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Periferna neuropatija

Definicija  stanje koje nastaje kada su nervi koji nose poruke do i iz mozga i
kičmene moždine od i do dela tela oštećeni ili oboleli.

Uzroci
 Generalizovane bolesti: dijabetes - jedan od najvažnijih uobičajenih oblika neuropatije, 

bubrežni poremećaji, hipotireoza, bolesti koje izazivaju hroničnu inflamaciju,
deficijencija vitamina

 Povreda - fizička trauma poput saobraćajnih nesreća, padovi, prelomi, nervna
kompresija , kao što je karpalni tunel sindrom

 Alkohol i toksini
 Infekcije i autoimuni poremećaji herpes simplex, virus varicella zoster, reumatoidni

artritis i lupus, itd



Dijabetesna neuropatija

Definicija
 Prisustvo simptoma i / ili perifernih znakova disfunkcije

nerava kod osoba sa dijabetesom uz isključenje drugih uzroka
kao što su nasledni faktori, inflamacija i druge metaboličke
neuropatije

 Hronično progresivno oboljenje

Klasifikacija  PN se može manifestirati bolnim ili bezbolnim simptomi ili
oboje

 Dve najčešće vrste DN povezane sa bolom su akutna
senzorna neuropatija i hronična senzorimotorna
neuropatija



Dijabetesna neuropatija
Kliničke 
manifestacije

 Promenjeno funkcionisanje perifernih nerava, bilo sa
degeneracijom distalnih aksona ili demijelinizacijom
nervnih vlakana. Patologija može uticati na senzorne ili
motorne aksone ili na oboje.

 Ili sa bolnim ili bezbolnim simptomima ili sa oboje
 Hronična senzorna motorička neuropatija je najčešća oblik

DPN-e, povezana sa simptomatskim bolom i kliničkim znacima
neuropatije: osećaj trnjenja, ukočenosti, ubodni tip bola, 
parestezija i hiperestezija, dubok bol u nogama ili rukama....

 Gubitak senzacije u predelu ekstremiteta, fotosenzitivnost, 
osetljivost na pritisak i vibracije

Epidemiologija  50 % pacijenata razvija perifernu neuropatiju 25 godina nakon inicijalne dijagnoze
dijabetesa

 1/3 dijabetičara ima dijagnozu PN
 Neuropatski bol pogađa 16% bolesnika sa dijabetesom i ima značajan uticaj na kvalitet

života



Kompresivna neuropatija

 Stanje koje nastaje kada postoji disproporcija između zapremine 
perifernog nerva i prostora kroz koji nerv u ekstremitetu prolazi

Kliničke
manifestacije

 Trnjenje
 Ukočenost
 Osećaj žarenja
 Slabost mišića
 Bol

Tipovi  Carpal tunnel sy
 Guyon's canal sy
 Tarsal tunnel sy
 Radikulopatije....



Kompresivna neuropatija

Patofiziologija  U razvoj kompresivne neuropatije su uključeni i ishemijski i 
mehanički faktori

pritisak ↓ protok lok. ishemija oštećena 
transmisija demijelinizacija ožiljno tkivo



Alfa-lipoinska kiselina-ALA
 Ljudsko telo sintetiše de novo samo male količine od masnih kiseline i cisteina u mitohondrijama

jetre i drugih tkiva

 Izvori iz hrane: crveno meso, jetra, bubreg, spanać, brokoli, paradajz

 Esencijalni kofaktor u Krebsovom ciklusu



ALA-farmakokinetika

 Apsorbuje se  iz tankog creva i distribuira do jetre putem portalne cirkulacije i do različitih tkiva u organizmu 
putem sistemske cirkulacije.

 Iako je liposolubilna, za njenu apsorpciju nije potrebni prisustvo dijeteskih masnih kiselina.
 Nakon distribucije u različita tkiva, nalazi se intracelularno, u mitohondrijama i ekstracelularno.
 Primarno se metaboliše u jetri.
 Lako prolazi hemato-encefalnu barijeru.
 Poluživot je 30 minuta.

