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Idoskori maculadegeneracio
mint az érbetegség /szisztémas
¢rbetegség része:
adal¢kok a patogenezishez

Fischer Tamas dr.

Szakmai ajinlis: A dolgozatot dr. Siiveges Ildiké szemészprofesszornak ajinlom.

A szem struktardit vérrel ellaté érendothelium miikodészavaranak kulcsfontossigi a szerepe az idGskori maculadege-
nericié létrejottében, és indirekt bizonyitékok arra utalnak, hogy az id8skori maculadegenerici6 érbetegség, végss
soron az egész érrendszer megbetegedésének a része. Az artalmak, a rizikéfaktorok oxidativ stresszhez vezetnek, ami
aktivalja az endothelt, és szovetkirosodds alakul ki. Az erek, igy a szem érhdrtydjaban, a chorioideaban 1évé erek falat
is szamos ismétl6ds és/vagy elhtiz6do inger éri, amelyek mechanikai, fizikai, kémiai, mikrobiol6giai, immunolégiai,
illetve genetikai eredettiek lehetnek. Barmilyen hosszan tart6,/ismétl6dé artalom, amely miikodésbe hozza a védekezés
lancreakcidjat, gyulladast valt ki. Az artalmas behatds elimindlasinak sikertelensége endothelmtikodés-zavart, ér/sz6-
vet kdrosoddst, idéskori maculadegeneraciot eredményez(het). Mindezek a tények arra utalnak, hogy az idGskori ma-
culadegenericié érbetegség, az egész érrendszer megbetegedésének a része. Ami a kockdzati tényezdk jelenlétében
kialakul6 endotheldiszfunkci6 és kovetkezményes idGskori maculadegeneracio kikiiszobolésének, megelézésének, illet-
ve megsziintetésének stratégidjat illeti, szimos jotékony nem gyogyszeres és farmakologiai intervencio all rendelkezés-
re: joggal varhatd, hogy az endotheldiszfunkcié helyredllitisa megakadalyozza az érbantalom és igy az idGskori macu-
ladegenerici6 kialakuldsat vagy csokkenti a mér kialakult elviltozast. Orv. Hetil., 2015, 156(9), 358-365.

Kulcsszavak: id6skori maculadegeneracié, endotheldiszfunkcié, oxidativ stressz, kockdzati tényezd, prevencio, pre-
ventiv terapia

The age-related macular degeneration as a vascular disease/part of systemic
vasculopathy: contributions to its pathogenesis

The wall of blood vessels including those in choroids may be harmed by several repeated and/or prolonged mechani-
cal, physical, chemical, microbiological, immunologic, and genetic impacts (risk factors), which may trigger a pro-
tracted response, the so-called host defense response. As a consequence, pathological changes resulting in vascular
injury (e. g. atherosclerosis, age-related macular degeneration) may be evolved. Risk factors can also act directly on the
endothelium through an increased production of reactive oxygen species promoting an endothelial activation, which
leads to endothelial dysfunction, the onset of vascular disease. Thus, endothelial dysfunction is a link between the
harmful stimulus and vascular injury; any kind of harmful stimuli may trigger the defensive chain that results in inflam-
mation that may lead to vascular injury. It has been shown that even early age-related macular degeneration is associ-
ated with the presence of diffuse arterial disease and patients with early age-related macular degeneration demonstrate
signs of systemic and retinal vascular alterations. Chronic inflammation, a feature of AMD, is tightly linked to diseases
associated with ED: AMD is accompanied by a general inflammatory response, in the form of complement system
activation, similar to that observed in degenerative vascular diseases such as atherosclerosis. All these facts indicate that
age-related macular degeneration may be a vascular disease (or part of a systemic vasculopathy). This recognition could
have therapeutic implications because restoration of endothelial dysfunction may prevent the development or improve
vascular disease resulting in prevention or improvement of age-related macular degeneration as well.
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Roviditések

AGE = elSrehaladt glikicids végtermékek; AMD = idSskori
maculadegenericié; CRP = C-reaktiv protein; ED = endothel-
diszfunkcié; ET-1 = endothelin-1; NF-kappaB = nukledris fak-
tor-kappa-B; PARP = poli-(ADP-ribéz)-polimeraz; PPAR =
peroxiszomaproliferator-aktivalt receptor; ROS = reaktivoxi-
gén-forma; VEGF = vascularis endothelnévekedési faktor

Indirekt bizonyitékok léteznek arra nézve, hogy az en-
dotheldiszfunkcié (ED) dontd szerepet jatszik (mind az
atherosclerosis, mind) az idéskori maculadegenericié
(AMD) patogenezisében [1, 2], és ez a tény a terdpia, a
preventiv terdpia és a prevencié szempontjabol is nagy
jelentGségti.

