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Predgovor

Podruèje nasljednih metabolièkih bolesti zadnjih se godina razvija vrlo brzo. Otkrivaju
se nove bolesti, nove dijagnostièke metode i nove moguænosti lijeèenja. Buduæi da je samo èita-
juæi tekstove u standardnim udžbenicima vrlo teško pratiti taj napredak željeli smo ovim
priruènikom dijelom pokriti prazninu u edukaciji i informiranosti svih koji s bolesnima od
nasljednih metabolièkih bolesti dolaze u dodir. S obzirom da nije bilo moguæe osvrnuti se na
èitavo ovo podruèje za ovu priliku odabrali smo kao glavnu temu nasljedne metabolièke bolesti
koje zahvaæaju krvne žile. Dio priruènika su i prilozi sudionika ovogodišnjeg sastanka Sekcije za
bolesti metabolizma Hrvatskog pedijatrijskog društva, dijelom vezani za glavnu temu, a dijelom
za druge nasljedne metabolièke bolesti.

Ovaj priruènik nije zamišljen kao skup preporuka koje treba obavezno slijediti nego kao
smjernice koje predstavljaju stavove autora pojedinih priloga i koje je korisno razmotriti u
svakog bolesnika individualno, ovisno o dijagnozi, klinièkoj slici i rezultatima laboratorijskih
pretraga. U tom smislu, nadam se da æe priruènik biti koristan kako zdravstvenom osoblju tako i
bolesnicima koji boluju od nasljednih metabolièkih bolesti. 

Urednik
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SAŽETAK

U ovom je èlanku prikazan sustavni
pregled literaturnih podataka o dijagnostièkim
kriterijima, pobolu i pomoru te moguænostima
lijeèenja porodiène hiperkolesterolemije,
porodiène greške apolipoproteina B 100, poli-
genske hiperkolesterolemije, porodiène hiper-
trigliceridemije, porodiènog nedostatka
lipoprotein lipaze, porodiènog nedostatka
apoproteina C II., porodiènog nedostatka
jetrene lipaze, porodiène miješane hiperlipi-
demije, hiperlipoproteinemije tipa III., abetal-
ipoproteinemije, hipobetalipoproteinemije,
Tangierske bolesti, porodiènog nedostatka
LCAT-a, bolesti ribljih oèiju, moždanotetivne
ksantomatoze, bolesti nakupljanja estera koles-
terola, Wolmanove bolesti, Smith-Lemli-
Opitzovog sindroma, porodniènog nedostatka
kolesterol 7 alfa hidroksilaze, porodiène
hipoalfalipoproteinemije, porodiène hiperal-
falipoproteinemije i sitosterolemije.

Klinièki je od tih bolesti najvažnija
porodièna hiperkolesterolemija koja je ujedno i
najèešæi monogenski poremeæaj u ljudi.
Uzrokovana je mutacijama (do danas ih je
opisano preko 700) gena koji daje uputu za sin-
tezu receptora LDL zbog èega dolazi do sman-
jenja sinteze tih receptora ili pak do njihove
izmijenjene funkcije pa je ometeno njihovo
vezivanje i kasnija razgradnja èestica LDL.
Stoga je ova bolest obilježena vrlo poveæanim
koncentracijama ukupnog i kolesterola LDL u
krvi, koji uzrokuju preuranjenu aterosklerozu,
odnosno smrtonosnu ili nesmrtonosnu 

koronarnu bolest. U èlanku je posebno
naglašen poveæani rizik preuranjene
ateroskleroze i koronarne bolesti u ostalim
genski uzrokovanim hiperkolesterolemijama,
posebice u porodiènoj pogrješci apo B 100,
homozigotima za apo E2, poligenskoj hiperko-
lesterolemiji i porodiènoj miješanoj hiperlipi-
demiji kao i poveæani rizik za pankreatitis zbog
hipertrigliceridemije u porodiènom nedostatku
lipoprotein lipaze i apo C II. te porodiènoj
hipertrigliceridemiji.

Kljuène rijeèi: Genske hiperlipidemije,
porodièna hiperkolestrolemija, porodièna greš-
ka apoproteina B 100, porodièna hiper-
trigliceridemija, porodièna miješana hiperlipi-
demija

Genski poremeæaji serumskih lipopro-
teina uzrokovani su priroðenim nasljednim
pogrješkama metabolizma lipoproteina. Mogu
se razdijeliti na hiperkolesterolemije, hiper-
trigliceridemije i miješane hiperlipidemije te
ostale genski uzrokovane dislipidemije.

GENSKE HIPERKOLESTEROLEMIJE

Kod gotovo svih genskih hiperkole-
sterolemija postoji poveæanje ukupnog kole-
sterola te -kolesterola LDL. Postoji samo jedan

9

Genski poremeæaji serumskih lipoproteina

Željko Reiner

Klinika za unutrašnje bolesti Klinièkog bolnièkog centra Zagreb i Medicinskog
fakulteta u Zagrebu, Kišpatiæeva 12, Rebro, 10000 Zagreb
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poremeæaj u kojem je poveæan -kolesterol
HDL, pa je stoga poveæan ukupni kolesterol u
krvi, no takve su osobe izuzetno rijetke, tako
da je za praktiène svakodnevne potrebe vjero-
jatnost da je ukupni kolesterol poveæan zbog
poveæanja kolesterola HDL zanemariva.
Klinièki je od svih tih bolesti najvažnija
porodièna hiperkolesterolemija.

Porodièna hiperkolesterolemija

Najèešæa je od svih monogenskih
nasljednih bolesti u ljudi uopæe. Heterozigoti
se u puèanstvu javljaju uèestalošæu od 1: 500,
dok je homozigotni oblik rijedak, tj. 1:1 000
000 živoroðene djece. Procjenjuje se da na svi-
jetu živi oko 10 milijuna ljudi s ovom bolešæu,
a u Hrvatskoj oko 9000. Bolest se nasljeðuje
autosomno dominantno. Uzrokovana je
mutacijom gena koji daje uputu za sintezu
LDL-receptora (1). Prve su spoznaje govorile
da gen zauzima oko 45 kb na kromosomu 19
(19p13.3) i sastoji se od 18 eksona i 17 introna
(2). Dosad je dokazano više od 700 razlièitih
mutacija tog gena (3,4). Nedavno je otkriveno
da ovu bolest, èini se, mogu uzrokovati i pro-
mjene na jednom ili dva druga genska lokusa,
tj. na kromosomu 1 odnosno 10 (5,6) a otkri-
ven je i recesivni oblik porodiène hiperkole-
sterolemije o kojem se još uvijek ne zna goto-
vo ništa (7).

Buduæi da je rijeè o nepostojanju ili
nedostatku odnosno funkcionalnoj pogrješci
(heterozigoti) receptora LDL, èestice LDL
bogate kolesterolom ne mogu biti unesene i
razgraðene u stanicama. Stoga se one
nagomilavaju u krvi, pa dolazi do poveæanja
kolièine ukupnog i LDL kolesterola u krvi (7-
12 mmol/l u heterozigota, a 12-20 mmol/l pa i
znatno više u homozigota), tj. do hiperlipopro-
teinemije tip II.a prema Fredericksonu. Pri
tome su lipidni kriteriji koji ukazuju na
moguæu porodiènu hiperkolesterolemiju slije-
deæi: ukupni kolesterol u srodnika prvog reda
bolesnika s dokazanom bolešæu > 5,3 za one
mlaðe od 18 godina, za one u 20-tim godinama
života >6,2, za one u 30-tim >7,0 a za one
iznad 40 godina >7,5 mmol/l. U onih koji

nemaju bliskih srodnika s dokazanom bolešæu
kritierij je >7,0 za dob ispod 18 godina, > 7,5
za dob iznad 20, >8,8 za dob iznad 30 te > od
9,3 mmol/l za dob iznad 40 godina (8).
Koncentracije triglicerida su u pravilu nor-
malne a kolesterol HDL je normalan ili sma-
njen. Zbog nedostatka kolesterola u stanicama,
u njima se poveæava aktivnost reduktaze
HMG-CoA, pa je poveæana i endogena sinteza
kolesterola, poglavito u hepatocitima. 

Kolesterol kojeg u krvi ima mnogo
uzrokuje prerani i intenzivni razvitak
ateroskleroze. Odlaganjem estera kolesterola iz
LDL-a u tkivne makrofage oni se pretvaraju u
"pjenaste stanice" te zajedno s kristalima
kolesterola nastalim izvan stanica u 50% he-
terozigota tvore ksantome. Ksantomi su èvo-
raste, bezbolne potkožne nakupine žute boje a
nalaze se na tetivama. Najèešæe su smješteni na
Ahilovim tetivama (neki bolesnici imaju èeste
tenosinovitise Ahilovih tetiva), tetivama kolje-
na, lakta i dorzuma šake. Ksantomi se u
bolesnika ili njegovog/njenog roditelja, djeteta,
djeda/bake, ujaka/ujne ili strica/tetke smatraju
kljuènim za postavljanje klinièke  dijagnoze uz
ukupni kolesterol >7,5 u odraslih ili >6,7 u
djece ispod 16 godina ili pak kolesterol LDL
iznad 4,9 u odraslih odnosno >4,0 u djece
(9,10). Meðutim, ksantomi su relativno rijetki
prije 40-tih godina života pa stoga taj kriterij
nije koristan pri otkrivanju ove bolesti u djece
i mladih. 

Odlaganjem kolesterola u rahlo tkivo
vjeða u 20% bolesnika s ovom bolešæu nastaju
žuækaste nakupine na nazalnim dijelovima
vjeða - ksantelazme koje, meðutim, nisu pato-
gnomoniène za bolest. Odlaganjem kolesterola
u rožnicu nastaje bjelkasti prsten uz rub
šarenice - arcus corneae koji se u homozigota
ponekad može vidjeti veæ prije 20. godine
života. Homozigoti u adolescenciji mogu imati
poliartritis, dok je u heterozigota on rijedak. Za
razliku od mnogih drugih hiperlipidemija, ovi
bolesnici u pravilu nisu pretili veæ su, štoviše,
èesto mršavi, a uglavnom nemaju arterijsku
hipertenziju ni dijabetes.

Konaèna dijagnoza porodiène hiperko-
lesterolomije postavlja se analizom DNK-a.

Genski poremeæaji serumskih lipoproteina                                                                                      Željko Reiner
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Molekulsko testiranje, osim što je to izrazito
skupo, relativno je jednostavno i pouzdano u
zemljama sa samo jednom ili nekoliko mutaci-
ja koje dovode do porodiène hiperkole-
sterolemije. Meðutim, u veæini zemalja s
velikom genskom heterogenošæu, pa tako i u
Hrvatskoj, u mnogih se odraslih bolesnika tim
pristupom ne uspije dokazati mutacija (11,12).
Ipak, analiza DNK je znaèajno toènija metoda
nego postavljanje dijagnoze samo prema kon-
centraciji ukupnog kolesterola u krvi (13).

Zbog svih gore navedenih razloga,
samo malo laboratorija na svijetu provodi pro-
bir za porodiènu hiperkolesterolemiju, iako je
pokazano da stupnjeviti probir ima smisla i
financijski je isplativ (14), a program otkriva-
nja srodnika bolesnika s ovom bolešæu
pokazao se uspješnim u Velikoj Britaniji,
Nizozemskoj i Islandu (11,15,16).

Bolest se oèituje veæ u djetinjstvu
(homozigoti) ili kasnije (heterozigoti) ozbilj-
nim aterosklerotiènim promjenama na arterija-
ma. One su najizraženije na aorti i koronarnim
arterijama, što se manifestira koronarnom
bolešæu srca, anginom pektoris i/ili infarktom
miokarda. Rizik smrti od koronarne bolesti u
tih je bolesnika veæi èak do 100 puta nego u
ostalih odraslih osoba (9). 50% heterozigota za
ovu bolest umire  prije pedesete godine života
od akutnog infarkta miokarda ili ga prebole,
dok žene umiru, odnosno prebole infarkt pro-
sjeèno 10 godina kasnije. Homozigoti imaju
izražene aterosklerotiène promjene veæ u dobi
od 10 godina i umiru od infarkta miokarda
gotovo redovito prije 20. godine života,
gdjekada veæ i u ranom djetinjstvu. Stoga je
važno te  bolesnike, osobito djeèake, otkriti veæ
u ranom djetinjstvu i odmah ih poèeti lijeèiti
(17,18,19).

Prije se smatralo da lijeèenje treba u
djece zapoèeti dijetom, i to tek nakon druge
godine života, a zatim nastaviti uz dijetu ion-
skim izmjenjivaèima (20). Danas se, meðutim,
usprkos još i sad nedostatnim podatcima, sma-
tra da se svi bolesnici s porodiènom hiperko-
lesterolemijom zbog njihove izrazite
ugroženosti obvezno trebaju lijeèiti inhibitori-
ma HMG-CoA reduktaze - statinima, i to

odrasli veæim dozama, kako bi se smanjio nji-
hov pobol i pomor od kardiovaskularnih
bolesti (21,22,23,24). Meðutim, èak ni veæe
doze statina u kombinaciji s inhibitorom apso-
rpcije kolesterola u crijevima - ezetimibom
nerijetko nisu dostatne da se normalizira kon-
centracija ukupnog i kolesterola LDL u
homozigota i težih oblika heterozigotne
porodiène hiperkolesterolemije (25). U takvih
je bolesnika stoga uz uzimanje statina potrebno
provoditi aferezu (26,27,28). Svojedobno se
preporuèivalo presaðivanje jetre kao zadnja
opcija, no posljednjih se nekoliko godina taj
pristup lijeèenju u literaturi ne spominje (29).
Genska terapija, od koje se mnogo oèekivalo,
dosad se baš nije pokazala djelotvornom
(30,31).

Porodièna pogrješka apo B 100

To je autosomno dominantna mono-
genska bolest u kojoj je promijenjena struktura
apo B 100 pa se èestice LDL ne mogu vezivati
za receptore LDL (32). Zbog toga se one ne
razgraðuju veæ se njihova kolièina u krvi
poveæava, a time se poveæava i koncentracija
kolesterola u krvi. Klasièni je oblik ove bolesti
uzrokovan mutacijom 3500. aminokiseline apo
B 100, pri èemu je glutamin zamijenjen argini-
nom (10). Takva se mutacija u populaciji javl-
ja s uèestalošæu od 1 : 600. U tih je bolesnika,
dakle, povišena kolièina ukupnog kolesterola i
kolesterola LDL u krvi, a uèestalost i klinièko
oèitovanje u mnogih je heterozigota podje-
dnako onome u heterozigota za porodiènu
hiperkolesterolemiju, iako uglavnom imaju
nešto niže koncentracije kolesterola u krvi
(33). Takav se fenotip pripisuje kompenzaci-
jskim mehanizmima kao što je poveæano vezi-
vanje ostatnih èestica VLDL za receptore LDL,
ovisno o apoproteinu E (34). Lijeèenje se
provodi statinima ili, ako se njima ne uspije
normalizirati razina ukupnog i kolesterola
LDL u krvi, aferezom (28). 

Poligenska hiperkolesterolemija

Više gena sudjeluje u regulaciji metab-

Željko Reiner                                                                                      Genski poremeæaji serumskih lipoproteina
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olizma kolesterola. Ako postoji promjena bilo
kojeg od njih, a osobito ako tome pridonose  i
èimbenici okoline, posebno prehrana s dosta
zasiæenih masnih kiselina i kolesterola, može
se poveæati koncentracija kolesterola u krvi.
Oko 5% puèanstva ima poveæanu koncen-
traciju kolesterola  ili mu je na gornjoj granici
(iznad 95. percentile), a to je uzrokovano baš
takvim genskim pogrješkama. U tih se bolesni-
ka ateroskleroza pojavljuje ranije nego u
drugih osoba, ali nemaju ksantoma. Neki od tih
bolesnika, meðutim, imaju umjereno poveæanu
i kolièinu triglicerida u krvi. Lijeèenje se
provodi dijetom sa što manje zasiæenih masti
životinjskog podrijetla, a ako se time ne nor-
malizira koncentracija ukupnog i kolesterola
LDL u krvi - statinima (35).

GENSKE HIPERTRIGLICERIDEMIJE

U tim poremeæajima metabolizma
lipoproteina postoji hipertrigliceridemija
(poveæanje hilomikrona i/ili VLDL ili pak
obiju vrsta lipoproteina istodobno) što se oèitu-
je kao hiperlipoproteinemija tip I., IV. i V.
prema Fredericksonu.

Porodièna hipertrigliceridemija

Poremeæaj se nasljeðuje autosomno
dominantno, ali se obièno oèituje tek u odrasloj
dobi. Fenotipski se može oèitovati kao hiper-
lipoproteinemija tip IV. ili tip V. prema
Fredericksonu. Pojavljuje se u 0,2-0,3%
puèanstva. Toèna priroda genske pogrješke još
nije ustanovljena. Poveæana je sinteza VLDL i
smanjena razgradnja tih èestica pa je njihova
koncentracija u plazmi poveæana, dok je kolièi-
na LDL-a normalna. Aktivnost lipoprotein
lipaze je normalna. Trigliceridi u krvi su izraz-
ito povišeni (obièno od 10-40 mmol/l pa i više)
ili, što je èak èešæe, umjereno povišeni (2,5 -
8,5 mmol/l) uz normalan ili umjereno povišeni
ukupni kolesterol u krvi a smanjeni kolesterol
HDL. Èlanovi porodica tih bolesnika èesto
imaju hiperinzulinemiju, odnosno inzulinsku

rezistenciju i smanjeno podnošenje glukoze.
Još je nejasno do koje mjere ovaj poremeæaj
djeluje aterogeno (36). U lijeèenju je kljuèna
apsolutna apstinencija od alkohola te dijeta bez
slatkiša uz redukciju kruha i tjestenine. Ako se
time ne uspije normalizirati koncentracija
triglicerida u krvi, uz dijetu treba uzimati
fibrate, a po potrebi još i riblje masne kiseline
omega-3 (37).

Porodièni nedostatak lipoprotein lipaze

Rijeè je o autosomno recesivnom
poremeæaju koji se  oèituje u novoroðenaèkoj
dobi ili kasnije. Javlja se u jedne od milijun
osoba. Zbog izmijenjene genske upute smanje-
na je aktivnost lipoprotein lipaze ili je uopæe
nema (38). Posljedica toga je da se ne mogu
metabolizirati hilomikroni, pa im se poveæava
koncentracija u plazmi, tj. nastane hiper-
lipoproteinemija tip I. prema Fredericksonu.
Koncentracije triglicerida u krvi su izrazito
poveæane, odnosno podjednake su onima u
porodiènoj hipertrigliceridemiji. Bolest se
najèešæe oèituje pojavom èestih i nerijetko
nekrotizirajuæih pankreatitisa koji se mogu jav-
iti veæ u djetinjstvu. Naime, prolazom velike
kolièine hilomikrona kroz kapilare gušteraèe
na njih djeluje mala kolièina pankreasne
lipaze, koja dolazi iz okolnog tkiva. Stoga se
djelomièno hidroliziraju trigliceridi i fosfolipi-
di hilomikrona pa nastaju masne kiseline i
lizolecitin. Oni ošteæuju membrane stanica
gusteraèe, pa iz njih izlazi više lipoproteinske
lipaze, što uzrokuje kemijski izazvanu upalu.
Meðutim, ima bolesnika koji ni pri koncen-
tracijama triglicerida veæim od 100 mmol/l ne
razviju pankreatitis.

Odlaganjem triglicerida iz hilomikro-
na u histiocite kože nastaju naranèasti èvoriæi -
eruptivni ksantomi, koji su obièno okruženi
eritemom zbog lokalne kemijski izazvane
upale. Pojavljuju se na stražnjici, trupu i mjes-
tima izloženim pritisku. Eruptivni ksantomi
mogu gdjekad uputiti na ovu bolest u najrani-
joj životnoj dobi ako se pojavljuju vezano uz
dojenje. Trigliceridi se odlažu i u fagocite
retikuloendotelnog sustava, pa nastaje
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hepatosplenomegalija te nakupljanje pjenastih
stanica u koštanoj srži (39).  Kod jaèeg
poveæanja triglicerida u krvi (iznad 11 mmol/l)
zbog krvi bjelièaste poput vrhnja postoji
lipemia retinalis - blijeda mrežnica oka sa
žuækasto-naranèastim krvnim žilama.
Objavljeno je samo jedno istraživanje koje
upuæuje na to da bi ovaj poremeæaj mogao
dovesti do preuranjene ateroskleroze, odnosno
koronarne bolesti (40).

Dijagnoza se, osim po klinièkoj slici i
podacima o toj bolesti u obitelji, najjedno-
stavnije i najjeftinije postavlja na osnovi izgle-
da plazme - bjelkasti èvrsti masni prsten koji se
stvori na vrhu epruvete nakon prekonoænog
stajanja pri 40C i dokazom hilomikrona u elek-
troforezi lipoproteina nakon 12 sati gladova-
nja. Može se dokazati takoðer nedostatkom
aktivnosti lipoprotein lipaze nakon stimulacije
heparinom (heparin nornalno potièe luèenje
lipoproteinske lipaze sa endotelnih površina).
Lijeèenja zapravo nema, no bolesnici moraju
biti na dijeti sa što manje masnoæa, a postoje
podatci da u nekih bolesnika može pomoæi uzi-
manje ribljih masnih kiselina omega-3 (41,42).

Porodièni nedostatak apoproteina C II

To je rijetka autosomno recesivna
bolest koja se oèituje u djetinjstvu ili kasnije
(43). Zbog manjka apo C II., koji aktivira
lipoprotein lipazu, nema aktivacije enzima,
iako ga ima dovoljno. Stoga se ne razgraðuju
hilomikroni i VLDL, veæ se nakupljaju u pla-
zmi uz izrazito poveæanje koncentracije
triglicerida u krvi. Oèituje se klinièki kao
hiperlipoproteinemija tip I. ili tip V. prema
Fredericksonu. Homozigoti imaju èeste
pankreatitise, a heterozigoti ih nemaju (imaju
tek umjereno poveæane trigliceride). Nemaju ni
eruptivnih ksantoma, ali razlog tome nije po-
znat. Trigliceridi se mogu taložiti i u tkivo
mozga, izazivajuæi encefalopatiju veæ u ranoj
djeèjoj dobi (44). Dijagnoza se postavlja
dokazivanjem poveæanja kolièine hilomikrona
i/ili VLDL-a elektroforezom lipoproteina, a
dokazuje ustanovljavanjem nedostatka apo C
II. elektroforezom na gelu. Transfuzija svježe

smrznute plazme (koja sadrži dosta apo C II.)
dovodi do znaèajnog smanjenja triglicerida u
krvi. 

Porodièni nedostatak jetrene lipaze

To je vrlo rijedak autosomno recesivni
poremeæaj koji nastaje zbog mutacije gena za
jetrenu triglicerid lipazu (45). Èesto je
poveæana kolièina èestica HDL2, jer jetrena
lipaza sudjeluje u prijetvorbi HDL2 u HDL3.
Usprkos tome i ovaj se poremeæaj povezuje s
preuranjenom aterosklerozom.

GENSKE MIJEŠANE HIPERLIPIDEMI-
JE

U miješanim hiperlipoproteinemijama
poveæana je koncentracija i kolesterola i
triglicerida. Oni su ili podjednako poveæani
(hiperlipoproteinemija tip III) ili je više
poveæana kolièina kolesterola (porodièna kom-
binirana hiperlipoproteinemija) ili pak
triglicerida (manjak LCAT i tzv. "bolest ribljih
oèiju").

Porodièna miješana hiperlipoproteinemija

Ranije se smatralo da se nasljeðuje
autosomno dominantno, no danas to više nije
tako (46). Bolest se u pravilu uoèi tek u
odrasloj dobi. Pojavljuje se u èak oko 1%
europskog puèanstva.  Može se manifestirati
kao hiperlipoproteinemija tip II.a, II.b ili IV.
prema Fredericksonu, veæ prema tome da li su
poveæani VLDL, LDL ili obje vrste lipopro-
teina istodobno. Vrsta poremeæaja lipoproteina
se tijekom života može i mijenjati. Iako o tome
postoje razlièite pretpostavke toèna priroda
genske pogrješke nije poznata (47), a u
posljednje se vrijeme nastanak ove bolesti
povezuje s genom za tzv. "upstream" stimu-
lacijski èimbenik 1 (48). Zbog poveæanog
luèenja apo B100 i utjecaja na promet slobod-
nim masnim kiselinama, veæina bolesnika ima
neosjetljivost na inzulin, odnosno metabolièki
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sindrom, a mnogi i dijabetes tipa 2. Sinteza i
luèenje VLDL su poveæani, a u nekih je
bolesnika poveæana i njihova konverzija u IDL
i LDL. Stoga su poveæani i kolesterol i
trigliceridi u krvi. Koncentracija HDL koles-
terola u krvi je uglavnom snižena. Ksantomi i
druge kožne promjene nastaju tek vrlo rijetko,
ali je izrazito poveæan rizik nastanka
ateroskleroze. Stoga ne èudi što se ovaj pore-
meæaj može dokazati u èak 10-20% bolesnika
koji su preživjeli preuranjeni infarkt miokarda.
Kod lijeèenja je kljuèno da pretili bolesnici
smršave, ali se svi bolesnici moraju pridržavati
dijete sa malo zasiæenih masti životinjskog
podrijetla i izbjegavati slatkiše, kruh i tjeste-
ninu.

Hiperlipoproteinemija tip III.
(porodièna disbetalipoproteinemija)

Nasljeðuje se pretežito autosomno
recesivno a klinièki se oèituje u jedne od pet do
deset  tisuæa osoba. Oèituje se obièno poslije
20. godine života u muškaraca, a nakon
menopauze u žena. Poremeæaj nastaje zbog
promjena na genu koji daje upute o sintezi
apoproteina E. Hiperlipoproteinemija tip III.
nastaje samo u osoba koje su homozigoti za
alel E2  pa zato imaju izmijenjenu strukturu
apo E, kod koje se na položaju 158 umjesto
arginina nalazi cistein. Kako je apo E nužan za
vezanje IDL i ostatnih èestica hilomikrona za
receptore na jetrenim stanicama i njihov kata-
bolizam u tim stanicama, ove se èestice ne
mogu razgraditi, veæ se nakupljaju u krvi kao i
VLDL pa je u krvi poveæana koncentracija
kolesterola (obièno 7-12 mmol/l) i triglicerida
(obièno 5-20 mmol/l). Koncentracija kole-
sterola HDL u krvi je u pravilu niska. Iako ovu
gensku pogrješku zapravo ima svaka
stosedamdeseta osoba, samo u 1-2% onih koji
je imaju dolazi do stvarne nemoguænosti ra-
zgradnje IDL-a i posljediène hiperlipidemije te
drugih klinièkih znakova bolesti (49). Te su
osobe èesto pretile i istodobno imaju dijabetes
tipa 2, smanjeno podnošenje glukoze (oko 50%
bolesnika) ili hipotireozu. Stoga se smatra da
su uz pogrješku strukture apo E, za klinièko

oèitovanje potrebni dodatni èimbenici koji
mijenjaju katabolizam. Heterozigoti koji imaju
pogrješku apo E najèešæe nemaju klinièkih oèi-
tovanja ni tegoba, ali ako se mutacija nalazi na
domeni odgovornoj za vezivanje uz receptore
(amino kiseline 124-150), i u njih dolazi do
klinièkih znakova poremeæaja.

Klinièki se poremeæaj oèituje
tuberoeruptivnim ksantomima, palmarnim stri-
jama (naranèasto-žuækasti traèci po dlanovi-
ma), a nastaje i arcus corneae. Mogu se poja-
viti i ksantelazme, ali nisu tipiène za ovaj pore-
meæaj. Kljuèna je, meðutim, pojava preuran-
jene i jako izražene ateroskleroze, koja uz
koronarne zahvaæa i velike arterije mozga i
periferne arterije. Stoga su vrlo èesti infarkt
miokarda, ishemijski moždani udar,
klaudikacije i gangrene okrajinam, koji se
obièno javljaju u èetrdesetim ili pedesetim
godinama života (50).

Dijagnoza se postavlja na temelju
elektroforeze lipoproteina, na kojoj se može
uoèiti tzv. "široka beta" te odreðivanjem
genotipa apo E. Treba napomenuti da se pri
genotipizaciji apo E otkrivaju i osobe koje
imaju alel E4, koji je relativno èest a povezan
je s kasnim oèitovanjem Alzheimerove bolesti
(51).

Pretili bolesnici obvezatno moraju
smršavjeti, a oni koji nisu pretili ili su smršav-
jeli lijeèe se prvenstveno dijetom sa što manje
masnoæa i ugljikohidrata te fibratima. 

OSTALI GENSKI UZROKOVANI PORE-
MEÆAJI SERUMSKIH LIPOPROTEINA

Abetalipoproteinemija i hipobetalipopro-
teinemija

U ovoj se bolesti zbog genske pogrje-
ške ne sintetizira, odnosno smanjeno se sinte-
tizira apoprotein B, radi èega ne nastaju
hilomikroni ni VLDL, a zbog toga nedostaju i
èestice LDL koje nastaju iz VLDL-a (52).
Važnu ulogu u nastanku bolesti igra i mutacija
gena za mikrosomsku bjelanèevinu koja je pri-
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jenosnik triglicerida ("microsomal triglyceride
transfer protein - MTP" (53,54). Razina kole-
sterola i triglicerida u krvi je stoga smanjena, a
u abetalipoproteinemiji se u krvi nalazi samo
HDL. Abetalipoproteinemija se oèituje u
ranom djetinjstvu malapsorpcijom masti iz
hrane, što uzrokuje steatoreju i manjak vitami-
na topljivih u masti. Zbog nedostatka vitamina
E nastaje neuropatija, miopatija, ataksija i
retinitis pigmentosa. Promijenjen je omjer
kolesterola i fosfolipida u membranama
eritrocita, pa nastaje akantocitoza.
Koncentracija kolesterola i triglicerida u krvi
izrazito je snižena, a elektroforezom lipopro-
teina uoèi se da nedostaju VLDL i LDL. Jedino
lijeèenje je davanje vitamina E radi supstituci-
je i pod tom terapijom bolesnici su u previlu
klinièki zdravi i dožive normalan životni vijek.
Homozigoti za hipobetalipoprotenimiju mogu
imati tegobe sliène onima u abetalipoproteine-
miji. Heterozigoti nemaju klinièkih tegoba.

Tangierska bolest

Bolest je dobila ime jer je prvi puta
otkrivena u obiteljima izoliranog puèanstva
otoka Tangier u Virginiji, USA. Nasljeðuje se
autosomno recesivno a  oèituje u djetinjstvu.
Smatra se da se radi o mutaciji membranske
bjelanèevine ABCA1 koja sudjeluje u prijeno-
su viška kolesterola i fosfolipida iz stanica i
njihovom vezivanju za apoprotein A I. te na-
stanku èestica HDL (55). Koncentracija HDL-
a u krvi stoga je izrazito niska. Zbog manjka
HDL-a koji normalno prenosi kolesterol iz pe-
rifernih tkiva u jetru i omoguæuje njegov katab-
olizam, nakuplja se esterificirani kolesterol u
stanicama retikuloendotelnog sustava. To
uzrokuje pojavu poveæanih krajnika naranèa-
stožute boje, hepatosplenomegalije, periferne
neuropatije i zamuæenja rožnice. Smanjena je
kolièina kolesterola, a normalna ili poveæana
triglicerida u krvi, no bolesnici uglavnom
nemaju preuranjenu aterosklerozu. Dijagnoza
se postavlja odreðivanjem lipoproteina i ko-
ncentracije apo A I. Lijeèenje je samo simpto-
matsko.