Teichert J, et al, 1998, Hermann R et al, 1996
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ALA-Metabolički efekti

 ALA je koenzim piruvat- i alfa-ketoglutarat dehidrogenaze

 Poboljšava insulin-regulisanu potrošnju glukoze kod 
animalnih modela insulinske rezistencije i kod bolesnika 
sa DM tip2

 Oponaša dejstvo insulina aktivacijom signalne kaskade na 
nivou ili pre dejstva fosfatidilinozitol 3-kinaze

 Stimuliše aerobnu oksidaciju glukoze

 Poboljšava insulinom indukovanu sintezu glikogena

 

insulin 

receptor 

α α 

β β 

Trosine kinase 

Glut-4 

ALA 

Konrat T et al. Diabetes Care 1999;22:280-7.



ALA-antioksidativni efekat

 Slobodna ALA, a posebno njena redukovana forma 
DHLK, ima jako antioksidativno dejstvo. 

 Sposobna da stvara komplekse sa ketonima i 
aldehidima, kao i sa metalima i metaloidima, da reaguje 
sa slobodnim radikalima, stabilizuje funkciju tiola i da 
redukuje manje elektronegativne SH- i non-SH-redox 
sisteme. 

 DHLK ima sposobnost da regeneriše endogene 
antioksidanse, vitamin E, vitamin C i glutation.

Androne et al. In vivo 2000;14:327-30



ALA-anti-inflamatorni efekat
 Pokazan je supresivni efekat ALA na inflamatorne procese ćelije pankreasnih 

ostrvaca čime se objašnjava njen protektivni efekat na razvoj DM

 ALA inhibira akutnu fazu inflamacije i inflamatorni bol (oslobadjanje NO iz 
inflamatornih makrofaga) 

 Inhibira ekspresiju ICAM-1( Intercelularni adhezioni molekul 1) 1 i VCAM-1 (vaskularni adhezioni 
ćelijski protein 1) u endotelijalnim ćelijama mozga

 Inhibira T ćelijsku migraciju u kičmenu moždinu u EAE

 Inhibira COX-2 aktivnost i produkciju PGE2

 Imunomodulatorni efekat ostvaruje smanjenjem populacije CD4 limfocita 



ALA-antinociceptivni efekat

 ALA selektivno inhibira Cav3.2 T-tip kalcijumskih kanala na  nociceptorima u 
dorzalnim ganglijama kičmene moždine: sprečava ulazak Ca u senzorne 
neurone dorzalnih ganglija, smanjuje ćelijsku ekscitabilnost nociceptora i 
smanjuje transmisiju bola ka somatosenzornom korteksu

 Lokalna aplikacija ALA blokira T-kanale, sprečava perifernu senzitizaciju i 
sprečava nastanak neuropatskog bola

 ALA inhibira i T kanala u CNS i ima ulogu u centralnoj modulaciji bola



ALA-direktno dejstvo (na periferne nerve)

 Povećava fleksibilnost membrane slobodnih nervnih završetaka in 
vitro i in vivo

 Povećava broj nervnih završetaka koji ispoljavaju spontano
terminalno grananje

 POBOLJŠAVA BRZINE PROVOĐENJA

Kemplay et al. Neuropathol Appl Neurobiol 1988;14(4):275-88



ALA-efekat na mikrocirkulaciju

 Ostvaruje akutni i produženi povoljan efekat na mikrocirkulaciju vasa nervorum
 Povećava endoneuralni protok krvi
 Sprečava endotelijalnu disfunkciju
 Utiče na angiogenezu



ALA-kliničke studije



ALA-moguća indikaciona područja

 Dijabetesna neuropatija, posebno bolna dijabetesna neuropatija
 Insulinska rezistencija, gojaznost, hiperlipidemija
 Cervikalna i lumbosakralna radikulopatija
 Carpal tunel sy
 CIDP
 Toksične neuropatije (alkoholna i citostaticima indukovana)
 Multipla skleroza
 Alzheimerova bolest
 Stanja posle traume mozga i posle moždanog udara
 Mitohondrijske bolesti........



