oxidativ stresszt, mint az erek mako-
dészavarit elindité mechanizmust [6].

Az emelkedett testtomeyg (index) csokkentése

A fogyas szignifikinsan csokkenti az AMD kialakulasa-
nak és/vagy progresszidjanak a kockazatat. Azok a ko-
zépkort személyek, akik legalabb 3%-kal csokkentették
derék/csip6 hanyadosukat, szignifikinsan ritkdbban be-
tegedtek meg AMD-ben, és ez kiilonosen azokra vonat-
kozott, akik elhizottak voltak [7].

Testmozgis

A megfelel rendszeres testmozgis, a kielégitd fizikai ak-
tivitas igen fontos: az ED javulasat eredményezi, meg-
elézi az idGskorban kialakulé ED-t és vascularis karoso-
dést, fokozza az eNOS kifejez6dését az erekben. A
miésodlagosan fokozott NO-szintézis extracellularis szu-
peroxiddizmutiz- (SOD-) expressziot vélt ki, ami gatolja
a NO-nak ROS iltal torténé lebontdsit. A rendszeres
testmozgdas hatdsira megemelkedik a HDL- és csokken
az LDL-koleszterin, valamint a trigliceridek szintje,
csokken a vérnyomas, javul az éhgyomri és az étkezések
utani gliikézszint, javul a postprandialis gliikéz—inzulin
homeosztazis, megindul és fennmarad a testtomeg csok-
kenése, csokken a gyulladas, jelentésen javul(hat) a mito-
kondriumok allapota és mindez hozzdjarul a vazoprotek-
tiv hatashoz [8]. Nincs sziikség herkulesi er6feszitésre,
miér a mérsékelt aktivitas (naponta 30 perces élénk jards)
is nagy haszonnal jar. Tobb testmozgas hatasira szignifi-
kansan csokken az AMD kockazata — a cardiorespiratori-
cus fittségtdl és a dohdnyzastdl fiiggetlentil [9].

Stresszkeriiles, stresszcsokkentés

A mentilis stressz kifejezetten el6nytelen /karos hatassal
van az endotheldependens aramlaskozvetitett értagulds-
ra, ennek a csokkenését figyelték meg mentilis stressz
alatt. A stresszes életméd az érkarosodas kialakulasanak
és progressziojanak jol ismert kockazati faktora is: elen-
gedhetetleniil fontos az AMD-beteg stresszes életmddja-
nak megvéltoztatasa [5].

Nyomatékosan hangstlyoznunk kell — bar farmakol6-
giai intervenciés eszkozeink is igen eredményesek —,
hogy el6nyben kell részesiteniink a nem gyogyszeres be-
avatkozasokat a gyégyszeres intervencids ténykedéseink-
kel szemben akkor is, ha — ami talan a leggyakoribb —
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mindkett6t (nem farmakoldgiai és farmakolédgiai
intervencid) egyiitt, egymds mellett alkalmazzuk.

Egészséges étrend

Az étrend kiegészitése dmega-3 halolajokkal javitja az en-
dothel miikodését és csokkenti az oxidativ stresszt, ezért
kedvez6 hatdssal van az erekre és igy a chorioidea ereire
is [10]. A koribban AMD-vel nem diagnosztizalt n8k
nagy populdcidjinak prospektiv adatai szerint a dokoza-
hexaénsavat (DHA) és ekozapentaénsavat (EPA) tartal-
mazdé halak rendszeres fogyasztisa szignifikinsan csok-
kentette az AMD kockazatit. Az émega-3 zsirsavak
taplilkozas soran torténd bevitele mind a korai, mind a
késGi AMD kockazatat csokkenti. Az dmega-3 zsirsavak
antithromboticus, gyulladdscsokkentd, antiatherosclero-
ticus hatasaak, javitjik az endothelfunkciot és csokkentik
a vérnyomdst. Metabolitjaik, a reszolvinek és protekti-
nek, endogén gyulladiscsokkentd vegyiiletként mikod-
nek, kedvezd hatdsaikat a nukledris faktor kappa-B
(NF-xB) -jelatvitel megakadalyozasaval fejtik ki [11].

