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Sazetak

Senilna makularna degeneracija (AMD) jeste oboljenje starije populacije koje ima loSu prognozu bez
obzira na terapiju. Cilj rada bio je odrediti vrijednosti vidne ostrine kao jednog od parametara u procjeni
terapijskog ucinka alfa-lipoi¢ne kiseline (ALA) nakon godinu dana pracenja. Pacijenti i metode: u stud-
iju je ukljuceno 38 pacijenata koji su dijagnostikovani od AMD u periodu od 2010-2012. u Poliklinici
za oc¢ne bolesti JZU Dom zdravlja Tuzla a lije¢eni su sa ALA godinu dana. Vidna oStrina je odredivana
na pocetku studije i na kraju terapije od godinu dana (sa ili bez korekcije). Terapija ALA se sastojala u
peroralnoj primjeni ALA od 300 mg svaki dan u trajanju od godinu dana. Rezultati: Polna zastupljenost-
zene su bile 63,2% a muskarci 36,8% a prosjecna starost pacijenata je iznosila 67,92 (57-81 godina).
Oboljenje je bilo zastupljeno u desnom oku 44,7%, u lijevom oku 31,6% a u oba oka 23,7% pacijenata.
Vidna ostrina je odredivana Snellenovim tablicama na udaljenosti od 6 m i prosjecna vidna o$trina na
pocetku je iznosila 0,31 a na kraju terapije je iznosila 0,36 (¥*=0,03 df=9-10 sa asimptomatskom sig-
nifikantnosti). Ovakvi rezultati se mogu porediti sa rezultatima drugih studija provedenih i objavljenih
zadnjih 10 godina. Zakljucak: Alfa lipoi¢na kiselina moze biti preporucena u terapiji AMD kao mono

terapija i treba da bude dugotrajna, imajuci u vidu prirodu oboljenja.

Kljuéne rijeci: Senilna makularna degeneracija, alfa lipoi¢na kiselina i vidna oStrina.

Uvod

Senilna makularna degeneracija (SMD) ili za sta-
rost vezana makularna degeneracija (age-related
macular degeneration-AMD) jeste oboljenje koje
se nalazi na prvom mjestu po ucestalosti gubitka
vida, pacijenata starijih od 65 godina u zemljama
zapadnoga svijeta. Ovo oboljenje ima viSe od 10
miliona Amerikanaca a jednako je zastupljeno iu
muskih 1u Zenskih pacijenata i ¢eSce se javlja kod
bijele rase u odnosu na crnu rasu. Ovo oboljenje je
ceS¢e kod Amerikanaca nego katarakta 1 glaukom
zajedno. Etiologija ove bolesti jeste nepoznata ali
se zna da se ¢eSce javlja u nekim porodicama (1).
Smatra se da nadomjesci antioksidansa pridonose
snizenju rizika od specifiénih hroni¢nih degen-
erativnih bolesti kao $to su Alcahajmerova bolest,
senilna makularna degeneracija, neke vrste karci-
noma, katarakta i ishemijska bolest srca ( 2).

*corresponding author: spavljas@yahoo.com

Postoje dvije vrste makularne degeneracije:
atrofi¢na ili suva 1 eksudativna ili mokra forma.
Od ukupnog broja oboljelih od ove bolesti 85-90%
imaju suvu formu ove bolesti. Obje vrste SMD se
mogu pojaviti na oba oka 1 u obje vrste neovisno
na oba oka istovremeno. Pacijenti sa ovom bolesti
prvo gube centralni a potom periferni vid bez gu-
bitka kolornog vida a nastanak potpunog sljepila je
rijetka pojava (3).

Senilna makularna degeneracija (SMD) se moze
dijagnosticirati u ranom stadiju jednostavnim
pregledom-oftalmoskopiranjem gdje se u makuli
vide promjene u vidu pigmentacije ili u vidu druza
unutar makule (4).

