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Zwyrodnienie plamki zwiazane z wiekiem jest jedng z najczestszych przyczyn nieodwracalnego pogorszenia widzenia centralne-
go u 0s6b po 50. roku zycia. Wiele doniesien potwierdza w sposéb posredni lub bezposredni patofizjologiczny zwiagzek miazdzy-
cy naczyn i zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem. Szeroko zakrojone badania epidemiologiczne wskazujg na czestg koincy-
dencje obydwu schorzen. Nalezy podkresli¢ fakt, ze zmiany w btonie wewnetrznej naczyn krwiono$nych w przebiegu miazdzycy
wykazujg wiele podobienstw do zmian patologicznych obserwowanych w obrebie bfony Brucha u pacjentéw z tym schorzeniem.
Zaréwno w druzach, jak i w blaszce miazdzycowej wykazano akumulacje ztogdw lipidowych, podobne cechy stwierdzono w ma-
cierzy pozakomoérkowej. Szczegdlng uwage zwraca to, ze w patogenezie obu schorzen biorg udziat czynniki zapalne, w tym
uktad dopetniacza. Mozna zatem wnioskowac, ze miazdzyca naczyn krwiono$nych i zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem sg
rdznymi manifestacjami tej samej choroby, ktérg indukuje patologiczna odpowiedz komarek i tkanek na uszkodzenie wywotane
stresem oksydacyjnym i niedokrwieniem. W prezentowanej pracy podjeto prébe kompleksowego ujecia patogenezy zwyrodnie-
nia plamki zwigzanego z wiekiem, wskazujac, ze istnieje wspdlny mechanizm patofizjologiczny, ktdry lezy u podstaw rozwoju
i tego schorzenia, i niedokrwiennych choréb naczyniowych innych narzadéw (serca, mézgu, itp.). Wobec matej efektywnosci
stosowanych dotychczas metod leczenia zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem i wynikajacej stad potrzeby ustawicznego
poszukiwania nowych strategii terapeutycznych szczegélowe poznanie wszystkich mechanizméw patofizjologicznych lezacych
u podtoza rozwoju tej ciezkiej choroby oczu jest niezwykle wazne.

zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem — AMD, miazdzyca, bfona Brucha, uktad dopetniacza.

Age-related macular degeneration is the leading cause of irreversible visual impairment and disability among the elderly in deve-
loped countries. There is compelling evidence that atherosclerosis and age-related macular degeneration share a similar patho-
genic process. The association between atherosclerosis and age-related macular degeneration has been inferred from histologi-
cal, biochemical and epidemiological studies. Many published data indicate that drusen are similar in molecular composition to
plaques in atherosclerosis. Furthermore, a great body of evidence has emerged over the past decade that implicates the chro-
nic inflammatory processes in the pathogenesis and progression of both disorders. We speculate that vascular atherosclerosis
and age-related macular degeneration may represent different manifestations of the same disease induced by a pathologic
tissue response to the damage caused by oxidative stress and local ischemia. In this review, we characterise in detail a strong
association between age-related macular degeneration and atherosclerosis development, and we postulate the hypothesis that
age-related macular degeneration is a local manifestation of a systemic disease. This provides a new approach for understan-
ding the aspects of pathogenesis and might improve the prevention and treatment of both diseases which both result from
ageing of the human body.

age-related macular degeneration — AMD, atherosclerosis — AS, Bruch’s membrane, complement system.

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (age-related macular
degeneration — AMD) jest jedng z najczestszych przyczyn nieod-
wracalnego pogorszenia widzenia centralnego u oséb po 50. roku
zycia. Powstanie choroby fgczy sie z procesami starzenia nabton-
ka barwnikowego oraz jego niewydolnos$cig w zakresie utylizacji
i degradacji produktéw przemiany fotoreceptoréw. Najogdiniej
ujmujac, dysfunkcja komdrek nabfonka barwnikowego moze byé
spowodowana defektami genetycznymi, stresem oksydacyjnym

badz niedokrwieniem tylnego bieguna, przy jednoczesnej aktywaciji
czynnikéw zapalnych i stymulacji angiogenezy. Chociaz prowadzi
sie liczne badania i stawia wiele réznych hipotez, do tej pory pato-
geneza AMD nie zostata jednoznacznie okreslona (1).