Porodièni nedostatak lecitin-kolesterol-acil-
transferaze (LCAT)

Bolest se nasljeðuje autosomno rece-
sivno a poremeæaj se oèituje u mlaðoj odrasloj
dobi ili kasnije. Zbog mutacije gena za LCAT
dolazi do smanjene aktivnosti tog enzima
kljuènog za esterifikaciju slobodnog kolestero-
la i nastanak èestica HDL, pa se u plazmi i u
tkivima nagomilavaju neesterificirani kole-
sterol i fosfatidilkolin. Zbog toga je koncen-
tracija HDL-a u krvi niska (hipoalfalipopro-
teinemija), ali su sve lipoproteinske èestice
izmijenjena sastava. Koncentracija ukupnog
kolesterola može biti smanjena, normalna ili
povišena, ali je uvijek smanjen esterificirani, a
poveæan neesterificirani kolesterol. Poveæana
je takoðer koncentracija VLDL i triglicerida.
Iako je jako smanjena kolièina zaštitnih HDL-
a, preuranjena ateroskleroza se javlja no nije
pravilo, zaèudno osobito ne u homozigota (56).
Pojaèan prijelaz neesterificiranog kolesterola u
staniène membrane uzrokuje i promjene krvnih
žila glomerula te zatajivanje bubrega. Isti me-
hanizam može uzrokovati zamuæenje rožnice i
hemolitièku anemiju. Lijeèi se dijetom sa
smanjenom kolièinom masnoæa, a prema
potrebi valja presaditi bubreg.

"Bolest ribljih oèiju"

Ovaj je rijetki poremeæaj, koji se
nasljeðuje autosomno recesivno, prozvan po
zamuæenjima rožnice koja dovode do ošteæen-
ja vida, a nalikuju onima u porodiènom
nedostatku LCAT-a, no mnogo su jaèe
izražena. Patofiziološki je i u ovoj bolesti po-
srijedi nedostatk LCAT-a uzrokovan mutaci-
jom gena koji daje uputu za sintezu ovog enzi-
ma, no drukèijom nego kod porodiènog
nedostatka LCAT-a, a toèna priroda mutacije
otkrivena je tek nedavno (57,58,59).
Koncentracija kolesterola HDL u krvi je izraz-
ito niska. Ovi bolesnici nemaju anemije ni
ošteæenja bubrega.

Željko Reiner                                                                                      Genski poremeæaji serumskih lipoproteina

mcuk_METABO_2007.qxd  1.10.2007  23:48  Page 15



16

Nasljedne metabolièke bolesti / Bolesti krvnih žila                                                              Zagreb, listopad 2007.

Moždano-tetivna ksantomatoza

Bolest se nasljeðuje autosomno rece-
sivno a poremeæaj se opaža u mlaðoj odrasloj
dobi. Nastaje zbog mutacije gena koji daje
uputu za sterol-27-hidroksilazu, a to je enzim
koji hidroksilira razlièite supstrate sterola, pa
izmeðu ostalog omoguæuje prijetvorbu kole-
sterola u žuène kiseline. Zbog smanjenja sin-
teze žuænih kiselina u jetri dolazi do poveæanja
sinteze kolesterola i kolestanola i njihova odla-
ganja u mijelinsku tvar velikog i malog mozga,
leðne moždine i živaca. Posljedica su demenci-
ja i razlièiti neurološki poremeæaji, primjerice
progresivna cerebralna ataksija i pareza živaca
leðne moždine. Nakupljanje u tetivama
uzrokuje ksantome, a u oènoj leæi kataraktu
(60). Uzroènog lijeèenja nema, no èini se da
davanje kenodeoksikolne kiseline, a posebice u
kombinaciji s statinom i aferezom, usporava
napredovanje bolesti (61).

Bolest nakupljanja estera kolesterola i
Wolmanova bolest

To su vrlo rijetke autosomno recesivne
bolesti koje nastaju zbog mutacije gena koji
daje uputu za sintezu lizosomske kisele lipaze.
Zbog nedostatka tog enzima  dolazi do naku-
pljanja estera kolesterola i triglicerida u stani-
cama raznih tkiva. Nedostatak ovog enzima
uzrokuje dva fenotipa: smrtonosnu
Wolmanovu bolest, koja se oèituje veæ u ranom
djetinjstvu hepatosplenomegalijom i bolesnici
od nje u pravilu umiru prije prve godine života,
te bolest nakupljanja estera kolesterola, koja je
blažeg tijeka i èesto ostaje neprimijeæena sve
do odrasle dobi. Takvi pak bolesnici, osim
poveæane koncentracije kolesterola u stanica-
ma, imaju preuranjenu atereosklerozu (62).

Smith-Lemli-Opitzov sindrom

Bolest je uzrokovana mutacijom gena
koji daje uputu za sintezu enzima 7-dehidroko-
lesterol reduktaza (DHCR7), koji je važan pri
posljednjem stupnju biosinteze kolesterola, jer
reducira dvostruku svezu C7-8 7-dehidrokole-

sterola pa nastaje kolesterol. To je prvi sindrom
s malformacijama u ljudi za kojeg je dokazano
da ga uzrokuje priroðena pogrješka metaboliz-
ma kolesterola. Do danas je opisano oko 100
mutacija koje uzrokuju ovaj sindrom (63).
Zbog pogrješke u sintezi kolesterola u
homozigota je niska koncentracija kolesterola
u krvi, ali i vrlo mala kolièina kolesterola u
stanicama, što dovodi do malformacija i men-
talne retardacije. Prema nekima, davanje
kolesterola djeci s tom pogrješkom možda
poboljšava simptome bolesti.

Porodièni nedostatak kolesterol 7 alfa
hidroksilaze

Rijeè je o monogenskom poremeæaju
citokroma P 7A1 (CYP7A1) koji daje uputu za
sintezu kolesterol 7 alfa hidroksilaze, enzima
koji katalizira prvi stupanj katabolizma kole-
sterola i sinteze žuènih kiselina. Zbog toga i u
heterozigota s delecijskom mutacijom  dolazi
do nedostatka ovog enzima i posljediène
hiperkolestrolemije veæ u djeèjoj dobi, a neki
bolesnici imaju i hipertrigliceridemiju te
preuranjenu pojavu žuènih kamenaca (64,65).
Javlja se i preuranjena ateroskleroza (66).
Bolest se nasljeðuje kodominantno.

Porodièna hipoalfalipoproteinemija

Nasljeðuje se autosomno dominantno
ili  kodominantno, a može biti uzrokovana
osim mutacijom gena za LCAT (što se onda
naziva porodiènim nedostatkom LCAT-a),
mutacijom gena za apo A I. ili pak ABCA1
gena ("ATP binding casette AI" (67,68,69).
Bolest je, ako je nastala zbog ove dvije genske
pogrješke, obilježena vrlo niskim koncentraci-
jama zaštitnog kolesterola HDL u krvi uz u
pravilu normalnu koncentraciju ukupnog
kolesterola i triglicerida, a bez klinièkih znako-
va nedostatka LCAT-a ili Tangierske bolesti.
Zbog jako sniženog kolesterola HDL, rizik
preuranjene ateroskleroze i koronarne bolesti
poveæan je veæ u djeèjoj dobi (70). Meðutim,
opisane su i obitelji u kojima usprokos ovom
poremeæaju nije bilo preuranjene ni uèestalije
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ateroskleroze (71).

Porodièna hiperalfalipoproteinemija
(porodièni nedostatak CETP-a)

To je vrlo rijedak poligenski pore-
meæaj kod kojega zbog nedostatka bje-
lanèevine prijenosnika estera kolesterola
("cholesteryl-ester transfer-protein" - CETP)
dolazi do poveæanih koncentracija zaštitnog
kolesterola HDL u krvi (72). Naime, CETP
prenosi esterificirani kolesterol iz èestica HDL
u VLDL, IDL, pa onda i u LDL, pri èemu
istodobno trigliceridi prelaze u HDL. Taj je
obrnuti transport kolesterola važan fiziološki
mehanizam prevencije ateroskleroze. Stoga bi
se moglo oèekivati da osobe koje imaju ovaj
poremeæaj nisu u nikakvom poveæanom riziku
od koronarne bolesti, veæ su, štoviše, zaštiæene
od ateroskleroze, no opisani su i bolesnici koji
su imali ubrzanu aterosklerozu (73).

Sitosterolemija

Bolest je uzrokovana pogrješkom
upute za sintezu kazetnih prijenosnika koji
vežu ATP G5 i G8 (ABCG5 i ABCG8) a oèitu-
je se u djetinjstvu (65). Zbog poveæane apsorp-
cije sitosterola i ostalih biljnih sterola iz hrane
i smanjenog uklanjanja putem žuèi, oni se
nakupljaju u plazmi i tetivama. Na tetivama se
stoga pojavljuju ksantomi a u plazmi je
poveæana koncentracija biljnih sterola.
Koncentracija kolesterola u krvi je normalna ili
nešto poveæana, a trigliceridi su normalni. U
homozigota se javlja preuranjena ateroskleroza
(74). Lijeèi se dijetom sa što manje biljnih
sterola i kolesterola.

Preuzeto u dogovoru s autorom i uz dozvolu
izdavaèa èasopisa: Paediatria Croatica
2005;49:133-139.
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Ateroskleroza se ubraja u skupinu
preventibilnih oboljenja jer je èesta, javno
zdravstveni je problem, a bolest i posljedice su
sprjeèivi. Uspješna prevencija razvoja
ateroskleroze poèinje u djeèjoj dobi, pogotovo
zbog znaèajnog udjela nasljednih metabolièkih
bolesti u etiopatogenezi klinièkih manifestaci-
ja ateroskleroze rane adultne dobi.

Simptomi ateroskleroze u djece su
veoma rijetki. Meðutim, proces ateroskleroze
poèinje u ranoj djeèjoj dobi. Aterosklerotske
promjene se opisuju i u aorti fetusa majke
oboljele od hiperkolesterolemije. Od znaèaja bi
bilo imati uvid u profil serumskih lipoproteina
u trudnica da bi se sprijeèilo optereæenje fetusa
s aterogenim èimbenicima. Prehrana i pušenje
majke mogu veæ u fetalnoj dobi djelovati
aterogeno na dijete.

Masne pruge u aorti se uoèavaju u
dojenaèkoj dobi. U USA 43 % dojenèadi ima
takve lezije, a u dobi iznad godine dana imaju
ih sva djeca. U toj ranoj dobi lezije su
lokalizirane u podruèju zalistaka aorte, ožiljka
od duktusa Botalli i neposredno distalno od
ušæa interkostalnih arterija. Ove masne pruge u
aorti se obièno povuku i u pravilu nisu pretho-
dnica znaèajnijih ateroma u kasnijem životu.
Masne pruge koronarnih arterija se pojavljuju
u 15. godini života. Smatra se da se masne
pruge i poèetni ateromi mogu povuæi prije
nego što postanu fibrozni. Prema tome u djece
možemo ne samo prevenirati daljnji razvoj
ateroskleroze nego i lijeèiti poèetne pato-
mofološke promjene. Ireverzibilne
aterosklerotske promjene se javljaju tek u 

zreloj dobi pa je zato prevencija u djetinstvu od
izuzetnog znaèaja.

Patogeneza razvoja ateroskleroze je
složena. Brojne hipoteze po svemu sudeæi se u
velikoj mjeri meðusobno nadopunjuju rasvje-
tljujuæi problem s razlièitih aspekata.
Razvojem tehnologije potanko se analiziraju
pojedini èimbenici koji utjeèu na patogenezu
ateroskleroze i tako rašèlanjuju staru postavku
iz 1968. godine da je: "Ateroskleroza složen
proces koji se može smatrati dinamièkim uza-
jamnim djelovanjem a) strukturnih i
metabolièkih svojstava arterijske stijenke, b)
sastojaka krvi i c) hemodinamskih snaga".
Nasljedni èimbenici, utjecaj okoline, naèin
prehrane i življenja meðusobno se isprepliæu i
utjeèu na razvoj ateroskleroze. 

Jasno je da veæi broj udruženih èim-
benika rizika ubrzava razvoj ateroskleroze. Oni
najprije  izazivaju disfunkciju stanica endotela
arterija koje su odgovorne za regulaciju
hemodinamike, dilataciju arterija, brojne
metabolièke i sintetièke procese u arterijama,
te imaju antiupalno i antitrombotièko djelova-
nje. Stanice endotela se fenotipski razlikuju pa
isti provocirajuæi èimbenici neæe u istoj mjeri
izazivati aterosklerotske promjene u razlièitih
osoba.

Kroz ošteæeni endotel arterija u sube-
ndotelni prostor prodiru lipoproteini niske gu-
stoæe (LDL) te se potom oksidiraju pod djelo-
vanjem slobodnih kisikovih radikala. Zato
postanu prepoznatljivi makrofagima koji
prodiru kroz endotel te ih fagocitiraju i na taj

Prevencija ateroskloroze u djece

Vjekoslav Krželj

Klinika za djeèje bolesti Klinièke bolnice Split i Medicinskog fakulteta Sveuèilišta u Splitu,
Spinèiæeva 1, 21 000 Split
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naèin nastaju pjenaste stanice. Oksidativno
promijenjen LDL ima niz aterogenih svojstava.
Oksidirani LDL je izrazito kemotaktièan za
monocite i limfocite T, ima sposobnost
poveæanja vazomotornog tonusa arterija,
potièe proliferaciju glatkih mišiænih stanica i
proizvodnju kolagena u njima te sudjeluje u
procesu aktivacije trombocita.

Daljnjim razvojem patološkog procesa
pjenaste stanice formiraju masnu prugu, a od
nje se može razviti aterom. Aterom se sastoji
od uzdignute, fibrolipidne ploèe unutar intime
krvne žile. Ateromi mogu postupno rasti i su-
ziti lumen arterija, te prodiru u mediju ispod
intime. Na takav naèin otežavaju cirkulaciju i
oslabljuju zahvaæene arterije što može izazvati
aneurizme. Naposlijetku ateromi podliježu
daljnjim komplikacijama kao što su kalci-
fikacija, ulceracija i stvaranje tromba. 

Najznaèajniji èimbenici rizika za
razvoj ateroskleroze su: dislipoproteinemija,
hiperhomocisteinemija, hipertenzija, pretilost,
dijabetes i pušenje. Na sve navedene faktore
moguæe je preventivno djelovati.

Dislipoproteinemije

Nedvojbeno je da je povišena razina
serumskih lipida osnovni èimbenik za razvoj
ateroskleroze. Osobito su aterogene povišene
koncentracije LDL, IDL i lipoproteina (a).
Hilomikroni nisu aterogeni. Kolesterol u HDL
èesticama ne samo što nije aterogen nego
djeluje zaštitno protiv razvoja ateroskleroze jer
sudjeluje u uklanjanju viška kolesterola iz
tijela i isporuci dijela kolesterola direktno u
jetru za izluèivanje putem žuèi. 

Povišene koncentracije lipida u plazmi
mogu biti posljedica prekomjerne i neade-
kvatne prehrane ili poremeæaja metabolizma
lipida. 

Tri èimbenika iz hrane mogu poveæati
razinu aterogenih frakcija lipoproteina a to su:
poveæani unos kolesterola, zasiæenih masnih
kiselina te preveliki unos energetski bogate
hrane. Osim što mijenja koncentraciju
odreðenih lipida u plazmi neadekvatna

prehrana može izazvati poveæanje krvnog
tlaka, pospješiti trombogenezu, rezistentnost
prema inzulinu, te nastanak metabolièkog sin-
droma x (hiperinzulinemije, hiper-
trigliceridemije, pretilost androidnog tipa,
hipertenzije, ošteæenje tolerancije glukoze i
inzulin neovisni dijabetes). Veæina navedenih
posljedica  neprimjerene prehrane su dodatni
rizièni èimbenici koji pospješuju razvoj
ateroskleroze. Zbog poveæanog unosa kole-
sterola i zasiæenih masnih kiselina smanjena je
aktivnost LDL receptora, te poveæana produ-
kcija VLDL èestica. Uzrok smanjenja HDL,
koji je ateroprotektivan, može biti inverzan
omjer izmeðu razine VLDL i HDL ili poveæana
razgradnja HDL èestica u samom masnom
tkivu. Prehrana s mnogo ugljikohidrata stimu-
lira sintezu VLDL u jetri te poveæava njihovu
koncentraciju u plazmi, a istovremeno snižava
koncentraciju HDL.

Poremeæaji metabolizma lipida mogu
biti primarni i sekundarni. Nasljedne bolesti su
uzrok primarnog poremeæaja metabolizma
lipoproteina. Od nasljednjih bolesti poremeæa-
ja metabolizma lipoproteina na razvoj
ateroskleroze osobito utjeèu obiteljska
hiperkolesterolemija, obiteljski funkcionalni
nedostatak apolipoproteina B, obiteljska disbe-
talipoproteinemija, obiteljska miješana hiper-
lipidemija i hipoalfalipoproteinemija. S
obzirom na uèestalost i klinièki znaèaj posebno
su važni hiperkolesterolemija i obiteljski
funkcionalni  nedostatak apolipoproteina B.
Treæina bolesnika s ranim infarktom miokarda 
( prije 50 godina u muškaraca i prije 60 godina
u žena) ima hiperlipoproteinemiju, a polovica
od njih ima neku priroðenu dislipoproteinemi-
ju.

Obiteljska hiperkolesterolemija je
uzrokovana mutacijama gena za stanièni
receptor za LDL. Mutacije uzrokuju nedo-
voljnu sintezu receptora ili njihovu pore-
meæenu funkciju zbog èega je umanjen trans-
port LDL-a u stanice i povišena njihova ko-
ncentracija u serumu. Klinièka slika u
homozigota je veoma teška s pojavom ksa-
ntoma u prvim godinama života i razvojem
ateroskleroze prije desete godine, ali se javlja
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veoma rijetko. Obiteljska hiperkolesterolemija
je autosomno-dominantna nasljedna bolest pa
se oèituje i u heterozigota. Incidencija hete-
rozigota je oko 1:500. Koronarna bolest se
javlja u mlaðoj odrasloj dobi, a do 50. godine u
polovine oboljelih muškaraca je potrebno
uèiniti angioplastiku ili premoštenje
koronarnih arterija. Razvoj bolesti traje od
roðenja te je nužno prepoznati zahvaæene
obitelji radi provoðenja preventivnih mjera u
djece zbog sprijeèavanja teških posljedice za
život i zdravlje. S obzirom da je incidencija
heterozigota u populaciji tako visoka pravilan
pristup ovoj bolesti nameæe se kao jedan od
javnozdravstvenih prioriteta. 

Obiteljski funkcionalni nedostatak
apolipoproteina B je izazvan mutacijom gena
apoB zbog èega se LDL nedostatno veže za
receptore. U ovom nasljednom poremeæaju
metabolizma lipoproteina hiperkolesterolemija
je manje izražena nego li u obiteljskoj hiperko-
lesterolemiji. Koncentracije kolesterola su niže
i klinièka slika blaža nego li u obiteljskoj
hiperkolesterolemiji, ali heterozigoti takoðer
mogu imati ranu aterosklerozu. Incidencija
heterozigota je takoðer 1:500 što upuæuje na
potrebu ranog otkrivanja ovog èestog obolje-
nja u populaciji.

Sekundarni poremeæaji metabolizma
lipoproteina prate mnoge bolesti. Veoma su
èesti uz šeæernu bolest, nefrotski sindrom,
Kawasakijev sindrom, teške infekcije,
glikogenoze tip I i III, mukopolisaharidoze,
kolestazu i hipotireozu. Karakteristièni su za
bolest taloženja kolesterolskih estera zbog
nedostatka lizosomne kisele lipaze i Fabryjevu
bolest. Povišenje LDL-a se opisuje uz bakteri-
jske, parazitarne i virusne infekcije.
Hiperimunoglobulinemija je udružena s
povišenjem triglicerida u serumu, ali  je uoèe-
na povezanost povišenog LDL-a u djece obolj-
ele od lupus eritematodesa sa poveæenim
rizikom razvoja ateroskleroze. Rezultati bro-
jnih istraživanja pokazuju da stres utjeèe i na
povišenje kolesterola u krvi.

Rano otkrivanje dislipoproteinemija je
važno za uspješnu prevenciju razvoja
ateroskleroze. Kvalitetno rano otkrivanje djece

s aterogenim disliporoteinemijama je moguæe
provoðenjem univerzalnog skriniga za ukupni,
LDL i HDL kolesterol. Provoðenje skrininga
samo u obiteljima s pozitivnom anamnezom je
nedostatno i u pravilu manje uspješno.
Preporuèa se skrining provoditi iz pune krvi,
prije upisa u osnovnu školu, u dobi od 10 god-
ina te potom eventualno svakih pet godina.
Vrijednosti ukupnog kolesterola iznad 5,17
mmol/L i LDL-a iznad 3,4 mmol/L zahtijevaju
lijeèenje. 

Lijeèenje se provodi dijetalnom
prehranom u djece starije od dvije godine.
Dijetu treba pažljivo planirati da se omoguæi
uredan rast i razvoj djeteta. Udio masnoæa u
ukupnim kalorijskim potrebama djeteta mora
biti izmeðu 20% i 30%, a zasiæenih masnih
kiselina mora biti manje od 10%. Lijekovi se u
djece primjenjuju s varijabilnim uspjehom i
obièno u dobi iznad deset godina. Koriste se
ionski izmjenjivaèi i statini. U homozigota
treba provoditi aferezu.

Sekundarne dislipoproteinemije se tre-
tiraju i lijeèenjem osnovne bolesti. Poremeæaji
lipoproteina uslijed preobilne i nepravilne
prehrane se lijeèe smanjenim unosom hrane te
poveæanom fizièkom aktivnosti. Potreban je
pravilan odabir ateroprotektivnih namirnica.
Poveæanje tjelesne aktivnosti i pravilna
prehrana se preporuèuju  u svim dislipopro-
teinemijama.

Hiperhomocisteinemija.

Homocistein je aminokiselina koja
sadrži sumpor, a nastaje metabolizmom
metionina. Umjerena i blaga  hiperhomocis-
teinemija je klinièki znaèajna jer izaziva dis-
funkciju endotela arterija i potièe razvoj
ateroskleroze s pojavom ranog infarkta, izaziva
osteoporozu, tromboemboliju, a povezuje se i s
pojavom šizofrenije te Parkinsonove bolesti.
Hiperhomocisteinemiju izazivaju niske vrijed-
nosti folata u serumu, te snižene vrijednosti
vitamina B12 uslijed nedovoljne resorpcije
unosa istih npr. kod kroniènih upalnih bolesti
crijeva, sindroma kratkog crijeva ili zbog nead-
ekvatne prehrane. Polimorfizmi gena za neko-
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liko enzima koji sudjeluju u metabolizmu
metionina takoðer mogu izazvati povišene vri-
jednosti homocisteina u serumu. Meðu njima
su èešæe toèkaste mutacije C677T i A1298C na
genu za 5,10-metilen-tetrahidrofolatreduktazu
(MTHFR). Incidencija za navedene polimor-
fizme je razlièita u raznim populacijama te se
kreæe za C677T od 9% u sjevernoj Indiji do
59% u Mexicu, a za A1298C mutaciju od 17%
u Kini do 36% u Europi i Kanadi. 

Hiperhomocisteinemija se lijeèi fo-
lnom kiselinom, vitaminima B12 i B6 , betain-
om, dijetom s malo proteina odnosno metioni-
na i drugim mjerama, uvijek ovisno o uzroku
kojeg treba odgovarajuæim pretragama probati
pronaæi. 

Skrining i sustavna prevencija se ne
provode, a s obzirom na uèestalost i znaèaj
hiperhomocisteinemije te moguænost usp-
ješnog lijeèenja bilo bi potrebno provoditi uni-
verzalni skrining veæ u djeèjoj populaciji. 

Hipertenzija

Hipertenzija pridonosi aterogenezi
ošteæenjem arterija mehanièkim stresom.
Poveæanje glatkog mišiæja arterijske stijenke
jedna je od glavnih znaèajki hipertenzije, a
posljedica je hiperplazije ili hipertrofije
mišiænih stanica. Rast glatkog mišiæja krvnih
žila znatnim je dijelom pod nadzorom
endotela. Normalni endotel ima inhibicijski
uèinak na glatko mišiæje. Disfunkcionalni
endotel doprinosi rastu mišiænih stanica što
vodi u suženje arterijskog lumena. Zadebljanje
medije poveæava udaljenost koju kisik mora
difuzijom prijeæi do stanica u arterijskoj stije-
nci. To izaziva pad koncentracije kisika u sti-
jenci, što u stanicama izaziva poremeæaj no-
rmalnih oksidoreduktivnih odnosa. Izgleda da
time izazvane reakcije nepotpune oskidacije
dovode do poveæanog stvaranja slobodnih
radikala koji onda ošteæuju sve molekule s
kojima doðu u dodir, pa tako i lipide te se
stvara oksidirajuæi LDL koji je bitan za razvoj
ateroskleroze. Izgleda da postoji i pozitivna
povratna sprega u smislu da poveæano stvaran-
je slobodnih radikala kisika pojaèava razvoj

hipertenzije ometajuæi stvaranje vazodilataci-
jskog NO u endotelu.

Hipertenzija i hiperlipidemija su
moæna kombinacija u razvitku
aterosklerotiènih ploèa. Štoviše, hipertenzija i
normalna koncentracija lipida u krvi, kroz
dovoljno dugo vrijeme takoðer æe prouzroèiti
lezije. Ateromi imaju sklonost da se razviju na
mjestima gdje mlaz krvi kod otvorenog duktu-
sa Botalli udara u stijenku proksimalno od
koarktacije i na mjestima vrtložastog gibanja
krvi kao oko mjesta odvajanja arterijskih
grana. Ateromi takoðer pokazuju sklonost da
se razviju duž stražnje stijenke aorte, gdje
udari arterijskog pulsa pritišæu aortu na skele-
tni sustav. 

Prevencija se sastoji u mjerenju tlaka
tijekom sistematskih pregleda u djeèjoj dobi,
redovitoj tjelesnoj aktivnosti, zdravoj prehrani
s malo soli te održavanjem odgovarajuæe tje-
lesne mase. U sluèaju perzistiranja klinièki
znaèajne hipertenzije potrebna je upotreba
antihipertenziva. Za napomenuti je da
hidroklorotijazid povisuje koncentraciju
homocisteina u serumu, a beta blokatori ga
snizuju.

Pretilost.

Pretilost je èimbenik koji uvjetuje
mnoge kroniène degenerativne bolesti pa i
aterosklerozu. Pretilost se prema uzroku dijeli
na primarnu i sekundarnu. Primarna pretilost
(konstitucionalna, jednostavna, idiopatska) jest
ona kojoj je vodeæi i uglavnom jedini simptom
poveæanje masnog tkiva u organizmu. U ovu
kategoriju pripada 97% pretile djece.
Sekundarna pretilost je simptom neke druge
bolesti, sindroma ili monogenskog nasljednog
poremeæaja. 

Primarna je pretilost izazvana intera-
kcijom psiholoških, okolinskih, socijalnih i
genetskih èimbenika. Unos i potrošnja energije
je takoðer pod kontrolom složenih interakcija
perifernih signala  i neuroendokrine kontrole.
Važnu ulogu u tome imaju hormon leptin i
inzulin. Hormon leptin se gotovo u potpunosti
stvara u masnom tkivu, a djeluje centralno
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preko hipotalamusa. Niske koncentracije lepti-
na i inzulina u serumu ( za vrijeme gladovanja
i gubitka na tjelesnoj masi) poveæavaju potrebu
za unosom hrane i smanjuju potrošnju energije
stimulirajuæi sintezu neuropeptida Y. Obrnuta
je situacija pri debljanju i poveæanom uziman-
ju hrane kada povišene koncentracije leptina i
inzulina smanjuju potrebu za unosom hrane i
poveæavaju potrošnju energije pomoæu
melanokortina i kortikotropin-rilizing hor-
mona. Broj neuropeptida za koje se zna da su
pod djelovanjem leptina i inzulina je sve veæi. 
Mnogi uzroci smrti javljaju se èešæe i ranije u
pretilih, a rizik je proporcionalan stupnju
debljine. Èak 53% osoba s poveæanom tje-
lesnom masom ima hipertenziju. U gojaznih
ljudi šeæerna bolest je do 4 puta èešæa nego li u
drugoj populaciji. Debljina je u pravilu
povezana s nedostatnom tjelesnom aktivnošæu
što je važan èimbenik za razvoj rezistencije na
inzulin, šeæernu bolest, dislipidemije i
hipertenziju. Postoje dokazi da se u mladih
gojaznih osoba ateroskleroza znatno brže
razvija. Debljina smanjuje sposobnost dilataci-
je krvnih žila te tako doprinosi razvoju
hipertenzije, ateroskleroze i tromboze.

Adipociti koji nastanu u bilo kojoj fazi
života mršavljenjem ne nestaju nego smanjuju
volumen. Kada se pune mašæu mogu poveæati
volumen i za 60 puta. Nakon što se napune
dolazi do njihove proliferacije. Važno je pre-
vencijom gojaznosti sprijeèiti proliferaciju
adipocita debljanjem u ranoj dobi.

Pravilna prehrana i sprijeèavanje
gojaznosti su od izuzetnog znaèaja za preven-
ciju ateroskleroze. Navike kulture življenja i
prehrane potrebno je razvijati od ranog
djetinstva educiranjem roditelja i djece.

Mnoge prehrambene namirnice utjeèu
na koncentraciju LDL èestica koje su atero-
gene, a takoðer i na razinu HDL èestica koje
djeluju protektivno na razvoj ateroskleroze.
Ispitivanja su pokazala da utjecaj pojedinog
ulja ili masti na koncentraciju LDL i HDL ovisi
o postotku sadržaja pojedinih masnih kiselina.
Zasiæene masne kiseline (laurinska, miristinska
i palmitinska), kao i trans masne kiseline,
utjeèu na povišenje koncentracije kolesterola u

serumu. Smanjuju aktivnost LDL receptora,
kojim se snižava koncentracija LDL èestica, te
tako usporavaju njihovo odstranjenje. Zasiæene
masne kiseline snizuju ateroprotektivni HDL. 

Jednostruko nezasiæene masne kiseline
se nalaze u biljnim i životinjskim izvorima
masnoæa. Imaju protektivni uèinak za razvoj
koronarne bolesti srca i inzulin neovisnog dija-
betesa. Najznaèajniji predstavnik ove skupine
je oleinska kiselina. Oleinskom kiselinom su
bogata biljna ulja: maslinovo, suncokretovo,
sojino i ulje repice. Oleinska kiselina smanjuje
koncentraciju kolesterola tako da poveæava
sintezu LDL receptora. Ne utjeèe na koncen-
traciju HDL. Rezultati istraživanja provedenog
na gotovo 5000 odraslih stanovnika Italije
upuæuju na vezu izmeðu potrošnje maslinovog
ulja, koje je bogat izvor jednostruko neza-
siæenih masnih kiselina i koncentracije koles-
terola u krvi te koncentracije glukoze i sis-
tolièkog krvnog tlaka. Maslinovo ulje sadrži
oko 70% oleinske kiseline, a pored toga sadrži
fenole i flavonoide koji djeluju kao antioksi-
dansi. Ako u prehrani dio zasiæenih masnih
kiselina substituiramo jednostruko nezasiæen-
im masnim kiselinama, tada one mogu pri-
donijeti smanjenju ukupnog i LDL kolesterola
u serumu. Jednostruko nezasiæene masne kise-
line ne snizuju HDL.

