Ivo Bari¢ (urednik) / NASLJEDNE METABOLICKE BOLESTI 2012
Glavna tema: Bubrezi 1 acidobazna ravnoteza
PRIRUCNIK

‘ METABO-2012-prirucnik_ MCuk-FINAL-FINAL.indd 1 @ 19.11.2012 1:36:56 ‘



SVEUCILISTE U ZAGREBU - MEDICINSKI FAKULTET

Medicinska naklada, Zagreb

Sva prava pridrzana. Ova je knjiga zasticena autorskim pravima i ne smije se ni djelomi¢no re-
producirati, pohraniti u sustavu za reproduciranje, fotokopirati niti prenositi u bilo kojem obliku
i na bilo koji na¢in bez dopustenja autora i izdavaca.

‘ METABO-2012-prirucnik_ MCuk-FINAL-FINAL.indd 2 @ 19.11.2012 1:36:56 ‘



SVEUCILISTE U ZAGREBU — MEDICINSKI FAKULTET

Katedra za pedijatriju Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu,
Hrvatsko drustvo za humanu genetiku i Hrvatsko pedijatrijsko drustvo

sastanak Sekcije za bolesti metabolizma Hrvatskog pedijatrijskog drustva
i
poslijediplomski tecaj stalnog medicinskog usavrsavanja 1. kategorije

Priru¢nik

Nasljedne metabolicke bolesti 2012.

Glavna tema:

Bubrezi i acidobazna ravnoteza

Voditelj tecaja i urednik priruc¢nika
Prof.dr.sc. Ivo Bari¢, dr.med.

Zagreb, 19. studenog, 2012.
Mjesto odrzavanja: Hrvatski lijenicki zbor, Subic¢eva 9, Zagreb

‘ METABO-2012-prirucnik_ MCuk-FINAL-FINAL.indd 3 @ 19.11.2012 1:36:56 ‘



Popis predavaca na tec¢aju “Nasljedne metabolicke bolesti 2012”:

Prof. dr. sc. Ivo Bari¢, dr. med., specijalist pedijatar
Klinika za pedijatriju, Klinicki bolnicki centar Zagreb
Prof. dr. sc. Danica Batinié, dr. med., specijalist pedijatar
Klinika za pedijatriju, Klinicki bolnicki centar Zagreb
Mario Cuk, dr. med., specijalist pedijatar
Klinika za pedijatriju, Klinicki bolnicki centar Zagreb
Prim. mr. sc. Jasenka Ille, dr. med., specijalist pedijatar
Klinika za pedijatriju, Klinicki bolnicki centar Zagreb
Prof. dr. sc. Suncana Kukolja Taradi
Katedra za fiziologiju, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu
Prof. dr. sc. Danko MiloSevié, dr. med., specijalist pedijatar
Klinika za pedijatriju, Klinicki bolnicki centar Zagreb
Lidija PaleZac, dr. med., znanstveni novak
Katedra pedijatriju, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu
Dr. sc. Silvija PuSelji¢, dr. med., specijalist pedijatar
Klinika za pedijatriju, Klinicki bolnicki centar Osijek
Prim. dr. sc. Darko Richter, dr. med., specijalist pedijatar
Klinika za pedijatriju, Klinicki bolnicki centar Zagreb
Prof. dr. sc. Jelena Roganovié, dr. med., specijalist pedijatar
Klinika za pedijatriju, Klinicki bolnicki centar Rijeka
Doc. dr. sc. Dunja Rogié, dr. med., specijalist medicinske biokemije
Klinicki zavod za laboratorijsku dijagnostiku, Klinicki bolnicki centar Zagreb
Prim. dr. sc. Jasna Slavicek, dr. med., specijalist pedijatar
Klinika za pedijatriju, Klinicki bolnicki centar Zagreb
Marija Spajié, dr. med., specijalist pedijatar
Odjel za pedijatriju, Op¢a bolnica Karlovac

‘ METABO-2012-prirucnik_ MCuk-FINAL-FINAL.indd 4 @ 19.11.2012 1:36:56 ‘



Sadrzaj prirucnika:

Sunéana Kukolja TaradiSto bi lije¢nik morao znati o regulaciji acidobazne ravnoteze?
Darko Richter: Kako pravilno interpretirati nalaz acidobazne ravnoteze

Jasenka Ille: Novosti u lije¢enju dijabeticke ketoacidoze

Ivo Bari¢: Ketoacidoza drugih uzroka

Ivo Bari¢: Organske acidurije — dijagnosticki i terapijski izazov

Jasna Slavicek: Bubrezna insuficijencija — kako odrzati metabolicku ravnotezu?
Danica Batini¢: Tubularne acidoze

Danko Milosevi¢: Bubrezni kamenci u djece — kada se radi o metabolickoj bolesti?
Marija Spaji¢: Cistinurija — kako sprijeciti posljedice kasnog prepoznavanja

Jasna Slavicek: Cistinoza — vaznost ranog prepoznavanja

Mario Cuk: Metaboli¢ka alkaloza - alkalemija

Silvija Puselji¢: Hiperuricemija — gdje zapravo pocinju rizici?

Dunja Rogi¢: Laboratorijske pretrage uz krevet bolesnog djeteta — prednosti i dosezi
Jelena Roganovi¢: Fabryjeva bolest — kako je otkriti na vrijeme?

Ivo Barié: Laktacidoza

‘ METABO-2012-prirucnik_ MCuk-FINAL-FINAL.indd 5 @ 19.11.2012 1:36:56 ‘



Predgovor

Podrucje nasljednih metabolickih bolesti zadnjih se godina razvija vrlo brzo. Otkrivaju se
nove bolesti, nove dijagnosticke metode i nove mogucnosti lijeCenja. Buduci da je samo Citajuci
tekstove u standardnim udzbenicima vrlo tesko pratiti taj napredak zeljeli smo ovim priru¢nikom
dijelom pokriti prazninu u edukaciji i informiranosti svih koji s bolesnima od nasljednih metabo-
lickih bolesti dolaze u dodir. S obzirom da nije bilo moguce osvrnuti se na ¢itavo ovo podrucje
za ovu priliku odabrali smo kao glavnu temu bolesti bubrega i poremecaje acidobazne ravnoteze.

Ovaj priruc¢nik nije zamisljen kao skup preporuka koje treba obavezno slijediti nego kao smjernice
koje predstavljaju stavove autora pojedinih priloga i koje je korisno razmotriti u svakog bolesni-
ka individualno, ovisno o dijagnozi, klinickoj slici i rezultatima laboratorijskih pretraga. U tom
smislu, nadam se da ¢e prirucnik biti koristan kako zdravstvenom osoblju tako i bolesnicima koji
boluju od metabolic¢kih bolesti.

Urednik
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Sto bi lijecnik morao znati o acidobaznoj ravnotezi?
Suncana Kukolja Taradi

Medicinski fakultet Sveu¢ilista u Zagrebu, Salata 12, 10000 Zagreb

Uvod

Vodikovi ioni (H"), tj. slobodni protoni otpusteni iz najmanjeg atoma, atoma vodika nazo¢ni su u
izvanstani¢noj tekucini (IST) u izuzetno maloj koncentraciji koja se normalno krece unutar uskog
raspona od 45-35 nmol/L §to odgovara pH = 7,35-7,45. Radi usporedbe to je otprilike milijun
puta manje od normalne koncentracije hidrogenkarbonata (HCO,) ili ¢ak 3,5 milijuna puta manje
od koncentracije Na" u IST. Usprkos izrazito maloj koncentraciji H" imaju snaZan utjecaj na
kemijske procese u svom okolisu, posebice na tjelesne enzimske sustave. Stoga je odrzavanje pH
tjelesnih tekucina unutar fizioloSkog raspona klju¢an preduvjet za normalno odvijanje stani¢nih
metabolickih procesa. Koncentracija H'u IST, koja se zbog niskih vrijednosti izrazava negativnim
logaritmom (pH), jedna je od najpreciznije reguliranih varijabli u ljudskom tijelu.

U zdrave se osobe normalne varijacije plazmatske koncentracije H' krecu u uskom rasponu od
samo + 3 do 5 nmol/L. Medutim, u ekstremno patoloskim situacijama covjek moze prezivjeti
smanjenje plazmatske koncentracije H' na vrijednost od oko 16 nmol/L (pH = 7,8) i poveéanje
koncentracije do ¢ak 160 nmol/L (pH = 6,8). Dakle, ¢ovjek u ekstremnim situacijama moze
prezivjeti deseterostruku promjenu koncentracije H iona, tj. promjenu od 1000%!

Temeljni princip ab-ravnoteze

U zdrave osobe tri mehanizma odrzavaju stalni pH tjelesnih tekué¢ina: 1) kemijski puferi; 2) disni
sustav, i 3) bubrezi. Puferi djeluju trenutno (sekunde), ali im je kapacitet ograni¢en. Di$ni sustav
promjenom minutne alveolarne ventilacije mijenja parcijalni tlak ugljikova dioksida (pCO,)
kroz nekoliko minuta, ali popravlja samo % poremecaja. Bubrezi djeluju sporo (dani) te neto-
izlu¢ivanjem viska kiselina ili baza precizno odrzavaju pH u normalnom rasponu.

Acidobazni status (ab-status) je naziv nalaza plazmatskih koncentracija puferskih sastojaka
i plinova u arterijskoj krvi. Ab-status zdrave osobe karakteriziraju normalne plazmatske
koncentracije prikazane u Tablici 1.

Tablica 1. Nalaz normalnog acidobaznog statusa

Arterijska kryv Normalne vrijednosti
pH 7.40 (7 35-T 45)
[H] 40 nmol/L {45-35)
pCO- 3.3 kPa(4.5-6.0)
[COk] 1.2 mmaol/L {1.0-13)
[HCO: ] 24 mmol/L (22-26)
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Nasljedne metabolicke bolesti 2012. Bubrezi i acidobazna ravnoteza

U tom kontekstu pojam acidemija znaci nalaz pri kojem je pH plazme snizen ispod razine od pH
=17,35, a alkalemija nalaz povisenog pH plazme iznad normalne razine od pH = 7,45.

Pojam homeostaze u fiziologiji oznac¢ava odrzavanje nepromijenjenih uvjeta u IST. Pojam acido-
bazne ravnoteZe (ab-ravnoteze) u ljudskom tijelu podrazumijeva homeostatske mehanizme koji
koncentraciju H" u IST odrzavaju nepromijenjenom putem prilagodbe koncentracija pojedinih
puferskih sastojaka. Najvazniji pojedinacni princip kojim se to ostvaruje je zakon o djelovanju
masa. On se odnosi na odrzavanje dinamic¢ke ravnoteze, $to u ovom slucaju znaci da neto-unos/
nastajanje kiselina/baza mora biti jednako njihovom kona¢nom neto-izdavanju iz tijela. Taj se
proces moze opisati trima susljednim fazama: 1) proizvodnjom kiselina/baza normalnim meta-
bolickim procesima u tjelesnim stanicama; 2) njihovim prijenosom krvlju, i konac¢no 3) njihovim
izdavanjem iz tijela plu¢ima i bubrezima.

Normalnim metabolizmom u ljudskom tijelu svakodnevno nastaje velika koli¢ina kiselina. Zdrava
odrasla osoba koja je umjereno fizicki aktivna dnevno proizvede metabolizmom ugljikohidrata
i masti oko 15 000 mmol CO, koji u spoju s vodom stvori oko 15 000 mmol uglji¢ne kiseline
(H,CO,). Za usporedbu, po ukupnoj koli¢ini H* to odgovara 1,5 L koncentrirane HCI! No usprkos
toga, mo¢ni homeostatski mehanizmi odrzavaju pH tjelesnih tekucina na alkali¢noj razini od pH
=7,4. Budu¢i da se CO, (H,CO,) odstranjuje plu¢ima ta se kiselina zove respiracijska ili hlaplji-
va kiselina. Usto, dnevnim metabolizmom pri uobic¢ajenoj mjesovitoj prehrani nastaje josS i oko
50-100 mmol H" iz drugih kiselina koje se ne mogu izdahnuti plu¢ima, pa se nazivaju nerespira-
cijske, nehlapljive ili metaboli¢ke kiseline. One nastaju normalnim metabolizmom bjelan¢evina
(npr. H,SO,, HCI) i fosfolipida (npr. H,PO,) koji uglavnom potjeCu iz mesa, a izluCuju se iz tijela
sloZenim stani¢nim procesima u bubrezima. lako je od manje klinicke vaznosti, ipak treba re¢i da
normalnim metabolizmom nekih vrsta hrane (npr. voc¢a i povrca) u tijelu nastaju i manje koli¢ine
alkalija koje se neutraliziraju proizvedenim kiselinama. Uz navedenu normalnu fiziolosku proi-
zvodnju kiselina u tijelu postoje 1 brojna klinicka stanja u kojima dolazi do patoloske proizvodnje
kiselina, no detaljni opis tih mehanizama izlazi izvan okvira ovog izlaganja.

Nakon $to su kiseline nastale u tijelu, visSak se H* doprema tjelesnim teku¢inama do fizioloskih
mjesta izlaska iz tijela, a to su pluc¢a i bubrezi. Kada u tjelesnim teku¢inama ne bi bilo pufera brzo
bi nastupilo drasti¢no zakiseljenje nespojivo sa zivotom. Medutim, u tjelesnim teku¢inama po-
stoje puferi. To su kemijski spojevi sastavljeni iz slabe kiseline (donor H") i njezine konjugirane
baze ili slabe baze (akceptor H') i njezine konjugirane kiseline, pa vezanjem ili otpuStanjem H*
sprjeCavaju veca kolebanja pH.

Vodikovi ioni iz nehlapljivih kiselina prenose se krvlju do bubrega u kombinaciji s puferima tje-
lesnih tekucina od kojih je kvantitativno najvazniji hidrogenkarbonatni puferski sustav koji se
sastoji od triju komponenata u medusobno dinamickoj ravnotezi:

karboanhidraza

Co,+H0 © HCO, © H + HCO;

2 3
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Nasljedne metabolicke bolesti 2012. Bubrezi i acidobazna ravnoteza

Istinski puferski par su uglji¢na kiselina i hidrogenkarbonatni ion. No, u nazo¢nosti enzima kar-
boanhidraze uglji¢na kiselina brzo spontano disocira na ugljikov dioksid i vodu, pa je u tjelesnim
tekuc¢inama nazocna u ekstremno malim koncentracijama. Zato u fiziologiji i medicini puferskim
parom smatramo HCO, / CO, te hidrogenkarbonatni sustav pojednostavljeno prikazujemo ova-
ko:

karboanhidraza
Cco, + H,0 = H" + HCO;

Uz hidrogenkarbonatni puferski sustav u izvanstani¢noj tekuéini vazni su i fosfatni pufer i albu-
mini, a unutarstani¢noj tekucini organski fosfati, bjelan¢evinski puferi od kojih je kvantitativno
najvazniji hemoglobinski pufer koji puferira H" ione iz respiracijske kiseline. Naime, sva se
koli¢ina proizvedene respiracijske kiseline (15 000 mmol/dan) prenosi od stanica do plu¢a putem
krvi §to je izuzetno veliko opterecenje vodikovim ionima. Zahvaljujuc¢i hemoglobinskom puferu
u eritrocitima velika se ve¢ina (12 000 mmol) H' prenese krvlju izohidri¢ki, tj. bez ikakve pro-
mjene pH krvi! Taj fenomen nastaje zato $to je oksihemoglobin jaca kiselina (slabiji pufer) od
deoksihemoglobina. Preostalih 3 000 mmol H' puferiraju uglavnom plazmatske bjelan¢evine, pa
venska krvi postaje neznatno kiselija od arterijske (pad pH od 7,40 na 7,35).

Za konacno odrzavanje dinamicke ravnoteze odgovorni su regulacijski mehanizmi diSnog i bu-
breznog sustava koji principom negativne povratne sprege, prema zakonu o djelovanju masa,
izdavanje H™ iz tijela prilagodavaju njihovoj metabolickoj proizvodnji u tijelu. Radi se o kom-
pliciranim i kompleksnim mehanizmima regulacije diSnog i bubreznog sustava ¢iji detaljni opis
izlazi izvan okvira ovog teksta. No, glavne karakteristike sazete su u Tablici 2.

Tablica 2. IzIu¢ivanje H" iz tijela

Mjesto Mehanizam
Pluéa de|;aruv..=,_CD; (regulacija minume alveolame

ventilacije)

proksimalni kanalié bubreZna reapsorpeija HCO:

Bubrezi
. . B - izlptivanje H k 1 ilne kiseh

distalni kanali¢ i sabima cijev WEZUETVARIE Fmt]tmb' =

izludivanje NH,

Uloga ab-ravnoteZe u zdravog covjeka

Kao sto je ve¢ u uvodnom dijelu re¢eno, odrzavanje pH tjelesnih teku¢ina unutar normalnog
raspona od presudne je vaznosti za normalne tjelesne funkcije, posebice za normalnu aktivnost
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Nasljedne metabolicke bolesti 2012. Bubrezi i acidobazna ravnoteza

tjelesnih enzimskih sustava. Promjena pH izvan fizioloskog raspona uzrokovat ¢e inaktivaciju
ili ¢ak i denaturaciju bjelan¢evina. Poremecaji ab-ravnoteze sekundarno dovode do poremecaja
koncentracije elektrolita i imaju brojne klini¢ke posljedice.

U stanju acidemije H" ulaze u stanice gdje ih puferiraju unutarstani¢ni puferi. No, zbog oCuvanja
elektroneutralnosti u zamjenu za njih iz stanica izlaze K'sto rezultira hiperkalijemijom. Povec¢ana
koncentracija K*u IST uzrokuje djelomic¢nu depolarizaciju stanicnih membrana $to se u Zivcima
1 miSi¢ima manifestira njihovom smanjenom podrazljivoscu a klini¢ki se moze ispoljiti nizom
patoloskih promjena kao $to su smanjenje zilnog tonusa s posljedi¢énim padom arterijskog tlaka i
tendencijom kolapsu, slabljenje sr¢anog rada s povec¢anom sklonos$¢u aritmijama, slabost skeletnih
misi¢a s posljedi¢nim slabljenjem disanja te inhibicija srediSnjeg ziv¢anog sustava $to zdruzeno
moze uzrokovati komu i smrt.

Klinicke manifestacije teske alkalemije ponajvise su posljedica poremecaja plazmatske
koncentracije Ca*". Naime, plazmatske bjelanc¢evine puferiraju smanjenu koncentraciju H" u IST
(poviseni pH plazme) tako $to otpustaju H' te im raste broj negativnih naboja. Zbog toga se na
plazmatske bjelancevine veze dodatna koli¢ina slobodnih Ca™ te se razvija hipokalcijemija
s posljedi¢nim povecanjem membranske podraZzljivosti (tetanija), a koja se klini¢ki ispoljava
gréevima, sklonoséu epilepsiji, te konacno delirijem koji vodi u smrt.

Pojam “kompenzacije”

Ab-poremecaji nastaju kada homeostatski mehanizmi ne mogu odrzati pH tjelesnih tekucina
unutar normalnog raspona. Acidoza je ab-poremecaj u kojem, u odnosu na normalne vrijednosti,
postoji manjak puferske baze (metabolicka acidoza) ili viSak puferske kiseline (respiracijska
acidoza). Alkaloza je ab-poremecaj u kojem, u odnosu na normalne vrijednosti, postoji visak
puferske baze (metabolicka alkaloza) ili manjak puferske Kkiseline (respiracijska alkaloza).
Dakle, poremecaji ab-ravnoteze se dijele na respiracijske i metabolicke ovisno o tome koja je
komponenta puferskog para primarno promijenjena. Poremecaji koji primarno mijenjaju razinu
puferske kiseline (CO,) su respiracijski, a oni koji primarno mijenjaju koncentraciju puferske baze
(HCO;) su metabolicki. Kompenzacija ab-poremecaja je sekundarna promjena ab-ravnoteze
kojom se ublazuje ili poniStava u¢inak primarnog ab-poremecaja na pH tjelesnih tekuéina.

Dva su glavna kompenzacijska mehanizma: 1. prilagodba plazmatskog pCO, promjenom minutne
alveolarne ventilacije, i 2) prilagodba izlucivanja kiselina bubrezima. Nastupi li ab-poremecaj,
kompenzacijske reakcije vrac¢aju pH tjelesnih tekucina prema pribliZno normalnim vrijedostima
tako $to mijenjaju onu pufersku komponentu koja nije bila primarno promijenjena tj. onu koja nije
uzrokovala poremecaj. U tom smislu, respiracijski sustav kompenzira metaboli¢ke poremecaje
tako Sto povecava ili smanjuje izdavanje CO,, a bubrezi kompenziraju respiracijske ab-poremecaje
prilagodavajuci izlu¢ivanje H" i HCO, mokrac¢om, kao Sto to pojednostavljeno prikazuje Slika
1.
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Nasljedne metabolicke bolesti 2012. Bubrezi i acidobazna ravnoteza
melabolicka
komponecnta
—
[HCo3)
7] 1 Rad -
peo;
i
respiracijsha

Slika 1. Pojednostavljeni prikaz Henderson-Hasselbalchove jednadzbe

Smisao kompenzacijskog odgovora je u odrzanju omjera koncentracija baza i kiselina ([HCO,]
/[CO,]) u odnosu 20:1. Naime, i1 ostali puferi mijenjaju omjer svojih sastojaka u istom smjeru jer
puferiraju jedan drugoga (izohidricki princip). Prema Henderson-Hasselbalchovoj jednadzbi,
vazno je uociti da omjer baza i kiselina normalno iznosi 20:1. Taj omjer osigurava pH = 7,40,
neovisno o apsolutnim koncentracijama puferskog para sto kvantitativno izgleda ovako:

pH (7,4) = 6,1 + log [HCO,] (24 mmol/L) / [CO,] (1,2 mmol/L)
pH (7,4)=6,1 + log 20
pH (7,4)=6,1+13

Zato kompenzacijski odgovor uvijek mijenja drugu komponentu hidrogenkarbonatnog pufera “u
istom smjeru” kao $to je bio primarni poremecaj tako im se omjer §to manje mijenja (Tabl. 3.)

Tablica 3. “Istosmjernost” primarnog poremecaja i kompenzacijskog odgovora.

Uzrok (primarni medaj Kompenzacijski (sekundami) odgovoer
[HCO; ] (metaboliéka acidoza) pCO; (hiperventilacija - respiracijska kompenzacija )
A [HCO:'] (metaboliéka alkaloza) |4 pCO; (hipoventilacija - respiracijska kompenzacija )
A pCOs (respiracijska acidoza) A [HCO:'] (sinteza HCO: - bubreima kompenzacija)

W pCO; (respiracijska alkaloza) W [HCO:'] (izlugivanje HCOy' - bubreina kompenzacija)

Kompenzacijski mehanizmi nisu savrSeni i ne mogu vratiti pH tjelesnih teku¢ina na idealnih pH =
7,4 niti se moze ostvariti prebacaj u suprotnom smjeru. U najboljem slucaju pH ¢e se popraviti do
grani¢nih vrijednosti normale. Normalni ab-status se moze posti¢i samo ispravljanjem primarnog
(uzro¢nog) poremecaja.
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Nasljedne metabolicke bolesti 2012. Bubrezi i acidobazna ravnoteza

Interakcije ab-poremecaja i homeostaze K*

Otprilike 98% tjelesnog K* nalazi se unutar stanica gdje, drze¢i ravnotezu stani¢nim anionima
(poglavito bjelanc¢evinskim anionima), odrzava elektroneutralnost stani¢ne tekucine. Velika
unutarstancna koncentracija K™ vazna je za odrzavanje stani¢nog volumena, unutarstanicnog
pH, za kontrolu aktivnosti stani¢nih enzima, stvaranje DNA, sintezu bjelancevina te stanicni
rast. lako se samo 2% ukupnog tjelesnog K" nalazi u IST, promjena njegove koncentracije u
tom odjeljku je kriticna jer transmebranski omjer njegove koncentracije odreduje membranski
potencijal mirovanja. Promjena membranskog potencijala moze imati dramaticne posljedice
na stani¢ne funkcije kao $to je ve¢ prije opisano. Zato homeostatski mehanizmi regulacije K~
precizno odrzavaju njegovu koncentraciju u IST na oko 4,2 mmol/L ne dozvoljavajuci promjenu
vecu od 0,3 mmol/L.

Poremecaji plazmatskog pH mogu znacajno promijeniti plazmatsku koncentraciju K*, a vrijedi
i obratno da promjena plazmatske koncentracije K* moze imati bitne u¢inke na pH plazme.
Radi se o izrazito slozenim stani¢nim procesima ¢iji detaljni opis prelazi okvir ovoga teksta. No,
pojednostavljeno se interakcija izmedu acidemije/alkalemije i plazmatske koncentracije K™ moze
sazeti ovako.

Acidemija uzrokuje hiperkalijemiju. Naime, pri acidemiji H" ulaze iz IST u stanice, a u zamjenu
zanjih iz stanica (prema principu elektroneuralnosti) izlaze K™ u IST, pa se razvija hiperkalijemija.
Vrijedi i obratno, alkalemija uzrokuje hipokalijemiju. Tada stanicni H* izlaze u IST, a u
zamjenu za njih K™ ulaze u stanicu pa se njihova koncentracija u IST smanjuje. Postoji i obrnuti
meduodnos pri kojem hipokalijemija za posljedicu ima alkalemiju, a hiperkalijemija acidozu. Pri
hipokalijemiji K™ izlazi iz stanica u IST, a u zamjenu za njega (prema principu elektroneutralnosti),
iz IST u stanicu ulaze H'. To uzrokuje relativnu stani¢nu acidozu s posljedicnom izvanstani¢nom
alkalemijom. Uz opisane stani¢ne uc¢inke i bubrezni procesi dodatno pridonose razvoju alkalemije
pri stanju hipokalijemije. Naime, povecana unutarstani¢na kiselost poti¢e u proksimalnim
kanali¢ima sekreciju H" u tubularnu tekucinu, pa se posljedi¢no tome poveca i reapsorpcija HCO,
Sto dodatno pridonosi razvoju alkalemije.

Literatura:
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KAKO PRAVILNO TUMACITI NALAZ ACIDOBAZNE RAVNOTEZE
Darko Richter

Klinika za pedijatriju, KBC Zagreb

Uvob

Stanice ljudskog organizma uronjene su u intersticijski dio izvanstani¢ne tekucine i isto-
dobno su oplakivane intravaskularnom teku¢inom koju ¢ini vodeni dio plazme. Koncentracije
otopljenih tvari u kratkom se vremenu izjednacavaju izmedu jednog (intersticijskog) i drugog
(intravaskularnog) izvanstani¢nog prostora. Stoga pH krvi odrazava pH izvanstani¢ne tekucine.
Unutarstani¢ni pH (7,00) kiseliji je od izvanstani¢ne tekucine (7,35-7,45).

F1z10LOGIIA 1 MALO KEMIJE

Relativni udio izvanstani¢ne vode u ukupnoj tjelesnoj tezini novorodenceta iznosi 45%, a
u odrasloga 20%. U dojenceta i maloga djeteta taj udio iznosi oko 30-35%. Metabolizmom se nor-
malno stvara znatan viSak kiselina: dnevno nastaju goleme kolic¢ine CO, od oko 15-20000 mmol
i oko 1-1,5 mmol/kg H* -iona (oko 40-100 mmol dnevno) od organskih (piruvata, laktata, acetoa-
cetata, hidroksibutirata) i drugih kiselina (fosforne i sumporne kiseline). Istodobno se stvara oko
60 mmol bikarbonata (HCO,"). U odrzavanju homeostaze tjelesnog pH najvazniju ulogu odraduju
pluca kojima se odaje sva koli¢ina dnevno nastalog CO,. H" -ioni koji nastaju od organskih kiseli-
na dnevnog metabolizma, izluuju se bubrezima, a u njima se istodobno Stedi HCO,™.

Fizioloska koncentracija vodikovih iona u izvanstani¢noj tekucini jest 0,000.000.040
mol/L ili 40 nmol/L. pH je negativni logaritam baze 10 koncentracije vodikovih iona izrazene u
mol/L i iznosi 7,40 . Normalne varijacije krecu se od 7,35-7,45 1 odgovaraju koncentraciji vodi-
kovih iona 0d 45 do 35 nmol/L. Normalna koncentracija HCO, iznosi 24 mmol/L (21-27). Odmah
je uocljivo da koncentracija bikarbonata nadmasuje koncentraciju vodikovih iona za red veli¢ine
10¢ (milijun puta vise). Bikarbonatni pufer ¢ini oko polovice ukupnog puferskog kapaciteta krvi,
dok drugu polovicu ¢ine ve¢im dijelom hemoglobin i albumin. Za razliku od potonjih, koji su
zatvoreni puferski sustav, bikarbonati predstavljaju otvoreni puferski sustav preko kojega se visak
ili manjak molekula o kojima ovisi pH regulira disanjem i bubregom.

1 Logaritam nije nista drugo ve¢ potencija na koju se digne baza 10 i dobije aritmeticki pisani broj (10 7#=1/10
74 1/25.000.000 = 0,000.000.040 mol/L = 40 nmol/L).
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Bikarbonati, CO, i H" -ioni u ¢vrstom su fizikalno-kemijskom odnosu, koji vrijedi u cije-
loj izvanstanic¢noj tekuéini:

[H7] + [HCO, ] =H,0 + CO,. Kada se koncenracija H'-iona izlu€i na lijevoj strani, do-
biva se Hendersonova jednadzba:

[H] u nmol/L = 24 (konstanta) x pCO, u mm Hg / [HCO, | u mmol/L.

U fizioloskim su uvjetima broj¢ani su odnosi sljedeci: 40 = 24 x 40/24. To znaci da je pri
pH 7,40 koncentracija H'-iona 40 nmol/L, a koncentracija HCO, 24 mmol/L, uz pCO, 40 mmHg
(5,3 kPa; pretvorba mmHg u kPa: mmHg/7,5)). Kod svake promjene [H'] pokre¢u se kompen-
zacijski mehanizmi povecanja ili smanjenja pCO, (minutni volumen disanja) i [HCO, ] (bubreg)
kako bi se koncentracija H'-iona zadrzala u rasponu od 35-45 nmol/L (odgovara vrijednosti pH
7,45 do 7,35). Ucinci promjena u ventilaciji plu¢a odrazavaju se vrlo brzo na pCO,, dok se kom-
penzacijski ucinici bubrega (bilo Stednja H'-iona ili HCO,, bilo izlu¢ivanje H'-iona) ostvaruju
tijekom duzeg vremena: 24-48 h.

MIERENJE PARAMETARA ACIDOBAZNE RAVNOTEZE

Danasnji automatizirani uredaji za mjerenje acidobaznog ravnovjesja u pravilu ,,izbacu-
ju 10-ak ili viSe razlic¢itih parametara od kojih je potrebno izabrati one bitne, koji ¢e omogu-
¢iti ispravno tumacenje i terapijsko opredjeljenje. Ostali su nekakvi racunski derivati osnovnih
izmjerenih varijabli ili korekcije za standardne uvjete, §to, u pravilu, ne pomaze u prakticnom
tumacenju nalaza.

Uredaji imaju tri posebne elektrode za mjerenje pH, pCO,, pO,. Kod vec¢ine uredaja za
rutinski rad ne postoji posebna elektroda koja mjeri [HCO, ], ve¢ se koncentracija bikarbonata
dobiva racunski iz prva dva parametra pomoc¢u Hendersonove jednadzbe.

PLINSKI DIO ACIDOBAZNOG NALAZA

SI notacija izrazava parcijalne tlakove plinova u kilo-Pascalima (kPa), a pretvroba iz mm
Hg u kPa jednostavna je: mm Hg : 7,5 = kPa. pCO2 u arterijskoj krvi normalno iznosi 5,3 kPa (40
mm Hg), a u venskoj 6,0 kPa (45 mm Hg). Kisik u arterijskoj krvi normalno ima parcijalni tlak od
13,3 kPa (100 mm Hg), pri ¢emu je SaO, tek 97% (a ne 100%), i to zbog venske primjese bron-
halnog optoka koji se ulijeva izravno u lijevi artrij. U samim pluénim venama SaO, iznosi 100%.
U perifernim venama pO, varira zavisno o ekstrakciji kisika u pojedinim perifernim tkivima, ali u
mijeSanom venskom uzorku, u desnom atriju, iznosi 5,33 kPa (40 mmHg) uz SaO, 75%. Snizeni
pO, u mijeSanom venskom uzorku ukazuje na pojacanu ekstrakciju kisika u perifernim tkivima
1 opc¢enitu tkivnu hipoperfuziju. Uz to se obi¢no vidi i porast laktata kao odraz anaerobnog me-
tabolizma u uvjetima hipoksije tkiva. U tijelu nema pricuva otopljenog kisika, kao $to je slucaj
s CO,, te se pO, mijenja u roku od nekoliko sekundi nakon promjene parcijalnog tlaka kisika u
alveolama. Stoga, npr., kod akutnog nedostatka kisika, pO, odmah pada, ali se pCO, ne mijenja
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tako brzo. U slucaju apneje, tj. potpunog prestanka alveolarne ventilacije, prosjecni porast je oko 3
mmHg/min (0,4 kPa/min). Hipoksemija i hiperkapnija obiljezavaju globalnu disnu insuficijenciju,
dok samo hipoksemija uz jo§ odrzani pCO, oznacuje parcijalno diSno zatajenje.

TUMACENIE ACIDOBAZNOG NALAZA

Promjene pH < 7,35 zovemo acidozom, a porast pH > 7,45 alkalozom. Obje mogu biti
uvjetovane metabolicki i respiracijski. U oba slucaja drugi od dva mehanizma nastoji ispraviti pH,
pa tako nakon nekog vremena mozemo imati stanje kompenzirane acidoze ili kompenzirane alka-
loze. Metabolicka acidoza ili alkaloza kompenzira se respiracijski, a respiracijska — metabolicki.
Valja istaknuti sljedece: kada se radi o potpuno kompenziranom (normalnom) pH, iz samog
nalaza acidobaznog ravnovjesja nije niti na koji na¢in moguce odgonetnuti $to je primarni
poremecaj: metabolicki ili respiracijski. To je moguce tek stavljanjem nalaza u klinicki kontekst
bolesnika, ili uz pomo¢ dodatnih nalaza (npr. anionski zjap, laktati, ketonska tijela, itd.). Vidjeti
Tablicu.

Tablica. Kretanje parametara acidobazne ravnoteze u acidozi i alkalozi

Poremecaj pH pCOn HCOs™ B.E.
metabolidka l 1 l l
acidoza
respiracijska | 1 T T
metabolicka 1 [ T T
alkaloza
respiracijska 1 ] l l
potpuno kompenzirani norm I | l
poremedai
{u ol shidala na desno: remagude N
utvrditi da li je acidara il alkalora, i da norm T T
i primarme metabolidki, ill respiracijshi)

Prakticke definicije acidoze i alkoloze:

Metabolicka acidoza: stanje sniZzenog pH sa snizenom koncentracijom HCO3™, dok pCO,
kompenzacijski pada (reakcija je brza — nekoliko minuta za mjerljivu primjenu).

Metabolicka alkaloza: stanje poviSenog pH s primarno poviSenim HCO3™ , dok pCO,
kompenzacijski raste.

Respiracijska acidoza: stanje snizenog pH s primarnim porast pCO,, dok HCO3™ kom-
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penzacijski raste (treba mu 24-48 h).

Respiracijska alkaloza: stanje poviSenog pH s primarnimo sniZzenjem pCO,, dok HCO3~
kompenzacijski pada.

Acidoza izvanstanicne tekuc¢ine smanjuje gradijent H'-iona preko staniéne membrane pa
se stanice zakiseljavaju Sto djeluje najvise na stanice mozga i miokarda: dolazi do poremecaja
svijesti u pravcu smanjenja budnosti, katkada i konvulzija, a miokard je slabije kontraktilnosti, ali
vece podrazljivosti (ventrikularne aritmije). Acidoza smanjuje kontraktilni odgovor miokarda za
adrenergike. Kroni¢na acidoza razultira znatnom osteoporozom.

Alkaloza smanjuje koncentraciju ioniziranog kalcija i moze dovesti do osjecaja trnjenja,
misiéne slobosti, pozitivnog Chvostekovog i Trousseauovog znaka, tetanije i konvulzija. Respira-
cijska alkaloza, zbog hipokapnije i vazokonstrikcije mozdanih arterija, dodatno moze uzrokovati
letargiju, nesvjesticu i konvulzije.