Malo toga se moze uciniti u terapijskom smislu kad
je ovo oboljenje u pitanju-konvencionalni tretm-
ani u cilju ocuvanja vida ne daju Zeljene rezultate
pa se sve vise okre¢emo preventivnom djelovanju
1 favorizovanju suplementarne ishrane.
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Slika 1. 2. 3. Prikaz makularne regije u odnosu na anatomske strukture oka i slika makularne regije koja se dobije
oftalmoskopiranjem i kako vidi pacijent sa AMD
Fig 1. 2. 3. Showing macular region in relation to the anatomical structures of the eye and vision-related macular
region, which is obtained by ophthalmoscopy and to see a patient with AMD
/www.pressrelease365.com i www.aepeyecare.com/

Antioksidansi, vitamini 1 dijetetski suplementi
se preporucuju u cilju poboljsanja metabolickih i
vaskularnih funkcija tkiva oka. Zbog toga rana de-
tekcija 1 prevencija ove bolesti daju najve¢u nadu
kad je ovo oboljenje u pitanju (2,5).

Suha makularna degeneracija

Medu pacijentima preko 75 godina Zivota, 30%

izgubi vid u nekom stepenu od ove bolesti. Se-
nilna makularna degeneracija kod osoba iznad 50
godina starosti se javlja 1,7% kao uzrok sljepoce
(6). Stepen zahvacenosti makule senilnom degen-
eracijom je nakon oftalmoskopije bio klasifikovan
prema modifikovanoj skali multicentri¢ne studije
o¢nih oboljenja vezanih za starost (7).

Tabela 1. Stepeni zahvacéenosti makule senilnom degeneracijom (7):
Table 1. The levels of involvement in senile macular degeneration:

Stadijum 0 Nema lezija na zadnjem polu
Stadijum 1 Male tvrde makularne druze (<64pum), bez promjene na pigmentnom epitelu

. Male tvrde makularne druze (<64pum), srednje makularne druze (64-124um) ili
Stadijum 2 . . . h

promjene na pigmentnom epitelu po AMD tipu

Stadijum 3 Srednje makularne druze (64-124um) ili bilo koji broj mekih makularnih druza
Stadijum 4 Geografska atrofija, bez ili sa zahvatanjem centra makule
Stadijum 5 Eksudativna AMD, ukljucujuéi serozno odljubljenje pigmentnog epitela ili bilo

koji drugi znak horoidalne ili subretinalne neovaskularne membrane

Slike 4. i 5. Prikaz suhe SMD fundus kamerom i pikaz tih promjena na SD OCT
Fig. 4 & 5. Showing dry SMD fundus camera and display these changes in SD OCT
/www.health.universityofcalifornia.edu i www.southemophthalmology.com.au/
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Kod ovog tipa makularne degenracije u zoni
makule nalazimo Zzuckaste depozite koje nazivamo
druze a koje nastaju ispod makule i time je
neposredno ugrozena vidna oStrina. Ovaj tip SMD
progredira sporije od vlazne forme a gubitak vida
nastaje bezbolno sa simptomima u vidu iskrivljene
slike ili isprekidanih linija a kasnije se javljaju
potpuni defekti u vidnom polju (8). Funkcionalni
testovi vida mogu otkriti samo oboljenje i prije
morfoloskih promjena u makuli. PuSaci u odnosu
na pusace oboljevaju od ove bolesti 2,4 puta cesce
od ove bolesti (9) a izlaganje suncu takoder moze
biti faktor rizika od ove bolesti (10).

