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STARGARDTOVA BOLEST -
NASLEDNA JUVENILNA DEGENERACIJE MAKULE

Jasmina Maksié, Dragan Ninkovié
Univerzitet u Beogradu, Fakultet za specijalnu edukaciju i rehabilitaciju

Predrag Mitrovié¢, Mirjana Milosavljevié, Miodrag Mitrovié
Ordinacija Mitrovié, Beograd

Stargardtova bolest (STGD) je jedan od najéeséih oblika degene-
racije makule u detinjstvu. Bolest je sporo progresivna i vodi teskom
obliku slabovidosti (legalno slepilo). STGD se najcesée nasleduje
autozomno recesivno (AR), a mutacija ABCA 4 gena na hromozomu 1
Jje odgovorna za nastanak bolesti. Zbog mutacije gena onemogucen je
transport materija do i od fotoreceptorskih éelija. Posledi¢no, nago-
milava se lipofuscin u pigmentnom epitelu retine koji propada, i za-
Jjedno sa prisutnim A2E toksinom u fotoreceptorskim ¢elijama dovodi
do oste¢enja 1 atrofije makule. Ove promene rezultiraju gubitkom
centralnog vida. Klini¢ku sliku karakterise gubitak centralne vidne
ostrine, fotofobija, produzena adaptacija sa svetla na tamu kao i po-
remecéaj kolornog vida. Sa progresijom promena u makuli javljaju se
slepa polja (skotomi) u centralnom videnju do prakticno gubitka
centralnog vida. Dijagnoza STGD se postavlja klinickim pregledom
(oftalmoskopija), i uz pomoé fluoresceinske angiografije (FA), ele-
ktroretinografije (ERG), elektrookulografije (EOG) i dr. Autori ilu-
struju pojedine stadijume bolesti sopstvenim kolor i angiofotografi-
jama. Terapija STGD za sada nije mogucéa. Bolest je sporo
progresivna i oboleloj deci treba omoguditi, stvaranjem potrebnih
uslova, da nastave obrazovanje u skoli koju su do tada pohadala, ko-
liko god je to moguce. Na ovaj nacin bi se deci sa STGD pomoglo da
vremenom prihvate svoju bolest. Profesionalna orijentacija zauzima
znacajno mesto u njthovom Zivotu. Osobama sa porodi¢nim optere-
éenjem za STGD preporucuje se genetsko savetovanje pre zasnivanja
porodice.

Kljucne reci: Stargardtova bolest, Makularna degeneracija,
mutacija ABCA4 gena

Stargardtova bolest (STGD) je jedan od najcesc¢ih uzroka degenera-
cije makule u detinjstvu. Incidenca bolesti je 1:10 000 i zahvata oba
pola podjednako. Stargardtova bolest je obostrana, nasledna degenera-
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cija makule atroficnog tipa, koja obic¢no pocinje u prvoj ili drugoj deceniji
Zivota. Bolest je sporo progresivha i dovodi do znatnog smanjenja,
prakticno gubitka centralnog vida. S obzirom na rani pocetak bolesti,
najcesce izmedu 7 i 14 godine Zivota, obolela deca bivaju vremenom
znacajno ometena u svojim aktivnostima, posebno skolskim.

Juvenilnu degeneraciju makule prvi put opisuje nemacki oftalmolog
Karl Stargardt (11) 1909. godine, dok Franceschetti (10) 1963. godine
uvodi termin Fundus flavimakulatus (FF) koji predstavlja oblik maku-
larne degeneracije sa oStecenjenjem retine i van makule, uz gubitak
centralnog i perifernog vida. Ova dva entiteta identifikovana su kao isto
geneticko oboljenje sa razli¢itom ekspresijom. Godine 1991. Turut i sa-
radnici (6) opisuju porodice sa viSe zahvacenih ¢lanova u istoj porodici
koji su imali razli¢itu klinicku sliku. Naime, pojedini ¢lanovi su imali atro-
ficnu makulu i ostecenje centralnog vida, neki su imali oste¢enje makule
sa perimakularnim Zutim mrljama, a neki ¢lanovi Fundus flavimakulatus.
Takode, 1991. godine Gass (7) svrstava, na osnovu angiografskog na-
laza, pacijente sa Stargardtovom bolesc¢u u cCetiri grupe. 1. Jarko crveni
fundus i prikrivena fluorescencija horioideje 2. Atroficna makulopatija sa
ili bez mrlja 3. Atroficna makulopatija sa kasnim znacima i simptomima
retinitis pigmentoze 4. Prisustvo mrlja bez atrofije makule. Ovo govori o
polimorfizmu bolesti. U daljem radu paznju posvecujemo “Cistoj” Star-
gardtovoj bolesti.