Metabolicka acidoza posljedica je patoloskog nakupljanja [H*] (CeS¢e) ili gubljenja
[HCO, ] (rjede) iz izvanstani¢nog prostora. Jedna od druge mogu se razlikovati po anionskom zja-
pu: povecan je kod nakupljanja [H'], a normalan kod gubljenja [HCO, ] *. No, i osnovni patoloski
proces upucuje o kojem bi se mehanizmu moglo raditi. Nalazimo smanjene [HCO, ] i negativni
viSak baza (B.E.), bez obzira na to da li je rije¢ o mehanizmu nakupljanja kiseline ili gubljenja
luzine. Metabolicka acidoza moze biti djelomice ili potpuno respiracijski kompenzirana, pa u tom
slucaju nalazimo snizeni pCO,.

Glavni patoloski procesi koji dovode do metabolicke acidoze s nakupljanjem [H'] su:
ketoacidoza od gladovanja stanica (nakupljanje hidroksibutirata), laktacidoza zbog hipoksije sta-
nica (nakupljanje laktata) — Sto se obi¢no vidi u perifernoj hipoperfiziji (Soku) ili kod cijanoti¢nih
sr¢anih gresaka, nakupljanje kiselina u bubreznom zatajenju, nakupljanje organskih kiselina kod
greSaka intermedijarnog metabolizma 1 intoksikacije uslijed kojih se stvaraju kiseline (salicilati,
mravlja kiselina — metanol, glikolna kiselina — etilenglikol). Uzroci gubljenja [HCO, ] su pro-
ljevna acidoza ili povracanje ili drugacije gubljenje alkalnog crijevnog soka (fistula, drenaza),
proksimalna i distalna renalna tubularna acidoza i infuzija vece koli¢ine NaCl.

Metabolicka alkaloza. Ona je posljedica ili gubljenja vodikovih iona, ili, rjede, predozi-
ranja bikarbonatima. U klini¢koj pedijatrijskoj praksi klasi¢ni primjer metabolicke alkaloze pred-
stavlja pilorostenoza. Zbog upornog povracanja zelucane kiselina (HCI) bubrezi Stede H™ -ione,
tako da u zamjenu za njih izlucuju K*. Tako nastaje hipokalijemijska metabolicka alkaloza. Drugi
primjer, manje ,,klasi¢an®, ali zato znatno ¢e$¢i, jest terapija diureticima Henlejeve petlje (furo-
semid). Tom farmakoloskom intervencijom naplavljuje se velika koli¢ina K* u distalne tubule, i

2 Anionska razlika normalno je prisutna izmedu zbroja glavnog kationa (Na+) i glavnih aniona (CI" i HCO3")
u perifernoj krvi. Anionski zjap = [Na+] — {[CI ] + [HCO3" ]} ; normalno 3-11 mmol/L. Vrijednost >11 mmol/L (po nekim
izvorima: >15 mmol/L) ukazuje na metaboli¢ku acidozu zbog pojacanog stvaranja kiselina, dok normalna vrijednost
ukazuje na metabolicku acidozu zbog gubitka bikarbonata.
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tu se K* efektivno gubi. Medutim, kada kona¢no nastane kalipenija, aktivira se mehanizam resor-
pcije K u zamjenu za H' -ione i dostalnim tubulima. Tako se stedi kalij, ali se niti kalipenija, niti
alkaloza do kraja ne kompenziraju, a urin je kiseo (paradoksna acidurija). Respiracijska kompen-
zacija smanjenjem minutne ventilacije plu¢a ograni¢enog je ucinka, jer hipoksi¢ni podrazaj sprje-
¢ava jos Stetniju posljedicu kompenzacije — hipoksemiju. Spas je u nadomjestanju kalija, reviziji
diuretske terapije 1 dodavanju diuretika koji Stede kalij (spironolakton).

Respiracijska acidoza. Ona je posljedica hipoventilacije svih moguc¢ih uzroka: defor-
macije grudnog koSa (prirodene, ortopedske, reumatske), slabosti diSne muskulature (misi¢na
distrofija, polineruopatija), smanjenje prohodnosti disnih puteva (astma, strano tijelo brohna),
smanjenje alveolarne povrsine (atelektaza, pneumonija). U nativnom stanju nikada se na javlja
bez istovremene hipoksemije. Naime, difuzijski kapacitet CO, je oko 20 puta ve¢i od difuzijskog
kapaciteta O, te svaka hipoventilacija najprije pogodi izmjenu O, (parcijalno diSno zatajenje), a
napredovanje i CO, (globalno diSno zatajenje). Kada dode do tzv. ,krizanja® pO, i pCO,, tj. kada
pO, padne ispod 9 kPa, a pCO, poraste iznad 9 kPa, to je znak za uzbunu. Dijete obi¢no poCne
dobivati kisik na masku, pa se u takvom stanju hipoksemija ispravi, a hiperkapnija ostaje. Akutna
respiracijska acidoza nastaje razmjerno brzo, a bubrezima treba najmanje 24-48 da da uspostave
kompenzatorno izlu¢ivanje H™-iona i rerspropciju HCO,™ . To rezultira porastom HCO,™ u acido-
baznom nalazu. Zato nema puno smisla ispravljati respiracijsku acidozu dodavanjem NaHCO,.
Valja energicno lijeciti osnovni poremecaj, a kadikad nema izlaza do prikljuciti dijete na stroj za
disanje.

Respiracijska alkaloza. Rijetko se susrec¢e kao klinicki problem u djece. Najpoznatija
joj posljedica moze biti hipokalcemicka tetanija, obi¢no u prethodno ve¢ predisponiranog djetea s
floridnim rahitisom (ukljucujuéi i pubertetski rahitis). Osim psihogene hiperventilacije, uzrokom
joj mogu biti i enfecalitis, hiperamonijemija i trovanje salicilatima. Moze se vidjeti 1 kod nagle
korekcije metabolicke acidoze, kada unato¢ normaliziranom pH i normaliziranim bikarbonatima,
hiperventilacija jo§ neko vrijeme traje. Suzbija se lijeCenjem osnovne bolesti, a bolesniku s rahiti-
som moze se dati kalcija za sprjeCavanje tetanije.
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Novosti u lijecenju dijabeticke ketoacidoze
Anita Spehar Uroi¢, Jasenka Ille
Klinicki bolnicki centar Zagreb, Klinika za pedijatriju Medicinskog fakulteta u Zagrebu
Zavod za endokrinologiju i dijabetes

Referentni centar za pedijatrijsku endokrinologiju i dijabetes Ministarstva zdravstva i socijalne
skrbi Republike Hrvatske

Dijabeticka ketoacidoza (DKA) metabolicki je poremecaj koji je karakteriziran hiperglikemijom,
acidozom 1 ketonurijom. Posljedica je apsolutnog ili relativnog manjka inzulina. Apsolutni ma-
njak inzulina nalazi se u bolesnika s novootkrivenom i do tada nelije¢enom Se¢ernom bolescu tipa
1 ili u bolesnika sa Se¢ernom bolescu tipa 1 koji si, namjerno ili slu¢ajno, ne daju inzulin. To se
posebice dogada u bolesnika na terapiji pomocu inzulinske pumpe gdje se koristi samo inzulinski
analog kratkog djelovanja te ukoliko dode do prekida isporuke inzulina iz bilo kojeg razloga nema
zaliha inzulina i DKA se razvija vrlo brzo, unutar nekoliko sati. Do relativnog manjka inzulina u
bolesnika sa Se¢ernom bolesc¢u dolazi zbog pojacanog luc¢enja kontrainzularnih hormona (kateho-
lamina, kortizola, glukagona ili hormona rasta). Uzrok tome mozZe biti odgovor na stres u stanjima
sepse ili traume te bolest probavnog sustava koja se oCituje povracanjem i proljevom. Razvoju
DKA u takvim stanjima pridonosi losa regulacija Sec¢erne bolesti i neadekvatno zbrinjavanje bo-
lesti u stresnim situacijama.

U svakom slucaju, bilo da se radi o apsolutnom ili relativnom manjku inzulina uz pove¢anu kon-
centraciju kontrainzularnih hormona, dolazi do pojac¢ane produkcije glukoze u jetri i bubrezima
1 smanjene utilizacije glukoze Sto dovodi do hiperglikemije, te do pojacane lipolize i ketogeneze
s posljedicnim razvojem metabolicke acidoze. Posljedice hiperglikemije i ketonemije su hipero-
smolarno stanje i osmotska diureza sto dovodi do dehidracije i gubitka elektrolita. U slucaju tes-
ke dehidracije s oslabljenom perifernom perfuzijom acidoza moze biti pogorSana akumulacijom
laktata i razvojem laktacidoze. U konacnici, dijabeticka je ketoacidoza karakterizirana izrazitim
gubitkom vode i elektrolira iz intra- i ekstracelularnog prostora.

Tezina klinicke slike ovisi o trajanju i tezini osnovnog poremecaja, o tome koliko tekucine i
elektrolita je bolesnik sam uspio nadoknaditi hranom i pi¢em te o sastavu hrane i pi¢a koje je
uzimao.

Epidemiologija

Ucestalost DKA kod novootkrivenih bolesnika s dijabetesom znatno varira medu razlicitim geo-
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grafskim podru¢jima i obrnuto je proporcionalna ucestalosti dijabetesa u tim podru¢jima. U Eu-
ropi 1 Sjevernoj Americi DKA se nalazi u 15 do 70% novootkrivenih bolesnika. Ucestalost tog
poremecaja veca je kod mlade djece (mladi od 5 godina, posebice mladi od 2 godine) te u djece
manjeg indeksa tjelesne teZine.

U Hrvatskoj se 36,4% novootkrivenih bolesnika prezenitira s ve¢ razvijenom DKA. Jedini faktor
koji je u naSoj populaciji imao znacajan utjecaj na pojavnost DKA kod novootkrivenih bolesnika
je pozitivna obiteljska anamneza. Djeca koja u obitelji imaju osobu koja boluje od Se¢erne bolesti
tipa 1 imaju manji rizik za razvoj DKA, prvenstveno stoga jer se simptomi bolesti prepoznaju
ranije, tj. prije nego se razviju daljnje metabolicke komplikacije.

U bolesnika s ranije dijagnosticiranom Se¢ernom bolescu rizik razvoja DKA je 1-10% po bolesni-
ku godisnje. Taj je rizik visi u djece s loSom kontrolom bolesti i ranijim epizodama DKA, u djevo-
jaka u peripubertetskoj dobi i u adolescenciji, u djece s psihijatrijskim poremecajima ukljucujuci
poremecaje hranjenja, u djece iz nestabilnih obitelji, u onih koji ne daju redovito inzulin, u djece s
ograni¢enim pristupom medicinskoj skrbi te u bolesnika na terapiji pomocu inzulinske pumpe.

Definicija dijabeticke ketoacidoze

Biokemijski kriteriji za dijagnozu DKA:
e Hiperglikemija (koncentracija glukoze u krvi visa od 11 mmol/L)
e Venski pH <7.3 ili koncentracija bikarbonata <15 mmol/L

e Ketonemija i ketonurija

Tezina DKA odredena je stupnjem razvoja acidoze:

e Blaga: venski pH<7.3 ili bikarbonati < 15 mmol/L
e Umjereno teska: pH<7.2, bikarbonati <10 mmol/L
o Teska: pH<7.1, bikarbonati <5 mmol/L

U bolesnika sa Secernom bolescu tipa 1 vrlo rijetko se moze razviti i hiperglikemi¢no hipero-
smolarno stanje (HHS), poznato i kao hiperosmolarna neketoticna koma te u tesko dehidriranih
bolesnika s poremecajem svijesti treba u obzir uzeti i to stanje. Takoder je moguce i djelomi¢no
preklapanje klinickih znakova HHS i DKA te se u bolesnika sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 1 mogu
javiti simptomi HHS ukoliko su, prije pocetka lijeCenja, gubitke tekuc¢ine urinom bolesnici nado-
knadivali uzimanjem napitaka s velikim udjelom ugljikohidrata.
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Kriteriji za dijagnozu HHS su:
e Koncentracija glukoze u krvi ve¢a od 33.3 mmol/L
e  Arterijski pH>7.3
e Koncentracija bikarbonata u serumu >15 mmol/L
e Blaga ketonurija, blaga ili odsutna ketonemija
e Osmolalnost seruma >320 mOsm/kg

e Stupor ili koma

Klini¢ki simptomi DKA:
e Dehidracija

e Ubrzano, duboko disanje (Kussmaulovo disanje)

e Mucnina, povracanje i bol trbuhu — mogu oponasati simptome akutnog zbivanja u trbu-
hu

e Progresivan gubitak svijesti
e PoviSen broj leukocita sa skretanjem ulijevo
e Nespecifiéno povisena koncentracija serumskih amilaza

e PoviSena temperatura samo u slucaju infekcije

Zbrinjavanje dijabeticke ketocidoze
Procjena djetetova stanja

Sumnju na DKA postavlja se na temelju gore navedenih klinickih znakova. Treba obratiti paznju
i na neposredni uzrok razvoja DKA te u tom smislu i tragati za simptomima infekcije, doznati
podatke o ranijoj kontroli bolesti ako se radi o bolesniku s ranije dijagnosticiranom Se¢ernom
bolescu te o obliku inzulinske terapije koji koristi.

Odmah treba pokusati procijeniti tezinu djetetova stanja i to prvenstveno odrediti stupanj dehidra-
cije i procijeniti vitalne funkcije ukljucujuéi i stanje svijesti. Tri klini¢ka znaka uputit ¢e na posto-
janje dehidracije od barem 5% i acidoze u malog djeteta. To su produljena kapilarna reperfuzija
(vise od 2 s), oslabljen turgor koze i hiperpneja. Treba tragati i za ostalim znakovima dehidracije:
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suhe sluznice, upale o¢i, usiljen nos, nedostatak suza, oslabljen puls te hladni ekstremiteti. Veci
broj prisutnih znakova uputit ¢e na veéi stupanj dehidracije. U slucaju oslabljenog tesko palpabil-
nog pulsa, hipotenzije i oligurije stupanj dehidracije je veci od 10%.

Dijagnozu bolesti potvrduje se mjerenjem koncentracije glukoze u krvi, acidobaznog statusa te
procjenom ketonurije, a ako je moguée i mjerenjem beta-hidroksibutirata iz uzorka krvi. Dodat-
ne potrebne pretrage uklju¢uju mjerenje koncentracije elektrolita (natrij, kalij, klorid, kalcij, ako
je moguce i fosfat i magnezij), koncentracije ureje i kreatinina u serumu, glikirani hemoglobin
(HbAc) i krvnu sliku, c- reaktivni protein te po potrebi uzorke za mikrobioloske kulture. Ovdje
valja napomenuti da je povecan broj leukocita u ovih bolesnika odraz stresnog stanja i pojacanog
lucenja glukokortikoida , a ne nuzno odraz infekcije.

Kriticno bolesnom djetetu potrebno je osigurati di$ni put, venski put te po potrebi dati kisik, a ako
dode do pogorsanja stanja svijesti potrebno je i isprazniti zeludac.

Prije zapocinjana lijeCenja potrebno je izvagati dijete te tu vrijednost koristiti u proracunima.

Do saniranja DKA svakih sat vremena, a po potrebi i ¢esce treba kontrolirati vitalne znakove u
djeteta, procijeniti neuroloski status i pratiti bilancu tekucine te kontrolirati koncentraciju glukoze
u krvi, a u bolesnika s teSkom klinickom slikom 1 acidobazni status 1 elektrolite u serumu. Inace
bi acidobazni status, elektrolite i koncentraciju ureje u serumu te hematokrit trebalo kontrolirati
svaka 2 sata.

Gdje lijeciti bolesnika s DKA

Dijete s DKA treba lijeciti u ustanovi gdje postoji osoblje osposobljeno za zbrinjavanje i prac¢enje
takvih bolesnika. Trebaju biti dostupne pisane upute za zbrinjavanja DKA u djece. Neophodan je
takoder i pristup laboratoriju koji moze pravovremeno osigurati potrebne analize iz krvi i urina.

Djecu s teSkom DKA (dulje trajanje simptoma, kompromitirana cirkulacija, poremecaj svijesti
) i onu s poveéanim rizikom za razvoj cerebralnog edema (mladi od 5 godina, teSka acidoza,
nizak pCO?2 i poviSena koncentracija ureje) treba lijeciti u jedinci intenzivnog lijeCenja.

Dijete s DKA zahtjeva kontinuiran nadzor te je, Cak i ako se lije¢i na odjelu izvan jedinice inten-
zivnog lijeCenja, potrebna jedna osoba (medicinska sestra sa znanjem i iskustvom u zbrinjava-
nju takve djece) koja ée se moci posvetiti samo njemu.

LijecCenje DKA temelji se na korekciji tri osnovna poremecaja koja ugrozavaju dijete:

1. Nadoknada tekucine

2. Lijecenje inzulinom koji je neophodan da prekine katabolizam i stvaranje ketonskih tije-
la
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3. Korekcija elektrolitnog disbalansa

Nadoknada tekucine

U bolesnika s DKA deficit izvanstani¢ne tekucine obi¢no iznosi 5-10%. Procjenjuje se da je u
umjerenoj DKA deficit tekucine oko 5-7%, dok je u slucaju teSke DKA 7-10%. Ipak, u djece se
rijetko razviju Sok i hemodinamska nestabilnost. Uz manjak tekucine uvijek je prisutan i manjak
elektrolita. Natrij se tako gubi zajedno s vodom diurezom, no istovremeno postoji i dilucijska
hiponatremija. Stoga bi nakon primjene tekuéine i inzulina, uz smanjenje koncentracije glukoze u
krvi trebalo do¢i do postupnog povecanja koncentracije natrija. Izostanak porasta koncentracije
natrija u ovim okolnostima moze biti lo§ znak i predskazivati razvoj edema mozga.

U lijecenju DKA nadoknadu tekucine treba zapoceti primjenom fizioloSke otopine. Time se na-
doknaduju gubitci tekucine i soli, oporavlja se cirkulacijski volumen i poboljsava glomerularna
filtracija ¢ime se pospjesSuje klirens glukoze i ketona i u konacnici smanjuje rizik razvoja edema
mozga. Pri tome valja naglasiti da tekuc¢inu treba nadoknadivati postepeno. Preporuca se izracu-
nati dnevne potrebe tijekom 2 dana, dodati tome procijenjeni deficit tekuéine te ukupno potrebnu
koli¢inu teku¢ine ravnomjerno rasporediti tijekom 48 sati. Koli¢ina tekucine koja se tijekom dana
primjeni u lije¢enju DKA ne smije vise od 1,5 do 2 puta premasiti dnevne potrebe djeteta (Tablica

1.

Samo u tesko dehidrirane djece, no koja jos nisu u Soku, moze se prije poCetka nadoknade teku-
¢ine, kroz 1-2 h, dati 10 ml/kg fizioloske otopine. U djece koja su u Soku, §to je iznimno rijetko,
treba dati bolus tekuéine (20 ml/kg) u §to kra¢em roku. Tako primijenjena tekucina se ne ubraja
u bilancu tekuéine.

Prema smjernicama (Britansko drustvo za pedijatrijsku endokrinologiju i dijabetes; BSPED, pre-
ma engl. British Society for Paediatric Endocrinology and Diabetes, 2009.) tezi se joS vecoj
restrikciji prilikom nadoknade tekucine. Ne preporuca se racunati s deficitom tekucine ve¢im
od 8%, preporucena je manja koli¢ina tekucine odrzavanja, a volumen tekucine inicijalno pri-
mijenjen za oporavak cirkulacije potrebno je oduzeti od tako procijenjeih potreba za tekuc¢inom.
Prema istim smjernicama fiziolosku bi otopinu trebalo davati barem prvih 12 sati rehidracije, a
potom se, ukoliko je koncentracija natrija u serumu stabilna ili raste, moze preci na otopine koje
sadrze 0,45% NaCl.

Mi se za sada pridrzavama smjernica Medunarodnog udruzenja za pedijatrijsku i adolescentnu di-
jabetologiju (ISPAD, prema engl. International Society for Pediatric and Adolecent Diabetology),
no uocljiva je teznja prema dodatnoj restrikciji u nadokandi tekucine kako bi se smanjio rizik od
edema mozga kao najteze komplikacije DKA.
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Tablica 1. Proracun koli¢ine tekucine po- KOLICINA DEA:
trebne za rehidraciju u bolesnika s DKA. RO || tJ:I-NE 74 | ODREAVANIE +
Uracunat je deficit s pretpostavkom 10% TEZINA (ke) | ODRZAVANJE | 5% TT /24

. .. . . = -
dehidracije koji je potrebno ravnomjerno (ml/24h) 3 | i

m

raspodijeliti tijekom 48 sati. Nadokanda

. y Lo |4 325 530 22
tekucine prema ovom proracunu zapoci-

. y y S 5 405 630 17
nje nakon §to se u tesko dehidriranih bole- = — B0 Y
snika primijeni kratkotrajna infuzija fizio- 7 70 530 3
loske otopine (10 ml/kg/1-2 sata) u svrhu 3 =0 T e
ekspanzije cirkulacijskog volumena. 9 0 1160 T
(Prema: Wolsdorf J et al. ISPAD Cli- [ T80 1280 53
nical Practice Consensus Guildelines | ] 840 1390 54
2009 Compendium: Diabetic ketoaci- | 12 8490 14490 2
dosis in children and adolescents with | 13 i 1590 6
diabetes. Pediatric Diabetes 2009;10 | 4 990 1690 70
(Suppl]Z).']]8—]33) 15 1430 1 TR0 T4

16 1070 1870 78

17 1120 1970 &2

1% 1150 2050 &3

19 1190 2140 &9

20 1230 2230 93

22 1300 2440 10}
24 1360 2560 107
26 1430 2730 114
28 1490 2890 120
30 1560 3060 128
12 1620 3220 134
4 1680 3360 140
36 1730 3460 144
38 1790 3580 149
40 1850 3700 154
45 1980 3960 165
50 2100 4200 175
55 2210 4420 184
() 2320 4640 193
65 2410 4820 201
0 2500 LICH] 208
75 2590 5180 2146
0 2690 5380 224
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Lijecenje inzulinom

Prema novim smjernicama za zbrinjavanje DKA, standard lijecenja trebala bi biti kontinuirana
primjena malih doza inzulina. Infuziju inzulina u dozi 0.1 jed/kg/h treba poceti 1-2 sata nakon
pocetka nadoknade tekucine, tj. nakon Sto dode do djelomicnog ekspanzije cirkulacijskog volu-
mena.

Dozu inzulina trebala bi ostati ista do normalizacije acidobaznog statusa. Iznimno se u djece koja
su pojacano osjetljiva na inzulin (mala djeca, djeca s HHS i neka starija djeca s ranije dijagnosti-
ciranom boles¢u) doza inzulina moze se smanjiti na 0.05 jed/kg/h ili ¢ak manje, no pri tome se
treba uvjeriti da se metaboli¢ka acidoza popravlja. Ve¢ samom primjenom fizioloske otopine, doci
¢e do smanjivanja koncentracije glukoze u krvi, no nakon primjene inzulina glikemija bi se trebala
smanjivati 2-5 mmol/L/sat. Kako bi sprijecili prenagli pad koncentracije glukoze u krvi potrebno
je, kada glikemija padne na 14 - 17 mmol/L, dodati glukozu u infuzijsku otopinu kako bi koncen-
tracija glukoze u otopini bila 5%, a po potrebi se moze dati i otopina glukoze vece koncentracije.
Koncentraciju glukoze u krvi trebalo bi odrzavati oko 11 mmol/L do potpunog saniranja DKA.
Ukoliko koncentracija glukoze u krvi tijekom sata padne za vise od 5 mmol/L nakon primarne
ekspanzije intravaskularnog volumena fizioloskom otopinom, primjena 5% glukoze moze poceti
i prije nego koncentracija glukoze u krvi padne na 17 mmol/L

Korekcija elektrolitnog disbalansa

U organizmu s DKA uvijek postoji apsolutna kalipenija, no koncentracija kalija u serumu moze
biti niska, normalna ili poviSena ovisno o tome koliko kalija zbog acidoze, manjka inzulina i hi-
perosmolarnosti plazme izlazi iz stanica i koliko ga se izgubi diurezom. Ukupan manjak kalija u
organizmu procjenjuje se na oko 3-6 mmolL/kg. Davanjem inzulina i korekcijom acidoze kalij ¢e
ponovo ulaziti u stanice $to moze dovesti do naglog pada koncentracije kalija u serumu i povecati
rizik za razvoj sr€anih aritmija. Upravo stoga nadoknada kalija potrebna je bez obzira na koncen-
traciju kalija u serumu. Ako je bolesnik u hipokalemiji nadoknadu kalija treba zapoceti odmah
s primjenom infuzije fizioloske otopine, a prije nego zapocne lijecenje inzulinom. Ukoliko je
koncentracija kalija u serumu normalna, nadoknadu kalija treba zapoceti usporedo s primjenom
inzulina, a ako je poviSena tada nadoknadu treba odgoditi dok se ne uvjerimo da bolesnik mokri.
Pocetna doza kalija je 40 mmol/L infuzijske otopine, no ukoliko se daje u brzoj infuziji kojoj je
cilj pocetna ekspanzija volumena, daje se 20 mmol/L infuzijske otopine. Obzirom da u ketoa-
cidozi postoji i manjak fosfata dio kalija moze se dati u obliku kalijeva fosfata (npr. 20 mmol/L
kalij-klorida i 20 mmol/L kalij-fosfata). U tom slucaju svakako treba kontrolirati koncentraciju
kalcija u serumu.

Lijecenje acidoze
Za korekciju metabolicke acidoze dovoljni su nadoknada tekucine i inzulina. Klini¢kim studijama

nije dokazana korist od primjene bikarbonata. Stovise, primjena bikarbonata moze uzrokovati
paradoksalnu acidozu srediSnjeg ziv€anog sustava i hipokalemiju te se ne preporuca. Izuzetak su
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bolesnici s izrazito teSkom acidemijom (pH<6.9) koji kao posljedicu imaju smanjenu kontraktil-
nost miokarda i perifernu vazodilataciju te oni bolesnici koji imaju po Zivot opasnu hiperkalemiju.
U tim slu¢ajevima bikarbonate treba primjenjivati pazljivo, 1-2 mmol/kg tijekom 60 minuta.

Prelazak na supkutanu terapiju inzulinom

Kada se stanje bolesnika popravi toliko da moze podnijeti unos tekucine i hrane na usta, moze
se smanjiti brzina nadoknade tekucine, no davanje inzulina intravenskim putem treba nastaviti
dok postoje laboratorijski znakovi ketoacidoze. Kada je ketoacidoza sanirana i bolesnik tolerira
unos hrane, moze se zapoceti sa supkutanim davanjem inzulina. Valja imati na umu da supkutano
primijenjenom inzulinu treba 15-ak (kod primjene brzodjelujuc¢ih inzulinskih analoga, npr. Novo-
Rapid®) odnosno 30 minuta (za humani inzulin, npr. Actrapid) pa barem toliko treba pricekati s
prekidanjem infuzije inzulina nakon primjene supkutane doze.

Komplikacije

Komplikacije koje mogu pratiti zbrinjavanje DKA su neadekvatna rehidracija, hipoglikemija, hi-
pokalemija, hiperkloremicka acidoza te edem mozga. Edem mozga jedna je od najtezih komplik-
cija DKA i njezina lijeCenja. Patomehanizam ni direktan uzrok jo$ uvijek nisu sasvim jasni, no
prepoznati su faktori rizika koji mogu doprinijeti razvoju edema mozga. To su mlada dob, novo-
otkriveni dijabetes, dulje trajanje simptoma, izrazenija hipokapnija, povisena koncentracija ureje,
teza acidoza, primjena bikarbonata, izostanak porasta koncentracije natrija po pocetku nadoknade
tekucine i smanjenju koncentracije glukoze u krvi, vece koli¢ine tekuc¢ine primijenjene u prva ce-
tiri sata lijeCenja, primjena inzulina u prvom satu lijecenja (nadoknade cirkuliraju¢eg volumena).

Edem mozga javlja se 0.5 do 0.9% bolesnika s DKA. Smrtnost od edema mozga je 21-24% i ¢ini
60-90% uzroka smrti u djece s DKA. Klini¢ki znac¢ajan edem mozga razvije se najcesce 4-12
sati po pocetku lijeCenja DKA te tada treba posebno obratiti paznju na mogucée znakove njegova
razvoja: glavobolja, bradikardija, promjene u neuroloskom statusu, poveéanje krvnog tlaka te
smanjenje saturacije kisikom.

U slucaju pojave navedenih znakova potrebno je Sto prije smanjiti brzinu infuzije za jednu trec¢inu,
primijeniti 0.5-1g/kg manitola tijekom 20 minuta i povisiti uzglavlje. Po potrebi treba primijeniti
kisik te biti spreman za intubaciju. Tek nakon Sto zapocne lijeCenje potrebno je uciniti i slikovne
pretrage (CT-mozga) jer se spomenuti simptomi mogu javiti i kao posljedica inzulta ili krvarenja
u mozak te tromboze bazilarne arterije ili sagitalnog sinusa Sto svakako treba iskljuciti prije na-
stavka lijecCenja.

Ostali rijetki uzroci morbiditeta i mortaliteta u bolesnika s DKA su periferna venska tromboza,
sepsa, aspiracijska pneumonija, edem pluca, adultni respiratorni distres sindrom, rabdomioliza,
akutno bubrezno zatajenje i akutni pankreatitis.
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Tablica 2. Novosti u lijecenju DKA u djece:
Novosti u lije¢enju DKA u djece:
1. Preporuka da se za procjenu ketonemije koristi kapilarno mjerenje ketona (beta hidroksi-
butirata) - prednost prema mjerenju ketona u urinu
2. Tezi se smanjenju koli¢ine tekucéine potrebne za nadoknadu
Fiziolosku otopinu (tj. 0,9% NaCl) potrebno je davati tijekom prvih 4-6, a prema nekim
smjernicama i tijekom prvih 12 sati rehidracije
4. Lijecenje inzulinom zapocinje se nakon barem jednog sata rehidracije
5. Tijekom lije¢enja DKA potrebno je prekinuti lijeCenje pomocu inzulinske pumpe ukoliko
je bolesnik inace koristi
6. Preporuca se antikoagulantna profilaksa u male djece, posebno ako imaju postavljen fe-
moralni kateter
7. Tesku DKA, DKA u male djece te DKA s razvojem komplikacija mora se lijeciti u
jedinici intenzivnog lije¢enja. Ostali bolesnici s DKA mogu se lijeciti na odjelu izvan
jedinice intenzivnog lijeCenja, no tada je jedna medicinska sestra s iskustvom i zna-

njem o zbrinjavanju DKA potrebna kako bi se brinula iskljucivo o tom bolesniku

Zakljucak

DKA je akutna komplikacija dijabetesa melitusa koja se jos uvijek nalazi u velikog broja novo-
otkrivenih bolesnika, ali i u bolesnika s ranije poznatom boles¢u kada je pojava DKA najcesce
posljedica interkurentne infekcije u loSe metabolicki kontroliranih bolesnika te prekida u isporuci
inzulina u sve veceg broja bolesnika s inzulinskom pumpom. DKA je karakterizirana hiperglike-
mijom, acidozom te ketonemijom/ketonurijom te neizostavno prisutnom uglavnom teSkom dehi-
dracijom. Lijecenje DKA temelji se stoga na nadoknadi tekucine, primjeni inzulina koji je neop-
hodan za prekidanje katabolickih procesa i stvaranja ketonskih tijela te na korekciji elektrolitnog
disbalansa. Razvoj i lijeCenje DKA pracen je opasnos¢u od razvoja niza potencijalno po zivot
opasnih komplikacija od kojih je jedna i edem mozga.

Obzirom na morbiditet i mortalitet koji prati razvoj DKA potrebno je podizati svijest o sve vecoj
ucestalosti Se¢erne bolesti u djece, o pojavi te bolesti u sve ranijoj Zivotnoj dobi kao i o simp-
tomima Secerne bolesti kako bi se pravovremenim postavljanjem dijagnoze sprijecila pojava te
komplikacije.
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Definicija i nacin nastanka ketoze. Ketonska tijela su 3-OH-butirat, acetoacetat i aceton. Potonji
je hlapljiv, pa se u praksi mjere dva prvo navedena, koja se ujedno ponasaju kao organske kiseli-
ne. Ketonska tijela nastaju u jetri iz masnih kiselina i ketogenih aminokiselina. Masne kiseline su
glavni izvor energije za vrijeme gladovanja, a ketogene aminokiseline u katabolickim stanjima.
Iskoristavanje ketonskih tijela dogada se u ekstrahepatickim tkivima. Blaze nakupljanje ketonskih
tijela fizioloski je odgovor na gladovanje, povracanje, produljene napore i ketogenu dijetu. Takva
“fizioloska” ketoza ne bi smjela uzrokovati sistemsku acidozu, niti smije biti prac¢ena hipoglikemi-
jom i/ili hiperlaktatemijom. Nije jednostavno definirati $to je prekomjerna ketoza. Koncentracija
ketonskih tijela u plazmi (acetoacetat+ 3-OH-butirat) jako varira, posebno ovisno o Zivotnoj dobi
i vremenu proteklom od prethodnog obroka, ali i o brojnim drugim ¢initeljima (zalihe glikogena,
brzina bazalnog metabolizma i dr.). Zbog toga, pri ocjenjivanju koncentracije ketonskih tijela u
plazmi treba uvijek uzeti u obzir klinicke okolnosti i druge biokemijske nalaze u trenutku mje-
renje ketona. U orijentacijske svrhe moze se prihvatiti koncentracija od 0,2 mmol/L kao gornja
granica normalnog u sitom stanju. Kao ketoacidozu definiramo patolosko stanje s prekomjernim
nakupljanjem ketonskih tijela dovoljnim da izazove sistemsku acidozu, §to je obicno kad njihova
koncentracija dosegne 6 do 7 mmol/L.

Procjena stupnja ketoze. Postoji visSe metoda mjerenja ketona. U urinu se najcesc¢e procjenjuju
trakicom koja detektira uglavnom acetoacetat (aceton reagira vrlo slabo, a 3-OH-butirat ne rea-
gira uopce). Zbog toga se trakicom u nekim stanjima s visokim omjerom 3-OH-butirat/acetoac-
etat (dijabetiCka ketoacidoza, trovanje alkoholom) ketoacidoza moze podcijeniti. U krvi se ketoni
najcesce mjere spektrofotometrijski. Vrlo korisne za praksu, posebno u hitnim slu¢ajevima ili kad
su potrebne ¢esée kontrole, su spravice za kapilarno mjerenje.

Diferencijalna dijagnoza i preporucljiva laboratorijska obrada. Patoloski uzroci prekomjerne

ketoze su brojni. Obuhvacaju intoksikacije (alkohol, salicilati), endokrine poremecaje (Secerna
bolest, adrenokortikalna insuficijencija, manjak hormona rasta), nasljedne metabolicke bolesti
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(organske acidurije, mitohondriopatije, poremecaji glukoneogeneze, glikogenoze, poremecaji
ketolize) i slabije definirana, ali relativno Cesta stanja kao Sto su ketoticna hipoglikemija ili
acetonemiCko povracanje. Za prepoznavanje uzroka prekomjerne ketoze neophodno je brizljivo
procijeniti anamnezu (posebno pojedinosti prehrane), klinicku sliku i rezultate osnovnih labora-
torijskih pretraga. PoCetna laboratorijska evaluacija nejasne hiperketoze, koja se obi¢no detektira
trakicom za urin, trebala bi ukljuc¢ivati: acidobazni status, glukozu, ketonska tijela, slobodne masne
kiseline, laktat, piruvat, aminokiseline i elektrolite u krvi, organske kiseline u urinu te toksikoloski
skrining. Korisno je u ledu pohraniti 2 ml plazme i 10 ml urina za za kasnije analize (hormoni, kar-
nitin, acilkarnitin i dr.). Ako ove pocetne pretrage ne otkriju uzrok obi¢no su indicirana viSekratna
mjerenja tijekom dana glukoze, ketona, slobodnih masnih kiselina i laktata, prije i 1 sat nakon jela.
Ponekad je potrebno uciniti i dodatne testove (gladovanje, opetere¢enje leucinom).

Buduc¢i da su ostali uzroci ketoze obradeni u drugim dijelovima ovog prirucnika, ili kao razmjerno
poznata stanja dostupniji u strucnoj literature, u nastavku ¢e detaljnije biti opisani samo nasljedni
poremecaji razgradnje ketonskih tijeka (ketolize). Dva od njih, oba autosomno receisvna, iako
vrlo rijetka, dobro su proucena i opisana. To su manjak sukcinil-CoA: acetoacetat transferaze
(SCOT) 1 manjak metil-acetoacetil-CoA tiolaze (manjak 3-keto-tiolaze; manjak T2). Na njih treba
posumnjati u svakog bolesnika s nejasnom ketozom, posebno ako je jace izrazena (ketoacidoza)
ili se ponavlja. Obje bolesti mogu zavrsiti smrtno, a razmjerno su lako ljecive ako se prepoznaju
na vrijeme.