SYDNEY II STUDIJA

ALA per os tokom 5 nedelja:  
↓ simptomi neuropatije (Total 
Symptom Score - TSS i Neuropathy 
Symptoms Change - NSC)
↓ znaci neuropatije (Neuropathy 
Impairment Score - NIS)
↑ doze - slična efikasnost, ↑ ND 
(mučnina, povraćanje, vrtoglavica) 

Ziegler D et al. Diabetes Care 2006;29:2365–70.



ALFA LIPOINSKA KISELINA
DRUGE POTENCIJALNE INDIKACIJE 

• metabolički sindrom (gojaznost, glukozna intolerancija)
• burning mouth sy
• kompresivne neuropatije poput CTS i radikulopatija
• eksperimentalno indukovana hemoterapijske neuropatije → aLA povećava 

ekpresiju frataxina → sprečava oštećenje mitohondrija → ↓ neurotoksičnost 
(toksične neuropatije)

• CIDP 
• ALA modulira funkciju glijalnih ćelija – smanjuje oksidativni stres i povećava 

preuzimanje glutamata (potencijalni neuroprotektivni efekat kod 
neurodegenerativnih i mitohondrijalnih)

• u nervnom tkivu posle povreda (i moždanog udara) ALA indukuje angiogenezu 
i smanjuje stvaranje glijalnih ožiljaka → neuroprotektivno dejstvo



KARNOZIN

Prisutan u CNS, mišiću i očnom sočivu



KARNOZIN-dijabetes

Poboljšava metabolizam glukoze preko IGFBP1 kod miševa sa dijabetesom, a nakon 
stresa preko uticaja histaminergičkog NS 
kulturi ćelija smanjuje modifikaciju LDL glikolaldehidom što smanjuje deponovanje 
holesterola u makrofagima
Prevenira ranu fazu oksidacije i glikacije lipida i inflamaciju kod gojaznih pacova i 
miševa
Smanjuje Tg i AGE i stabilizuje ateroskleroske plakove kod miševa sa dijabetesom 
Smanjuje apoptozu i AGE  time ostvaruje protektivni efekat na dijabetesnu nefropatiju
Protektivno deluje i na dijabetesnu retinopatiju preko ↑Hsp27 i ↓Ang-2
Smanjenjem AGE smanjuje rizik od dijabetesne katarakte
Poboljšava zarastanje rana kod dijabetesa



KARNOZIN-druge indikacije

ANIMALNI MODELI I KULTURE ĆELIJA 
Moždani udar, trauma CNS: ↓ inflamacija, oksidativni stres, apoptoza, autofagija
Febrilni status epilepticus: protektivno
Parkinsonizam: ↓ inflamacija, oksidativni stres i apoptoza
Alzheimer: ↓ amiloidne plakove, ↑ mitohondrijalna fja
VaD: ↓ oksidativni stres, aktivacije glije i degradacija mijelina
Toksična lezija bubrega: antioksidativno
Toksična, septička, steatozna lezija jetre: antioksidativno, antiinflamatorno i 
antifibrotičko dejstvo
Infarkt miokarda i CMP: antioksidativno
Artritis: antiinflamatorno, hondroprotektivno 
Tumori: indukcija apoptoze, efekat na a(na)erobni metabolizam



CINK

KOFAKTOR >200 ENZIMA

Antioksidans Insulinski mimetik

Analgetik

↑SOD ↓GSK-3β ↓PTP 1B

NR2A NMDA r.

metabolizam nukleinskih kiselina, metabolizam 
proteina, Zn finger proteini, integritet bioloških 

membrana... 



CINK-komplikacije dijabetesa

Kod bolesnika sa DM postoji 
deficit Zn u serumu usled 
prekomernog izlučivanja 

putem bubrega!

Luo YY et al. Chin Med J (Engl) 
2015;128(24):3276–82.