Višestruko nezasiæene masne kiseline
doprinose snižavanju ukupnog i LDL koles-
terola. Najpoznatiji su predstavnici ove
skupine omega-6 i omega-3 nezasiæene masne
kiseline. Mogu snižavati HDL osobito ako se
upotrebljavaju u kolièini veæoj od 10%
ukupnog unosa energije. Od omega-6 neza-
siæenih masnih kiselina najzastupljenija je
linolenska kiselina kojom je bogato ulje sun-
cokreta, soje i kukuruza. Omega-3 nezasiæene
masne kiseline su eikosapentaenska (EPA) i
dokosahesaenska (DHA). Nalaze se u ulju i
mesu riba, ljuskara i sisavaca u moru. Izvor
EPA i DHA je fitoplankton, osnova u prehram-
benom lancu života u moru. Treba biti oprezan,
osobito u djece, pri upotrebi suplementa iz
ribljih ulja izmeðu ostalog i zbog moguænosti
intoksikacije s vitaminima A i D. Bolje je
konzumiranje ribe koja sadrži omega-3 neza-
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siæene masne kiselina (sitna plava riba, tuna)
jednom tjedno.

Uloga antioksidansa u prevenciji
razvoja ateroskleroze je u sprijeèavanju oksi-
dacije LDL èestica što predstavlja osnovu
aterosklerotskih zbivanja u stijenci arterije.
Vitamini E, C, betakaroten i flavonoidi imaju
antioksidantna svojstva koja mogu djelovati
antiaterogeno. Osobito je znaèajno djelovanje
vitamina E. Objavljeno je istraživanje iz kojeg
je razvidno da upotreba vitamina E i C u djece
s hiperlipidemijom usporava razvoj
ateroskleroze.

Ošteæena sposobnost vazodilatacije
uvjetovana disfunkcijom endotela se može
ponovno uspostaviti primjenom antioksidansa.
Topljiva biljna vlakna iz hrane u tankom crije-
vu ometaju reapsorpciju žuènih kiselina, pa
tako smanjuju koncentraciju serumskih
lipoproteina i kolesterola, a pored toga imaju
povoljan uèinak na sustav zgrušavanja krvi na
èemu se temelji njihov antiaterogeni uèinak.
Uz pravilni odabir namirnica koji æe zadovolji-
ti rast i razvoj potrebno je unositi preporuèene,
razumne kolièine hrane. Na takav naèin treba
postupati veæ u dojenaèkoj dobi. U dojenèadi
koja su hranjena majèinim mlijekom manje je
prisutna gojaznost nego li u dojenèadi hranjene
na boèicu. 

Bilo bi potrebno provoditi široku akci-
ju edukacije u društvu, školama i posebno
meðu debelim roditeljima. Uloga predškolskih
ustanova u edukaciji roditelja i djece o osnova-
ma pravilne prehrane i naèina života je velika.
Potrebno je naglašavati važnost umjerenosti u
jelu i piæu, redovito uzimanje glavnih obroka i
meðuobroka sa svježim voæem i povræem.

Poželjno je redovito kontrolirati tjelesnu masu.
Edukacija roditelja i promjene navike hranje-
nja su èesto praæena poteškoæama i neadekva-
tnim rezultatima. 

Osobito je važno da se u djece razvije
navika tjelesne aktivnosti. Pretilost je u djece
povezana s vremenom provedenim ispred tele-
vizora. Neaktivnost kao zaseban èimbenik
rizika po komplikacijama na kardiovaskularni
sustav se približava hipertenziji, pušenju i
hiperkolesterolemiji. Umjerena tjelovježba
poveæava energetsku potrošnju, poveæava
kolièinu HDL, smanjuje vrijednost LDL,
snizuje krvni tlak, poveæava osjetljivost na
inzulin i povoljno djeluje na sustav zgrušavan-
ja.

Pušenje

Pušenje predstavlja važan èimbenik za
razvoj kardiovaskularnih bolesti. U Hrvatskoj
puši 36% odraslog puèanstva te èak 40%
mladih. Udisanjem cigaretnog dima za vrijeme
pušenja se u organizam unosi velika kolièina
slobodnih kisikovih radikala. Sagorijevanjem
duhana nastaju direktno citotoksièni mutageni,
kancerogeni, alergeni spojevi, a za razvoj
ateroskleroze su od znaèaja nikotin i ugljièni
monoksid. 

Nikotin podražujuæi vegetativne gan-
glije oslobaða kateholamine pa raste srèana
frekvencija, udarni i minutni volumen, te arter-
ijski tlak i potrošnja kisika. Poveæava razinu
kortizola, ACTH, aldosterona i vazopresina te
smanjuje produkciju prostaciklina. Poveæava
preko beta-oksidacije utilizaciju slobodnih
masnih kiselina i izaziva hiperglikemiju.

Tablica 1. Namirnice bogate potencijalnim ateroprotektivnim antioksidansima
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Ugljièni monoksid preko karboksihemoglobi-
na poveæava aterogenezu ošteæivanjem
endotela arterija, poveæanjem serumskih lipi-
da, poveæanom agregacijom trombocita i
povišenim vazospazmom. Pušenje smanjuje
razinu zaštitnog HDL.

Djeca su izložena pasivnom pušenju,
ali su i aktivni pušaèi. Smanjenje izloženosti
duhanskom dimu je takoðer jedan od moguæih
oblika prevencije razvoja ateroskleroze u
djeèjoj dobi.

Zakljuèak.

Klinièke manifestacije ateroskleroze
se javljaju u odraslih, kada su mnoge promjene
na krvnim žilama ireverzibilne. Da bi preven-
cija razvoja ateroskleroze bila uspješna potreb-
no ju je poèeti provoditi u djeèjoj dobi. Uzevši
u obzir razlièite riziène èimbenike za razvoj
ateroskleroze možemo zakljuèiti da se strategi-
ja prevencije u osnovi sastoji u borbi protiv
prekomjerne tjelesne mase, pušenja, provoðe-
nju univerzalnog skrininga za ukupni, LDL i
HDL kolesterol, ranom otkrivanju u populaciji
èeste hiperhomocisteinemije, promjenom
prehrambenih i životnih navika s posebnim
naglaskom na primjerenoj tjelesnoj aktivnosti,
te edukaciji lijeènika, prosvjetnih djelatnika,
roditelja i djece.
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Definicija

Fabryjeva bolest pripada skupini
rijetkih nasljednih metabolièkih lizosomskih
poremeæaja. Uzrokovana je mutacijama na X-
kromosomu gena za lizosomski enzim alfa-
galaktozidaze A (alfa-Gal A). Zato je smanjena
aktivnost tog enzima. Posljedica je progresivno
taloženje sfingolipida, a pogotovo globo-
triaosilceramida (GL-3), u stanicama razlièitih
tkiva. U klasiènom obliku bolesti taloženje je
prisutno najviše u žilnom endotelu, stanicama
bubrega, srca i u centralnom živèanom susta-
vu. Posljedica toga su sve više izraženi simpto-
mi bolesti tih organa i posljedièno rana smrt
bolesnika. 

Bolest je panetnièka, a incidencija se
ocjenjuje na oko 1:120.000 živoroðene djece.
Posljednjih godina ima sve više podataka da je
bolest ipak puno èešæa. Naime kao i kod osta-
lih rijetkih nasljednih bolesti i Fabryjeva bolest
se èesto ne prepoznaje, pa tako prosjeèno treba
oko deset godina od poèetka prvih simptoma
do postavljanja dijagnoze.

Fabryjeva bolest prvenstveno pogaða
muškarce, kod kojih je obièno i aktivnost enz-
ima jako niska ili potpuno odsutna. Bolest je
kod žena vrlo heterogena, s vrlo razlièitom
aktivnošæu enzima, a razlog je u razlièitoj ina-
ktivaciji X-kromosoma (lajonizaciji).

Klinièka slika

Prvi simptomi bolesti pojavljuju se
kod muških bolesnika obièno u dobi od oko 6 

do 10 godina u obliku jakih, žareæih (neu-
ropatskih) bolova u ekstremitetima. U poèetku
se javljaju kod povišene tjelesne temperature i
fizièkog napora, a poslije i spontano u obliku
napada koji mogu trajati i po nekoliko dana. Ti
bolovi èesto ne reagiraju na uobièajene ana-
lgetike, nego se bolovi smanjuju tek poslije
upotrebe karbamazepina. Nekad treba èak
upotrijebiti i morfine. Veæ rano pojavljuju se i
smetnje zbog smanjenja znojenja (hypohydro-
sis, anhydrosis), èime je još teža regulacija tje-
lesne temperature. Po koži nastaju tipiène
promjene (angiokeratoma corporis) u ingvi-
nalnom podruèju, oko genitalija, pupka, a rjeðe
na drugim mjestima (obrazac "kupaæih gaæa").
Postupno dolazi do pojave simptoma od strane
drugih organa, koji godinama ne budu prepo-
znati. Jedan od najèešæih ranih znakova je i
pojava postprandijalnih proljeva i bolova u
trbuhu, ali na koje se bolesnici brzo naviknu.
Patognomonièna su zamuæenja rožnice
(cornea verticillata), koja inaèe ne utjeèu na
oštrinu vida. Poslije 20. godine pojavljuju se
prvi znakovi ošteæenja bubrega, najprije kao
proteinurija, a kasnije dolazi do brzog
pogoršanja bubrežne funkcije i do ko-naènog
zatajenja, zbog èega treba zapoèeti lijeèenje
dijalizom. Taloženje sfingolipida prisutno je u
svim stanicama srca, pa se tako postupno
razvijaju smetnje srèanog ritma, ošteæenja
valvula i težak oblik hipertrofiène kardi-
omiopatije. Zbog promjena u koronarnim
žilama razvije se ishemièna bolest srca te
dolazi do infarkta miokarda. Nakon 40. godine
pojavljuju se simptomi ošteæenja centralnog

Fabryjeva bolest
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živèanog sustava. Pogotovo su izražene sme-
tnje ravnoteže, a u nekih bolesnika i ošteæenja
sluha. Veæ rano može doæi do ishemiènog
infarkta ili krvarenja u centralni živèani sustav,
koji su obièno i uzrok smrti. Prosjeèno trajanje
života muškarca s Fabryjevom bolešæu je oko
50 godina.

Za žene se dugo smatralo da su samo
prenosioci mutiranog gena. Danas se one
takoðer smatraju bolesnicima, jer veæina ima
neke simptome bolesti. Oni se obièno pojavlju-
ju 10 do 20 godina kasnije nego u muškaraca.
Klinièka slika u žena je vrlo razlièita, od
klasiène (kao kod muškaraca) teške bolesti
koja se razvije veæ rano, pa do gotovo asimpto-
matskih oblika u visokoj starosti. Obièno po-
stoji korelacija izmeðu klinièke slike i
aktivnosti enzima.

Dijagnoza

Samo na temelju klinièke slike bolest
se vrlo rijetko prepoznaje. Ako bolesnik ima
kožne promjene, one mogu pomoæi da se
pomisli na tu bolest. Još više iskustva je
potrebno da se prepoznaju patognomoniène
promjene na rožnici. Najèešæe se bolest otkrije
nakon biopsije kože ili bubrega. Intracelularno,
u razlièitim stanicama, a pogotovo endotelnim
stanicama žila, vidljive su karakteristiène
inkluzije. Dijagnozu treba potvrditi mjerenjem
aktivnosti enzima alfa-galaktozidaze A (alfa-
Gal A) ili genskom analizom s identifikacijom
mutacije gena. Dok je kod muškaraca obièno
jako snižena aktivnost enzima alfa-Gal A koju
mjerimo u plazmi, kulturi fibroblasta ili pe-
rifernim leukocitima, žene èesto imaju èak nor-
malnu aktivnost alfa-Gal A, pa se dijagnoza
može potvrditi tek genskom analizom.

Lijeèenje

Godinama je lijeèenje bilo samo sim-
ptomatsko. Bolesnici su zbog bolova primali
velike doze analgetika, a èesto su pred kraj
života podvrgavani srèanim operacijama i
lijeèili su se dijalizom (ili transplantacijom
bubrega). Usprkos tome kvaliteta njihovog

života bila je loša i umirali su rano.
Posljednjih godina imamo moguænost

nadomjesnog lijeèenja rekombinantnim enzi-
mom. Enzim se daje u sporoj intravenskoj
infuziji svaka dva tjedna. Taj naèin lijeèenja se
pokazao kao efikasan, pogotovo ako se lijeèe-
njem poèelo rano. Nuspojave su vrlo èeste,
pogotovo na poèetku lijeèenja, ali su uglavnom
blage. Glavni problem tog naèina lijeèenja je
još uvijek visoka cijena. Zato se pokušava
napraviti jasne smjernice za lijeèenje (koga
lijeèiti i kada poèeti). Kako se radi o bolesti
koja zahvaæa više organskih sistema, potreban
je multidisciplinarni pristup. Zbog toga se u
svijetu organiziraju specijalizirani centri za
lijeèenje rijetkih bolesti, pa tako i Fabryjeve
bolesti, da bi se osigurao visok struèni nivo
lijeèenja koji bi opravdao visoku cijenu
lijeèenja.
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Metabolizam homocisteina

Homocistein je neesencijalna
aminokiselina, koja nastaje kroz tri reakcije iz
esencijalne aminokiseline metionina. Kad go-
vorimo o homocisteinu uglavnom mislimo na
ukupni homocistein (tHcy, prema engl. total
homocysteine) koji je uglavnom predmet
mjerenja (najèešæe u plazmi ili serumu), inter-
pretacija i istraživanja. Od njega je oko 1% slo-
bodnog homocisteina, 70-ak posto vezano za
albumine, a ostatak je u obliku disulfida, vezan
uglavnom za cistein ili s još jednom moleku-
lom homocisteina, tvoreæi homocistin.
Homocistein nestaje ili remetilacijom, ponovo
u metionin, ili transsulfuracijom u cistationin,
pa cistein, sve do anorganskog sulfata. Manji
dio, u normalnim okolnostima raèuna se oko
1%, izluèuje se urinom. Tri enzima neposredno
sudjeluju u pretvorbi homocisteina- cistationin
beta-sintetaza (CBS) u procesu transsulfuraci-
je, te metionin sintetaza (MS) i betain-homo-
cistein metiltransferaza u procesu remetilacije.
Zato njihova aktivnost najznaèajnije djeluje na
koncentraciju homocisteina. I drugi enzimi, u
metabolièkim putovima blizu navedenima,
mogu, ali ipak u manjoj mjeri, djelovati na
homocisteinemiju (slika 1). Osim enzima,
važan uèinak na nju imaju i neki vitamini- vita-
min B6 kao kofaktor CBS, vitamin B12 kao
kofaktor MS, i folna kiselina kao supstrat u
reakciji posredovanoj MS. Normalna koncen-
tracija homocisteina u plazmi odraslih donekle
ovisi o metodi, a može se prihvatiti da je 5,4 do
13,9 µmol/L. Koncentracija homocisteina raste 

s dobi pa je u djece niža. Kao gornja granica
normalnog se u manje djece uzimaju koncen-
tracije od 8,3 do 10,7 µmol/L.

Štetnost homocisteina za krvne žile

Štetnost hiperhomocisteinemije za
krvne žile uoèena je ubrzo nakon što je 1964.
godine Harvey Mudd opisao priroðeni manjak
CBS, kao uzrok izrazite hiperhomocisteinemi-
je i homocistinurije. Oko 50% bolesnika s tom
bolešæu do 30. godine doživi neki kardio-
vaskularni, uglavnom tromboembolièki inci-
dent uz preranu aterosklerozu. Oko 25% ih od
toga i umre, a opisana vaskularna patologija je
ukljuèivala proliferaciju glatkog mišiæja, pro-
gresivnu arterijsku stenozu i hemostatske
promjene. Nedugo nakon tih izvještaja objavlj-
eni su i drugi koji su pokazali da se rane pro-
mjene na krvnim žilama, s odgovarajuæim kli-
nièkim posljedicama nalaze i u drugih naslje-
dnih poremeæaja udruženih s povišenom kon-
centracijom homocisteina, npr. poremeæajima
metabolizma vitamina B12, manjku metilente-
trahidrofolat reduktaze i manjku MS. Od tada,
a posebno zadnjih desetak godina svjedoci smo
sve više izvještaja koji i blažu hiperhomocis-
teinemiju zbog razlièitih polimorfizama gena
koji kodiraju spomenute enzime, nutritivnih i
drugih faktora povezuju s preranom bolešæu
krvnih žila. Na temelju toga je stvoren
zakljuèak da je povišena koncentracija homo-
cisteina u plazmi neovisni èimbenik rizika za
bolest krvnih žila. 

Mehanizmi na koji naèin homocistein

Hiperhomocisteinemija - ljeèivi èinitelj rizika za bolest krvnih
žila?
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djeluje štetno nepotpuno su razjašnjeni.
Predložene su brojne hipoteze, od kojih se
neke oslanjaju na direktno toksièno djelovanje
homocisteina, a neke na znaèajno ili èak pre-
vladavajuæe djelovanje sekundarnih
metabolièkih poremeæaja. Meðu prvima se
spominju direktno citotoksièno djelovanje
homocisteina na vaskularni endotel, uzroko-
vanje disfunkcije vaskularnog endotela, smanj-

eno otpuštanje dušiènog oksida, produkciju
štetnih kisikovih radikala u endotelnim stani-
cama krvnih žila oksigenacijom homocisteina,
pojaèano vezanje lipoproteina za imobilizirani
fibrin i fibrinogen u prisustvu poveæane
kolièine homocisteina, stimulaciju oksidacije
LDL-lipoproteina, pojaèanu aktivaciju trom-
bocita i na razlièite naèine pojaèanu koagula-
bilnost. Meðu sekundarnim poremeæajima

Slika 1. Metabolizam metionina i homocisteina. AdoMet, S adenozilmetionin; AdoHcy, S ade-
nozilhomocistein; THF, tetrahidrofolat; 5 MTHF, 5-metiltetrahidrofolat; AMP, adenozin mono-
fosfat; MAT, metionin adenoziltransferaza (E.C.2.5.1.6); GNMT, glicin N metiltransferaza
(E.C.2.1.1.20); MTs, razlièite metiltransferaze ovisne o AdoMet; SAHH, AdoHcy hidrolaza
(E.C.3.3.1.1); CBS, cistationin beta-sintetaza (E.C.4.2.1.22); MS, metionin sintetaza (5-MTHF-
homocistein metiltransferaza) (E.C.2.1.1.13); BHMT, betain-homocistein metilltransferaza
(E.C.2.1.1.5). Brojevi oznaèavaju sljedeæe: 1, sarkozin dehidrogenaza (E.C.1.5.99.1); 2, N,N
dimetilglicin dehidrogenaza (E.C.1.5.99.2); 3, fosfolipaza D (E.C.3.1.4.4); 4, kolin dehidroge-
naza (E.C.1.1.99.1); 5, betain aldehid dehidrogenaza (E.C.1.2.1.8); 6, metilentetrahidrofolat
reduktaza (MTHFR) (E.C.1.5.1.20); 7, gama-cistationaza (E.C.4.4.1.1); 8, glutamat-cistein li-
gaza (E.C.6.3.2.2); 9, glutation sintetaza (E.C.6.3.2.3); 10, adenozin kinaza (E.C.2.7.1.20); 11,
adenozin deaminaza (E.C.3.5.4.4); 12, AdoMet dekarboksilaza (E.C.4.1.1.50); 13, spermidin
(spermin) sintetaza (E.C.2.5.1.16 & E.C.2.5.1.22); 14, put transaminacije metionina; 15, fosfa-
tidiletanolamin metiltransferaza (PEMT) (E.C.2.1.1.17).
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povezanim s hiperhomocisteinemijom koji
doprinose trombozama i embolijama, vrijedi
istaknuti èinjenicu da je hiperhomocisteinemi-
ja povezana s poveæanom koncentracijom S-
adenozilhomocisteina, snažnog inhibitora bro-
jnih metiltransferaza. Inhibicija jedne od njih,
katehol-O-metiltransferaze dovodi do
poveæane tkivne i krvne koncentracije kateho-
lamina s prekomjernom stimulacijom kardio-
vaskularnog sustava i kroniènog ošteæenja iza-
zvanog velikim kolièinama oksidativnih pro-
dukata (kateholkinoni i oksiradikali). Nije ra-
zjašnjeno može li i u kolikoj mjeri inhibicija
nekih drugih metiltransferaza biti po krvne žile
znaèajna štetna posljedica hiperhomocisteine-
mije. Vjerojatno je da hiperhomocisteinemija
ne djeluje na jednaki naèin štetno u svim stanj-
ima kod kojih se nalazi. O tom govori podatak
da smanjenje homocisteinemije znaèajno
smanjuje rizik za klinièke posljedice zahva-
æenosti krvnih žila u bolesnika s manjkom
CBS, ali ne smanjuje, prema rezultatima novih
studija rizik ponavljanja infarkta u bolesnika s
povišenim homocisteinom kojeg se snižavalo
vitaminima B12, B6 i folnom kiselinom.

Uzroci hiperhomocisteinemije i postupak
njihovog otkrivanja

Uzroci hiperhomocisteinemije su
mnogobrojni. Nerijetko se u jednog bolesnika
naðe više uzroka. Za neka stanja koja se
povezuju s hiperhomocisteinemijom ne zna se
toèno uzrok. Svi uzroci ne dovode do jednako
visoke hiperhomocisteinemije. Dok su npr.
neke životne navike i bolesti povezane s
blagom hiperhomocisteinemijom izraženom
èesto tek u postotku povišenja od normalnog (i
to ne u svih bolesnika), pojedini nasljedni enz-
imski nedostaci uzrokuju mnogostruko
poveæanje koncentracije homocisteina. Tablica
1 pokazuje moguæe uzroke hiperhomocisteine-
mije. Za neka od stanja nije jasno u kojoj mjeri
su sama uzrok hiperhomocisteinemija, a u
kojoj u kombinaciji s drugim bolestima ili
uzrocima hiperhomocisteinemije, npr. kro-
niène crijevne bolesti i sulfasalazin, ili sistem-
ski lupus i bubrežno zatajenje, itd. Kad se

ustanovi da neka osoba ima hiperhomociste-
inemiju, najprije treba anamnezom i pažljivim
pregledom ustanoviti radi li se o nekoj bolesti
ili okolnosti iz tablice 1. Dok je prilièno lako
ustanoviti da netko ima npr. bubrežnu ili
jetrenu insuficijenciju, neke priroðene pore-
meæaje nije tako jednostavno otkriti. Na njih
sumnju pobuðuju mentalni i neurološki proble-
mi, posebno u djeèjoj dobi. Na manjak CBS
asociraju posebno visoka miopija, marfanoidna
graða tijela i luksacija leæe. Nedostatak i pore-
meæaji metabolizma vitamina B12 povezani su
èesto s makrocitnom anemijom. Homocistein
treba izmjeriti u svake osobe koja ima bolest
krvnih žila, bez obzira kako se ona oèituje
(infarktom miokarda, cerebrovaskularnim
inzultom, trombozom, embolijom ili drugaèi-
je). Laboratorijske pretrage koje svakako treba
napraviti u bolesnika s nejasnom hiperhomo-
cisteinemijom su mjerenje metionina u krvi
(èesto nizak kod manjka vitamina i nasljednih
poremeæaja remetilacije, a visok u manjku
CBS), mjerenje metilmalonske kiseline u urinu
(analiza organskih kiselina), mjerenje velièine
eritrocita, folne kiseline i vitamina B12 u pla-
zmi. Ovisno o navedenom iz anamneze, klini-
èke slike i spomenutih laboratorijskih pretraga
dolaze u obzir i druge pretrage, sve do mjere-
nja aktivnosti pojedinih enzima i genskih ana-
liza u specijaliziranim laboratorijima.

Kako lijeèiti hiperhomocisteinemiju

Hiperhomocisteinemiju treba lijeèiti
ovisno o uzroku, vrlo uporno i svim sredstvima
u sluèaju vrlo izrazitih hiperhomocisteinemija
kod nasljednih enzimskih poremeæaja (npr.
manjka CBS gdje je homocistein èesto viši od
200 µmol/L) kod kojih je rizik tromboem-
bolièkih incidenata vrlo visok, a mnogo
umjerenije pri diskretnim odstupanjima od
normalnog koji se nalaze npr. kao popratna
pojava loših životnih navika ili nekih bolesti. U
potonjim sluèajevima obièno je važnije
lijeèenje usmjeriti na ispravljanje tih navika i
lijeèenje bolesti koje sekundarno blago povisu-
ju homocistein. Osim takvog lijeèenja na
raspolaganju nam stoje još i sljedeæe mjere za
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snižavanje hiperhomocisteinemije- pri manjku
kobalamina i folne kiseline, te enzimskih pore-
meæaja koji su ovisni o njima, treba te vitamine
davati, i to u katkad u visokim dozama koje
ovise o vrsti bolesti i odgovoru na terapiju.
Remetilacija homocisteina u metionin može se
pospješiti i betainom, npr. u nekih bolesnika s
manjkom CBS. Skoro polovica tih bolesnika
dobro reagira na visoke doze piridoksina. U
onih u kojih te mjere ne pomažu ogranièava se

unos proteina, a time i metionina. Taj
ogranièeni unos koji put se treba nadomjestiti
dodatnim davanjem drugih aminokiselina,
kako ne bi nastao njihov manjak. Takve
bolesnike treba brižljivo nadzirati. Važno je
naglasiti da snižavanje homocisteina u nekim
stanjima, npr. pri manjku CBS znaèajno
reducira i rizik tromboembolija, ali da to nije
sluèaj u svih bolesnika s kardiovaskularnim
bolestima, kao što to pokazuju neka nedavno

Tablica 1. Moguæi uzroci hiperhomocisteinemije
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završena istraživanja. Zato svaki pokušaj
snižavanja homocisteina ne treba nazvati
lijeèenjem ili prevencijom, veæ svakom
bolesniku treba pristupiti individulno uzima-
juæi u obzir uzrok i izraženost hiperhomoci-
steinemije, kao i sve druge èimbenike koji
odreðuju njegovo stanje i buduænost.

Zakljuèak

Hiperhomocisteinemija je èimbenik
rizika za brojna stanja, meðu ostalim i za ranu
bolest krvnih žila. Važno ju je prepoznati jer se
brojnim mjerama može lijeèiti. Uzroci su bro-
jni pa dijagnostièki postupak u njezinu razja-
šnjavanju treba voditi racionalno, ako je
potrebno, a možda i po moguænosti u suradnji
sa specijaliziranim centrima. Za hiperhomoci-
steinemijom treba tragati u svih osoba za koje
se zna da imaju simptome, bolesti ili navike
koji se s njom povezuju, ili uzimaju lijekove
koji povisuju homocistein. O pokušajima
snižavanja hiperhomocisteinemije treba
odluèiti vrlo pažljivo uzimajuæi u obzir uzrok
hiperhomocisteinemije, koncentraciju homo-
cisteina i sve druge okolnosti u svakog bolesni-
ka individualno. Pri tom je preporuèljivo
konzultirati se sa specijaliziranim centrima.
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Uvod

Klasièna homocistinurija je aminoaci-
dopatija prvi puta opisana u ljudi 1962. godine.
Homocistinurija nastaje kao posljedica
nemoguænosti razgradnje i nakupljanja
aminokiseline homocisteina u cirkulaciji. Do
poveæane koncentracije homocisteina u pla-
zmi/serumu i urinu mogu dovesti razlièiti
nasljedni metabolièki poremeæaji na razini
enzima i kofaktora ukljuèenih u ciklus metio-
nina (remetilacije ili transsulfuracije), kao i
razna steèena stanja (vidi tekst o hiperhomo-
cisteinemiji u drugom dijelu ovog priruènika).

Od nasljednih metabolièkih poremeæa-
ja koji dovode do homocist(e)inemije i
homocistinurije najuèestalija je autosomno
recesivna bolest klasièna homocistinurija
(McKusick 236200) uzrokovana nedostatkom
enzima cistationin beta-sintaze (CBS; EC
4.2.1.22). Njena prosjeèna uèestalost u popu-
laciji procjenjuje se na oko 1:344 000 živo-
roðene djece. U nekim podruèjima uèestalost
je znatno veæa (Republika Irska 1: 65 000,
Italija 1:50 000, Katar 1:3 000), dok je prim-
jerice u Japanu klasièna homocistinurija izra-
zito rijetka bolest (1: 900 000).

Klinièka slika klasiène homocistinuri-
je je raznolika. Obièno je veæ do desete godine
života vidljiva subluksacija leæe. Osim toga
može biti prisutna visoka miopija, marfanoidna
graða tijela te razni neurološki i mentalni pro-

blemi. Od ostalih klinièkih simptoma koji se
opisuju u bolesnika u kasnijoj životnoj dobi
najèešæi su: duboka venska tromboza, osteo-
poroza, kardiovaskularna bolest, psihomotorna
retardacija, glaukom, katarakta, skolioza,
genua valga, epilepsija, distonija, makrocitna
anemija. Sporadièno su opisani: tanka kosa,
ingvinalne hernije, miopatija, hiperinzulinemi-
ja, spontani pneumotoraks, pankreatitis i
pseudociste.

Enzim CBS katalizira kondenzaciju
homocisteina i serina u cistationin (slika 1).
Nedostatak enzimske aktivnosti dovodi do
poremeæaja transsulfuracije i do nakupljanja
homocisteina, kao i nedostatka produkta
inhibirane reakcije (cistationina i cisteina). U
oko 50% opisanih bolesnika nalazi se odreðe-
na preostala katalitièka aktivnost enzima (do
2% od normale). Ti bolesnici pripadaju onima
koji uglavnom dobro reagiraju na terapiju piri-
doksinom, vitaminom B6 koji je kofaktor enz-
ima CBS i u njih je moguæe potaknuti
aktivnost preostalog enzima uzimanjem far-
makoloških doza vitamina B6. 

Homocistinurija se može otkriti veæ na
temelju  novoroðenaèkog skrininga u zemlja-
ma koje imaju tako organiziran program tra-
ganja (otkriva se povišeni metionin) ili nakon
postavljene klinièke sumnje pravilno odabran-
im metabolièkim laboratorijskim pretragama.
Ukoliko je postavljena klinièka sumnja, u la-
boratoriju veæ i rezultat jednostavnog testa na
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disulfide u urinu (pozitivan cijanid-nitro-
prusidni test) može uputiti na homocistinuriju.
Sljedeæi korak u laboratorijskoj dijagnostici
trebao bi ukljuèivati mjerenje ukupnog homo-
cisteina (tHcy) i ostalih aminokiselina u pla-
zmi/serumu. Kod klasiène homocistinurije vri-
jednosti homocisteina u plazmi najèešæe su
veæe od 50 mol/L (referentni raspon za odrasle
< 15  mol/L). Osim toga, u plazmi se oèekuje
hipermetioninemija, te snižene koncentracije
cistina i cistationina, a u urinu homocistinurija.
U bolesnika se oèekuje i znaèajno poveæanje
koncentracije S-adenozilhomocisteina
(AdoHcy). Potvrda dijagnoze moguæa je
mjerenjem katalitièke aktivnosti enzima CBS u
kulturi kožnih fibroblasta ili stimuliranih lim-
focita, odnosno genskom analizom. Do sada je
poznato više od 100 razlièitih mutacija u genu
za CBS (http://www.uchsc.edu/sm/cbs). Dvije

najèešæe toèkaste mutacije (I278T i G307S)
mogle bi biti znaèajne i za prognozu tijeka
bolesti. Mutacija I278T obièno se nalazi u
bolesnika koji odgovaraju na terapiju vita-
minom B6 i imaju blaži klinièki tijek, dok se
mutacija G307S nalazi u bolesnika u kojih ne
dolazi do sniženja homocisteina nakon terapije
vitaminom B6 i ujedno obièno imaju težu kli-
nièku sliku. No, dosadašnji radovi su pokazali
da se na osnovu genotipa ne može sa sig-
urnošæu predvidjeti tijek bolesti (fenotip).

