
89

Medicina (Kaunas) 2010; 46(2)

Veiksniai, lemiantys amžinę geltonosios dėmės degeneraciją:
dabartinis požiūris*

Rasa Liutkevičienė¹, Vaiva Lesauskaitė², Virginija Ašmonienė³, Dalia Žaliūnienė¹, Vytautas Jašinskas¹
¹Kauno medicinos universiteto Akių ligų klinika, ²Kauno medicinos universiteto Kardiologijos instituto Kardialinės

patologijos klinika, ³Kauno medicinos universiteto Biomedicininių tyrimų instituto Neuromokslų laboratorija

Raktažodžiai: amžinė geltonosios dėmės degeneracija, rizikos veiksniai, genas, neovasku-
lizacija, matrikso metalo proteinazės.

Santrauka. Amžinė geltonosios dėmės degeneracija – tai geltonosios dėmės pažeidimas,
sąlygojantis negrįžtamąjį centrinio matymo praradimą. Tai dažniausia vyresnių nei 60 metų
žmonių aklumo priežastis. Deja, iki šiol nėra visiškai aiškios ligos etiologija bei patogenezė.
Manoma, kad amžinė geltonosios dėmės degeneracija yra daugiaveiksnės etiologijos liga, kurios
pasireiškimą lemia tiek aplinkos, tiek žmogaus organizmo ypatybinių bei genetinių veiksnių
sąsaja.

Straipsnyje trumpai apžvelgiami rizikos veiksniai bei jų vaidmuo amžinės geltonosios dėmės
degeneracijos patogenezėje, tokie kaip paciento amžius, lytis, rūkymas, rainelės spalva, mitybos
įpročiai, kūno masės indeksas, oksidacinis stresas, genetiniai veiksniai (komplemento H faktorius,
apolipoproteinas E  ir kiti). Aptarta gyslainės neovaskulizacijos patogenezė, kurioje lemiamas
vaidmuo priskiriamas hipoksijai, uždegiminiam procesui bei proteolizinių fermentų veiklai.
Didelis dėmesys skiriamas matrikso metalo proteinazėms, ypač matrikso metalo proteinazėms 2
bei 9, atitinkamai želatinazėms A ir B bei matrikso metalo proteinazės 9 genetiniam polimorfizmui.
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Įvadas
Amžinė geltonosios dėmės degeneracija (AGDD) –

tai geltonosios dėmės pažeidimas, sąlygojantis negrįž-
tamąjį centrinio matymo praradimą. Visada pažeidžia-
mos abi akys, tačiau jų pažeidimai gali būti nevienodo
intensyvumo. Tai dažniausia išsivysčiusių pasaulio
šalių gyventojų aklumo priežastis ir pagrindinė prie-
žastis, sukelianti vyresnių nei 60 metų žmonių aklumą
(1). Daugiau kaip 30 proc. vyresnių nei 75 metų žmo-
nių nustatoma AGDD, iš jų 6–8 proc. ligos požymiai
progresuoja ir gali sąlygoti regėjimo netekimą (2).
Epidemiologinių tyrimų, atliktų Australijoje, Europo-
je ir Šiaurės Amerikoje, duomenimis, AGDD pa-
plitimas svyruoja nuo 0,2 proc. 55–64 metų pacientų
grupėje ir didėja iki 13 proc. vyresnių nei 85 metų
grupės pacientų (3). Retais atvejais liga gali pasireikšti
jaunesniems nei 40 metų žmonėms.

Jungtinės Karalystės 2003 m. aklųjų registro duo-
menimis, 50 proc. aklųjų nustatyta AGDD (4). Lie-
tuvos valstybinės medicininės socialinės ekspertizės
komisijos duomenimis, 2002 m. Lietuvoje tarp pir-
minio regėjimo neįgalumo priežasčių AGDD sudarė
13,8 proc. ir yra antrojoje vietoje po glaukomos.

Numatoma, kad išsivysčiusiose pasaulio šalyse
nuo 1980 iki 2020 m. senyvo amžiaus žmonių po-
puliacija padidės 186 proc., besivystančiose šalyse –
356 proc. (5). Nustatyta, kad amžiaus ilgėjimas yra
natūralus AGDD rizikos veiksnys, todėl prognozuo-
jama, kad toks vyresnio amžiaus žmonių skaičiaus
augimas sąlygos dažnesnį aklumą. Atsižvelgiant į tai,
Pasaulinė sveikatos organizacija (PSO) teigia, kad
2020 m. pasaulyje dėl visų akių ligų bus net 54 mi-
lijonai aklųjų, vyresnių nei 60 metų (5).

