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Uvod

Broj starijih stanovnika gotovo je u globalnom porastu,
pa socijalni i ekonomski znacaj bolesti karakteristi¢nih za taj
deo populacije postaje sve veéi. Opadanje vidne ostrine, ko-
lornog vida, kontrastne senzitivnosti i slabljenje drugih vid-
nih funkcija tokom starenja nastaju i usled promena u retini i
mozdanim strukturama, a ne samo zbog slabljenja akomoda-
cije ili pojave katarakte '

Staracka degeneracija zute mrlje mreznjace (age-related
macular degeneration — AMD) vodeéi je uzrok trajnog ili legal-
nog slepila kod populacije starijih od 50 godina u razvijenim
zemaljama. Uestalost upadljivo raste sa godinama starosti *°.
Ipak, od AMD ne oboleva svaka stara osoba, a, takode, svi de-
lovi retine ne trpe takva oStecenja. Osim odmaklog zivotnog do-
ba, verovatno postoji niz drugih sistemskih i lokalnih faktora ri-
zika u njenoj genezi.

Oksidativni stres posledica je evolucije aerobnog Zi-
vota na zemlji, ba$ kao i1 fotooksidativni stres, koji udru-
zuje negativna dejstva sunceve svetlosti i kiseonika kod
dnevnih organizama °. S obzirom da se niz promena u or-
ganizmu smatra posledicom oksidativnog stresa, ukljucu-
juéi i one koje se odnose na starenje, razumljivi su stalni
pokusaji njihovog zaustavljanja. Logi¢an sled koraka u
tom, delom uspeSnom, a delom frustriraju¢em naporu, je-
ste izuCavanje etiologije i patogeneze bolesti starackog
doba.

Jedna od glavnih teskoc¢a u izu¢avanju AMD je dife-
renciranje procesa starenja od sustinski patoloskih procesa.

Retina se ne moze posmatrati izolovano od celog organiz-
ma, njegove cirkulacije i metabolickih procesa. Sa druge
strane, kontinuirano je izlozena fotohemijskim procesima,
Sto dodatno otezava diferenciranje promena razlicitih ge-
neza.

Starenje retine

Promene u spoljasnjim segmentima Stapica manifes-
tuju se porastom koli¢ine diskova i njihovim nabiranjem.
U unutrasnjim segmentima Cepi¢a uocavaju se lipofuscin-
ske granule 7. Produkcija diskova spoljasnjih segmenata
Cepica konstantna je, a gomilanje, nabiranje membrana i
nakupljanje navoja njihovih diskova nastaje zbog smanje-
nja fagocitne funkcije ¢elija pigmentnog epitela retine (re-
tinal pigment epithelium — RPE). Spoljasnja grani¢na
membrana ograni¢ava prostor u kome bi se spoljasnji seg-
menti Stapi¢a elongirali, tako da njihova aksijalna duzina
ostaje konstantna, ali na racun morfoloskih promena.
Smatra se da se sadrzaj pigmenta zeaksantina ne menja
bitno starenjem.

U opti¢kom nervu opada broj aksona, $to je u korelaciji
sa porastom koli¢ine vezivnog tkiva, pa dijametar nerva os-
taje gotovo konstantan. Miillerove ¢elije zadebljavaju, a time
i unutrasnja graniéna membrana '* ''. Gubitak éelija u cen-
tralnom nervnom sistemu pogada opticke puteve i vidnu ko-
ru, ali sa znatnim individualnim varijacijama '*

Celije RPE imaju niz funkcija koje ih svrstavaju medu na-
jangaZovanije u organizmu °. Nakupljanje nepotpuno metabolisa-
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nih rezidua fagocitiranih membrana Cepica i Stapica u celijama
RPE, usled nesavrSenosti digestivnih mehanizama, jedan je od
predlozenih modela senilnih promena retine . Ostaci nepotpune
molekularne digestije nakupljaju se i u vidu bazalnih laminarnih
depozita u Bruchovoj membrani . Starenjem, zapaza se znatan
pleomorfizam éelija RPE ',

Melanozomi RPE stvaraju se jo§ tokom intrauterinog
zivota . Celije RPE vode poreklo od neuralnog grebena,
ali 1 neuroepitela, Sto objasnjava njegove neznatne varija-
cije kod pripadnika razli¢itih rasa '°. Broj melanozoma u
RPE gotovo se ne menja tokom zivota, ali dolazi do pro-
mene koncentracije melanina u éelijskim granulama '’. Gu-
bitkom melanina ¢éelije postaju osetljivije na fotooksidativ-
ni stres.