Miazdzyca jest ogéinoustrojowa chorobg naczyn tetniczych.
Postepujacy charakter tego schorzenia prowadzi do zwezenia
$wiatta tetnic i zmniejszenia ich elastyczno$ci. Skutkuje to upo-
$ledzeniem przeptywu krwi i w rezultacie niedokrwieniem tka-
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nek i narzadéw. Powikiania miazdzycy sg gtéwnym problemem
zdrowotnym na $wiecie.

Wiele doniesien potwierdza w sposdb posredni lub bez-
posredni patofizjologiczny zwigzek miazdzycy naczyn i AMD.
Szeroko zakrojone badania epidemiologiczne wskazujg na cze-
sta koincydencje obydwu schorzen. Nalezy podkresli¢ fakt, ze
zmiany w btonie wewnetrznej naczyn krwiono$nych w przebie-
gu miazdzycy wykazujg wiele podobienstw do zmian patolo-
gicznych, ktére sg obserwowane w obrebie btony Brucha (BB)
u chorych na AMD. Zaréwno w druzach, jak i w blaszce miaz-
dzycowej wykazano akumulacje ztogéw lipidowych — podobne
cechy stwierdzono w macierzy pozakomérkowej (2). Szczegélng
uwage zwraca to, ze w patogenezie obu schorzen biorg udziat
czynniki zapalne, w tym uktad dopetniacza (3). Ponadto istot-
nym objawem towarzyszacym obu schorzeniom jest neowasku-
laryzacja naczyniéwkowa (choroidal neovascularization — CNV),
pochodzaca z naczynh typu vasa vasorum w przypadku skleroty-
zacji naczyniowej w przebiegu miazdzycy i z naczyn naczyniéw-
ki w przebiegu AMD.

Cel

Celem pracy jest préba dokonania syntezy dotychczaso-
wych doniesien z zakresu patogenezy AMD w aspekcie réwno-
legtego rozwoju ogdlnoustrojowych zmian miazdzycowych.

Badania epidemiologiczne

Kliniczne i epidemiologiczne badania bezspornie dowodza
udziatu naczyniowych czynnikdéw ryzyka, takich jak wiek czy
palenie papieroséw, w rozwoju AMD. Niektérzy autorzy wymie-
niajg takze nadcisnienie tetnicze, dyslipidemig, otyto$¢, zburze-
nia tolerancji glukozy czy siedzacy tryb zycia jako schorzenia/
nieprawidtowosci, ktére réwniez moga korelowac z zachorowal-
noscig na AMD (4). W szeroko zakrojonych, prospektywnych
badaniach wykazano, ze zmiany na dnie oka — zaréwno wcze-
sne (5), jak i zaawansowane (6), stanowig istotny i niezalezny
czynnik ryzyka wystapienia udaru mdézgu. Podobny zwigzek
wykazano w odniesieniu do zawatu migsnia sercowego (7).
Stwierdzono takze zalezno$¢ odwrotna. U pacjentéw cierpia-
cych na chorobe niedokrwienng serca po przebytych zawale
serca czy udarze moézgu ryzyko rozwoju druz okazato sie istotnie
wyzsze (8). Niedawno opublikowane doniesienia dowodza, ze
rozw6j AMD moze poprzedza¢ wystapienie incydentéw naczy-
niowych, ktére zagrazaja zyciu. Wykazano, ze zaawansowana
posta¢ AMD 10-krotnie zwigksza ryzyko zgonu z powodu udaru
moézgu oraz 5-krotnie z powodu choroby niedokrwiennej serca
w poréwnaniu z ryzykiem zgonu z powodu tych samych chordb
u pacjentéw bez zmian na dnie oka (9). Interesujgce wydaje sie
spostrzezenie dokonane na podstawie prospektywnej, 14-letniej
obserwaciji, ze zmiany na dnie oka charakterystyczne dla AMD
istotnie wptywaty na wzrost $miertelnosci. Zalezno$¢ takg za-
obserwowano u kobiet, nie stwierdzono jej natomiast w grupie
badanych mezczyzn (10).