Šio straipsnio tikslas – apžvelgti literatūros šalti-
niuose įvardytus veiksnius, lemiančius AGDD bei
atskleisti šiuolaikinį požiūrį į AGDD patogenezę.

Tinklainės pokyčiai sergant AGDD
Geltonosios dėmės degeneraciniai pokyčiai pasi-

reiškia: drūzų formavimusi, tinklainės pigmentinio
epitelio pokyčiais, tinklainės pigmentinio epitelio ir
gyslainės choriokapiliarinio sluoksnio, Brucho mem-
branos pažeidimu, centrinės duobutės geografine at-
rofija, eksudacine geltonosios dėmės degeneracija su
gyslainės neovaskulizacija, tinklainės pigmentinio
epitelio atšoka arba submakuliniais disciforminiais

* The full-length article in English can be found at http://medicina.kmu.lt
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randiniais pokyčiais. Drūzos – tai koloidinių medžiagų
(lipidų, fosfolipidų, kolageno) sankaupos, panašios į
hialiną. Jos kaupiasi tinklainėje, tarp Brucho mem-
branos ir pigmentinio epitelio. Šis procesas susijęs
su tinklainės pigmentinio epitelio ląstelių ir foto-
receptorių progresuojančia degeneracija (6). Drūzos
sutrikdo deguonies apykaitą ir nulemia fotoreceptorių
degeneraciją, o regėjimo funkcijų pažeidimas kore-
liuoja su pažeistų fotoreceptorių kiekiu. Geltonosios
dėmės centre yra didžiausias fotoreceptorių kiekis,
čia dominuoja kolbelės, o ją supančios parafovea sri-
tyje vyrauja lazdelės. Pradinių stadijų metu daugiau-
sia pažeidžiami fotoreceptoriai, esantys parafovea sri-
tyje.

Drūzos skirstomos į kietąsias ir minkštąsias. Kie-
tosios drūzos gali sukelti pigmentinio epitelio ir cho-
riokapiliarinio sluoksnio (toje vietoje, kur yra drūza)
atrofiją. Minkštosios drūzos gali susilieti ir sukelti
eksudacinę pigmentinio epitelio, o vėliau ir neuro-
epitelio atšoką. Procesui progresuojant, įauga naujos
kraujagyslės, kurios nulemia proceso perėjimą į ek-
sudacinę hemoraginę stadiją.

AGDD jungia pokyčius, vykstančius organizmui
senstant kartu su prisidėjusiais patologiniais poky-
čiais, svarbiais šios ligos patogenezėje: patogeniniu
oksidaciniu stresu, uždegimu, užląstelinės terpės po-
kyčiais, pakitusia tinklainės pigmentinio epitelio bio-
logine veikla bei genetiniais veiksniais (7).

AGDD rizikos veiksniai
AGDD yra daugiaveiksnės etiologijos liga, kurios

pasireiškimą lemia tiek aplinkos bei rizikos veiksniai,
tiek genetiniai. Lentelėje pateikiami įvairių tyrėjų ana-
lizuoti veiksniai, galintys turėti įtaką AGDD pasi-
reiškimui. Daugelio tyrėjų nuomone, rizikos veiksniai
negali būti vertinami kaip neabejotinai AGDD su-
keliančios priežastys. Epidemiologinės studijos AGDD
įtraukia į paveldimų ligų sąrašą, nes pastebėta, kad
šeimos nariams yra didesnė rizika susirgti AGDD (8,
9). Remiantis dvynių metodu bei sergančiųjų genea-
loginio medžio analize, nustatytas akivaizdus gene-
tinis polinkis sirgti AGDD (10). J. M. Seddon ir ben-
draaut. taip pat nustatė, kad tarp giminių ši liga
paplitusi žymiai dažniau nei kontrolinėje grupėje (11).
Panašų tyrimą atliko C. C. Klaver ir bendraaut. ir
nustatė, kad AGDD tikimybė brolių ir seserų, kurie
serga AGDD, palikuonims gerokai didesnė palyginus
su kontroline grupe (12). Šių studijų duomenimis,
svarbiausias ligą lemiantis veiksnys yra paveldimu-
mas, tačiau ne mažiau reikšmingi yra ir aplinkos
veiksniai.