Manjak sukcinil-CoA: acetoacetat transferaze (SCOT). Ovaj enzim katalizira pretvorbu acetoac-
etata u acetoacetil-koenzim A u ekstrahepatickim tkivima. Manjak je opisan dosad u dvadesetak
bolesnika. U svih se ocitovao krizama ketoacidoze koje se mogu dogoditi ve¢ u prvim danima
zivota, ali i1 bilo kad kasnije u Zivotu, obi¢no potaknute gladovanjem u vrijeme interkurentnih
infekcija. Najrizicnije razdoblje je prvih nekoliko godina Zivota, posebno dojenacko doba, vje-
rojatno zbog manjih potreba za energijom kasnije u zivotu. S tim u skladu, u svih dosad opisanih
bolesnika bolest se oc¢itovala u prve dvije godine zivota. Osim znakova i simptoma bolesti koja
potakne krizu ketoacidoze i mirisa na aceton i hiperventilacije, koji su uobicajeni znakovi ke-
toacidoze, drugih simptoma u ovoj bolesti nema. Tek u uznapredovaloj acidozi moze do¢i do
pomucenja svijesti zbog vrlo niskog tkivnog pH. Kardiomegalija je opazena u dvoje bolesnika
tijekom visegodiSnjeg pracenja. Opcenito, ketoacidoza je jedini biokemijski poremecaj. Kao
izuzetak, opisana je i hipoglikemija. Dijagnoza se postavlja iskljucivanjem drugih uzroka ke-
toacidoze. Nepostojanje drugih uzroka i ketoza u sitom stanju dovoljna su indikacija za mjerenje
aktivnosti enzima, $to se moze uciniti iz fibroblasta ili leukocita. U nejasnim slu¢ajevima pomaze
kratki test gladovanja u kojem dolazi do patoloski brzog porasta ketona u krvi uz premali omjer
slobodnih masnih kiselina i ketona. Osim mjerenjem aktivnosti enzima bolest se moze dokazati i
analizom gena. LijeCenje se sastoji od pazljivog izbjegavanja gladovanja, ¢estih obroka, od kojih
je bar jedan nocu, u prvim godinama blagog do umjerenog ograni¢enja unosa proteina (time i
onih aminokiselina koje su ketogene) i, po potrebi, davanja bikarbonata. Uspiju li se izbjeci krize
ketoacidoze, prognoza je dobra. Nacelno, u toj bolesti vrijeme “radi za bolesnika”.
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Manjak metil-acetoacetil-CoA tiolaze (manjak T2). T2 katalizira pretvorbu acetoacetil-CoA u
acetil-CoA. Tipi¢no se manjak klinic¢ki o€ituje sli¢no kao opisani manjak SCOT, s prvom krizom
ketoacidoze u dobi izmedu 5 mjeseci i dvije godine. Najcesce zbog povracanja bilo kojeg uzroka i/
ili neke infekcije razvije se teska ketoacidoza. Kao i u manjku SCOT, druge biokemijske abnormal-
nosti (hipoglikemija, hiperamonijemija, hiperglicinemija) vrlo su rijetke. Dugoro¢no, iako rijetko,
pacijenti mogu razviti neke neuroloske simptome odnosno komplikacije (ataksiju, diplegiju, teze
glavobolje, distoniju) ili kardiomiopatiju. Dijagnoza se temelji na detekciji specificnih metabolita
u urinu analizom organskih kiselina. To su prvenstveno 2-metil-3-OH-butirat i tiglilglicin. Mogu
se opaziti i 2-metilacetoacetat, butanon i 6-metiluracil. IzIu¢ivanje svih navedenih metabolita jako
varira, ovisno prvenstveno o gladovanju i unosu proteina. Rijetko, u asimptomatskim razdobljima,
navedeni metaboliti mogu posve nestati, uglavnom u bolesnika s viSom rezidualnom aktivnoscu
enzima. U takvim slucajevima koristan za postavljanje dijagnoze moze biti test opterec¢anja izo-
leucinom. Vazno je naglasiti da se neki od spomenutih metabolita, ne tako rijetko, mogu opaziti
i u drugim stanjima kao §to su ketoza bilo kojeg uzroka ili propionska acidemija. Korisna moze
biti 1 analiza acilkarnitina koja moze otkriti za bolest tipicne tiglilkarnitin ili C5-hidroksikarnitin.
Dijagnoza se potvrduje analizom enzimske aktivnosti u fibroblastima ili leukocitima ili analizom
gena. Lijecenje je slicno kao u manjku SCOT, iako izgleda da obroci ne moraju biti tako cesti. Ako
se izbjegnu neuroloska oStecenja prije nego se postavi dijagnoza, prognoza izgleda odli¢na.

Manjak citoplazmatske tiolaze je opisan ili predmnijevan u tek nekoliko bolesnika, ali nije bio
potvrden analizom enzima u svih njih. Opisani bolesnici imali su teze neruoloske simptome- men-
talno zaostajanje, hipotoniju, psihomotoricko propadanje. Ketoza je jedina biokemijska abnormal-
nost u ovoj bolesti. Nema specifi¢nih metabolita koji bi upucivali ba$ na ovaj uzrok ketoacidoze.
Test enzimske aktivnosti je za ovu bolest razvijen, a uspjesne terapije zasad nema.
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Definicija

Organske acidurije su heterogena skupina nasljednih metabolickih bolesti, ¢ija je bioke-

® mijska osobina nakupljanje organskih kiselina u tjelesnim teku¢inama, posebice urinu. Zato se i
dijagnosticiraju analizom organskih kiselina u urinu, prvenstveno plinskom kromatografijom sa

spektrometrijom masa (slika 1).Treba razlikovati organske aciduriie od broinih drugih poreme-
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Slika 1. Kromatogram organskih kiselina djeteta s metilmalonskom acidemijom uz obiljezene
karakteristicne organske kiseline (MMA- visok i Sirok Siljak metilmalonske kiseline kakav se
normalno ne nalazi)
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¢aja koji se takoder mogu otkriti analizom organskih kiselina, pa bi ih se zato teoretski takoder
moglo nazivati organskim acidurijama. Medu te druge poremecaje pripadaju neki mitohondrijski
poremecaji stvaranja energije uklju¢ujuéi poremecaje B-oksidacije masnih kiselina, poremecaji
ketolize, metabolizma neurotransmitera, biotina i dr. Ponekad granica izmedu organskih acidurija
u uzem smislu i1 drugih spomenutih poremecaja nije sasvim jasna ili se te bolesti mogu ubrojiti
u organske acidurije i u druge skupine nasljednih bolesti. Primjer je leucinoza (bolest javorovog
sirupa) u kojoj se nakupljaju aminokiseline razgranatog lanca (leucin, izoleucin, valin) pa je zato
rije¢ o aminoacidopatiji, ali i njihove ketokiseline koje se ponasanju kao organske kiseline pa je
istovremeno rije¢ o organskoj aciduriji.

Osnovna podjela

Organske acidurije obi¢no svrstavamo u dvije glavne skupine. Prva su tzv. klasi¢ne or-
ganske acidurije, koje se najcesce ocituju akutnim metabolickim krizama u novorodenackoj ili
ranoj dojenackoj dobi s poremecajem svijesti 1 drugim znakovima akutne encefalopatije uz aci-
dozu, hiperketonemiju, hiperlaktatemiju, hiperamonijemiju i/ili hipoglikemiju (Tablica 1). Osim
ovakvog tipicnog tijeka ova skupina moze se ocitovati intermitentnim epizodnim pogorSanjima
koja mogu biti jednako opasna po Zivot, a provocirana su najée$ée infekcijama ili drugim stre-
snim situacijama. Rjede, tijek moZe biti kronican, bez jasnih kriza, obiljezen najces¢e nejasnim
neuroloskim simptomima, intolerancijom hrane, nenapredovanjem u rastu i razvoju. Druga velika
skupina organskih acidurija su tzv. cerebralne organske acidurije u kojih nema tipi¢nih metabo-
lickih kriza pra¢enih acidozom, hipoglikemijom ili hiperamonijemijom, a obiljezene su pretezno
neuroloskim simptomima i kroni¢nim ili sporo progresivnim tijekom (Tablica 2).

Tablica 1 Organske acidurije akutnog tijeka

Metilmalonska acidemija
Propionska acidemija
3-metilglutakonicna acidurija tipa 1
3-metilkrotonilglicinurija
Izovalerijanska acidurija

Leucinoza (bolest javorovog sirupa)
Multipli manjak dehidrogenaza

Tablica 2 Neke tzv. ,,cerebralne ,,organske acidurije

Glutarna acidurija tipa 1

N-acetilasparti¢na acidurija (Canavanova bolest)
L-2-hidroksiglutarna acidurija
D-2-hidroksiglutarna acidurija
4-hidroksimasla¢na acidurija

Fumarna acidurija
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Klinic¢ka slika- kako prepoznati organsku aciduriju?

Mnoge organske acidurije mogu se uspjesno lijeciti jedino pod uvjetom da se na vrijeme
otkriju. Zato je izuzetno vazno da se na vrijeme posumnja na ove bolesti i da se ciljani dijagno-
sticki postupak, a to je analiza organskih kiselina u urinu provede §to prije.

Organske acidurije o¢ituju se vrlo Sarolikom klinickom slikom s poc¢etkom od intrauter-
ine pa do odrasle dobi. Simptomi i znakovi moguce organske acidurije su ujedno i indikacije za
analizu organskih kiselina koja u ugrozenih bolesnika mora biti hitna pretraga.Te se indikacije
mogu potraziti u elementima anamneze, fizikalnog nalaza, rutinskih laboratorijskih pretraga i
neuroradioloskih nalaza koje pokazuje tablica 3.

Za analizu organskih kiselina dovoljan je slugajni uzorak od 5 do 10 ml urina. Salje se u
laboratorij ili u suhom ledu ili nesmrznut s 2 kapi kloroforma. Rijetko se pretraga radi iz plazme
(anuric¢ni bolesnici ili pracenje bolesti) ili drugih uzoraka.

Analiza nije puko o¢itavanje i tumacenje brojki nego interpretacija kromatograma koja
zahtijeva specifi¢na znanja, iskustvo, nerijetko poznavanje klini¢kih podataka i najbolje uspijeva
u uskoj suradnji klinicara i biokemicara. U Hrvatskoj se na taj na¢in analiza radi od 1997. godine,
podvrgnuta je medunarodnoj procjeni kvalitete i ima vrlo visoku uspje$nost u postavljanju dija-
gnoza.

Lijecenje organskih acidurija

Hitne mjere lijecenja Zivotno ugroZenog bolesnika u kojeg se sumnja na organsku
aciduriju ukljucuju trenutni prekid unosa bjelan¢evina, izdasnu infuziju 10-15%-tne otopine glu-
koze s elektrolitima, davanje farmakoloSkih doza kofakotroa enzimskih reakcija (vitamini B,
B,, B,,, biotin), L-karnitin 100-200 mg/kg/dan venski, po potrebi lipide da se podmire kalorijske
potrebe koje odgovaraju dobi bolesnika, simptomatske mjere, po potrebi hemodijalizu. Specijal-
izirani centar za metabolicke bolesti treba konzultirati Sto prije i po dogovoru pripremiti i ostvariti
premjestaj u njega.

Dugorocno lijecenje i pracenje u domeni je specijaliziranih centara, a ovisi o vrsti organ-
ske acidurije. U skladu s tim, u nas su nastojanja da se bolesnici zbrinjavaju u Referalnom centru
za genetiku i metabolicke bolesti djece Republike Hrvatske ili u dogovoru s njim.

Zakljucak

lako je u zadnjih 15-ak godina u Hrvatskoj postignut znacajan napredak u otkrivanju
organskih acidurija nedvojbeno postoji prostor za daljnja pobolj$anja pa je obveza svih nas, pe-
dijatara i drugih lije¢nika te laboratorijskog osoblja, uloziti dodatni napor kako bi se poveéao broj
rano otkrivenih bolesnika. Rana odnosno pravovremena dijagnoza mnogim bolesnicima spaSava
zivot ili ih spaSava kroni¢nog invaliditeta ili bar omoguéuje primjereno simptomatsko i supor-
tivno lijeCenje, prekida dijagnosticka lutanja i omogucuje valjano genetsko informiranje. U tu
svrhu treba, u skladu s navedenim preporukama, $to bolje odabrati bolesnike u kojih je indicirana
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Tablica 3 Pokazatelji organskih acidurija

Anamneza

srodstvo roditelja
sli¢ni slucajevi u obitelji
(izbjegnuta) iznenadna dojenacka smrt

neupadljiva prenatalna i perinatalna anamneza
simptomi nekoliko sati ili dana nakon pocetka hranjena

krize povezane s gladovanjem, interkurentnim infekcijama i stresom opc¢enito

progresivan tijek

Simptomi i znakovi bolesti
vecina neuroloskih simptoma (akutna encefalopatija, konvulzije rezistentne na lijekove,

hipotonija, ekstrapiramidni simptomi, makrocefalija, epizode nalik mozdanom udaru)

acidoticko disanje

apnea

odbijanje hrane ili gadenje prema hrani
protrahirano ili recidiviraju¢e povrac¢anje
nenapredovanje u tezini

znakovi jetrene bolesti

stanja nalik Reyeovom sindromu
kardiomiopatija

recidivirajuce ili teske infekcije
neobiCan miris

Rutinske biokemijske pretrage

metabolicka acidoza

ketoza

hiperamonijemia

povisene aminotransferaze

anemija, granulocitopenija, trombocitopenija
hiperlaktatemija
(pseudo)hipertrigliceridemija

hipoglikemija

Neuroradioloski znakovi

promjene bijele tvari
frontotemporalna atrofija
cerebelarna atrofija
zahvacéenost bazalnih ganglija
subduralni izljev
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analiza organskih kiselina, uzorke slati zajedno s ispunjenim i u tu svrhu osmisljenim obrascem u
kojeg se unose klini¢ki podaci o bolesniku, njegovati suradnju lijecnika i biokemicara, dosljedno
primjenjivati mjere hitnog zbrinjavanja i trajno se obrazovati u ovom dinami¢nom podrucju. Nove
mogucénosti dijagnostike leZe u primjeni tandemske spektrometrije masa u novorodenackom skri-
ningu analizom acil-karnitina.
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BUBREZNA INSUFICIJENCIJA
Jasna Slavicek

Klinika za pedijatriju, Klini¢ki bolni¢ki centar Zagreb

Akutna bubrezna insuficijencija definira se kao klini¢ki sindrom obiljezen brzim, jakim
smanjenjem bubrezne filtracije, obi¢no sa smanjenim izlu¢ivanjem mokrace. Nastaje zbog
ishemicne ili toksi¢ne lezije koja djeluje na krvne zile bubrega, glomerule i/ili tubule uzrokujuci
smanjenje glomerularne filtracije i povecanje intratubularnog tlaka.

Kroni¢na bubrezna insuficijencija ( KBI) je stanje u kojem su bubrezi trajno i nepovratno oste-
¢eni 1 nesposobni odrzavati homeostazu organizma, a karakterizirano je progresivnim padom
glomerulske filtracije. Razlikujemo 5 stadija gubitka bubrezne funkcije ( tablica 1).

Tablica |, NKF-klasifikacija stadyga kroménog bubreimog zatajen)a

Stadij Dpis GFR{ ml/min/1_73m")

1 Albuminurja , normalna GFR K]

2 Albuminurija, blago 4GFR G0-89

3 Srednje + GFR 30-59

4 Jake | GFR 15-29

h. Otkaevanje bubrega <131l terminalno zatajenye-
TELB

GFR= glomerulska filiracija

U posljednje vrijeme rabi se termin kroni¢na bolest bubrega ( KBB) koja oznacava stanje u
kojemu dolazi do progresivne destrukcije i gubitka nefrona. KBB oznacava oStec¢enje bubrega
koje traje najmanje tri mjeseca.

Incidencija terminalnog stadija bubrezne bolesti u djece iznosi 6-14 djece na milijun djecje
populacije, pri cemu se dje¢ja dob u vecini europskih zemalja smatra dob od 0-18 godine Zivota.
Naj¢es¢i uzroci kroni¢nog zatajenja bubrezne funkcije u djece su urodene malformacije bubrega
1 mokraénog sustava ( 50%), glomerulske bolesti ( 25%) i nasljedne bolesti bubrega ( 15%). U
djece mlade od 5 godina prevladavaju urodene malformacije bubrega i mokra¢nog sustava dok
u djece starije od 5 godina prevladavaju glomerulske bolesti ili nasljedne i urodene bolesti kao
Alportov sindrom, policisti¢na bolest bubrega, nefronoftiza, oksaloza.

Terminalno zatajenje bubrega ( TZB) je zadnji stadij bubrezne bolesti, kada je potrebno na-
domjesno bubrezno lijecenje koje podrazumijeva neki od oblika dijalize 1ili transplantaciju bu-
brega.
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Sindrom gubitka nefrona dovodi do promjenau ekskretornoj, metaboli¢koj, endokrinoj i hemo-
dinamskoj funkciji bubrega.

U preostalim nefronima dolazi do kompenzatornih promjena kojima je svrha odrzati homeo-
stazu. Dolazi do hiperfiltracije preostalih nefrona, mikroalbuminurije a kasnije do sklerozacije,
postepenog opadanja i potpunog gubitka funkcije.

Na nivou cijelog organizma gubitak nefrona dovodi do osteCene homeostaze tjelesnih tekucina
i retencije takozvanih uremijskih toksina ( ureja, kreatinin, urati).

Homeostaza tekudine, natrija i kalija

Promjene u homeostazi tekucine i natrija su rani znak gubitka nefrona a sastoje se od smanjene
sposobnosti maksimalne koncentracije mokraée. To dovodi do izostenurije i osmotske diureze s
izlu¢ivanjem velike koli¢ine urina da bi se uklonile otpadne tvari iz organizma. Klini¢ki se to
ocituje kao poliurija i nikturija.

S obzirom na veliki volumen urina potreban za izluCivanje otpadnih tvari svako pa i najmanje
ogranicCenje tekucine dovesti ¢e do dehidracije i pogorSanja bubrezne funkcije. I1zlu¢ivanje vode
se dobro odrzava sve do vrijednosti GFR od 10-15 ml/min/ 1.73 m?. Ispod tih vrijednosti dolazi
do retencije vode i natrija te razvoja edema i hipertenzije. Kod tih vrijednosti GFR obi¢no za-
pocinjemo dijalizu.

Sposobnost bubrega za izluCivanje kalija je ocuvana sve dok vrijednost GFR ne padne na 10 ml/
min/ 1.73 m?. Medutim u bolesnika s oSte¢enjem distalnog nefrona izlucivanje kalija je smanjeno
i kod relativno visokih vrijednosti GFR. To moze biti uzrokovano metabolickom acidozom i/ili
hiporeninemickim hipoaldosteronizmom.

Hiperkalemiju mozemo normalizirati korekcijom acidoze ako postoji istovremeno s hiperkalije-
mijom te ionskim izmjenjiva¢ima na bazi natrija ili kalcija koji se u crijevu izmjenjuju s ionom
kalija — npr. Sorbisterit i ograni¢enjem hrane koja sadrzi veée koli¢ine kalija (voce, povrée, ¢oko-
lada, vo¢ni sokovi).

Homeostaza kalcija i fosfata

Glavni poremecaj u metabolizmu kalcija i fosfata u ranoj kroni¢noj bubreznoj bolesti je sma-
njena intestinalna apsorpcija kalcija zbog smanjenog stvaranja kalcitriola i1 hiperfosfatemijom
stimuliranog parathormona ( PTH). Niska koncentracija kalcitriola (1,25 OH- D3 vitamina), ne
moze efektivno regulirati sekreciju PTH i osigurati normokalcemiju. Hipokalcemija stimulira
sekreciju PTH a PTH smanjuje tubularnu reapsorpciju fosfata sto dovodi do fosfaturije, no razina
fosfata u serumu je na donjoj granici normale. Opadanjem GFR na 25-30 ml/min/ 1.73 m? raste
razina fosfata u serumu unato¢ smanjenoj reapsorpciji na nivou tubula.
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Fosfat je vrlo snazan direktni i indirektni stimulator sekrecije PTH. Konacan rezultat je difuzna
hiperplazija tkiva paratiroideje i osteodistrofija.

Povisene vrijednosti fosfata korigiraju se peroralnim davanjem vezaca fosfora — npr. kalcij karbo-
nat, kalcij acetat, sevelamer karbonat, uz ogranicenje hrane bogate fosfatima.

Hipokalcemiju reguliramo preparatima kalcija — kalcij glukonat, kalcij laktat a kod poviSenih
vrijednosti PTH daje se kalcitriol, pri ¢emu se uzima vrijednost PTH 3x iznad gornje granice
normale.

Acidoza

Dnevno stvaranje vodikovih iona u dojencadi i male djece je 2-4 mmol/kg tjelesne tezine a u
adolescenata 1-2 mmol/kg tjelesne tezine. Gubitkom nefrona smanjuje se sposobnost izlu¢ivanja
vodikovih iona a u teskoj KBI snizen je takoder i prag za reapsorpciju bikarbonata .

Glavni mehanizam za smanjenu sekreciju vodikovogiona u KBI je smanjena sinteza amonijaka
. U dojenceta je prag za reapsorpciju bikarbonata fizioloski smanjen pa je vjerojatnost gubitka
bikarbonata i sklonost k acidozi unjih veca. Acidoza je obi¢no kompenzirana sve dok vrijednost
GFR ne padne ispod 40 ml/min/ 1,73. Kada pocinje retencija otpadnih tvari razvija se renalna
tubularna acidoza tipa 2 s negativnim urinarnim anion —gapom ( AG). AG=Na"- ( Cl'+t CO2).
Acidoza s pozitivnim AG javlja se u tipu 1 i 4 renalne tubularne acidoze.

Acidoza dovodi do povecane razgradnje inegativne bilance proteina. Osim toga u teskoj KBI
javlja se rezistencija na hormon rasta §to dovodi do smanjene sinteze proteina. S obzirom da
kosti puferiraju vodikove ione dolazi do pogorsanja renalne osteodistrofije.

Acidozu u KBI treba lijeciti vrlo rano a glavni cilj je normalizirati koncentraciju bikarbonata u
plazmi, peroralnim 1ili i.v pripravcima 8,4% natrijevog bikarbonata. Simptomi acidoze su dubo-
ke respiracije (Kussmaulovo disanje), koje dovode do respiratorne alkaloze kao kompenzatornog
mehanizma. Ukoliko nastupi metabolicka alkaloza nastaju poremecaj svijesti, hipokalijemija i
snizenje joniziranog kalcija s parestezijama i tetanijom, mucnina i anoreksija. Teska, perzistiraju-
¢a acidoza moze biti indikacija za dijalizu.

Dijaliza korigira ve¢inu navedenih poremecaja osim fosfata, te je neophodno uz redovite dijalize
uzimati i vezace fosfata.

Dijalizom ne mozemo korigirati endokrinu funkciju bubrega pa je neophodno dodavati eritropo-
etin i D vitamin.
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Od hematoloskih poremecaja javlja se anemija koja je najéeS¢e normocitna i normokromna a
uzrokovana je nedostatnom sintezom eritropoetina u bubregu.

Ona se lije¢i humanim rekombinantnim eritropoetinom koji se primjenjuje supkutano ili intraven-
ski.

Uz to se moze javiti i sideropenija pa je ¢esto potrebno dodavati peroralno ili intravenozno pre-
parate zeljeza.
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RENALNA TUBULARNA ACIDOZA

Danica Batini¢

Klinika za pedijatirju, KBC Zagreb

Renalna tubularna acidoza (RTA) je sindrom u kojem dolazi do nagomilavanja kiselina u
organizmu jer ih tubuli ne mogu adekvatno izluciti urinom. ObiljeZena je kronicnom hiperklore-
mic¢nom metabolickom acidozom s normalnom koncentracijom neizmjerenih aniona u plazmi. Za
razliku od acidoze koja prati bubreznu insuficijenciju glomerulska filtracija je uredna. Ovisno o
uzroku razlikuje se visSe tipova RTA.

Klasifikacija
Tip I (distalna RTA)

U normalnim okolnostima u distalnom nefronu sekrecija vodikovih iona rezultira najprije
u povratu onih 10-20% filtriranih hidrogenkarbonata koji se nisu reapsorbirali u proksimalnom
tubulu, a zatim se vodikov ion veze s glavnim nebikarbonatnim urinarnim puferima, dibazi¢-
nim fosfatom i amonijakom u monobazi¢ni fosfat (titrabilne kiseline) i amonijev ion (NH4+) i
izluCuje urinom. pH urina se snizava do konac¢nih vrijednosti, a u krv odlazi hidrogenkarbonat
u koli¢ini jednakoj onoj potrosenoj na titriranje organskih nehlapivih kiselina stvorenih iz hra-
ne i metabolizma. U tom procesu distalne acidifikacije sudjeluje vise acidobaznih transportera
u stanicama sabirnih tubula (luminalna H+-ATP-aza ili vodikova pumpa, bazolateralni anionski
HCO3-/Cl- izmjenjiva¢, stani¢na karboanhidraza). Bolest nastaje kad distalni nefron primarno
ne moze izluciti vodikov ion (sekretorni defekt ili klasi¢na distalna RTA) ili kad je ta sposobnost
intrinzi¢no normalna ali sekundarno oste¢ena u vezi s drugim bolestima. Ti nesekretorni defekti
mogu biti posljedica povratka izlu¢enog vodika u stanicu (backleak defekt; npr. toksi¢nost am-
fotericina), nemoguénosti odrzavanja lumen negativne transepitelne razlike potencijala potrebne
za sekreciju vodika uslijed oStecene reapsorpcije natrija u distalnom nefronu (voltage-dependent
defekt; npr. opstruktivna uropatija), reducirane isporuke amonija (low buffer defekt; npr. nefrokal-
cinoza, kronicni intersticijski nefritis). U djece je distalna RTA gotovo uvijek primarna. Posljedica
je mutacije gena koji kodiraju spomenute transportere. Tako je autosomno dominantna distalna
RTA posljedica mutacije anionskog izmjenjivaca, a ona autosomno recesivna mutacije vodikove
pumpe. Ova potonja ¢esto je pracena neurosenzornom gluho¢om.

Osnovna znacajka bolesti je hiperkloremicka metabolicka acidoza s normalnom koncen-
tracijom neizmjerenih aniona i nemogucnost da se snizi pH urina < 5,5 unato¢ acidoze. Znacajan
je gubitak kalija urinom i hipokalijemija. To je posljedica nemoguénosti izmjene vodikovog i na-
trijevog iona $to vodi gubitku natrija urinom. Posljedi¢na kontrakcija ekstracelularnog volumena
rezultira u hiperaldosteronizmu i gubitku kalija urinom. Ostecena je sekrecija NH4+ sekundarno
uslijed primarnog defekta. Opcenito reapsorpcija bikarbonata je kvantitativno normalna. Medu-
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tim, zbog poviSenog pH urina prisutan je izvjestan stupanj bikarbonaturije (< 5% filtrirane koli¢i-
ne). Zbog acidoze je povec¢ana mobilizacija kalcijevih soli iz skeleta i izlucivanje kalcija i fosfata
urinom, smanjeno izlu€ivanje citrata. Razvija se nefrokalcinoza i nefrolitijaza. Gubitak kalcija
mokrac¢om vodi hipokalcemiji, hiperparatiroidizmu, hipofosfatemiji s pojavom rahitisa.

Postoje bolesnici s inkompletnom distalnom RTA koji se prezentiraju nefrokalcinozom
ili urolitijazom bez metabolicke acidoze. lako ti bolesnici ne mogu zakiseliti urin, visoko izluci-
vanje NH4+ kompenzira limitiranu sposobnost izlu¢ivanja titrabilnih kiselina. Neki slucajevi su
otkriveni prilikom probira na hipocitraturiju u obiteljima djeteta s kompletnom distalnom RTA.

Tip II (Proksimalna RTA)

Proksimalna RTA je posljedica snizene reapsorpcije hidrogenkarbonata u proksimalnom
tubulu. Normalno se u proksimalnom tubulu reapsorbira 80-90% filtiranog hidrogenkarbonata.
Poremecaj reapsorpcije hidrogenkarbonata moze biti posljedica rijetkog selektivnog defekta zaki-
seljavanja uslijed mutacija gena koji kodiraju acidobazne transportere u stanicama proksimalnog
tubula (luminalni Na+/H+ izmjenjivac; luminalna H+-ATP-aza ili vodikova pumpa; bazolateralni
Na/HCO3- kontransporter; citozolna ili luminalna karboanhidraza). Ces¢e od selektivnog defekta
zakiseljavanja postoji generalizirana abnormalnost transporta u proksimalnom tubulu (defekt Na+/
K+-ATP-aze ili natrijeve pumpe; smanjena raspolozivost fosfata i ATP potrebnih za energiziranje
pumpe; povecana stani¢na permeabilnost za natrij) pa se pored hidrogenkarbonata urinom gube i
glukoza, aminokiseline, fofasti, uri¢na kiselina i dr. Tada se govori o Fankonijevom sindromu. U
djece je proksimalna RTA naj¢esée sekundarna, primjerice uslijed oStecenja tubula pri urodenim
greSkama metabolizma, otrovanjima lijekovima i teSkim metalima.

Bolesnici imaju hiperkloremi¢nu metaboli¢ku acidozu. pH urina medutim nije alkalan
vec je < 5,5. To je stoga Sto se u acidoticnom stanju sav filtrirani bikarbonat reapsorbira, a kako
je normalna distalna acidifikacija to je pH urina prikladno kiseo. Defekt postaje vidljiv tek pri ko-
rekciji acidoze bikarbonatima, kad se oni zbog defekta reapsorpcije pocnu gubiti urinom. Prisutan
je gubitak kalija urinom. Kako je kaliureza proporcionalna dotoku bikarbonata u distalni nefron to
¢e korekcija acidoze alkalijama pogorsavati kaliurezu i hipokalijemiju. Urinarno izlu¢ivanje kal-
cija je povecano no nefrokalcinoza i nefrolitijaza su rijeki. To se stoga $to je urinarno izlu€ivanje
citrata u ovih bolesnika u usporedbi s ve¢inom acidoti¢nih bolesnika normalno.

Tip IV ( hiperkalijemi¢na RTA)

Za razliku od od distalne RTA tipa I gdje je posrijedi selektivni defekt sekrecije vodika
ovdje je posrijedi globalna insuficijencija distalnog tubula. Striktno uzevsi u vecini sluc¢ajeva se ne
radi o izvornoj bolesti distalnog tubula ve¢ je ona posljedica pomanjkanja ili rezistencije na dje-
lovanje aldosterona. Naime, sve transportne funkcije ovog segmenta nefrona su pod hormonskim
utjecajem aldosterona. Pomanjkanje ili nereaktivnost na aldosteron uzrokom su sniZene reapsor-
pcije natrija i time snizene sekrecije kalija i vodika. Zbog izostanka hormonske stimulacije i hi-
perkalijemije sniZeno je stvaranje glavnog urinarnog pufera, amonijaka. Nastaje hiperkloremicna
metabolicka acidoza s hiperkalijemijom. Tip IV RTA ima sli¢nosti s voltage-dependent distalnom
RTA, osobito u nalazu hiperkalijemije, iako je za razliku od potonje tu o¢uvana sposobnost da se
na opterecenje kiselinama snizi pH urina.
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Tip III RTA

U neke djece s klasi¢nom distalom RTA nalazi se i odreden stupanj renalnog gubitka hi-
drogenkarbonata. Ranije se ovakve slucajeve oznacavalo RTA-om tipa III. Pokazalo se medutim
da pojacana hidrogenkabonaturija moze biti prolazni fenomen u dojencadi s distalnom RTA i da
ne predstavlja zasebni entitet. Kombinirana proksimalna i distalna RTA moze se naci kod urode-
nog pomanjkanja karboanhidraze II. Mutacije gena koji kodiraju ovaj enzim dovode do autoso-
mno recesivnog sindroma RTA, osteopetroze, cerebralnih kalcifikacija i mentalne retardacije.

Klini¢ka slika

Vide se simptomi same acidemije (zastoj u rastu, malnutricija), hipokalijemije (poliurija,
nokturija, polidipsija, enureza, opstipacija, miSi¢na slabost) i poremecaji metabolizma kalcija/
fosfata/PTH/vitamina D (rahitis). U sekundarnim oblicima prisutni su i znaci osnovne bolesti.

Zastoj u rastu prvenstveno je posljedica acidoze, iako tome doprinosi i pomanjkanje ape-
tita i malnutricija. Pokazano je da acidoza inhibira sekreciju hormona rasta i suprimira gensku
ekspesiju na ciljnim mjestima djelovanja hormona rasta (IGF-1 mRNA u zoni rasta dugih kosiju,
hepati¢ni IGF-1 mRNA, hepati¢ni receptor hormona rasta mRNA). Zastoj u rastu posebno je izra-
zen kod proksimalne RTA.

U djece s ditalnom RTA nefrokalcinoza i nefrolitijaza mogu biti uzrokom bubreznih koli-
ka, hematurije, opstrukcije, pijelonefritisa i kroni¢nog bubreznog zatajenja.

U klinickoj slici RTA tipa IV (hiperkalijemic¢noj RTA) mogu prevladavati simptomi aci-
doze (zastoj u rastu, malnutricija), hiperkalijemije (sr¢ana aritmija) ili pak renalnog gubljenja soli
(hipotenzija, dehidracija). Simptomi takoder mogu potjecati od osnovnog adrenalnog poremeca-
ja.

Dijagnoza

Dijagnoza RTA u cijelosti ovisi o laboratorijskim pretragama acido-baznih parametara i
elektrolita krvi i urina.

U prisustvu kroni¢ne acidoze uvijek se mjeri pH urina. Nalaz alkalnog urina budi sumnju
na RTA. Valja medutim znati da je sam pH urina ipak nedovoljno informativan (uvijek ga treba
mjeriti opetovano u viSe dnevnih uzoraka urina kroz vise dana da se dobije tzv. profil pH urina).
Tako primjerice urin moze biti alkalan zbog prisutva mikororganizama koji cjepaju ureju ili da-
vanja diuretika, a ne treba zaboraviti niti da urin moze biti prikladno kiseo a da ipak postoji RTA
(proksimalna).

Opcenito se na RTA sumnja kad je acidoza prac¢ena hiperkloremijom i normalnom kon-
centracijom neizmjerenih aniona u serumu (engl. anion gap, AG) (AG = Na*- /CI + HCO37/;
normalno 8-15 mmol/L), a nema gastrointestinalnih gubitaka hidrogenkarbonata ili unosa kiselina
(Slika 1). Sljedeca stepenica u dijagnostiCkom postupku je odredivanje koncentracije neizmje-
renih aniona u urinu (engl. urine anion gap, UAG). 1zraCunava se iz mjerenih iona u urinu po
formuli UAG= Na* + K" - Cl". Normalno iznosi -10 do + 10. UAG je indirektni pokazatelj izluci-
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Slika 1 Dijagnosticki postupnik

vanja NH4+ urinom u bolesnika s hiperkloremi¢nom metabolickom acidozom. Ako se uzme da
je na normalnoj ishrani koli¢ina neizmjerenih kationa (Ca+, Mg+) u urinu mala, i da izlu¢ivanje
neizmjerenih aniona (fosfati, sulfati, organske kiseline) varira vrlo malo to je UAG gotovo ekviva-
lentan koncentraciji NH4+ minus koncentracija neizmjerenih aniona. Kako izluc¢ivanje tih aniona
ostaje konstantno, to je svaki porast izlu¢ivanja NH4+ u stanju metabolicke acidoze pracen para-
lelnim porastom izlucivanja CI-. Stoga UAG s porastom izlucivanja NH4+ postaje progresivno
sve negativniji. Obrnuto ako je izlu¢ivanje NH4+ slabo, UAG je pozitivan odnosno iznad normal-
nih vrijednosti.