Vlazna makularna degeneracija

Kod ove forme SMD dolazi do pojave
abnormalnih subretinalnih krvnih sudova u zoni
makule nepoznatog uzroka. Ovakvi krvni sudovi
dovode do ekstravazacije i krvarenja u makularnoj
zoni §to dovodi do izmjene vidne oStrine a sam
gubitak vida nastaje brzo i teSkog je stupnja. Kod

pacijenata se javljaju tamne tacke ili mrak pred
o¢ima (11). Tretman ove forme SMD u ranom
stadiju pocinje sa laser hirurSkim tretmanom u
cilju zastite vidne oStrine. Uspjeh ovoga tretmana
se zasniva na usporenju oboljenja ali bez garancije
o zaustavljanju recidiva. Jedan od nacina tretmana
ove bolesti jesu manje doze radio terapije a u cilju
zaustavljanja neovaskularizacije. Fotosenzitivni
lijekovi (verteporfin) u kombinaciji sa laser
tretmanom, ¢ine jedan od mogucih tretmana ovih
promjena u makuli (12). Upotreba antioksidansa
zajedno sa primjenom fitohemijskih preparata
(lutein 1 zeaxantin) sa preparatima soje (13) 1
anti VGF (anti vassel growth factors) lijekovi
(phthalimido-glutarimide) (14)-sve su to moguci
pripravci u tretmanu ove bolesti.

Posebna vrsta vlazne makulopatije-edem makule
jeste eksudativna makulopatija kod dijabeti¢ne
retinopatije i treba je imati u vidu kod dijagnosticke
procjene vlazne forme AMD (4).

Slika 6. i 7. Senilna makularna degeneracija-vlazna forma-oftalmoskopski nalaz i SD OCT
Fig. 6. & 7. Senile macular degeneration-wet form-ophthalmological findings and SD OCT
/www.duncaneye.com i www.goodhopeeyeclinic.org.com/

Terapija senilne makularne

(SMD)

degeneracije

Antioksidansi su tvari koje Stite stanice od
oksidacijskog djelovanja slobodnih radikala.
Slobodni radikali su hemijski spojevi velike
reaktivnosti  usljed prisustva  “’nesparenih”
elektrona u vanjskoj elektronskoj ljusci. Nastaju
svakodnevno u organizmu kao proizvodirazlaganja
kisika u procesu oksidacije hrane u celijama,
odnosno pomazu stvaranje energije neophodne za
zivot (17). Vezivanjem slobodnih radikalana lipide,
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ugljikohidrate, bjelancevine 1 genetski materijal
nastaju nove lancane reakcije 1 oStecenje unutar
¢elijskog metabolizma. Nagomilavanje slobodnih
radikala naruSava zdravlje 1 ubrzava starenje pa
postajemo podloZni nizu degenerativnih promjena.
Visokoreaktivni  kisikovi  radikali  (slobodni
radikali), koji sunusprodukt metabolizma, oStecuju
viSestruko nezasi¢ene masne kiseline u stani¢nim
membranama (15).

TakvimoStecenjimaosobitosuizlozenifotoreceptori
mreznice (Stapici 1 ¢unjici) zbog visokog sadrzaja
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nezasi¢enih masnih kiselina i1 stalne izloZenosti
svjetlu. Antioksidansi poput vitamina A, Ci E u
stanju su blokirati takva oksidativna oStecenja,
neutralizirajuci visokoreaktivne kisikove radikale.
Antioksidansi koji se koriste u terapiji SMD jesu:
cink, vitamin C, vitamin E, omega 3, glutation,
L carnosin, riboflavin monofosfat i alfa lipo¢na
kiselina. Jos je Ishihara A. 1997 godine naglasio da
za razvoj vlazne forme SMD jesu krivi nedostaci
vitamina C 1 E kao 1 cinka iako i dan danas nije
potvrdeno da dovoljne koli¢ine ovih vitamina
mogu zaustaviti progresiju ove bolesti (16). Za
tretman suve forme SMD koriste se: ginko biloba,
ekstrakt sjemena grejpfruta, ekstrakt borovnice,
hidergin a za tretman vlazne forme SMD koriste
se: soja, zink, vitamini A, C, E. Za tretman obje
vrste AMD: zeaxanthin, lutein.