Lipofuscin u ¢éelijama RPE pojavljuje se ve¢ nakon ro-
denja. Njegova koncentracija raste tokom prve dve dekade
zivota 1 pretpostavlja se da je to rezultat dejstva ultraviolet-
nih (UV) zraka koji dopiru do retine pre razvoja socivnih
hromofora odraslog ¢oveka. Nakon 50. godine zivota regis-
truje se drugi skok u produkeciji lipofuscina ' °. Njegovo
nakupljanje u postmitotickim Celijama znak je starenja i stoji
u direktnoj proporciji sa duzinom zivota. Za razliku od ¢elija
koje su zadrzale mitoti¢ku sposobnost i mogu da ga razloze,
visoko diferencirane éelije jedino nakupljaju lipofuscin. On,
uglavnom, nastaje tokom gvozdem katalizovane oksidacije
proteina i lipida, a moze dalje senzibilisati lizozome fotore-
ceptora i ¢elija RPE za fotooksidativno oSteéenje pokrenuto
vidljivim delom spektra ***".

Programirana celijska smrt procesom apoptoze je, sus-
tinski, zastitni mehanizam organizma od nakupljanja i Sirenja
ostecenih ili nepotrebnih ¢elija. Kod vecine populacija ¢éelija
koje stare zapaza se povisen nivo apoptoze, pa tako i u sene-
scentnom RPE.

Starenjem, zadebljava Bruchova membrana.
promene javljaju se u unutra$njem, kolagenom sloju. Smat-
ra se da apoptoti¢ni celijski materijal biva deponovan u
membrani . Ovaj izumrli éelijski materijal uklanjaju ma-
krofagi i periciti horiokapilarisa, a do njegove akumulacije
i zadebljanja membrane dolazi kada produkcija ¢elijskih
rezidua nadmasi raspolozive fagocitne kapacitete. Zadeb-
ljavanje, hijalinizacija i bazofilija membrane najizrazeniji
su u podru¢ju makule i peripapilarno. Ove promene me-
njaju elasti¢na svojstva Bruchove membrane. Kolagen u sa-
stavu membrane zadobija izmenjenu strukturu. U sedmoj

Prve

brane pigmentnog epitela i baza njegovih ¢elija. Ekskreti iz
RPE tako formiraju bazalne linearne depozite **. Ovakve
promene karakteristicne su samo za pripadnike rasa koje
razvijaju eksudativni tip senilne degnerecije makule. Sadr-
zaj lipida u membrani raste sa godinama, §to se moze smat-
rati i zaStitnim mehanizmom koji ojacava oslabljenu he-
matoretinalnu barijeru.

Promene u koncentraciji melanina u ¢elijama pigmentnog
epitela retine, kao i promene u horoidnoj cirkulaciji, daju o¢nom
dnu starih osoba tigroidan izgled. Refleksija sa povrSine unutras-
nje grani¢ne membrane retine postepeno nestaje. Oko diska optic-
kog nerva pojavljuje se atrofija, a na periferiji retine atrofi¢ne i de-
generativne promene.

Staracke degeneracije Zute mrlje i njene klinicke
forme

Stepen ostecenja centralnog vida, kao i terapijska stra-
tegija, zavise od stadijuma progresije AMD. Ona zahvata
samo podrucje Zute mrlje, dok ostali delovi retine bivaju po-
Stedeni, pa periferni vid ostaje sacuvan. Na taj nacin, ove
osobe nikada nece biti potpuno slepe, ali su, svakako, hendi-
kepirane zbog nemoguénosti rada, Citanja, prepoznavanja li-
ca, slika, predmeta, boja i detalja i staranja o sebi, a to ih
svakako svrstava u grupu legalno slepih lica.

Meke druze srednje veliCine sa lako nejasnim granicama i
lake pigmentne promene na zadnjem polu retine imaju klinicki
znacaj koji upucuje na pocetak degeneracije. Takve inicijalne
promene ¢ine ranu formu bolesti. Rana i intermedijarna forma
predstvljaju 90% svih AMD .

Intermedijarnu formu karakteriSu konfluentne srednje i
velike druze, akumulisane ispod retine ** *°. Faktori rizika od
dalje progresije su pigmentne anomalije, velike druze, bilate-
ralne druze srednje veli¢ine i unilateralna neovaskularna ma-
kulopatija. Na osnovu tih elemenata procenjuje se petogodis-
nji rizik od razvoja legalnog slepila *.