Na proksimalnu RTA se sumnja kad je UAG negativan (Cl > Na* + K%) i iskljuci se ga-
strointestinalne uzroke acidoze. Tada valja dokazati defekt reapsorpcije hidrogenkarbonata. On se
dokazuje testom u kojem se oralnim ili parenteralnim davanjem hidrogenkarbonata postize nor-
malizacija njegove plazmatske koncentracije i promatra koli¢ina izlu¢ena urinom. IzIucivanje vise
od 15% filtrirane koli¢ine pri normalnoj plazmatskoj koncentraciji dokazuje defekt reapsorpcije.
Alternativno se pri istom testu moze promatrati samo pH urina. Ona plazmatska koncentracija
hidrogenkarbonata pri kojoj pH urina premasi 6,8 (pH urina pri kojem urin sadrzi hidrogenkar-
bonat) uzima se za renalni prag bikarbonata (normalno 22-26 mmol/L). Takoder treba odrediti
razliku P urina i krvi. Normalno je alkalinizacija urina povezana s porastom P, urina za vise
od 20 mmHg od onog u krvi. Naime, kad se daju bikarbonati raste sekrecija H" u distalnom tubu-
lu, H" reagira s HCO3- i tvori uglji¢nu kiselinu (H,CO,) koja se degradira u CO,. U pacijenata s
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proksimalnom RTA koji imaju oCuvan distalni mehanizam acidifikacije urina je stoga ovaj omjer
normalan. Daljnji dijagnosti¢ki postupak ukljucuje traganje za ev. ostalim tubularnim defektima,
glukozurijom, fosfaturijom- tj. Fanconijevim sindromom.

Na distalni defekt acidifikacije urina se sumnja kad je u pacijenta s hiperkloremicnom
acidozom UAG pozitivan (ClI- < Na*" + K"). Slijede¢i korak je izmjeriti plazmatsku koncentraci-
ju K+. Ako je ona snizena ili normalna, demonstriranje nemogucnosti da se nakon opterecenja
kiselinom (NH4CI) snizi pH urina ispod 5,5 potvrduje dijagnozu distalne RTA. Alternativno se
moze dati furosemid i gledati pH urina (tzv. furosemidski test). U normalnih osoba pH urina se
po davanju furosemida snizi ispod 5,5. To je stoga sto furosemid poveca dotok Na+ u distalni
tubul gdje se on reapsorbira u zamjenu za H+ ¢ime se stvara kiseo urin. Ovakav ucinak dakako
izostaje u bolesnika s distalnom RTA-a. Daljnju potporu dijagnozi distalne RTA daje nalaz niskog
PCO, gradijenta urin-krv nakon opterecenja s NaHCO,. U primarnoj distalnoj RTA uzrokovanoj
sekretornim defektom frakcionirano izlu¢ivanje HCO,- pri normalnoj plazmatskoj koncentraciji
ne premasuje 5% filtrirane koli¢ine. Vece frakcionirano izluc¢ivanje upucuje na dodatni defekt
reapsorpcije HCO,-. Dijagnosticki postupak treba nadalje ukljuciti traganje za nefrokalcinozom
(pregled bubrega ultrazvukom) i mjerenje urinarnog izlu¢ivanja kalcija i citrata. Kad je plazmatski
K+ poviSen nalaz pH urina viSeg od 5,5 nakon optere¢enja s NH,Cl identificira bolesnike s hiper-
kalemi¢nom distalnom RTA uzrokovanom ,,voltage-dependent* defektom. U takvim sluc¢ajevima
valja tragati za uzrokom o$tecene distalne reapsorpcije Na+ koja dovoditi do smanjene sekrecije
H+ i K+ (napr.pregled mokraé¢nog sustava ultrazvukom na opstruktivnu uropatiju). Kad se me-
dutim u bolesnika s povisenom plazmatskom cencentracijom K+ nade pH urina nizi od 5,5 moze
se postaviti dijagnoza RTA tipa IV (hiperkalijemi¢na RTA). U tom slucaju daljnji dijagnosticki
postupak ukljucuje mjerenje plazmatske koncentracije renina i aldosterona i traganje za ev. kro-
ni¢nim intersticijskim nefropatijama.

Lijecenje

Cilj lijeCenja RTA nije samo $to je moguce bolja korekcija biokemijskih abnormalnosti
nego i poboljSanje rasta djeteta i sprecavanje progresije nefrokalcinoze i razvoja kroni¢nog bu-
breznog zatajenja. LijeCenje se sastoji u kontinuiranom davanju odgovarajuce koli¢ine alkalija u
obliku bikarbonata ili njegovog baznog ekvivalenta citrata koji se bolje tolerira. Za proksimalnu
RTA potrebne su vrlo velike koli¢ine alkalija zbog masivnog gubitka HCO,- urinom pri normal-
nim plazmatskim koncentracijama. Nerijetko to iznosi i do 10-20 mmol/kg/dan. Preporucuju se
mjeSavine Na i K soli, najbolje citrata. Vazno je raspodijeliti ukupnu dnevnu dozu u vise porcija
tijekom dana i no¢i. Od koristi moZe biti i smanjenje ekstracelularnog volumena ¢ime se pobolj-
Sava proksimalna reapsorpcija hidrogenkarbonata. To se postize dijetom siromasnom solju uz
tiazidske diuretike u kombinaciji s diureticima koji Stede kalij. Prognoza proksimalne RTA ovisi
o etiologiji, osobito u sluc¢ajevima Fanconijeva sindroma. U djece sa sporadi¢nom izoliranom
prosimalnom RTA tubularni defekt se vremenom popravlja i lijeCenje se moze izostaviti u dobi od
3 do 5 godina. U slucajevima distalne RTA potrebna je manja koli¢ina alkalija, ponovno najbolje
u obliku Na+ i K+ soli. Valja voditi racuna da se koli¢ina smanjuje od dojenastva do odrasle dobi.
Tako je u dojencadi potrebno 5-8 mmol/kg/dan, u djece 3-4 mmol/kg/dan a odraslih 1-2 mmol/kg/
dan. Moze se davati i samo kalijev citrat u koli¢ini od 4 mmol/kg/dan. Vrlo je vazna striktna kon-
trola hiperkalciurije jer izlu¢ivanje citrata ostaje trajno snizeno pa perzistira povisena potencijalno
litogena saturacija kalcijevih soli u urinu. Odredivanje omjera kalcij/kreatinin i citrat/kreatinin
u urinu od pomoc¢i su u procjeni potrebne nadoknade alkalija. Svakako treba izbje¢i prekomjer-
nu korekciju acidoze jer se u tim okolnostima povecava ekstracelularni volumen i paradoksalno
raste urinarno izluc¢ivanje kalcija. Primarna distalna RTA je trajna bolest i lijeenje je doZivotno.
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Ono omoguéuje normalan somatski razvoj djeteta i sprecava progresiju nefrokalcinoze. Kostane
1e21Je iscjeljuju bez potrebe za velikim dozama vitamina D. LijecCenje hiperkalijemi¢ne RTA ovisi
o primarnom poremec¢aju (mineralokortikoidi, nadoknada soli, simptomatska terapija alkalijama,
lijecenje hiperkalijemije kationskim izmjenjivac¢ima i diureticima).
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BubreZzni kamenci u djece — kada se radi o metabolickoj bolesti ?

Danko Milo§evi¢

Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Referentni Centar za dje¢ju nefrologiju, dijalizu i
transplantaciju Ministarstva zdravstva Republike Hrvatske, Klinika za pedijatriju, Klinicki bol-
nicki centar Zagreb, Kispaticeva 12, 10000 Zagreb

Mokraéni kamenci nastaju kristalizacijom iz urina potencijalno netopljivih sastojaka.
Osnovni preduvjet za zapoCinjanje kristalizacije je prezasi¢enje mokrace nekim odredenim sa-
stojkom. Potencijalno kalkulogeno djelovanje ima i nepovoljan pH urina, mali volumen mokrace
Sto direktno vodi prezasicenju, staza mokrace, uroinfekcija i pomanjkanje prirodnih inhibitora
kristalizacije.

Ioni koji se gibaju urinom slu¢ajnim putanjama mogu, ako se nadu blizu jedan drugom,
stupiti u medusobne odnose koji ovise o njihovom obliku, veli¢ini i naboju. Ukoliko ima dovoljno
iona u otopini, koji stvaraju neki kristal, da drugi ion moze odmah nadomjestiti onaj izgubljeni i
tako izjednaciti ionske gubitke kristala, ukupna masa kristala e ostati jednaka. Produkt topljivosti
iona koji ulaze u sastav kristala u toj tocki naziva se produktom topljivosti. Pri zasi¢enju ispod
produkta topljivosti nemoguc je nastanak kristala u bilo kojim uvjetima.

Podrucje zasi¢enja u kojemu se kristali ne stvaraju de novo ali je ono dovoljno za rast ve¢
postojecih kristala naziva se metastabilnim podruc¢jem prezasi¢enja. Gornja granica metastabilnog
podrucja kod koje ioni spontano prelaze u nukleaciju tj. u solidnu fazu, naziva se tockom nestabil-
nog prezasicenja ili produktom nastajanja. U toj se tocki pak pocinje zbivati nukleacija, tj. pocetna
faza kristalizacije i gotovo niSta ne moze sprijeciti nastanak solidne faze (1,2). (Slikal).

Racunanje zasi¢enja neke otopine u osnovi se svodi na odredivanje tocke ekvilibrija u ko-
jem su ioni u medusobnoj ravnotezi. Moraju se racunati svi interferirajuci efekti iona u parovima
kao 1 efekt hidracije, tako da je dobijena vrijednost stvarni odraz zasi¢enja otopine (3). Stoga je
osnovni preduvijet za kristalizaciju kalcijevog oksalata postojanje prezasi¢enja mokrace za kalcij
i oksalat (1). Citrat u mokra¢i je prema mnogim misljenjima najvazniji inhibitor kristalizacije i
sluzi u prevenciji kalcij oksalatnog kamenca (4,5). Ostali inhibitori kristalizacije su pirofosfati,
magnezij, sulfati, glikozaminoglikani, glikoproteini, Tamm-Horsfallov mukoprotein, glutaminska
i asparaginska kiselina. Za nastanak urolitijaze u djece primarno su potrebni jaki promotivni ¢ini-
oci, dok je znacaj inhibitora litogeneze, za razliku od odraslih, sekundaran.
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Slika 1.
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Ovaj proces nastanka ureterolita u mokra¢nom sustavu ponajbolje odrazava upravo na-
stanak kalcij oksalatne urolitijaze, sada dominantne u djece i odraslih u Republici Hrvatskoj. Od
ukupnog broja dijagnosticiranih kamenaca 1,8-5% odnosi se na djec¢ju dob. Relativno je rijetka
ucestalost urolitijaze u dobi od 1-5 godina s laganim rastom prema visim dobnim skupinama i naj-
vecom zastupljenosti izmedu 9 1 14 godina. U Republici Hrvatskoj vrh uéestalosti je oko 9 godina
(6, Tablica 1). Idiopatska je urolitijaza donedavno bila znatno ¢e$c¢a ¢e$¢a u muskog spola (6).
Medutim, najnoviji podaci ukazuju na znatno smanjenje zastupljenosti muskog spola (Tablical).
Ova promjena se uocava u svim visokorazvijenim zemljama a pripisuje se poboljsanim socio-eko-
nomskim prilikama (7,8). Zastupljenost se muskog spola ponovo povecava ako se uzmu u obzir
isklju¢ivo metaboli¢ki uzroci s dokazanom pozitivnom obiteljskom anamnezom (Tablical). Radi
se o poligenski nasljednoj bolesti s nizim rizikom za zenski spol. U ocjeni uzroka urolitijaze ovo
je jedan od prvih pokazatelja da se vjerojatno radi o metaboli¢ki uzrokovanom ureterolitu.

Pregled sedimenta mokrace (mm?) na eritrocituriju, urinokultura, kreatinin u serumu,
ultrazvuk bubrega i/ili Rtg abdomena na prazno s ev. i.v.urografijom ili CT-om predstavljaju di-
jagnosticki standard. Kako bi se dokazao metabolicki uzrok analizira se ionogram seruma i urina
(Na K, Cl, Ca, P, Mg),uri¢na kiselina u serumu i urinu, profil pH urina i Brandova reakcija na
cistin. Posebne pretrage obuhvacaju mjerenje titrabilnog aciditeta i amoniurije, mjerenje PTH i
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vitamina D u serumu, denzitometriju kosti, test s amonijevim kloridom i bikarbonatni test.

Najnovija epidemioloska ispitivanja pokazuju promjenu sastava kamenca. Dok je prije
visi postotak ¢inio kamenac upalne geneze (struvit), koji je najcesc¢e uvjetovan nelijecenim ano-
malijama urotrakta (npr.vezikoureteralni refluks) uz opetovane uroinfekcije, u novije se vrijeme,
posebno u visokoindustrijaliziranim zemljama uocava znacajan porast ucestalosti kalcij oksalatne
urolitijaze, u pravilu metabolicki uzrokovane. U Republici Hrvatskoj sada apsolutno domini-
ra kalcij oksalatna urolitijaza koja se moze potvrditi infracrvenom spektrometrijom (6, Tablica
1). Uzorak za analizu (u cijelosti ili krhotine) se najces¢e dobijaju spontanim izmokravanjem («
udar vodomy), kirur§kim putem (perkutana nefrolitotomija), ultrazvu¢nom ESWL-litotripsijom
kojom se kamenac razbija fokusiranim udarnim valovima ili endoskopskom ureteroskopijom uz
ultrazvucéno razbijanje kamenca. U zadnje vrijeme manje invazivne metode i spontana evakuacija
kamenca manjeg od 5 mm prednjace u odnosu na otvoreni kirurski zahvat (6, Tablica 1). Kalcij
oksalatni sastav kamenca zajedno s uratnim ili cistinskim je drugi pokazatelj da se radi o metabo-

lickoj bolesti.

Tablica 1. Demografski pokazatelji metabohiéki dokaeane
urolitijaze u Eepublici Hrvaiskog
| Broyg djece T

ME omjer ukupno 4135, omjer 1.17:1
Dob (godine) 9 pod., 7 mj.

M %o
<] [ 7.89
1-5 11 14,47
5-10 4 31.5%
= 110 33 46,03
Pazitivna obiteliska anamnesa 27 35.53
M/Z omjer 1671, omjer 1.46:1
Analiza dostupnih kamenaca 24
Kalcyy  oksalat  dihidrat  and | 21 75.00
monohidrat
Falen hydroksikarbonat fosfat 3 10.71
Amonij magne] fosfat | | 357
heksahidrat
Kalen hidroksi karbonat l 3.57
Unéna kisclma l 3.57
Cefinaxone | 357
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Idiopatska kalcij oksalatna urolitijaza je obi¢no uzrokovana hiperkalciurijom ili hiperok-
salurijom, rjede je osnovni uzrok hipocitraturija i/ili nedostatak drugih inhibitora kristalizacije.
Stoga su osnovni promotivni faktori za njen nastanak pojacano izlu¢ivanje kalcija i oksalata mo-
kra¢om 1/ili nedostatak inhibitornih faktora kristalizacije (citrata, glikozaminoglikana). Znac¢ajan
uzrok nastanka urolitijaze predstavlja i mali volumen izmokrenog urina. Kamenci uzrokovani
pojacanim lu¢enjem uriéne kiseline su rijetki u djece. Cedée su povezani s kemoterapijom tumor-
skih bolesti (leukemija, limfomi) a nalaze se i u metaboli¢kih oboljenja (npr. Lesch-Nyhanov
sindrom). Stoga je ispitivanje urinarnih promotora i inhibitora litogeneze potrebno poduzeti u
svakog djeteta s idiopatskom urolitijazom i svakog djeteta s hematurijom u kojeg se iskljuci uro-
loska malformacija, koagulopatija ili glomerulsko oboljenje kao razlog hematurije, pogotovo ako
jos postoji i obiteljska anamneza urolitijaze. Nalaz hiperkalciurije, hiperoksalurije, hipocitraturije,
hiperurikozurije ili aminoacidurije je slijede¢i ¢imbenik u ocjeni radi li se o metaboli¢koj bolesti.
Postotak metabolicki dokazanog uzroka urolitijaze sada iznosi 59.84% $§to predstavlja znacajan
napredak u odnosu na prijasnje razdoblje (6,Tablica 2).

Rana Zivotna dob u djeteta kod kojeg je dijagnosticirana urolitijaza, a posebno pojava
nefrokalcinoze ili obostrane urolitijaze je gotovo siguran znak metabolickog oboljenja. Da bi ure-
terolit nastao u vrlo ranoj zivotnoj dobi, potrebni su znacajni poremecaji promotora/inhibitora
kristalizacije. U Tablici 2 se tako nalaze oboljenja koja su u pravilu dijagnosticirana upravo tako
Sto je pojava bubreznog kamenca upozorila na njih.

Tablica 2. Metabolicki poremedaiji, druga riziéna stanja, anomalije uwrotrakia | povrat urolitijaze:
<1, 15, 5«10, > 10 godma.

= I-5 5100 = 10 Ukupno

n U n Ya n Ya n 4o n a
Hiperkalciurija 1* | 1666 5 4545 [ 12 50000 18 | 5143 | 36 | 4737
Idiopat.hy Ty 1 18.1% 5 20.83 F 2000 | 14 1842 |
Pomama hyperoksal. 2* |33.33 2 1,63 |
Hipocitratura 1* 1, ey 1* 4.17 2 263
Hiperurikoeuna 1 1.86 1 1.31
[stnl. tubul. acidozn 1* 1656 1 .31 |
Medular, spuf. bubreg 1 16,66 1 1.31
Vezikouret. refluks 1 .0 1 4.17 1 .86 i 3195
Ureter duple/fissus 1 L0 2 8.33 2 571 5 0,54
Hidromefroen 1 ENE] 1 4.17 1 .86 4 5.26 |
Sy kaudalne regresipe 1 1.86 1 1.31
Oigule cercbro ren. sy, 1 1656 1 1.31
Prezasiéenye unnn 3 S0 7 GR63 | 16 [ &866 [ 21 G000 | 47 | 6184
SI:II!I:I'E wol, urimn 7] 14, 1% 4 66T 5] 17.14 11 15,70
* povr urolibjaze
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Pojedina bubrezna metaboli¢ka oboljenja takoder favoriziraju kristalizaciju. Tako renalna
tubulska acidoza distalnog tipa (kompletnog ili ¢es¢e inkompletnog oblika bez sistemske acidoze i
hipokalemije) i primarna hiperoksalurija gotovo obvezatno dovode do nefrokalcinoze/urolitijeze.
Ukoliko se ova oboljenja dokazu, ona su sigurni pokazatelji da se radi o metaboli¢ki uzrokovanoj
urolitijezi s genetskom podlogom. Kako ova oboljenja imaju specifi¢nu terapiju, njihova dobra
kontrola vodi prevenciji opetovanja urolitijaze.

Ukoliko niti jedan od ovih ¢imbenika nije prepoznat kao uzrok nastanka kamenca, potreb-
no je razmotriti pitanje idiopatskog uzroka. Kako se u nas najcesce radi o kalcij oksalatnoj uroliti-
jazi, to se daljnja obrada usmjerava na njezino posredno dokazivanje. U osnovi je nepohodno utvr-
diti da li je urin uopce sposoban stvoriti ureterolit. To se dokazuje mjerenjem zasi¢enja mokrace
preko programa EQUIL2. Tri uzastopna mjerenja su najcesc¢e dostatna kako bi se utvrdilo trajno
postojece stanje prezasi¢enja pojediim sastojkom. Analiza prezasi¢enja je krajnje individualna uz
moguée vise komponenti u urinu koji favoriziraju kristalizaciju. Stovise, pojedine komponente
za nastanak urolitijaze mogu svaka za sebe biti na gornjoj/donjoj granici normale a da je ukupni
ucinak ipak patoloski. Promjena ovih komponenti kristalizacije je vrlo sloZzen zadatak kojim se
sprjecava ponovni recidiv oboljenja (9.10)

Preporuke i savjeti nakon odstranjenja bubreznog kamenca u mnogome ovise o njegovom
uzroku. Opcenito se djeci savjetuje uzimanje vecih kolic¢ina teku¢ine kako bi se pove¢ao volumen
mokrace i smanjilo zasi¢enje urina promotorima kristalizacije. Potrebno je izbjegavati dehidraci-
ju, posebno ljeti. Poznato je da povecan unos bjelancevina mesa, kalcija, oksalata, natrija, vitami-
na C i pi¢a sa zasladivac¢ima kao i nedovoljan unos biljnih vlakana vodi povec¢anoj sklonosti kri-
stalizaciji (11). U slucaju idiopatske kalcij oksalatne urolitijaze potrebno je uravnoteziti prehranu
u smislu balansa unosa kalcija i oksalata u hrani (11). Smanjenje unosa natrija hranom smanjuje
natriurezu i luCenje kalcija mokrac¢om.Teskoc¢e u primjeni ovih savjeta leZze u nedovoljnom pozna-
vanju sadrzaja kalcija i oksalata u mnogim namirnicama kao i potrebe za raznovrsnom a istovre-
meno ne i jednolicnom ishranom. U slucaju potrebe potrebno je uvesti citrate, tiazide, alopurinol
ili bikarbonate u terapiju uz stalnu kontrolu pH mokrace kako bi se otezala kristalizacija. Terapiju
specificnih metabolickih oboljenja koja su dovela do urolitijaze treba ciljano provoditi i po potrebi
modificirati prema rastu djeteta (npr. renalne tubulske acidoze, cistinurije, hiperurikozurije).

Povrat idiopatske urolitijaze je u nas relativno rijedak i iznosi 7,98%. Jedino kod primar-
ne hiperoksalurije, renalne tubulske acidoze s ve¢ formiranom nefrokalcinozom i hipocitraturije
(10). Recidiv pak idiopatske urolitijaze je u nas vrlo nizak. Cesto su suradnja, upornost i strplje-
nje pacijenta, roditelja i lijecnika od presudne vaznosti kako bi se postigao maksimalan u¢inak
metodom ,,uspjeha i pogreske®. Kada se jednom postigne zadovoljavaju¢a kontrola, najées¢a od-
stupanja se nalaze samo za ljetnih mjeseci. Potrebna je redovita kontrola mokrace na eritrocituriju
i povremena kontrola metaboli¢kih parametara od zna¢aja za nastanak pojedinog tipa urolitijaze.
Tako se vrSe pretrage na kalciuriju, izlu¢ivanje oksalata i citrata mokracom, kompletan ionogram
urina, odredivanje prezasi¢enja urina i stalna kontrola indeksa i omjera rizika za nastanak ili odr-
zavanje kristalizacije (12,13,14).
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Cistinurija
Marija Spajié¢, Daniel MeStrovié

Op¢éa Bolnica Karlovac, Sluzba za djegje bolesti, A. Stampara 3, 47000 Karlovac

Uvod

Cistinurija je autosomno recesivna nasljedna bolest obiljezena poremecajem u metabo-
lizmu cistina i posljedi¢nim stvaranjem cistinskih kamenaca u mokra¢nom sustavu. Kamenci su
jedini fenotipski izraz bolesti, ali sklonost njihovom opetovanom stvaranju toliko je izrazena da
tijekom godina vrlo ¢esto dolazi do Stetnog ucinka na bubrege. U posljednjih dvadesetak godina
uspjelo se identificirati gene Cije su mutacije odgovorne za nastanak bolesti i ste¢i uvid u razno-
likost klinickog izrazaja bolesti. Navedene spoznaje doprinijele su ranijem otkrivanju bolesti i
njezinoj boljoj kontroli, ali je i dalje ostaje otvoren izazov pronalaska etioloske terapije.

Epidemiologija

Prevalencija cistinurije je oko 1:7000 u svjetskim razmjerima, ali odredene populacije po-
kazuju znacajniju sklonost nastanku bolesti. To se prvenstveno odnosi na libijske Zidove (1:2500),
Kanadane francuskog podrijetla u Quebecu i narode Mediterana. Prevalencija u Hrvatskoj nije
utvrdena.

Nema spolom odredene sklonosti cistinuriji, ali su pripadnici muskog spola teze zahva-
¢eni boles¢u; incidencija novih kamenaca je u njih dvostruko veca u odnosu na Zenske pacijente i
iznosi 0,42 kamenca po godini. Tipi¢na dob obolijevanja je drugo i trece desetljece zivota, iako se
kamenci mogu javiti u bilo kojoj dobnoj skupini pa nisu rijetkost niti u dojencadi.

Opcenito, posljednjih desetljeca incidencija bubreznih kamenaca u odrasloj populaciji
industrijaliziranih zemalja narasla je na oko 1,5%, a otprilike svaki stoti je cistinski. U djece je
incidencija bubreznih kamenaca deseterostruko niza, ali kod njih oni cistinski ¢ine 6-8% od uku-
pnog broja.

Etiologija i patogeneza
Glavnu ulogu u patogenezi cistinurije igra poremecaj reapsorpcije cistina kroz cetkastu

prevlaku membrana stanica proksimalnog renalnog tubula i epitela gastrointestinalnog trakta. U
idealnom stanju samo 0,4% filtriranog cistina ili do 10 pmol/mmol kreatinina se izlu¢i urinom,
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dok je u oboljelih i dijela heterozigota ta koli¢ina visestruko veca. Procjenjuje se da odrasli zdravi
pojedinci ne izlu¢e vise od 80 mg cistina na dan, dok je u prosje¢nog homozigota ta koli¢ina od
600 do 1400mg.

Uzrok poremecaja reapsorpcije je defekt heteromernog glikoproteina rBAT/b**AT koji
djeluje kao prenosilac dibazi¢nih aminokiselina cistina, lizina, ornitina i arginina iz lumena bu-
breznih tubula i crijeva u stanicu. Posljedi¢na hipersekrecija cistina u uvjetima kiselog urina (pH
< 7) omogucava precipitaciju kristala u distalnom kanali¢u i stvaranje cistinskih kamenaca dok
su ostale aminokiseline ¢iji je transport zahvacen defektom spomenutog proteina dobro topljive
u vodi i izlucuju se bez klinickih posljedica. lako je i apsorpcija cistina iz crijeva poremecena,
ne nastaje klini¢ki deficit jer metabolizam metionina nadoknaduje eventualni manjak serumskog
cistina.

1200

1000 /
800 /

400 /

200

mg/m|

Slika 1. Topljivost cistina u vodi ovisno o pH faktoru

Klini¢ki mozemo razlikovati dva glavna tipa cistinurije: tip I i tip II/III (non-type I). Ra-
zlikuju se po razli¢itim obrascima nasljedivanja, tezini i predvidivosti klinicke slike i ¢injenici da
heterozigoti za tip I ne izlu¢uju povisene koli¢ine cistina mokra¢om te ne mogu razviti manifestnu
bolest dok je kod heterozigota za tip II/I1I to ipak moguce (tablica 1).
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Do sada su otkrivena dva gena ¢ije mutacije uzrokuju cistinuriju. Oba kodiraju elemente
transmembranskog prenosioca rBAT/b%*AT. Gen SLC3A1 (2p21) kodira rBAT-podjedinicu kojoj
je funkcija smjestaj proteina u membranskom matriksu, a gen SLC7A9 kodira b®*AT podjedinicu
koja vrsi kataliticku funkciju proteina. U pravilu klinicka slika i obrazac nasljedivanja ovise o
tome koji je gen mutiran. Mutacije gena SLC3A1 se gotovo uvijek povezuju s cistinurijom tipa
I koja se nasljeduje autosomno recesivno. Iznimka od pravila je duplikacija ESE9; heterozigotni
nosioci te mutacije izlucuju povisene koli¢ine cistina urinom §to je karakteristi¢no za tip I1I/111 bo-
lesti. Najc¢esca mutacija SLC3A1 gena je p.Met467Thr s udjelom od oko 30% u svim ispitivanim
etni¢kim skupinama diljem svijeta. Vazno je spomenuti da je u radovima koji analiziraju popula-
ciju Balkana (bivsa Jugoslavija, Gréka, Turska) najéeséa utvrdena mutacija p.Thr216Met. Udio
bolesnika iz Hrvatske u tim radovima medutim nije definiran i ostaje za utvrditi da li je navedena
mutacija dominantna i u nas.

Mutacije gena SLC7A9 uzrokuju Siri spektar klinickih stanja: ako promatramo izluciva-

nje cistina u urinu u obitelji oboljelog zapazit ¢emo uglavnom autosomno dominantni obrazac
nasljedivanja, ali se taj obrazac prekida ako pokuSamo predvidjeti nastanak klinicke manifestne

TABLICA 1. Klini¢ka podjcla i osobitosti tipova cistinurije

CISTINURLIA
Elinitka podjela Tipl Tip 1111
Mutirani gen SLC3IAL (2pll) SLCTAD (19g13.1)
Broj otkrivenih mutacija =130 ~100
Majéciia mutacija Met4aTThr Gl 103 Arg
Protein rBAT b AT
Autosomno dominaning s
Tip nasljedivanja AWDSOMNG FECesivig ,
nepotpunom pencirantnoécu
MW zahvacenija populacija Mediteranska Libijski Fidovi {1-250407)
Homozgoh Svi su simptomatski %% su simptomatski
Asimptomatski [0013% su simptomatski
Heterozigoti (Fazita cisling u urinu ja {razina cisling u urinu je
normalia) povisena)
Klmicka shika oboljelih nnotar
Jednaka Varijabilna

iste familije
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bolesti (kamenaca) §to upucuje na nepotpunu penetrantnost mutacije. U skupu od oko 100 de-
tektiranih mutacija gena SLC7A9 izdvaja se p.Gly105Arg koja ¢ini oko 20% detektiranih alela u
svim etni¢kim skupinama. Tri mutacije su zanimljive zbog ¢vrste povezanosti s odredenom popu-
lacijom; tako na primjer svi oboljeli libijski zidovi imaju mutaciju p.Vall70Met , 84% SLC7A9
alela oboljelih Japanaca nosi mutaciju p.Pro482Leu, a 29% Spanjolaca oboljelih od tipa II/III
cistinurije imaju duplikaciju c.614dupA. Opisani su i bolesnici s mijeSanim mutacijama (SLC3A1
1 SLC7A9) koji u pravilu imaju blazi oblik bolesti te nekoliko bolesnika s 3 razlicite mutacije na
dva spomenuta gena.

Vece delecije u podru¢ju gena SLC3A1 mogu uzrokovati sindrom hipotonije i cistinurije
(OMIM 606407), bolest uzrokovanu delecijama barem dva susjedna gena na kratkom kraku 2.
kromosoma: spomenutog SLC3A1 i gena PREPL. Do sada je opisano 16 obitelji sa 7 razlicitih
delecija navedenih gena. Klinicke znacajke sindroma su generalizirana hipotonija od rodenja koja
se postupno popravlja, slabo napredovanje na tjelesnoj masi u dojenackom dobu koje kasnije
moze prijeci u hiperfagiju i pretilost te bubrezni kamenci (cistinurija). Veé¢ini ove djece je prije
prave dijagnoze, na temelju klinickih znacajki, dijagnosticiran Prader-Willijev sindrom. Drugi
mikrodelecijski sindrom koji zahvaca istu regiju, sindrom delecije 2p21, opisan je u nekoliko
beduinskih obitelji te uz cistinuriju i hipotoniju ukljucuje i mentalnu retardaciju i neonatalne kon-
vulzije. Sporadi¢no su opisane veze cistinurije s hemofilijom, miSi¢cnom distrofijom, nasljednim
pankreatitisom ili pigmentnim retinitisom.

Ve¢ smo utvrdili da u svih homozigota i nekih heterozigota za cistinuriju postoji poviseno
lu€enje cistina urinom, no hoce li do¢i do klinicki manifestne bolesti tj. do stvaranja cistinskog
kamenca ne ovisi samo o toj ¢injenici. Spomenuto je da se cistin slabo topi kod pH nizeg od 7, ali
i drugi ¢imbenici kao Sto su nevelik volumen dnevnog urina (<40 mL/kg/dan), hiperkalciurija, hi-
peroksalurija, hipocitraturija i hiperurikozurija predstavljaju rizik za ranije javljanje i/ili ubrzanu
progresiju bolesti. Oko 30% bolesnika imat ¢e kamence koji nisu ¢isti cistinski, ve¢ se sastoje od
kombinacije cistinskih i kalcij-oksalatnih ili hidroksiapatitinih kristala Sto u pravilu nije posljedica
poremecaja metabolizma kalcija, fosfata ili oksalata, nego takvi slozeni kamenci nastaju proce-
som isoljavanja - pojavom da odredeni minerali formiraju kristale ovisno o koncentraciji drugih
otopljenih tvari (u ovom slucaju cistina) u otopini.

Jednom stvoreni cistinski kamenci imaju daljnji negativni utjecaj na rad mokraénog susta-
va koji se manifestira kao mehanic¢ke smetnje (opstrukcije i dilatacije kanalnog sustava, promjene
urodinamike), a osim toga povecavaju sklonost infekcijama te uzrokuju subjektivne smetnje kod
pacijenata (dizurija, bolovi). Navedene smetnje, same ili u kombinaciji, eventualno dovode do
oste¢enja funkcije bubrega. Pacijenti s cistinskim kamencima imaju veéu vjerojatnost izgubiti
bubreg u usporedbi s onima koji imaju kalcij-oksalatne kamence, a njih 5% ¢e dozivjeti zavr$nu
fazu zatajenja bubrega.
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Klini¢ka slika

Glavni patoloski moment u cistinuriji je formiranje kamenca u mokra¢nom sustavu koji
se klini¢ki moze ocitovati kao bol (,,renalna kolika®, kroni¢na bol u ledima), retencija urina, he-
maturija, dizurija ili infekcija mokra¢nog sustava. Ostali, eventualni, simptomi bolesti ovise o
neposrednom Stetnom djelovanju kamenca na mokraéni sustav ili o posrednom djelovanju na
infekcije, regulaciju arterijskog tlaka, nocicepciju i psihu bolesnika. Znaci arterijske hipertenzije
ili kroni¢nog zatajenja u pravilu se javljaju u dugotrajnijoj ili nekontroliranoj bolesti.

Uz sklonost k javljanju prvih simptoma u mladoj Zivotnoj dobi (10.-30. godina Zivota),
osnovna klinicka znacajka cistinurije je i doZivotni tijek s Cestim rekurencijama nastanka kamena-
ca koji su u tri Cetvrtine oboljelih bilateralni. Ako se nakon kirur§kog odstranjenja kamenca bole-
snik vise ne lijeci, moze ocCekivati da ¢e se u 45% slucajeva novi formirati u sljedeca tri mjeseca.

Manji dio heterozigota za mutaciju gena SLC7A9 (tip II/III cistinurije) moze razviti kli-
nicki manifestnu bolest koja u pravilu ima blazi tijek od klasi¢ne.

Dijagnoza

Postoji vise metoda kojima se s velikom sigurno$¢u moze utvrditi da netko boluje od cisti-
nurije. Potrebno je ekonomicno prema sustavu i individualno prema pacijentu odrediti kojim ¢emo
redoslijedom krenuti u istrazivanje. Genska analiza definitivno potvrduje dijagnozu, ali postoci
detekcije mutacija na SLC3A1 1 SLC7A9 ne dostizu 100%. Moguce je da u etiologiji cistinurije
sudjeluje i neki drugi, do sada nepoznat gen (ili geni). Proces dijagnoze komplicira i ¢injenica da u
prve Cetiri godine zivota i zdrava djeca mogu povremeno luciti veée kolicine cistina od normalnih
§to je povezano sa zakasnjelim sazrijevanjem renalnih tubularnih transportnih sustava.

Analiza urina je naj¢esce prvi korak u dijagnozi. Analizirati se moze slucajan uzorak urina
ili 24-satni urin. Cistin sadrzi sumpor pa urin cistinuricara moze imati karakteristi¢no neugodan
miris pokvarenih jaja. Mikroskopskim pregledom urina mogu se u 26-83% bolesnika primijetiti
Sesterokutni kristali cistina §to je u biti patognomican nalaz. SloZenijim metodama mjerenja vo-
lumnog udjela cistinskih kristala moze se u grubo predvidjeti tijek bolesti ili ocijeniti uc¢inak lije-
¢enja. U 24-satnom urinu se apsolutna masa izlucenog cistina moze usporediti s ostalim tvarima
¢ije povecano ili smanjeno izlu¢ivanje moze utjecati na bolest. Prakti¢na metoda analize urina
je i natrijev cijanid-nitroprusidni test (Brandtov test) kojem se na temelju promjene boje smjese
reaktanata i urina detektiraju koncentracije cistina u urinu vise od 75mg/g kreatinina. Brandtov
test ima znacajnu ulogu u detekciji heterozigota u familiji bolesnika, odredivanju klinickog tipa
bolesti, a moze se upotrijebiti i u probiru opée populacije na cistinuriju. Ipak, u interpretaciji testa
potreban je oprez jer on u ljudi koji boluju od Fanconijevog sindroma ili onih na terapiji ampi-
cilinom, sulfa-preparatima ili N-acetil cisteinom moze biti lazno pozitivan. Pouzdana metoda za
dijagnizu cistinurije je mjerenje koncentracije cistina i drugih bazi¢nih aminokiselina u sreumu i
urina, po potrebi viSekratno.
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Slikovne pretrage su nezamjenjive u detekciji i lokalizaciji kamenaca. U obzir dolazi ul-
trazvuk, nativna RTG snimka urotrakta, intravenska pijelografija te kompjutorizirana tomografija
(MSCT). Cistinski kamenci se mogu uociti na nativnoj RTG snimci iako nemaju gusto¢u onih
mineralnih. Intravenska pijelografija sluzi za definiranje smjesStaja kamenca i anatomije nakapnica
prije ekstrakorporalne litotripsije. Ultrazvuk je, s obzirom na nisku cijenu i odsustvo ionizirajuceg
zracenja osnovna slikovna pretraga u klini¢kom praéenju oboljelih.