Az ED-nek az AMD kialakuldsaban és stlyosbodasa-
ban jatszott donts szerepére utal indirekt bizonyitékok
koziil a kovetkez6 adatok érdemelnek emlitést:

a) A von Willebrand-faktor emelkedése endothelmd-
kodés-zavarra utal, az ED szurrogituma: AMD-ben a
von Willebrand-faktor szérumszintje szignifikinsan ma-
gasabb [3, 4] és ennek a ténynek igen nagy a preventiv
terdpids jelentSsége [5, 6, 7].

b)—c) Az ED (b) fennallasit jelentd, fibrinogén és/
vagy (c) I-es tipusn plazminogénaktivator-inhibitor szé-
rumszintje emelkedett AMD-s betegekben [8], az athe-
rosclerosisban szenvedd§ betegekhez észleltekhez hason-
l6an.

d) Pozitiv kapcsolat dll fenn az ED szolubilis markerei
és az AMD két {6 ismertetSjegye, a drusenképzidés és a
neovascularisatio KOzott.

¢) A szérumban felszaporodott endothel progenitor sej-
tek sulyos vascularis bantalmat/zavart tikroznek [2]. A
kering$ endothel progenitor sejtek nem csupan az en-
dothel meggajulisihoz jirulnak hozzd, hanem a retina
helyi ischaemidja teriiletén végbemend értjdonképzidés
folyamatiban is fontos szerepet jatszanak: az exsudativ
AMD-ben szenvedd betegek vérében az EPC-szam je-
lentésen emelkedett [7].

) A kevingd endothelialis sejtek az endothel aktivaléda-
sanak, illetve miikodészavarianak a markerei [7]: AMD-s
betegek periférids vérében a keringé endothelialis sejtek
szama emelkedett. Felszaporodasuk a chorioidalis erek
stlyos zavarat jelzi, egyértelmtien mutatja az endothel-
nek az AMD-t kiséré elvaltozasat [7].

1)) A (g) monocyta kemotaktikus protein-1,a (h) szo-
Inbilis intercellularis adbézios molekula-1 és a (1) szolubilis
vasculavis sejtadbézios molekula-1 koncentricidja szigni-
fikinsan megemelkedik exsudativ AMD-ben.

A megemelkedett celluldris adhéziés molekuldk dltal
szabalyozott folyamat az endothel sejtjeinek az arteriolak
ellazulasiban megnyilvinulé miikodészavarat eredmé-
nyezi [8] (a chorioidea arterioldiban is). A szolabilis in-
tercelluldris adhéziés molekula-1 szintjének emelkedése
a keringésben az endothel funkciézavarat és a leukocy-
takkal val6 fokozott interakcidjit jelzi, aminek kovetkez-

ménye a célsejtek aktivalasa és a gyulladasos aktivitas be-
induldsa.

7) Magas C-reaktiv protein (CRP) -szérumszint ED
fennalldsira utal: az emelkedett CRP-szint az ED szur-
rogituma, az ED-t tikr6zi [9]. A krénikus gyulladast
jelz6 CRP-szint szignifikinsan magasabb a mérsékelt és
elérehaladt AMD-s betegeknél.

k) Az endothelmikrovészecskél (mikvopartikulumok) az
endotheldiszfunkcié hasznilhaté indikatorai, kérélettani
szereplik van az érkirosodas, angiogenezis kialakulasa-
ban is [10]: az endothelmikrorészecskék szintje fokozott
cardiovascularis, renalis, cerebralis és metabolikus korfo-
lyamatokban, valamint AMD-ben [11].