Whyniki badan, w ktdrych oceniano, jak wspétwystepowa-
nie chordb naczyniowych u pacjentéw z AMD wptywa na roz-
woj tego schorzenia, nie sg jednak jednoznaczne. Podczas gdy
wiekszo$¢ autoréw opisuje, ze wyraznie rozwijajgce sie zmiany
na dnie oka u chorych na AMD zwigkszaja zapadalno$¢ na choro-
be niedokrwienna serca, pojedyncze doniesienia innych autoréw

nie potwierdzaja takiej zaleznosci. Nguyen-Khoa i wsp. w swoich
badaniach wykazali, ze u pacjentéw z wysigkowa postaciag AMD
wskaznik hospitalizacji z powodu zawatu migsnia sercowego czy
udaru mézgu byt wrecz nizszy od tego, ktéry odnotowano u pa-
cjentédw z tymi samymi schorzeniami, ale bez zmian na dnie oka
(11). Wielu autoréw ttumaczy te rozhiezno$ci tym, ze powikta-
nia takie jak udar mézgu czy zawat mig$nia sercowego sg skut-
kiem ostrych incydentéw zakrzepowych, miazdzyca natomiast
czesto moze sig objawia¢ w sposob subkliniczny — wéwczas
manifestuje sie jedynie sklerotyzacjg tetnic, wewnatrznaczynio-
wymi zwezeniami czy obecnoscig blaszek miazdzycowych, ktd-
re zostaly uwidocznione w badaniu ultrasonograficznym. Innym
wyktadnikiem miazdzycy, odzwierciedlajgcym zmiany w obrebie
naczyn obwodowych, jest tzw. wskaznik tokciowo-ramienny
(ankle-branchial index — ABI), ktéry wyraza stosunek ci$nienia
tetniczego mierzonego na tetnicy tokciowej do ci$nienia tetni-
czego mierzonego na tetnicy ramiennej. Prospektywne badania
przeprowadzone w ramach Rotterdam Eye Study jednoznacznie
wykazaty, ze obecnos¢ blaszek miazdzycowych w tetnicy szyjnej
wspdlnej zwigksza ryzyko wystapienia zaawansowanej postaci
AMD prawie 5-krotnie, natomiast istotne obnizenie wskaznika
ABI, bedacego wyktadnikiem zaburzenia przeptywu w obrebie na-
czyn obwodowych, 2,5-krotnie (12). Podobne wyniki uzyskali inni
autorzy (13). Niemniej jednak precyzyjng ocene zaawansowania
zmian naczyniowych moze utrudnia¢ to, ze miazdzyca naczyn jest
chorobg przewlekia, o zréznicowanym obrazie klinicznym, czesto
przebiegajgcg w sposéb nieswoisty, moze to znaczaco utrudniaé
jej] wezesne rozpoznanie. Dotychczas zgromadzone dane epide-
miologiczne wskazujg jednak bezspornie, ze pomimo wielu roz-
bieznosci wynikajacych zaréwno z réznic w obrebie samych grup
pacjentéw rekrutowanych do badan, jak i z zakresu zastosowa-
nych metod badawczych zmianom degeneracyjnym w przebiegu
AMD towarzysza réznego stopnia ogniska miazdzycowe rozsiane
w naczyniach tetniczych.

Charakterystyka histopatologiczna

Coraz wiecej danych wskazuje, ze zmiany w bfonie we-
wnetrznej naczyn krwiono$nych w przebiegu miazdzycy wyka-
zujg wiele podobienstw do zmian patologicznych obserwowa-
nych w obrebie btony Brucha u pacjentéw z AMD (2).