Kamenci koji su izmokreni ili su izvadeni iz tijela pacijenta mogu se analizirati elektron-
skom mikroskopijom i difrakcijskom kristalografijom kako bi se dobio uvid u njihov kemijski sa-
stav i kristalnu strukturu. Tako mozemo razlikovati dva tipa cistinskih kamenaca: glatki i hrapavi.

Hrapavi su pravilnije heksagonalne strukture i osjetljiviji na utjecaj mehanickih valova (litotripsi-
ju).

Preventivni probir cistinurije se za sada provodi uglavnom u krvnih srodnika oboljelih.
Brandtov test je jeftin i relativno pouzdan te ga ima smisla uciniti kod svakog djeteta s novootkri-
venom urolitijazom kao i kod roditelja, brace i sestara oboljelog djeteta s obzirom da rana dija-
gnoza najvise utjece na tijek i lijeCenje bolesti. Isto tako, uvid u luenje cistina u pretpostavljenih
heterozigota daje uvid u klinicki tip cistinurije. Za obradu ¢lanova obitelji pouzdanija metoda
je mjerenje koncentraciej cistina i drugih bazi¢nih aminokiselina u sreumu i urina, po potrebi
viSekratno. Svakako su zanimljivi izvjestaji da nalaz hiperehogenog kolona na fetalnom UZV-u
ucinjenom prije 36. tj. gestacije ima vrijednost u prenatalnoj dijagnozi bolesti. Preporuka je da se
svakom novorodencetu s navedenim nalazom izmjeri izlu€ivanje cistina urinom.

Lijecenje, prevencija i pracenje

Glavni ciljevi terapije su uklanjanje ve¢ formiranih kamenaca i sprjeCavanje nastanka no-
vih. Kamenci se iz mokra¢nog sustava uklanjaju ovisno o njihovoj veli€ini i lokalizaciji, a najbolje
odluke se donose u suradnji s urologom i radiologom. U obzir dolaze: adekvatna hidracija u na-
stojanju da se kamenac izmokri prirodnim putem, ekstrakorporalna litotripsija mehanickim valo-
vima (ESWL), ultrazvucna litotripsija, laserska litotripsija, retrogradna endoskopska litotripsija i
ekstrakcija, perkutana nefrolitotomija, perkutana nefrostomija radi kemijskog otapanja i na kraju,
otvorena kirurgija. U pravilu se cistinski kamenci promjera manjeg od 15 mm uspijevaju razbiti
ESWL-om i zatim izmokriti iako je broj mehanickih ,,Sokova‘ potreban za uspjeh 2-3 puta veci
nego u mineralnih kamenaca usporedive veli¢ine. Standardno lijeCenje za ve¢e kamence su per-
kutana nefrolitotomija ili retrogradna endoskopska litotripsija i ekstrakcija, ovisno o lokalizaciji.
Otvorena kirurgija indicirana je u slu¢aju neuspjeha manje invazivnih postupaka ili u hitnosti.

Adekvatna dilucija i alkalinizacija mokrace temelj su prevencije nastanka novih cistinskih
kamenaca. Preporuke su da unos vode bude barem 3L u djece iznad 7 godina i 4 litre u odraslih.
Teoretski oboljelo dijete treba popiti litru vode za svaki milimol (240 mg) izlucenog cistina. Vazno
je osigurati i primjerenu diurezu tijekom no¢i koliko je moguée ravnomjernom raspodjelom unosa
u tijeku 24 sata. Preporuca se piti neutralne i alkalizirajuce napitke: vodu, biljne ¢ajeve i soko-
ve citrusnog voca. Alkalinizacija mokrace postize se primjenom kalijevog citrata 2-4x dnevno u
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pojedina¢nim dozama od 3 do 10 mmol. Terapija zahtjeva redovito prac¢enje vrijednosti pH urina
testnim trakicama. Ciljne vrijednosti pH su 7,5 do 8,5. Ekstremniju alkalizaciju treba izbjeci jer
se u tom slucaju stvaraju preduvjeti za laksi nastanak infekcija i kamenaca od kalcij fosfata. Sok
narance ima relativno visok udio kalijevog citrata.

Pravilna dijeta nadopunjuje terapiju: treba nastojati smanjiti unos metionina na manje od
1 grama dnevno Sto se postize restrikcijom unosa jaja, mlijeka, sira, soje i ribe. Ukupni unos pro-
teina trebao bi biti relativno nizak (oko 0.8 g/kg/d). Natrij povecava izluCivanje cistina bubrezima
pa bi unos kuhinjske soli trebalo §to je moguce viSe smanjiti uz oprez zbog rizika od dilucijske
hiponatremije.

U slucaju neuspjeha dilucije i alkalinizacije urina u kontroli bolesti indicirana je primjena
lijekova koji ¢e cistin reducirati. Redukcijom cistina nastaju dvije molekule cisteina koji je 50
(MPG). Oba se primjenjuju u dozama od 20 do 40 mg/kg na dan i povezuju se s ¢estim nuspoja-
vama. Cini se da postupno povecanje doza D-penicilamina do one terapijske smanjuje ucestalost
i ozbiljnost nuspojava. Posljednjih godina se u terapiji koristi i ACE-inhibitor kaptopril koji sa

u bolesnika s cistinurijom koji imaju i poviSen arterijski tlak.

Cistinurija 1 dalje ostaje neizljeCiva bolest, ali u suradnji s pacijentom i njegovim rodite-
ljima trebamo pokusati sprijeciti njene posljedice. Stru¢no pracenje pacijenata mora biti redovito i
treba se ostvarivati kroz ambulantne posjete u kojima ¢e se vrsiti klini¢ki, slikovni i laboratorijski
nadzor bolesti. Rano uocavanje kamenaca ili problema u odrzavanju terapije te dobra suradnja s
specijalistima urologije i radiologije mogu sprijeciti teske i trajne komplikacije bolesti. Genetsko
savjetovanje roditelja i §to ranije otkrivanje zahva¢ene novorodenc¢adi i dojen¢adi mogu sprijeciti
nastanak klinicki manifestne bolesti i komplikacije kasnog prepoznavanja.
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Cistinoza- vaZnost ranog prepoznavanja
Jasna Slavicek

Klinika za pedijatriju, Klinicki bolnicki centar Zagreb

Cistinoza je autosomno recesivna nasljedna metabolicka bolest uzrokovana mutacijama gena
CTNS koji se nalazi na 17. kromosomu i kodira prijenosnik cistina iz lizosoma. U lizosomima se
odvija razgradnja bjelancevina. Razgradnjom bjelancevina nastaju aminokiseline izmedu ostalih
i cistin koji se u cistinozi ne moze izluciti nego se nakuplja u lizosomima brojnih tkiva i organa,
osobito u roznici, konjunktivi, koStanoj srzi, retikuloendotelnim stanicama, epitelnim stanicama
bubreznih tubula, Stitnjaci, gusteraci, srediSnjem ziv€anom sustavu. Povec¢ana akumulacija cisti-
na u lizosomima dovodi do ubrzane apoptoze stanica na nedovoljno razjasnjen nacin. Ucestalost
bolesti je 1 : 100 000 do 1:200 000 zivorodene djece. Dijagnoza se postavlja na temelju nalaza po-
viSenih vrijednosti cistina u leukocitima te prisustva kristala cistina u roznici (rascjepna lampa).

Klinicka slika

Krajem prve godine Zivota pojavljuju se znaci disfunkcije proksimalnih tubula bubrega, Fanconi-
jev sindrom, koji se ocituje poliurijom, dehidracijom, anoreksijom. Pojavljuju se znaci vitamin
D-rezistentnog rahitisa sa zaostajanjem rasta. Ova djeca su hipotroficna, imaju plavu kosu, ¢e-
sto fotofobiju , svrbez u o¢ima i glavobolju.

Fankonijev sindrom oznacava proksimalnu neselektivnu tubulopatiju. Na nivou proksimalnih tu-
bula osStecena je reapsorpcija glukoze, aminokiselina, fosfata, natrija, kalija, kalcija, bikarbonata.
Smanjena reapsorpcija bikarbonata dovodi do tipa 2 proksimalne tubularne acidoze. Hipofosfa-
temija je odgovorna za rahitis i zastoj rasta u djece te osteomalaciju u odraslih. Defekt proksimal-
nog tubulskog transporta nastaje zbog zbog inhibicije Na-K-ATP-aze, smanjenja rezervi ATP-a i
ostecenja mitohondrija.

Fanconijev sindrom ( FS) moze biti :

1. urodeni ( cistinoza je naj¢es¢i uzrok FS u djetinjstvu). Ostali uzroci urodenog FS su Wilsonova
bolest, sindrom Lowe, tirozinemija, galaktozemija, glikogenoze, i

nasljedna intolerancija fruktoze.

2. steceni ( oStecenje proksimalnog tubula lijekovima ili teSkim metalima).
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Postoji i kasni adolescentni tip cistinoze koji se odlikuje sporijim napredovanjem bubrezne insu-
ficijencije. Dok u infantilnom obliku djeca ulaze u terminalnu renalnu

insuficijenciju (TRI) do desete godine zivota, u drugoj varijanti TRI se javlja u adolescentnoj dobi.
Adultni, benigni tip daje samo simptome na o¢ima, ali bubrezi nisu zahvaceni.

Lijecenje

Uzrocno lije¢enje ne postoji. Provodi se lijeCenje cisteaminom peroralno. Vazno je lijeCenje zapo-
Ceti Sto ranije, prije oStecenja tkiva. Talozenje kristalau o¢ima sprjecava se primjenom Cistea-
min kapi za oc€i. Rahitis se lije¢i vitaminom D, a hipokalijemija i acidoza otopinama natrijevog
i kalijevog citrata i bikarbonata. Transplantacija bubrega u djece s kroni¢nom bubreznom
insuficijencijom na bazi cistinoze ima bolji ishod nego u ostalih uzroka bubrezne insuficijencije.
Nakon transplantacije ne dolazi do talozenja kristala cistina u transplantirani bubreg. U svakom
sluc¢aju djeca moraju dozivotno redovno uzimati cisteamin. Rijetko bolesnik s cistinozom dozivi
tridesetu godinu bez zivotno ugrozavaju¢ih komplikacija cistinoze.

Vazno je Sto ranije prepoznati bolest, kako bi se provelo adekvatno specifi¢no lijecenje i sprije-
¢ilo ostecenja tkiva.
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Metabolicka alkaloza - alkalemija

Mario Cuk

Zavod za bolesti metabolizma Klinike za pedijatriju Klinickog bolnickog centra Zagreb i Medi-
cinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, Kispati¢eva 12, Rebro, 10000 Zagreb

Zasto?

Zivot i njegovi klini¢ki znakovi- svijest, disanje i cirkulacija odraz su metaboli¢kih znakova Zi-
vota. Ravnoteza tjelesnih kiselina i baza prva je i osnovna metaboli¢ka vitalna funkcija. Svaka
ozbiljnija poremetnja ove precizne i svemocne ravnoteze nije spojiva s Zivotom.

Sto je s ¢ime u ravnotesi i zbog fega?

Da bi osigurali energiju za izgradnju strukture i uspostavu funkcije, razgradujemo sastojke hrane.
Pritom oslobadamo odredene vrste i koli¢ine kiselina (vodika) koje moramo izluciti nebi li struk-
tura i funkcija ostale ocuvane. Razgradnjom ugljikohidrata i masti proizvodimo energiju i osloba-
damo kiseline koje izdiSemo pa ih nazivamo hlapljivim, respiracijskim, a pregradnjom strukture i
razgradnjom proteina oslobadamo kiseline koje nemozemo izdahnuti ve¢ ih izlu¢ujemo bubregom
i nazivamo nehlapljivim, metabolickim (Slika 1).

Buduc¢i da razgradnjom hranjivih sastojaka, uz kiseline ne oslobadamo istovremeno i luzine/baze,
razvili smo vlastite puferske sustave protiv zakiseljavanja kako bi izbjegli trovanje hranom, pr-
venstveno regeneracije bikarbonata. Zbog toga smo biokemijski zivi dok smo u ravnotezi kiselina
i baza, odnosno dok je prema Hendersonovoj jednadzbi omjer kiselina i baza takav da je kiselost
plazme, pH, normalan (pH = p-plazma; H-vodik, kiselina).

Kako se ostvaruje ravnoteZa?

Obrnutom povratnom spregom. Primarni poremecaj (Respiracijski ili Metabolicki, R-M) je im-
perativ za sekundarni obrnuti (M-R) kompenzacijski odgovor s ciljem odrzavanja normalnog pH,
7.35-7.45.

Najprije o nazivlju

Alkaloza se odnosi na poremecen unutarstanic¢ni/tkivnog pH i lokalnog je karaktera.

Alkalemija je poremetnja pH arterijske krvi koja je klinicki znacajna i o njoj ¢e biti rijeci u na-
stavku ovog teksta.

O metabolickoj alkalozi

Metabolicka alkalemija nije bolest.
Definicija? Metabolic¢ka alkaloza je znak sloma kompenzacijskih puferskih sustava koji nastaje
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zbog povecanja plazmatske koncentracije baza-bikarbonata i rezultira povisenim pH>7.45.
Postoji li kraca, klini¢ki usmjerena definicija? Stanje istovremeno povisenog pH>7.45 i bikar-
bonata >25-30 mmol/L (raspon normale ovisi o dobi i krece se od 22-27) ili stanje povisenog pH s
primarno poviSenim HCO,™ (aktualnim i standardnim) i kompenzacijskim porastom pCO,.
Pojasnjenje! Primarni metabolic¢ki poremecaj (M) koji je doveo do suviska bikarbonata nastoji se
kompenzirati respiratornom hipoventilacijom (R), retencijom CO, i sekundarnom hiperkapnijom
odnosno povecanjem koncentracije vodika nebi li pH ostao normalan. Plu¢a su mocan regulator
acidobazne ravnoteze u kratkom vremenu od nekoliko minuta. Slom respiratornog kompenzacij-
skog puferskog sustava i nemoguénost da odrzi normalan pH dovodi do metabolicke alkaloze.

Bubrezi u alkalemiji smanjuju aktivnu sekreciju vodika i reapsorpciju bikarbonata.

U ABSu nema spolne razlike.

Ugljikohidrati Karmtm
Alanin — Piruvat — Laktat %
Aminokiseline Masne klsellne
= Karnltln
Piruvat
PDH
ok3|dacua

Citratni | . A\eefilCaA

Ketonska
tijela ADP ATP

1120, H,0 P \
I ﬁ
| HeHH @

~ H*::HV

Respiratorni lanac

Slika 1. Intermedijarni metabolizam stvaramo Zivotnu energiju, a pritom oslobadamo kiseline od
kojih hlapljive izdiSemo, a ne-hlapljive izlu¢ujemo mokrac¢om nebi li se zakiselili.
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Podsjetimo se slikom i kratkim komentarima osnovnih fizioloSkih procesa vezanih uz temu

Arterial blood sample
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Slika 2. Analiza jednostavnih poremecaja acidobazne ravnoteze.
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Slika 3. Acidobazni nomogram na kojem se vidi odnos pH arterijske krvi, koncentracije bikarbo-
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nata i vrijednosti pCO,. SrediSnja elipsa pokazuje normalne vrijednosti u zdrave djece. Strelice
pokazuju priblizne granice kompenzacijskih odgovora pri pojedinim jednostavnim poremecaji-
ma acidobazne ravnoteze. Na mjeSovite poremecaje pomisljamo kada se vrijednosti acidobazne
ravnoteze nalaze izvan ovih granica. Gladajuci na sat, metaboli¢ka alkalemija zauzima podrucje
ranog popodneva.

Alveolar ventilation (normal = 1)

D | | L] ] L] |
7.0 71 7.2 73 74 7.5 TG
pH of arterial blood

Slika 4. U¢inak pH na minutnu alveolarnu ventilaciju. Ve¢i pH manja minutna alveolarna venti-
lacija, najvise na racun smanjenja frekvencije disanja (MAV={xVt; minutna alveolarna ventila-
cija jednaka je umnosku frekvencije i volumena pojedinog udaha). Plu¢a su manje u¢inkovita u
kompenzaciji alkaloze u odnosu na acidozu buduci hipoventilacijom nastaja i hipoksija koja pak
stimulira disanje i tako poniStava kompenzatorni pokusaj pluca u regulaciji alkalemije.

85%
(3672 mEg/day) /
4320 MEq/day me—p- / [s .
10%
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— >4.9%
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Slika 5a,b,c,d. Reapsorpcije i regeneracije bikarbonata. 99% bikarbonata se reapsorbira duz ne-
frona. Tubularni mehanizam sekrecije vodika i reapsorpcije filtriranog bikarbonata u proksimal-
nom tubulu i Henleovoj petlji. Sekundarno aktivna sekrecija vodika proksimalnim mehanizmom
dovodi do reapsorpcije bikarbonata. Koncentracijski gradijent natrija stvoren radom Na-K-ATPa-
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ze dovodi do sekrecije vodika Na-H kotransporterom suprotno gradientu vodika. Nakon spajanja
s bikarbonatom u lumeno novonastali CO, se ponovno reapsorbira, a djelovanjem karboanhidraze
ponovno nastaje bikarbonat koji se na taj nacin dodatno Stedi. Istovremeno se tijelo rijeSava vo-
dika nehlapljivih kiselina nastalih intermedijarnim metabolizmom. U alkalemiji postoji suviSak
bikarbonata u lumenu tubula pa se bikarbonat ne repsorbira ve¢ izlu¢uje mokra¢om.

@ Renal i Tubular
interstitial Collecting lumen
fluid tubular cells

NHE-------‘-— HH3

MNa+
K+ cr
e LU L] Hc03—+|.|+ H+

H,CO, \ Y

Carbonic NH,* + CI
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cO e + Y

Slika 6. Distalni tubularni mehanizam primarno aktivne sekrecije vodika odvija se u distalnim ka-
nali¢ima i po¢etnom dijelu sabirne cijevi. Aktivna sekrecija vodika dovodi do regeneracije novo-
nastalih bikarbonata na nacina da se vodik izluéi kao ion u suvisku ili vezan na neki drugi puferski
sustav (amonijak ili fosfat). Koliko se izlu¢i vodika toliko se novih bikarbonata regenerira.

U alkalemiji se smanjuje aktivna sekrecija vodika i smanjuje se reapsorpcija bikarbonata.
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Slika 8. Tubularni mehanizmi pocetnog dijela distalnog nefrona.
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Slika 10. Tubularni mehanizmi sabirne cijevi ukljucujuci reapsorpciju vode.

Kako se postaje alkalemican?

Razmatraju¢i moguce patomehanizme nastanka metabolicke alkaloze postavljamo si nekoliko
osnovnih pitanja:

-Je li poremecaj prolazan ili trajan? Zdravi bubrezi imaju pozamasnu mo¢ izlucivanja bikarbonata
i uspjesno reguliraju prolazne i kratkoro¢ne poremecaje.

- Sto uzrokuje trajnu alkalemiju? Poveéan unos alkalija, manjak HCI, kalipenija, hipovolemija ili
suviSak mineralokortikoida.

- Sto podrzava alkemiju? Povisenu koncentraciju bikarbonata najéesée odrzavaju bubrezi zbog
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smanjene glomerularne filtracije, poveéane sekrecije vodika u proksimalnom tubulu i posljedi¢ne
resorpcije bikarbonata, povecane sekrecije vodika u distalnom tubulu i posljedicne resorpcije i
regeneracije bikarbonata.

Koji su najcesc¢i patomehanizmi nastanka alkalemije?

U osnovi veéine patomehanizama je gubitak vodika, rjede opterecenje bikarbonatima.

1. Gubitak HCI (npr. povra¢anje) dovodi s jedne strane do manjka vodika, a s druge do manjka
aniona klora zbog Cega se po nacelu elektroneutralnosti povecava koncentracija drugog aniona,
bikarbonata. Optereceni ve¢im koli¢inama bikarbonata bubrezi poveéavanju gubitke kalija, na-
trija i tekucine §to sveukupno dovodi do hipokalijemi¢ne hipokloremi¢ne metaboli¢ke alkaloze i
dehidracije. Zbog hipovolemije, aktivirani renin-angiotenzin-aldosteronski (RAA) sustav primar-
no stedi tekué¢inu i dodatno pogorsava hipokalijemiju. Kada dijete prestane povracati, alkemija i
dalje ostaje bez obzira $to je primarni poremecaj nestao i to sve dok se zalihe izgubljene tekucine,
kalija i klora ne obnove. Tomu je vise razloga. U hipokloremiji malo klora dolazi u distalni tu-
bul pa je bikarbonat i dalje glavni anion u tom podrucju te se dodatno resorbira radi odrzavanja
elektroneutralnosti. Hipovolemijom aktiviran RAA sustav dovodi do retencije natrija i odrzavanja
normovolemije, ali i sekrecije vodika $to dodatno podrzava produzenu alkalemiju nakon §to je
dijete prestalo povracati.

2. Kalipenija dovodi do alkemije na svim razinama nefrona. Na razini glomerula, manjak kalija
samnjuje glomerularnu filtraciju jo§ nedovoljno razjasnjenim mehanizmom. PokuSavajuéi odrzati
normokalijemiju, proksimalni tubul Stedi kalij u zamjenu za izlu¢eni vodik §to dobodi do lokalne
unutarstani¢ne acidoze i dodatne resorpcije bikarbonata. Osim toga, u istom segmentu nefrona
hipokalijemija dovodi do povecanog stvaranja i otpustanja amonijaka koji u lumenu veze vodik
i dovodi do dodatnog gubitak kiseline podrzavajuci alkalemiju. U distalnom nefronu i sabirnoj
cijevi, hipokalijemija dovodi do dodatnih gubitaka vodika aktivacijom H-K-ATPaze.

3. Hiperaldosteronizam. U uvjetima hipovolemije aldosteron primarno $tedi natrij aktivirajuci
natrijev kanal na tubularnoj membrani i Na-K-ATPazu na bazolateralnoj membrani glavnih stani-
ca kortikalne sabirne cijevi i istovremeno gubi kalij. Uz to mineralokortikoidi dovode do direktne
stimulacija Na-H izmjenjivaca i dodatnih gubitaka vodika. Sustavni neto u¢inak normalnog dje-
lovanja mineralokortikoida, prvenstveno aldosterona je odrZavanje intravaskularnog volumena
retencijom natrija, ali uz cijenu gubitka kalija i vodika i razvoj hipokalijemije i alkalemije. U
uvjetima patoloskog suviska mineralokortikoida u¢inak je jo§ uvjerljiviji i trajniji, sada i uz hiper-
volemiju, hipertenziju, jo§ dublju hipokalijemiju i alkalemiju. Slika aldosteron i distalni nefron
4. Ingestija ili infuzija odredenih koli¢ina bikarbonata moze dovesti do alkalemije u okolnostima
neadekvatne cirkulacije i smanjene glomerularna filtracije bilo koje etiologije. U tim uvjetima
moguca je alkalemija uzrokovana ingestijom ili infuzijom alkalija, bikarbonata, kalcij-karbonata
(Cesto spominjan, ali rijetko viden milk-alkali sindrom), acetata (parenteralna prehrana), citrata
(transfuzije krvi, antikoagulansi za izvodenje postupaka nadomjestanja funkcije bubrega, ekstra-
korporalna cirkulacija, ECMO). U uvjetima adekvatne cirkulacije i glomerularne filtracije ingesti-
ja ili infuzija alkalija ne dovodi do ozbiljnije alkalemije buduci da bubrezi vrlo brzo i u¢inkovito
izluCuju suvisak bikarbonata u proksimalnom tubulu.
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Dijelimo li alkemiju?

Prema tezini, razlikujemo umjerenu (povecanje koncentracije bikarbonata do 40 mmol/L) i tesku
(povecanje bikarbonata iznad 40), a prema patogenezi i odgovoru na terapiju na o soli ovisnu i
neovisnu (chlorid-resistent, chlorid-responsive/sensitive).

Koji je najlaksi put k dijagnozi?

Anamnezom i klinickom slikom usmjereno odredivanje laboratorijski pretraga najcesc¢e vodi k
cilju.Tablica 1 sugerira pristup koji bi mogao biti od pomoc¢i. [znimno vaZzan kriterij je koncentra-
cija klorida u urinu.

Tablica 1. Dijagnostic¢ki postupak u metabolickoj alkalemiji

Anamneza
Op¢a pedijatrijska anamneza
Anamneza usmjerena mogucim uzrocima
Klini¢ki pregled
Op¢i pedijatrijski status
Status usmjeren moguéim uzrocima s posebnim naglaskom na procijenu cirkulacije,
efektivnog cirkuliraju¢eg volumena i krvnog tlaka)
Laboratorijske pretrage
ABS
Elektroliti — Na, K, ukupni i ionizirani Ca, Cl, Mg, P
Procijena globalne bubrezne funkcije — ureja, kreatinin, klirens kreatinina
RAP, aldosteron
U urinu — kloridi, kalij (K>30 mmol/L u hipokalijemiji zna¢i neadekvatan bubrezni
odgovor i znak je intrinzi¢nog oStecenja — Bartter, Gitelman, diuretici, hiperaldo
steronizam)
Slikovne pretrage
UZV — stenoza pilorusa, nefrokalcinoza specificna za Bartterov sindrom, metode za
dokazivanje stenoza, tumora itd.

Kako se alkalemija klinicki ocituje?

Najces¢e dvojimo $to je uzrokovano ¢ime, alkalemija tegobama ili tegobe alkalemijom. Nacelno,
klini¢ka slika je kombinacija simptoma raznih akutnih i kroni¢nih bolesnih stanja koja dovode do
alkalemije i znakova do kojih dovodi sama alkalemija neovisno o po¢etnom uzroku. Anamnesticki
1 klinicki podaci te pokoja dodatna rutinska laboratorijska pretraga olaksat ¢e nam razjasnjavanje
dijagnoze. Prema tome, opet nista bez detaljne anamneze i statusa.

Interesantni anamnestic¢ki podaci koje treba provjeriti i simptomi moguéih osnovnih bolesti proi-
zlaze iz tablice koja prikazuje uzroke alkalemije (Tablica 2.)
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Tablica 2. Simptomi i znakovi metabolicke alkaloze.

Simptomi i znakovi metabolicke alkaloze po organskim sustavima su odraz poremetnje elektrolita (K, Ca, P, Mg) i
plinova u krvi (pO,, pCO,) do kojih je dovela alkalemija ili njen sekundarni kompenzacijski mehanizam koji je nastoji
uravnoteziti:

Primarne ili neposredne posljedice alkalemije

Hipo Hipo Hipo Hipoksija Hiper
kalijemija kalcemija magnezijemija kapnija

Sekundarne posljedice alkalemije i elektrolitskog disbalansa na organske sustave

Sredis$nji Ziv¢éani Konvulzije Poremetnja svijesti
sustav Konvulzije

Glavobolja
DiS$ni sustav Dodatna hipoksija zbog

hipoventilacije

Kardiocirkulacijski SVES, VES,
sustay Aritmije,
Toksi¢nost
digitalisa
Bubrezni sustav Poliurija Akutna
Polidipsija tubularna
nekroza
Zatajenje
bubrega
Neuromisi¢ni Slabost misica Tetanija Slabost misic¢a
sustav Slabost misica Gréevi misica
Osjecaj trnjenja
Pozitivni
Chvostekov i
Trousseauov znak

Blaga i umjerena alkemija naj¢esée nije povezana s dodatnim pojavama vezanim uz samu
alkalemiju ve¢ klinickom slikom dominiraju samo simptomi osnovne bolesti. Teska alkalemija

s koncentracijom bikarbonata iznad 40 mmol/L dovodi do brojnih sekundarnih problema.
Neposredne metaboli¢ke posljedice teske alkalemije prvenstveno se ocituju kao elektrolitski
poremecaji: hipokalijemija, hipokalcemija, hipomagnezijemija i hipofosfatemija. Uz to
poremeceni su plinovi u krvi- hipoksija i hiperkapnija. Primarni i sekundarni simptomi i znakovi
vezani uz alkalemiju navedeni su u tablici. Dodamo li k tome i simptome osnovne bolesti koja je
dovela do alkaloze upotpunit ¢emo klini¢ku sliku.

Koji su mogudi uzroci u podlozi metabolicke alkalemije prikazuju tablice 3, 4 i 5.
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Tablica 3. Alkaloze ovisne o soli (c/lorid-responsive/sensitive) i osnovni patogenetski mehaniz-
mi. Obiljezene su primjerenim odgovorom bubrega u ne-bubreznim poremecajima i smanjenom
koncentracijom klorida u urinu (C1 , <10 mmol/L):
Gastrointestinalne i ne-bubreZne (gubitak vodika ili klora, normotenzivna hipokalijemi¢na
hipovolemija sa sekundarnim reninizmom i aldosteronizmom)
Povracanje Zeluanog sadrzaja
Hipertrofi¢na stenoza pilorusa
Ispiranje zeluca, nazogastri¢na sonda
Gubitak klorida proljevom
Kongenitalna kloridoreja
Cisti¢na fibroza
BubreZne
Postdiuretska faza
Posthiperkapnijska faza
Smanjen unos klorida

Tablica 4. Alkaloze neovisne o soli (chlorid-resistant) 1 osnovni patogenetski mehanizmi. Obi-
ljezene su neadekvatnim bubreznim odgovorom koji generira i odrzava primarni poremecaj, a
kloridi u urinu su poviSeni (Cl . >20 mmol/L):
Normotenzivne — bubreZne (normotenzivna hipokalijemi¢na hipovolemija sa sekundarnim
reninizmom i aldosteronizmom)
Bartterova bolest
Gitelmanova bolest
Hiperkalcemija
Hipopatatireoza
Hipomagnezijemija
Sindrom sli¢an Bartterovom (tubulopatija uzrokovana aminoglikozidima)
Hipertenzivne (lu¢enje mineralokortikoida mozZe biti povecano ili smanjeno udruZeno sa
visokom ili niskomm aktivno$¢u renina)
Hipertenzivna hipervolemija s hipermineralokorticizmom i hipokalemijom
Visoka reninska aktivnost
Stenoza renalne arterije
Tumori koji Iuce renin, Hiperreninizam
Terapija estrogenima
Niska reninska aktivnost
Primarni hiperaldosteronizam (Connov sindrom)
KAH zbog manjak adrenalnih enzima 11beta- ili 17alfa-hidroksilaze
Cushingov sindrom ili bolest
Hipertenzivna hipervolemija s niskim reninom i niskom aldosteronom
Pseudohiperaldosteronizam (Liddleov sindrom)
AME (Apparent mineralocorticoid cortisol excess syndrome, manjak 11beta-
hidroksisteroid dehidrogenaze)
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Tablica 5. Ostale alkaloze

Obilne transfuzije krvnih pripravaka
Unos pripravaka koji sadrze acetat
Opterecenje bikarbonatima
Milk-alkali sindrom
KoStane metastaze
Penicilin
Refeeding sindrom glukozom nakon gladovanja

Ima li metabolicka alkaloza diferencijalnu dijagnozu? Ima. Kompenzirana respiratorna acidoza
je takoder popracena povisenom koncentracijom bikarbonata pa moze izazvati zabunu prilikom
analize acidobazne ravnoteze. Koncentracija aktualnih bikarbonata >35 mmol/L u pravilu je uvi-
jek povezana s metabolickom alkalozom. Standardni bikarbonati pokazatelj su isklju¢ivo meta-
bolickih poremecaja acidobazne ravnoteze, Sto takoder pomaze u razlikovanju ovog stanja. U
metabolickoj alkalozi poviSeni su i aktualni i standardni bikarbonati.

Acidobazna ravnoteza i elektroliti — alkalemija uzrokuje hipokalijemiju, hipokalcemiju, hipoma-
gnezijemiju i hipofosfatemiju. Hipokalijemija nastaje zbog pomaka vodika i kalija po principu
elektroneuralnosti. Kada stani¢ni H* izlazi, K™ ulazi u stanicu. Postoji i obrnuti meduodnos pri
kojem hipokalijemija dovodi do alkalemije. Pri hipokalijemiji K™ izlazi iz stanica, a prema prin-
cipu elektroneutralnosti u stanicu ulazi H*. Bubreg dodatno pridonosi razvoju alkalemije u stanju
hipokalijemije. Povec¢ana unutarstani¢na kiselost u proksimalnim kanali¢ima potice sekreciju H
u tubularnu tekucinu, pa se posljedi¢no tome poveca i reapsorpcija HCO, Sto dodatno pridonosi
razvoju alkalemije. Hipokalcemija nastaje zbog povecanog vezanja kalcija na proteine plazme u
alkalemiji pa se smanjuje slobodna frakcija ioniziranog kalcija.

Kratki primjeri iz klinicke prakse:

Alkalemija nastala zbog primjene diureticima (osim inhibitora karboanhidraze) Slika 7. Inhibicija
Na-2Cl-K kotransportera dovodi do povecane koncentracije natrija u lumenu. Zbog toga se vec i
u Henleovoj petlji izluCuje vise vodika nebi li se natrij pokusao donekle reapsorbirati. Vaznije od
toga, povecane kolicine natrija i tekucene dolaze u distalne dijelove nefrona gdje se natrij takoder
pokusava spasiti dovodeci do prekomjerne sekrecije vodika i pretjerane regeneracije bikarbonata
koji sukladno tome raste u plazmi i dovodi do alkalemije.

Povracanje zelucanog sadrzaja, hipertroficna stenoza pilorusa - dovodi do manjka vodika i aniona
klora zbog Cega se po nacelu elektroneutralnosti povecava koncentracija drugog aniona, bikar-
bonata. Optereceni ve¢im koli¢inama bikarbonata, bubrezi povecavanju gubitke kalija, natrija i
tekucine $to sveukupno dovodi do hipovolemije i hipokalijemi¢ne hipokloremi¢ne metabolicke
alkaloze. Zbog hipovolemije, aktivirani renin-angiotenzin-aldosteronski (RAA) sustav primarno
stedi tekucinu i natrij nebi li odrzao efektivni cirkuliraju¢i volumen, a time dodatno pogorsava
hipokalijemiju i alkalemiju.
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Slika 11. Bartterov, Gitelmanov i Liddleov sindrom. Barterov sindrom koji podsje¢a na uc¢inak
diuretika Henleove petlje (furosemid) nastaje zbog mutacije nekoliko proteina: Tip 1 - NKCC2,
Tip 2 - ROMKZ2, Tip 3 - CLCKB, Tip 4 - Barttin, ko-faktor CLCKB u bubregu i uha, stoga takoder
uzrokuje gluho¢u. Liddleov sindrom je autosomno dominantna gain of function mutacija podjedi-
nica natrijevog kanala EnaC isti onaj na koji djeluje amilorid (hipertenzija, hipervolemija, hipo-
kalijemija, alkalemija, nizak renin i aldosteron). Gitelmanov sindrom uzrokovan je poremetnjom
funkcije NCCT kanala (mutacija u SCL12A3) stoga podsje¢a na ucinak tiazida (hipokalijemija,
hipokalciurija, hipomagnezijemija, metabolicka alkaloza, nizak krvni tlak i srednje tezak hiperre-
ninizam i hiperaldosteronizam).

Terapijski pristup

Lijecenje alkalemije je moguce jedino ako se pravovremeno otkrije i lije¢i primarni uzrok. Mnogi
uzroci alkalemije su rezultat raznih postupaka i lijekova u bolnickim uvjetima (NG sonde, diure-
tici, mehanicka ventilacija, ECMO). Anticipiranje mogucih uzroka i njihovo sprjec¢avanje ili rano
prepoznavanje, izdasna nadoknada tekucine i elektrolita najcesce vode uspjehu. Potonje se poseb-
no odnosi na alkalemije ovisne o soli (Chloride sensitive/responsive). Pristup alkalemiji neovisnoj
o soli (Chloride resistant/unresponsive) zahtijeva odredivanje to¢nog uzroka i specificno lijecenje
ovisno o uzroku.
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O soli ovisne alkalemije

Vodeni glavnim karakteristikama- hipovolemija, hipo/normotenzija, manjak klora i kalija, sekun-
darni reninizam i aldosteronizam, ovu vrstu alkalemija lije¢imo tekuc¢inom i elektrolitima.