1) Az elorehaladt glikicios végtermékek (AGE-k) szé-
rumszintje az ED fennilldsakor megemelkedik [12]; az
AMD az AGE-k felszaporodasaval jar.

m) AMD-s betegekben a lipidperoxidicio fokozott: a
szabad gyokok hatdsira keletkez6 lipidperoxidacios ter-
mékek az endothelsejtek karosodisit, illetve mtikodésza-
varat valtjak ki [13, 14].

n) Az AMD-ben észlelhets érhartya csokkent keringé-
si paraméterei, a chorioiden microvascularis diszsfunkciojn
ok-okozati kapcsolatban vannak az AMD kialakulasaval
[15]. Els6sorban a chorioidea azon teriiletei felett alakul
ki drusen, ahol a kapilldrisok lumenje elzirédott [16].

0) Az endothelin (ET) -1 szérumszintje emelkedett
ED-ben, vascularis diszfunkciéval jaré betegségekben.
Neovascularis AMD-s betegekben a plazma atlagos ET-
1-szintje szignifikinsan magasabb a kontrollokhoz ké-
pest (a chorioidea vascularis diszregulicidja!) [17]: az
emelkedett plazma-ET-1-szint egyben az AMD fontos
kockazati tényezGje.

) Az AMD-t a kiilonboz§ stidiumokban diffiiz arté-
rids mevevség kiséri [18]: Osszefiiggést mutattak ki az ar-
téridk fokozott merevsége és az ED kozott [19].

7) A nedves tipusa AMD-s betegekben a kontrollok-
hoz képest szignifikdansan megnd az oxidalt LDL-koleszte-
rin-koncentricio, ami endotheldiszfunkciét eredményez
[20].

Mindezek arra utalnak, hogy az AMD szisztémas érbe-
tegséq lokdlis megnyilvanulisa [21].

A vérerek (a chorioidea ereit is beleszamitva) belsé fel-
szinét, az intimat szamos ismétl6dd, illetve elhtzdédd
mechanikai, fizikai, kémiai, mikrobiolégiai, immunol6-
giai, illetve genetikai eredetd drtalom (veszélyeztets té-
nyezd, kockdzati faktor) érheti, amelyekkel szemben el-
htzédé vilaszreakeid alakul ki az drtalom kikiiszobolése
érdekében. Mivel az endotheldiszfunkci6 altalanos ter-
mészetl, és az emberi érrendszer egységes egész, egylé-
nyeg(, a fent leirt jelenségek a szem ereire (érhartya, re-
tina) is vonatkoznak [22]. Az AMD [nyegében az
érhartya betegsége, de a retina ereinek a mkodészavara
is kimutathat, ami arra utal, hogy ebben a betegségben
az erek kéros érintettsége dltalinosabb [23].
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Kockazati tényezok szerepe az idéskori
maculadegeneracié patogenezisében

Ha alaposan elemezziik az AMD kockdzati tényez8inek
tekintett allapotokat (1. tdblizat) — ezek koz¢é tartozik az
AMD csalddi halmozddasa [24], az Oregedés/oOregség
[25], az AMD-re hajlamositd, komplementtel kapcsola-
tos genetikai polimorfizmus [26], a dohdnyzas [27], az
elhizas, illetve a kérosan nagyobb testtomegindex [27],
a hypertonia, magasabb szisztolés-diasztolés és dtlagos
artérias vérnyomas [27], a praceclampsia [28], a fibrino-
gén emelkedett szintje [29], a hypercholesterinaemia
(emelkedett Osszes koleszterin) és az étkezés utani hyper-

1. tiblazat A cardiovascularis betegségek és az id6skori maculadegenericié
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lipaemia [29], koleszterinben das étrend [30], magas
zsirbevitellel jaré taplalkozas [31], disznézsir és szilard
zsirok (szilard novényi olaj) és szilard zsirral siitott ételek
(a szérumkoleszterin-szinttdl, illetve testtomegindextdl
fiiggetlentil) [32], magas LDL-koleszterin-szint [29] (a
HDL-koleszterin emelkedett, szivvédd hatastnak tekin-
tett koncentraciészintje az AMD csokkent kockazataval
jar), csokkent HDL-koleszterin [32], a trigliceridek fel-
szaporodasa [32], az ApoB emelkedett és az ApoA csok-
kent koncentracidja [32], magas oxidilt LDL-kolesz-
terin-szint [33], megndtt ApoAl- [34], magas
szérumfibrinogén-szint [27], emelkedett CRP [35], ma-
gas interleukin-6 [36], az intracelluliris adhéziés mole-