Postepujace odktadnie sig ztogéw lipidowych w wewnetrz-
nej warstwie S$ciany tetnicy, ktére przekraczajg uszkodzong
bariere $rddbfonkows, to, jak sie wskazuje, wczesny etap for-
mowania si¢ blaszki miazdzycowej. Akumulacja materiatu lipi-
dowego aktywuje makrofagi, ktére stopniowo tracg pierwotne
cechy i przeistaczajg sie w komdrki piankowate. Prowadzi to
do wtérnej proliferacji komérek migsnidwki gtadkiej, nadmier-
nej produkcji kolagenu oraz biatek macierzy pozakomdrkowe;j
i w konsekwencji przyczynia sie do pogrubienia i stwardnienia
$ciany tetnicy, a takze utraty jej elastycznosci.

Zblizona struktura i charakterystyka morfologiczna stanowia,
ze odpowiednikiem wewnetrznej $ciany tetnicy moze by¢ bfona
Brucha, ktéra oddziela aktywny metabolicznie obszar nabfonka
barwnikowego od naczyn wilosowatych naczynidwki (ryc. 1.).
Petni ona nadrzedng role w utrzymaniu homeostazy zewnetrz-
nych warstw siatkdwki. Zmiany w jej strukturze, obserwowane
w zwigzku ze starzeniem sig organizmu, moga istotnie przyczy-
nia¢ sie do zaburzenia metabolizmu fotoreceptoréw i w konse-
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Podobienstwa histopatologiczne AMD i miazdzycy. Zto-
gi lipidowe (z6tte pola) zlokalizowane migdzy btong Brucha
a nabtonkiem barwnikowym w przebiegu AMD (panel A) oraz
w obrebie btony wewnetrznej $ciany naczyniowej (intima)
w przebiegu miazdzycy (panel B). W obu zmianach patologicz-
nych widoczne sg aktywowane makrofagi.

Histopathological similarities between AMD and atherosclero-
sis. Abnormal lipid deposits (yellow circles) are localised be-
tween Bruch’s membrane and the retinal pigment epithelium
in the course of AMD (Panel A) or within the vessel's intima in
atherosclerosis (Panel B). Activated macrophages are present
in both settings.

Fig. 1.

kwencji prowadzi¢ do uruchomienia sekwencji zdarzef inicju-
jacych rozwéj zmian degeneracyjnych siatkdwki. Postepujaca
z wiekiem akumulacja ttuszczéw, materiatéw resztkowych i ko-
lagenu powoduje znacznego stopnia pogrubienie BB oraz przy-
czynia sie do odkfadania réznego typu depozytdw w jej obrebie.
Analizy histologiczne ludzkich gatek ocznych pozyskanych od
dzieci oraz ludzi w podeszZtym wieku wykazaly, ze grubo$¢ BB
w plamce wzrasta o ponad 135% na przestrzeni 10 dekad (14).
Analogicznie grubo$¢ $ciany tetnicy szyjnej wspoéinej, ocenia-
na miedzy 20. a 90. rokiem zycia, wzrasta 2—3-krotnie (2). Do-
wiedziono, ze u starszych osob istotnie zmniejsza sie takze roz-
puszczalno$¢ kolagenu w obrebie BB (50-60% na przestrzeni 9
dekad), moze to powodowa¢ spadek jej elastycznosci i sprzyjaé
usztywnieniu (14). Gruba i sztywna BB wykazuje istotnie zmie-
nione wiasciwosci hydrodynamiczne, to w obecnos$ci hydrofobo-
wych ztogéw, ktére znacznie utrudniajg wymiane ptynu miedzy
nabtonkiem barwnikowym siatkéwki (retinal pigment epithelinum
— RPE) a naczyniéwka, predysponuje do lokalnych surowiczych
odwarstwien RPE, objawu patognomicznego dla AMD. Wyka-
zano, ze u pacjentéw z wysiekowa postacia AMD btona Brucha
jest znacznie bardziej zmineralizowana niz u oséb zdrowych, a jej
struktura jest fragmentaryczna i nieciagta (14). Analogiczne zabu-
rzenia obserwowane sg w $cianie naczyn tetniczych.