Alfa lipoi¢na Kkiselina (ALA) u terapiji senilne
makularne degeneracije

Alfa lipoi¢na kiselina (ALA) se spominje u
mnogim studijama kao zaStitnik RPE ¢elija (¢elije
retinalnog pigmentog epitela) u cilju zaStite od
oksidativnih oSteenja izazivajuéi  povecanje
nivoa glutationa, glavnog antioksidansa u tijelu
(18) ¢ime se daje alfa lipoi¢noj kiselini poseban
zna€aj u tretmanu AMD. Alfa lipoi¢na kiselina
utice na mnoge mehanizme na nivou citosola
1 mitohondrija i svim ¢elijama pa i onim oko
makule. Kao kriti¢ni kofaktor u mnogim vaznim
enzimskim djelovanjima udruZenim sa energetskm
mitohondrijalnim metabolizmom, ALA ima
posebno mjesto u sinergizmu drugih antioksidansa
kao $to su vitamin C, vitamin E, glutation i koenzim
QpazbogsvegaovogaALAimanaziv-,,univerzalni
antioksidans® jer neutralizira slobodne radikale
topive i u mastima i u vodi (19). Alfa lipoicna
kiselina povecava aktivost superoksid dismutaze
(enzim koji katalizira raspad superoksidnog anjona
na vodonikov peroksid koji ¢elije imunog sistema
pretvara u reaktivne kiseonikove molekule kao
proste radikale i ucestvuje u odlaganju metalnih
jona kao S§to su mangan, Zeljezo, bakar ali i cink)
(20).

Cilj rada

Alfa lipoi¢na kiselina (ALA) kao peroralni
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preparat i antioksidans i dostupna je pacijentu za
primjenu kako u terapiji tako i prevenciji SMD.
Cilj rada je bio ukazati na terapijski efekat ALA
kod pacijenata sa SMD sa pra¢enjem vidne oStrine
prije i poslije primjenjene terapije.

Pacijenti i metode

U studiju je ukljuceno 38 pacijenata sa dva tipa
SMD (suva i vlazna forma) koji se lije¢e u Odjelu
za ocne bolesti Javno Zdravstvene Ustanove
Dom zdravlja Tuzla u periodu od februara 2011.
do decembra 2012. godine. Studija ima karakter
prospektivno-retrospektivne studije i ukljuceno je
bilo 38 pacijenata sa dijagnosticiranom senilnom
makularnom degeneracijom na jednom ili na oba
oka. Podaci o pacijentima i dijagnostici AMD su
koriSteni iz medicinske dokumentacije pacijenata
Oc¢ne poliklinike Doma zdravlja u Tuzli a koji su sa
ovomdijagnozom registrovani u periodu od januara
2010 do decembra 2012 godine. Dijagnostika
AMD je radena na osnovu oftalmoloskog
pregleda pacijenta-odredivana je vidna oStrina
(sa 1 bez korekcije) sa Snellenovim optotipom sa
udaljenosti od 6 m i direktnom oftalmoskopijom-
pacijent je prethodno uveden u dijagnosticku
midrijazu (1% tropicamid,1-2 kapi u oko)a sam
pregled o¢nog dna i makularne regije jeste raden
sa Helmholtzovim oftalmoskopom u direktnoj
oftalmoskopiji. Procjena tipa AMD se zasnivala na
znanju i procjeni oftalmologa koji su radili pregled.
Dodatna dijagnostika u cilju postizanja konacne
dijagnoze c¢inila je i odredivanje vidnog polja
kao 1 test sa Amslerovom resetkom. Terapija alfa
lipoicnom kiselinom podrazumjevala je peroralnu
primjenu od 300mg jednom dnevno u trajanju od
godinu dana. U studiju nisu ukljuceni pacijenti
koji nisu mogli koristiti preparat za duzi vremenski
period zbog finansijskih razloga i1 pacijenti sa
dijagnozom AMD ali operativno zbrinjavani zbog
drugih bolesti (katarakta, glaukom). U obradi
dobijenih vrijednosti, koriStene su standardne
statisticke metode kao $to su parametri deskriptivne
statistike (racunanje procenta, srednje vrijednosti
i standardne devijacije). Rezultati dobijeni u
uzorku, prije 1 nakon godinu dana terapije sa ALA,
poredeni su non-parametrijskim testom-y2 testom.
Kao nivo signifikantnosti, koriStena je vrijednost
od 5% ( p<0,05).
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Rezultati