AGDD patogenezė – genetiniai veiksniai
G. S. Hageman ir bendraaut. iškėlė hipotezę, kad

uždegimas ir kiti imuninio atsako veiksniai gali būti
svarbūs skatinant tinklainės drūzų formavimąsi ir
AGDD pasireiškimą (30). Šią hipotezę patvirtino kitų
tyrėjų darbai (34). Histologiškai ištyrus sergančiųjų
AGDD tinklainę ir gyslainę, nustatyti komplemento
sistemos komponentai tiek drūzose, tiek pačioje gys-
lainėje (30). Galimas AGDD patogenezės sąsajas su
uždegimu patvirtino ir genetiniai tyrimai. Atlikus ser-
gančiųjų AGDD ir kontrolinės grupės asmenų visu-
minį genomo tyrimą, nustatytas komplemento H fak-
toriaus geno haplotipas, didinantis riziką susirgti
AGDD (35). Komplemento H faktorius yra kraujo
plazmos glikoproteinas, kuris svarbus reguliuojant
komplemento sistemos aktyvumą ir apsaugojant savas
ląsteles bei audinius nuo pažaidų, vykstant šios
sistemos aktyvinimui (36).

Japonijos mokslininkų N. Gatoh ir bendraaut.
2006 m. atlikto tyrimo duomenimis, komplemento H
faktoriaus genas (1q32) nėra pagrindinis genas,
sąlygojantis AGDD japonų populiacijoje (37).

B. Gold ir bendraaut. ištyrė dvi nepriklausomas
kohortas, kurias sudarė: 900 pacientų, sergančių
AGDD, ir 400 kontrolinės grupės asmenų dviejų
komplemento sistemos faktorių genetines pažaidas,
t. y. genetinius faktoriaus B (BF) (6p21.3) ir antrojo
komplemento faktoriaus (C2) (6p21.3) variantus (38).
Faktorius B (BF) yra vienas svarbesnių alternatyviojo
komplemento sistemos aktyvinimo kelio faktorių.
Kitas – C2 yra pradinis įprasto komplemento sistemos
aktyvinimo kelio faktorius.  Haplotipų analizė parodė
statistiškai patikimai vieną „rizikos“ (H1) ir du
„apsauginius“ haplotipus. BF geno variantas L9H ir
C2 (H10) variantas E318D, taip pat kaip C2  variantas
10-ajame introne ir BF (H7) variantas R32Q lemia
mažesnę AGDD riziką (šansų santykis atitinkamai –
0,45 ir 0,36) (38). Kiti tyrėjai taip pat patvirtino
komplemento faktoriaus B (BF), C2 bei trečiojo
komplemento faktoriaus (C3) genetinių pažaidų ryšį
su rizika susirgti AGDD (39, 40).

Apolipoproteino E genas (Apo E) taip pat yra su-
sijęs su AGDD. Apo E koduoja plazmos baltymą,
dalyvaujantį cholesterolio ir kitų lipidų apykaitoje
(41), taip pat aptinkamas ir drūzose (42, 43). Žinomos
trys pagrindinės jo izoformos, besiskiriančios tik vie-
na aminorūgštimi dviejose pirminės baltymo struktū-
ros vietose, bei savo funkcija – tai Apo E2 (Cys 112,
Cys 158), Apo E3 (Cys 112, Arg 158) ir Apo E4 (Arg
112, Arg 158), kurias atitinkamai koduoja trys ale-
liai: epsilon 2, epsilon 3, epsilon 4, (19 chromosoma)
(41). Dauguma studijų patvirtina ApoE epsilon 4 alelį
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Lentelė. Tirti veiksniai, galintys turėti įtakos amžinės geltonosios dėmės degeneracijos pasireiškimui

   Veiksniai                                                         Poveikis Literatūra
Amžius Pagrindinis AGDD pasireiškimo ir progresavimo rizikos veiksnys. Kuo vyresnis 13

žmogus, tuo didesnė AGDD rizika. 10 proc. pacientų 66–74 metų ir 30 proc. pa-
cientų 75–85 metų diagnozuojama AGDD