Badania z zastosowaniem mikroskopu elektronowego po-
zwolity wyrdzni¢ dwa typy ziarnisto$ci obecnych w zmienio-
nej BB. Depozyty blaszkowo-podstawne (basal laminar depo-
sits), zlokalizowane w bezpos$rednim sgsiedztwie komérek RPE,
stanowig skupiska zageszczonego materiatu bogatego w kola-
gen. Depozyty liniowo-podstawne (basal linear deposits) sg

umiejscowione nieco giebiej i odpowiadajg druzom migkkim (1).
Teorie na temat pochodzenia gromadzonego w BB materiatu nie
sq w petni wyjasnione. Niektdrzy autorzy wychodza z zatozenia,
ze stanowig one efekt niewydolnosci komérek RPE i powstajg
w wyniku narastajgcego z wiekiem uposledzenia ich czynno$ci
fagocytarnej. Wiele jednak wskazuje, ze pogrubienie BB na-
stepuje w wyniku odktadania si¢ biatek i lipidéw pochodzenia
osoczowego, naptywajacych bezposrednio z naczyn wtosowa-
tych naczyniéwki. Powyzsze obserwacije znajdujg potwierdzenie
w doniesieniach opisujgcych zwigzek miedzy poziomem chole-
sterolu i tréjglicerydéw w osoczu a procesem formowania sig
druz. W tym kontek$cie — jak si¢ wydaje — istotne jest to, ze
substancje farmakologiczne obnizajgce poziom krazacych lipi-
déw we krwi zmniejszaja ryzyko wystapienia AMD (15).

Akumulacja lipidéw i biatek macierzy pozakomérkowej moze
sie przyczynia¢ do zaburzenia przeptywu substancji odzywczych
i tlenu przez pogrubiatg i zmieniong BB. Zmniejszona perfuzja
tlenu skutkuje lokalnym niedokrwieniem komaérek RPE oraz zna-
czacym uposledzeniem ich metabolizmu, prowadzi to do stop-
niowego zaniku zewnetrznych warstw siatkéwki (1). Oméwione
zmiany patologiczne mogg skutkowaé uruchomieniem kompen-
sacyjnych mechanizméw naprawczych zwigzanych z wydzie-
laniem cytokin proangiogennych przez komérki RPE. W takich
warunkach dochodzi do powstania nowych naczyn w ogniskach
niedokrwienia i rozwoju neowaskularyzacji naczyniéwkowe;.
Szczegbing uwage zwraca fakt, ze podobny obraz obserwuije sie
w zmienionych miazdzycowo naczyniach. Charakterystycznym
przejawem progresji miazdzycy jest bowiem patologiczna neo-
waskularyzacja blaszki miazdzycowej, wywodzaca sie z siatki
naczyn odzywczych przydanki. Wskazuje sig, ze sprzyja ona
krwawieniom do $ciany naczynia, wtérnej niestabilno$ci blaszki
miazdzycowej i tworzeniu sie rozlegtych zakrzepéw.

Podsumowujac, catoksztatt zmian patologicznych obserwo-
wanych w btonie Brucha i przylegajacych warstwach siatkéwki
i naczynidwki wykazuje wyrazng analogie do obserwowanego
wraz z wiekiem pogrubienia i stwardnienia $cian naczyn tet-
niczych. Co wiecej, niezaleznie od patognomonicznych zmian
w obrebie BB réwniez same tetnice zaopatrujace gatke oczng
moga podlega¢ typowym zmianom miazdzycowym. Istnieje
wiele doniesien wykazujgcych zalezno$¢ miedzy progresjag AMD
a uposledzeniem przeptywu w fozysku tetnicy ocznej i krazeniu
siatkéwkowym zaopatrujgcym obszar tylnego bieguna oka. Nie-
prawidtowos$ci w przeptywie krwi w naczyniach naczynidwki
i siatkowki oceniane byly z zastosowaniem réznych metod dia-
gnostycznych. Zwigzek miedzy stwardnieniem naczyn a AMD
potwierdzono ponadto w wieloosrodkowych badaniach ocenia-
jacych morfologie naczyn siatkéwki. W rozszerzonej kohorcie
kilku tysiecy pacjentéw wykazano istnienie zalezno$ci miedzy
stadium zaawansowania choroby a obecnos$cig lokalnych zwe-
zef naczyn tetniczych oraz objawoéw ucisku na skrzyzowaniach
tetniczo-zylnych (16). Mozna zatem wnioskowaé, ze zmiany
w obrebie $ciany naczyn tetniczych towarzyszg rozwojowi
AMD, a progresjg obu zmian patologicznych zawiadujg podobne
procesy patogenetyczne.