Glavni cilj lijeèenja CBS je norma-
lizacija koncentracije homocisteina u
plazmi/serumu, a ukljuèuje: a) terapiju vita-
minom B6 koji bi trebao potaknuti preostalu
aktivnost enzima CBS; b) dijetu sa smanjenim
unosom metionina da se ne optereæuje za-
hvaæen metabolièki put; c) dodatak cistina da
se nadomjesti njegov manjak i d) dodatak

Slika 1. Enzim CBS u metabolizmu metionina. MAT, metionin adenoziltransferaza; AdoMet, S-
adenozilmetionin; AdoHcy, S-adenozilhomocistein; MTs, razlièite metiltransferaze; SAHH, S-
adenozilhomocistein hidrolaza; CBS, cistationin beta sintetaza; BHMT, betain-homocistein
metiltransferaza; MS, metionin sintetaza; MTHFR, metilentetrahidrofolat reduktaza.
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betaina, folne kiseline i kobalamina da se
potakne  remetilacija homocisteina u metionin.
Bolest je važno na vrijeme prepoznati kako bi
se pokušalo odgoditi ili sprijeèiti razvoj
ireverzibilnih promjena. 

Prikaz bolesnika

Bolesnik u dobi od 47. godina primljen
je u Hitnoj službi Interne klinike zbog bolova u
abdomenu te duboke venske tromboze desne
noge. Od desete godine života boluje od bron-
halne astme, a prije pet godina je imao trom-
bozu površinskih vena. Obiteljska anamneza
bila je pozitivna na karcinom debelog crijeva
(majka) te koronarnu bolest i pluænu emboliju
(otac). Bolovi u abdomenu, po tipu kolika
poèeli su dan prije prijema iza ruèka. Bolesnik
ih je opisao kao oštre, koji ne popuštaju. Isprva
su bili locirani periumbilikalno, a kasnije su se
proširili na cijeli trbuh. Povratio je u 5-6 navra-
ta. Kod dolaska su bile prisutne trofièke prom-
jene donjih ekstremiteta obostrano jaèe desno
uz varikozitete obostrano. Desna noga bila je
znaèajno voluminoznija u odnosu na lijevu, uz
prisutne periferne pulzacije obostrano. Nalaz je
upuæivao na duboku vensku trombozu desne
noge. Pri primitku u laboratorijskim nalazima
uoèava se anemija i povišene vrijednosti bilje-
ga upale (eritrociti 3,48, Fe 4,00, MCV 92,80,
leukociti 11,70 i CRP 135,90).

Dopler vena desne noge pokazao je
znakove duboke venske tromboze od razine
poèetnog dijela femoralne vene; dijelom je bila
zahvaæena i vena profunda femoris. U cijelosti
je bila proširena te trombotskim masama
ispunjena i vena safena parva; nalaz je upuæi-
vao na tromboflebitis.

Na nativnoj snimci abdomena uèin-
jenoj kod dolaska stojeæi nisu naðeni znakova
pneumoperitoneuma. Zbog sumnje na upalnu
bolest crijeva napravljena je detaljna obrada
probavnog trakta.
Ezofagogastroduodenoskopija, Rtg gastroduo-
denuma, UZV gornjeg abdomena i bubrega te
biopsija sluznice tankog crijeva (materijal uzet
u proksimalnom dijelu jejunuma) pokazali su
uredan nalaz. Nativnom rektosigmoidoskopi-

jom nisu naðeni vidljivi znakovi upalne bolesti
crijeva. Nalaz MSCT-a upuæivao je na infiltra-
tivni proces mezenterija tankoga crijeva, naj-
vjerojatnije upalne etiologije (IBD?). Bolesnik
je lijeèen antibioticima sukladno antibiogramu,
inhibitorima sekrecije vodikove pumpe, ana-
lgeticima te niskomolekularnim heparinom. Na
primjenjenu terapiju došlo je do vrlo dobrog
klinièkog poboljšanja uz djelomiènu rekanal-
izaciju tromba. Nakon  uèinjenih pretraga još
uvijek je bila otvorena dilema radi li se o neo-
plazmi tankog crijeva ili upalnom zbivanju
koje bi se moglo uklopiti u Crohnovu bolest
jejunuma, te je dogovorena eksplorativna
laparotomija. Meðutim, prije dogovorenog ter-
mina, a dva tjedna po otpustu, bolesnik se javio
u hitnu kiruršku ambulantu zbog jakih grèevi-
tih i muklih bolova u trbuhu koji traju 24 sata.
Povraæao je u nekoliko navrata. Stolica je bila
oskudna, normalne konzistencije. Nije bio
febrilan. Kod mokrenja je primjeæena tamnija
boja urina. Bolesnik je bio lošeg opæeg stanja,
jeèao je od bolova, hladno oznojen, hipotenzi-
van RR 70/50, tahikardan, srèane frekvencije
100/min, blijede kože i sluznica. Prilikom pa-
lpacije napinjao je trbuh, koji je bio difuzno
bolan na duboku palpaciju. Lijeva bubrežna
loža bila je bolna na sukusiju. Bili su prisutni
edemi gležnjeva, više desne noge na kojoj je
imao trombozu. Pulzacije femoralnih arterija
bile su uredne. Kod dolaska u hitnu kiruršku
ambulantu osim normocitne anemije i
povišene vrijednosti CRP-a (137,00) nije bilo
odstupanja u rutinskim biokemijskim nalazi-
ma. Kako Rtg i UZV abdomena nisu dali
nikakvih novih informacija o prirodi bolesti,
kod bolesnika se pristupilo dijagnostièkoj
laparoskopiji. Naðen je gnojni peritonitis uz
fibrinske naslage po tankom crijevu, pa je
napravljena medijalna laparotomija. Naðena je
perforacija jejunuma na oko 60 cm distalno od
Treitzovog ligamenta. Perforacija je zauzimala
2/3 lumena crijeva, te je bila ogranièena kolo-
nom i omentumom. Napravljena je resekcija
oko 40 cm tankog crijeva i latero-lateralna
anastomoza. Patohistološki se radilo o nespeci-
fiènom akutnom jejunitisu nepoznate etiologi-
je te bi eventualno nakon iskljuèenja pojedinih
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mikrobioloških uzroènika, u obzir došla i
Crohnova bolest. S obzirom na duboku vensku
trombozu, uz rutinske laboratorijske pretrage
izmjerena je i koncentracija ukupnog homocis-
teina u serumu, koja je bila znaèajno povišena
(tablica 1). Naknadno se anamnestièki doznalo
da mu je u dobi od 6 godina postavljena dijag-
noza homocistinurije, te da nakon toga nikada
nije bio na kontroli niti uzimao ikakvu terapiju.
Od èešæih laboratorijskih èimbenika trombofil-
ije iskljuèena je mutacija R506Q gena faktora
V Leiden i mutacija C677T gena za metilente-
trahidrofolat-reduktazu (MTHFR).

Bolesnik je premješten u Zavod za
bolesti metabolizma gdje je daljnjom labora-
torijskom metabolièkom obradom poduprta
sumnja na nedostatak cistationin beta-sintaze
(tablica 1), te se dalje planira analiza odgo-
varajuæeg gena. Bolesniku je u lijeèenje
ukljuèena antikoagulantna terapija (varfarin)
kao nastavak lijeèenja niskomolekularnim
heparinom, folna kiselina 2x1 tableta a 500 mg
i vitamin B6 2x1 ampula a 250 mg kroz 5 dana,
a za nastavak lijeèenja kod kuæe vitamin B6
3x2 tableta a 25 mg. Zbog ranije sumnje na
upalnu bolest crijeva uèinjena je kontrolna gas-
troenterološka obrada (nalazi). Unatoè stanju
nakon duboke venske tromboze bolesnik je
napravio ergometriju i u 10-oj minuti postigao
maksimalno oèekivano optereæenje. Nakon
optereæenja (258 W) nalaz je bio uredan bez
sumnje na postojanje koronarne patologije.
Nalaz obojene Dopler-sonografije karotidnih i
femoralnih arterija bio je bez odstupanja na
dob. Pregledom oftalmologa naðene su
obostrano subluksirane leæe. Neurološki status
uredan.

Rasprava

Homocistinurija je rijedak multisi-
stemski nasljedni metabolièki poremeæaj.
Povišena koncentracija homocisteina u našeg
bolesnika ustanovljena je kao nalaz u sklopu
obrade duboke venske tromboze.
Anamnestièki podatak da je u bolesnika
prikazanog u tekstu sumnja na dijagnozu
homocistinurije postavljena u dobi od 6 godina

dobiven je naknadno, tek nakon operativnog
zahvata, od oca bolesnika. Klinièka sumnja
postavljena je od strane pedijatra na osnovu
nalaza subluksacija leæa na oba oka i miopije,
te marfanoidne graðe. Nisu nam poznati podaci
o laboratorijskoj obradi u to doba (cijanid-
nitroprusidni test?). Od tada bolesnik nije bio
na kontroli kod lijeènika, niti je trošio bilo
kakvu relevantnu terapiju. Od klinièkih znako-
va manifestacije bolesti osim ranije spomenu-
tih  (marfanoidna graða i subluksacija leæa na
oba oka) naðena je duboka venska tromboza.
Prema opisu bolesnika klinièki znakovi
duboke venske tromboze bili su prisutni oko 7
godina pred prijem, ali bolesnik niti radi toga
nije bio upuæen angiologu niti vaskularnom
kirurgu. Lijeèenjem folnom kiselinom (Folacin
2x1 tableta a 5 mg) i vitaminom B6, u dozi od
500 mg i.v., a potom u tabletama u dozi od 150
mg/dan, te B12 (500 µg/ jednom u tri tjedna),
postignuto je djelomièno sniženje koncen-
tracije ukupnog homocisteina (tablica 1).
Nalaz homocisteina 8 tjedana od poèetka
lijeèenja upuæuje da naš bolesnik djelomièno
odgovara na terapiju vitaminom B6 (tablica 1).
Doza folne kiseline smanjena je na 5 mg prema
nalazu koncentracije folne kiseline u serumu.
Antikoagulantnom terapijom koju je bolesnik
dobivao tijekom bolnièkog lijeèenja postignuto
je zadovoljavajuæe protrombinsko vrijeme i
PV-INR, no nije došlo do potpune rekanal-
izacije vene, veæ je nalaz samo djelomièno u
poboljšanju. Neke studije pokazale su da
povišena razina homocisteina u plazmi utjeèe
na fibrinsku strukturu i stabilnost tromba. U
zeèeva s homocisteinemijom graða tromba sas-
tojala se od vrlo tankih, usko priljubljenih  niti.
Takoðer se pokazalo da je fibrinoliza pod utje-
cajem fibrinolitièkih ljekova usporena u
usporedbi s osobama koje imaju normalne vri-
jednosti homocisteina, vj. upravo iz razloga
znaèajno sporijeg prodiranja ovih agensa u
ovako strukturirani tromb. Preoperativnom, a
takoðer ni postoperativnom obradom gastro-
trakta nismo uspjeli ustanoviti uzrok perforaci-
je tankog crijeva koja se dogodila u našeg
bolesnika. Nije naðeno znakova upale ili
mikrotromboze. Iskljuèeno je prisustvo
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Crohnove bolesti. Sve navedeno upuæuje da se
nije radilo o jatrogenoj ozljedi tankog crijeva,
jer su tegobe bolesnika poèele gotovo mjesec
dana prije biopsije tankog crijeva te dva mjese-
ca prije uèinjene eksplorativne laparoskopije.
Smatramo da se u našeg bolesnika radilo o
spontanoj perforaciji tankog crijeva, koja do
sada u medicinskoj literaturi nije opisana u
sklopu homocistinurije. U našeg bolesnika nije
naðeno nikakovih naznaka koronarne bolesti,
kao niti promjena na drugim velikim arterija-
ma. Homocistein može biti ukljuèen u ciklus
biosinteze proteina zbog svoje strukturalne
sliènosti metioninu. Meðutim aktivacijom
metionil-tRNA sintetaze sprjeèava se ugradnja

homocisteina u proteine, pa nastaje homocis-
tein tionolakton (HTL) za koji se smatra da ima
vrlo toksièno djelovanje na stanice endotela
pospješujuæi, uz druge èimbenike, ubrzani
razvoj ateroskleroze. HTL dovodi do apoptoze
endotelnih stanica kroz utjecaj na porast kon-
centracije unutarstaniènog vodikovog peroksi-
da. Stupanj sinteze HTL-a ovisan je o omjeru
homocisteina i metionina (Hyc/Met ratio).
Postoje podaci da genotip paraoksonaze
(PON1), odgovorne za antioksidativno djelo-
vanje HDL kolesterola, utjeèe na stupanj
aktivnosti homocistein tiolaktonaze (HT-aze)
enzima odgovornog za razgradnju homocistein
tionolaktona. Visoka aktivnost HT-aze vezana

Tablica 1. Laboratorijski nalazi u bolesnika s nedostatkom CBS, prije i nakon 8-tjedne terapije
vitaminom B6 i folnom kiselinom. X= analiza u tijeku.
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je uz L55 i R192 alele, dok je naš bolesnik
imao genotip PON1 55MM; 192 QQ. Toèan
mehanizam kojim povišena razina homoci-
steina pospješuje razvoj ateroskleroze do danas
nije poznat, ali se pretpostavlja da je stupanj
endotelne disfunkcije nastao kod homoci-
steinemije i homocistinurije identièan onom
kod hiperkolesterolemije i arterijske hiperten-
zije, odnosno da dolazi do stanja pojaèanog
oksidativnog stresa. Može se pretpostaviti da
su vrlo niska razina LDL kolesterola, uz zado-
voljavajuæu koncentraciju angioprotektivne
HDL frakcije, izostanak arterijske hipertenzije,
ošteæene tolerancije glukoze i pretilosti, unatoè
povišenom homocisteinu kao zasebnom rizi-
ènom èimbeniku, barem djelomièna zaštita od
razvoja ubrzane ateroskleroze. S obzirom da
smo na osnovu laboratorijskih podataka
dobivenih 8 tj. po poèetku lijeèenja piridoksi-
nom (vitamin B6) zakljuèili da se u bolesnika
postiže samo djelomièni terapijski odgovor
predviðeno je zapoèeti dodatno lijeèenje
betainom. Bolesniku je preporuèeno znaèajno
pokušati smanjiti unos metionina hranom
(namirnice životinjskog porijekla, poglavito
crveno meso), dok se s obzirom na porast cisti-
na u serumu nije uoèilo potrebe za supstituci-
jom.
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DEFINICIJA

Hiperkoagulabilnost  je stanje preko-
mjerne sklonosti zgrušavanju krvi. Za razliku
od odraslih djeca su dodatno fiziološki
"zaštiæena" od  hiperkoagulabilnosti  jer im je
smanjena moguænost nakupljanja trombina,
povišena aktivnost alfa-2-makroglobulina koji
ima antitrombotièki uèinak, te kvalitetniji
endotel krvnih žila. 

VENSKE TROMBOEMBOLIJE

Uèestalost

Prema dostupnim podacima iz litera-
ture godišnja incidencija venskih tromboem-
bolija (VTE) je 0,7-1,4 sluèaja na 100 000
djece. Kod hospitalizirane djece uèestalost je
veæa, 53 na 100 000 hospitalizirane djece
godišnje, ili èak 240 sluèajeva VTE na 100 000
primitaka u jedinice intenzivnog lijeèenja
novoroðenèadi. VTE se najèešæe javlja u
novoroðenèadi i u adolescenata (posebice trau-
matoloških i hematoonkoloških bolesnika). Za
Hrvatsku nemamo podataka o uèestalosti ven-
skih tromboembolija (VTE) kod djece.

Rizièni èimbenici

Steèeni

Idiopatska VTE je vrlo rijetka u djece.
Pojedinaèno najvažniji rizièni èimbenik je
prisustvo središnjeg venskog katetera (SVK). 

SVK je prisutan u preko 90% VTE u
novoroðenèadi i u preko 50% VTE u starije
djece. Vjerojatnost za VTE je znakovito veæa
ukoliko je SVK postavljen u femoralnu ili
potkljuènu venu, dok je uèestalost VTE niža
ukoliko je SVK postavljen u jugularnu venu.

Drugi steèeni rizièni èimbenici su:
perinatalna asfiksija, infekcija (npr. vodene
kozice), hiperviskozni sindrom novoroðenèadi,
priroðena srèana bolest (ugraðeni umjetni
materijali kod zahvata), hipovolemija, nefrots-
ki sindrom, malignitet, trauma, kirurški zahvat,
terapija estrogenima i antifosfolipidni sindrom.
Meðu malignim bolestima akutna limfoblastiè-
na leukemija je najèešæa kod koje se u djeèjoj
dobi javlja VTE i uèestalost je oko 3,2%. Kod
odraslih osoba oboljelih od malignih bolesti,
incidencija VTE je najveæa kod adenokarcino-
ma.

Priroðeni

Najèešæi priroðeni protrombotièki
èimbenik je mutacija gena za faktor V Leiden
(R506Q), koja se javlja ovisno o populaciji u 0
do 5% pripadnika (èešæe kod bijele rase).
Osobe s podruèja Sredozemlja imaju èešæe
mutaciju gena za protrombin (G20210A), u 4-
5% stanovništva. Deficit antitrombina III se
javlja u oko 1-3% populacije, a hiperho-
mocistinemija, decifit proteina C i proteina S
javljaju se još rjeðe. Izgleda da u pedijatrijskoj
dobi povišene vrijednosti èimbenika zgruša-
vanja VII, VIII, IX i XI imaju znatno manji
utjecaj na nastanak VTE nego kod odraslih.

Hiperkoagulabilnost - racionalni dijagnostièki i terapijski pristup
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Ishod venskih tromboembolija u djece

VTE je neposredan uzrok smrti u oko
1-2% djece koja su oboljela od tromboemboli-
je, ali je VTE vrlo èest nalaz na obdukcijama
djece koja su umrla zbog gore navedenih
steèenih bolesti. Nakon tri godine praæenja
VTE recidivira u 9% djece, a najviše kod
bolesnika s prisutnim lupus antikoagulansom
te istodobno i nekim od priroðenih riziènih
èimbenika.  Posttrombotièki sindrom je pojava
boli, otoka, te hiperpigmentacije kože u
podruèju zahvaæenom VTE, a koji se javlja u
treæine djece koja su imala VTE. Intenzitet
simptoma VTE je ipak znaèajno manji nego
kod odraslih.

Dijagnostièki postupak

Klinièka slika VTE ovisi o mjestu gdje
se nalazi tromb. Buduæi se kod djece tromboza
najèešæe javlja zbog postavljenih središnjih
venskih katetera, lokalizacija tromboze je
uglavnom u gornjem dijelu tijela. Najèešæi
simptomi su otok, bol i promjena boje kože u
zahvaæenom dijelu, najèešæe na ekstremiteti-
ma. U sluèaju tromboze gornje šuplje vene
može se javiti hilotoraks, hiloperikard i "si-
ndrom gornje šuplje vene" koji se manifestira
ortopnejom, glavoboljom, znojenjem lica i
vrtoglavicom, što se pojaèava nakon
Valsalvina pokusa. VTE donje šuplje vene
može se manifestirati bolovima u trbuhu ili
ingvinumu, s ili bez otoka nogu, dok se VTE
vena nogu manifestira jakom boli zahvaæene
noge, uz otok i promjenu boje kože u modro-
ljubièastu. Ukoliko je kod djeteta veæ odranije
razvijena kolateralna cirkulacija otok može
izostati, pa se javlja samo jaka bol noge. U
novoroðenèadi izolirana trombocitopenija
može biti jedini znak VTE, zbog potrošnje
trombocita. Homozigoti za nedostatak proteina
C i proteina S u neonatalnom razdoblju mogu
imati purpuru fulminans, koja ponekad izaziva
i opsežne promjene s nekrozom i bulama po
koži.

Nakon anamneze i klinièkog pregleda,
ultrazvuèna dijagnostika (Doppler) je prva u

algoritmu dijagnostièkih pretraga. Mjerenjem
protoka kroz vene može se u velikom broju
sluèajeva postaviti i definitivna dijagnoza.
Ponekad kod sumnje na VTE vena u
abdomenu, zbog objektivnih razloga (npr.
sadržaj crijeva i sl.), treba dijagnozu potvrditi
CT-om, s ili bez kontrasta. Ukoliko je dijete
alergièno na kontrast ili ako je postavljena
sumnja na VTE u intrakranijskoj venskoj
cirkulaciji, magnetska rezonanca je pretraga
izbora. Magnetska rezonanca, po potrebi s
kontrastom, može biti i vrlo korisna u nekim
dvojbenim sluèajevima VTE gornje šuplje
vene ili proksimalnog dijela potkljuène vene.
Ventilacijska i perfuzijska scintigrafija pluæa
se rade u sluèaju sumnje na pulmonalnu
emboliju. Ultrazvukom srca se mogu prikazati
trombotske promjene u srcu ili u gornjoj
šupljoj veni. VTE  mogu biti asimptomatske i
onda je dosta teško pravodobno postaviti dijag-
nozu. Kod odraslih bolesnika flebografija se
èešæe radi, a kod djece samo u nejasnim
situacijama.

Od koagulacijskih pretraga, povišenje
vrijednosti D-dimera je znaèajno pri postavl-
janju dijagnoze. Uz D-dimere svakako treba od
koagulacijskih testova uèiniti aktivirano trom-
boplastinsko vrijeme (APTV), protrombinsko
vrijeme (PV), te fibrinogen u serumu.
Perzistencija povišenih vrijednosti D-dimera,
uz povišene upalne biljege (C-reaktivni pro-
tein, sedimentacija eritrocita) èešæe se javlja
kod bolesnika koji su skloni recidivirajuæim
VTE i/ili razvitku posttrombotièkog sindroma.

Terapijski postupak

Izbor prikladne terapije za dijete obo-
ljelo od venske tromboze ovisi i o razlièitim
èimbenicima rizika. Najbolju prognozu imaju
djeca kod koje je došlo do djelomiènog suženja
vena, te s jasnim prolaznim uzrokom embolije
(trauma, inflamacija, hormonska terapija i sl.).
Prognoza za tu djecu je tim bolja ukoliko u
roku od 6 tjedana tromb posve nestane. Lošiju
prognozu imaju djeca s nasljednim sklonosti-
ma trombozi, prisutnim antifosfolipidnim pro-
tutijelima, zahvaæenom šupljom venom, te s

Hiperkoagulabilnost - racionalni dijagnostièki i terapijski pristup                                                       Ernest Biliæ

mcuk_METABO_2007.qxd  1.10.2007  23:52  Page 44



45

Zagreb, listopad 2007.                                                              Nasljedne metabolièke bolesti / Bolesti krvnih žila

potpunom okluzijom vene. Ukoliko je uz nave-
deno prisutna i visoka vrijednost D-dimera (>
5,0 mg/L), te povišena vrijednost F VIII
zgrušavanja krvi (>150%), onda u takvih
bolesnika postoji visoki rizik za loš ishod u
akutnom tijeku bolesti, te za kasnije komp-
likacije.

Heparin

Intravensko davanje nefrakcioniranog
("obiènog") heparina je poprilièno sigurno kod
djece ukoliko ga daje za to uvježbano osoblje.
Radi se o lijeku s kratkim poluživotom u pla-
zmi (25 minuta kod novoroðenèadi, a u starijih
od godinu dana oko 60 minuta). Zbog nave-
denog, ukoliko i doðe do neželjenog krvarenja,
kontinuirana infuzija se prekida i uskoro se
uèinak heparina znaèajno smanjuje. Ukoliko
doðe do po život opasnog krvarenja, kao anti-
dot se može dati protamin sulfat (treba ga
davati intravenski, vrlo sporo, uz kontrolu
APTV 15-ak minuta nakon dovršetka davanja).

Vrlo je bitno naglasiti da je vrijednost
APTV u novoroðenaèkoj i mlaðoj dojenaèkoj
dobi produljena u odnosu na stariju djecu, pa je
praæenje povišenih vrijednosti APTV kao
znaka prikladne doze i uèinkovitosti heparina
otežano ukoliko je prije poèetka lijeèenja vri-
jednost APTV bila znaèajnije (>25%) produ-
ljena. Ukoliko je APTV prije poèetka terapije
unutar fizioloških granica, onda je praæenje
APTV opravdano. Uèinkovitost heparina je
najveæa kada je APTV produljeno 1,5-3 puta u
odnosu na normalne vrijednosti. APTV se
mjeri prvi put 4 sata nakon doze zasiæenja.
Meðutim, ako je APTV i prije poèetka terapije
produljeno, tada bi za uèinkovitost terapije bilo
bolje pratiti "anti Xa faktora zgrušavanja".
Heparin je terapijski uèinkovit ukoliko je "anti
Xa" od 0,35-1,0 U/mL.

Ne smijemo zaboraviti da je za
djelotvornost heparina potrebna uredna
fiziološka koncentracija antitrombina III, koji
je ionako snižen u novoroðenèadi, te posebice
u prematurusa, teže bolesne novoroðenèadi,
djece s nefrotskim sindromom, s uèestalim
proljevastim stolicama, te kod terapije l-

asparaginazom. Antitrombin III bi se trebao
supstituirati onoj djeci kojoj nedostaje, jer je
bez toga uèinak heparina manji. Ukoliko
nemamo moguænosti davati pripravak
antitrombina III, može se dati i svježe smrznu-
ta plazma.

Poèetna doza heparina koja se daje u
bolusu je 50-75 I.J. kroz 10 minuta. Nakon
toga se kontinuirano daje dojenèadi 28
I.J./kgTT/h , a djeci starijoj od godinu dana 20
I.J./kgTT/h. Daljnja dozaža ovisi o vrijednosti-
ma APTV ili "anti Xa" aktivnosti. Heparin se
najèešæe daje 5-14 dana, ovisno o klinièkoj
slici.

Niskomolekularni heparin (LMWH)

Niskomolekularni heparin (LMWH)
se za razliku od nefrakcioniranog  daje subku-
tano, znatno rjeðe izaziva trombocitopeniju i
osteoporozu, a zbog duljeg poluvremena djelo-
vanja, nadziranje lijeèenja je jednostavnije. On
je i znaèajno skuplji od obiènog heparina, te se
predstavnici farmaceutske industrije neobièno
žuèljivo zalažu za njegovu širu uporabu. Kod
djece još uvijek nema dostatno uvjerljivih
rezultata, potkrijepljenih znaèajnim ispitivan-
im uzorkom, da bismo bezrezervno mogli pre-
poruèiti uporabu LMWH i dati mu prednost
pred nefrakcioniranim heparinom. U procjeni
njegove uèinkovitosti koristimo se praæenjem
aktivnosti "anti Xa faktora zgrušavanja" , pa je
LMWH  terapijski uèinkovit ukoliko je
aktivnost "anti Xa" od 0,35-1,0 U/mL. APTV
nam je ovdje beskorisno, jer LMWH ne izazi-
va bitnije produljenje APTV.

Kod djece najviše iskustva ima sa
enoxaparinom. Doza zasiæenja tog LMWH je
1,5 mg/kg/po dozi svakih 12 sati za dojenèad
mlaðu od 2 mjeseca. Za sve iza te dobi doza
zasiæenja je 1 mg/kg po dozi svakih 12 sati.
Nakon 4 do 6 sati od davanja se mjeri aktivnost
"anti Xa" i ukoliko je ona od 0,35 do 1,0 U/mL,
nastavlja se davanje lijeka svakih 12 sati u istoj
dozi. Treba napomenuti da se doza LMWH
izostavlja 24 sata prije invazivnih zahvata
(lumbalna punkcija, insercija i.v. katetera i sl.).
Profilaktièka doza je 0,5 mg/kg/TT svakih 12
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sati. LMWH se najèešæe daje tijekom 7-14
dana, a profilktièki može i više mjeseci. U
rijetkim sluèajevima predoziranja, kada prekid
davanja nije uèinkovit, kao antidot se može
dati protamin sulfat.

Oralni antikoagulansi

Obièno veæ prvi ili drugi dan terapije
heparinom uvodi se i oralni antikoagulans,
najèešæe varfarin. Izuzetak su opsežne duboke
venske tromboze, kada se varfarin uvodi tek
nakon 5 dana terapije heparinom. To se radi
postupno, a varfarin  blokira sustav koagulacije
kompetitivno inhibirajuæi vitamin K, koji je
neophodan za sintezu èimbenika kogulacije II,
VII, IX i  X. Obièno se zapoèinje dozom od 0,2
mg/kg (jednokratno peroralno, obièno
naveèer), osim u sluèajevima kada je INR
("international normalized ratio"; omjer
izmeðu prosjeène vrijednosti protrombinskog
vremena laboratorija i protrombinskog vreme-
na bolesnika) iznad 1,3. U tom sluèaju se
zapoèinje sa dozom od 0,1 mg/ kg. Heparin se
daje najmanje 5 dana (ovisno o indikacijama i
uspjehu terapije), a za prekid davanja heparina
osnovni uvjet je da INR bude barem 2 dana
uzastopno iznad 2,0. Jednom postignutu zado-
voljavajuæu vrijednost INR (u veæini sluèajeva
je to 2-3) kontroliramo jednom tjedno, a zatim
i rjeðe. U rijetkim sluèajevima, kada je ugraðe-
na umjetna srèana valvula, ili se radi o pri-
mjerice teškom kongenitalnom nedostatku pro-
teina C ili S, željena vrijednost INR je 2,5-4,0.

Dojenèad na majèinu mlijeku su vrlo
osjetljiva na antikoagulanse, zbog male
kolièine vitamina K kojeg imaju. Dodatna
neprilika je i prehrana bogata vitaminom K
(enteralna ili parenteralna), tada je potrebna
veæa doza varfarina. Zbog navedenog doziran-
je varfarina kod dojenèadi je dosta otežano, pa
se taj lijek èesto izbjegava u dojenaèkom raz-
doblju, posebice ukoliko je heparinom
postignut uspjeh lijeèenja i nestanak tromba, te
otklonjen primarni uzrok nastanka tromboze
(SVK, sepsa,...). Ukoliko je uspjeh terapije
nezadovoljavajuæi, može se profilaktièki davati
LMWH ili pak pokušati varfarinom, ali uz

uèestalo praæenje INR.
Antidot varfarina je vitamin K.

Varfarin se izostavlja 72 sata prije operativnog
zahvata, a može se nastaviti s terapijom veæ
drugi postoperativni dan, ukoliko nije bilo
krvarenja. Duljina trajanja lijeèenja varfarinom
kod nekompliciranih tromboza je 3 do 6
mjeseci, a kod autoimunosnih bolesti, te težih
priroðenih nedostataka inhibitora koagulacije
terapija se može davati i puno dulje ili trajno.

Pacijentima sa osobitom sklonošæu
trombozama se u sluèaju traume, postavljanja
SVK, duljeg putovanja i sl. može dati profilak-
tièki LMWH. Ukoliko se radi o ženskom
spolu, treba im naglasiti moguæu opasnost pri-
likom uzimanje estrogenske terapije. Svi oni
koji su bilo kada imali VTE, trebaju uvijek biti
dobro hidrirani, što je posebice važno tijekom
febrilnih epizoda, te tijekom toplih godišnjih
razdoblja.

ARTERIJSKE TROMBOZE

Arterijske tromboze u djece se rjeðe
javljaju nego venske. Najèešæe nastaju kao
posljedica ošteæenja endotela krvnih žila. U
djeèjoj dobi to se dogaða tijekom mehanièkog
ošteæenja, sepsi (djelovanjem bakterijskih
endotoksina), taloženja imunokompleksa, te
zbog aterosklerotskih promjena. Nakon
ošteæenja endotela dolazi do sljepljivanja trom-
bocita, te oslobaðanja proupalnih medijatora i
u konaènici do stvaranja tromba. Za razliku od
venskih tromboza u djece, utjecaj razlièitih
nasljednih èimbenika na nastanak arterijskih
tromboza je znatno manje jasan.
Hiperhomocistinemija, povišene vrijednosti
fibrinogena i C reaktivnog proteina su naj-
znaèajniji priroðeni èimbenici za nastanak
arterijske tromboze u djece. 