Uznapredovala forma senilne makulopatije ima dva kli-
nicka podtipa. Vlazna, eksudativna ili neovaskularna degene-
racija makule teza je forma. KarakteriSe je profileracija fib-
rovaskularnog tkiva u horoidei. Ona, dalje, moZe napredovati
u subretinski prostor, kada dovodi do eksudacije i krvarenja i
ostecenja ili gubitka centralnog vida. Dolazi do ablacije re-
tinskog pigmentnog epitela i stvaranja disciformnog oziljka
na zadnjem polu retine *”**.

Znacajan gubitak vida desava se upravo kod osoba koje
razviju horoidnu neovaskularizaciju. Njena progresija mogu-
¢a je usled postojanja pukotina u Bruchovoj membrani .

Drugi oblik, areolna ili suva degeneracija makule ili ge-
ografska atrofija, kada je proces ekstenzivan, ima izgled
ovalnih, pojedina¢nih ili konfluentnih podrucja atrofije pig-
mentnog sloja u kojima je vidljiva horoidna cirkulacija. Na-
staje konfluiranjem druza i kasnijom distroficnom kalcifika-
cijom ili zamenom sa vezivnim tkivom. Proces se u pocetku
dugo odvija ekstrafovealno i okruzuje centar u vidu potkovi-
ce. Pigmentni epitel retine iznad ovih podrucja iS¢ezava, kao
i neuroepitelni elementi u retini.

Faktori rizika od razvoja staracke degeneracije Zute
mrlje

Osnovni prepoznati faktor rizika svakako je starost > *.
U faktore rizika koji se ne mogu modifikovati ubrajaju se i
rasna pripadnost i genotip *> .

Vecdi broj studija evaluisao je uticaj ambijentnih faktora
rizika. Jedan broj autora ne nalazi uzro¢noposledi¢nu vezu
izmedu profesionalnog, rekreativnog ili boravisnog izlaganja
suncu i AMD *” % dok druge studije dokumentuju njihovu
povezanost 941

Niz autora analizirao je i druge faktore, a najcesce kardiova-
skularne bolesti i faktore njihovog rizika **. Katarakta figurira
kao faktor rizika u nekim studijama, i to zavisno od njenog tipa >
% Sa druge strane, smatra se da AMD predstavlja opasnost za
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razvoj katarkte zbog difuzije produkata lipidne peroksidacije do
zadnje soGivne kapsule **,

Jatrogeni faktor rizika za razvoj neovaskularne mem-
brane tiCe se preventivnog koriséenja laser fotokoagulacije
druza u cilju prevencije neovaskularizacije *’

Pusenje je, svakako, faktor rizika. Izgleda, da je to povezano
sa odredenim genetskim faktorima. Visoki urinami sadrzaj kad-
mijuma kod pusaca koji su razvili makulopatiju ukazuje na speci-
ficnosti u njegovoj eliminaciji u ovoj grupi. U odnosu na njih, pu-
$aci koji nemaju senilnu makulopatiju imaju znacajno nize vred-
nosti ovog toksi¢nog metala *’.

Visoke vrednosti C reaktivnog proteina karakteristicnog
za inflamaciju, registrovane su kod osoba sa intermedijarnom
i uznapredovalom formom AMD °'. U subretinskoj neovas-
kularnoj membrani pronadene su ¢elije inflamacije, a lokalno
prisutni leukociti predstavljaju i vazan izvor oksidativnog
stresa i odteéenja biomolekula **. Promena u genu koji kodira
H komponentu komplementa kod osoba sa AMD dodatno
podrzava mogucénost uloge inflamacije u njenoj genezi, iako
ne kod svih rasa > >*,

Oksidativna oStecenja i antioksidaciona zaStita kod
staracke degeneracije Zute mrlje

Retina je izlozena sunfevom zracenju tokom celog
covekovog zivota. Smatra se da plavi deo sunéevog spektra
ovde ima vedi znacaj, s obzirom da roznjaca i adultno soci-
vo apsorbuju veéi deo UV zracenja. Retina je dobro vas-
kularizovana, ima prakti¢no arterijske koncentracije kiseo-
nika i visok sadrzaj lipida, ukljucujuéi i visSestruko nezasi-
¢ene masne kiseline. Permanentna fagocitoza u ¢elijama
RPE, takode, izaziva oksidativna oSteCenja. Fotosenzibili-
zatori, poput lipofuscina, citohrom ¢ oksidaze, rodopsina i
hemoglobina u retini sposobni su da indukuju oksidativni
stres 329556