AMD i miazdiyca jako schorzenia o podtoiu zapalnym
W ujeciu tradycyjnym miazdzyca definiowana jest jako pro-
gresywna dysfunkcja $rodbtonka naczyniowego, zwykle zwigzana
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z obecnos$cig pierwotnych zaburzef metabolicznych, m.in. pod-
wyzszonym poziomem lipiddw krazacych w osoczu. Doniesienia
z ostatnich lat jednoznacznie wskazuja, ze zaawansowane zmiany
patologiczne w obrebie $cian tetnic, zwlaszcza pod postacig po-
wiktanych blaszek miazdzycowych, charakteryzuje wspotistnienie
odczynu zapalnego. Proces miazdzycowy postrzegany jest zatem
aktualnie jako przewlekly, heterogenny proces zapalno-immuno-
logiczny, bedacy skutkiem dtugotrwatej odpowiedzi obronnej na
czynniki uszkadzajgce $ciane naczynia (17).

Podobnie jak w przypadku patogenezy miazdzycy coraz wie-
cej danych dowodzi istnienia przewleklego procesu zapalnego
u podioza rozwoju AMD (3). W badaniach histologicznych wy-
kazano, ze zaréwno druzy, jak i btony podsiatkéwkowe rozwija-
jace sie w przebiegu wysiekowej postaci AMD zawieraja liczne
komérki zapalne, w tym granulocyty, limfocyty, makrofagi czy
komorki dendrytyczne. Co ciekawe, poziom proangiogennego
czynnika VEGF, oceniany w zmienionej chorobowo siatkéwce,
jest proporcjonalny do zawarto$ci makrofagéw w tkance (18).
W badaniach do$wiadczalnych potwierdzono kluczowa role
komoérek zapalnych w rozwoju CNV. Dowiedziono ponadto, ze
farmakologiczna supresja zaréwno makrofagéw, jak i granu-
locytéw hamuje rozwéj naczyn krwiono$nych w siatkéwce,
a takze przyczynia sie do znaczacego spadku produkcji VEGF
(19). Warto zwréci¢ uwage na to, ze miejscowy stan zapalny
w zmienionej chorobowo siatkéwce oka znajduje odzwierciedle-
nie w ogolnoustrojowej aktywacji uktadu odporno$ciowego. Ist-
niejg doniesienia wykazujace wzrost stezenia biatka ostrej fazy
— CRP - oraz interleukiny-6 we krwi obwodowej u chorych na
AMD (20). Na podstawie tych obserwacji mozna zatem wnio-
skowaé o ogélnoustrojowej odpowiedzi zapalnej organizmu, to-
warzyszacej miejscowym ogniskom w obrebie siatkdwki oka.
Szczeg6ing uwage zwraca fakt, ze zaréwno biatko CRP, jak i 1l-6
nalezg do ustalonych markerédw procesu miazdzycowego, ktére
sq przydatne w okre$laniu zagrozenia wystapienia incydentéw
sercowo-naczyniowych.