Eikozapentaénsay (EPA),
dokozabexaénsay (DHA)

Igen fontos a tobbszorosen telitetlen zsirsavak (PUFA)
megfelel adagjanak bevitelét biztositd egészséges ét-
rend el6irdsa: az eikozapentaénsav (EPA) ctilésztere ga-
tolja, illetSleg megelézi a chorioidea neovascularisatiojat
[10]. Az EPA a gyulladdsos és oxidativ stressz reakcio-
gitlasa révén megelSzi a gyulladast és az oxidativ kiroso-
dést. Az EPA-ban duas étrend a chorioidea-neovasculari-
satio, illetve azzal kapcsolatos gyulladdsos molekulak
— intercellularis adhéziés molekula (ICAM) -1, monocy-
ta kemotaktikus protein-1, interleukin-6 (IL-6) — és a
vascularis endothelialis novekedési faktor (VEGF) jelen-
t8s szuppresszidjat eredményezi. A PUFA-k kozvetlentil
fékezik a retina neovascularisatidjit; ezt a hatast a gyulla-
ddsos medidtoroknak peroxiszémaproliferator-aktivalt
receptor (PPAR-) dependens csokkentése és az endo-
thelsejtek aktivalasinak mérséklése atjan érik el. A
3-PUFA PPAR-dependens hatdsa a chorioidea-neovas-
cularisatio kialakuldsdra olyan nagymértékd, hogy az an-
ti-VEGF-kezeléshez hasonlithat6 [11].

Flavonoidok

A téplilékban talilhat6 flavonoidok (a polifenolok nagy
csalidjanak a tagjai) a novényekben mindeniitt megtalal-
hat6k. Az étrend tartalmazzon béven flavonoidokat (po-
lifenolokat), természetes antioxiddnsokat, legyen gazdag
z0ldségekben és gytimolcsokben.

A flavonoidoknak szimos gyulladdscsokkentS hatdsuk
van annak a sajatsiguknak koszonhetSen, hogy eltaka-
ritjAk a reaktiv oxigén- (ROS) ¢és nitrogénformakat,
gatoljAk a ROS-t termelé enzimek — ciklooxigeniz
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(COX), lipoxigendz, indukilhaté nitrogén-monoxid-
szintiz (iINOS) — gyulladast elGsegit$ hatasit, és modo-
sitjAk az NF-xB-bSl a mitogénaktivalt proteinkind-
zokhoz vezet6 kiilonféle intracellularis jelatviteli utakat.
A tiplalékban 1év8 polifenolok (az NF-xB Gtjan zajlé
kulcsfontossigtl redoxérzékeny géntranszkripcié moédo-
sitdsdval) az oxidativ stressz ellen hatnak vascularis és

gyulladasos betegségekben, igy AMD-ben is [12].

Kurkumin

A kurkumin a kurkumibdl szirmazé6 kis molekulastlyt
fenolvegyiilet. A kurkumin igen kedvez§ és széles kort
biolégiai aktivitdssal bir: antioxiddns, gyulladdscsokken-
t6, angiogenezis ellen hatd sajatsigokkal rendelkezik,
tovabba szabalyozza a kiilonféle, gyulladdssal kapcsola-
tos molekuldris és sejtszintl célpontokat, amelyek kulcs-
fontossagiiak a chorioidea-neovascularisatio patogene-
zisében. A kurkumin csokkenti — a VEGF-et elvilaszto
macrophagok besziir6désének gitlasa dltal — a VEGF
termel8dését. Ezek szerint a kurkumin terapias lehetSsé-
get jelenthet a chorioidea-neovascularisatio kezeléséhez
AMD-ben [13].

Glykaemias index

Fontos a taplalék megfelel§ glykaemids indexe (GI). Az
anyagcserével kapcsolatos betegségek, illetve az AMD
megel8zésében is hatdsos a tiplilék megfelel§ glykaemi-
4s indexe. Epidemiol6giai megfigyelések pozitiv Ossze-
fiiggést mutattak ki a GI és a diabetes mellitus, az érbe-
tegség és Gjabban az AMD kockizata kozott. A kis
glykaemias indexd taplalék csokkenti az érbetegség koc-
kazatit. Az étkezéssel kapcsolatos hyperglykaemia oki
Osszefliggésben van az emberi 6regedéssel és olyan be-
tegségekkel, mint a diabeteses retinopathia és az AMD
[14]. Kis glykaemids indexd tiplilékot fogyaszto egyé-
nek korében kisebb az 6regedés kapcesin fellépd f6bb k-
rosodasok, mint az ischaemids szivbetegség, a cukorbe-
tegség és az AMD kockidzata. Ezzel szemben a nagy
glykaemias indext taplalék fogyasztisa kedvez az AMD-
szer( elvaltozdsoknak. A nagy glykaemias indexd tipla-
1ék fogyasztisa az el6rehaladt glikdciés végtermékek
(AGE) tobb mint hiromszoros felhalmozddasival jart a
retindban (szisztémds glikacios stressz) [15].