Lytis AGDD rizika moterims yra didesnė nei vyrams 14
Šeiminis Kuo daugiau žmonių šeimoje serga AGDD, tuo didesnė rizika susirgti šia liga 8, 9
polinkis kitiems šeimos nariams
Rainelės spalva Kuo šviesesnė rainelė, tuo didesnė rizika susirgti AGDD 15
Rasė/etninė AGDD dažniau diagnozuojama baltaodžiams nei juodaodžiams. Mikroskopiniai ty- 15, 16
kilmė rimai rodo topografinį lipofuscino pasiskirstymą ir padidėjusį jo susikaupimą užpa-

kaliniame akies poliuje ir geltonojoje dėmėje bei atvirkštinį ryšį tarp tinklainės pig-
mentinio epitelio lipofuscino ir melanino koncentracijos. Šis atvirkštinis ryšys yra di-
desnis baltaodžių akyse nei juodaodžių ir atitinka duomenis tyrimų, kurie parodė,
kad AGDD prasideda anksčiau ir dažniau tose akyse, kuriose mažesnė pigmentacija

Saulės šviesa Tyrimų duomenys prieštaringi, viena studija teigia, kad saulės šviesa neturi įtakos 17, 18
AGDD atsiradimui, tačiau kita studija teigia, jog aukštos energijos matoma šviesa
turi įtakos AGDD atsiradimui

Rūkymas Du kartus padidina AGDD riziką, o tikimybė susirgti šia liga tiesiogiai priklauso 19
nuo surūkytų cigarečių skaičiaus ir rūkymo trukmės. Manoma, kad rūkymas mažina
antioksidantų koncentraciją serume, pažeidžia gyslainės kraujotaką, didina geltono-
sios dėmės oksidacinį pažeidimą ir taip didina AGDD riziką

Padidėjęs Padidėjęs arterinis kraujo spaudimas 1,5 karto didina eksudacinės AGDD tikimybę 20
arterinis kraujo
spaudimas
Kūno masės Nustatyta, kad nutukę asmenys du kartus dažniau serga AGDD 21
indeksas
Mitybos Didelis riebalų, ypač gyvulinės kilmės, vartojimas yra susijęs su padidėjusia AGDD 21, 22
įpročiai rizika tiek vyrams, tiek moterims. Žuvies produktų (bent du kartus per savaitę), bet

kurios rūšies riešutų vartojimas mažina AGDD tikimybę
Oksidacinis Teigiama, jog, sergant AGDD, tinklainės pigmentinio epitelio lizosomose kaupia- 23
stresas si mažo molekulinio svorio fototoksiniai, oksidaciniai melanino oligomerai, kurie

gali būti iš dalies atsakingi už „virškinimo“ greičio mažėjimą išorinio fotoreceptorių
segmento tinklainės pigmentiniame epitelyje. Sumažėjęs išorinio fotoreceptorių
segmento „virškinimo“ greitis yra siejamas su lipofuscino formavimusi bei AGDD

Antioksidantų Maža vitamino C, E, karotinoidų, cinko ir kitų antioksidantų koncentracija kraujyje 24
koncentracija ir maiste gali turėti įtakos AGDD
kraujyje ir maiste
Uždegimo žyme- AGDD susijusi su padidėjusiu leukocitų, fibrinogeno, oksiduoto mažo tankio lipo- 25–28
nų kiekio padi- proteinų, cholesterolio ir C reaktyviojo baltymo kiekiu. C reaktyviojo baltymo ir
dėjimas kraujyje homocisteino koncentracijos padidėjimas kraujyje yra būdingas šiai ligai
Uždegimas Drūzų baltymų sudėtyje esantys imunoglobulinai bei komplemento faktorių kom- 7, 29, 30

ponentai yra siejami su imuninio komplekso nusėdimu (pvz., C5b-9 kompleksas),
vadinamaisiais ūminės uždegimo fazės baltymais (pvz., amiloido P komponentu ir
α1-antitripsinu), imuninį atsaką moduliuojamaisiais baltymais (pvz., vitronektinu,
klusterinu, Apo E, membranos baltymo faktoriumi, komplemento receptoriumi 1),
pagrindinio audinių suderinamumo komplekso II klasės antigenais ir HLA-DR bei
ląstelių diferenciacijos antigenais. Vėlesnės stadijos AGDD sąsajas su uždegiminiu
procesu rodo gyslainėje randamos daugiabranduolės gigantinės ląstelės bei leukocitai