STGD se najcesce nasleduje autozomno recesivno (AR), ali su opisani
slucajevi (10%) autozomno dominantnog nasledivanja (hromozom 6).
1997. godine otkrivena je mutacija ABCA4 gena na hromozomu 1, koja
je odgovorna za nastanak AR oblika bolesti. Autozomno recesivno nasle-
dena bolest je posledica spajanja mutiranih gena oba roditelja koji su
fenotipski zdravi nosioci. Svako njihovo dete ima 25% Sanse da oboli.
NaZalost, tek kada se ispolji bolest u deteta, otkriju se i roditelji kao
heterozigotni nosioci. Proizvod ABCA4 gena je protein koji je odgovoran
za transport materija izmedu fotoreceptorskih celija retine i pigmentnog
epitela retine (PER) koji lezi ispod njih. Fotoreceptorske celije su Cepici u
makuli (odgovorni za centralni i kolorni vid) i Stapici i ¢epici ostalog dela
retine (odgovorni za videnje u mraku i periferni vid). Ove celije sadrze
fotohemijske supstance u Ciji sastav ulazi pigment retinal, poreklom iz
vitamina A, koji se pretvara u retinol kada se ove supstance izloze sve-
tlosti u procesu videnja. Ovo dovodi do razlaganja fotohemijskih supsta-
nci u celijama, a nastali Stetni produkti se transportuju do pigmentnog
epitela retine gde se obnavljaju. Kod Stargardtove bolesti, zbog muta-
cije ABCA4 gena, onemogucen je transport do i od fotoreceptorskih ce-
lija retine. Posledica toga je nagomilavanje lipofuscina (depoziti bogati
mastima) u celijama pigmentnog epitela retine koje ostecuje. Zbog pro-
padanja ovog sloja, kao i zbog prisutnog toksi¢nog produkta A2E u fo-
toreceptorskim Celijama retine, nastaje ostecenje i atrofija makule, cesto i
neposredne okoline makule (perimakularna regija). Znaci, Stargardtovu

482



bolest karakteriSe atrofija makule i perimakularne regije uz funkcionalno
dobro ocuvan ostali deo retine.

Stargardtova bolest je sporo progresivna i u toku 10 do 15 godina
ona se razvije u potpunosti. Klinicku sliku karakteriSu rani i kasni si-
mptomi. Najpre se gubi vidna ostrina i slike su zamagljene, a pokusaji
korekcije naocarima ili kontaktnim socivima su bezuspesni. Produzena je
adaptacija sa svetla na tamu, prisutna je fotofobija i u razli¢itoj meri
poremecaj kolornog vida. U skladu sa progresijom promena u makuli,
javljaju se slepa polja (skotomi) u centralnom videnju do prakti¢no po-
tpunog gubitka centralnog vida. Obolela deca okrecu glavu i o¢i da bi
pod posebnim uglom videla delom makule koji je ocuvan. Gubitkom
centralnog vida gubi se mogucnost videnja sredisnjih delova predmeta ili
npr. lica sagovornika, ali oCuvanim delom periferne retine obolele osobe
mogu videti konture glave ili ivice ramena. Mogu¢ je fantomski vid ili
vidne halucinacije koje se objasnjavaju senzacijama koje prima mozak i
pokusava da ih obradi. STGD nikad ne dovodi do potpunog gubitka vida
s obzirom da periferni vid ostaje dobro ocuvan. Ostrina vida postepeno
se smanjuje do 0,5 kada ima tendenciju brzog opadanja do 0,1, Sto se
smatra “legalnim slepilom” tj. teskim oblikom slabovidosti. U nasoj ze-
mlji ostrina vida 0,3 podrazumeva upis u posebne ustanove i skole.

Dijagnoza Stargardtove bolesti u ranom periodu moze biti otezana.
Iako zahvacena deca subjektivno imaju tegobe, retina moze jos uvek
delovati normalno prilikom rutinskog oftalmoloskog pregleda. Vremenom
promene postaju vidljive prilikom oftalmoskopiranja u vidu zutih mrlja
lipofuscina neposredno oko makule koja ne deluje homogeno (prasinasto
je izmenjena). Metode koje potvrduju dijagnozu su fluoresceinska angi-
ografija (FA), elektroretinografija (ERG) i elektrookulografija (EOG). FA
daje jasnu sliku promena u razli¢itim stadijumima i oblicima bolesti. Od
oStecenja pigmentnog epitela retine i makule, Cesto i perimakularne re-
gije (STGD), do prisustva razliCitog broja i grupisanosti zutih depozita
lipofuscina u retini, u razli¢itim stadijumima razvoja (FF). Resorpcijom
zutih mrlja ostaje hipopigmentovan i atrofican pigmentni epitel. Kasniji
stadijum bolesti pokazuje atrofiju horiokapilarisa u makuli, dok je atro-
fija pigmentnog epitela prostrana. Krvni sudovi retine su suzeni. ERG,
EOG, kolorni vid i adaptacija na tamu su patoloski.

Terapija Stargardtove bolesti za sada nije moguca. NoSenje tamnih
naocara sa UV zastitom, kao i izbegavanje izlaganja jakoj svetlosti mogu
donekle usporiti progresiju bolesti. Takode, neophodna su i pomagala
koja olakSavaju adaptaciju na promene u videnju. Ono Sto uliva nadu,
su pojedina istrazivanja koja ukazuju na mogucu gensku terapiju u bu-
ducnosti. Genska terapija podrazumeva uvodenje funkcionalnog gena u
celije.