K626 kockizati & Cardiovascularis kockdzati tényez6k AMD kockézati
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kula magas szérumszintje [36, 37], emelkedett von Wil-
lebrand-faktor [4], magas antifoszfolipidantitest-szint
[38], alkoholizmus [39], diabetes mellitus [40, 41], ét-
kezés utani hyperglykaemia, illetve nagy glykaemias in-
dexti taplalék [42], fokozott (szisztémds) AGE-felhal-
mozddas [43], megnétt leptin- [44] és  csokkent
adiponektinszint [44], hypomagnesaemia [45], a cink
alacsony szérumszintje [46], metabolikus szindréma
[47], citomegalovirus-fert6zés [48], immunbetegségek,
idilt infekcidk [49], periapicalis fertézéses-gyulladdsos
elvaltozasok [50], szisztémdas komplementaktivilas [25],
az artéridk falanak szisztémasan fokozott merevsége
[18], az alsé végtagok artéridinak betegsége, kronikus
vesebetegség [18, 47], koéros szérum-cisztatin-C-szint
[51], obstruktiv emphysema [52], magas szérumhuagy-
savszint, koszvény [52], asthma bronchiale [53], hyper-
homocysteinaemia [54], a carotis intima dtlagos vastag-
saga fokozott [55], nagyobb augmenticiés index [56],
egyidejl cardiovascularis betegség [57 ], fokozott oxidalt
glutation [58], D-vitamin-hidny [59] —, akkor figyelem-
re méltd, hogy mindezek a 1ényegileg kiillonbozbeknek
latsz6 kockazati tényezSk végiil is ugyanazzal a hatdssal
vezetnek az erek (idiilt) kirosodasihoz azaltal, hogy oxi-
dativ stresszt és kovetkezményes endotheldiszfunkciot
valtanak ki [60]. Maga az ED kovetkezményes jelenség,
klinikailag és patologiailag fontos 6sszekotd kapocs az
artalom ¢és az érkarosodas/chorioidealis érbantalom, il-
letve szovet/macula bintalom kozott.

Az AMD kockazati tényezdit a cardiovascularis kocka-
zati tényezSkkel — igy az eredeti Framingham vizsgalat-
ban leirt ,,klasszikus” és az Gjabban azonositott faktorok-
kal — dsszehasonlitva azonnal szembetiinik a szimottevé
atfedés a kett6 kozott. Az AMD-ben meghatirozé sze-
repet jatszo kockazati tényezGk szoros kapcsolatban van-
nak, dsszeftiggenek, és sokszor azonosak a cardiovascu-
laris betegségek kockazati tényezGivel (1. tablazat) [61].
Az atherosclerosis elfogadott kockazati faktorai fontos
szerepet jatszhatnak/jitszanak az AMD patogenezi-
sében [55] is. A neovascularis AMD dltal érintett popu-
laciéban jelentds a sziv- és érrendszeri kockizat [56]. A
korai AMD-vel diagnosztizilt betegek a szisztémds és
retindlis elviltozasok olyan jeleit mutatjak, amelyek a ké-
s6bbi cardiovascularis morbiditds ismert rizikdjelz6i:
AMD-s betegekben szignifikinsan nagyobb a carotis in-
tima dtlagos vastagsiga és nagyobb augmenticiés inde-
xet, fokozott oxidalt glutationt, alacsonyabb redoxinde-
xet és emelkedett LDL-koleszterin-szintet mutattak ki.
Ezek a felsorolt adatok is egyértelmden bizonyitjik a
kapcsolatot a (cardio)vascularis kockazati tényezdk és az
AMD kozott. E felismerésnek 1ényeges terdpids vonzatai
vannak [57].