Arterijska tromboza u djece se
najèešæe pojavljuje nakon razlièitih medicin-
skih zahvata, primjerice kateterizacije srca,
srèanih operacija, kateterizacije umbilikalne
arterije, te nakon transplantacije bubrega
(tromboza renalne arterije) ili jetre (tromboza
hepatalne arterije). Klinièka slika ovisi o
lokalizaciji trombozom zahvaæene arterije, a
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manifestira se naglo nastalom boli, promjenom
boje kože, izostankom pulzacija u distalnom
dijelu, otrnutošæu, te hladnijom kožom u
opskrbnom dijelu te arterije ili ošteæenjem
funkcije organa koji ta arterija opskrbljuje.

Konzervativna terapija arterijskih
tromboza provodi se pomoæu aktivatora
plazminogena (streptokinaza, urokinaza,
rekombinantni tkivni aktivator plazminogena)
koji dovode do nastanka plazmina. Navedenim
enzimskim uèinkom dolazi do trombolize. Za
uspješnost navedene terapije preduvjet su
svježi ugrušci (najviše 3-4 dana od nastanka).
Osim navedenog daju se i antikoagulacijski
lijekovi (heparin i LMWH). Ukoliko ne uspije
konzervativna terapija ugraðuju se stentovi ili
se kirurškim zahvatom pokušava odstraniti
tromb ili premostiti mjesto nastanka tromboze.

ZAKLJUÈAK

Tromboza je u djece znatno rjeða poja-
va nego kod odraslih, ali prilikom i najmanje
sumnje na trombozu u djeteta treba osim
detaljnog klinièkog pregleda uèiniti barem
ultrazvuènu pretragu i D-dimere. Kada se
dijagnosticira tromboza, najbolje je konzulti-
rati centre s iskustvom u lijeèenju takvih paci-
jenata, jer pravodobno zapoèeto lijeèenje s
prikladnom dozom lijeka vrlo brzo dovodi do
poboljšanja, a time i boljeg konaènog ishoda
lijeèenja. 
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Uvod

Tromboza je važan dio normalnog
hemostatskog odgovora koji ogranièava
krvarenja iz mikroskopske ili makroskopske
ozljede krvne žile. Fiziološki je tromboza
uravnotežena s intrinzièkim antitrombotièkim
svojstvima i fiziološkom trombolizom. Pod
normalnim uvjetima tromb je ogranièen na
samo mjesto ozljede i ne opstruira tijek krvi,
osim ako je lumen žile veæ ogranièen (kao npr.
u aterosklerozi). U patološkim uvjetima tromb
propagira u inaèe normalnu žilu te ometa ili
potpuno onemoguæuje normalnu hemodina-
msku funkciju. Najèešæi posljedièni klinièki
sindromi su u odraslih akutni infarkt miokarda,
duboka venska tromboza, pluæna embolija,
akutni cerebralni ishemijski inzult, akutna peri-
ferna arterijska okluzija, te zaèepljenje centra-
lnih katetera. 

Tromboembolijska (TE) bolest je u
djece relativno rijetka, posebice s motrišta
opæe pedijatrije. S druge strane, u tercijarnim
pedijatrijskim ustanovama o njoj se sve više
vodi raèuna, sve se èešæe dijagnosticira, a suk-
ladno tome i lijeèi. Najèešæe je rijeè o s kate-
terima povezanim arterijskim i venskim TE. 

Zbog relativno malog broja bolesnika
veæina se dostupnih informacija bazira na
prikazima sluèajeva, te na ekstrapolaciji
podataka s odraslih bolesnika.

Patofiziologija tromboze 

I hemostaza i tromboza, ovise o koag

ulacijskoj kaskadi, integritetu stijenke krvne
žile, te o funkciji trombocita. Nekoliko je
staniènih faktora odgovorno za formiranje
tromba. U trenutku vaskularnog inzulta, odvija
se momentalni stanièni odgovor. Trombociti
migriraju k podruèju ozljede i otpuštaju neko-
liko staniènih faktora i medijatora koji pak
pomažu formiranje tromba. Za vrijeme formi-
ranja tromba trombociti aktiviraju cirkulirajuæi
protrombin. U navedenom procesu odvijaju se
i drugi znaèajni procesi poput konverzije fibri-
nogena u fibrin koji èini fibrinski matriks. Za
to se vrijeme trombociti nakupljaju i sljepljuju.
Plazminogen vezan na fibrin æe trombolitièki
lijekovi konvertirati u plazmin, što je korak u
trombolizi koji je ovisan o vremenu. Proces
trombolize uèinkovit je u svježe nastalim tro-
mbima. U onima starijim, polimerizacija fibri-
na je ekstenzivnija, što ih èini rezistentnima na
trombolizu. Stoga je trenutak zapoèinjanja
trombolitièkog lijeèenja vrlo znaèajan.
Patološka tromboza može nastati u bilo kojoj
krvnoj žili u tijelu èovjeka, a predisponirajuæi
èimbenici su ateroskleroza, poremetnje tijeka
krvi, metabolièke poremetnje (šeæerna bolest,
hiperlipidemije...), hiperkoagulabilna stanja,
pušenje i trauma. 

U odraslih trombolitièki lijekovi imaju
široku primjenu u lijeèenju miokardnog infark-
ta i cerebralnog inzulta. U velikim je studijama
dokazana njihova uèinkovitost u lijeèenju
duboke venske tromboze i pluæne embolije. 

Venski i arterijski tromboembolijski
incidenti sve se èešæe dijagnosticiraju u djece.
Kao i u odraslih, uzrokom su dugotrajnog mor-
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biditeta, s moguænošæu ošteæenja rasta i razvo-
ja, a i sa znaèajnim potencijalom poveæavanja
mortaliteta. 

Obzirom na nepostojanje kvalitetnih
klinièkih studija o uporabi trombolize u djece,
uglavnom se preporuèene pedijatrijske doze
baziraju na ekstrapolaciji rezultata iz studija na
odraslim bolesnicima.

S druge strane, fibrinolitièki sustav u
djece je jedinstven i dinamièan, što zasigurno
utjeèe na klinièki odgovor na trombolitièko
lijeèenje. Dodatno, patofiziološki su mehani-
zmi tromboze razlièiti od onih u odraslih.

Trombolitièki lijekovi

Trombolitièki lijekovi su serumske
proteaze, aktivatori plazminogena èija se
aktivnost zasniva na katalizaciji konverzije
endogenog plazminogena u prirodnu fibrinoli-
tièku tvar plazmin. On aktivno otapa niti fibri-
na koje se nalaze unutar tromba. 

Danas dostupni lijekovi su: streptoki-
naza (sama i proèišæeni pripravak - anisoylated
purified streptokinase activator complex -
APSAC), urokinaza (i prourokinaza), te tkivni
aktivator plazminogena (reteplaza, alteplaza,
tenekteplaza). Posljednjih godina svjedoèimo
terapijskom pomaku, od u poèetku jedine ter-
apijske moguænosti - streptokinaze (SK), preko
urokinaze (UK), do lijeka koji se danas najviše
preporuèa za uporabu u djece, tkivni aktivator
plazminogena (t-PA), premda se u recentnoj
literaturi opet sve više govori o streptokinazi. 

Streptokinaza

SK je jednolanèani polipeptid kojeg
proizvodi beta-hemolitièki streptokok grupe C.
Ona reagira s cirkulirajuæim plazminogenom,
što konvertira plazminogen u plazmin formi-
ranjem kompleksa SK-plazmin. On u uspored-
bi sa slobodnim plazminom ima pojaèanu
katalitièku aktivnost. Njime posredovana
degradacija tromba vodi k stimulaciji lokalno
vezanih kompleksa SK-plazmin i SK-
plazminogen, što za posljedicu ima ubrzanu
aktivaciju plazminogena i otapanje tromba.

Poluživot streptokinaze je nešto manji od 30
minuta, a pridruženi litièki uèinak traje do 3
sata.

Osim krvarenja, SK ima i druge nus-
pojave; njeno bakterijsko podrijetlo može
dovesti do razvoja i humoralnog i celularnog
imunosnog odgovora, što joj može znaèajno
smanjiti aktivnost. Jednako su tako moguæe i
alergijske reakcije ukljuèujuæi hipotenziju,
bronhospazam, urtikariju itd.

Urokinaza

UK je proteaza izolirana iz ljudskog
urina i fetalnih stanica bubrega u inaktivnom,
jednolanèanom prekursorskom obliku. On se u
plazmi konvertira u aktivni dvolanèani oblik
reakcijom hidrolize uz pomoæ plazmina i
kalikreina. Aktivni oblik UK pojaèava produk-
ciju plazmina aktivacijom plazminogena, što
pak pojaèava daljnju konverziju inaktivnog u
aktivni oblik UK. Na površini stanice njena je
aktivnost posredovana vezivanjem na speci-
fiène UK receptore plazminogena. Rezultat je
aktivacija plazminogena i povratna aktivacija
konverzije inaktivnog u aktivni oblik UK.
Farmakokinetika joj je još brža nego SK.

U SAD-u više nije dostupna UK
humanog podrijetla, veæ se na tržištu nalazi
rekombinantni proizvod.

Tkivni aktivator plazminogena

t-PA je proteaza koju proizvode
endotelne stanice. Jednolanèani t-PA se
hidrolizom s pomoæu plazmina, kalikreina i
aktiviranog faktora X konvertira u dvolanèani.
Katalitièka aktivnost i jednog i drugog oblika
nekoliko je puta veæa u nazoènosti fibrina. t-PA
vezan na fibrin poveæava afinitet t-PA za
plazminogen, što znaèajno poveæava katali-
tièku uèinkovitost aktivacije plazminogena. 

Fibrinolitièki sustav u djece

Fibrinolitièki sustav u djece je odreðen
dobi, s nekoliko znaèajnih razlika u odnosu na
onaj u odraslih, što pak znaèajno utjeèe na
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odgovor na fibrinolitièku terapiju.
Do djetetove dobi od oko 6 mjeseci,

koncentracije plazminogena i alfa 2
antiplazmina (alfa-2-AP)u plazmi iznose oko
50-80% vrijednosti u odraslih. Koncentracija t-
PA je smanjena, a alfa-2-AP poveæana tijekom
cjelokupne djeèje dobi. Brzina stvaranja
plazmina kao i sveukupna fibrinolitièka
aktivnost takoðer je smanjena u usporedbi s
odraslima. Izoforme plazmina budu manje
inhibirane s alfa-2-AP nego u odraslih.

Nekoliko je laboratorijskih studija
pokazalo da su najvažnije o dobi ovisne znaèa-
jke djeèjeg fibrinolitièkog sustava koje
ogranièavaju odgovor na fibrinolitièku terapiju
smanjena koncentracija plazminogena te
promijenjena brzina reakcije izmeðu fetalnog
plazmina i njegovih inhibitora. Klinièka je
pretpostavka da se terapijski odgovor
novoroðenèadi na fibrinolitièku terapiju može
poboljšati poveæanjem koncentracije
plazminogena, ali ne i poveæanjem doze fibri-
nolitika.

Klinièka primjena trombolize u djece

Posljednjih je desetljeæa objavljeno
više prospektivnih studija koje su u odraslih
bolesnika obradile uèinkovitost, sigurnost i
ishod lijeèenja fibrinoliticima. Nažalost,
podaci za isti naèin lijeèenja u djece osnivaju
se uglavnom na prikazima sluèajeva, malim i
retrospektivnim studijama. 

Indikacije

Trombolitièki se lijekovi sve èešæe
primjenjuju u djece, posebice u novoroðenèadi
i dojenèadi, u svrhu lijeèenja razlièitih TE. 

S kateterima povezane arterijske TE,
koje uzrokuju kompromitaciju distalne cirku-
lacije, ishemiju okrajina ili organa, najèešæe su
objavljivane indikacije trombolitièkoga
lijeèenja. Najèešæe nastaju u aorti, femoralnim
ili ilijaènim arterijama nakon dijagnostièke ili
terapijske kateterizacije srca, ili kao kom-
plikacija trajnih intraarterijskih katetera (umbi-
likalnih, femoralnih itd.). Rijetke su, ali su

opisane i primarne arterijske TE koje nisu
povezane s kateterima, što pokazuju i naša
iskustva.Takoðer valja spomenuti i TE spojeva
pri korekcijama priroðenih srèanih mana (npr.
Blalock-Taussigova anastomoza), kao i
koronarnih arterija u Kawasakijevoj bolesti.

Venske TE lijeèene tromboliticima
najèešæe se opisuju u gornjoj ili donjoj šupljoj
veni, te desnoj pretklijetci (povezane s trajnim
kateterima), a spontane najèešæe u donjoj
šupljoj veni, u bubrežnim venama, a opisuju se
i sluèajevi pluænih embolija. Naèelno,
indikacije za primjenu fibrinolitièkog lijeèenja
bile su ugrožena funkcija organa, vitalnost
okrajina, te posebice sindrom gornje šuplje
vene.

Èesto je indikacija za primjenu trom-
bolitièkog lijeèenja ponovna uspostava funkci-
je zaèepljenog centralnog venskog ili hemodi-
jaliznog katetera.

Rijetke, ali opisane indikacije su te-
rapije sepse povezane s trajnim intravenskim
kateterom, meningokokna sepsa, hepatalna
venookluzivna bolest po transplantaciji koš-
tane srži, kao i hidrocefalus nastao zbog intra-
ventrikularnog krvarenja.

Sistemska tromboliza

Sistemska se tromboliza primjenjuje
putem stalne intravenske infuzije, s ili bez
poèetnog bolusa. Doze opisane u literaturi su
razlièite, ali se kreæu za t-PA od 0.01 do 3.75
mg/kg/sat, za UK 2000-50 000 U/kg/sat, a za
SK 125-12000 U/kg/sat.

Zbog jasne moguænosti komplikacija
terapije - krvarenja vjerojatno je razumno
lijeèenje zapoèeti s manjim dozama i postupno
ih poveæavati ukoliko se liza ne uspije postiæi. 

oš uvijek nije jasna uloga terapije
heparinom za vrijeme trombolize. Veæina
objavljenih sluèajeva govori o njegovoj prim-
jeni u terapijskim dozama odmah nakon preki-
da trombolize. Opisane doze su od 3 U/kg/sat
naviše.
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Tromboliza usmjerena putem katetera

Ovim se naèinom trombolitici prim-
jenjuju putem intravaskularnog katetera èiji se
vrh postavi u sam tromb. Opisuju se sluèajevi
primjene putem postojeæeg katetera ili je s cilj-
em lijeèenja postavljen novi. Kao i kod sis-
temske trombolize doze lijekova su bile vrlo
širokog raspona. Premda je ovaj naèin zasi-
gurno kompliciraniji i zahtjevniji, nije uvijek
lako niti moguæe postaviti kateter na željeno
mjesto, on teoretski ima svoje prednosti; sele-
ktivno se postiže maksimalna koncentracija
lijeka unutar tromba primjenom ukupno manj-
ih doza, što bi trebalo smanjiti moguænost
komplikacija - krvarenja. Nažalost, danas ova
pretpostavka još nije potvrðena odgovarajuæim
studijama.

Tromboliza s ciljem oèuvanja prohodnosti
katetera

Ponovna uspostava prohodnosti centr-
alnog venskog katetera postiže se njegovim
ispunjavanjem trombolitikom kroz odreðeno
vrijeme, a nakon toga pokušajem proštrcava-
nja ili aspiracije. Preporuèene doze UK su
5000 U/mL, a t-PA 0.5 do 1 mg/mL.

Praæenje bolesnika

S ciljem smanivanja komplikacija, u
prvom redu znaèajnih krvarenja, neophodno je
za vrijeme trajanja terapije pomno pratiti djete-
tovu klinièku sliku te laboratorijske nalaze. 

Produljeno protrombinsko vrijeme,
aktivirano parcijalno tromboplastinsko vri-
jeme, smanjeni fibrinogen, poveæani D-dimeri,
znaèe da je terapija uèinkovita.  Djelovanje fib-
rinolitika može biti oslabljeno u sluèaju pon-
avljanja terapije. Stoga valja razmotriti
praæenje koncentracije plazminogena ili nje-
govu empirijsku nadoknadu infuzijom svježe
smrznute plazme prije nastavka lijeèenja.

Kako bi se smanjila moguænost
krvarenja valja održavati koncentraciju fibri-
nogena iznad 1.0 g/L, te trombocita iznad
100x1012/L. 

Zakljuèak

Trombolitièka terapija danas ima svoje
èvrsto mjesto u lijeèenju TE bolesti u odraslih
bolesnika, èak i u refrakternom srèanom arestu.
Usprkos njenoj sve uèestalijoj primjeni u djece
posebice novoroðenèadi i dojenèadi, danas još
ne postoje konaène, jedinstvene, opæe pri-
hvaæene preporuke o njihovoj primjeni.
Indikacije i doziranje još su uvijek uglavnom
bazirane na ekstrapolaciji preporuka za odrasle
bolesnike, što æe se u buduænosti zasigurno
promijeniti rezultatima multicentriènih,
prospektivnih pedijatrijskih studija.  
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Cerebrovaskularne bolesti su bolesti
krvnih žila mozga i nastaju kao posljedica
smanjenja ili potpunog izostanka opskrbe
krvlju u jednom lokaliziranom podruèju mozga
ili u cijelom mozgu. Iako se u djeèjoj dobi
cerebrovaskularne bolesti ne javljaju èesto kao
u odrasloj populaciji, u kojoj su na treæem
mjestu u mortalitetu, od velikog su praktiènog
znaèaja s obzirom na moguænost da budu
neprepoznate u djece kod koje se ponekad
mogu klinièki prezentirati i prolaznim, diskre-
tnim neurološkim simptomima. Vrlo šarolika i
složena etiologija uz postojanje riziènih èim-
benika za nastajanje bolesti razlog je što se
cerebrovaskularne bolesti klinièki manifestira-
ju raznolikom simptomatologijom koja je
znaèajno ovisna i o dobi u kojoj se bolest ja-
vlja. Brzi razvoj slikovnih neuroradioloških
pretraga- kompjutorizirana tomografija, ma-
gnetska rezonancija, angiografija magnetskom
rezonancijom, digitalna subtrakcijska selekti-
vna i subselektivna angiografija, te usavrša-
vanje laboratorijskih hematoloških postupaka
znatno je unaprijedilo dijagnostièke
moguænosti. Stoga se u današnje vrijeme dijag-
noza cerebrovaskularne bolesti u djece
postavlja sve èešæe i etiološki preciznije, što je
znaèajno i za lijeèenje koje je još uvijek
dijelom kontroverzno i u djeèjoj populaciji
nedovoljno istraženo. 

Cerebrovaskularne bolesti dijele se u
cerebovaskularni ishemièni inzult, cere-
brovaskularni hemoragièni inzult, intrakrani-
jalna krvarenja koja èine subarahnoidalno
krvarenje, epiduralno i subduralno krvarenje, 

te u tranzitorne ishemiène atake.

Incidencija

Uèestalost moždanih inzulta ovisna je
o dobi u kojoj se bolest javlja te o postojanju
riziènih faktora za nastajanje bolesti. Jasnom
klinièkom slikom bolest se može oèitovati veæ
od fetalne dobi ( od 14.-og tjedna gestacije), u
perinatalnom periodu, te potom u
novoroðenèeta, dojenèeta i u djece nakon doje-
naèke dobi. Toèna incidencija bolesti u fetalnoj
dobi nije poznata, a u perinatalnom razdoblju
javlja se kod 1 na 4000 živoroðene
novoroðenèadi. S obzirom na kriterij dobi
bolest se 10 puta èešæe javlja u novoroðenaèkoj
dobi u odnosu na sve kasnije životne dobi
djece, a postojanje visoko riziènih populacija
za razvoj cerebrovaskularnih bolesti poveæava-
ju i pridružene konatalne i steèene bolesti.
Nakon novoroðenaèke dobi incidencija je 1/30
000 djece do 18-te godine života. Poznavanje
èimbenika rizika i njihovo prepoznavanje
znaèajno je za dijagnostièki postupak i terapi-
jski pristup. Incidencija se, uz postojanje po-
znatih faktora rizika za nastajanje bolesti,
poveæava uz istovremeno postojanje trigerira-
juæih faktora kao što su infekcije, kirurški za-
hvati, dehidracija.

Etiologija

Etiologija bolesti je vrlo složena i ra-
zlikuje se ovisno o tipu cerebrovaskularne
bolesti te o vrsti i težini ošteæenja moždanog
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tkiva.
Intracerebralna krvarenja najèešæe

nastaju kao posljedica traume koja je u dana-
šnje vrijeme još uvijek najèešæe akcidentalna
(prometne nezgode, povrede u igri) ili pak na-
staje kao posljedica neurokiruških zahvata i
tumora mozga. Uz traumatska krvarenja znaèa-
jna su i spontana krvarenja koja nastaju zbog
strukturno abnormalnih krvnih žila mozga
uslijed postojanja arteriovenskih malformacija,
intracerebralnih aneurizmi i kavernoznih ma-
lformacija.

Ishemièni cerebovaskularni inzulti
ostaju etiološki nedokazani u 25% oboljele
djece. Ukoliko je uzrok poznat najèešæe se radi
o postojanju priroðene srèane greške s ošteæe-
njem mitralnih i aortalnih valvula koje pred-
stavljaju ishodište za nastajanje embolusa koji
direktno  ulazi u cerebralnu cirkulaciju , ili se
pak radi o priroðenim srèanim greškama s
defektom kontinuiteta srèanih pregrada na
nivou atrija i/ili ventrikula što pogoduje ne
samo nastanku tromba veæ i transkardijalnoj
paradoksnoj emboliji kod postojanja trajnog ili
povremenog desno-lijevog šanta. Sistemne
infekcije te gnojne ili serozne upale mozga i
moždanih ovojnica s posljediènim vaskuliti-
som velikih cerebralnih arterija, flebitisom
kortikalnih drenažnih vena i duralnih venskih
sinusa za posljedicu èesto imaju ishemiju,
odnosno trombozu s razvojem inzulta. Gledano
s etiološkog aspekta izuzetno je velik broj
bolesti i bolesnih stanja u tijeku kojih se može
javiti cerebrovaskularni inzult. Uz priroðene i
steèene srèane bolesti i bolesti s poremeæajem
srèanog ritma moždani se udari javljaju i kod
hematoloških bolesti (anemija srpastih stanica,
leukemija), priroðenih i steèenih bolesti koag-
ulacije (manjak proteina C, manjak proteina S,
manjak antitrombina III, manjak plazmino-
gena, idiopatska trombocitopenija, hemofilija i
von Willebrandova bolest), diseminirane
intravaskularne koagulacije, infekcija mozga
uzrokovanih bakterijama , virusima, paraziti-
ma i gljivicama, imunoloških bolesti (sistemni
lupus eritematodes, reumatoidni artritis,
Sjögrenov sindrom, ulcerozni kolitis, der-
matomiozitis, Kawasakijev sindrom), u

metabolièkim bolestima (homocistinurija,
hiperhomocistinemija, glutarièna acidurija tip I
i II, Menkesova bolest, Fabryjeva bolest), te u
nekih od bolesti vezivnog tkiva.

Patogeneza

Patogenetski procesi odgovorni za
nastajanje cerebrovaskularnih bolesti još u-
vijek nisu u cijelosti poznati i zasigurno ih
karakterizira izrazita složenost. Razumijevanje
patofiziologije i molekularne biologije cere-
brovaskularnih bolesti temelji se veæinom na
istraživanjima koja se provode na animalnim
modelima što u odreðenoj mjeri omoguæuje
usporedbu s patogenetskim mehanizmom
bolesti u mozgu odraslih. Istraživanja pato-
geneze cerebrovaskularne bolesti i njezinih
posljedica u mozgu koji je još uvijek u razvoju
relativno su rijetka. Kako je specifiènost dje-
èjeg mozga upravo rast i razvoj svakako je
potreban daljnji rad za spoznavanje detalja
naèina nastajanja bolesti u djece. Razlièitost
patogenetskih procesa ukljuèenih u nastajanje
moždanih inzulta odreðena je primarno  tipom
moždanog udara, no bazièno se radi o procesi-
ma tromboze i embolije. Trombozom uzroko-
vani ishemièni moždani udari posljedica su
primarnih ili steèenih bolesti krvnih žila,
odnosno protrombotièkih stanja koja pogoduju
razvoju tromboze u intaktnim krvnim žilama.
U normalnim fiziološkim uvjetima  hemostaza
je regulirana intaktnim endotelom arterija,
vazodilatatorom prostaciklinom, trombomo-
dulinom, cirkulirajuæim antikoagulansima,
faktorima i kofaktorima zgrušavanja,
inhibitorima koagulacije (antitrombin III, pro-
tein C, protein S) i procesom fibrinolize.
Jednom nastali tromb uzrokuje stenozu lumena
krvne žile s posljediènim smanjenjem žilnog
protoka, a ujedno pogoduje širenju veæ posto-
jeæeg te nastajanju novog tromba. Embolijom
uzrokovan moždani inzult najèešæi je u djece s
priroðenim srèanim greškama, postoperativn-
im srèanim šantovima i strukturalnim promje-
nama moždanih arterija. Normalno funkcioni-
ranje moždanih neurona odreðeno je cerebra-
lnim protokom koji iznosi 50 ml/100 gr
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moždanog tkiva /min. Trombozom ili emboli-
jom nastala stenoza dovodi do smanjenja per-
fuzije s posljediènim padom protoka i upravo
je dinamika i velièina pada cerebralnog proto-
ka kljuèna u nastanku cerebovaskularne
bolesti. Naime, pad protoka na 20 ml/100
gr/min  još je uvijek potencijalno reverzibilan
proces u smislu prolaznog ošteæenja neurona
ukoliko se uspostavi reperfuzija, zbog
moguæeg oporavka tranzitornog gubitka neu-
ronalne elektriène aktivnosti kojeg je uzroko-
vao. Daljnji pad cerebralnog protoka na vrije-
dnosti ispod 10 ml/100 gr/min uzrokuje
ireverzibilne promjene neurona zbog anae-
robnog metabolizma glukoze i  laktacidoze s
poremeæajem ionske homeostaze, razvoja cito-
toksiènog edema i neuronalne smrti.
Specifiènost ne samo patogenetskog, veæ i
patomorfološkog nalaza, èini ishemièna
penumbra koju èine neuroni koji okružuju
samu ishemiènu jezgru i koji su u stanju
reverzibilnog gubitka elektriène aktivnosti ali
bez znakova poremeæaja ionske hemostaze.
Uspostava reperfuzije u zoni ishemiène
penumbre dovodi do potpunog oporavka
funkcije neurona. Krajnji ishod i stupanj neu-
rološkog ošteæenja zbog smanjenja cere-
bralnog protoka ovisan je i o stupnju zrelosti
mozga, lokalizaciji ošteæenja, vremenu trajanja
i stupnju ishemije te reperfuziji.

Klinièka slika

Svjetska zdravstvena organizacija
definira cerebrovaskularni inzult kao klinièki
sindrom karakteriziran brzim razvojem
fokalnih i/ili globalnih neuroloških simptoma i
znakova, gubitkom cerebralne funkcije, traja-
njem simptoma dužim od 24 sata s moguæim
letalnim ishodom u bolesnika kod kojih je
uzrok bolesti vaskularne prirode. Brojnim i
raznovrsnim neurološkim simptomima i
znakovima koji èine klinièku sliku ishemiènog
i hemoragiènog inzulta zajednièko je obilježje
iznenadno pojavljivanje i maksimalni inten-
zitet unutar 24 sata po pojavljivanju. Etiološki
entiteti koji mogu uzrokovati klinièki sindrom
cerebrovaskularnog inzulta karakterizirani su

specifiènostima svojih pojedinaènih klinièkih
slika unutar kojih je neurološka simptoma-
tologija samo dio klinièke manifestacije bolesti
i ovisna je primarno o lokalizaciji i ošteæenjima
u irigacijskim podruèjima cerebralnih krvnih
žila koje su bolešæu zahvaæene. Iako u
odreðenoj mjeri postoji specifiènost neu-
rološke simptomatologije vezano uz pojedi-
naène entitete, danas je prema veæini autora
uvriježeno razmatranje klinièke slike inzulta
po sindromima moždane cirkulacije.

Sindrom prednje moždane cirku-
lacije nastaje opstrukcijom u podruèju
unutrašnje karotidne arterije, oftalmièke arteri-
je, prednje cerebralne arterije, srednje cere-
bralne arterije i stražnje komunicirajuæe arteri-
je. Simptomi bolesti razlikuju se ovisno o
arteriji koja je zahvaæena emobolijom, odnos-
no trombozom. Ipsilateralna hemipareza,
hemianopsija, afazija, apraksija i ispad osjeta
karakterizira opstrukciju unutrašnje karotidne
arterije, a amaurosis fugax (prolazni gubitak
vida) se javlja kod cirkulatornih poremeæaja
kroz oftalmièku arteriju. U okviru sindroma
prednje moždane cirkulacije najèešæe je zah-
vaæen jedan ili nekoliko od èetiri ogranka sred-
nje cerebralne arterije s posljediènom kombi-
nacijom neuroloških simptoma koji ukljuèuju
motornu afaziju ukoliko se radi o dominantnoj
hemisferi, senzomotornu paralizu lica i ruke,
receptivnu i globalnu afaziju, kontralateralnu
hemiparezu/hemiplegiju, homonimnu hemi-
anopsiju zbog ošteæenja optièke radijacije
vidnog puta.

Sindrom stražnje moždane cirku-
lacije ili vertebrobazilarne cirkulacije nasta-
je zbog ishemije u podruèju malog mozga,
produžene moždine i kaudalnog dijela ponsa u
irigacijskim podruèjima bazilarne arterije i
stražnjih cerebralnih arterija. Vrtoglavica, atak-
sija, dizartrija i dismetrija javljaju se kod inzul-
ta u podruèju malog mozga. Sindrom
zakljuèanog djeteta (locked-in sindrom) kara-
kteristièan je za opstrukciju bazilarne arterije, a
Wallenbergov sindrom za stražnju donju cere-
belarnu arteriju.

Poseban oblik inzulta èine tzv. laku-
narni inzulti koji nastaju u penetrirajuæim
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arterijama subkortikalne bijele tvari, bazalnim
ganglijima, talamusu i moždanom deblu i klin-
ièki se oèituju kontralateralnom hemiparezom i
dizartrijom. Na osnovu prisutnih žarišnih ili
generaliziranih simptoma moguæe je odrediti
koji je dio mozga ošteæen, a jednako tako
moguæa je i lokalizacija u dominantnoj ili
nedominantnoj hemisferi.

Dijagnostièki postupci

Cerebrovaskularni inzult predstavlja
hitno stanje u djeèjoj neurologiji obzirom da
ugrožava život djeteta zbog moguæih kom-
plikacija od kojih su najteže respiratorna i kar-
diocirkulatorna insuficijencija, sklonost
aspiracijama u dišne puteve uslijed otežanog
gutanja te pojave simptomatskim epileptièkih
napadaja i infekcija. Kako se komplikacije
bolesti uobièajeno javljaju veæ u prvim satima
bolesti nužno je primarno terapijsko zbrinja-
vanje bolesnika sa svrhom prevencije komp-
likacija ili njihovim lijeèenjem ukoliko su se
pojavile. Nakon što je dijete akutno zbrinuto
zapoèinje se s dijagnostièkim postupkom.
Klinièki gledano, veæ je kod prijema djeteta s
neurološkom simptomatologijom moguæe
postaviti sumnju da se radi o cerebrovasku-
larnom inzultu.