CINK u terapiji dijabetesa

ANIMALNI MODELI I KULTURE ĆELIJA

Poboljšava kontrolu glikemije
Poboljšava PH nalaz u pankreasu
Smanjuje glikaciju albumina
Poboljšava perifernu neuropatiju inhibišući oksidativni stres
Karnozin sa cinkom je potentniji nego sam karnozin u poboljšanju 
senzornih simptoma kod miševa sa DM
Prevenira razvoj dijabetesne CMP kod miševa i pacova
Poboljšava hipokampalnu neurogenezu kod pacova
Moduliše renalne promene kod dijabetesa



B VITAMINI

Tiamin
B1

Piridoksin
B6

Cijanokobalamin
B12

Suprimira nociceptivni i 
neuropatski bol 1

Pojačava aktivnost 
antinociceptivnih
neuromedijatora (Nor i Ser) 4

Ima analgetski efekat (uglavnom
antinociceptivni) 5

Poboljšava energetske procese u 
nervnom tkivu (sinteza ATP), 
smanjuje oksidativni stres 2

Poboljšava sintezu proteina koji 
su strukturni elementi nervnih 
vlakana, sintezu masti i
energetski metabolizam

Učestvuje u sintezi mijelinskog 
omotača aksona (kofaktor
sukcinil-koenzim A transferase)

Učestvuje u aksonalnom 
transportu i sinaptičkoj 
transmisiji 3

Učestvuje u sintezi ključnih 
neurotransmitera

Učestvuje u sintezi 
neurotransmitera

1 Sanches-Ramirez et al. 2006; 2 Schmid et al. 2008; 3 Iwata et al.1982; 4 Fu et al. 1988; 5 Mauro et al. 2000. 



NURONORM-Bolna sakralna neuropatija
A: 60 pts. 90 dana Nuronorm+PGB 75mg → 90 dana Nuronorm
B: 60 pts. 180 dana PGB 75mg

Malaguti S et al. Clin Neurophys 2011;122(suppl 1). 



NURONORM-Bolna sakralna neuropatija

Zaključak:
Kombinacija PGB+Nuronorm je pokazala bolju 
efikasnost u odnosu na sam PGB u smanjenju 
bola i uspostavljanju neuralne reinervacije.
Ova kombinacija nije pokazala nuspojave prilikom 
dugotrajne terapije. 



ALA-kod pacijenata sa DM II



ALA- kod pacijenata sa Alzheimer-ovom b.

Journal of the Italian society of Internal Medicine, 
March 2014



ALA-kod pacijenata sa SPMS



DVOSLOJNA TABLETA SA PRODUŽENIM OSLOBAĐANJEM
• omogućeno ravnomerno oslobađanje svih komponenata
• odlična bioraspoloživost svih aktivnih komponenata
• omogućeno duže održavanje terapijske koncentracije aLA
• poboljšan efekat, a smanjena ND aLA

FARMAKOKINETIKA



ALA  vs.  ALA-CARNOSINE-ZINK

EFFECTS OF THE LICA®ASSOCIATION ON THE METABOLIC FACTORS OF THE DIABETIC PATIENT.
Mauro Febbrari, Specialist in Endocrinology and Metabolic Diseases, Bergamo



NURONORM-Mehanizmi dejstva (sumarno)

EFEKAT aLA karnozin Zn B vitamini

metabolički + + + +

antioksidativni
antiinflamatorni

+ + + +

direktno dejstvo na nerv + +

mikrocirkulacija + + + +
analgetski + + + +



JEDINSTVENI SASTAV

PROŠIRENE INDIKACIJE
 Dijabetesna neuropatija
 Kompresivne neuropatije
 Neuropatije izazvane alkoholom
 Metabolički sindrom (gojaznost, glukozna intolerancija)
 Lumbalni bolni sindrom
 Posle povreda nervnog tkiva i moždanog udara

UNAPREĐENA FARMAKOKINETIKA
 Dvoslojna tableta sa produženim oslobađanjem

NAJKOMPLETNIJI SASTAV:
 Alfalipoinska kiselina 600MG
 Karnozin 
 Cink
 Kompleks vitamina B
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