A klasszikus cardiovascularis kockazati faktorok koz-
vetleniil hatnak az endothelre aziltal, hogy fokozzak a
reaktiv oxigénformak termel&dését, az adhézids és a
gyulladast elémozdité molekuldk kifejez6dése révén ser-
kentik az endothel aktivaldsit, ami endotheldiszfunkcio-
hoz, vascularis betegség kialakuldsahoz, illetve progresz-

szi6jahoz vezet. Tehdt maga az endotheldiszfunkcié
kovetkezményes jelenség, amely klinikailag és kéréletta-
nilag fontos 6sszekots kapesot képez az artalom és az
erek kirosodasa kozott.

A szervezet védekezési reakcidjanak részeként minden
artalom, rizik6faktor hatdsira beindul az elhiritd reaga-
lds lancolata, amelynek alapja a fokozott reaktivoxigén-
forma (ROS) képz&dése. A tartésan fenndlld, illetve is-
métl6dd artalom dllando, elhtzédd ROS-képz&déshez
vezet, oxidativ stressz alakul ki, endotheldiszfunkcié ko-
vetkezik be. Valéjiban a legtobb vascularis kockdzati fak-
tor aktivilja az endothelben a molekularis gépezetet, ami
kemokinek, citokinek és adhéziés molekulak kifejez6dé-
sét eredményezi, amelyek kolcsonhatasba [épnek a fehér-
vérsejtekkel és vérlemezkékkel, majd az adott szovet
gyulladdsat valtjak ki az artalom kikiiszobolése, meg-
szlintetése, elhdritdsa céljabol [62].

Preventiv és teripids szempontbdl a fentiek miatt
rendkiviil fontosnak tartom, és javasolom, hogy — amig
az ellenkezGjét be nem bizonyitjuk — nyilvanitsuk a car-
diovascularis kockazati tényezSket egyben az AMD koc-
kazati tényezbinek is, és ugyantgy kezeljilk, mégpedig
az oxidativ stressz és a kovetkezményes endotheldisz-
funkcié kikiiszobolésével.

Az 6regedés mint az idOskori
maculadegeneracio egyik f6 kockazati
tényezdjének a szerepe

Az oregedést a vascularis integritds sebezhetGsége, en-
dotheldiszfunkci6é és az erek fokozddd merevsége jel-
lemzi. Az id6skori maculadegeneracié az oregedés sok-
tényezGji betegsége. Az Oregedés egyik oka az a
felhalmoz6dé karosodas, amit a ROS okoz a mitokond-
riumokban és a mitokondridlis DNS-ben. A szabad gyo-
kok termel6dése és az antioxiddns rendszerek semlege-
sité idGskori elégtelensége (,,oxidativ stressz”), az
oxidaciés kirosodas mélyrehatdan érinti a mitokondrialis
DNS replikicidjit és transzkripcidjit, és ez a mitokond-
riumok miikodésének hanyatlasit eredményezi, ami vi-
szont fokozott ROS-képz6déshez és a mitokondrialis
DNS tovabbi karosodisahoz vezet. A fokozott oxidativ
stressz koriilményei meggatoljak a NO-nak a szisztémds
és a szemen beliili véraramlasra gyakorolt kedvez§ szabi-
lyozé6 hatasait [63, 64]: a chorioidea csokkent perfazidja
— az egyoldali chorioideaneovascularisatiéban szenvedd
betegek masik szemében — a chorioideaneovascularisatio
kialakuldsanak kockdzati tényezdje. Az dregedés a vére-
reket — igy a chorioidea ereit is — érd oxidativ/nitrozativ
stresszel és kovetkezményes gyulladasos elvaltozisokkal
jar: a konszekutiv nuklearis faktor kappaB (NF-kappaB)
aktivalas id6skori beinduldsa az id6s6d6 erekben jelents-
sen hozzdjirul az endothelaktivilishoz, illetve -diszfunk-
ci6hoz [65]. Az el6rehaladt életkor az érbetegség alap-
vetd és fiiggetlen kockazati tényezdje; idésekben gyakran
hidnyos az erek sériilés utani regeneralddisa is [66].
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Beindul a lipidperoxiddcié lancreakcidja, és a DNS ka-
rosodasdt, lincdnak toréseit véltja ki [67, 68]. A DNS-
lanc torései aktivaljik a sejtmagban a poli(ADP-rib6z)-
polimeraz (PARP) enzimet, és a DNS kirosodidsa a
PARP excessziv aktivalasit okozza, ami a beinditott me-
tabolikus ciklus 6ridsi energiaigénye miatt rovid id6 alatt
teljesen kimeriti a sejt nikotinamid-adenin-dinukleotid
oxidalt alakja (NAD*) és az ATD tartalékait, a mitokond-
ridlis 1égzés lelassul, az endothel sejtjeiben energetikai
krizis alakul ki, emiatt csokken a NO-szintézis, az endo-
theltdl fiiggd értagito hatds [23].