Prvi cilj lijecenja je postizanje euvolemije. Nakon izracuna dnevnih potreba, dotadasnjih i aktual-
nih gubitaka tekuc¢ine zapocinje se infuzija fizioloSkom otopinom s elektrolitima NaCl i KCI.
Drugi cilj lijeCenja je nadoknada klorida. Deficit klorida racunamo prema formuli (Deficit Cl u
mmol/L=0.2xTTx(100-aktualni CI). Izracunati deficit klorida dodajemo dnevnim potrebama za
kloridom i nadoknadujemo u obliku NaCl ili KCI.

Tredi cilj lijeCenja je nadoknada kalija. Dosadasnje lije¢enje nadoknadom tekucine i elektrolita
sprijecilo je daljnje gubitke kalija, ali nije u potpunosti nadoknadilo najc¢esce tezu kalipeniju u bo-
lesnika s alkalemijom. Nema formule po kojoj se daje, nacelno dodatnih 10-20 mmol/L ili ovisno
o simptomima manjka kalija i aktualnim vrijednostima. U alkalemijama koje ugrozavaju zivotne
funkecije (arterijski pH veci od 7.60) daje se acetazolamid, inhibitor karboanhidraze. Mogu¢e kom-
plikacije dugotrajnijeg lijeCenja acetazolamidom su hipovolemija, hipokalemija, nefrokalcinoza
i urolitijaza o ¢emu treba voditi raCuna. Moze se dati i arginin hidroklorid intravenski ili zapoceti
postupak hemodijalizezeti.

Preventivni postupci ukljucuju davanje diuretika koji Stede kalij i inhibitora protonske pumpe ili
blokatora histaminskih receptora.

O soli neovisne alkalemije

Rijete, ali teske za lijecenje jer nema specificnog lijeka. Bartterov sindrom osim izdasnom nado-
knadom tekucine i elektrolita lijeCimo inhibitorima sinteze prostanglandina (indometacin 2-5 mg/
kg/dan ili ibuprofen 30 mg/kg/dan), spironolaktonom i amiloridom. PokuSava se i s COX-2 inhi-
bitorom, rofecoxibom. Gitelmanov sindrom uglavnom lije¢imo nadoknadom tekucine i elektro-
lita ponajprije kalija i magnezija. Liddleov sindrom lijeCimo ograni¢enim unosom natrija, a lijek
izbora je amilorid. AME lije¢imo spironolaktonom, blokatorom mineralokortikoidnog receptora
koji pritom blokira djelovanje kortizola. Stanja primarnog mineralokorticizma i suviska glukokor-
tikoida s aspekta alkalemije lije¢imo spironolaktonom.

Prikaz bolesnika

Bartterov sindrom je heterogena skupina nasljednih monogenskih poremecaja transepitelnog pri-
jenosa elektrolita u uzlaznom kraku Henleove petlje tubula bubrega. Primarni elektrolitski pore-
mecaj dodatno remeti promet vode i acidobaznu ravnotezu. Klinicki, najcesce se oc€ituje polihi-
dramnijem, prijevremenim porodajem i dehidracijom zbog poliurije, polidipsijom, slabim napre-
dovanjem na tjelesnoj masi i zaostatkom u rastu, a laboratorijski hipokalemijom, metabolickom
alkalozom, sekundarnim hiperaldosteronizmom zbog hiponatremije i hipovolemije te hiperprosta-
glandinurijom i hiperkalciurijom s nefrokalcinozom. Prema dobi u kojoj se ocituje, Bartterov sin-
drom dijelimo na dva oblika: antenatalni (neonatalni) i klasi¢ni (dojenacki), a ovisno o genskom
poremecaju i vrsti zahvacenog transepitelnog prijenosnog sustava, na Sest tipova. Nasi bolesnici su
sestra i brat u dobi od 4 i 2 godine. Boluju od antenatalnog oblika Bartterovog sindroma. Djeca su
rodena prijevremeno, u 34. i 36. tjednu gestacije nakon trudnoc¢e komplicirane polihidramnijem.
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U djevojcice, bolest se o€itovala u prvim danima zivota poliurijom, dehidracijom i elektrolitskim
poremecajem ukljucujuci hiponatremiju (120 mmol/L), hipokloremiju (80 mmol/L), prolaznu hi-
perkalemiju (5,8 mmol/L), potom hipokalemiju (2,4 mmol/L) i hipomagnezemiju (0,38 mmol/L).
U dobi od dva mjeseca tezinom i duzinom bila je ispod 5.centila, sklona dehidraciji i povisSenoj
temperaturi uz metaboli¢ku alkalozu (7,56) zbog retencije bikarbonata (37 mmol/L, normala<23).
Reninska aktivnost bila je 75 ug/L/h (normala<16), a aldosteron 14787 pmol/L (normala<2460).
Hiperkalciurija je dosegla 20 mg/kg/dan (normala<5) uz o¢ekivani ultrazvucni nalaz nefrokalci-
noze. U djecacica je lijeCenje zapoceto prenatalno, uklanjanjem viska plodne vode. Od rodenja
je bio poliuri¢an (>10ml/kg/h) uz nizak natrij (121), prolazno visok kalij (6,5) koji je zatim bio
uredan, nizak klorid (88), pH 7,64 uz HCO, 32,8. Sekundarni hiperaldosteronizam bio je ocit (re-
ninska aktivnost 25xnormala, aldosteron Sxnormala). Dnevna kalciurija premasila je 3xnormalu,
a ultrazvu¢no se nasla nefrokalcinoza. Sada je visinom i tezinom -3SD. Oboje postupno razvijaju
kroni¢no bubrezno zatajenje. Klini¢ki i laboratorijski, sve upucuje na Bartterov sindrom tipa 11
uzrokovan mutacijom gena KCNJ1 koji kodira protein ROMK, kalijev kanal ovisan o ATP §to
kanimo potvrditi genskom analizom. Djecu lije¢imo izdasnom nadoknadom tekucine (3xdnevne
potrebe) i elektrolita (ovisno o nalazima) te indometacinom (2 mg/kg). Terapijski odgovor je za
sada povoljan (upola manja diureza, RAP i aldosteron).

Slike 2, 3,4, 5, 6,7, 8, 91 10 su preuzete iz reference 1.
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SKRACENICE U TEKSTU:

DNK-deoksiribonukleinska kiselina

RNK- ribonukleinska kiselina

ATP, ADP,AMP-adenozin tri-,di-,monofosfat
PRS-fosforibozil sintetaza

IMP-inozin monofosfat

MAD-mioadenilat deaminaza
GTP,GDP,GMP-gvanozin tri-,di-,monofosfat
XMP-ksantin monofosfat

XDH-ksantin dehidrogenaza

XO-ksantin oksidaza

AOX-aldehid oksidaza

XDH-ksantin dehidrogenaza
ADS-adenilsukcinaza
ADSS-adenilsukcinat sintetaza
ADSL-adenilsukcinat liaza
PRPP—fosforibozil pirofosfat
HPRT-hipoksantin-gvanin fosforiboziltransferaza
PNP-purin nukleozid fosforilaza
ADA-adenozin deaminaza
G-6-P-glukoza-6-fosfataza

SO-sulfit oksidaza

Uvod

Mokraéna (uri¢na) kiselina (ili urat) je organska tvar sastavljene od ugljika, dusika, kisika i
vodika (C,H,N,O,). Nastaje razgradnjom nukleinskih kiselina i konac¢ni je razgradni produkt pu-
rinskih baza (adenina i guanina) kod ljudi, jer ljudski rod nema urikazu kao drugi sisavci, u kojih
se mokracna kiselina razgraduje do alantoina i uglji¢nog dioksida. Krvotokom cirkulira u obliku
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soli-urata, a samo 5% vezano je za albumine i globuline, te njegovu koncentraciju mozemo mje-
riti u serumu i u urinu. Glavni ekskrecijski organ je bubreg iako se manja koli¢ina moze izluditi i
urikolizom u crijevima. Razina mokra¢ne kiseline u krvi izravno je ovisna o stupnju njezina stva-
ranja i izluc¢ivanja. Stoga hiperuricemija moze nastati zbog intenzivnije proizvodnje ili smanjene
ekskrecije, zbog intenzivnije de novo sinteze purinskih spojeva iz nepurinskih prekursora te zbog
poremecaja u resintezi nukleotida iz purinskih baza. SniZene vrijednosti mokraéne kiseline u krvi
mogu nastati kao posljedica smanjene proizvodnje mokrac¢ne kiseline $to se javlja kod nasljedne
ksantinurije, nasljednog nedostatka enzima purin-nukleozid-fosforilaze te terapije alopurinolom.
Mokraéna kiselina ima specifican mehanizam izlucivanja, najprije se u glomerulima bubrega fil-
trira, a zatim se reapsorpcijom dio urata vraca u krv, a dio se aktivno secernira iz krvi u mokracu.
Tako od ukupno filtrirane koli¢ine mokraéne kiseline u urinu zavrsi tek 10%. Koncentracija urata
ne daje nam uvid samo u metabolizam purina nego i ire, no isto tako koncentracija urata nerijetko
se neto¢no tumaci, te je uz taj podatak vezano i dosta kontroverzi, ponekad zbunjujucih ¢injeni-
ca. Cilj je ovoga rada pokusati dati pregled mogucih patoloskih stanja, nasljednih metabolickih
bolesti te utjecaja prehrane koji se odnose na promjenu vrijednosti urata u serumu i urinu, kao i
analiti¢kih laboratorijskih utjecaja. Nasljedni metabolicki poremecaj razgradnje purina moze biti
tezak klinicki problem jer se prezentira vrlo raznovrsnom klinickom slikom kao $to su novoro-
denacke konvulzije, nenapredovanja na tjelesnoj tezini, ponavljane infekcije, neuroloski deficit,
bubrezna bolest kao i ostale manifestacije. Patofiziologija metabolizma purina i urata kljucna je
za razumijevanje navedenih promjena

O purinima i pirimidinima op¢enito

Purinske 1 pirimidinske baze organski su ciklicki spojevi ¢iji je krajnji proizvod mokrac¢na kiseli-
na. One su sastavni dio nukleotida, vaznog sastojka nukleinskih kiselina te sudjeluju u primanju i
prijenosu energije. Purinske baze izvode se iz purinskog prstena koji ¢ini pirimidinski i imidazol-
ski prsten. Najvazniji purini su adenin i guanin, koji ¢ine sastavni dio DNK i RNK, a drugi purini
— hipoksantin, ksantin i mokra¢na kiselina - nastaju od njih. Mokraéna kiselina kao razgradni
proizvod purina i pirimidina ima odredenu koncentraciju u krvi ¢ovjeka, ovisnu o dobi, spolu,
tjelesnoj povrsini i masi, etnickoj pripadnosti i geografskom polozaju. Metabolizam purinskih
baza moze se podijeliti u tri dijela: put biosinteze; put ,,spasavanja‘“ i interkonverzija nukleotida
(Slika 1):

Regulatori proizvodnje purina su: sinteza de novo, resinteza i koli¢ina egzogeno unesenih purin-
skih tvari. Regulatori uklanjanja purina su: razgradnja nukleotida, sinteza uri¢ne kiseline te nje-
zino bubrezno 1 izvanbubrezno izlu¢ivanje. Purinski nukleotidi mogu biti sintetizirani dvama ra-
zlicitim putovima. Purini se pocinju sintetizirati de novo od jednostavnih pocetnih materijala kao
Sto su aminokiseline i bikarbonat. Purinske baze sintetiziraju se ve¢ pri¢vr$éene na prsten riboze,
a alternativno, purinske baze, koje se otpustaju hidrolitickom razgradnjom nukleinskih kiselina i
nukleotida, mogu se spasiti i reciklirati. Purinski putovi spasavanja su osobito bitni zbog ustede
energije. Najveéi dio purina sintetizira se de novo i to oko 4 mmol/dan, a sli¢na se koli¢ina raz-
graduje dajuci spojeve koji se mogu ponovno iskoristiti za sintezu. Osnovu purinske jezgre ¢ine
pirimidinski i imdazolski prsten. Sinteza purinskog prstena iz nepurinskih prekursora zapravo je
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METABOLIZAM PURINA

RIBOZA- 5-FOSFAT + ATP

GTP ATP
h
PPRP ‘
b v
GDP ADP

interkonverzija I M P interkonverzija ¥
MAD AMP

MP
; |
XMP ADSS ADS ADSL

Razgradnja

*

v v

GVANOZIN Put spagavanja

v

NOZIN ADENOZIN
3
PNP
HPRT PNP
v
¥  pgvanaza XDH v
in—»
vanin ksaNTIN < H|POKSANTIN adenin

XDH

MOKRACNA KISELINA (URAT)
2,8- dihidroksiadenin

Slika 1: metabolizam purina. ATP, ADP, AMP -adenozin tri, di-, monofosfat; PRS-fosforibozil
sintetaza; IMP-inozin monofosfat; MAD-mioadenilat deaminaza; GTP, GDP, GMP-gvanozin tri-,
di- , monofosfat; XMP-ksantin monofosfat; XDH-ksantin dehidrogenaza; ADS—adenilsukcina-
za; ADSS-adenilsukcinat sintetaza; ADSL—adenilsukcinat liaza; PRPP—fosforibozil pirofosfat;
HPRT-hipoksantin-gvanin fosforiboziltransferaza; PNP-purin nukleozid fosforilaza; ADA-ade-
nozin deaminaza; AMP-adenozin monofosfat.

bit sinteze purina de novo. Pri tom se iz riboza-5-fosfata i ATP-a djelovanjem 5-fosforibozil-1-
pirofosfat sintetaze stvara 5-fosforibozil-a-1-pirofosfat (PP-riboza-P), vrlo bogat energijom. Taj
pirofosfat zajedno sa glutaminom, posredovanjem aminodifosforibozil-transferaze, stvara fosfo-
ribozil-amin, uz ione magnezija nastaje inozin-monofosfat (IMP), a iz njega interkonverzijom
adenozin-trifosfat i gvanozin-trifosfat. Sinteza purina regulirana je visestrukim povratnim spre-

gama. Sintezu PP-riboza potice enzim sintetaza, ¢iji je gen lociran na X-kromosomu. Resinteza
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ribonukleotida nastaje ili iz purinskih baza ili katabolizmom endogenih ribonukleozida, odnosno
iz egzogenih prekursora (hrana). Katalizator toga procesa je fosforiboziltransferaza koja ima dva
oblika: adenozil-fosforiboziltransferaza konvertira adenin u AMP i hipoksantin-gvanin-fosforibo-
ziltransferaza koja katalizira pretvorbu hipoksantina u IMP (inozin-monofosfat) i gvanina u GMP
(gvanin-monofosfat), a ksantina u XMP (ksantin-monofosfat). Adenin nukleotid sudjeluje i u
adenozinskom ciklusu, gdje se nakon veceg broja reakcija AMP pretvara u adenozin pod utjeca-
jem 5-nukleotidaze, a potom ga adenozin-kinaza refosforilira u AMP pa se tako stvoreni adenozin
rabi u specifiénim reakcijama povrsinskih stani¢nih receptora i u odrzanju homeostaze stanicne
energije. Oksidacija ksantina izvor je mokraéne kiseline, a pretvorba je katalizirana ksantin-oksi-
dazom, koja se nalazi u jetri i tankom crijevu te u stanicama endotela gdje ima ulogu u zacjeljiva-
nju ozljeda i rezistenciji na bakterije. Ksantin oksidaza je flavoprotein s koenzimima molibdenom
i Zeljezom, a osim toga ima vaznu ulogu u stanjima ishemije i o§tec¢enja tkiva.

Hiperuricemija i druga stanja vezana uz poremecaj metabolizma purina

Obrada bolesnika sa sumnjom na poremecaj metabolizam purina poc¢inje mjerenjem vrijednosti
urata u serumu i urinu, te izracunavanjem odnosa urat/kreatinin. Stoga je neophodno znati tocne
referentne vrijednosti urata u serumu i urinu prema dobi bolesnika jer se referentne vrijednosti
znacajno razlikuju prema dobi . Tako je u prve dvije godine pojacano izlu€ivanje urata u mokraci
znacajno vece nego Sto je to u djece kasnije predskolske dobi ili kod odraslih. Prema definiciji
hiperuricemijom se smatra koncentracija uri¢ne (mokraé¢ne) kiseline iznad 420 pmol/L kod mus-
karaca odnosno iznad 360 umol/L kod Zena. Prema fizikalno-kemijskoj definiciji, hiperuricemija
pocinje pri koncentraciji od 416 pumol/L, jer se iznad te koncentracije urat oslobada od monona-
trijevog urata i pocinje precipitacija kristala. U pedijatrijskoj populaciji vrijednosti urata znacajno
se mjenjaju s dobi a treba uzeti u obzir i tjelesnu masu djeteta. Referentni intervali za biokemijske
pretrage u Republici Hrvatskoj nacinjeni su prema CLSI (Clinical and Laboratory Standards Insti-
tute) protokolima, koji se nalaze u sklopu dokumenta Hrvatske komore medicinskih biokemicara.
U tablicama 1 i 2 dane su referentne vrijednosti mokraéne kiseline s obzirom na dob u serumu i
urinu. Podaci su dobiveni iz biokemijskog laboratorija Klinickog bolnickog centra Osijek, koji je
u sustavu harmonizacije laboratorijskih nalaza Hrvatske komore medicinskih biokemicara, koji
su uskladeni sa standardima zemalja Europske unije. Vazno je napomenuti da referentni interval
¢ini 95% populacije te da je 5% populacije izvan ovih intervala bez znakova bolesti. Usporedba s
drugim velikim laboratorijima u drzavi pokazuje tek minimalne razlike u vrijednostima, stoga na-
vedene vrijednosti mozemo smatrati referentnima. Usporedba gornjih vrijednosti mokracéne kise-
line u serumu sa drugim standardima pokazuje odstupanja, tako je prema Meitesu gornja granica
za dob djeteta do 2 godine kao i za adolescenta i do 416 umol/L, a za odraslog muskarca i do 494
umol/l (tablica 2). Prema Nelsonu gornja granica za adolescente bez obzira na spol ista je kao i za
odraslog muskarca te iznosi 460 umol/l je (tablica 3). Prije nego se odlu¢imo za opseznu obradu
moguce hiperuricemije, ove varijacije svakako treba razmatrati i interpretirati u okviru klinicke
slike posebno u pedijatrijskoj dobi, a od izuzetne vaznosti je uzeti dobru anamnezu i na pravilan
nacin uzimati uzorak. U tablici 5 navedeni su mogu¢i uzroci hiperuricemije koji nastaju sekundar-
no bilo zbog poremecaja u izlu¢ivanju urata ili prekomjernog stvaranja u sklopu raznih morbidnih
stanja koji ne interferiraju u metabolizam urata. Poremecaji metabolizma ATP-a kao $to su tkivna
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Tablica I referentne vrjednost mokraéne kiseling u serumu (pmol/L) fotometrija UV s
urikazom (Hrvatska komora medicinskih biokemiéara: Harmonizacija laboratorjskih nalaza u
podruéju opce medicinske biokemne, 2004)

DOB VRIJEDNOST {pmol/L)
novorodenéad 59.-271
dojenéad od 2-12 mjeszci 63 - 330
dieca od 1-7 godina 105 - 295
djeca od 8-12 godina 125 - 228

adolescenti 13 -19 podina 142 - 383
dievojke 142 - 303
decki 163 - 383

odrasli 134 - 403
mudkarci 182 - 403
Zene 134 — 337

Tablica 2: referentne vnjednost mokraéne kiseline u unnu

{mol/mol kreatinina):

DOB VRIEDNOST (mol/mol kreatinina)
novorodenéad 0,12-1.26
dojenéad do 12 myeseci 0,42 - 1,53
djeca do 2 godine 0.57-1,35
djeca do 6 godina 0,30-085
dieca do 10 godina 0,15 - 0,67
adolescenti do 18 godina 0,11 -0,53
odrasli 0,10-035

Tablica 3: referentne vrjednostt mokracne kiseline u serumu
(umol/L) prema Meites 5. Ed. Pediatnic Chinical Chemustry,

2nd edition, 1987

DOB VRIJEDNOST (umol/L)
djeca od 0-2 godina 118 -416
djeca od 2-12 godina 118 - 386
djeca od 12-14 godina 118 - 416

odrasli
muikarci 214 — 494
Zene 137—393
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hipoksija, perinatalna asfiksija, rabdomioliza, akutna teska bolest i sli¢na stanja koja dovode do
pojacane razgradnje purina nerijetko dovode do prolazne hiperuricemije.

U tom slucaju vazno je identificirati osnovnu patologiju prije odluke o eventualnom pocetku lije-
&enja hiperuricemije. Cesto u svakodnevnom ambulantnom radu nailazimo na mlade sportase koji
su izlozeni ve¢im tjelesnim naporima te je u sklopu sistematskog pregleda nadena hiperuricemija.
U ovom slucaju posrijedi je prolazna sekundarna hiperuricemija nastala zbog prolazne tkivne hi-
poksije nakon vjezbanja te je potrebno prije uzorkovanja pretrage 48 sati ne vjezbati kako bi mogli
procjeniti postoji li doista povecana vrijednost urata. Nalaz je ako se posStuje predanalitcka pravila
gotovo uvijek uredan. Vazno je takoder imati podatke o uzimanju lijekova (lijekovi koji blokiraju
izlu¢ivanje urata su neki diuretici, acetilsalicilna kiselina, pirazinamid, nikotinska kiselina i alko-
hol), kao i prehrambenim navikama. Hrana koja povecava vrijednost urata su sve iznutrice (jetra,
mozak, bubrezi,srce), sardine, incun i njima sli¢ne ribe, salame, kobasice, punomasni sirevi, glji-
ve, sve mahunarke (grasak, grah, le¢a, bob) Spinat, karfiol, Sparoga, crni kruh, kukuruzni i razeni
kruh, kukuruzni griz, alkoholna pica. Ako Zelimo izmjeriti pravilno serumsku razinu urata i pro-
cjeniti eventualno postojecu patologiju tada je kao i npr. kod uzorkovanja kolesterola, gdje postoje
predanaliticka pravila kako bi se nalaz mogao ispravno tumaciti, osobu potrebno upozoriti da 48
sati prije uzorkovanja ne bude izloZena tjelesnim aktivnostima i reducira unos purina, a istodobno
kod uzorkovanja seruma uzeti i porciju urina kako bi se adekvatno procjenilo izlu¢ivanje. Ovdje je
potrebno spomenuti asimptomatsku hiperuricemiju koja je nerijetko slucajni laboratorijski nalaz,
a bez drugih klinickih znakova. Rizik od pojave gihta i uratne nefropatije ovisi o koncentraciji
urata, no iznimno rijetko javit ¢e se prije odrasle dobi. Uzrok nije poznat, a pretpostavlja se da se
radi o multifaktorskom nasljedivanju. Primarna hiperuricemija, odnosno idiopatski giht, izuzetno
rijetko vidjet ¢emo u pedijatrijskoj populaciji kao izolirani poremecaj jer se prvi simptomi javljaju
u obliku uri¢nog artritisa i uratne nefropatije izmedu 20 i 30 godina zivota. Kao i kod asimptomat-
ske hiperuricemije rijeC je o multifaktorijelnom nasljedivanju, s prekomjernom sintezom purina.

Kada je rije¢ o nasljednim metabolickim bolestima vezanim uz poremec¢aj metabolizma purina,
posrijedi je raznovrsna skupina bolesti, ovisno o enzimskom deficitu, a klini¢ki se na njih moze
posumnjati u svim slucajevima ponavljanih novorodenackih konvulzija, nenapredovanja na tjele-
snoj tezini, nejasnog mentalnog ili neuroloskog deficita, ponavljanih infekcija, bubreznih bolesti
sa ili bez konkremenata, misi¢ne slabosti i sli¢cno. Prepoznavanje i dijagnostika ovih stanja vrlo
je slozena jer ovi poremecaji istovremeno mogu obuhvatiti imunoloski, hematoloski, neuroloski,
bubrezni ili bilo koji drugi sustav, a mnogi bolesnici s ovim poremecajima nerijetko ostaju nepre-
poznati.

U tablici 6 je pregled klinickih stanja i laboratorijskih nalaza te moguca dijagnoza enzimske po-
greske u purinskom ciklusu.

Hipouricemija i druga stanja koja ometaju metabolizma purina

Hipouricemija ¢esto ostaje gotovo neprepoznata patologija a moze nas usmjeriti na pravi dijagno-
sticki put. Kao i kod povisene vrijednosti urata, tako i kod snizene serumske vrijednosti potrebno

&3

‘ METABO-2012-prirucnik_ MCuk-FINAL-FINAL.indd 83 @ 19.11.2012 1:37:12 ‘



Nasljedne metabolicke bolesti 2012.

Bubrezi i acidobazna ravnoteza

Tablica 4: referentne vrijednosti mokraéne kiseline u serumu
{umol/L) prema Nelson Textbook of Pediatrics, 19th edition, 2011

DOB VRIJEDNOST (pumol/L)
djeca od1-5 godina 100 - 350
djeca od 6-11 godina 130 - 390
djeca od 12-19 godina 180 - 460
orlrasli
mudkarci 180 — 460
Zene 160 — 340

Tablica 5 Uzroci povidenih vrjednosti urata koji nastaju sekundamo bez poremecaja

enamskog metabolizma mokracne kiseling

Uslijed prekomjernog stavranja urata Uslijed smanjenog izlufivanja urata
pretilost pretilost
acidoza dehidracija

tkivna hipoksija ketoacidoz
jaki tjelesni napor (vjetbanje) laktacidoza
policistiéni bubrezi hipotirenza
limfoproliferativnae 1 maligne bolesti hiperparatiraoi dizam
hemoliza sarkoidoza
nefrogem diabetes insipdus ljekomwa
alkohol 1 lijekovi
terapija kobalaminom
prehrana bogata purinima

je izmjeriti i njegovo izlucivanje u urinu, pa ovisno o tome hipouricemija moze biti pra¢ena pove-
¢anim ili snizenim izluc¢ivanjem u urinu. Hipouricemija sa hiperurikozurijom najcesée se odnosi
na bubrezno pojacano izlucivanje urata kao osnovnog poremecaja. Mokrac¢na kiselina ima speci-
fican mehanizam izlu¢ivanja, najprije se u glomerulima bubrega filtrira, a zatim se reapsorpcijom
dio urata vraca u krv, a dio se aktivno secernira iz krvi u mokracu, tako da od ukupno filtrirane
koli¢ine mokraéne kiseline u urinu zavrsi tek 10%. Na svakom nivou moZze nastati poremecaj
transporta.

Izolirana bubrezna hipouricemija rijetka je nasljedna metabolicka bolest transporta, sa poremeca-
jem reapsorpcije urata na nivou proksimalnog tubula, te sekundarno snizenom vrijednos¢u serum-
skog urata i njegovim izrazito visokim vrijednostima u urinu. Najvjerojatnije je posrijedi genski
defekt u sintezi renalnog transportnog proteina za urat URAT1. Klini¢ki je stanje obiljezeno he-
maturijom, ranim razvojem urolitijaze i bubreznog zatajenja. Druge nasljedne bolesti metabo-
lizma obiljezene pove¢anim bubreznim izlu¢ivanjem urata na nivou tubula su Wilsonova bolest,
Hartnupova bolest, galaktozemija, cistinoza ...
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Osim nasljednih metabolickih bolesti pojac¢an gubitak urata u tubulima moze iéi i uz jetrenu ciro-
zu, dijabetes melitus, sindrom neprikladnog luc¢enja antidiuretskog hormona (SIADH) u sklopu
intrakranijskih bolesti (trauma, krvarenje, tumor, meningitis), a slicna obiljezja nadena su i1 kod
Alzheimerove bolesti. Ne treba zanemariti ni predanaliticku pogresku gdje kod uroinfekcije te
duZzeg stajanja urina prilikom prikupljanja moze do¢i do bakterijske produkcije urata §to ¢e u ko-
nacnici dati visoku koncentraciju urata u urinu. U tablici 7 navedeni su moguéi sekundarni uzroci
hipouricemije na koje treba misliti kod obrade bolesnika.

Kada je snizena vrijednost serumskog urata pracena i hipourikozurijom najces¢e su nasljedne
metabolicke bolesti s primarno smanjenom produkcijom urata i sekundarno njegovim niskim izlu-
¢ivanjem. Enzimske greske u metabolickom putu katabolizma purina navedene su u tablici 8, a
posrijedu su ksantinurija, deficit molibdena kao kofaktora ili deficit purin nukleozid fosforilaze
(PNP).

Nasljedne metabli¢ke bolesti prac¢ene hiperurikozurijom i hiperuricemijom

PoviSena razina urata sa prekomjernim izlu¢ivanjem nastaje zbog prekomjerne aktivnosti ili en-
zimskog deficita bilo na putu sinteze de novo ili u putu ,,spasSavanja“, odnosno u purinskom ciklu-
su interkonverzije AMP u IMP.

U ovoj skupini najznacajniji poremecaji su Lesch-Nyhanov sindrom i Kelley-Seegmiller sindrom
nastali zbog potpunog ili djelomi¢nog nedostatka HPRT (hipoksantin-guaninfosforibozil transfe-
raze) ili zbog prekomjerne aktivnosti PRS (fosforibozil transferaza) (tablica 9). Mutacije gena
koji nose informacije za enzime u biosintetskom putu nukleotida mogu dovesti do smanjenja po-
trebne koli¢ine nukleotida, i nakupljanja intermedijera. Odsutnost hipoksantin-guaninfosforibozil
transferaze sa rezidualnom aktivno$¢u manjom od 1% ima neocekivane i katastrofalne posljedice,
a manifestira se u obliku Lesch-Nyhan sindroma, kompulzivnog autodestruktivnog ponasanja. Uz
spasticnost i mentalni deficit u dobi od 2 ili 3 godine, djeca s ovom bolesti pocinju gristi svoje
prste i usne, i unato¢ boli potpuno ih izgrizu ako ih se ne obuzda. Ta su djeca takoder agresivna
prema drugim osobama. Ve¢ u dojenackoj dobi na pelenama se moze opaziti narancasti trag urat-
nih kristala. PoviSene razine urata u serumu vode do stvaranja bubreznih kamenaca rano u zivotu,
nakon cega slijede simptomi gihta godinama poslije. Bolest se naslijeduje recesivno. Biokemij-
ska obiljezja nedostatka hipoksantin-guanin fosforibozil transferaze su povisena koncentracija
PRPPa, povecana biosinteza purina de novo putem, i ekscesna proizvodnja urata. Odnos izmedu
odsutnosti transferaze i bizarnih neuroloskih znakova jo$ nije jasna. Specificne stanice u mozgu
mozda ovise o putu spasavanja pri sintezi IMPa i GMPa. Moguce je i da se stanice oStecuju na-
kupljanjem intermedijera u abnormalnim koli¢inama. Lesch-Nyhan sindrom ukazuje na vaznost
puta spasavanja, te kako abnormalno ponasanje kao sto je autodestruktivnost moze nastati nedo-
statkom jednog jedinog enzima.

Kelley-Seegmillerov sindrom uzrokovan je djelomi¢nim nedostatakom hipoksantin-guaninfosfo-
ribozil transferaze, a nasljeduje se X-vezano recesivno (Xq26-g27.2). Ima nesto blazu klinicku
sliku nego Lesch-Nyhanov sindrom. Laboratorijski se jednako prezentira sa nalazom hiperuri-
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Tablica 6: klinitka stanja, laboratonjski nalaz te moguéa dijagnoza enzimske pogreike u

punnskom ciklusu.
KLINICK MOGUCA DIJAGNOZA KLINICKIZNAK MOGUCA DIJAGNOZA
1 ZNAK
artritis pojatana aktiviost PRPP midiéni  gréevi i AMP deaminaza deficit
sintetaze FAMOT ADS deficit
parcijalni deficit HGPET
ataksia PNP deficit pahomotomo pryacana akimost PRPP
HGPET kompletni deficit zaostajanje sintetaze
ADS deficit
ksantin oksidaza deficit
HGPRT kompletni deficit
autisticni pojatana akbivnost PRPP ponavljane ADA deficit
spektar sintetaze infekcije PNP deficit
ADS deficit
konvulzije  ksantin oksidaza deficit LABORATO MOGUCA DIJAGNOZA
ADS deficit RIJSKI NALAF
luhoéa pojatana  akfivnost PRPP hemoliticks pojadana aktivnost ADA
sintetaze anemija
® PNP ili ADA deficit
limfopenija
hipotonija  ADS deficit hiperuricemija pojatana aktivinost PRPP
AMP deaminaza deficit sintetpze
parcijalnikomplemni deficit
HGPRET
bubrefni pojatana aktivnost PRPP  hipouricemija deficit PNP
kamenci/  sintetaze ksantin oksidaza deficit
zZatajenje parcijalnikompletni deficit
HGPET
ksantin oksidaza deficit

ADS-adenilsukcinaza,  PRPP-fosforibozil  pirofosfat. HGPRT-hipoksantin-gvanin
fosforiboziltransferaza; PNP-purin nukleozid fosforilaza, ADA-adenozin deaminaza; AMP-
adenozin monofosfat
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Tablica 7 Uzroci sniZenih vrijednosti urata koji nastaju
sekundamo bez poremecaja enzimskog metabelizma mokracne kiseline

Uzroci hipouricemije
Lijekowvi: alopurinol, acetlsalicilna kiselina, kortikosteroidi, varfrin
Sindrom neprekladne sekrecije antidiuretskog hormona (SIADH)
Fannconi sindrom
Bolest jetre (ciroza)
Wilsonova bolest
Hemokromatoza
Dijeta deficitama u proteinima ili puninima
alkohol

Tablica & nasljedne metabolike bolesti sa smanjenom produkcijom urata 1 smanjenim
1zluérvanjem (hipouricemija 1 hipourikozun)a)

POEREMECA) MNASLIEDI EMNZIM KLINICKA SLIKA
YANIE
Medostatak PNP AR PNP u ranoj dobi ponavljane infekcije
{otitis, faringitis, uroinfekeije), vide
od polovice djece ima i neurologki
deficit
T-staniéna imunodeficijencija,
autcimune bolesh
Klasifna ksantinunjatipl AR/ steenc XDH hematurija, uroinfekeije, linjaza,
(X0 artritis, miopatija, mentalno
ZAostajanje
Klasitna ksantinurija ip 1T AR XDH kao kod tip I, no bolesnici ne mogu
(X0) metabolizirati alopunnol
AOX
Ksantinurija tip I, AR XDH necnatalna konvulaije, ,
deficit molibden kofaktora AOX, mikrocefalija, mentalno zaostajanje,
50 ektopija led¢e

PNP-purin nukleozid fosforilaza, XDH-ksantin dehidrogenaza; XO-ksantin oksidaza, AQX-
aldehid oksidaza; S0-sulfit cksidaza
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Tablica 9: nasljedne metabolitke bolesti zbog poremecaja metabolizma purina -
hiperprodukeija urata (hiperuricemija i hiperurikozurija)

POREMECA] MNASLIEBL ENZIM KLINICKA SLIKA
YANIE
Lesch-MNyhan X-vezano HGPRET koreoatetoza, spasticitet, mentalno
sindrom kompletni raostajanje, hematurija,  urolit)aza,
deficit bubreimo zatajenje, autoagresija
Kelley-Seegmiller X-vezano HGPRT blata slika Lesch-Nvhan sindroma,
sindrom djelomiéni ranlja pojava wuloga 1 wramih
deficit kamenaca, blaii neurolodkl simptomi
Prekomjema X-vezano FRS u ranom djetinjstvu  neurorazagni
aktvnost PRS poremataji, gluhoda; kasnije
urolitijaza, giht, neurologki deficit
Deficit MAD AR/ steceno  MAD nashedeno: asimptomatsky 1h mifidm
gréevi, bolowvi v misidima
stedend: reumatski il neuromifiéni
poremadéaji
® HGPRT- hipoksantin-guaninfosforibozil transferaza;, PRS - fosforibozil sintetaza, MAD-

mioadenilat deaminaza

Tablica 10: nasljedne metabolitke bolesti sa  hiperprodukcijom urata 1 smanjenim
izluéivanjem (hiperuricemija i hipourikozurija)

POREMECAJ NASLIEDI ENZIM  KLINICKA SLIKA
VANIE

Primama multifakior - simptomi iza 20-te pgodine u vidu

hiperuricemija- ijelno ponavljenog artritisa, urame nefropatije

idiopatski giht i nefrolitijaze

Glikogenoza AR G-6-P  novorodenéad: laktacidoza,

tip I (von Gierke) hipoglikemija, komvulzivai  napadi,
kasnije hiperuricemija, hepatomegalija,
hiperipidemija

Obiteljska  juvenilna AD - rano djetinjstvo hiperuricemija 1 giht,

hiperunicemiéng kasnije urolitijaza, bubreino zatajenje

nefropatija

Masljedni  poremeéaj - - razliéito

glomerulame

1 tubulske funkcije

G-6-P-glukoza-6-fosfataza
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cemije 1 hiperurikozurije, a klini¢ki se uz neuroloske simptome kao $to su konvulzije i umjerena
mentalna retardacija moze pojaviti i spinocerebelarna ataksija. Ranije dolazi i do pojave uratne
nefropatije i gihta.