Anamnestièkim, odnosno he-
teroanamnestièkim podacima procjenjuje se
radi li se o žarišnim ili generaliziranim simp-
tomima, njihova progresija od poèetka pojave,
a ujedno se utvrðuje i postojanje faktora rizika
za pojavu bolesti (srèane greške, poremeæaju
koagulacije, hematološke bolesti, upalne
bolesti vezivnog tkiva, trauma). Inicijalnim
odreðivanjem stanja svijesti i mjerenjem vital-
nih funkcija dobiva se uvid u opæi status djete-
ta na osnovu kojeg se procjenjuje stanje nje-
gove vitalnosti, odnosno potencijalne ili posto-
jeæe vitalne ugroženosti. Mjere se tjelesna tem-
peratura, arterijski krvni tlak, srèana frekvenci-
ja i frekvencija disanja. U somatskom statusu
iznimno je važna toèna procjena kardiovasku-
larnog statusa jer srèane bolesti osim što mogu
biti uzrokom nastanka inzulta, mogu biti i nje-
gova komplikacija. Mjerenjem krvnog tlaka

ustanovljuje se eventualno postojanje arteri-
jske hipertenzije ili hipotenzije, a auskultaci-
jom se mogu èuti prekordijalni šumovi i srèane
aritmije. Inspekcijom kože mogu se naæi znaci
traume, te razlièite forme kožnih krvarenja kod
trauma, infekcija, poremeæaja koagulacijskog
sustava i vaskulitisa.

U neurološkom statusu procjenjuje
se svijest po Glasgow-koma ljestvici, slijedi
procjena stanja orijentacije, motorièke
aktivnosti gornjih i donjih ekstremiteta, bulbo-
motorike, postojanje ataksije, stanja senzorne
podražljivosti, govor i artikulacija. Procjenom
neuroloških simptoma i postojeæeg neu-
rološkog nalaza moguæe je približno odrediti
moždanu regiju u kojoj je nastao inzult, a
dijelom je moguæa i rana diferencijacija radi li
se o ishemiènom ili hemoragiènom inzultu što
je važno zbog terapijskog pristupa.  U gruboj
klinièkoj procjeni tipa inzulta pokazatelji
hemoragije su rani gubitak svijesti, vrlo inten-
zivna glavobolja s muèninom i povraæanjem,
ukoèenost vrata, dok su kod  ishemije progre-
sija simptoma i pogoršanje bolesti postupniji.
Unatoè postojanju razlièitih sustava za proc-
jenu tipa inzulta toèna dijagnoza postavlja se
slikovnim neuroradiološkim pretragama. 

Kompjuterizirana tomografija (CT)
najèešæe je upotrebljavana slikovna pretraga
obzirom da je najdostupnija, brza i neinvaziv-
na. CT-om je moguæe dokazati postojanje
intrakranijalnog patološkog procesa kojem se
može odrediti velièina i lokalizacija, a
omoguæuje i diferencijaciju ishemiènog u
odnosu na hemoragièni inzult. Ponekad je CT-
om moguæe prikazati i abnormalne krvne žile
mozga koje su potencijalno vezane za pojavu
simptoma. Nadalje se procjenjuje postojanje ili
razvoj hidrocefalusa kao komplikacije inzulta,
postojanje edema mozga s pomakom
moždanih masa i radiološkim znacima
moždanog uklještenja. U sluèajevima kada se
inzult etiopatogenetski dovodi u vezu s
prethodnom traumom glave moguæe je CT
tehnikom uèiniti i tzv. koštani prozor koji je
informativan u sluèaju postojanja traumatskih
prijeloma kostiju lubanje, postojanja krvi ili
zraka u subduralnom prostoru te efuzija.
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Inicijalno se radi nativni CT bez upotrebe kon-
trasta. Primjena rane trombolitièke ili antitrom-
boembolièke terapije kontraindicirana je prije
no što se CT-om iskljuèi postojanje intracere-
bralnog krvarenja. Dijagnostièki je od izuzetne
važnosti da se hemoragièni inzult u ranoj fazi
najbolje dokazuje upravo CT-om, za razliku od
ishemiènog inzulta koji u ranoj fazi može imati
normalan CT nalaz.

Magnetna rezonancija mozga (MR)
osjetljivija je u dokazivanju ishemiènog inzul-
ta èak i u njegovoj perakutnoj fazi, dok se
hemoragija inicijalno ne mora vidjeti sve do
vremena kada nastupi organizacija krvarenja. 

Angiografija magnetnom rezonan-
cijom i digitalna selektivna cerebralna
angiografija su pretrage kojima se dobija uvid
u eventualno postojanje anomalija krvnih žila
mozga i stanje cerebralnog protoka, odnosno
smanjene perfuzije.

Doplerom krvnih žila vrata te tran-
skranijalnim doplerom moguæe je odrediti
lokalizaciju i stupanj opstrukcije krvne žile. 

Elektroencefalogram (EEG) pred-
stavlja izuzetno važnu dijagnostièku metodu s
obzirom da može registrirati patološku
aktivnost vrlo rano po pojavi prvih simptoma,
odnosno u vrijeme kada nalazi neuroradiološk-
ih pretraga mogu biti normalni. Abnormalna
aktivnost registrira se kao gubitak osnovne
cerebralne aktivnosti uz pojavu difuzne ili ko-
ntinuirane spore theta i/ili delta aktivnosti
visokih amplituda. Iako su opisane promjene
elektroencefalografski gledano nespecifiène i
nisu patognomiène za inzult, svakako su za
klinièara vrlo informativne. Dodatno se EEG-
om može lokalizirati mjesto lezije u jednoj od
hemisfera, a pokazao se korisnim i u kasnijem
monitoriranju bolesnika te ga je svakako
potrebno ponavljati osobito u sluèaju pojave
komplikacija kao što su naglo pogoršanje
bolesti, pojava hidrocefalusa ili epileptièkih
napada.

Rentgenogram srca i pluæa potrebno
je uèiniti što je ranije moguæe zbog otkrivanja
aspiracije, opstrukcije dišnih puteva, hipoven-
tilacije, atelektaze i postojanja pneumonije.
Informativna je i interpretacija sjene srca zbog

eventualnog postojanja priroðenih srèanih
grešaka.

Elektrokardiogram i ultrazvuk srca
dio su rutinske dijagnostièke obrade kojom se
uz priroðene srèane greške detektiraju i even-
tualni poremeæaji srèanog ritma.

Pregled oène pozadine otkriva posto-
janje znakova povišenog intrakranijalnog tlaka
koji se ovojnicama vidnih živaca prenosi na
njihove papile koje su nejasnih ili izbrisanih
granica te mogu prominirati iznad okolnih
struktura. Važno je znati da i kod klinièki
jasnog povišenja intrakranijalnog tlaka
možemo naæi sasvim normalan nalaz oène
pozadine s obzirom da je obièno potrebno i do
nekoliko dana da se intrakranijalni tlak proširi
do struktura oènog dna, te tako normalan nalaz
oène pozadine ne iskljuèuje postojanje
povišenog intrakranijalnog tlaka.

Citološkom i biokemijskom analizom
cerebrospinalnog likvora dokazuje se posto-
janje eritrocita u hemoragiènom inzultu i sub-
arahnoidalnom krvarenju, proteinorahija,
hipoglikorahija i povišene vrijednosti laktata. 

Laboratorijske pretrage ukljuèuju
kompletnu krvnu sliku, protrombinsko vri-
jeme, aktivirano parcijalno tromboplastinsko
vrijeme, fibrinogen, D-dimere, protein C, pro-
tein S, antitrombin III, plazminogen, PCR
analizu na mutaciju Leiden gena za faktor V i
na mutacije gena za faktor II, antifosfolipidna
antitijela (lupus antikoagulant i antikar-
diopilinska antitijela), laktat,  homocistein,
lipidogram, lipoprotein A, pregled urina, aci-
dobazni status, DNA analizu na MELAS,
imunološke pretrage (ANF, anti-DNA,
ANCA).

Lijeèenje

Lijeèenje cerebrovaskularnog inzulta
je vrlo kompleksno s obzirom da se radi o
bolesti koja je potencijalno smrtonosna te je
stoga poželjno lijeèenje provoditi u jedinicama
za intenzivno lijeèenje djece u kojima je
moguæe kontinuirano monitoriranje vitalnih
funkcija. Lijeèenje treba zapoèeti odmah zbog
spreèavanja progresije neuroloških ošteæenja i
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smanjenja rizika smrtnog ishoda i kasnijih
komplikacija. Terapijske mjere èine opæe i
specifiène mjere lijeèenja.

Opæe mjere lijeèenja ukljuèuju
održavanje prohodnosti dišnih puteva i
održavanje disanje ukoliko je nastupila respira-
torna insuficijencija, kontinuirani nadzor kar-
diocirkulatornog statusa, kontrolu tjelesne tem-
perature, adekvatnu hidraciju i korekciju ele-
ktrolitnog disbalansa, regulaciju glikemije, ter-
apiju epileptièkih napada.

Specifiène mjere lijeèenja ukljuèuju
antiedematoznu terapiju kod povišenog
intrakranijalnog tlaka primjenom hiperosmo-
larne otopine 10% i/ili 20% manitola u dozi od
0,5-1.0 g/kg tjelesne težine intravenski kroz
pola sata uz istovremeno forsiranje diureze
furosemidom u dozi od 1 mg/kg, te primjene
deksametazona u dozi od 0.01 mg/kg.
Antiedematozna terapija je najèešæe primjenji-
van, ali ujedno i najviše osporavan oblik te-
rapije kod cerebovaskularnih inzulta. Sa
svrhom rekanalizacije okludirane krvne žile
primijenjuju se aktivatori plazminogena, uvi-
jek unutar prva tri sata po prvim simptomima i
po iskljuèenju postojanja intracerebralnog
krvarenja koje predstavlja kontraindikaciju za
njegovu primjenu. Primijenjuje se tkivni akti-
vator plazminogena u dozi od 0,9 mg/kg i.v.
tako da se 10% od ukupne doze daje u obliku
bolusa, a preostala se doza daje polako kroz
jedan sat, a moguæa je i intraarterijska primje-
na lokalno na mjestu tromba što zahtijeva agre-
sivniji pristup jer iziskuje kateterizaciju krvnih
žila. Od antikoagulantnih lijekova daju se sta-
ndardni heparin u dozi od 28 jedinica/kg/h i.v.
za djecu do druge godine, a kod starijih od
dvije godine u dozi od 20 jedinica/kg/h.
Niskomolekularni heparin enoksaparin daje se
subkutano u dozi od 1.5 mg/kg svakih 12 sati
do druge godine života, a u dozi od 1 mg/kg
iznad druge godine života. Antiagregacijska
terapija primijenjuje se kao nastavak lijeèenja
heparinom acetilsalicilnom kiselinom u dozi
od 3-5 mg/kg dnevno.
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Definicija

U domaæoj struènoj literaturi prijevod
termina "metabolic stroke" praktièki se ne
nalazi, niti je on u  njoj znaèajnija tema. Ipak,
rijeè je nedvojbeno o važnoj temi za svakog
tko se bavi metabolièkim bolestima, ali i za
svakog tko brine o bolesnicima s neurološkom
simptomatologijom, posebno onima s
moždanim udarom. Naime, engleski naziv
"metabolic stroke" odnosi se na stanja koja
klinièki, a nerijetko i radiološki nalikuju
hipoksièno-ishemijskom moždanom udaru, a
nisu uzrokovana primarno poremeæajem cirku-
lacije, veæ u podlozi leži neka nasljedna
metabolièka bolest. Klinièki se oèituju akutno
nastalim neurološkim ispadima, razlièitog
stupnja reverzibilnosti, s odgovarajuæim pro-
mjenama u rezultatima slikovnih pretraga
mozga. Èesto ih je teško razlikovati od cere-
brovaskularnog inzulta, što za pacijenta nerije-
tko ima za posljedicu neispravno lijeèenje i loš
ishod. Ovakvo stanje, koje možemo u
domaæem struènom žargonu nazvati
metabolièki moždani udar dobro je u inoze-
mnoj literaturi dokumentiran, iako vrlo slabo
razjašnjen entitet, pa je s obzirom na sve bolje
moguænosti dijagnostike i lijeèenja nasljednih
metabolièkih bolesti svrha ovog èlanka podsje-
titi na ovo stanje, osvijetliti putove k dijagnozi
s ciljem sprjeèavanja ove komplikacije
nasljednih metabolièkih bolesti i poboljšanja
njezinog ishoda. Pri tom vrijedi naglasiti još da
ovdje nije rijeè niti o nasljednim metabolièkim
bolestima kojima je jedna od osobina ili pato

genetski mehanizam djelovanje na žile (npr.
hiperlipoproteinemije, hiperhomocisteinemije,
Fabryjeva bolest, i neke druge), i o kojima æe
biti rijeèi u drugim dijelovima ovog priruènika,
veæ o onim nasljednim metabolièkim bolesti-
ma koje ne djeluju na žile.

Uzroci metabolièkog moždanog udara

Nekoliko skupina nasljednih
metabolièkih bolesti može se oèitovati slikom
cerebrovaskularnog inzulta.

Meðu poremeæajima ciklusa ureje
najèešæe se ovako oèituje manjak ornitin-trans-
karbamilaze (OTC), ujedno i najèešæi od ovih
poremeæaja. Vjerovalo se da bi hiperamoni-
jemija kao uobièajena prateæa biokemijska
abnormalnost poremeæaja ciklusa ureje, s
hiperglutaminemijom i popratnim poznatim
edemom astrocita mogla biti uzrok propadanja
moždanih stanica. No, iako se u veæine
bolesnika s manjkom OTC klinièka slika
moždanog udara, najèešæe u obliku hemipareze
uz nalaz CT mozga koji odgovara infarktu ili
ishemiji moždane kore, razvija u vrijeme
metabolièkih kriza (kad postoji i hiperamoni-
jemija), ima izvještaja koji opisuju razvoj ove
komplikacije i u vrijeme dobre metabolièke
kontrole pa hipoteza o hiperamonijemiji i
otoku astrocita, oèito nije dovoljno dobro
objašnjenje za razvoj klinièke slike moždanog
inzulta. Osim pri manjku OTC, od poremeæaja
ciklusa ureje metabolièki moždani udar još je
opisan pri manjku karbamil-fosfat sintetaze
(CPS).
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Organske acidurije takoðer se mogu
oèitovati slikom moždanog udara. Prilièno su
brojni izvještaji o njima u bolesnika s propi-
onskom i metilmalonskom acidurijom, obièno,
ali kao i u bolesnika s manjkom OTC, ne
iskljuèivo u sklopu metabolièke krize. U ovih
bolesnika èesto su zahvaæeni bazalni gangliji,
napose globus palidus, no mogu biti i drugi
dijelovi mozga, kora velikog mozga ili mali
mozak. Nejasan je mehanizam stradavanja
mozga u ovim bolestima. Kao èinitelji spomi-
nju se direktno djelovanje kiselina koje se
nakupljaju na mozak, nakupljanje masnih
kiselina s neparnim brojem C-atoma, sekun-
darno poremeæen energetski metabolizam u
mitohondriju uz popratne ketoacidozu,
hipokapniju i vazokonstrikciju. O komple-
ksnosti i nejasnosti patogeneze metabolièkog
inzulta u ovih bolesnika govori i podatak da je
on opisan u bolesnika s metimalonskom
acidurijom u kojeg je transplantirana jetra i u
kojeg je time metabolièki poremeæaj u znatnoj
mjeri korigiran. Od ostalih organskih acidurija
koje se oèituju "klasiènim" metabolièkim
krizama (hiperamonijemija, ketoacidoza,
hiperlaktatemija, hipoglikemija) metabolièki
moždani udar opisan je još u bolesnika s izo-
valerijanskom acidurijom i 3-metilkrotonil-
glicinurijom. Meðu tzv. cerebralnim organskim
acidurijama (u kojima nema tipiènih
metabolièkih kriza) posebno vrijedi istaæi glu-
tarnu aciduriju tipa 1, koja se klinièki tipièno
oèituje tzv. encefalopatiènim krizama, obièno u
dobi izmeðu pola i tri godine, u kojima se u
dotad naizgled zdravog djeteta, najèešæe
vezano za neku interkurentnu infekciju,
gladovanje, operacije, cijepljenje ili drugu
stresnu situaciju unutar nekoliko sati ili dana
razvija slika, obièno ireverzibilnog, ošteæenja
mozga. U ovoj bolesti gotovo redovito u
ovakvim epizodama stradavaju bazalni gangli-
ji, najèešæe nukleus kaudatus i putamen, što za
posljedicu uglavnom ima tešku distoniju i
diskineziju i ostavlja dijete trajnim invalidom.
Posebna osjetljivost ovih dijelova mozga u
glutarnoj aciduriji tipa 1 objašnjava se preko-
mjernim ekscitirajuæim djelovanjem glutarne i
3-OH-glutarne kiseline, metabolita koji se

zbog nasljedne metabolièke pogreške u ovoj
bolesti prekomjerno nakupljaju, na stanice
neostriatuma koje u životnoj dobi kad se ence-
falopatièke krize pojavljuju imaju posebno
izražene NMDA-receptore, preko kojih se
pretpostavlja da spomenute kiseline djeluju.
Postoji i hipoteza da metabolièki poremeæaj
onemoguæuje izlazak tih kiselina iz mozga
zbog sekundarnih poremeæaja krvno-moždane
barijere, te druga, zasad takoðer nedovoljno
dokazana objašnjenja.

Mitohondrijski poremeæaji stvaranja
energije su nasljedni metabolièki poremeæaji u
kojih zbog nedovoljne aktivnosti piruvat
dehidrogenaze, aktivnosti kompleksa respira-
tornog lanca, Krebsovog ciklusa ili drugih
procesa u mitohondriju nema normalne pro-
dukcije ATPa, a time niti energije. U ovih je
bolesti klinièka slika naglo nastalog neu-
rološkog ispada vrlo èesta, u toj mjeri da ga
neki od mitohondrijskih sindroma sadrže u
naslovu (npr. MELAS- prema engl. mitochon-
drial encephalopathy, lactacidosis, stroke).
Razlozi zbog kojih je to tako nisu do u detalja
razjašnjeni, ali se pretpostavlja da velike
potrebe moždanih stanica za energijom, pose-
bno nekih njegovih regija i posebno u nekim
kriznim stanjima (npr. febrilnim epizodama),
ne mogu biti zadovoljene zbog nasljednog
poremeæaja pa dolazi do propadanja stanica.
Govori se i o prekomjernoj perfuziji stanice u
odnosu na moguænost stvaranje energije, jer je
u ovim stanjima (npr. u sindromu MELAS)
protok krvi za razliku od uobièajene situacije
kod cerebrovaskularnog inzulta prekomjeran.

Kongenitalni poremeæaji glikozilacije
su nasljedne metabolièke bolesti koje nastaju
zbog nedostatka, abnormalne strukture, funkci-
je ili pretvorbe šeæernog dijela razlièitih gliko-
proteina. Rijeè je najèešæe o multisistemskim
bolestima koje gotovo redovito zahvaæaju i
središnji živèani sustav. Meðu simptomima
nerijetko je i klinièka slika naglo nastalog neu-
rološkog deficita. Opisan je u oko polovine
bolesnika s najèešæim od ovih poremeæaja-
CDG tipa 1. Objašnjenje se lako nalazi u
podatku da meðu glikoproteine, koji zbog
poremeæaja glikozilacije budu u smanjenoj
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koncentraciji ili funkcionalno manje aktivni,
pripadaju i faktori i inhibitori zgrušavanja krvi.
Tako su u razlièitim kombinacijama opisani
nedostaci faktora II, V, VII, VIII, IX i X, sma-
njena aktivnost antitrombina III, smanjena
kolièina njegovog antigena u plazmi, koncen-
tracija proteina C i S. D-dimeri obièno su
povišeni. Sve ove promjene doprinose ili
sklonosti krvarenju ili hiperkoagulabilnosti i
posljedièno moždanom udaru.

Rijetko, ali ipak, zabilježen je
metabolièki inzult i u bolesnika s drugim
nasljednim metabolièkim pogrešakama, npr.
pri manjku purin-nukleozid fosforilaze (PNP;
poremeæaj metabolizma purina). Uzroèno-
posljedièna veza, kao niti patogenetski meha-
nizam u njih nisu dokazani.

Dijagnostièki pristup

Èinjenica da nasljedna metabolièka
bolest može biti u pozadini klinièke slike
moždanog udara i da ishod te komplikacije,
kao i metabolièke bolesti koja joj leži u osnovi,
najèešæe ovisi o toènoj i pravovremenoj dijag-
nozi, nameæe potrebu da se u svakog bolesnika
sa slikom naglo nastalog neurološkog ispada,
posebno ako postoje i drugi klinièki i labora-
torijski znaci koji se mogu pripisati nasljednim
metabolièkim bolestima što prije provedu
specifiène pretrage koje otkrivaju bolesti
opisane u prethodnom poglavlju. Na pore-
meæaje ciklusa ureje upuæuje hiperamonijemi-
ja, posebno uz nisku ureju, a specifiène pre-
trage koje dodatno sugeriraju ove bolesti su
orotska kiselina u urinu (povišena kod manjak
OTC, nema je kod manjka CPS) i aminokise-
line u plazmi (visok glutamin, niski citrulin i
arginin). U poremeæajima ciklusa ureje èesta je
metabolièka alkaloza, a mogu biti prisutni i
znakovi ošteæenja jetre, posebno njezine sin-
tetske funkcije. Dijagnoza se potvrðuje obièno
mjerenjem aktivnosti enzima (nepouzdano u
bolesnica s manjkom OTC) ili, praktiènije,
analizom gena. Organske acidurije otkrivaju se
prvenstveno analizom organskih kiselina u
urinu. Na dijagnozu može uputiti i nakupljanje
specifiènih acil-karnitina u plazmi (koristi se

za potrebe novoroðenaèkog skrininga) odnos-
no smanjena koncentracija slobodnog karnitina
u plazmi. U organskih acidurija koje se oèituju
klasiènim metabolièkim krizama, vrlo su èeste
hiperamonijemija, acidoza, hipoglikemija,
ketoza, hiperlaktatemija. U plazmi, ovisno o
vrsti organske acidurije i fazi bolesti, mogu biti
povišene aminokiseline glicin, glutamin i
alanin. U glutarnoj aciduriji tipa 1 nema ovih
promjena. Ona se dijagnosticira na temelju
analize organskih kiselina u urinu, slobodnog i
acil-karnitina. U svih organskih acidurija
dijagnoza se može potvrditi mjerenjem
aktivnosti odgovarajuæeg enzima i analizom
gena, iako to u svih nije neophodno. Sve gore
navedene bolesti pouzdanije je dijagnosticirati
iz uzoraka uzetih u vrijeme metabolièke krize.
Izvan nje, mogu kljuèni metaboliti katkad biti
neupadljivi. Na poremeæaje mitohondrijskog
stvaranja energije upuæuju èesto povišen laktat
u krvi i/ili likvoru, hiperalaninemija, pojaèano
izluèivanje 3-metilglutakoniène, etilmalonske
ili neke od kiselina Krebsovog ciklusa. Te se
bolesti dokazuju u uzorcima zahvaæenog tkiva
u visoko specijaliziranim laboratorijima
mjerenjem aktivnosti piruvat dehidrogenaze,
aktivnosti kompleksa respiratornog lanca,
stvaranja ATP-a i/ili potrošnje kisika ili nekih
supstrata u procesu stvaranju energije.
Standardna orijentacijska metoda za dijagnozu
priroðenih poremeæaja O-glikozilacije je
izoelektrofokusiranje sijalotransferina.
Dijagnoza pojedinih tipova potvrðuje se
mjerenjem aktivnosti enzima i/ili analizom
gena. Manjak PNP dijagnosticira se analizom
purina u urinu, a dokazuje mjerenjem aktivnos-
ti enzima.

U dijagnostici svih gore navedenih
bolesti preporuèljivo je pažljivo interpretirati
nalaze u skladu s klinièkom slikom i drugim
laboratorijskim nalazima, po moguænosti u
suradnji sa specijaliziranim centrima.

Zakljuèak

Klinièka slika moždanog udara, poseb-
no u pacijenata mlaðe dobi, zahtijeva svakako
da se u etiološkom razmatranju u diferencija-
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lnu dijagnozu uzmu i nasljedne metabolièke
bolesti, jer je njihovo rano prepoznavanje pre-
duvjet pravilnog lijeèenja i otvara moguænosti
smanjenja neurološkog ošteæenja i rizika po-
navljanja. U bolesnika s veæ dokazanim naslje-
dnim metabolièkim bolestima, za koje se zna
da se mogu komplicirati metabolièkim
moždanim udarom, treba na njega sumnjati
uvijek pri pojavi nejasnih neuroloških simpto-
ma, èak i kad bolesnik nije u metabolièkoj
krizi. U sadašnjoj situaciji nedostatka jasnih
objašnjenja nastanka metabolièkog udara u
veæini nasljednih metabolièkih bolesti, zasad
kao jedina preporuèljiva mjera, uz uobièajenu
suportivnu terapiju, ostaje striktna primjena
mjera kojima se pojedine nasljedne
metabolièke bolesti lijeèe.
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Suvremena radiologija ima na raspola-
ganju niz metoda za adekvatan prikaz krvnih
žila.

Osnovne èetiri metode su:
1. ultrazvuèni (UZV) pregled krvnih žila
2. angiografija kompjutoriziranom tomografi-
jom (CT angiografija)
3. angiografija magnetskom rezonancijom
(MR angiografija)
4. digitalna suptrakcijska angiografija (DSA) 

U veæini sluèajeva dijagnostièki pro-
ces na krvnim žilama treba zapoèeti ultra-
zvuènim  metodama pregleda. Najvažnija
prednost UZV metode prikaza krvnih žila je
vrlo široka dostupnost i relativno niska cijena
pregleda. Takoðer, ne manje važna je i èinjeni-
ca da i kod više puta ponavljanih UZV pregle-
da nema za sada poznatog štetnog uèinka na
organe odnosno organske sustave. Osnovni
pregled UZV treba uvijek zapoèeti B- modom
prikaza i potom ovisno o oèekivanom ili
uoèenom patološkom procesu nastaviti s
dopler prikazom krvnih žila. Treba uzeti u
obzir da je UZV pregled visoko ovisan o
izvršitelju pregleda stoga  postoji znaèajna var-
ijacija u interpretaciji nalaza. Pouzdanost i
specifiènost pregleda krvnih žila UZV
metodom visoka je u rukama iskusnih ultra-
sonièara. 

CT angiografski prikaz krvnih žila u
posljednjih 10-tak godina doživio je pravu rev-
oluciju. Uvoðenjem vrlo brzih multidetek-
torskih spiralnih CT ureðaja (MSCT)
omoguæen je izuzetno kvalitetan prikaz krvnih 
žila. Osnovna tehnika prikaza krvnih žila 

MSCT-om podrazumijeva uporabu relativno
velike kolièine kontrastnog sredstva i uporabu
takoðer ionizirajuæeg rtg zraèenja. S obzirom
da se angiografija krvnih žila mora izvoditi na
èesto velikom volumenu apsorbirana doza nije
zanemariva. Ukoliko se želi prikazati i venska
faza mora se ponavljati skeniranje cijelog
ozraèenog volumena te se doza ozraèivanja
poveæava. Zbog moguæeg štetnog uèinka x-
zraka CT angiografiju treba pažljivo selektirati
i ciljano rabiti. Prikaz veæeg volumena treba
izbjegavati. Najbolji  pristup je ako se ranijim
UZV pregledima postavi stroga indikacija i
riješi dijagnostièka dilema na malom skenira-
nom volumenu. Velika prednost CT
angiografije nad UZV je izvrsna prostorna i
kontrastna rezolucija te vrlo mala ovisnost o
gibanju pacijenta ili fiziološkoj pulzaciji. Za
svaki snimani dio cirkulacijskog sustava
potrebno je izabrati odgovarajuæe vremensko
razdoblje od poèetka davanja kontrasta do
poèetka skeniranja. Ponekad je dijagnostièka
vrijednost CT angiografije kritièno ovisna o
vremenskom slijedu skeniranja nakon
aplikacije kontrastnog sredstva. Moguænost
naknadne obrade izvornih slika je izuzetno
velika. Uz pomoæ brzih raèunala, ako se uèini
tzv. izotropno skeniranje moguæe je dobiti
prikaz svih ravnina i omoguæiti pogled sa svih
strana na krvne žila koje su predmet dijagnos-
tièkog interesa. Napredna softverska rješenja
poput MPR-a (multiplanarna rekonstrukcija),
MIP-a ( projekcija s maksimalnim intenzite-
tom signala), VRT-a (volumno površinsko
osjenèavanje) ili virtualnog prikaza lumena
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daju CT angiografiji vrlo visoku poziciju u
dijagnostièkom algoritmu mnogih bolesti
krvnih žila.

Magnetska rezonancija korištenjem
neionizirajuæih elektromagnetskih valova kao
izvora slike nametnula se posljednjih 15-tak
godina kao dijagnostièka moguænost prvog
izbora u mnogim bolestima krvnih žila i paren-
himskih organa. Ureðaji za magnetsku rezo-
nanciju imaju moguænost prikaza krvnih žila
bez upotrebe kontrastnog sredstva. Slika
krvnih žila u tijelu na MR ureðajima  nastaje
kao posljedica postojanja protoka. Dio cirku-
lacijskog sustava koji želimo prikazati MR
angiografijom mora se samo pozicionirati
unutar odgovarajuæe zavojnice. Protok krvi
kroz krvne žile za razliku od stacionarnog
parenhima služi za nastanak kontrasta.
Posebna vrsta sekvenci (3D TOF) se najèešæe
koristi za prikaz krvnih žila. Ukoliko postoji
potreba, MR angiografija se može izvoditi i uz
upotrebu  paramagnetskog kontrastnog  sredst-
va. Usklaðivanje vremenskog slijeda sekvenci
snimanja i davanja kontrasta takoðer je od kri-
tiène važnosti. MPR, MIP i druga softverska
rješenja omoguæavaju izvrstan prikaz krvnih
žila u mnogim klinièkim situacijama. MR
angiografiju bi trebalo rabiti nakon UZV pre-
gleda kao prvu sljedeæu metodu kod mnogih
klinièkih stanja, posebice kod djece. Na taj
naèin bi se izbjeglo nepotrebno ozraèivanje
mlade populacije. Samo u rijetkim situacijama
umjesto MR angiografije treba rabiti CT
angiografiju. Osnovni nedostatak MR
angiografije su bitno veæi artefakti uvjetovani
pomicanjem pacijenta ili fiziološkim gibanji-
ma organa i krvnih žila. Trajanje jedne
angiosekvence je i do 10-tak minuta ako se rabi
standardna  3D TOF tehnika bez kontrasta.
Ukoliko se rabi kontrastno sredstvo i vrlo brze
sekvence samo trajanje snimanja može se
skratiti na manje od jedne minute. 