A tanulmanyban felsorolt — bizonyitékokon alapul6 —
tények azt jelzik, hogy az id&skori maculadegenericié
érbetegség/az érrendszer megbetegedésének a része. Az
ED helyreidllitisa az idilt érbetegséget 0jbdl stabilizalni
képes, illetve az endothelfunkcié megévisa vagy helyre-
allitdsa megakadalyozza az érbantalom kialakuldsat vagy
csOkkenti a mdr kialakult érbantalmat. Tekintettel az ér-
rendszer egységességére, mindennek az AMD terapidja-
ra, illetve preventiv kezelésére nézve is igen kedvezd ko-
vetkezményei vannak: joggal virhat6, hogy az ED
helyreallitasa az idiilt érbdntalmat, az AMD-s folyamatot
restitudlni, illetve restabilizdlni képes, és az endothelmd-
kodés megovasa vagy az endotheldiszfunkcié helyrealli-
tisa — az AMD kockazati tényez6kkel vald egyiittélése
esetén — megakadalyozza az érbantalom (és a konszeku-
tiv AMD) kialakulasat vagy csokkenti a mar kialakultat.

Az emberi érrendszer egységessége
¢és egylényegiisége

Mivel az emberi érrendszer egységes és egylényegti enti-
tast képez, valamennyi része (centrilis és periférids erek,
természetesen a szemnek az arteria carotis internabodl
eredo ereit is beleértve) egylényegti [69], csaknem lehe-
tetlen (vagy legalabbis erdltetettnek, miivinek latszik) az
erekkel kapcsolatos torténések klinikailag elkiilonitett,
élesen elhatarolt entitasokként torténd targyalasa. Ezek-
re példik az alabbiak:

1. Vascularis tipusi evectilis diszgfunkcioban szenvedd
betegekben az arteria (a.) brachialis dramlasi tigulasa
(FMD) jelent6s mértékben csokkent, ami ED-t jelez. Az
érbetegségek, igy o koszoriierek és a pevifévids evek betegsé-
gei, a stroke gyakrabban fordulnak el azokban a bete-
gekben, akiknek erectilis diszfunkcidja van [70].

2. A sziv koszornereinek endotheldiszfunkcion esetén —
szikiiletet okoz6 koszoraér-betegség nélkdl is — jelentd-
sen nagyobb az esély a cerebrovasculavis események kiala-
kuldsara [71].

3. 2-es tipusn diabetes mellitusos betegekben az iddskori
maculadegenerdcio o cavdiovascularis mortalitds figget-
len kockdzati tényezdjének bizonyult [72].

4. A cavotisbifurcatio plakkjai a maculadegenerdcio
esélyének 4,7-szeres emelkedésével jartak (95% CI 1,8-
12.2). Azon betegek esetében, akiknek az a. carotis com-
munisban voltak plakkjaik, a nagyobb kockazat 2,5-sze-
res volt (95% CI 1,4-4.,5); az alsé végtagok artévids

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

betegsége (boka-kar index <0,90 legalabb az egyik olda-
lon) az AMD el6fordulasinak a 2,5-szeresen megndtt
esélyével tarsult (95% CI 1,4-4.,5) [73].

5. Az — intervenciora szorult, illetve azon 4tesett —
ischaemids szivbetegségben szenvedSk 22%-aban alakult ki
AMD. A korai és kés6i AMD az elkovetkez8 cardiovas-
cularis betegseg fiiggetlen elbrejelzGje, az Osszefiiggés
sokkal erésebb a késGi AMD esetében [74].