Katarakta Tikėtinas ryšys tarp senėjimo proceso, pasireiškiančio kataraktos formavimusi su 17, 31, 32
daline branduolio skleroze ir AGDD. Vieni tyrėjai nenustatė ryšio tarp lęšiuko
drumsčių ir AGDD, o kiti nustatė ryšį tarp lęšiuko branduolio sklerozės ir AGDD,
treti nurodė, kad sergantiesiems AGDD dažniau randama lęšiuko branduolio skle-
rozė nei kortikalinės drumstys

Kataraktos Akyse, kurioms buvo atlikta kataraktos operacija, dažniau nei neoperuotose akyse 31
operacija progresavo AGDD ir per penkerius stebėsenos metus pasireiškė vėlyvoji AGDD
Vienos akies Didina antrosios akies AGDD tikimybę 87 proc. 33
AGDD 82 proc. pokyčių antrojoje akyje atsiranda per ketverius metus
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kaip „apsauginį“ geno variantą, kuris mažina riziką
susirgti AGDD (43, 44), taip pat ir vėlyvąja forma (44),
taip pat mažinantį riziką susirgti individams, kurių
šeimos anamnezėje yra AGDD (45). Epsilon 2 alelis,
priešingai – siejamas su didesne AGDD rizika (44,
46). E. H. Souied ir bendraaut. pateikė dvi skirtingas
hipotezes, aiškinančias Apo E4 apsauginius mecha-
nizmus formuojantis AGDD. Apo E4 priešingai nei
Apo E2 ir 3, neturi disulfidinių tiltelių, todėl, būdamas
mažesnio dydžio, gali būti lengviau pernešamas per
bazinę membraną. Kitas mechanizmas: Apo E4
pasižymi teigiamu krūviu, kuris mažina bazinės mem-
branos hidrofobiškumą ir sąlygoja geresnį nuosėdų
pasišalinimą (44). Pažymėtina, kad ApoE epsilon 4
alelis yra susijęs su hipercholestorolemija ir didesne
išeminės širdies ligos rizika, o epsilon 2 alelis yra
vertinamas kaip apsauginis šios ligos veiksnys (46).

Gyslainės neovaskulizacija
Dabar vyrauja nuomonė, kad, norint slopinti

AGDD procesą, reikia užblokuoti neoangiogenezės
grandinę. Manoma, kad pagrindiniai angiogenezę
skatinantys veiksniai yra kraujagyslių endotelio
augimo faktorius ir fibroblastų augimo faktorius (46).
Angiogenezę stabdo: pigmentinio epitelio faktorius,
angiostatinas, endostatinas ir kt. Tinklainės hipoksija
yra pagrindinis veiksnys, skatinantis neovaskulizaciją.
Atsiradus audinių išemijai, didėja kraujagyslių endo-
telio augimo faktoriaus sekrecija ir kraujagyslių en-
dotelio augimo faktoriaus R2 raiška. Kraujagyslių
endotelio augimo faktorius skatina vazodilataciją, di-
dina kraujagyslių pralaidumą ir proteazių aktyvumą.
Taip sudaromos sąlygos kraujagyslių tinklo plėtrai į
gretimus audinius ir šio kraujagyslinio tinklo remo-
deliavimuisi (47). Formuojantis naujiems kapiliarams,
svarbus tarpląstelinio jungiamojo audinio ir bazinės
membranos irimas. Aktyvuotos endotelio ląstelės
atpalaiduoja matrikso metalo proteinazes (MMP),
kurios, ardydamos bazinę ląstelės membraną, sudaro
sąlygas kapiliarams įaugti po tinklaine ir tarp tink-
lainės sluoksnių. Iš tokių kraujagyslių dažnai krau-
juoja, jų sienelės praleidžia skysčius, auga fibrozinis
audinys, tinklainė paburksta, blogėja regėjimas.
MMP – tai proteoliziniai fermentai, kurie skaido ir
modifikuoja beveik visus užląstelinio matrikso kom-
ponentus, dalyvauja patologinėje ir fiziologinėje au-
dinių remodeliacijoje (48). Nustatyti 24 skirtingi ge-
nai, koduojantys MMP šeimai priklausančių protea-
zių ekspresiją (49). AGDD etiopatogenezėje didžiau-
sias dėmesys skiriamas MMP-2 ir MMP-9, dar vadi-
namomis atitinkamai želatinazėmis A ir B, dėl jų ge-