Digitalna suptrakcijska angiografija
(DSA) ostaje zlatni standard u svim situacija-
ma kada nam gore navedene metode nisu dale
konaèan odgovor o prirodi patološkog procesa.
Osnovni nedostatak DSA je invazivnost
metode i moguænost nastanka jatrogenog

ošteæenja. Ovisno o krvnim žilama koje je
nužno prikazati DSA metodom, moguænost
komplikacija kreæe se od 0,1 % do 3%.
Iskustvo i znanje dijagnostièara kljuèno je za
smanjenje moguæih komplikacija. Prednost
DSA pred svim drugim metodama je
moguænost prikaza i svih faza protoka krvi
(dinamièki prikaz) nakon jednog injiciranja
kontrastnog sredstva. Kod selektivnih i super-
selektivnih kateterizacija krvnih žila poveæava
se moguænost komplikacija te ih treba izvoditi
samo onda kada je to neophodno. 
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Uvod

Bolesti moždanih krvnih žila u djece
spominju se veæ u 17. stoljeæu, kad su ih eti-
ološki  povezivali  s konvulzivnom bolešæu i
skorbutom, a prvi zapisi o incidenciji tih
bolesti pojavili su se tek 1978. godine. Od tada
do danas incidencija se mijenjala od
2,52/100.000 do 13/100.000 djece godišnje.
Do porasta incidencije bolesti moždanih
krvnih žila u djece došlo je i zbog sve boljih
dijagnostièkih moguænosti slikovnih pretraga
mozga, kao što su, uz kompjutoriziranu tomo-
grafiju (CT) i konvencionalnu magnetsku rezo-
nanciju (MRI), magnetska angiografija
(MRA), difusion-weighted imaging (DWI),
perfusion-weighted imaging (PWI) i FLAIR-
tehnike magnetske rezonancije,
visokofrekventni SPECT (single photon emis-
sion computed tomography), PET (positron
emission tomography), te transkranijski dopler.
S obzirom da su sve navedene metode teže
dostupne, osim CT-a koji se zbog ionizirajuæeg
zraèenja manje preporuèa, transkranijski
dopler kao neinvazivna, bezbolna, jeftina i jed-
nostavna metoda, ostaje nam na prvom mjestu
u dijagnostièkom pristupu bolestima moždanih
krvnih žila u djece. U našoj zemlji transkrani-
jski dopler u djece koristi se više od 10 godina. 

Dopler ureðaji rade na Dopplerovom
naèelu, a dobili su naziv po austrijskom fiz-
ièaru Christianu Doppleru, koji je 1842.g.
postavio teoriju o promjeni /pomaku/ priml-
jenih frekvencija izmeðu dva tijela koja se
kreæu. To otkriæe je sredinom 20. stoljeæa pri-

mijenjeno u medicini. Satomura je 1956.g.
opisao taj efekt usmjeravanjem ultrazvuka
(UZV) na eritrocite u pokretu. Ako se
približavaju jedan drugome primljena frekven-
cija se poveæava, a ako se udaljavaju, primlje-
na frekvencija se smanjuje. Postoji više vrsta
dopler ureðaja: kontinuirani, pulzirajuæi, obo-
jeni dopler, power dopler, trodimenzijski (3D)
i èetverodimenzijski (4D) UZV i dopler ureða-
ji s kontrastom. U neuropedijatriji najviše se
koristi obojeni duplex-dopler, koji istodobno
daje podatke o anatomskim strukturama mozga
i strujanju krvi u njima. To je kombinacija
pulzirajuæeg doplera s obojenom slikom proto-
ka krvi u promatranom podruèju (Slika 1.).
Brzina protoka krvi oznaèena je intenzitetom
boje, pa svjetlije nijanse oznaèavaju brzi pro-
tok, a tamnije sporiji. Time je omoguæeno mor-
fološko i funkcionalno ispitivanje u smislu
brzine i smjera strujanja krvi u žilama mozga.

Power-Doppler (PD) /tzv. "osnaženi
dopler"/ mjeri energiju kretanja eritrocita bez
obzira na brzine i smjer protoka. Ovom
tehnikom se bolje identificiraju spori protoci,
kao i stanje i izgled krvnih žila. PD pomaže u
ispitivanju toène lokalizacije ekstrakranijskih
nakupina likvora (subduralni i epiduralni
higromi), u razlikovanju intraventrikulskog
ugruška od normalnog korioidnog pleksusa,
bolje od konvencionalnog UZV i doplera otkri-
va intraventrikulsku hemoragiju i prikazuje
asimetriju u moždanoj perfuziji.

Upotrebom kontrasta prema posebnim
protokolima, signal se znaèajno poboljšava i
time se dobije bolji prikaz arterija Willisova
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kruga, perifernih arterijskih grana, verte-
brobazilarnog sliva i bazalnog venskog susta-
va, aneurizme i arteriovenskih malformacija.
Takoðer se može registrirati i pojaèana vasku-
larizacija u tumorima moždanog parenhima.

Najnovijim trodimenzijskim i
èetverodimenzijskim UZV prikazom (3D i
4D), posebno uz upotrebu kontrasta, mogu se
rekonstrukcijom još bolje prikazati sve
anatomske strukture mozga, kao i moždana
patologija.

Moždana cirkulacija

Mozak opskrbljuju krvlju dovodne
arterije: dvije karotidne i dvije vertebralne,
koje meðusobno komuniciraju na bazi mozga
preko arterija Willisovog kruga. Njega èine
proksimalni dijelovi prednje moždane arterije
/ACA/, stražnje moždane arterije /PCA/ i
unutarnje karotidne arterije /ICA/ s prednjom i
stražnjom komunikantnom arterijom. Krv kroz
mozak cirkulira tako da iz lijevog ventrikla
stiže preko karotidnih arterija u velike
moždane arterije, njihove kolaterale i arteriole,
odatle u subduralne i pontine vene, venske
sinuse, jugularne vene i vraæa se u desni atrij.

Dakle, velike moždane arterije su sprovodnici
krvi èija rastezljivost omoguæuje krvi kon-
tinuirani tok tijekom srèanog ciklusa, a arteri-
ole, kapilare i pontine vene, žile su otpora.

Tehnika snimanja 

Doplersko snimanje kod novoroðenèa-
di i dojenèadi vrši se kroz veliku fontanelu
(VF) kao akustièki prozor, u koronarnim i sag-
italnim presjecima, a nakon zatvaranja VF i
kod veæe djece pregled se vrši u aksijalnom
presjeku, pri èemu se sonda stavlja na najtanji
dio temporalne kosti ispred uha djeteta.
Aksijalna /temporalna/ ravnina idealna je za
prikaz srednje moždane arterije (MCA) i
stražnje moždane arterije (PCA) jer su kutovi
upada mali. Naime, kako adekvatna inter-
pretacija brzine ovisi o kutu upada, potrebno je
naæi najmanji kut izmeðu sonde i krvne žile da
bi dobivena brzina bila što toènija. Stoga se
prednja moždana arterija (ACA), bazilarna
arterija ( BA) i unutarnja karotidna arterija
(ICA) ispituju kroz VF u koronarnim i sagita-
lnim presjecima, a MCA kroz temporalnu kost
u aksijalnom presjeku. Za ispitivanje cirku-
lacije u vertebrobazilarnom slivu, može se kod
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veæe djece upotrijebiti foramen magnum kao
akustièki prozor.

Klinièka primjena transkranijskog obo-
jenog doplera u djece

Transkranijskim doplerom mogu se
evaluirati poremeæaji moždane hemodinamike
kod perinatalno riziène novoroðenèadi s asfik-
sijom, intrakranijskim krvarenjem,
perivantrikulskom leukomalacijom, intrakrani-
jskim infekcijama, hidrocefalusom, zatim kod
djece s arteriovenskim malformacijama, aneur-
izmama, kongenitalnim anomalijama i steno-
zom intrakranijskih krvnih žila, ishemijskim
moždanim udarom, te u dijagnostici moždane
smrti.

Perinatalno ošteæenje mozga

Prvi radovi o znaèaju transkranijskog
doplera u praæenju moždane cirkulacije u djece
potjeèu iz 1979. godine, kad je neonatologinja
Henrietta Bada doplerskom metodom dokazala
da moždana hiperperfuzija uzrokuje intrakrani-
jsko krvarenje u asfiktiène novoroðenèadi. Od
tada su u svijetu uèinjena mnoga istraživanja
èiji su rezultati proturjeèni. Prema istraživanju
Van Bela, u prva èetiri dana života kod asfi-
ktiène novoroðenèadi  dolazi do porasta brzina
u moždanim arterijama, što je posljedica sma-
njenog cerebrovaskularnog otpora i hiperper-
fuzije mozga koja može uzrokovati rupturu
kapilara germinativnog matriksa  i intrakrani-
jsko krvarenje. Naime, mnoga istraživanja kod
nedonošene asfiktiène novoroðenèadi pokazala
su veæe brzine protoka na strani ošteæenja
mozga na kojoj je kasnije došlo do krvarenja.
Nasuprot tome, eksperimentalno izazvana
hipotenzija u studijama na životinjama,
takoðer uzrokuje intrakranijsko krvarenje. U
skladu s tim su neki autori i kod nedonošene
asfiktiène novoroðenèadi dokazali da redukci-
ja u moždanom protoku rezultira infarktom u
žilama germinativnog matriksa i tzv. "water-
shead zonama", tj. periventrikulskoj leukoma-
laciji (PVL), a kasnija reperfuzija u tom
podruèju uzrokuje krvarenje. To je potvrdilo

povezanost intrakranijskog krvarenja s
periventrikulskom leukomalacijom (PVL),
koja se rjeðe javlja izolirano, a puno èešæe
udruženo s intrakranijskim krvarenjem. Slièni
rezultati dobiveni su i u studijama Archera i
Levena koji su dokazali da djeca s I.st. hipok-
sièno - ishemiène encefalopatije i kratkotrajno
niskim doplerskim parametrom - indeksom
otpora (RI) ispod 0.55, imaju dobru prognozu.
Novoroðenèad s II. i III.st. hipoksièno -
ishemiène encefalopatije koja imaju abnorma-
lno niske vrijednosti indeksa otpora duže vri-
jeme (prva 3-4 dana života), imaju nepovoljan
neurorazvojni ishod. I Stark je dokazao da je
nizak RI uz porast dijastolièke brzine progno-
stièki znak nepovoljnog neurorazvojnog isho-
da. Meðutim, istraživanje Bodea, Shortlanda i
Rennie-a su pokazala da dopler ima malu vri-
jednost u prognozi riziène novoroðenèadi,
poglavito u odnosu na ultrazvuk (UZV). 

Unatoè tome što neka od navedenih
istraživanja nisu potvrdila prediktivnu vrijed-
nost doplera u procjeni neurorazvojnog ishoda
asfiktiène novoroðenèadi, saznanja iz literature
pokazuju da je ispitivanje moždane cirkulacije
doplerovom metodom korisno, jer daje infor-
macije o moždanoj hemodinamici i
patofiziologiji perinatalnog ošteæenja mozga, s
moguæim terapijskim djelovanjem. Zbog toga
je izazov svima koji se bave problemima riz-
iène novoroðenèadi, uz pomoæ UZV i doplera
kao neinvazivnih dijagnostièkih metoda koje
ne traumatiziraju dijete, pronaæi i izdvojiti još
u ranom novoroðenaèkom razdoblju riziènu
novoroðenèad i što ranije ih ukljuèiti u rani
habilitacijski tretman, kako bi posljedice
ošteæenja bile što manje.

Intrakranijske infekcije

Intrakranijske infekcije (ICI) važan su
uzrok morbiditeta i mortaliteta dojenèadi i
mogu uzrokovati ozbiljne neurološke sekvele:
gluhoæu, sljepoæu, konvulzije, mikrocefaliju i
sl. Konvencionalnim UZV kod djeteta s
intrakranijskom infekcijom prikazuju se
ehogeni girusi i sulkusi mozga, subduralne
nakupine tekuæine, ventrikulska dilatacija i
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perivaskularni kalcifikati, te ehogeni traèci u
bazalnim ganglijima (BG). Oni su naðeni kod
djece s citomegalovirus /CMV/, infekcijom
rubelom i beta-streptokoknim meningitisom.
Obojenim doplerom dokazala se vaskularna
priroda tih traèaka, jer je unutar njih dokazan
arterijski signal, a arteriografijom su identifici-
rane krvne žile. Histološke studije su pokazale
da su ehogenosti uzrokovane nekalcificiranim
nakupinama amorfnog bazofilnog materijala u
zidovima žila i da su patognomoniène za
vaskulopatiju. Kako se radi o lentikulostrijatal-
nim granama perforantnih arterija srednje
moždane arterije, te se promjene nazivaju
"lentikulostrijatalna vaskulopatija". Pojavljuju
se prije kalcifikacija, pa mogu biti najraniji
znak intrakranijske infekcije. Iako su ovakvi
vertikalni ehogeni traèci u bazalnim ganglijima
naðeni i u neke sasvim zdrave djece kao nepoz-
nati fenomen, ipak se može reæi: kad je prisut-
na ehogenost u bazalnim ganglijima, jako je
suspektna na intrakranijsku infekciju. Stoga se
preporuèa svakako uèiniti konvencionalni
ultrazvuèni pregled i transkranijski obojeni
dopler svakom novoroðenèetu sa suspektnom
ili dokazanom intrauterinom infekcijom bez
obzira na simptome i monitorirati neurološki
razvoj onoj djeci kod koje su uoèeni ehogeni

traèci u bazalnim ganglijima kao jedini znak
intrakranijske infekcije. 

Arteriovenske malformacije

Dopplerovom tehnikom se kod
novoroðenèadi, dojenèadi i djece mogu
prikazati razne anatomske varijante moždanog
krvožilnog sustava, kao što su arterijske aneu-
rizme, arteriovenske malformacije /AVM/ i
aneurizme vene Galeni, koje se konvencional-
nom UZV pretragom mozga ne mogu dija-
gnosticirati. Obojenim doplerom se prikaže
protok unutar arteriovenske malformacije obo-
jen intenzivno žuto - crvenom bojom kao znak
ubrzanog miješanog turbulentnog protoka, te
žile hranilice i drenažne vene, koje se anal-
iziraju spektralnom analizom. Tipièan nalaz
spektralne analize kod arteriovenske malfor-
macije pokazuje vrlo visoke brzine u sistoli i
dijastoli uz nizak indeks otpora (RI) u žilama
hranilicama koje opskrbljuju arteriovensku
malformaciju (Slika 2.). Nakon doplerskog
pregleda donosi se odluka o angiografiji, koja
je potrebna za detaljnu analizu vaskularne
anatomije prije embolizacije ili kirurškog za-
hvata. Prema novijim saznanjima, dopler se
može koristiti i intraoperativno u terapiji arte-
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riovenskih malformacija mozga, a postopera-
tivno za procjenu uspješnosti terapije.

Hidrocefalus

Moždana hemodinamika ispitivala se i
kod djece s hidrocefalusom razlièite etilogije,
posebno kod novoroðenèadi s posthemoragi-
jskim hidrocefalusom. Intraventrikulski
opstruktivni hidrocefalus zbog poveæanja
intrakranijskog tlaka (ICP) može dovesti do
poremeæaja moždane perfuzije, ishemijskog
inzulta i nagle smrti djeteta. Stoga je potrebno
smanjiti intrakranijski tlak  ili ponavljanim
punkcijama likvora ili postavljanjem shunta.
Nakon Hill-a i Volpe-a 1982.g. varijacije
moždane hemodinamike prije i poslije drenaže
likvora kod djece s hidrocefalusom,
doplerovom metodom su ispitivali mnogi
autori i kod dojenèadi s otvorenom velikom
fontanelom i kod veæe djece nakon zatvaranja
VF - transkranijskim doplerom. Dokazano je
da nakon drenaže likvora dolazi do poveæanja
brzina u moždanim krvnim žilama i znaèajnog
smanjenja indeksa otpora (RI i PI). To je vjero-
jatno posljedica smanjenja distalnog otpora
cirkulaciji i reaktivne hiperemije nakon
drenaže. Samo mjerenje brzina u moždanim
arterijama kod djece s hidrocefalusom nije
pouzdano jer greška zbog razlièitog kuta upada
može biti znaèajna, pošto je tok moždanih
arterija zakrivljen i izvijugan zbog ventriku-
lomegalije. Kako indeks otpora RI minimizira
utjecaj kuta upada, on je bolji pokazatelj prom-
jena moždane hemodinamike. Stoga, prema lit-
eraturnim podacima i našem iskustvu, postoji
izravna linearna korelacija izmeðu doplerskog
parametra indeksa otpora (RI) i porasta
intrakranijskog tlaka - s porastom intrakrani-
jskog tlaka  dolazi do porasta RI, koji se nakon
drenaže likvora normalizira. 

Ishemijski moždani udar

Danas je poznato preko stotinu uzroka
moždane ishemije u djece. Najèešæi uzrok su
srèane bolesti, zatim poremeæaji koagulacije
(hemoglobinopatije, protrombotske bolesti i

protrombotska stanja), vaskulitisi i vasku-
lopatije, metabolièke bolesti (sindrom
MELAS, homocistinurija) te traume i kongen-
italne anomalije krvnih žila mozga.

Transkranijskim obojenim doplerom
se kod progresivne vaskulopatije - sindroma
Moya-Moya, s tipiènim angiografskim karak-
teristikama "dima cigarete" zbog obilja kolat-
erala koje su stvorene nakon multiplih okluzija
velikih moždanih arterija, prikazuje izostanak
normalnog protoka sa znakovima stenoze
intrakranijskih arterija (Slika 3.). 

Kod djece s sindromom MELAS
"stroke like" epizode su vjerojatno posljedica
multifokalnih ishemijskih inzulta. Naime, kako
se radi o mutaciji u mitohondrijskoj DNA s
posljediènim poremeæajem stvaranja energije u
mišiænim stanicama, pa tako i u mišiæima
krvnih žila, nastaju intermitentni moždani
vazospazmi. Time se objašnjavaju recidivira-
juæe glavobolje s povraæanjem i uredni
angiogrami kod tih bolesnika. Transkranijskim
obojenim doplerom u napadajima glavobolje i
"stroke like" epizodama, može se registrirati
reduciran protok u moždanim arterijama.

Trauma može biti uzrok i hemoragi-
jskog i ishemijskog moždanog udara. Nakon
traumatske arterijske disekcije, embolije stran-
im tijelom ili nagle cervikalne rotacije, može
doæi do okluzije vertebralnih arterija.
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Transkranijskim doplerom registrira se hipop-
erfuzija u podruèju ishemije, te dvostruka sti-
jenka disecirane arterije koja je uzrok ishemiji.
U novije vrijeme opisani su i kongenitalne
anomalije VB sliva kao uzroci moždane
ishemije u djece - tortuoziteti, "kinking", dup-
likacije i hipoplazije žila, koje se doplerovom
metodom dobro vizualiziraju. Od
vazospastiènih bolesti, opisano je nekoliko
djece s migrenom i ishemijskim inzultom kao
posljedicom jaèeg spazma tijekom napadaja
migrene. U auri migrene, transkranijskim
doplerom se registrira prolazna hipoperfuzija
uzrokovana spazmom. Ukoliko neurološki
ispadi traju do 24 sata uz potpuni oporavak
nakon toga, te uz normalizaciju moždane
cirkulacije praæenu transkranijskim doplerom,
vjerovatno se radi o tranzitornim ishemijskim
atakama (T.I.A.), kao najblažem obliku cere-
brovaskularnih bolesti u djece. 

Opæenito, u akutnoj fazi ishemijskog
udara u djece, kad je nalaz CT mozga obièno
uredan, transkranijskim doplerom se registrira
reduciran protok na strani ošteæenja.
Kontinuiranim praæenjem moždane cirkulacije
doplerskom metodom narednih dana, registrira
se potpuna ili djelomièna normalizacija cirku-
lacije na strani ishemije, ovisno o tome radi li
se o tranzitornoj ishemijskoj ataci ili o
moždanom udaru. Prema našem iskustvu, kod
ishemijskog moždanog udara, asimetrièna
cirkulacija s reduciranim protokom na strani
ošteæenja najèešæe ostaje i na ponavljanim
doplerskim snimanjima.

Moždana smrt

Doplerska sonografija je pouzdana
metoda i za evaluaciju "cirkulatornog cere-
bralnog aresta", tj. moždane smrti kod koma-
toznih pacijenata, kod kojih je moždana smrt
potvrðena klinièkim testovima. Kod njih se
doplerskom metodom najprije registriraju
niske vrijednosti protoka u sistoli uz ret-
rogradan protok u dijastoli u svim moždanim
arterijama. U situacijama kad je intrakranijski
tlak vrlo visok (npr. jaki moždani edem),
dolazi do izjednaèenja intrakranijskog i arteri-

jskog tlaka i tada cirkulacija u mozgu prestaje
i nastupa moždana smrt. Transkranijski obojeni
dopler (TCCD) najprije registrira reverzan pro-
tok u dijastoli, potom smanjen sistolièki protok
uz postupni prestanak pulzacija arterije karotis
komunis (ACC), što se na sivoj skali konaèno
prikazuje pojavom samih sistolièkih šiljaka
(Slika 4.). 

Zakljuèak

Transkranijski obojeni dopler je nein-
vazivna metoda za ispitivanje moždane
hemodinamike kod novoroðenèadi, dojenèadi i
djece u raznim patološkim stanjima kao što su
hemodinamske promjene nakon perinatalne
asfiksije, intrakranijske hemoragije, kod infek-
cija središnjeg živèanog sustava, cerebralnog
cirkulacijskog aresta, hidrocefalusa, vasku-
larnih anomalija i sl. Pri tom se koristi više
vrsta dopler ureðaja koji rade na doplerovom
naèelu. U pedijatrijskoj neurologiji, najèešæe
se koristi obojeni pulzirajuæi dopler koji
istodobno daje podatke o anatomskim struktu-
rama mozga i strujanju krvi u njima. Sondom
od 5 MHz se u koronarnim i sagitalnim pres-
jecima kroz veliku fontanelu prikazuju velike
moždane arterije: prednja moždana arterija,
unutarnja karotidna arterija i bazilarna arterija.

71

Zagreb, listopad 2007.                                                              Nasljedne metabolièke bolesti / Bolesti krvnih žila
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Srednja moždana arterija prikazuje se najbolje
u aksijalnom presjeku kroz tanku temporalnu
kost. Nakon zatvaranja velike fontanele, pre-
gled se vrši kroz temporalnu kost u aksijalnom
presjeku, sondama niže frekvencije /2 MHz/.
Dopler sonografija osim neinvazivnosti ima i
druge pozitivne osobine: nije štetna po zdravl-
je, može se koristiti i u inkubatorima ne reme-
teæi pri tom uvjete neophodne intenzivne njege
i može se ponavljati onoliko puta koliko je to
potrebno. Transkranijski obojeni dopler u ispi-
tivanju moždane cirkulacije u djece u
Hrvatskoj je veæ pronašao svoje mjesto u
svakodnevnoj klinièkoj praksi. U svijetu se
danas sve više koriste novije doplerske tehnike
s kontrastom, poglavito u ispitivanju perfuzije
tijekom ishemijskog moždanog udara. 
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Arterijska hipertenzija i njezine
posljedice su jedan od glavnih medicinskih
problema današnjice. Procjenjuje se kako je
danas preko milijardu ljudi u svijetu izloženo
tom sindromu. Unazad nekoliko desetljeæa
opaža se porast prevalencije hipertenzije što je
praæeno i veæom uèestalošæu infarkta mioka-
rda, kardijalne dekompenzacije, cerebrovasku-
larnih inzulta i bubrežne bolesti. Taj porast
uvjetovan je brojnim vanjskim èimbenicima od
kojih su zasigurno najvažniji pretilost, prekom-
jeran unos kuhinjske soli, premalo kretanja i
trajna izloženost stresu. To ukazuje na izrazito
velik utjecaj vanjskih faktora na nastanak
hipertenzije što je još oèitije kada se zna da je
prevalencija hipertenzije vrlo niska u nekim
populacijama koje žive životom neolitika kao
npr. Yanomano Indijanci. U tom kontekstu
može se na prvi pogled i opravdano postaviti
pitanje imaju li geni i nasljeðe ikakvu ulogu u
nastanku hipertenzije kod veæine bolesnika? Ili
je tako visok postotak hipertonièara posljedica
toga što se naš genski ustroj još nije mogao
adaptirati novoj situaciji? Hoæe li kroz neko-
liko stotina generacija opstati oni èiji geni su
prilagoðeni ovako neprirodnom naèinu života
kakvim žive tzv. civilizirani ljudi? (Niti ne
pomišljamo kako je moguænost promjene
ovako loših navika realan i ostvariv put za
veæinu, barem ne bez nekog oblika prisile).
Vjerojatno do evolucijske prilagodbe vrste
neæe doæi jer hipertenzija se u veæine ljudi, a i
njene posljedice razvijaju tek kada je prošlo
(najintenzivnije) reproduktivno razdoblje. No,
premda je posve jasno kako vanjski èimbenici 

igraju vrlo važnu ulogu, još uvijek oko 50-60%
populacije nema povišen tlak premda je
izloženo istom naèinu života. Ili drugim rijeèi-
ma u onih koji hipertenziju razviju ipak posto-
ji dodatni genski èimbenik koji je, èini se, u
nekih i presudan. 

U prilog važnosti gena i nasljeða na
visinu arterijskog tlaka i hipertenziju na prvom
mjestu govori èinjenica kako je hipertenzija
ipak uèestalija u odreðenih etnièkih skupina
(npr. Afroamerikanci). Uz to, evidentno je
kako postoji veæa uèestalost hipertenzije u
odreðenih obitelji. Veæ je Pickering opazio
znaèajnu korelaciju izmeðu vrijednosti arteri-
jskog tlaka hipertonièara i vrijednosti tlaka
izmjerenih u njihovih roðaka u prvom koljenu
uz koeficijent korelacije od oko 0,20. Takoðer
je uoèio kako je relativni rizik nastanka
hipertenzije oko 2,0 u istih. Rizik je još veæi
(5,0 za žene i 4,1 za muškarce) ukoliko se pro-
matraju samo mlaðe osobe, dakle one kod
kojih je veæinom utjecaj vanjskih èimbenika
manji. Premda to upuæuje na nasljeðe kao bitnu
komponentnu ipak ostaje moguænost da je to
samo odraz obiteljske agregacije i posljedica
zajednièkog stila života koji u obiteljima s
veæom uèestalosti hipertenzije može biti lošiji
tj. nezdraviji i udaljeniji od našeg genskog
ustroja od onih obitelji u kojima nema
hipertenzije. To je sasvim sigurno vrlo vjero-
jatno i u nekim sluèajevima i glavni razlog
pozitivne obiteljske anamneze. No, studije s
prirodnom i usvojenom djecom, te istraživanja
s jednojajèanim i dvojajèanim blizancima ned-
vojbeno potvrðuju kako uz sve pogubne utje-
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caje okoliša geni imaju itekako važnu ulogu.
Tako je u Montreal adoption survey registri-
rana znaèajnija korelacija sistolièkog tlaka
izmeðu majki i biološke djece (koeficijent
korelacije 0,27) u odnosu na korelaciju sis-
tolièkog tlaka izmeðu majki i usvojene djece
(koeficijent korelacije 0,08). Takoðer je znaèa-
jniji koeficijent korelacije opažen izmeðu
biološke nego izmeðu usvojene braæe (0,38 vs.
0,16). Ti rezultati nedvosmisleno potvrðuju
važnost genskog utjecaja na arterijski tlak.
Victorian Family Heart Study je analizirala
korelaciju tlaka izmeðu pojedinih èlanova
obitelji. Znaèajno manji koeficijent korelacije
je opažen izmeðu supružnika (0,12) nego
izmeðu roditelja i njihove biološke djece
(0,22). Dakle utjecaj okoliša na tlak postoji, ali
isto tako geni znaèajno utjeèu na njegovu vis-
inu. U nepovoljnom slijedu okolnosti u pojed-
inca (ili više èlanova obitelji) dolazi do
hipertenzije. Nadalje, u istoj studiji je postojala
korelacija vrijednosti arterijskoga tlaka u
neblizanaèke braæe (koeficijent korelacije
0,44), u dvojajèanih blizanaca (koeficijent
korelacije 0,50) i u jednojajèanih blizanaca
(koeficijent korelacije 0,78). Gradacija porasta
koeficijenta korelacije s porastom zajednièkih

segmenata DNA pojaèano i dodatno ukazuje
na važnost utjecaja gena kako na visinu arteri-
jskog tlaka tako i na rizik hipertenzije i svih
njenih posljedica.

Premda navedeno vrlo jasno i zorno
prikazuje znaèaj važnosti gena na visinu arter-
ijskog tlaka i nastanak hipertenzije, danas pos-
toje znatno sofisticiranije metode i dokazi koji
nedvojbeno potvrðuju utjecaj gena na arterijski
tlak.

Kako je Luft rekao monogenski,
mendelijanski oblici hipertenzije su svijetla
toèka molekularne genetike humane hipertenz-
ije upravo zbog toga jer nam omoguæuju da
bolje razumijemo mehanizme esencijalne
hipertenzije. Neki od najvažnijih oblika mono-
genske hipertenzije koja se nasljeðuje po
Mendelovim pravilima su prikazani na tablici
1. U svim monogenskim oblicima hipertenzije
poremeæen je promet natrija u bubrezima.
Poremeæaj transporta je razlièit u svakom sin-
dromu, u svakom sindromu prisutna je mutaci-
ja drugog gena, no važno je istaknuti da je
poremeæaj zbog kojeg dolazi do porasta tlaka u
svim oblicima, osim u hipertenziji s brahidak-
tilijom i monogenskim oblicima feokromocito-
ma, prisutan u bubregu (slika 1), ili je bubreg
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efektorni organ. Dokaz da je to i glavni (a za
neke i jedini) uzrok hipertenzije dolazi iz trans-
plantacijske medicine. Tako su bolesnici s
Liddlovim sindromom koje su bili transplanti-
rani i èiji su donori bili normotonièari nakon
transplantacije bubrega postali normotenzivni.
To je u skladu i s ostalim opažanjima da
hipertenzija/normotenzija "prate" bubreg ne
samo u ovih bolesnika s monogenskom
hipertenzijom nego i u svih ostalih.

Ranija istraživanja od epidemioloških,
klinièkih i eksperimentalnih su potvrdila kako
je renin-angiotenzin-aldosteronski sustav
najvažniji u regulaciji arterijskog tlaka. Zbog
toga je i velika veæina istraživanja u traženju
gena kandidata odgovornih za nastanak esenci-
jalne hipertenzije bila usmjerena tom sustavu.
Uz istraživanja polimorfizma gena za konver-
tazu angiotenzina I, te gena za receptore
angiotenzina II, najviše pozitivnih rezultata
ima sa studijama polimorfizma gena za
angiotenzinogen. Osim ovih, geni kandidati su
geni za citoskeletni protein alfa-aducin,
lipoprotein lipazu, inzulinski èimbenik rasta,
Na/K ATP-azu, adrenergièki recpetore,
endotelnu NO sintetazu i drugi.