6. Az AMD megléte az ischaemids szivbetegséy foko-
zott kockazatit is jelzi az életkor és az egyidejd rizikofak-
torok hatasitdl figgetleniil. Kés6i AMD-s betegekben a
kezd6d6 ischaemias szivbetegség esélye haromszoros, a
korai AMD pedig szignifikinsan nagyobb aranyban for-
dul el6 a myocardialis infarctusos betegek korében, mint
a népesség véletlenszer mintdjiban [75].

7. Szoros az Osszefliggés a cardiovascularis betegségek
és & meovascularis AMD kozott: a cardiovascularis beteg-
ség a chorioidea neovascularisatiéjanak kifejlédésével
tarsul és patogenezisiik Gtja is kozos. Az elmult években
a cardiovascularis betegségek klinikai kezelésében elért
haladdsnak koszonhet§ jobb talélés hozzijarulhat az
AMD prevalencidjinak a novekedéséhez, mivel tobb be-
teg tapasztalja meg a chorioidea keringésében felléps
atheroscleroticus elvaltozasok kovetkezményeit [76]. Az
AMD, kiilonosen a neovascularis AMD, fennallisihoz
prospektiv médon tarsul a myocardialis infarctus foko-
zott kockdzata, és ez a myocardinlis infarctus és nz AMD
kozos elézményeinek a lehetGségét veti fel [77].

8. A retindnak mind a korai, mind az el6rehaladt
AMD-vel kapcsolatos elviltozasa a myocardialis infarc-
tus el6forduldsinak fontos fuggetlen kockdzati tényez&je
[78].

9. A retina microvascularis rendszerének rendellenessé-
gei jo elbrejelzbi a stlyos cardiovascularis és cevebralis
eseményeknek. A retina arterioldinak szitkebb volta a ko-
szornerek  microvascularis megbetegedése  markereként
szolgalhat [79].

10. Kapcsolatot mutattak ki a koszorterek dramlasi
tartaléka és a bor alatti zsirszovet ereinek microvascularis
struktaraja kozott. A szubkutin kiserek elviltozdsai elore
Jelzik a cardiovascularis eseményeker [80].

11. Praceclampsiin atesett n8kben nagyobb valdszi-
ntiséggel alakul ki cardiovascularis betegség kés6bbi éle-
tiik soran. A romlo uteroplacentaris vévaramlis az esemé-
nyek lancolatat inditja el, ami az e betegségre hajlamos
nék esetében a praceclampsia koérképében kulminil. Az
endotheldiszfunkcié nem szlinik meg a sziilés utin: a
kérel6zményben szereplS praceclampsia noveli a késobbi
hypertonia, ischaemids szivbetegséy, stroke, évvendszevi ok-
bol bekovetkezd haldl és vénds thrombosis, illetve embolin
kockazatdat [28].

12. Glaucomatocycliticus krizisben szenvedS betegek
szignifikinsan alacsonyabb dramlisi tagulisi értéke
(EMD) (perifévids) vascularis diszfunkciot jelent. Glau-
comatocycliticus krizisben szenved§ betegek a. brachia-
lisinak karosodott endothelm@ikddése nem lokilis, ha-
nem inkabb szisztémds vascularis hatast jelez: az
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endotheldiszfunkcié javuldsa meggatolhatja a glaucoma-
tocycliticus krizis fellingolasait [81].

13. Korai AMD-s személyekben a stroke 10 éven be-
litli kialakulasanak kockizata megkétszerez6dik. AMD-s
személyeket mind az agyi infarktus, mind az agyvérzés
fokozottan veszélyezteti [82].

14. A retinapigmentham, a Bruch-hartya és a chorioi-
dea diabetesszel kapcsolatos elvaltozasai az AMD kialaku-
lasanak fokozott kockazatival jarnak [40].

15. Az atherosclerosis elfogadott kockdzati tényezoi fon-
tos szerepet jatszhatnak az AMD patogenezisében [57]. A
neovascularis idéskori maculadegenericié altal érintett
populaciéban jelent8s a sziv- és érrendszeri kockdzat
[56]. Korai AMD-vel diagnosztizilt betegek a sziszté-
mas és retinalis elviltozasok olyan jeleit mutatjik, ame-
lyek a kés6bbi cardiovascularis morbiditds ismert kockd-
zati tényez6i. AMD-s Dbetegekben szignifikinsan
nagyobb az a. carotis-intima 4tlagos vastagsiga és aug-
menticios indexe; a betegekben fokozott oxidalt glutati-
ont, alacsonyabb redoxindexet és emelkedett LDL-ko-
leszterin-szintet mutattak ki [57, 58].