bėjimo in vitro skaidyti želatiną (heterogeninį vande-
nyje tirpių baltymų mišinį, išgautą kolageno dalinės
hidrolizės metu). Pacientams, sergantiems AGDD,
nustatytas MMP-9 koncentracijos padidėjimas kraujo
plazmoje, o tai turi įtakos gyslainės neovaskulizacijos
atsiradimui (50). Atlikus pacientų, sergančių AGDD,
chirurginiu būdu pašalintos subfoveolinės fibrovas-
kulinės membranos tyrimą, nustatyta MMP-9 raiška
membranos kraštuose ir po tinklainės pigmentinio
epitelio ląstelėmis (51). K.Y. Chau ir bendraaut. nu-
statė, kad sveikų asmenų, sergančiųjų AGDD bei
eksudacine AGDD tiriamųjų grupėse, kraujo plazmos
MMP-2 koncentracija reikšmingai nesiskyrė, tačiau
skyrėsi kraujo plazmos MMP-9 koncentracijos, atitin-
kamai – 265±134 ng/ml, 659±315 ng/ml ir 740±494
ng/ml (p=0,008) (52).

Taigi, AGDD yra būdingas MMP-9 raiškos pa-
didėjimas. Nustatyta, kad MMP-9 citozino-adenino
(CA) sekų skaičius promotoriaus regione lemia trans-
kripcijos aktyvumą, t. y. šio geno raišką (53). Pelių
mezangiumo ląstelių tyrimai parodė, kad 24 CA sekų
pasikartojimas MMP-9 promotoriaus srityje lemia net
iki 20 kartų didesnę MMP-9 raišką lyginant su 20 CA
pasikartojimu (54). Todėl pastaraisiais metais vis di-
desnis dėmesys skiriamas MMP-9 mikrosatelitų CA
13–27 sekų promotoriaus regione polimorfizmo sąsa-
jai su eksudacine AGDD. Trieste universitetinėje akių
ligų klinikoje (Italija), 2003 m. atlikto tyrimo duo-
menimis, ilgesni MMP-9 promotoriaus mikrosatelitai
susiję su sergančiųjų AGDD gyslainės neovaskuliza-
cija (55). Aleliai su 22 ar daugiau pasikartojimų daž-
niau aptinkami AGDD pacientų grupėje. Nustatyta,
kad asmenų, turinčių bent vieną alelį su ≥22 pasikar-
tojimais, rizika susirgti AGDD padidėja dukart. Šis
polimorfizmas nėra ligos priežastis, bet didina MMP-
9 raišką, o tai gali skatinti kraujagyslių pralaidumą
bei gyslainės neovaskulizaciją (55). Nerasta skirtumo
tarp pagrindinių AGDD sąlygojančių veiksnių (lytis,
amžius, cukrinis diabetas, rūkymas ir dislipidemija)
ir MMP-9 polimorfizmo. Vienintelė sąsaja su rizikos
veiksniais buvo stipri linijinė koreliacija tarp ilgesnių
mikrosatelitų ir padidėjusio KMI (55).

AGDD yra daugiaveiksnės etiologijos liga, kurios
pasireiškimą lemia ne tik genetiniai, bet ir aplinkos,
ir rizikos veiksniai. Apibendrinus galima teigti, kad
svarbiausi patogeneziniai mechanizmai, turintys įta-
kos AGDD pasireiškimui, yra: drūzų formavimasis,
lokalus uždegimas ir neovaskulizacija. Deja, nepai-
sant moksle naudojamų pažangiausių technologijų,
iki šiol nėra visiškai aišku, kas turi įtakos AGDD pra-
dinėms ir vėlesnėms stadijoms.
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Factors determining age-related macular degeneration: a current view
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Summary. Age-related macular degeneration affects the macula and is the leading cause of significant
and irreversible central visual loss. It is the most common cause of visual loss in people older than 60 years.
The pathogenesis of age-related macular degeneration is complex and not completely understood. It is thought
that age-related macular degeneration has a multifactorial etiology, the development of which may be caused
by interrelation of environmental and genetic factors and body characteristics. In this article, risk factors such
as age, gender, cigarette smoking, color of the iris, nutrition, body mass index, oxidative stress, and genetic
factors (complement factor H gene, Apo E gene, and others) are reviewed. Here, choroidal neovascularization
process, in which hypoxia, inflammatory process, and proteolytic enzymes play a determinant role, is discussed.
Considerable attention is paid to genetic polymorphism of matrix metalloproteinases, especially to matrix
metalloproteinases 2 and 9, respectively gelatinases A and B, also to matrix metalloproteinase 9.
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