Niz nalaza potvrduje ulogu samog oksidativnog stresa u
etiopatogenezi AMD. Koncentracija bakar i cink (Cu, Zn) supe-
roksid dismutaze raste, a katalaze opada u citoplazmi i lizozo-
mima RPE u makularnoj regiji starih osoba i osoba sa AMD.
Koncentracije hem-oksigenaza 1 i 2 u lizozomima istih ¢elija
opadaju znacajno kod postojanja subretinalne neovaskularne
membrane. Fotooksidativni stres suprimira sintezu endogenog
retinskog antioksidansa metalotioneina kod ekperimentnih zivo-
tinja *’. Aktivnosti superoksid-dismutaze i glutation-peroksidaze
u eritrocitima i plazmi osoba sa AMD znacajno su niZze nego
kod kontrolnih ispitanika. Razlika je visoko znacajna i izmedu
ispitanika sa pocetnim i razvijenim formama bolesti, dok za erit-
rocitnu katalazu nema razlike **. Znagajnija dekompenzacija se-
rumskih antioksidanasa evidentira se i u drugim bolestima u
vreme nastanka neovaskularizacije ** %. Slobodni radikal azot-
monoksid postoji u znacajno vis§im koncentracijama u krvi bole-
snika sa AMD, a intenzitet lipidne peroksidacije takode je visok
u ovoj grupi 0.

Eksperimentni nalazi na transgenskim misevima uka-
zali su da angiogeneza nastaje usled remecenja balansa iz-
medu produkcije faktora njene stimulacije i inhibicije. Va-
skularni endotelni faktor rasta A (Vascular Endothelial
Growth Factor — VEGF) ima sposobnost promocije angio-

Zori¢ L, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(4): 313-318.

geneze. Njegov supresor, antiangiogenetski faktor koji po-
tiCe iz pigmentnog epitela (Pigment Epithelium-Derived
Factor — PEDF), mozZe biti suprimiran dejstvom oksidacio-
nog stresa jo§ na nivou genske regulacije njegove produk-
cije ©. Disbalans izmedu ova dva faktora izaziva horoidnu
neovaskularizaciju u AMD .

Kako fotooksidativno osteéenje pokrenuto plavim de-
lom spektra moze izazvati produkciju kolagena IV u endo-
telnim Celijama, primarni oSte¢ujuci procesi mogu biti loci-
rani u horiokapilarisu ©’. Ovaj kolagen ugraduje se u Bruc-
hovu membranu, u kojoj stvara zadebljanja i prethodi pojavi
linearnih depozita, a zatim i druza. Akumulacija ekstracelu-
larnog debrija u membrani menja njen sastav i propustljivost,
S§to, moguce, vodi ka smanjenom transportu hormona i vita-
mina do ¢elija RPE, kao i smanjenju eliminacije njihovih ot-
padnih produkata ® ®. Druze u formi depozita vode poreklo
od membrana celijskih struktura RPE, neuronske retine i ho-
riokapilarisa. Nalaz niza elemenata oksidativnog oSte¢enja u
druzama ukazuje na fotodinamsko ostecenje, a neki od njih
mogu da promovidu angiogenezu ®. Glutation 3titi Celije
RPE od fotooksidativnog stresa

Veruje se da mitohondrije imaju kljuénu ulogu u regu-
laciji apoptoze. Reaktivni metaboliti kiseonika, koji se stva-
raju u ¢elijama RPE izlozenim plavom delu spektra, poticu
upravo iz njihovih mitohondrija ”'. Oksidativni stres moZe
sniziti osetljivost senscentnih ¢elija na apoptozu putem de-
fektne oksidativne fosforilacije . Medutim, sa druge strane
smatra se da proces formiranja druza umnogome odgovara
apoptoti¢nim procesima u retini i da predisponira razvoj ne-
ovaskularizacije ”.

Tokom starenja, mitohondrije u postmitotickim tkivima
trpe 1 akumuliSu oStecenja svoje DNK. Vodonik peroksid u
¢elijskim kulturama oStecuje mitohondrijsku DNK u RPE,
pre nego nukleusnu '>’* 7. Osim oteéenja gena koji reguli-
Su apoptozu i ¢elijski ciklus, slobodni radikali ostecuju i gene
koji regulisu signalnu transdukciju, interéelijsku komunika-
ciju i regulaciju transkripcije u kulturi éelija RPE .