Ha valakinek egyidejl kockazati tényez6i vannak, nem
lehet elére megmondani — a csaladi halmozédast nem
tekintve —, hogy szivinfarktust vagy széliitést szenved-e a
késGbbiekben, vagy AMD-je alakul-e ki, vagy, ami igen
gyakori, tobb szervrendszerét érinti egyszerre az idiilt
érbetegség. A csaknem szabalyosan visszatérd, ismételt
jelenségre a szisztémas vascularis események lancolata ki-
fejezés hasznalatit javasolom, ezzel is hangsalyozva az
emberi érrendszer élettani, kérélettani és terapids egysé-
gét és egylényegliségét. Ezért ésszeribbnek és helye-
sebbnek tiinik eltekinteni a szerv(rendszer)ek szerinti
kifejezésektdl (stroke-prevencidé, AMD-prevencié, MI-
prevencid), és egyszertien ér(rendszeri) prevenciorél be-
sz€élIni.

ADbDOI a ténybdl, hogy az 1-15-ig terjed§ pontokban
felsorolt allapotokban a vascularis események az ED jele-
it mutat a. brachialistél tavol, az ellatds teriiletein (a.
iliaca interna, a penis artéridi, szivkoszorterek, a méh ar-
téridja, bér alatti erek, agyi erek, a chorioidea erei) is
megjelentek, az endotheldiszfunkcié dltalanos, sziszté-
mas természetére, az érrendszer egylényegliségére lehet
kovetkeztetni. Ennek az alapvet§ jelent8ség felismerés-
nek a kovetkez6 oka lehet: A legutébbi idSkig gy gon-
doltdk, hogy a NO biolégiai aktivitisa az endothel szo-
ros térbeli és idGbeli kozelségére korlaitozddik, hogy a
NO csupin autokrin /parakrin végrehajto, vagyis csak kis
tavolsigra hat a vériramban. Ezzel szemben az jabb
vizsgalatok szerint a szabad NO egyenstlyban van a vér-
ben 1évé kiilonféle NO-tartalmu vegytiletek alkotta rak-
tarral (plazmanitrozovegyiiletek), amelyek biolégai akti-
vitasa minden szempontbdl hasonlé az eredeti NO-éhoz.
Ezek a nitrozovegyiiletek az egész érhildzatban szalli-
tédnak és mindenhova eljutnak, hogy tagitsak a végar-
téridkat és a mikroszkopikus ereket. Azokban, akiknek
cardiovascularis rizik6faktoraik vannak, az endotheldisz-
funkci6 a kering6 nitrozovegyiiletek csokkent szintjével

tarsul: a plazmanitrozovegyiiletek az ED hasznilhat6 in-
dikatorai lehetnek [83].

Kovetkeztetések

A tanulmanyban felsorolt bizonyitékokon alapulé tények
azt jelzik, hogy az AMD érbetegség, illetve az érrendszer
megbetegedésének a része. Mivel az ED helyreallitdsa az
idiilt érbetegséget Gjbol stabilizalni képes, illetve az en-
dothelmiikbdés megodviasa vagy helyredllitisa megakada-
lyozza az érbantalom kialakulasat vagy csokkenti a mar
kialakult érbantalmat. Tekintettel az érrendszer egysé-
gességére és egylényegiliségére, mindennek az AMD te-
rapidjira, illetve preventiv kezelésére nézve is igen kedve-
z6 kovetkezményei vannak/lehetnek. Joggal varhato,
hogy az ED helyreallitisa az idiilt érbantalmat, az AMD-s
folyamatot restitudlni, illetve stabilizdlni képes, és az ED
megodvisa vagy restiticidja — az AMD kockazati ténye-
z6kkel valé egyiittes fennalldsa esetén — megakadalyozza
az érbantalom (és az AMD) kialakulasit, illetve csokken-
ti a mdr kialakultat [84].

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

A cikk végleges viltozatit a szerzé elolvasta és jova-
hagyta.

Evdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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