Prenosni sistemi su vektori, ¢esto virusnog porekla, i mogu se infi-
Itrirati u jedro Celije koja sadrzi mutirani gen. Medutim, virusi sadrze i
Stetne elemente koji izazivaju imuni odgovor. Napori su da se modifika-
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cijom virusa eliminiSu imunogena svojstva uz ocuvanje funkcije vektora.
Poznavanjem mutiranog gena i njegovog lokusa a uz prisustvo vektora,
gen terapija bi bila od neprocenjivog znacaja. Za sada ¢lanovi porodica
sa rizikom za STGD mogu se otkriti genetskim testiranjem, a u gene-
tskom savetovaliStu dobiti neophodne savete za planiranje porodice.

Sa otkrivanjem bolesti najvaznija je podrSka i razumevanje porodice,
najblize okoline, nastavnika i drugova, kao i drustva u celini. Roditelji i
obolelo dete od samog pocetka bolesti moraju uciti o nacinu Zivota i po-
nasanja. Pravilna profesionalna orjentacija je veoma vazna u Zivotu ove
dece i na to se mora misliti ve¢ pojavom bolesti. S obzirom da bolest
Cesto pocinje u Skolskom periodu, poteskoce nastaju u Citanju i pisanju,
a deca pokusavaju na razlicite nacine da se prilagode- priblizavaju tekst
oc¢ima, glavu postavljaju u odredeni polozaj trazeci ugao pod kojim bolje
vide, i dr. Nije retko da deca kod kojih bolest poCne u pubertetu ne go-
vore roditeljima o tim problemima dok ne postanu izrazeniji, kako ne bi
morala da nose naocare. Ipak, slabljenje centralnog vida u obolele dece
zahteva posebna pomagala i program rada. Dosadasnja iskustva u nasoj
sredini pokazuju da ubrzo po postavljanju dijagnoze, a na osnovu
ostrine vida i Cinjenice da je bolest progresivna, ova deca bivaju ranije
isklju¢ena iz redovnog skolovanja. Retki su primeri da roditelji i dete, uz
mnogo poteskoca, uspeju da duze ili krace vreme dete nastavi obrazo-
vanje u Skoli koju je do tada pohadalo.

Preporuke su da tiflolog u skladu sa oftalmoloskim nalazom individu-
alno, prema svakom detetu sa STGD, odreduje razred i odgovarajudi
obrazovni plan u okviru redovne nastave. Prostorije moraju imati druga-
Cije osvetljenje (dete treba da sedi daleko od prozora, ili da zavese budu
spustene), tekstovi moraju biti Stampani velikim crnim printom, deca
koriste posebne teleskopske lupe a kasnije zatvorene TV sisteme. Ta-
kode, plivanje i tréanje su sportovi koji im odgovaraju. Nesumnjivo je da
bi od velikog znacaja za psihicko stanje dece sa STGD bilo da Sto duze
ostanu u Skoli koju su do tada pohadala, s obzirom na sporu progresiju
bolesti. To znadi stvaranje uslova u kojima bi oni mogli da nastave obra-
zovanje u redovnoj skoli, dok god je to moguce. Nazalost, vremenom
ova deca sve viSe zaostaju za zdravom decom, dok krajnji ishod bolesti
neminovno vodi drugacijem nacinu Zivota i rada. Zbog toga su blago-
vremena priprema dece za takav nacin Zivota i profesionalna orjentacija
veoma vazni. Ipak, deca kod kojih se bolest razvije kasnije, uz pomoc¢
porodice i nastavnika uspeju da zavrSe redovnu osnovnu i srednju Skolu
ili nauce zanat, a retki zapoc¢nu i studije.
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Mb. Stargardt,pacijent star 20 godina
Slike

Fundus flavimakulatus, pacijent star 26 godina
Slike
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STARGARDT’S DISEASE

Stargardt’s disease is one of the most frequent forms of childhood
macular degeneration. The disease is slowly progressive leading to
severe amblyopia (legal blindness). Stargardt’s disease is almost
always inherited as autosomal recessive trait, with the mutation of
ABCA4 gene on chromosome 1 being responsible. The consequence is
disabled transport to and from retinal photoreceptor cells. Lipofuscin,
deposited in retinal pigment epithelium, results in damaged RPE and
macular atrophy. Those changes bring on loss of central vision.
Clinical picture is characterized by decreased visual acuity,
photophobia and impaired adaptation to darkness. As macular
changes progress visual fields show blind spots up to loss of central
vision. Diagnostic methods used are ophthalmoscopy, fluorescein
angiography, electroretinography, electrooculography etc. Authors
illustrate certain varieties of the disease with own photos and
angiograms. The therapy for Stargardt’s disease is not possible at the
moment. The disease is slowly progressive and therefore the affected
children should be allowed to continue education in regular schools
as long as possible. That would allow a child to accept the disease
with the time. Therefore occupational orientation is very important.
Those with positive family history of Stargardt’s disease should seek
genetic counseling.

Key words: Stargardt’s disease, Macular degeneration,
ABCA4 mutations gene
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