Celije u podru&ju makule imaju i vide koncentracije li-
pofuscina od drugih delova retine, pa se njegovo nakupljanje
smatra jednim od inicijalnih procesa u nastanku degeneraci-
je. Melanin u RPE ima esencijalnu ulogu kao apsorber dela
suncevog spektra, ali i funkciju ¢istaca slobodnih radikala ki-
seonika i u vezivanju nekih lekova i metala. Ipak, topograf-
ska distribucija melanina i lipofuscina pokazuju inverziju,
tako da se smatra da produkcija lipofuscina moze imati i
protektivno dejstvo " 7%,

Makularni pigment, sastavljen od luteina i zeaksantina,
ima sposobnost filtracije svetla (,,prirodne naocare za sun-
ce*), ali i direktna antioksidativna svojstva "°. Ovi karotenoi-
di deluju kao distaci singlet kiseonika, kao suzbijaci triplet
stanja fotosenzibilizatora i usporavaju peroksidaciju mem-
branskih fosfolipida ***. Lutein, kao sastojak makularnog
pigmenta diurnalnih primata, posebno je znacajan. Visoki
plazmatski nivo luteina i zeaksantina udruZeni su sa smanje-
nim rizikom od razvoja AMD *°. Za razliku od senescencije,
opticka gustina pigmenata Cepica osetljivih na zrake duge i
srednje talasne duzine snizena je kod bolesnika sa pocetnom
AMD i to nezavisno od vidne ogtrine ¥.
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Melatonin je potentan i efikasan Cista¢ slobodnih radi-
kala. Pinealni indolamin reaguje sa visoko toksi¢nim hidrok-
silnim radikalom i obezbeduje neposrednu zastitu gotovo
svih ¢elijskih biomolekula. Smatra se da se delom sintetise i
u retini, a deo informacija potrebnih za produkciju i sekreciju
melatonina, svakako se obezbeduje putem retine. Starenje i
pojava nekih bolesti ¢estih u senijumu kod eksperimentnih
Zivotinja odlazu se administracijom melatonina **. Aktivnosti
glutation-peroksidaze i glutation-reduktaze kod sisara i ptica
prate ritam sekrecije melatonina. On kontroliSe oksidativne
procese i putem visokog afiniteta za vezivanje za citozolnu
hinon reduktazu 2. Smatra se da moze imati ulogu i u pre-
venciji stvaranja slobodnih radikala u mitohondrijama. Pove-
¢ana oksidacija proteina uocena je kod mutiranih eksperi-
mentnih Zivotinja koje ne podlezu cirkadijalnom ritmu ** .

Gojaznost, takode, figuriSe kao jedan od faktora rizika
od progresije AMD i smatra se da smanjen unos kalorija Ste-
di antioksidativne kapacitete *. Unos viSestruko nezasi¢enih
masti je u obrnutoj, a unos zasi¢enih masno¢a u direktnoj
proporciji sa razvojem AMD %,
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Dugotrajni unos namirnica bogatih vitaminom A bilj-
nog i Zivotinjskog porekla ispoljio je zastitnu ulogu *. Speci-
fi¢ni karotenoidi, poput luteina i zeaksantina, koji se nalaze u
tamnozelenom, lisnatom povréu najznacajnije redukuju rizik
progresije uznapredovale AMD * . U serumima bolesnika
sa AMD evidentirane su i znacajno niske koncentracije ka-
rotenoida likopena, bez obzira na stadijum progresije *'. Os-
tali antioksidansi (vitamini C i E, ukupni karotenoidi) zna-
¢ajno su snizeni tek kod bolesnika sa eksudativnom formom
AMD. Visegodisnje multicentarsko ispitivanje dalo je rezul-
tate koji podrzavaju suplementaciju vitaminima i mikroele-
mentima u ovoj grupi °> .

Zakljucak

Niz rezultata potvrduje ulogu oksidativnog stresa u etio-
patogenezi AMD i to bilo kao inicijalnog ili izolovanog uzro¢-
nog faktora, ili kao dodatnog ¢inioca u sklopu drugih faktora
rizika. Bolje poznavanje ove oblasti prosiruje mogucnosti pre-
vencije ove, ali i drugih bolesti starijeg zivotnog doba.
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