Nasljedna nepodnosljivost fruktoze (deficit fruktaldolaze B), deficit fruktoza 1,6-bifosfataze, gli-
kogenoza tip 111, V, i VII te nedostatak srednjelancane acil-CoA takoder su nasljedne bolesti kod
kojih nalazimo znacajan porast urata u serumu sa sekundarnim prekomjernim izluc¢ivanjem $to u
promisljanju diferencijalne dijagnoze treba uzeti u razmatranje, svakako uz pratecu klinicku sliku
za svaku pojedinu bolest.

Kada je hiperuricemija pracena hipourikozurijom najcesce je rijec o stanjima koja su obiljezena
pojacanom produkcijom mokraéne kiseline uz smanjeno izlu¢ivanje, stoga u plazmi nalazimo
porast koncentracije urata, dok je u urinu snizena vrijednost. Najcesce je posrijedi idiopatski giht,
neki nasljedni poremecaji glomerulske i tubulske funkcije ali moze i u sklopu glikogenoze tipa I.
Radi preglednosti u tablici 10 navedene su bolesti obiljezene hiperprodukcijom urata i njegovim
smanjenim izlu¢ivanjem.

Hiperprodukcija urata uz njegovo istovremeno smanjeno izlucivanje moze i¢i i uz neka druga
patoloska stanja: alkoholom inducirana ciroza jetre, anemija srpastih stanica kao 1 miSi¢na hipok-
sija koje dovode do hiperuricemije, no sekundarna laktacidoza i ketonemija smanjuju izlucivanje
mokraéne kiseline.

Kroni¢na bubrezna bolest, dehidracija i dijabetes insipidus mogu dovesti do hiperuricemije no
zbog smanjene glomerularne filtracije, izlu¢ivanje mokraéne kiseline bit ¢e manje, kao $to je sma-
njena i tubulska reapsorpcija urata u uvjetima tkivne hipoksije ili ketoacidoze.

Moguénosti lije¢enja hiperuricemije i poremecaja metabolizma purina

Nasljedne metabolicke bolesti vezane uz poremecaj metabolizma purina raznovrsna su skupina
bolesti, a ovisno o enzimskom deficitu, klini¢ki mogu obuhvatiti viSe organskih sustava i prezen-
tirati se kao neuroloska bolest, imunodeficijencija, bubrezna ili hematoloska bolest. Moguénosti
lije¢enja ovih bolesti razmjerno su skromne. LijeCenje se moze sastojati iz jednog ili kombinacije
postupaka.

Bolesnici sa urolitijazom kao posljedicom hiperuricemije lijeCe se povecanim unosom tekucine,
prilagodavanjem kiselosti mokrace dodavanjem natrijeva bikarbonata ili citrata uz odrzavanje pH
urina iznad 7,0.

Lijek izbora je alopurinol - inhibitor ksantin oksidaze, posljednjeg enzima u katabolickom
putu purina. PocCetna doza je 10-20 mg/kg/dan za djecu odnosno 2-10 mg/kg/dan za odrasle.
Potrebno je reducirati hranu bogatu purinom, $to ukljucuje plavu ribu, iznutrice (jetra, bubrezi),
grahorice (suSeni grah, grasak i sojina zrna), mesne preradevine, gljive, Spinat, Sparoge, cvjetacu
i perad.
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Kod deficita adenilsukcinaze moze se dodati oralni suplement adenina 10 mg/kg/dan, uz alopu-
rinol, a opisano je pobolj$anje stanja i smanjenje broja epileptickih napada primjenom riboze 10/
mg/kg/dan kod deficita adenil sukcinat liaze. Znatno veée doze riboze od 2-60 gr/dan mogu se
primijeniti kod nedostatka misi¢éne deaminaze (AMP-deaminaza) sa klinickom slikom mioglobi-
nurije, rabdomiolize 1 miSi¢nih gréeva.

Lesch-Nyhanov sindrom lije¢i se navedenom kombinacijom alopurinola, adenina, dijetetskim
mjerama, uz simptomatsku i suportivnu terapiju (diazepam, haloperidol, barbiturati) kod jace
izrazene autodestrukcije.

Imunodeficijencija je uzrokovana selektivnim oste¢enjem limfocita, koje moZze nastati zbog ne-
dostatka ADA (adenozin-deaminaze) ili PNP (purin-nukleotid-fosforilaze). Klinicki simptomi su
teske infekcije koze, respiracijskog, gastrointestinalnog i urinarnog sustava. Klinicki se moze pri-
mjetiti da ta djeca gotovo nemaju adenoide i timus. Lijecenje se sastoji od transplantacije koStane
srzi 1 transfuzije ozracenih eritrocita zdravih davalaca kojima se privremeno nadomjesta nedo-
statak enzima. Pocetkom 1990 godine postoje prva iskustva enzimskog nadomjesnog lijecenja
nadomjestanjem modificirane telece ADA s pomocu polietilen-glikola (PEG-ADA) primjenom
jedan puta tjedno muskularno 15-30 jedinica. Danas se na trzistu nalazi komercijalni pripravak
ADAGEN (pegademaza) koji se kao enzimsko nadomjesno lijecenje koristi kod teske kombinira-
ne imunodeficijencije (SCID) zbog nedostatka ADA, no izvjestaji o uspjehu terapije vrlo su vari-
jabilni, a primjena terapije iskljucuje naknadnu moguénost transplantacije kostane srzi. 1z istog
razdoblja postoje i prva klinicka iskustva u primjeni genske terapije sa deficitom ADA a do danas
izvjesc¢a opisuju 10 bolesnika sa pokuSajem genske terapije, no navedena iskustva jos uvijek su
skromna. Poznavanjem enzimskog deficita kod bolesnika moguca je i prenatalna dijagnostika.

Nasljedne metabolicke bolesti vezane uz poremeéaj metabolizma purina raznovrsna su skupina
bolesti, ovisno o enzimskom deficitu, a klinicki se na njih moze posumnjati u svim slucajevima
opetovanih novorodenackih konvulzija, nenapredovanja na tjelesnoj tezini, nejasnog mentalnog
ili neuroloskog deficita, ponavljanih infekcija, bubreznih bolesti sa ili bez bubreznih kamenaca,
miSi¢ne slabosti i slicno. Prepoznavanje i dijagnostika ovih stanja vrlo je sloZena jer ovi poreme-
¢aji istovremeno mogu obuhvatiti imunoloski, hematoloski, neuroloski, bubrezni ili bilo koji dru-
gi sustav, a mnogi bolesnici s ovim poremecajima nerijetko ostaju neprepoznati. Obrada bolesnika
sa sumnjom na poremecaj metabolizma purina po¢inje mjerenjem vrijednosti urata u serumu i
urinu, te izra¢unavanjem odnosa urat/kreatinin. Stoga je neophodno znati to¢ne vrijednosti urata u
serumu 1 urinu prema dobi bolesnika jer se referentne vrijednosti znacajno razlikuju prema dobi.
Osim toga treba uzeti dobru anamnezu o uzimanju lijekova, kao i prehrambenim navikama.

Poznato je da mnoga druga patoloska stanja, a koja nisu povezana sa enzimskim deficitom dovode
do prekomjernog stvaranja i izlu¢ivanja urata kao §to su hemoliticka anemija, limfoproliferativne
i druge maligne bolesti, tkivna hipoksija, perinatalna asfiksija, rabdomioliza, akutna teSka bolest
i sli¢na stanja koja dovode do pojacane razgradnje purina, pa u evaluaciji nalaza treba misliti i na
njih.
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Laboratorijske pretrage uz krevet bolesnog djeteta — prednosti i dosezi
Dunja Rogié

Klinicki zavod za laboratorijsku dijagnostiku, Klinicki bolnicki centar Zagreb, Kispaticeva 12,
Zagreb

Koje su bitne znacajke kvalitete laboratorijskih pretraga? Standardni odgovor glasi: da budu toc-
ne i precizne, te dostupne u potrebnom vremenskom roku. Medutim, kad se radi o pedijatrijskoj
populaciji, namece se dodatni zahtjev koji je jednako vazan kao ovi netom spomenuti, a to je
volumen uzorka krvi. U tu svrhu nuzno je da laboratorij odnosno klinika posjeduje odgovarajucu
tehnologiju kako bi se trazene pretrage mogle uciniti iz minimalnog volumena uzorka krvi, odno-
sno plazme ili seruma. Posljednjih desetak godina trziste biljezi izuzetnu ekspanziju tzv. uredaja
za pretrage uz bolesnika, Cija je primjena u pedijatriji upravo zbog brzine dobivanja rezultata te
minimalnog volumene uzorka danas postala nezaobilazna u ve¢im klinikama, a sve viSe svoje
mjesto nalazi i izvan njih.

Sto su pretrage uz bolesnika (engleski izraz: POCT, Point of care testing)? Definicija koja najbolje
odgovara na ovo pitanje glasi: to su sve one pretrage koje se ne provode u laboratoriju, ve¢ bilo
gdje u neposrednoj blizini bolesnika — naj¢esce na klinickim odjelima, u ambulantama primarne
zdravstvene zastite ili u domu bolesnika. Rezultat pretrage provedene na ovaj nacin dostupan je
u roku najvise nekoliko minuta, a uzorak, koji se koristi, ako se misli na krvni, je nuzno puna
venska ili ces¢e kapilarna krv, kako bi se izbjeglo centrifugiranje koje u klinickim laboratorijima
prethodi vecini pretraga (osim hematoloskih). To istovremeno znaci da pretrage uz bolesnika po
definiciji ne provodi laboratorijsko, ve¢ klini¢ko osoblje (najc¢es¢e medicinske sestre). Danasnji
razvoj tehnologije otvara mogucnost da se gotovo ¢itav spektar pretraga manjeg laboratorija moze
provoditi izvan laboratorijskog prostora, kao pretrage uz bolesnika. Pritom je potrebno znati da je
za provodenje ovih pretraga potrebna odgovarajuca edukacija, kao i ne zaboraviti ¢injenicu da su
pretrage uz bolesnika redovito znacajno skuplje od istovrsnih pretraga koje se provode u klinic-
kom laboratoriju. Razlog tome jest posebna tehnologija izrade i pakiranja reagensa, koja pretpo-
stavlja minimalnu intervenciju operatera, ali se pritom nerijetko radi o jednokratnim spremnicima
koji se nakon odredenog vremena potrose i bace, pri ¢emu se na zalost nuzno bace i korisne stvari
poput elektroda ili senzora, $to u rutinskom laboratoriju nikad nije slucaj.

Pretrage uz bolesnika mogu naci svoju primjenu u pedijatriji na svim razinama — na odjelima
neonatologije, ostalim bolesni¢kim pedijatrijskim odjelima, u pedijatrijskim ambulantama, te u
pojedinim sluc¢ajevima u domu samog bolesnika (glukometri, aparati za mjerenje INR i HbA C).
Jedna od klju¢nih osobina POCT-uredaja jest da koriste minimalan volumen uzorka (obi¢no pune
krvi) za analizu, §to je u pedijatriji od velike vaznosti. Tako je npr. POCT uredajem moguce izmje-
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riti CRP iz uzorka kapilarne krvi, najéesce uzete iz prsta, volumena 150 uL (oko tri kapljice krvi),
dok je za laboratorijsku metodu potreban oko deset puta ve¢i volumen venske krvi.

Iako je tehnologija omogucila automatizaciju, a samim time i udaljavanje laboratorija od bolesni-
ka, upravo ta ista tehnologija danas, kroz razvoj POCT-a, vraca laboratorijske analize u neposred-
nu blizinu bolesnika. Cinjenicu da se za uredaje koji se koriste kod pretraga uz bolesnika nuzno
mora brinuti educirano laboratorijsko osoblje, valja iskoristiti u smislu poboljSanja komunikacije
s klinickim osobljem i smanjenja «otudenja» do kojeg je doslo uslijed nedostatka neposrednog
kontakta izmedu klinika i laboratorija.

Prema svemu dosad navedenom, bitne osobine pretraga uz bolesnika mogle bi se sazeti na slije-
de¢i nacin

e smanjenje ukupnog vremena potrebnog za dobivanje nalaza (TAT, od engl. turnaround
time)

e medusobno priblizavanje laboratorija i klinika, odnosno klinickog osoblja u $irem smi-
slu

e provode se na jednostavnim uredajima predvidenim za rukovanje od strane nelaborato-
rijskog osoblja

e redovito znatno viSa cijena u odnosu na iste pretrage provedene unutar laboratorija
Kvalitetan uredaj za pretrage uz bolesnika nuzno mora zadovoljiti slijedece uvjete:

e jednostavnost rukovanja

e rad s uzorcima koji ne zahtijevaju prethodnu obradu

e minimalna podloznost kvarovima

e zadovoljavajuéa toc¢nost i reproducibilnost rezultata

e sigurnost pri rukovanju

e promptna servisna podrska u smislu popravka odnosno zamjene aparata u slucaju kvara
U organizacijskom smislu u klinikama, vazna je suradnja laboratorija i odjela, kako bi laborato-
rijsko osoblje uvijek bilo na raspolaganju za razjas$njenje nejasnoc¢a, manjih kvarova i eventualnu

interpretaciju neoc¢ekivanih rezultata. Vazno je da se nabavka POCT-uredaja obavlja u suradnji s
laboratorijem, a ne direktno s proizvodac¢em uredaja, s obzirom da proizvodaci po definiciji nema-
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ju obicaj upozoriti korisnika na sve eventualne nedostatke svog proizvoda. Idealno je da se svaki
uredaj najprije ispita u smislu pouzdanosti rezultata i jednostavnosti rukovanja, pri ¢emu je prije
svega potrebno napraviti korelaciju s laboratorijskom metodom.

Spektar pretraga koje se mogu provoditi uz bolesnika svakim se danom Siri, uslijed ¢ega ih je
prakticki nemoguce sve nabrojati. Zbog toga Tablica 1 sluzi samo za orijentaciju.

Najcesce korisnicke greske

Nakon identifikacije bolesnika i operatera, §to veéina danasnjih POCT-uredaja zahtijeva, jedina
preostala radnja je uzimanje odnosno nanosenje uzorka u uredaj. Zbog ve¢ navedene Cinjenice
da ovim uredajima u pravilu rukuje klini¢ko, a ne laboratorijsko osoblje, ova faza je kriti¢na. Od
presudne je vaznosti da se uzorak nanosi maksimalno jednostavno, bez moguénosti grube greske
uslijed neadekvatnog rukovanja. Primjer je kapilarno uzimanje uzorka u glukometre koje danas
predstavlja standard uzorkovanja, za razliku od nanosenja kapljice krvi na reagens polje, pri cemu
uvijek postoji moguénost provodenja analize s neodgovaraju¢im volumenom uzorka §to nuzno re-
zultira pogresnim rezultatima. Takoder, bitno je da uredaji budu osmisljeni tako da onemogucuju
mehanicki kvar instrumenta pri nanosenju uzorka, poput savijanja igle i sl. Kod nabavke gluko-
metara za pedijatrijsku populaciju posebno je vazno obratiti pozornost da uredaj ima sposobnost
mjerenja uz zadovoljavajucu tocnost bez obzira na hematokrit uzorka. Naime, u uzorcima s po-
viSenim ili snizenim hematokritom moguce je pogresno ocitanje vrijednosti glukoze kod mnogih
glukometara ukoliko nemaju ugradenu korekciju za hematokrit. Pri tom se greska dogada u smislu
da je ocitana vrijednost glukoze lazno sniZena $to je visi hematokrit uzorka i obrnuto. Takoder,
jedna od najcescih gresaka kod uzimanja kamilarne krvi jest prejako stiskanje prsta ili pete, pri
¢emu se krv istiskuje “na silu” a pritom izlazi znaCajna koli¢ina intersticijske tekucine koja u
pravilu nema isti sastav analita koji se odreduje pa su dobiveni rezultati neadekvatni. Postupak

Tahlica 1. Pretrage i skupine pretraga koje se mogu provoditi kao pretrage uz bolesnika

Acidobazni status, elektroliti | metaboliti - glukoza i laktat (neonatalni bilirubin moguée je

Lzmjeriti i istog uzorka)

Pretraga urina — test trake

Uredaji za mjerenje glukoze iz kapilame kn {glukometn)

Biokemijske pretrage u punoj krvi — supstrati, enzimi {primjer: slika 1)

Imunokemijske pretrage — hormoni, sréani biljez, CRP, tumorski biljezi, sredstva ovisnost,
| lijekovi...

Kompletna krvna slika

Koagulacijske pretrage (PV, INR, ACT)

Udio pojedinih hemoglobina (karboksihemoglobin, methemoglobin)

Uredaji za neinvazivno mjerenje — transkutani bilirubin
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vadenja kapilarne krvi zahtijeva odredeno iskustvo i vjestinu, kako bi se izbjegle komplikacije
samog postupka (krvarenje, infekcija) te osigurala adekvatnost uzorka. Uzorak krvi uzet nakon
prekomjernog pritiskanja i struganja najvjerojatnije ¢e biti izrazito hemoliziran i kontaminiran
tkivnom tekué¢inom i znojem. Rezultati elektrolita iz takvog su uzorka vrlo upitni, s obzirom da
odrazavaju bilo izlazak iona iz stanica (povisen K, Mg), bilo razrijedenje tkivnom tekuc¢inom
(snizen Na). Cak i bez vidljive hemolize, kalij u kapilarnoj krvi moze biti za 1,0 —1,5 mmol/L visi
nego u arterijskom ili venskom uzorku. Osobito je bitno paziti na adekvatno mijeSanje uzorka
prije stavljanja na analizu, jer nepotpuno promijesan uzorak moze uzrokovati drasticne pogreske
u ocitanim vrijednostima hematokrita i drugih parametara, bilo u smislu lazno snizenih ili lazno
povisenih rezultata.

Nacela mjerenja

Osim rijetkih iznimaka (hematokrit, specifi¢na tezina urina), generiranje mjernog signala u ure-
dajima za pretrage uz bolesnika pretpostavlja primjenu odgovarajucih reagenasa, nerijetko analo-
gnih onima koji se koriste kod laboratorijskih uredaja. Reagens je bilo kemijska tvar, bilo bioloski
aktivna molekula (enzim ili protutijelo), te se zbog toga ponekad za POCT-uredaje koriste izrazi
kemo- i biosenzori. Primjer koristenja razlicitih senzora u razli¢itim uredajima takoder su gluko-
metri, pri ¢emu elektrode na test trakama za glukozu ne koriste uvijek isti enzim i pomoéni sup-
strat, te zbog toga nisu jednako podlozne interferencijama. Poznate su interferencije drugih Secera,
poput maltoze ili galaktoze Cija prisutnost u uzorku kod takvih glukometatara uzrokuje potpuno
neadekvatno visoko o€itanje glukoze, §to moze imati fatalne posljedice. Nasuprot tomu, labora-
torijske metode odredivanja glukoze nikad nemaju ovakvu interferenciju. Zbog toga se sve neja-
snoce rezultata dobivene POCT-metodom najlakse rjesavaju u konzultaciji s laboratorijem. Drugi
primjer je mjerenje hematokrita na acidobaznim uredajima, koji neki uredaji indirektno racunaju
iz provodljivosti uzorka, a drugi direktno mjere spektrofotometrijskom metodom. Naravno da je
tocnost rezultata za hematokrit dobivena direktnim mjerenjem daleko veéa nego u slucaju mate-
maticke aproksimacije iz provodljivosti koja samo djelomi¢no ovisi o hematokritu. To je posebice
vidljivo kod patoloskih vrijednosti hematokrita, gdje je tocnost rezultata zapravo najpotrebnija.
Sto se reproducibilnosti rezultata ti¢e, neki POCT-uredaji su se uveliko pribliZili laboratorijskim

Slika 1. Uredaj za mjerenje koncentracije amonijaka iz 20 uL kapilarne krvi
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metodama, pri ¢emu najnovije studije ukazuju na to da je u nekim slu¢ajevima reproducibilnost
POCT-metoda ¢ak i bolja od laboratorijskih (primjer su uredaji za mjerenje HbA C).

Urinske test trake predstavljaju sam pocetak provodenja pretraga uz bolesnika i u velikom dijelu
svijeta vise se uopce ne koriste u laboratoriju ve¢ iskljucivo izvan njega. Analiza urina test tra-
kom s velikom pouzdanoscu iskljucuje bolest bubrega ili urogenitalnog trakta, Sto je vazno znati
u pedijatrijskim ordinacijama u smislu da ukoliko je nalaz test trake uredan, naj¢es¢e uopce nije
potrebno dodatno slati dijete u laboratorij na analizu mokrace.

Kod imunokromatografskih test traka za dokazivanje sredstava ovisnosti, bitno je napomenuti da
su ovi nalazi takoder pouzdani u smislu iskljuc¢enja zloupotrebe droga (ukoliko je mokraca uzeta
na vrijeme), medutim manje su pouzdani kod pozitivnog nalaza zbog moguénosti interferencija.
Najpoznatija interferencija jest krizna reakcija kodeina i morfina, zbog ¢ega ljudi koji uzimaju
analgetike ili antitusike nerijetko analizom test trakom ispadaju pozitivni na opijate, $to se takoder
dogada i nakon konzumacije maka.

Glukometri danas jo$ uvijek predstavljaju najveci dio POCT-trzista, a tvrtke proizvodaci nepre-
kidno rade na stalnom poboljSavanju tehnoloskih rjeSenja. Medutim, bez obzira na napredak u
tehnologiji uzimanja uzorka i mjerenja, glukometri se i dalje smatraju nedovoljno tocnima za
postavljanje dijagnoze Secerne bolesti, zbog dozvoljene greske koja iznosi i do 20%, te se u tom
smislu uvijek valja osloniti na laboratorijski nalaz iz venske plazme. Medutim, to¢nost novije ge-

[O) neracije glukometara sve je veca, a trziSna konkurencija natjerala je ve¢inu glavnih proizvodaca
na to¢nost koja je uvjerljivo unutar dozvoljenih 20% greske.
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Slika 2. Zaslon na racunalu za udaljeno pracenje statusa analitickog uredaja
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Kod nabavke uredaja za mjerenje acidobaznog statusa i elektrolita, vazno je povesti rauna o
isplativosti ovakve investicije, posebice u smislu toga da blokovi koji sadrze reagense i elektrode
unutar ovakvih uredaja redovito imaju zadani kratki rok trajanja nakon kojeg vise nisu upotreblji-
vi (obi¢no oko tri ili Cetiri tjedna). Zbog toga je vazno unaprijed otprilike odrediti predvideni broj
uzoraka po danu, kako bi se nabavilo uredaj s odgovaraju¢im kapacitetom i maksimalno povecéala
iskoristivost. U neonatalnim jedinicama intenzivne skrbi danas se nerijetko postavljaju ovakvi
uredaji koji osim acidobaznog statusa, glukoze, laktata i elektrolita mjere i bilirubin, $to je poseb-
no vazno zbog smanjenja ukupnog volumena krvi koji se uzima u dijagnosti¢ke svrhe.

Vazno je da svi uredaji koji se koriste za pretrage uz bolesnika budu neprekidno pod kontrolom
stru¢nog laboratorijskog osoblja. U tom smislu danas su razvijeni sustavi udaljenog pracenja, pri
¢emu je moguce s jednog mjesta imati on-/ine pregled nad stanjem svakog pojedinog instrumenta
smjestenog na odjelu. Slika 2. prikazuje zaslon na ra¢unalu preko kojega je moguce iz laboratorija
pratiti status multiparametrijskog uredaja GEM Premier. Ovakvu moguénost udaljenog pracenja
iz laboratorija danas nude svi znacajni proizvodaci POCT-opreme.

U zakljucku, pretrage uz bolesnika dio su laboratorijske dijagnostike koji tijekom posljednjeg
desetljeca biljezi najbrzi rast. S obzirom na mali volumen uzorka i jednostavnost dobivanja re-
zultata, ovaj nacin in vitro dijagnostike sve vecu primjenu ima i u pedjatriji, kao jednoj od grana
medicine koja se u znac¢ajnoj mjeri oslanja na laboratorijske nalaze.
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Fabryjeva bolest — kako je otkriti na vrijeme?
Jelena Roganovié

Klinika za pedijatriju, Klinicki bolnicki centar Rijeka

Fabryjeva ili Anderson-Fabryjeva bolest nazvana je po lijeCnicima koji su je prvi put opisali ne-
ovisno jo$ 1898. godine. Radi se o rijetkom urodenom poremecaju metabolizma kojeg uzrokuje
defekt GLA gena smjestenog na X-kromosomu. Mutacije GLA gena rezultiraju manjkavosti lizo-
somskog enzima a-galaktozidaze A (a-GAL). Deficit a-GAL ili prisustvo enzima u vrlo malim
koli¢inima, uzrokuje poremeéen metabolizam i progresivno nakupljanje neutralnih glikosfingo-
lipida, preteZno globotriozilceramida ili ceramid-triheksozida (Gb, ili CTH) u plazmi i raznim
tjelesnim stanicama. Intracelularna akumulacija Gb, pretezno ukljuCuje glomerularne i tubularne
epitelne stanice, stanice miokarda i valvularne fibrocite, neurone ganglija dorzalnih korijenova
1 autonomnog nervnog sustava te vaskularne endotelne i glatke miSi¢ne stanice. Stoga je bolest
multisistemska i1 progresivna s potencijalnim zahvac¢anjem vitalnih organa, prvenstveno bubrega,
srca i srediSnjeg ziv€anog sustava.

Epidemiologija. Fabryjeva bolest se nalazi u svim etnickim, rasnim i demografskim sku-
pinama. Procjenjuje se da danas od Fabryjeve bolesti obolijeva 1 na 40.000 muskaraca. Rezul-
tati ispitivanja ucestalosti znacajno variraju, od izrazito visoke, ~1:1.600 muske novorodencadi
u kineskoj populaciji Tajvana i 1:3.100 u novorodanackom skriningu u Italiji, preko 1:117.000
zive novorodencadi u Australiji i 1:476.000 zivorodencadi u Nizozemskoj, do 1:833.000 muske
novorodencadi u sjevernom Portugalu.

Nasljedivanje. Fabryjeva bolest nasljeduje se X-vezano recesivno. GLA gen, smjesten
na X-kromosomu (lokus Xq22.1) jedini je poznati gen udruzen s Fabryjevom bolesti i do sada je
identificirano vise od 400 genskih mutacija. Vecina obitelji ima tzv. ,,privatne mutacije, prisutne
samo u toj obitelji, Sto dijelom objasnjava klini¢ku heterogenost bolesti. Oboljeli muskarci preno-
se defektni gen na kéeri, koje postaju nositelji bolesti, a svi sinovi su zdravi. Zene nositelji bolesti
kod svakog zace¢a imaju 50% Sanse prenosa defektnog gena — na sina koji ¢e imati Fabryjevu bo-
lest, ili na kéer koja ¢e biti daljnji nositelj. I Zene heterozigoti mogu oboljeti od Fabryjeve bolesti, s
ispoljavanjem Sirokog spektra klini¢kih manifestacija, od asimptomatskih oblika do teske klinicke
slike nalik onoj u hemizigotnih muskaraca. Ova pojava najvjerojatnije nastaje uslijed inaktivacije
X-kromosoma za vrijeme embrionalnog razvoja.

Klinicke znacajke. Za Fabryjevu bolest karakteristicne su znatne varijacije u dobi pojav-
ljivanja, simptomima i znacima bolesti te klinickom tijeku. Opéenito, muskarci ranije i teze oboli-
jevaju od Zena. Simptomi se ¢esto ne prepoznaju do odrasle dobi kada su prisutna uznapredovala
osStecenja organa. Vazne informacije o prirodnom tijeku bolesti pruzaju dvije velike baze podata-
ka — Fabry Registry i Fabry Outcome Survey (FOS). U tekstu koji slijedi navedeni su najvazniji

‘ METABO-2012-prirucnik_ MCuk-FINAL-FINAL.indd 98 @ 19.11.2012 1:37:15 ‘



Nasljedne metabolicke bolesti 2012. Bubrezi i acidobazna ravnoteza

znaci 1 simptomi Fabryjeve bolesti. Vise paznje posveéeno je ranom prepoznavanju i bubreznim
manifestacijama.

Periferni nervni sustav. Neuropatska bol je prisutna u 70 do 80% bolesnika i najcesce
pocinje u djetinjstvu. Tipicna je akroparestezija — kroni¢na Zarec¢a bol pretezno na dlanovima i
tabanima. ,,Fabryeve krize“ su epizode akutne boli u trajanju od nekoliko minuta do nekoliko
tjedana, koje pocinju u udovima i §ire se proksimalno u druge dijelove tijela. Cesto su potaknute
naglim promjenama okolne temperature, emocionalnim i fizickim stresom. Neuropatska bol je
najvjerojatnije posljedica odlaganja Gb, u malim krvnim zilama koje opskrbljuju periferne nerve,
uz druge nedovoljno razjasnjene molekularne mehanizme. Bolesnici s Fabryjevom bolesti ¢esto
imaju poremecaj znojenja (hipohidrozu, rjede anhidrozu ili hiperhidrozu) i ne podnose vru¢inu i
hladno¢u. Zbog disfunkcije znojnih Zlijezda i neuropatske boli teze podnose vjezbanje.

Centralni nervni sustav. Cerebrovaskularne manifestacije prvenstveno su posljedica mul-
tifokalne zahvacenosti malih krvnih Zila mozga i ukljucuju tranzitorne ishemicne atake (TIA),
trombozu, ishemiju i aneurizme bazilarne arterije, konvulzije, hemiplegiju, afaziju, poremecaje
labirinta i intracerebralna krvarenja. Prema bazi podataka FOS mozdani udar ili TIA javlja se u
13% bolesnika (15% muskaraca i 11.5% zena). Najmladi bolesnik s TIA imao je 12 godina. Pro-
sjecna dob javljanja cerebrovaskularnih smetnji je 33.8 godina za muskarce i 40.3 za Zene.

Bubrezi. Progresivno nakupljanje glikosfingolipida u bubrezima opaZeno je u gotovo svih
muskaraca i mnogo zena s Fabryjevom bolesti, s postepenom deterioracijom bubrezne funkcije i
razvojem azotemije tipicno u tre¢em desetljecu zivota. Prvi znaci oSte¢enja bubrega ¢esto pocinju
prije puberteta i ukljucuju mikroalbuminuriju ili proteinuriju i smanjenu sposobnost koncentrira-
nja mokraée. U sedimentu urina nadu se lipidna globula s karakteristicnim ,,malteSkim krizevi-
ma“. Prosje¢na dob nastupa klinicki izrazene nefropatije je 27 godina. Pedeset posto bolesnika
ima proteinuriju do 35. godine, a do 52. godine proteinurija je prisutna u svih bolesnika. Prema
podacima americkog Nacionalnog instituta za zdravlje (engl. National Institute of Health, NIH),
kroni¢no zatajenje bubrega nastupa u prosjeku s 42 godine, a progresija do zavrSnog bubreznog
zatajenja nakon 443 godine (raspon 1-13 godina). U nelije¢enih bolesnika glomerularna filtracija
godisnje opada stopom od 12.2 ml/min. Nazalost, zavr$no zatajenje bubrega ,,nepoznate etiologi-
je* je jos uvijek najcesca prezentacija Fabryjeve bolesti. Sistemsko traganje za Fabryjevom bolesti
u centrima za dijalizu pokazalo je da je prevalencija bolesti u bolesnika sa zavrSnim zatajenjem
bubrega od 0.017% u Sjedinjenim Drzavama do 1 do 2% u Japanu. Hipertenzija je prisutna u 30%
bolesnika, kao komplikacija blage i uznapredovale bubrezne bolesti. Na povezanost hipertenzije
sa samom Fabryjevom bolesti ukazuje povisena razina biljega oSteCenja i aktivacije vaskular-
nih endotelnih stanica bubrega s posljedicnim kroni¢nim proupalnim i protrombotskim stanjem.
Uz to, uc¢inak ACE-inhibitora na usporavanje progresije bubrezne bolesti posljedica je ne samo
smanjivanja krvnog tlaka nego i smanjivanja proteinurije. Transplantacija je metoda lijeenja bo-
lesnika s Fabryjevom bolesti i zavr$nim zatajenjem bubrega. Zbog endogenog stvaranja a-GAL,
u transplantiranom bubregu nema nakupljanja lipida. Ispitivanja su pokazala da jedno-, pet- i de-
setgodi$nje prezivljenje transplantiranog bubrega iznosi 91%, 76% i1 56%, Cak iznad prosjecnog
(88%, 67% 149%) u ne-Fabry bolesnika.
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Histoloske promjene u bubrezima bolesnika s Fabryjevom bolesti su dobro proucene. Difuzna
odlaganja Gb, opisana suu glomerulima, tubulima i vaskulaturi. Lipidni depoziti po¢inju u glo-
merulu, s njihovim pjenusavim izgledom, difuznim bubrenjem i vakuolizacijom podocita na svje-
tlosnoj mikroskopiji. Elektronski mikroskop je vazan za postavljanje dijagnoze, a tipi¢no otkriva
citoplazmatska osmiofilna inkluzijska tjeleSca s koncentricnom lamelacijom svijetlih i tamnih
slojeva i izgledom zebre ili crvenog luka. NajviSa koncentracija Gb, nalazi se u podocitima i epi-
telnim stanicama distalnih zavijenih kanali¢a i sabirnih cijevi, dok su epitelne stanice proksimal-
nih kanali¢a relativnov postedene. Znacajni su i Gb, depoziti u vaskularnim endotelnim i glatkim
misi¢nim stanicama. Cesto se u mokraci nalaze odljustene epitelne stanice distalnih kanali¢a pune
lipida. U uznapredovalom stadiju bolesti histoloska slika odgovara klasi¢nom kroni¢nom zataje-
nju bubrega. Prisutna je teska skleroza arteriola i glomerula, atrofija kanali¢a i intersticijska fibro-
za. Internacionalna istrazivacka grupa za Fabryjevu nefropatiju (ISGFN, engl. the International
Study Group on Fabry Nephropathy) predlozila je standardizirani sustav bodovanja za histoloske
promjene u bioptatima bubrega, koji je koristan u longitudinalnom praé¢enju prognoze ovih bole-
snika i odgovoru na terapiju.

Srce. Strukturne i funkcionalne promjene miokarda, provodnog sustava i valvularnog apa-
rata su Ceste. Depoziti Gb, mogu se naci u svim sr¢anim strukturama. Bolesnici se prezentiraju Si-
rokim spektrom kardijalnih znakova i simptoma, kao stenokardije, dispneje, palpitacija i sinkope.
Mitralna insuficijencija moze biti prisutna u djetinjstvu ili adolescenciji. Rano se nalaze povecanje
lijeve klijetke, promijenjeni zalisci i smetnje provodnje. Disritmije (promjene ST-segmenta, in-
verzija T-vala, skra¢en PR-interval, intermitentna supraventrikularna tahikardija) su uzrokovane
infiltracijom provodnog sustava. Najcesca sr¢ana abnormalnost je progresivna hipertrofija lijeve
klijetke, obicno koncentricna. Hipertroficna kardiomiopatija nalazi se u gotovo svih muskaraca
s klasicnom Fabryjevom bolesti u treCem desetlje¢u zivota, a kod Zena u kasnim Cetrdesetima.
Ehokardiografske promjene ukazuju na povecanu debljinu interventrikularnog septuma i stra-
znjeg zida lijeve klijetke, a magnetska rezonanca podrucja pojacanog nakupljanja kontrasta koja
odgovaraju miokardijalnoj fibrozi.

Koza. Karakteristi¢ne kozne lezije su angiokeratomi, teleangiektazije u povrSinskim slo-
jevima koZze, promjera manjeg od 5 mm, tamno-crvene boje, u razini ili nesto iznad razine okolne
koze, prekrivene hiperkeratiticnim dermisom, koje ne blijede na pritisak (Slika 1). Angiokeratomi
su Cesto prisutni u nakupinama i bilateralno simetricni. Rasporedeni su pretezno po kozi donjeg
abdomena, oko pupka, genitalnoj regiji, straznjici, preponama i proksimalnim dijelovima nat-
koljenica u tzv. ,,regiji kupacih gac¢ica“. Mogu biti zahvacene i sluznice, npr. spojnice oka, usne
Supljine, gastrointestinalnog i genitourinarnog trakta. Prema podacima iz baze podataka FOS
angiokeratomi su prisutni u 66% muskaraca i 36% Zena s Fabryjevom bolesti.