Kaloriamegszoritas

A tilzott kaldriabevitel mell6zése késlelteti a korral 6sz-
szefiiggl betegségek, igy az AMD kialakuldsat. A kalé-
riamegszoritds az endothelialis nitrogén-monoxid-szin-
tdz aktivalasin keresztill fokozza a stresszel szembeni
ellendlldst és csokkenti a funkciondlis hanyatlast.

Az energinbevitel kovidtozdsit utinzéd  rezveratrol
(3,5,4'-tribydroxi-stilbene) (étrendi polifenol [fitoalexin])
érvédd hatast fejt ki, mérsékli az oxidativ stresszt, javitja
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az endothel mikodését, gitolja az erck gyulladdsit és
csokkenti az endothelben végbemend apoptoézist [16],
tovabbd antioxidins, gyulladdscsokkents, vazoaktiv és
talélést elGsegits hatiasokkal rendelkezik. Oralis rezverat-
rol alkalmazdsakor dramai roévid tiva anti-VEGEFE-tipust
hatast figyeltek meg. Ez magaban foglalta a retina anat6-
miai szerkezetének helyreallitasat, ami a chorioidea kéros
véraramlasanak javuldsira utalt. Az anatémiai hatdst a
latas javulasa is titkrozte. A hatds mindkét szemen lathaté
volt és a retinapigment-epithel jobb mtkodése kisérte.
Naponta torténd szedés esetén a hatds egy évig vagy to-
vabb is tartott [17].

Karotinoidok

A karotinoidok (a sirgarépa karotinban gazdag taplalék)
szérumkoncentraciéja forditott ardnyban 4ll az érbeteg-
ség el6forduldsaval. Azok a személyek, akikben a karoti-
noidok szintje magas, altalaban kevésbé vannak kitéve a
késGbbi érbetegségek kockiazatinak; a karotinoid lutein
az immunvalaszt és a gyulladast kedvez&en csokkenti.

Az AMD-t krénikus, alacsony szinti szisztémds gyul-
ladasos reakcié jellemzi; a karotinoid lutein csokkenti a
gyulladast, a chorioidea neovascularisati6jat és a retina
ischaemidjat, valamint elnyomja az NF-xB-aktivalast (le-
hetséges szisztémds gyulladiscsokkentd hatas) [18].

A karotinoid zeaxantin és a karotinoid lutein bevitele
(a sargarépa karotinban gazdag tiplalék, a poritott spe-
not pedig das a luteinben és zeaxantinban) szignifikin-
san Osszefiigg a kés6i AMD kockdzatanak csokkenésével.
Statisztikailag szignifikins Osszefliggést figyeltek meg a
lutein és zeaxantin bevitele és a neovascularis AMD koc-
kdzata kozott [19]. AMD-ben szenved$ betegek 79%-
anak elégtelen volt a napi lutein-zeoxantin bevitele.

Kovetkeztetések

Egy kivilé klinikus szerz§ jogos kritikdval illeti azt a min-
dennapos, bevett gyakorlatot, hogy f6ként és elsGsorban
a vascularis betegségek kockazati tényezGinek farmako-
l6giai normalizdldsara helyezik a hangsalyt, ahelyett,
hogy a valédi hajtéerd, a civilizalt életmdd okozta kréni-
kus stressz kikiiszobolésére koncentralnanak [20]. Mi-
utan e megallapitds helytillosagit elfogadtuk, a gydgy-
szeres beavatkozissal szemben inkibb az elénytelen
életmdd, illetve a kdros szokdsok elleni, nem gyogyszeres
intervencids eszkozoket kell el6nyben részesiteniink.
Kétségtelen, hogy egészségi allapotunk féleg az életmo-
dunktdl fiiggden alakul. Nagyon fontos a befolydsolhat6
kockazati tényez6k azonositisa, hogy csokkenteni tud-
juk a vascularis események bekovetkezését, és megel6z-
ziik az el6rehaladt allapotba tartd progressziét [3]. Jol-
lehet, vannak igen igéretes farmakolégiai beavatkozasok
a vascularis torténések csokkentésére, a bizonyitékokon
alapulo, els6 és legfontosabb javasolt kozbeavatkozds

magaban kell, hogy foglalja a helytelen szokasok, illetve
életmo6d megvaltoztatasat [ 3, 20].

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

A cikk végleges viltozatit a szerz$ elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerznek nincsenek érdekeltségei.
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