Ukupan broj pacijenata sa dijagnosticiranom
AMD je iznosio 38- Zena 24 (63,2%) i muskarci-
14 pacijenata (36,8%), a prosjecne starosti 67,92
(u rasponu od 57 do 81 godina). Od ukupnog
broja pacijenata AMD na desnom oku je imalo 17
pacijenata (44,7% ), na lijevom oku 12 pacijenata
(31,6%) a na oba oka 9 pacijenata (23,7%) Sto
je Cinilo ukupno 47 o€iju. Od ukupnog broja
pacijenata sa dijagnosticiranom AMD 32 pacijenta
(84,21%) ie imalo suvu formu za razliku od 6

8

Count

0,10 020 030 0,40

0,50
Vidna ostrina prije ALA terapije

pacijenata (15,79%) sa vlaznom formom AMD.
Prosjena vrijednost vidne oStrine na 47 ociju
prije primjene ALA iznosila je 0,31 (0,01-0,6) sa
1 bez korekcije sa standardnom devijacijom 0,188
a nakon godinu dana terapije ALA vidna oStrina
je iznosila 0,35 (0,01-0,7) standardna devijacija
0,203. Razlika izmedu ovih vrijednosti pokazuje
asimptomatsku signifikantnost non parametrijskim
y’testom (¥*=0,03) Sto ukazuje da je postignut
terapijski efekat ALA kod pacijenata sa ADM
nakon godinu dana terapije.

0,10 0,20 0,30 0,40 0,50 0,60

Vidna ostrina nakon terapije

Slike 8. i 9. Prikaz vrijednosti vidnih ostrina prije i poslije terapije ALA-vrijednosti vidne oStrine izrazene
decimalama (apscisa) i broj pacijenata sa navedenim vidnim o$trinama (ordinata)

Fig 8. & 9. Showing the value of visual acuity before and after treatment AL A values of visual acuity expressed
in decimals (x-axis) and the number of patients with these visual acuity (ordinate)

k_/_/_,_/—/f_—_—_—_—_—_————_

Count

W prije terapije

Wi poslie terapie

Slika 10. Prikaz odnosa vrijednosti vidnih ostrina pacijenata sa AMD prije i poslije terapije ALA nakon godinu
dana-desna strana grafikona sa vi$im vrijednostima
Fig 10. Showing the relative values of visual acuity in patients with AMD before and after ALA therapy after a
year-right side of the chart with higher values
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Diskusija

Alfa lipoi¢na kiselina je prvi puta ukljucena u
studiju tretmana AMD 1993. godine gdje se ovaj
lijek stavlja u red suplementarne terapije u cilju
spreCavanja daljnjeg razvoja senilne makularne
degeneracije i prevenciji gubitka vida (8).
Statisticki signifikantna redukcija gubitka vidne
ostrine kod pacijenata sa AMD postignuta je
primjenom cinka, vitamina E i ALA u kombinaciji
(21).

Alfa lipoicna kiselina kao zaStitnika celija od
starosti udruzenom oksidativnim oste¢enjem bila je
predmet studije iz 2005.godine (22) dok Mc Carty
sa saradnicima navodi da se alfa lipoi¢na kiselina
moze koristiti sa velikim dozama selenijuma u
terapiji proliferativne retinopatije nastale kao
posljedica hipoksicne retine (23).

Studija Sun YD i saradnika koja je obuhvatila
pacijente starosne grupe od 50 do 75 godina
koji su imali suvu formu AMD ukazala je na
moguci preventivni efekat ALA kao suplementa
preko antioksdativnog efekta i smanjenja nivoa
serumskih lipida (20).