Oci. O¢ne manifestacije su vrlo Ceste 1 mogu posluziti kao klini¢ki biljeg bolesti. Najce-
§¢e ne uzrokuju ostecenje vida. Tipi¢an ocni znak Fabryjeve bolesti je cornea verticillata, koja
oznacava bilateralne vrtlozaste opacitete roznice, bjelkaste do zu¢kasto-smede boje. Otkrivaju se
biomikroskopijom procjepnom lampom, a posljedica su talozenja glikosfingolipida u epitel rozni-
ce. Prema podacima iz registra FOS cornea verticillata je prisutna u 77% Zenskih i 73% muskih
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bolesnika. Promjene lece ukljucuju granularne prednje kapsularne ili subkapsularne depozite i pa-
tognomonicne lentikularne opacitete (Fabryjeva katarakta) - bjelkaste depozite finog granularnog
materijala na ili u blizini straznje kapsule le¢e. Aneurizmatska prosSirenja i tortuoziteti krvnih zila
nalaze se na spojnici, zilnici i mreznici.

Slika 1. Angiokeratomi u Fabryjevoj bolesti (vlastiti bolesnik)
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Druge klinicke znacajke. Uz navedene glavne klinicke znacajke, bolesnici mogu imati
gastrointestinalne, slusne, pluéne, psihosocijalne, misi¢no-kostane, dentalne, hematoloske, endo-
krine i ostale manifestacije. Depoziti Gb, u krvnim Zilama i autonomnim ganglijima crijeva mogu
uzrokovati abdominalne kolike, epizodne proljeve, mucninu i povracanje, nadutost i/ili malapsor-
pciju. Gastrointestinalni simptomi prisutni su u 50 do 70% bolesnika. Respiratorni simptomi su
izraZeniji u starijih bolesnika i uklju¢uju kroniéni bronhitis, bronhoopstrukciju i dispneju. Ceséi
opisani muskuloskeletni defekti su deformiteti distalnih interfalangealnih zglobova prstiju, multi-
ple osifikacije kostiju $aka, intra- i ekstraartikularne erozije, avaskularna nekroza glavice femura i
talusa. Cesca je anemija, hipotireoza, osteopenija i dentalne abnormalnosti. Simptomi Fabryjeve
bolesti znacajno utjeCu na kvalitetu zivota. Depresija, anksioznost, usamljenost i suicid ¢e$¢i su
nego u drugim nasljednim metaboli¢kim bolestima. Neuropsihijatrijske smetnje opazaju se u 18%
bolesnika.

Manifestacije Fabryjeve bolesti u djetinjstvu. Za razliku od drugih lizosomskih bolesti
nakupljanja, Fabryjeva bolest nije udruzena s mentalnom retardacijom ili jasnim fizikalnim ab-
normalnostima. Prezentacija bolesti moze biti suptilna i znacajno varirati,a odsustvo uobicajenih
simptoma ne iskljucuje dijagnozu. Najces¢e manifestacije su akutna i kronicna bol, hipohidroza i
angiokeratomi. Pocetak simptoma u djevojcica je obicno 2 do 5 godina kasnije nego u djecaka.

Pedijatri trebaju osobitu paznju obratiti na neobjasnjive bolove, smanjeno ili odsutno zno-
jenje, kozne promjene koje nalikuju angiokeratomima i gastrointestinalne smetnje. Fabryjeve kri-
ze su u djece Cesto pracene povisenom temperaturom i sedimentacijom. Prosje¢na dob javljanja je
10 godina u djecaka, a mogu poceti i nakon ¢etvrte godine. Bolovi su ¢esto provocirani stresom,
toplinom, umorom i vjezbom. Dovode se u vezu s ¢injenicom da bolesni djecaci imaju hipohi-
drozu i ne mogu osloboditi visak topline znojenjem, pa poviSena unutarnja tjelesna temperatura
provocira bolove. Akroparestezije se u nedijagnosticirane djece Cesto pogresno tumace bolovima
rasta. Blagi ili tezi gastrointestinalni simptomi najcesc¢e pocinju u djetinjstvu i ukljucuju proljev,
mucninu, povrac¢anje i osje¢aj nelagode u trbuhu. Akutna abdominalna bol moze se zamijeniti
apendicitisom. Mnoga djeca slabije napreduju na tezini. U djevojCica gastrointestinalne smetnje
obicno pocinju u adolescenciji ili ranoj odrasloj dobi. Angiokeratomi se obicno javljaju u djetinj-
stvu ili adolescenciji, a s dobi progrediraju u broju i veli¢ini. Oko 10 do 30% djevojcCica nositelja
bolesti takoder ima angiokeratome, koji se obi¢no javljaju u doba adolescencije kao sitne izolirane
makule na dojkama, preponama i bokovima. Vecina djecaka s Fabryjevom bolesti i vise od 70%
djevojcica nositelja bolesti ima karakteristine opacitete roznice. U mnoge djece se opaza nizi
rast, zakasnjeli pubertet, dismorfija lica i rijetka kosa. Nema karakteristi¢nih koStanih abnormal-
nosti kao u drugim lizosomskim bolestima nakupljanja.

Pozitivna anamneza o ¢lanovima obitelji sa slicnim simptomima ili muskim rodacima s
bolestima bubrega, cerebrovaskularnim ili sr¢anim problemima u ranijoj dobi zahtjeva obradu u
smislu Fabryjeve bolesti. Budu¢i da se mutirani gen moZze prenositi maj¢inom linijom kroz jednu
ili viSe generacija s asimptomatskim ili blago zahva¢enim zenskim nositeljima bolesti, odsustvo
pozitivne obiteljske anamneze ne iskljucuje dijagnozu. Osim toga, iako rijetko, mogu se javiti i
nove mutacije GLA gena.
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Nakon §to je u djeteta enzimatskim i genetskim testovima potvrdena klinicka dijagnoza
Fabryjeve bolesti, treba uzeti detaljnu medicinsku i obiteljsku anamnezu. Potrebno je odrediti krv-
nu grupu, buduéi da prisustvo antigena krvne grupe B (glikosfingolipid koji katabolizira a-GAL)
moze biti udruzeno s losijom prognozom. U daljnjem prac¢enju obavezne su kompletne godisnje
evaluacije.

Dijagnoza. Dijagnoza Fabryjeve bolesti postavlja se biokemijskim (enzimatskim) i gen-
skim testiranjem. Odsutna ili snizena aktivnost a-GAL enzima moze se dokazati u plazmi, le-
ukocitima periferne krvi, suhoj krvi, suzama, fibroblastima koze ili drugom bioptiranom tkivu.
U gotovo 100% musSkaraca otkriva se mutacija GLA gena. Obzirom da aktivnost a-GAL u zena
nositelja bolesti varira u rasponu od niske do normalne, za njihovu identifikaciju obavezno je
molekularno gensko testiranje. Prenatalna dijagnoza je moguca biopsijom horionskih resica (10.
tjedan) i amniocentezom (15. tjedan).

Terapija. lako je bolest poznata vise od 100 godina, do unatrag desetak godina nije bilo
ucinkovitog lijeCenja. Od 2001. godine primjenjuje se enzimska nadomjesna terapija (ERT, engl.
enzyme replacement therapy) dobivena rekombinantnom tehnologijom. lako nije uzro¢na terapija,
klinicka ispitivanja su pokazala njezinu sigurnost i u¢inkovitost. Na trziStu postoje dva preparata:
agalzidaza alfa (Replagal) i agalzidaza beta (Fabrazyme), koji se primjenjuju u infuziji u dozi 0.2
odnosno 1 mg/kg u dvotjednim intervalima. ERT poboljSava metabolizam glikosfingolipida, sma-
njuje razinu akumuliranog Gb, u plazmi i tkivima te zaustavlja ili usporava daljnje napredovanje
bolesti. Uz ERT, vazna je i simptomatska terapija. U novije vrijeme nade za uspjesno lijeCenje
polazu se u peroralnu primjenu malih molekula tzv. “farmakoloskih chaperona” koje mogu po-
boljsati aktivnost rezidualnog manjkavog enzima.
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Definicija hiperlaktatemije i problemi mjerenja. O gornjoj granici normalne koncentracije lak-
tata u krvi ne moze se govoriti ne uzimajuci u obzir njegovu znacajnu ovisnost o nacinu i okolno-
stima uzimanja uzorka. U optimalnim uvjetima gornja granica u venskoj krvi je oko 1,8 mmol/L.
Kako bi se ti uvjeti zadovoljili potrebno je krv uzimati bez podvezivanja vene, u ispitanika koji
je bar pola sata mirovao i koji ima dobru oksigenaciju krvi i tkivnu perfuziju. U dojencadi je u
tom smislu prakti¢no vaditi krv iz vena na glavi. Ako se uzima krv za vise pretraga, uzorak za
mjerenje laktata preporucljivo je uzeti prvi, prije nego se dijete rasplace. Krv treba kapati u epru-
vetu s ledenom perklornom kiselinom da se postigne njihov omjer 1:1. Epruvetu je potrebno pola
minute tresti, drzati na hladnom 5 minuta i nakon toga u hladnom centrifugirati. Supernatant se do
mjerenja drzi smrznut. Obzirom da se u praksi nerijetko takav postupak ne provodi laktat je Cesto
lagano do umjereno visi od normalnog. Ako za to nema uvjeta, uzorak za mjerenje laktata ne treba
bezuvjetno vaditi na ledenu perklornu kiselinu ve¢ kako prilike dopustaju, pa ako laktat bude ure-
dan utoliko bolje, a ako ne bude onda treba odvagnuti koliki je u tome udio suboptimalnog nacina
uzorkovanja. Kako je u mnogim nasljednim bolestima koje bi se medu ostalim trebale prepoznati
i po povisenoj koncentraciji laktata ona poviSena samo blago ili intermitentno spomenute tesko-
¢e u mjerenju i pravilna interpretacija jo§ vise dobivaju na vaznosti. Laktat moZe biti povisen u
brojnim stanjima koja nemaju neposredne veze s metabolickim bolestima. Medu njima su slaba
oksigenacija i perfuzija tkiva bez obzira na uzrok, sepsa, zatajenje jetre, pojacana misi¢na aktiv-
nost (npr. zbog konvulzija), proljev i malapsorpcija sa stvaranjem d-laktata u crijevu te uzimanje
nekih lijekova. U nejasnim slucajevima korisno je izmjeriti laktat vise puta, posebno prije i nakon
obroka, ili nakon optere¢enja glukozom u kojem ne bi smio porasti za vise od 20%. Sistemska
acidoza (laktacidoza) obi¢no nastaje kad laktat poraste iznad 6 do 7 mmol/L.

Indikacije za mjerenje laktata. Hiperlaktatemija zapravo predstavlja prvenstveno ogledalo po-
remecaja metabolizma piruvata, pa se moze raditi primarno o dvije vrste poremecaja. Jedna su
poremecaji glukoneogeneze (glikogenoza tipa 1, manjak fruktoza-1,6-difosfataze, manjak piruvat
karboksilaze, manjak fosfoenolpiruvat karboksikinaze), a druga oksidacije tj. poremecaji mito-
hondrijskog stvaranja energije (manjak piruvat dehidrogenaze, poremecaji Krebsovog ciklusa i
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respiratornog lanca). Laktat bude povremeno povisen u jo$ nekim poremecajima metabolizma
Secera (glikogenoze tip 0, 3, 6 1 9 u kojima se ne stvara dovoljno glikogena ili se iz glikogena ne
stvara dovolno glukoze pa se viSak supstrata pretvara u laktat), poremec¢ajima metabolizma bioti-
na, a sekundarno i u krizama organskih acidurija i poremec¢ajima beta oksidacije masnih kiselina.
Indikacije za mjerenje laktata su zato sva stanja u kojima postoji sumnja na navedene bolesti,
posebno one koje se ne mogu dokazati drugim metodama. Grubo bi se moglo pojednostaviti da su
to sve nejasne hipoglikemije, nejasna hepatomegalija ili nejasna bolest jetre bez obzira na njezinu
veli¢inu, nejasna neuroloska simptomatologija i nerazjasnjena metabolicka acidoza.

Diferencijalna dijagnoza i potrebne pretrage. U diferencijalnu dijagnozu ulaze sve u prethod-
nim odlomcima navedene bolesti. O anamnezi, statusu i rezultatima drugih pretraga ovisi koje
¢e se od brojnih dopunskih pretraga odabrati. Hepatomegalija i sklonost hipoglikemiji upucuju
prvenstveno na glikogenoze i poremecaje glukoneogeneze, a njihovo odsustvo i dominantno ne-
uroloska simptomatologija prvenstveno na poremecaje mitohondrijskog stvaranja energije, iako
se neki od njih takoder ocituju hepatomegalijom i hipoglikemijom. U prve grupe od koristi mogu
fruktozom, glukozom ili galaktozom, mjerenje biotinidaze (Cesto povisena aktivnost kod jetrenih
glikogenoza), biopsija jetre i po potrebi analize DNA. Za razjasnjavanje mitohondrijskih poreme-
¢aja stvaranja energije korisno moze biti mjerenje piruvata i ketonskih tijela usporedno s laktatom
(ako klinicka slika nije posebno sugestivna na manjak piruvat dehidrogenaze ne treba mjeriti
piruvat prije nego se uvjerimo da postoji poviseni laktat), mjerenje laktata u likvoru, analiza or-
ganskih kiselina u urinu, mjerenje aminokiselina u serumu kvantitativno, a po potrebi histoloske,
histokemijske i enzimatske analize zahvacenog tkiva $to je obi¢no misi¢. Po potrebi se rade i ana-
lize DNA. Poremecaji metabolizma biotina se dokazuju analizom organskih kiselina i mjerenjem
aktivnosti enzima. Poremecaji beta-oksidacije masnih kiselina, kod kojih sekundarno moze biti
povisen laktat, mogu se otkriti mjerenjem ukupnog i slobodnog karnitina, analizom profila acil-
karnitina i analizom ograsnkih kiselina u urinu.

Suzbijanje laktacidoze. Laktacidoza se lijeci ovisno o primarnom uzroku i dobrim dijelom suz-
bijanjem tog uzroka. Kod jetrenih glikogenoza i poremecaja glukoneogeneze najvaznije je osi-
gurati redoviti kalorijski unos ugljikohidrata i euglikemiju. Kod manjka fruktoza-1,6-difosfataze
treba izbjegavati i fruktozu. Poremecaji metabolizma biotina (manjak sintetaze holokarboksilaze i
biotinidaze) lijece se njegovim davanjem u farmakoloskim dozama. Kod manjka piruvat dehidro-
genaze moze pomoci ketogena dijeta, tiamin u farmakolosSkim dozama, rijetko i alfa-lipoi¢na kise-
lina. Davanjem dikloracetata inhibira se enzim kinaza piruvat dehidrogenaze tj. blokira razgradnja
piruvat dehidrogenaze $to moze rezultirati kad postoji njezina rezidualna aktivnost znacajno po-
boljsanom aktivnos¢u tog enzima. Dikloracetat ponekad se daje i kod drugih nasljednih poreme-
¢aja mitohondrijskog stvaranja energije, ali s manje opravdanja i uspjeha. Ketogena dijeta ima
svoje mjesto 1 u lijeCenju manjka kompleksa 1 respiracijskog lanca. U ostalim nasljednim mito-
hondrijskim poremecajima stvaranja energije pokuSava se tzv. “mitohondrijskim koktelima” koji
u razli¢itim kombinacijama sadrze visoke doze vitamina B, i B, biotina, koenzima Q (ubikinon ili
idebenon), antioksidansa (npr. vitamina C). Treba paziti s unosom ugljikohidrata da se ne pogorsa
laktacidoza kao 1 izbjegavati veca tjelesna opterecenja te suzbijati poviSenu temperature. Lagana
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aerobna tjelesna aktivnost je pozeljna. Treba izbjegavati lijekove koji mogu inhibirati enzimske
komplekse respiracijskog lanca. Medu njima su valproat, barbiturati, aminoglikozidi, propofol.
U novije vrijeme pokusava se s bezafibratom, lijekom koji se nekad koristio kao hipolipemik,
a in vitro se pokazalo da stimulativno djeluje na enzimske komplekse respiracijskog lanca. Bez
obzira na uzrok laktacidoze ona se moze i simptomatski suzbijati davanjem alkalija, prvenstveno
bikarbonata. Obilnije otopine klorida treba oprezno davati ili izbjegavati jer pogorSavaju acidozu.
Laktacidozu koja se ne moze drugacije kontrolirati moze se pokusati lijeciti hemodijalizom.
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sNovorodence s manjkom piruvat dehidrogenaze”
Irena Barbari¢', Kristina Lah Tomuli¢!, Nada Sindi¢i¢ Dessardo', Branimir Peter?
'Klinika za pedijatriju Klinicki bolnicki centar Rijeka

?Klinika za ginekologiju i porodnis$tvo Klini¢ki bolni¢ki centar Rijeka

Kompleks enzima piruvat dehidrogenaze katalizira pretvorbu piruvata u acetil koenzim
A koja je kljucna reakcija u iskoristavanju ugljikohidrata za stvaranje energije. Manjak piruvat
dehidrogenaze ocituje se razli¢itim klinickim simptomima, ovisno dobrim dijelom o rezidualnoj
aktivnosti enzima. Potpuni manjak nespojiv je sa zivotom, vrlo mala rezidualna aktivnost oc¢itu-
je se intrauterinim pocetkom s anomalijama mozga i vrlo teskom klinickom slikom, nesto veca
rezidualna aktivnost laktacidozom, hipotonijom, usporenim psihomotorickim razvojem, konvul-
zijama, Leighovom encefalopatijom, dok bolesnici s visSom rezidualnom aktivno$¢u mogu patiti
,»samo” od intermitentne ataksije i povremene slabosti. Potonja skupina ¢esto ima i dobru progno-
Zu. Lijecenje se pokusava kofaktorima pojedinih dijelova enzimskog kompleksa- tiaminom i
alfa-lipoi¢nom kiselinom, ketogenom dijetom uz dodatak karnitina te dikloracetatom koji inhibira
razgradnju piruvat dehidrogenaze. Na§ bolesnik imao je tipican tijek za novorodenacki oblik bo-
lesti, a odgovor na terapiju bolji je zasad od o¢ekivanog.

Bolesnik je prvo dijete, nesrodnih, zdravih roditelja, roden iz kontrolirane trudnoce s in-
trauterinim zastojem rasta u tre¢em trimestru. Roden je u 41. tjednu gestacije, stav glavicom, RM
2740g, RD 50 cm, OG 34 cm, Apgar zbroj bio je 7/9. Po porodu hipotoni¢an, hemodinamski
stabilan, dok laboratorijskim nalazom dominira povisena vrijednost laktata uz urednu glikemiju i
negativne ketone. Slabije uzima hranu, a na infuziju 10%-glukoze dolazi do pogorsanja klinickog
stanja i porasta laktata. Ograni¢enje unosa ugljikohidrata i prehrana pretezno mastima dovodi do
oporavka i poboljsanja laboratorijskih nalaza, pa se laktat kretao izmedu 7 i 10 mmol/L.

Uc¢injena je diferencijalno-dijagnosticka obrada laktacidemije, prvenstveno dijagnostika
metabolickih bolesti u Klinickom bolnickom centru Zagreb ¢ime su drugi uzroci laktacidoze po-
stali malo vjerojatni. Analiza misi¢nog tkiva pokazala je snizenu aktivnost piruvat dehidrogenaze
uz normalnu aktivnost kompleksa respiracijskog lanca. Pretraga western blot otkrila je smanjenu
koli¢inu podjedinica alfa i beta jedinice E1 kompleksa piruvat dehidrogenaze. Genska analiza je
u tijeku.

Lijecenje ukljucuje peroralno uzimanje bikarbonata, uz ketogenu dijetu, karnitin, tiamin,
alfa-lipoic¢ku kiselinu i antioksidanse. Kontrolni laktati su nizi, uglavnom izmedu 3 i 4 mmol/L, a
sistemske acidoze vise nema. Ukljucen je u neurorazvojne vjezbe. Na tezini napreduje, urednog je
kontakta, kardiocirkulatorno kompenziran, ali i dalje hipotonican, osobito mi§i¢i ramenog obruca
i proksimalne skupine ekstremiteta.
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Renalni Fanconijev sindrom
Martin Cuk

Klinika za pedijatriju, KBC Sestre Milosrdnice

Renalni Fanconijev sindrom je skupni naziv za poremecaje funkcije proksimalnog tubula. Prok-
simalni tubul je bitan za reapsorpciju vode, karnitina, bikarbonata, natrija, kalija, kalcija, fosfata,
glukoze, aminokiselina i proteina niske molekularne mase. Postoje mnogi uzroci Fanconijevog
sindroma, a mogu se podijeliti na kongenitalne i steCene. Od stecenih je sve vise prisutna ifosfa-
midska nefropatija. Pravodobno prepoznat Fanconijev sindrom omogucava adekvatno lijecenje
koje, za rezultat ima poboljsan rast i razvoj oboljele djece i spreCavanje mogucih komplikacija.
U izlaganju ¢e, kroz prikaz bolesnika, biti rijeci o kongenitalnom Fanconijevom sindromu uslijed
mitohondropatije i o Fanconijevom sindromu uslijed terapije ifosfamidom u djece oboljele od
malignih bolesti.
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Leighova subakutna nekrotizirajuca encefalopatija zbog mutacija
gena SURF1

'Marija Komso, 'Vladimir Sarnavka, '‘Mario Cuk, 'Milivoj Novak, 'Miran Cvitkovi¢, 'Slobodan
Gali¢, 'Toni Mati¢, *Marija Zekusi¢, *Karmen Bili¢, >Ksenija Fumi¢, *Marketa Tesarova, Jiri Ze-
man, *‘Wolfgang Sperl, ‘Johannes Mayr, 'Ivo Bari¢

'Klinika za pedijatriju Klinickog bolni¢kog centra Zagreb i Medicinskog fakulteta u Zagrebu,
?Klinicki zavod za laboratorijsku dijagnostiku, Klini¢ki bolni¢ki centar Zagreb
3 Department of Pediatrics and Adolescent Medicine, 1st Faculty of Medicine,
Charles University, Prag
* Universitétsklinik fiir Kinder- und Juugendheilkunde, Paracelsus University, Salzburg

Adresa za dopisivanje: Prof. dr sc. Ivo Bari¢, Zavod za bolesti metabolizma, Referentni centar
Ministarstva zdravstva Republike Hrvatske za genetiku i bolesti metabolizma u djece, Klinika za
pedijatriju Klinickog bolnickog centra, Kispati¢eva 12, Rebro, 10000 Zagreb. Tel: 01/2388121,
faks: 01/2376023, e-mail: ibaric@kbc-zagreb.hr

Leighov sindrom ili subakutna nekrotiziraju¢a encefalomijelopatija je najées¢e uzrokovana
nasljednim poremec¢ajima mitohondrijskog stvaranja energije. Incidencija ovog sindroma se pro-
cjenjuje na 1:40 000.

Leighov sindrom je u skladu s njegovom etiologijom udruzen s brojnim drugim klinickim obi-
ljezjima koja su svojstvena nasljednim mitohondrijskim poremecajima stvaranja energije. U pr-
vom redu su zahvacena tkiva i organi s najve¢im energetskim zahtjevima: sredisnji ziv€ani sustav,
srce 1 miSici, ali ni ostali organski sustavi nisu postedeni. U pravilu se Leighov sindrom razvije u
dojenackom razdoblju. Pocetni znakovi mogu biti slabije sisanje, hipotonija, uc¢estalo povracanje
te pogorianje dotad prisutnih simptoma i znakova boelsti. Cesto je tijek bolesti i brzi pa nalikuje
slici mozdanog udara i/ili budu ugrozene i vitalne funkcije, posebno disanje i svijest.

Dijagnoza se postavlja na temelju karakteristinih promjena na snimkama magnetske rezo-
nance: nekroticne lezije u podrucju bazalnih ganglija i cerebeluma okruzene demijelinizacijskim
promjenama. Medu laboratorijskim nalazima se isti¢u uobicajeni pokazatelji poremecenog stvara-
nja energije u mitohondriju - povisene vrijednosti laktata u likvoru, a vrlo ¢esto i u krvi. Genskim
analizama se ne moze uvijek precizno utvrditi koji gen je zahvacen.

Terapijske moguénosti su vrlo skromne. Etioloskog lijeCenja jo§ uvijek nema. Pokusava se
farmakoloSka terapija pomocu vitamina B, (tiamin), vitamina B, (riboflavin), koenzima Q10, te
drugim sastojcima koji se dodaju u tzv. ,,mitohondrijske koktele®, s vrlo promjenjivim rezulta-
tima. U tijeku su istrazivanja o korisnosti dikloracetata. Za korekciju lakti¢ne acidoze korisnim
se pokazao natrijev bikarbonat i citrat. Prognoza pacijenata oboljelih od Leighovog sindroma
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je, nazalost, vrlo loSa. Veéina pacijenata razvije respiratornu insuficijenciju te ne dozivi pocetak
adolescencije.

Prikaz pacijentice

Bolesnica je rodena iz prve, uredne trudnoce, u 38. gestacijskom tjednu. Zbroj Apgar je bio
10/10, RM 3510 g, a RD 48 cm. Iz rodilista je otpustena kao zdravo novorodence. Obiteljska ana-
mneza je neupadljiva. Roditelji nisu u srodstvu.

Bolesnica je bila veselo dojence, koje je pocelo sjediti sa 6 mjeseci, propuzalo s 9 mjeseci,
ali je prohodalo tek s 18 mjeseci. U prvih pola godina nije bilo veéih problema, osim povremenih
respiratornih infekcija. Simptomi su razvijali postupno: majka je u dobi od oko 5-6 mjeseci pri-
mijetila da dijete sve slabije jede, gubi zanimanje za okolinu te samo nezainteresirano lezi. Bila
je hospitalizirana u nekoliko navrata u Zupanijskoj bolnici zbog gastroenterokolitisa. Pedijatar je
utvrdio zaostajanje u rastu, a s 9 mjeseci je uo¢ena generalizirana hipotonija i zapoceta fizikalna
terapija. Tada je ustanovljen manjak hormona rasta pa je zapoceta nadomjesna terapija. Opazena
je 1 hipertrihoza. U dobi od godinu i pol u¢injena je opsezna gastroenteroloska i neuroloska obrada
zbog poremecaja u prehrani, nenapredovanja u tjelesnoj masi i generalizirane hipotonije no uzrok
nije ustanovljen. U tom razdoblju visekratno je dijete bilo u kompenziranoj metaboli¢koj acidozi
uz blago povisene laktate u krvi.

U dobi od nepune dvije godine djevojcica je upucena k nama na obradu. Tada je laktat u
krvi bio 3,88 mmol/L, a u likvoru 6,6 mmol/L. Organske kiseline u urinu bile su uredne. Alanin
u likvoru bio je povisen 83 umol/L. Analizom miSi¢nog bioptata ustanovljen je normalan izgled
svjetlosnom i elektronskom mikroskopijom, ali i manjak citokrom C-oksidaze (kompleks IV res-
piracijskog lanca). Isto je ustanovljeno u fibroblastima. Analiza gena SURF1 pokazala je mutacije
¢.836-IG>A i c.845 846delCT. Kasnije je uocena i hipertroficna kardiomiopatija s insuficijenci-
jom mitralne valvule prvog stupnja. Na o¢nom dnu bile su hiperpigmentacije, a papila o¢nog zZivca
bila je temporalno bljeda.

Do dobi od 3 i pola godine bolesnica se dobro nosila sa svojom bolesti. Tada se nakon kupa-
nja u jezeru naglo razvila respiratorna insuficijencija te je 4 dana bila prikljuc¢ena na mehanicku
ventilaciju. Laktati u likvoru su bili 4,46 mmol/L, a u krvi 2,7 mmol/L. Uz suportivnu i antibiot-
sku terapiju klinicki se stanje bitno popravilo, a laboratorijski nalazi normalizirali te je bolesnica
pustena kuci.

Novi problemi su uslijedili ve¢ nakon nekoliko dana: bolesnica je primljena u Zupanijsku
bolnicu u vrlo teSkom stanju zbog akutne respiratorne insuficijencije, uz pH 6,9, povisen CO,
(brojke nedostaju), HCO, 36, BE-6,8. Bila je visoko febrilna (do 40°C) te poremecene svijesti
(GCS 7). Potom je premjesStena na Zavod za intenzivno lije¢enje naSe Klinike. 1z aspirata traheje
je izoliran P.aeruginosa, takoder je dokazan i u uzorcima krvi, u kojima je pronadena i Candida
parapsilosis. Prvi dani hospitalizacije su bili narocito kriti¢ni, bila je febrilna (do 39,6°C),u mi-
jeSanoj respiratornoj i laktacidozi (pH 7,22, pCO, 10,4, pO, 8,0, laktati 2,8 mmol/L), nije pratila
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pogledom, nemoc¢na kontrolirati pokrete, nije prepoznavala poznate osobe, u potpunosti ovisna o
strojnoj ventilaciji. Magnetna rezonancija je pokazala znakove tipi¢ne za Leighov sindrom: op-
sezne, simetri¢ne T2 hiperintenzivne lezije u podrucju produzene mozdine, ponsa, mezencefalona,
cerebeluma, periventrikularne tvari, kortikospinalnog puta i primarnog motori¢kog korteksa. Uz
suportivnu i simptomatsku terapiju prima bezafibrat 2x100 mg, kreatin 3x0,5 mg, idebenon 3x45
mg, L-arginin 3x500 mg, B, vitamin 2x50 mg, B, vitamin 2x20 mg, ubikinon 2x45 mg, biotin
2x10mg. Malo pomalo, ipak se ostvario odredeni napredak. Danas je u stanju izvesti jednostavnije
motoric¢ke radnje (podignuti ruku, ,,dati pet®), prepoznaje svoju okolinu, smije se i zainteresiranija
je za okolna zbivanja. Uspijeva se odvojiti od respiratora. Laboratorijski nalazi su unutar referen-
tnih vrijednosti, kontrolne bakterioloske kulture ostaju negativne, a i temperatura se povukla.

Tijek bolesti u nase bolesnice ilustrativan je primjer kako nasljedni mitohondrijski poreme-
¢aji stvaranja energije mogu imitirati razlic¢ite druge bolesti i kako put do otkri¢a uzroka moze
biti sloZzen. Nazalost, iako ima iznimaka, vecina bolesnika s ovom skupinom bolesti nema dobru
prognozu, posebno ako je Leighova encefalopatija dio klinicke slike.
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Zahvaljujemo sponzorima:

Genzyme
A SANOFRI COMPANY

G-M Pharma d.o.o.

Elektromedicina
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Hektorovi¢eva 2/VI HR-10000 Zagreb
Tel.:++385 (0) 1 6386 250

Fax:++385 (0) 1 6386 254 A SANOF' COMPANY

www.genzyme.com
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STO JE INFATRINI?

e Nutritivno kompletna dojenacka mlijecna formula

e SadrZi vecu koliinu energije i proteina nego standardne
mlijecne formule

e SadrZi nukleotide, GOS i FOS te DHA i AA

Kvalitativnim sastavom i okusom slican
majéinom mlijeku

INDIKACIJE ZA INFATRINI

e Zaostajanje u rastu i tezini
e Povecane nutritivne potrebe
e Neuroloska oboljenja

e Restrikcija unosa tekucine
e Malnutricija i malapsorpcija
e Cisti¢na fibroza

e Kardiolo$ki poremecaiji

100 kcal / 100ml
2,6 g proteina / 100 ml
50 % vise zeljeza u usporedbi sa standardnim
dojenackim formulama
Izoosmolalna formula-345 mOsm/kg H,O

S N

INFATRINI

web: http:// www.g-m-pharma.hr

Ve¢ pripremljena formula ‘%
4
H (!pﬁ'r‘im
E R ot
oK
100 Ml !
3 |/ &/ UVOZNIK | DISTRIBUTER ZA HRVATSKU
3 G-M Pharma Zagreb d.o.o. N U T R I c IA
g / za promet lijekovima, medicinskim materijalom i zastupanje
g HR-10020 Zagreb, Velika cesta 74 Advanced Medical Nutrition
3
4
£
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NutriniDrink Multi Fibre

Nutritivno kompletna visokokaloricna teku¢a hrana za djecu
obogacena mjeSavinom vlakana MF6

* 1,5 kcal/ml

* za djecu iznad 1 godine

* omogucuje brzi oporavak od bolesti i ozljeda

* potice rast i razvoj djece

* nutritivno kompletan, sadrzi optimalnu koli¢inu energije,
bjelancevina, vitamina i minerala

MF6™ - mjeSavina vlakana sa najvie klini¢kih studija
u pedijatrijskoj prehrani

2. Netopivi $krob 5. Inulin

NETOPIVA VLAKNA ™ TOPIVA VLAKNA
1. Celuloza @ 4. Fruktooligosaharidi
3. Sojini polisaharidi 6. Guma arabica

MF6™ - mjegavina 6 razli¢itih vlakana - odgovara
unosu vlakana pravilnom prehranom

@ e reduciraju zatvor i upotrebu laksativa
(netopiva vlakna)
* povoljno utjecu na crijevnu floru
(topiva vlakna - efekt prebiotika)

BANANA

COKOLADA VANILIJA JAGODA 4 .

Uvoznik i distributer za Hrvatsku:

G-M Pharma Zagreb d.o.o., Velika cesta 74, 10020 Zagreb N UTRI c IA

Tel: +385 (0)1 6234-053,Tel: + 385 (0)1 6234 868 Advanced Medical Nutrition
Fax: +385 (0)1 6260-667, www.g-m-pharma.hr
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Ostavite simptome alergije
na kravlje miijeko 1za
sebe zauvijek

Neocate osigurava brzo | ucinkovito povlacenje
simptoma - Cak i kod najkompleksniin alergija
na kravlje mlijeko pobolisanje je vidljivo
za 3-14 dana zahvaljujuci svom
sastavu (100% aminokiseline)!#

Klinicki dokazano - ranim uvodenjem
Neocata prekida se;zacarani krug
gubitka nutriienata i poﬁée ponovNi
rast i razvoj.5459

LCP
Neocate

HYPOALLERGENIC

i
te,elemental infant formula based onfee ™
es.

tolemrce

s requiring an elemental diet.

Reference: 1. De Boissieu D et al. J Pediatr 1997; 131:744-747.2. Vandertoof JA et al. J Pediatr 1997; 131:741-744.
3. Isolauri E et al. Elimination diets in cows milk allergy risk for impaired growth ifloung. children. J Pediatr 1998:132:
1004- 9. 4. Isolauri E et al. Efficacy and safety of hydrolysed cow milk anchaning acid-derived formuias-in infants with
cow milk allergy. J Pediatr 1995; 127:550-667. 5. Agostoni C et al. Growth Patiern of Breastfed and Nonbreastfed / - - A
Infants With Atopic Dermatitis in the First Year of Life. Pediatrics 2000;-106:e73. 6. Niggemann_B et al; Prospective, I —
controlled, multicenter study on the effect of an amino-acid based formula in- infants with cow’s milk allergys . ——

intolerance and atopic dermatitis. Pediatr Allergy Immunol 2001;12: 78-82.

Sadrzi LCP (DHA | ARA)

www.neocate.com
www.actagainstallergy.com

NEO10EXP10

Advanced Medical Nutrition

/ = Uvoznik i distributer za Hrvatsku: D n e O ‘ a te
G-M Pharma Zagreb d.o.o.

/ HR-10020 Zagreb, Velika cesta 74

Tel: +385 (0) 1 6234-053 razlika je vidljiva za 3 do 14 dana
Fax: +385 (0) 1 6260-667

www.g-m-pharma.hr

Qﬂurmcm ()

‘ METABO-2012-prirucnik_ MCuk-FINAL-FINAL.indd 119 @ 19.11.2012 1:37:33 ‘



®

SANITARNI UREBAJI I INOX OPREMA

Tel /fFax: 01 4677 432

ElE“nn“Enlcl“n A& ZAGREB - HRWVATS KA
e

o r,
MEDICINSKA OPREMA \y www.elektromedicina. hr

JR==

Toelefon f Fax - 01 46 77 432

elekiromedicin ai@ 2g. f-com. Ar |
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SVEUCILISTE U ZAGREBU - MEDICINSKI FAKULTET

MEDICINSKA NAKLADA, Zagreb

Nasljedne metabolicke bolesti 2012.

Glavna tema:

Bubrezi i acidobazna ravnoteza

Izdava¢
MEDICINSKA NAKLADA, 10000 Zagreb, Cankarova 13

Za izdavaca
Anda Rai¢, prof.

Urednik
Prof.dr.sc. Ivo Bari¢, dr.med.

Oblikovanje naslovnice
Andrea Knapi¢

Oblikovanje priruc¢nika, slog i prijelom
Mario Cuk, dr.med. i Elektromedicina d.o.o.
Naklada 120 primjeraka

Tisak
MEDICINSKA NAKLADA, Zagreb, studeni 2012.
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