Coraz wiecej danych wskazuje na nadrzedna role uktadu do-
pefniacza w inicjowaniu miejscowej odpowiedzi zapalnej w prze-
biegu zar6wno AMD, jak i choréb o podtozu miazdzycowym.
W Swietle ostatnich doniesien uktad dopetniacza jest — jak sig
wydaje — krytycznym czynnikiem w patofizjologicznej sekwen-
cji zdarzen prowadzacych do progresji wymienionych schorzen
(21). Zwraca uwage fakt, ze zaréwno w blaszkach miazdzyco-
wych, jak i w obrebie zmienionej BB w przebiegu AMD obecne
sg sktadowe dopetniacza. Ten istotny element stanowi dodatko-
we potwierdzenie wspdlnego podioza patofizjologicznego tych
zmian. Na uwage zastuguje réwniez fakt, ze ryzyko rozwoju za-
réwno AMD, jak i zmian miazdzycowych wzrasta u pacjentéw
obcigzonych polimorfizmem genu biatka H uktadu dopetniacza.
Dowiedziono, ze opisana mutacja znaczaco zwigksza ryzyko
wystgpienia AMD: 2—4-krotnie w przypadku heterozygot oraz
5—7-krotnie w odniesieniu do homozygot. Ponadto pacjenci be-
dacy homozygotycznymi nosicielami nieprawidiowego genu pra-
wie dwa razy cze$ciej zapadaja na chorobe niedokrwienng pod
postacig zawatu migsnia sercowego. Znacznie czesciej w tej
grupie pacjentéw obserwuje sig takze inne powikfania naczynio-
we, w tym udar mézgu (22). W licznych modelach zwierzgcych
dowiedziono, ze wytaczenie gendw kodujgcych sktadowe dopet-
niacza lub ich farmakologiczne zablokowanie hamujg nie tylko

rozwoj neowaskularyzacji w przebiegu AMD, lecz takze rozwdj
blaszki miazdzycowej w naczyniach tetniczych (17, 21). Ponadto
wiele danych wskazuje, ze zaréwno AMD, jak i chorobom o pod-
tozu miazdzycowym towarzyszg nie tyko miejscowe pobudzenie
uktadu dopetniacza, ale takze jego ogélnoustrojowa aktywacja.
Dowiedziono, ze podwyzszony poziom biatek uktadu dopetniacza
we krwi znaczaco zwigksza ryzyko wystapienia udaru mézgu,
zawalu serca czy nadcisnienia tetniczego. Wazrost stezenia skia-
dowych dopetniacza w osoczu obserwowano takze w przebiegu
AMD. W naszych badaniach potwierdzili§my podwyzszony po-
ziom skfadowej C3a dopetniacza w osoczu u pacjentdw z wysie-
kowa postacig tej choroby. Co wiecej, wykazaliSmy, ze poziom
analizowanego czynnika we krwi obwodowej u pacjentéw z udo-
kumentowang miazdzycg byt istotnie wyzszy niz u pacjentéw
nieobcigzonych tg chorobg (23). Nalezy podkresli¢ fakt, ze wy-
niki badan zespotu, do ktdérego naleze, sg pierwszym komplek-
sowym doniesieniem, w ktérym oceniono ogélnoustrojowg ak-
tywacje ukfadu dopetniacza u pacjentéw z AMD w konfiguracji
ze wspottowarzyszacymi mu schorzeniami o tle miazdzycowym
takimi jak choroba niedokrwienna serca, udar mézgu itp. Wiele
wskazuje wiec, ze prawidtowa regulacja kaskady uktadu dopet-
niacza odgrywa istotng role nie tylko w rozwoju AMD, lecz takze
w utrzymaniu homeostazy naczyniowe;.

Na obecnym etapie wiedzy wydaje si¢ zatem, ze proce-
sy zapalne zaréwno na poziomie lokalnym, jak i o charakterze
uogdInionym odgrywaja wazna role w progresji AMD i choréb
naczyniowych.

Podsumowanie

Niniejsza praca stanowi prébe kompleksowego ujecia pato-
genezy AMD. Przedstawione dane wyraznie wskazujg na istnie-
nie wspoélnego mechanizmu patofizjologicznego lezacego u pod-
staw rozwoju AMD i niedokrwiennych choréb naczyniowych
innych narzadéw (serca, mézgu, itp.). Mozna zatem wniosko-
wac, ze miazdzyca naczyn krwiono$nych i AMD stanowig rézne
manifestacje tej samej choroby indukowanej patologiczng od-
powiedzig komérek i tkanek na uszkodzenie wywotane stresem
oksydacyjnym i niedokrwieniem. Wobec matej efektywnosci
stosowanych dotychczas metod leczenia AMD i wynikajacego
z niej ustawicznego poszukiwania nowych strategii terapeutycz-
nych szczegétowe poznanie wszystkich mechanizméw patofi-
zjologicznych lezacych u podioza rozwoju tej cigzkiej choroby
oczu wydaje sie niezwykle wazne.
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