U ovoj studiji suva forma AMD je bila zastupljena
u vedini pacijenata (84,21%) Sto se poklapa sa
podacima drugih autora koji navode da se suva
forma prema dostupnim podacima javljau 85-90%
pacijenata sa AMD. Prosjecna starost pacijenata u
ovoj studiji je bila 68 godina a prema podacima
studije iz 2012. godine prosjecna starost pacijena
sa AMD iznosi 65 godina (7, 19). Vidna oStrina
je imala tendencu blagog porasta-na pocetku
studije prosjec¢na vidna ostrina iznosila je 0,31 dok
je na kraju, nakon godinu dana terapije sa ALA,
prosjecna vidna oStrina iznosila 0,35. Iako taj
porast nije imao visoko signifikantan rast (¥*>=0,03
standardna devijacija 0,203), predstavlja potvrdu
da ALA kao antioksidans ima terapijsku ulogu u
tretmanu AMD.

U Zelji da se postigne preventivan ucinak kod
AMD mnogi preparati pogotovo suplementarna
terapija se koriste bilo kao mono ili poli terapija sa
naglaskom na poli terapiju (kombinacija vitamina,
oligoelemenata i antioksidanasa). Malo je studija
koje se bave samo mono terapijom (19. 20, 22) ali
za sve studije zajednicko jeste da lijeCenje treba
da bude dugotrajno i pod redovnom kontrolom
oftalmologa.
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Zakljucak

U terapiji AMD ALA se koristi skoro 20 godina
ali 1 danas indikacija primjene ALA u terapiji ove
bolesti nije definisana iako postoje brojne studije
koje to dokazuju. Primjena ALA u terapiji AMD
moze se razmatrati kao mono ili kombinovana
moguénost primjene ali sa ciljem usporavanja
ili zaustavljanja promjena koje su vezane za
starost, kao jedan od hiperoksidativnih procesa.
Funkcionalni parametra vida, kao §to je vidna
oStrina, jednostavni su parametri u dijagnostici 1
prognozi ovog oboljenja pa se trebaju koristiti u
cilju rane detekcije i prevencije AMD.Odredivanje
vidne ostrine spada u lako izvodljive dijagnosticke
procedure koje moze provoditi i optometrista
i obiteljski lijecnik 1 moze se cijeniti kao
determinanta za pravac dodatnih dijagnostickih
procedura a u cilju potvrde dijagnoze AMD i
lijeCenja koje treba da bude u cilju poboljsanja
kako vidne oStrine tako 1 samog kvaliteta Zivota
pacijenta. Alfa lipoi¢na kiselina spada u grupu
lijekova koji bi trebali da budu uvrsteni i u grupu
za prevenciju ali i u grupu lijekova za lijecenje
AMD, §to je ova studija i pokazala.
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original scientific paper
Summary

Senile macular degeneration or age-related macular degeneration (AMD) is disease with bad prognosis
considering the therapy. Aim of this work was estimated visual aquity, as therapy treatment predict
parameter of alpha lipoic acid, in patients with age-related macular degeneration. Patients and methods:
in this study 38 patients with this disease, were controlled in period from 2010 to 2012 in Eye Policlinic
Public Health Center Tuzla and were treated with alpha lipoic acid for one year. Visual aquity was
determinated in the begining and one year after (with or without corrections). Alpha lipoic acid was
taken once a day in dosis of 300 mg in one year period of time. Results: Gender-females 63,2%, males
36,8% with age-average 67,92 years (51-81 years). Disease was in righ eye in 44,7% in left eye 31,6%
and in both eyes 23,7% . Visual aquity was determinated with Snellen’s tablet in 6 m distnace and in
the begining of study was 0,31 and in the end of study was 0,36 (¥*>=0,03 df=9-10 with asimptomatic
significancy). Results are similar with results of other authors for last ten years studies according to
patient’s age and gender. Conclusion: Alpha lipoic acid could be recommanded in age-related macular
degeneration therapy as mono or combined therapy but should be taken for years.

Key words: age-related macular degeneration, alpha lipic acid, visual aquity.
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