Hipertenzija je multifaktorijalna
bolest. Mora se ponoviti kako ona nije samo
bolest povišenog arterijskog tlaka nego sin-
drom u kojem se isprepliæu i rani procesi
ateroskleroze. Tako na porast tlaka može utje-
cati i polimorfizam gena bitnih za metabolizam
lipida, mokraæne kiseline ili glukoze. I naši
rezultati o tome kako smo uoèili znaèajniju
povezanost arterijskog tlaka s polimorfizmom
gena za apolipoprotein E nego s polimorfiz-
mom ACE gena su u skladu s tim. To sigurno
dodatno komplicira i otežava razumijevanje
mehanizama nastanka i održavanja esencijalne
hipertenzije (a time i lijeèenje). No, isto tako
mora biti jasno kako esencijalna hipertenzija
nije jedna bolest i nisu uvijek ukljuèeni isti
mehanizmi. Jedan pokazatelj da je tome tako
su i opažanja kako postoji raznovrstan i danas
veæinom još nepredvidiv terapijski odgovor na
razne antihipertenzive. U bolesnika s esencijal-
nom hipertenzijom nisu uvijek u igri isti geni,
odnosno kod nekih osoba može jedan polimor-

fizam gena dovesti do hipertenzije, a kod
drugih drugi. Razni genski poremeæaji rezulti-
raju istim fenotipom što takoðer otežava
traženje gena kandidata. Pa èak niti neki inter-
medijarni fenotipovi nisu veæinom od velike
koristi jer na njih osim hipertenzije utjeèu i
drugi sindromi i poremeæaji. Neovisno o svim
tim otvorenim pitanjima i nedoumicama
možemo sa sigurnošæu reæi kako je za nastanak
hipertenzije i porast arterijskog tlaka starenjem
presudan odnos gen-okoliš (tj.stil života).
Monogenske hipertenzije su vrlo rijetke, ali
nam pomažu u razumijevanju i rasvjetljavanju
mehanizama prisutnih i u drugih bolesnika s
esencijalnom hipertenzijom. Ponovo kako kaže
Luft, ako tom znanju dodamo i razumijevanje
nekih nasljednih oblika hipotenzije (na slici 1
npr. Bartterov sindrom, Gitelmanov sindrom,
manjak sintetaza aldosterona, deficit 21-
hidroksilaze, dominantni i recesivni pseudo-
hipoaldosteronizam (PHA1)) tada nam se
znanje i razumijevanje udvostruèuju.

Svi do sada poznati oblici monogen-
skih hipertenzija, osim hipertenzije udružene s
brahidaktilijom (Sindrom Bilginturan) i
mendelskih oblika feokromocitoma (RET
proto-onkogen, gen NF1, gen VHL, SDHD,
geni SDHB) imaju, kako je veæ reèeno, svoj
efektorski mehanizam u bubregu što je dodat-
na potvrda centralne uloge ovog organa ne
samo u kroniènom održavanju arterijskog tlaka
nego i u nastanku hipertenzije. S druge strane
veæina monogenskih oblika povezana je s
renin-angiotenzin-aldosteronskim sustavom i
utjeèu na porast tlaka promjenama transporta
natrija, a  što govori u prilog kako je jedan od
najvažnijih vanjskih èimbenika poveæan unos
kuhinjske soli. Dakle, u najveæeg broja mono-
genskih oblika hipertenzije krajnji mehanizmi
porasta arterijskog tlaka jednaki su kao i u
najèešæih oblika sekundarne hipertenzije -
stenoze renalne arterije i primarnog aldos-
teronizma. Potrebno je podvuæi kako je potreb-
no kod svih bolesnika s feokromocitomom
iskljuèiti jedan od poznatih genskih poremeæa-
ja, jer prema Luftu èak 30% bolesnika s
feokromocitomom ima jedan od genskih sin-
droma!
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Znanja koja možemo dobiti prouèa-
vanjima monogenskih oblika hipertenzije, ali i
istraživanja vezana uz èitav niz gena kandidata
omoguæit æe nam osmišljavanje uèinkovitijeg
naèina lijeèenja, ali i primjerenije prevencije
dok nova genska istraživanja ne otvore i zadn-
ja vrata nakon èega æe poznavanje èitavog
genoma omoguæit zaista individualan pristup
uz najranije postavljanje dijagnoze. Tada æe
pravodobnom prevencijom biti moguæe posve
smanjiti rizik nastanka hipertenzije. Na taj
naèin pokušat æe se krivi tok ljudskog po-
našanja vratiti u staro korito. Do tada ostaje

nam da pratimo znanstvena otkriæa, da ih na-
stojimo implementirati u svakodnevni struèni
rad i nastavljamo s mukotrpnom borbom uvje-
ravajuæi bolesnike da moraju redovito uzimati
lijekove, ali da moraju još redovitije i ustrajni-
je svakodnevno šetati, nedosoljavati hranu, da
moraju mršaviti i ne smiju pušiti.
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Marfanov sindrom (MFS) je jedan od
najèešæih nasljednih poremeæaja vezivnog
tkiva s incidencijom od 2-3 na 10 000 osoba.
Sindrom je udružen s visokim rizikom dilataci-
je i disekcije aorte. Takoðer su glavne kara-
kteristike zahvaæanje koštanog sustava (mar-
fanoidan habitus - opisan kasnije u tekstu), oka
(ektopija leæe) i dure (duralna ektazija).
Postavljanje dijagnoze otežava fenotipsko
preklapanje s drugim bolestima, postupna
pojava karakteristiène klinièke slike tijekom
prva dva desetljeæa života i visoki stupanj
fenotipske varijabilnosti unutar i izmeðu zah-
vaæenih obitelji.

Unazad nekoliko godina klasièna
definicija Marfanovog sindroma, kao iskljuèi-
vo strukturnog poremeæaja vezivnog tkiva, sve
se više napušta. Nove spoznaje na podruèju
patofiziologije, uz nova otkriæa molekularne
genetike ovog sindroma, zajedno s veæ ranije
poznatim preklapajuæim  klinièkim slikama s
drugim sindromima otkrivaju novu skupinu
bolesti pod nazivom "Marfanov sindrom i
srodni poremeæaji vezivnog tkiva". Unutar te
skupine Marfanov sindrom je samo jedna od
brojnih bolesti koje imaju sliènu ili istu gene-
tsku i patofiziološku pozadinu, sliène klinièke
slike i, što je najvažnije, u buduænosti bi mogli
pokazivati slièan pozitivan odgovor na ciljanu
preventivnu terapiju. 

Genetika Marfanovog sindroma

Bolest se nasljeðuje autosomno domi-
nantno. U oko 25% sluèajeva radi se o 

novonastalim mutacijama. Nije uoèena rasna,
kao niti spolna predilekcija bolesti. Do sada su
opisane mutacije na dva gena. 

Godine 1991. je otkrivena prva
mutacija gena FBN1 koji kodira sintezu fibrili-
na 1. Gen pokazuje visoku penetrantnost, s
izrazitom varijabilnošæu u ekspresiji izmeðu
pojedinih obitelji, kao i unutar iste obitelji.
FBN1 je veliki gen koji se sastoji od 65
egzona. Do danas su otkrivene 562 mutacije,
bez odreðenog predilekcijskog mjesta na genu
FBN1. Najèešæe su "missense" mutacije (više
od 60% svih mutacija) koje se povezuju s
poveæanom incidencijom ektopije leæe. Veæina
drugih mutacija podrazumijeva nastajanje pre-
maturnih terminacijskih kodona. Potonje
mutacije se povezuju s težim koštanim i zglo-
bnim znakovima bolesti, ali istovremeno s
manjim rizikom okularnih manifestacija. Bez
obzira na navedeno, jasna korelacija izmeðu
genotipa i fenotipa na genu FBN1 naðena je
samo kod teškog, neonatalnog oblika
Marfanovog sindroma. Naime, kod tog oblika
mutacije se detektiraju unutar egzona 24-32. U
svim drugim sluèajevima lokacija i tip mutaci-
je nisu povezane s težinom klinièke slike.
Mutacije gena FBN1 se naðu u oko 70 % osoba
koje zadovoljavaju dijagnostièke kriterije za
Marfanov sindrom (prema nekim studijama
èak u oko 93% osoba) i zanimljivo je da je
znaèajno viša incidencija ektopije leæe kod
osoba s MFS i otkrivenom FBN1 mutacijom
nego kod osoba s MFS, ali bez otkrivene
mutacije na genu FBN1. Meðutim mutacija na
genu FBN1 nije specifièna za Marfanov si-
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ndrom buduæi da se može naæi i kod drugih,
Marfanovom sindromu srodnih poremeæaja
vezivnog tkiva. Buduæi da prisutnost mutacije
gena FBN1 nije specifièna za Marfanov si-
ndrom, a nedokazana mutacija ne iskljuèuje
postojanje MFS-a, molekularna analiza pred-
stavlja tek dodatak klinièkoj evaluaciji pacijen-
ta. 

Gotovo revolucionarno otkriæe za tijek
patofizioloških ispitivanja MFS-a dogodilo se
2004. godine detekcijom mutacije na novom
genu kod pacijenta s Marfanovim sindromom.
Radi se o genu za receptor 2 transformirajuæeg
faktora rasta -beta (tzv. gen TGFBR2). Do
danas su mutacije na tom genu dokazane u
nekoliko francuskih i japanskih obitelji s
Marfanovim sindromom. Zanimljivo je da je
isti gen mutiran i kod pacijenata s izoliranom
aneurizmom torakalne aorte, kao i kod pacije-
nata s novootkrivenom bolešæu tzv. sindromom
Loeys-Dietz koji se u brojnim klinièkim ele-
mentima preklapa s Marfanovim sindromom
(navedene bolesti takoðer pripadaju
Marfanovom sindromu srodnim poremeæajima
vezivnog tkiva).

Patofiziologija Marfanovog sindroma i
srodnih poremeæaja vezivnog tkiva

Fibrilin-1 je veliki glikoprotein
složene graðe. Polimerizacijom monomera fi-
brilina nastaju mikrofibrili koji služe kao
podupiraè za odlaganje elastina i smatraju se
integralnom komponentom elastiènih elemena-
ta vezivnog tkiva. Mikrofibrili ekstracelu-
larnog matriksa se takoðer nalaze u ne-
elastiènom vezivnom tkivu, i strukturne su
komponente suspenzornog ligamenta leæe. 

Donedavno se vjerovalo da je
neposredni uzrok tegoba u MFS-u gubitak
integriteta vezivnog tkiva zbog kvalitativnih ili
kvantitativnih nedostataka u fibrilinu-1.
Meðutim, danas se kao srž problema MFS-a i
srodnih poremeæaja vezivnog tkiva navodi
poremeæena regulacija transformirajuæeg fa-
ktora rasta-beta (TGF-beta), što potvrðuju
rezultati veæ brojnih istraživanja na životi-
njskim modelima. Zbog toga se MFS i srodni

poremeæaji vezivnog tkiva sve èešæe definiraju
kao TGF-beta signalopatije. Normalna regu-
lacija TGF-beta odvija se u ekstracelularnom
matriksu putem mikrofibrila koji vežu veliki
kompleks koji sadrži TGF-beta i odgovarajuæe
proteine. TGF-beta je u tom vezanom obliku
inaktivan. Meðutim u sluèaju nedovoljne
kolièine mikrofibrila, ne postoji moguænost
vezanja TGF-beta u spomenuti kompleks, te se
TGF-beta slobodan i u aktivnom obliku nalazi
u ekstracelularnom matriksu gdje se veže na
odgovarajuæe receptore okolnih stanica. Na taj
naèin se pokreæe kaskadni niz reakcija signa-
lizacije TGF-beta unutar stanice koji završava
utjecanjem na transkripciju gena i posljedièno
razvojem karakteristiènog fenotipa. Do danas
je dokazana povezanost poveæane TGF-beta
aktivacije (u ekstracelularnom matiksu) i sig-
nalizacije (unutar stanice) s nastankom emfize-
ma, miksomatoznih promjena na mitralnoj
valvuli, aneurizme aorte i mišiæne hipoplazije.
Ono što je osobito zanimljivo su rezultati
posljednjih istraživanja moguæeg terapijskog
djelovanja. Dokazana je prevencija progresije
aneurizme primjenom TGF-beta protutijela i
pozitivno djelovanje losartana (antagonist tipa
1 receptora angiotenzina II) na zaustavljanje
razvoja aneurizme aorte, kao i na smanjenje
alveolarne septacije i mišiæne hipoplazije.
Naime, losartan ima, osim antihipertenzivnog
djelovanja, i suprimirajuæi uèinak na aktivnost
TGF-beta. Rezultati ovih istraživanja postav-
ljaju potpuno nove patofiziološke temelje
(teorija postojanja genskih modifikatora...) koji
èine osnovu za definiranje spomenute nove
skupine bolesti (Marfanov sindrom i srodni
poremeæaji vezivnog tkiva) i otvaraju
uzbudljiv pogled na moguæe terapijsko djelo-
vanje u buduænosti.

Klinièka slika i zbrinjavanje pacijenta s
Marfanovim sindromom 

Koštani sustav

Koštane su nepravilnosti najizraženija
obilježja Marfanova sindroma. Osobe s MFS
su u svakoj životnoj dobi višeg rasta nego što
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bi se oèekivalo s obzirom na njihovu genetsku
pozadinu. Gotovo su uvijek iznad 97. centile u
visinsko-dobnim centilnim krivuljama. Nježna
izdužena graða nastaje zbog pretjeranog rasta
dugih kosti, što rezultira disproporcionalno
dugim ekstremitetima (tzv.dolihostenomelija) i
prstima. Posljedica je produljen donji segment
tijela u odnosu na gornji, poveæana duljina
ruke u odnosu na visinu tijela (omjer duljine
obje ruke i visine tijela je veæi od 1.05) i ara-
hnodaktilija (ponekad prisutna od roðenja).
Navedene karakteristike nazivamo "mar-
fanoidan habitus". Arahnodaktilija se oèituje s
dva jednostavna znaka; "znak palca"
(Steinbergov znak) i "znak ruènog zgloba"
(Walker- Murdochov znak). Znak palca je po-
zitivan ako pri stisnutoj šaci s aduciranim pal-
cem nokat palca prelazi preko ulnarnog ruba
šake. Za znak ruènog zgloba kažemo da je poz-
itivan ako se distalne falange prvog i petog
prsta jedne ruke preklapaju nakon obuhvaæan-
ja ruènog zgloba druge ruke s navedena dva
prsta. 

Karakteristièan je i dolihocefalièan
oblik glave (uska, izdužena glava) s uskim,
duguljastim licem, "antimongoloidno"
položenim rasporcima vjeða,  plosnatim
jagodicama, hipoplazijom srednjeg dijela lica,
visokim nepcem, retrognatijom i gusto zbije-
nim zubima. 

Koštani deformitet prednje stijenke
prsnog koša (posebno asimetrièni oblici) i oso-
bita labavost ligamenata s posljediènom sko-
liozom i pretjeranom savitljivošæu zglobova
takoðer su jedne od osnovnih karakteristika
MFS. Udubljena prsna kost (pectus excava-
tum) vrlo rijetko uzrokuje simptome ili kli-
nièke posljedice u djetinjstvu (iako je uoèljiva
veæ oko 7. godine života). Nešto više speci-
fièan nalaz za MFS su "kokošja prsa" (pectus
carinatum). Skolioza se pojavljuje u više od
polovice pacijenata s MFS. Najèešæe se razvija
postupno tijekom djetinjstva (uoèljiva izmeðu
10. i 14.godine), iako je pojava skolioze zabil-
ježena i u 14. mjesecu života. U današnje vri-
jeme kada je životni vijek pacijenata s MFS
znaèajno produžen, veliki problem postaje pro-
gresija umjerenog i težeg oblika skolioze kod

odraslih pacijenata. Spondilolisteza, osobito
lumbalnog dijela, je takoðer èešæa kod pacije-
nata s MFS, kao i pojaèana nestabilnost
cervikalnog dijela kralješnice što je potrebno
imati na umu prilikom endotrahealne intubaci-
je. Poveæana savitljivost zglobova i mlohavost
ligamenata najizraženije su u podruèju prstiju
šaka, laktova, koljena (genu recurvatum) i
stopala (pes planus). Zbog nje postoji s godi-
nama poveæan rizik pojave degenerativnog
artritisa. I mladi bolesnici se mogu žaliti na
bolove u razlièitim zglobovima. Pri fizikalnom
pregledu valgus devijacija stražnjeg dijela
stopala ukazuje na postojanje pes planusa. On
se zapaža kod pacijenata u dobi od 2-3 godine.
Zbog pretjerane savitljivosti gležnja zapaženo
je da pacijenti s MFS kasnije prohodaju (nakon
18. mjeseca života). 

Protruzija acetabuluma je takoðer
mnogo èešæa nego u opæoj populaciji (ima je
oko 50% osoba s MFS-om). Najèešæe se dijag-
nosticira sluèajnim radiološkim nalazom,
pojavljuje se veæ u djeèjoj dobi i progresivnog
je tijeka iako bez simptoma èesto i u ranoj
odrasloj dobi. Ona podrazumijeva deformitet
zgloba kuka u obliku pomaka medijalne sti-
jenke acetabuluma prema šupljini zdjelice s
posljediènim pomakom glave bedrene kosti.
Moguæa je pojava bolova i ogranièene
pokretljivosti donjih ekstremiteta.

Paradoksalno je što otprilike 10-15 %
pacijenata s MFS èesto ima priroðene kontrak-
ture zglobova, osobito laktova i prstiju.
Patofiziološki mehanizam još nije razjašnjen,
kao što nije u potpunosti objašnjen niti za
cjelokupnu klinièku sliku koštanih poremeæaja.

Oèi

Ektopija leæe (luksacija ili subluksaci-
ja leæe) je glavni oèni kriterij za postavljanje
dijagnoze MFS. Otprilike 60% osoba s MFS
ima spomenuti poremeæaj koji kod ovih pacije-
nata nastaje zbog pretjeranog rastezanja, a
rjeðe loma, suspenzornog ligamenta leæe ( tzv.
zonule ciliares ). Najèešæi uzrok ektopije leæe u
opæoj populaciji je ozljeda oka. Ako se ona
iskljuèi, uvijek je potrebno posumnjati na
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MFS. Ektopija leæe kod osoba s MFS može biti
priroðena, ali se najèešæe javlja od 2. do
6.godine života, i pogoršava se u periodima
intenzivnijeg rasta. Vid je poremeæen. Ponekad
se pojave dvoslike. Iridodoneza (treperenje
šarenice) za vrijeme akomodacije oka ukazuje
na dislokaciju leæe, ali ne mora biti prisutna
kod blažeg oblika bolesti. Kod MFS je leæa
najèešæe pomaknuta prema gore. Za konaènu
dijagnozu je potreban oèni pregled procjepnom
svjetiljkom nakon dilatacije zjenica koja je
èesto nepotpuna zbog hipoplazije cilijarnog
mišiæa. Konzervativne mjere zbrinjavanja
(miotici, kontaktne leæe i naoèale) danas sve
više potiskuje radikalna metoda ekstirpacije
leæe i usaðivanja intraokularne akrilatne leæe. 

Kod MFS-a se èešæe nalazi smanjena
zakrivljenost rožnice (dokazuje se keratometri-
jom), hipoplazija šarenice i cilijarnog mišiæa i
izduljena oèna jabuèica (normalna aksijalna
duljina oène jabuèice odraslog èovjeka je
manja od 23.5 mm). Što je oèna jabuèica više
izduljena, tj. što je veæi promjer zakrivljenosti
oène jabuèice to je veæi rizik nastanka ablacije
retine. Zbog toga pacijenti moraju izbjegavati
aktivnosti kod kojih je povišen rizik udaraca u
glavu (npr.boks, nogomet) i oènu jabuèicu
(npr. tenis). 

Poveæana aksijalna duljina oène
jabuèice uzrokuje takoðer miopiju. Visoka
miopija je najèešæi oèni poremeæaj kod osoba s
MFS koji se èesto manifestira veæ u djetinjstvu
(nakon 6. godine života).

Strabizam nije rijetka pojava kod
MFS, a uèestalije pojavljivanje glaukoma i
katarakte kod odraslih osoba s MFS najvjero-
jatnije je sekundarna pojava ektopije leæe. 

Kardiovaskularni sustav

Kardiovaskularna patologija je vodeæi
uzrok mortaliteta i morbiditeta u MFS.
Osnovne manifestacije ukljuèuju dilataciju
korijena aorte, posljedièno s disekcijom i ru-
pturom, dilataciju pluæne arterije, miksoma-
tozne promjene mitralnog i aortnog zaliska s
razvojem njihove insuficijencije i kasnije pro-
gresivne disfunkcije miokarda. Fatalni ishod

udružen s nelijeèenim MFS-om dogaða se
obièno rano u odrasloj dobi, s procjenjenom
prosjeènom dobi od 32. godine života.
Meðutim, pravovremeno postavljanje dijag-
noze i veliki napredak u konzervativnom i
kirurškom zbrinjavanju unazad 30 godina,
danas rezultira približavanjem osoba s MFS
normalnom životnom vijeku (kod MFS proc-
jenjen na približno 70 godina). 

Uzlazna aorta je graðena od veæeg
broja elastiènih vlakana od silazne torakalne i
abdominalne aorte. Do danas nepotpuno po-
znatim patofiziološkim dogaðajima nastaju
patohistološke promjene (fragmentacija
elastiènih vlakana, manjak glatkih mišiænih
stanica i odvajanje mišiænih vlakana
kolagenom i mukopolisaharidima) koje
uzrokuju poveæanu rigidnost tj. smanjenu
rastezljivost uzlazne aorte. Do dilatacije prve-
nstveno dolazi u najproksimalnijem dijelu
uzlazne aorte (korijen aorte) zbog tamo
prisutnog najveæeg hemodinamskog stresa
(izbacivanje krvi iz lijevog ventrikula).
Dilatacija korijena aorte najèešæa je kardio-
vaskularna manifestacija u osoba s MFS. Javlja
se u otprilike 60-80% odraslih osoba s MFS.
Dijagnosticira se ultrazvuènim pregledom srca,
najèešæe mjerenjem promjera korijena aorte (u
mm), a rjeðe i mjerenjem površine presjeka
korijena aorte (u cm2). Nalaz se najèešæe
tumaèi kao apsolutna vrijednost (promjer
aorte) ili u korelaciji s tjelesnom površinom
iako podaci jedne studije upuæuju na bolju
korelaciju izmeðu površine korijena aorte i tje-
lesne visine kod otkrivanja riziènih osoba za
disekciju aorte. 

Proširenjem korijena aorte može doæi
do aortne regurgitacije koja je gotovo uvijek
prisutna ako je promjer korjena aorte veæi od
60 mm, a rijetko je udružena s promjerom
aorte manjim od 40 mm. Praæenje aortne regur-
gitacije podrazumijeva redovito ultrazvuèno
mjerenje aorte u podruèju sinotubularnog
grebena. Znaèajni oblici rješavaju se opera-
tivno kako bi se sprijeèilo posljedièno srèano
zatajenje. 

Dilatacija korijena aorte je podloga za
razvoj disekcije aorte, najèešæeg uzroka smrti
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kod pacijenata s MFS. Osim promjera korijena
aorte, godišnja brzina rasta korijena aorte i
anamnestièki podatak o postojanju disekcije ili
rupture aorte u obitelji predstavljaju glavne
faktore za procjenu rizika pojave disekcije kod
pacijenta s MFS i sliènim poremeæajima
vezivnog tkiva. U 90% se radi o tipu A I disek-
cije koja poèinje ulaskom krvi kroz fisuru u
sloju intime sinotubularnog grebena i nastavlja
širenjem krvarenja uzduž listova sloja medije
aorte do ilijaènih arterija. Prezentira se akutno
nastalim jakim bolovima u prsima (sprijeda i u
leðima) uz bljedilo lica, preznojavanje i
najèešæe povišen krvni tlak, iako su opisani
pacijenti bez akutne klinièke slike disekcije.
Preostalih 10 % disekcija kod MFS je retro-
gradno i zahvaæa samo uzlaznu aortu (tip A II)
kod kojih gotovo trenutno može doæi do
smrtnog ishoda iskrvarenjem u perikard.
Dijagnoza se postavlja kompjutoriziranom
tomografijom ili angiografskim prikazom
magnetskom rezonancijom. U takvim sluèaje-
vima indiciran je hitan kirurški zahvat zamjene
diseciranog dijela aorte umjetnim nadom-
jestkom. Buduæi da disekcija aorte vitalno
ugrožava život bolesnika i povezana je s
visokim ranim i kasnim postoperativnim mor-
talitetom (najèešæe zbog disekcije ili rupture
preostalog dijela aorte ili pojave aritmija), pro-
filaktièko zbrinjavanje je od izuzetnog znaèaja
kod pacijenata s MFS. Profilaksa podrazumije-
va kontinuiranu primjenu beta- blokatora pri
blažim odstupanjima promjera korijena aorte
od normalnih vrijednosti. Povoljan uèinak
beta-blokatora zapažen je i kod djece, i u bro-
jnim studijama je dokazano da usporava rast
korijena aorte te odgaða ili prevenira razvoj
aortne regurgitacije i disekcije, i dokazano pro-
duljuje životni vijek kod pacijenata s MFS-om.
Meðutim, postoje pacijenti koji uopæe ne
odgovore na konzervativnu terapiju, veæ kod
njih i dalje postoji brzi rast korijena aorte sa
sve veæim rizikom pojave disekcije. Najvažnije
je riziène pacijente na vrijeme podvrgnuti elek-
tivnom kirurškom zahvatu kojim se na mjesto
uzlaznog dijela aorte postavlja umjetni nadom-
jestak uz oèuvanje aortnih zalistaka (osim u
sluèaju prisutne aortne regurgitacije).

Operativni mortalitet je u tom sluèaju manji od
2%. Danas postoje standardizirani kriteriji po
kojima se postavlja indikacija za elektivni zah-
vat, a to su: promjer korijena aorte > ili = 43
mm, progresivna regurgitacija aorte, znaèajna
regurgitacija aorte ili brzi rast korijena aorte
(ili drugih aneurizmi aorte) > 2mm/godina. U
posljednjih osam godina sve su niže vrijednos-
ti promjera korijena aorte u kriterijima za pro-
filaktièki (elektivni) zahvat, i veæ danas posto-
je istraživanja koja dokazuju bolje preživljenje
i manji rizik komplikacija ako se elektivni zah-
vat uèini pri promjeru korijena aorte od 30
mm. Procjenjuje se da je kod 90% pacijenata s
klasiènim oblikom MFS-a potrebno uèiniti
elektivni kirurški zahvat. Iz potonjeg je jasno
da MFS pripada skupini bolesti s visokim
rizikom nastanka disekcije aorte. Kako zapra-
vo ispravno voditi pacijenta koji nosi tempi-
ranu bombu u sebi? Gleason je pokušao odgo-
voriti na to pitanje izradom algoritma praæenja
promjera korjena aorte za pacijente s visokim
rizikom disekcije (osim MFS-a, ukljuèeni su
pacijenti s pozitivnom obiteljskom anamne-
zom disekcije ili aneurizme torakalne aorte,
oni s bikuspidnom aortnom valvulom i paci-
jenti s drugim bolestima vezivnog tkiva koje
nose rizik nastanka disekcije) - tablica 1. Oko
55% djece s MFS mlaðe od 16 godina ima
asimptomatsku dilataciju korijena aorte. Ona
se najèešæe dijagnosticira izmeðu 9. i 15.
godine života (nakon postizanja potpunog
muskuloskeletnog fenotipa), iako je opisana i
kod pacijenata u dobi od 18 mjeseci. Trudnice
s MFS imaju veæi rizik razvoja disekcije
uzlaznog, ali i silaznog dijela torakalne aorte u
odnosu na opæu populaciju trudnica. Prije kon-
cepcije procijenjeni kardiovaskularni rizik za
trudnoæu je nizak ako je promjer korijena aorte
> ili = 40 mm. Indicirano je ultrazvuèno
praæenje za vrijeme trudnoæe te primjena beta-
blokatora kod trudnica s porastom promjera
aorte ili pri pojavi disritmije. 

Kod djece s MFS je najèešæe patološki
promjenjena mitralna valvula. Ultrazvuèni
nalaz pokazuje poveæanje mase tkiva
mitralnog zaliska, produljenje korda tendinea i
poveæanje prstena mitralnog zaliska koji kasni-
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je èesto kalcificira. Više od dvije treæine osoba
s MFS ima prolaps mitralne valvule - MVP (u
opæoj populaciji prevalencija je 3-5%). Uz pro-
laps se kod pacijenata s MFS èesto povezuju i
uèestaliji poremeæaji srèanog ritma u obliku
supraventrikularnih i ventrikularnih disritmija.
U više od 25% pacijenata s MFS i prolapsom
mitralne valvule, on prijeðe do odrasle dobi u
mitralnu regurgitaciju. Ona može postojati,
najèešæe uz težak fenotip, veæ u dojenaèkom
periodu i biti uzrokom kongestivnog zatajenja
srca. Meðutim, teška mitralna regurgitacija se

može razviti u djetinjstvu bez izražajnih ko-
štanih i oènih znakova bolesti. Ona predstavlja
najèešæu indikaciju za operativni zahvat prije
10. godine života i najèešæi uzrok smrti kod
djece s MFS.

Relativno nepoznata kardiovaskularna
manifestacija MFS-a je dilatacija glavne grane
pluæne arterije. Prema jednom istraživanju
74% pacijenata s MFS ima dilatiran korijen
pluæne arterije. Dosada su aneurizma i disekci-
ja pluæne arterije bile rijetkost, meðutim s
porastom životnog vijeka pacijenata s MFS
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ove bi manifestacije mogle poprimiti veæe
klinièko znaèenje. 

Pluæa

Osobe s MFS-om èešæe od opæe popu-
lacije razviju spontani pneumotoraks
(približno njih 4-5%), najèešæe u adolescentno
doba. On nastaje zbog rupture apikalne bule i
karakterizira ga ponavljajuæi tijek ili zbog
ponovne rupture, ili zbog nepotpunog cijeljen-
ja ranije rupturirane bule. Zbog toga je danas
prihvaæen agresivniji pristup dugotrajnog
zbrinjavanja. Nakon prvi put ponovljenog
spontanog pneumotoraksa izvodi se resekcija
bule i pleurodeza. Kako bismo sprijeèili nasta-
janje pneumotoraksa, pacijentima se savjetuje
izbjegavanje situacija s brzom dekompresijom
poput vožnje brzim liftom, dubinskog ronjenja
ili vožnje u aklimatiziranim letjelicama. 

Djeca s teškim oblikom MFS-a
ponekad razviju cistiènu bolest pluæa, a odrasli
su vjerojatno podložniji razvoju emfizema-
toznih promjena, osobito ako puše. Rezultati
mjerenja statièke funkcije pluæa (spirometrija)
pokazuju lažno niske rezultate za pacijente s
MFS-om buduæi da se referentni raspon izraèu-
nava na osnovi visine tijela, a pacijenti s MFS-
om kao što je poznato imaju disproporcionalno
duge ekstremitete. Meðutim kada se predik-
tivne vrijednosti ukupnog pluænog kapaciteta i
forsiranog ekspiratornog volumena izraèu-
navaju na osnovi visine pri uspravnom sjede-
nju (što je toèniji pokazatelj velièine prsnog
koša) pluæni kapaciteti su veæinom normalni.
Izuzetak su pacijenti s težim oblikom pectus
excavatum i skolioze kod kojih su èesto sniženi
forsirani vitalni kapacitet, ukupni kapacitet
pluæa i rezidualni volumen tj. kod kojih se
razvila restriktivna bolest pluæa. Zbog
pojaèane mlohavosti vezivnog tkiva hipo-
farinksa i retrognatije, neki pacijenti pate od
opstruktivne apneje tijekom sna.

Dura, koža i fascije - takoðer mete
Marfanovog sindroma

U MFS-u se dura pojaèano rasteže pod

pritiskom cerebrospinalne tekuæine. Pritisak je
najveæi pri stojeæem stavu u lumbosakralnom
dijelu kralješnice. Neke studije navode da èak
dvije treæine pacijenata s MFS-om ima
prisutne znakove prerastezljivosti dure.
Najèešæe nastaje duralna ektazija tj. proširenje
vertebralnog kanala uzrokovano stanjenjem
kosti zbog pritiska dure. Ako dura proðe kroz
neuralne otvore mogu se razviti arahnoidalne
ciste ili prednje meningokele koje prominiraju
u zdjelicu i èesto se zamjene za ciste jajnika.
Duralna ektazija umjerenog stupnja je najèešæe
bez simptoma, te se otkrije pomoæu snimanja
kompjutoriziranom tomografijom ili magne-
tskom rezonancijom. Simptomi podrazumije-
vaju bolove radikularnog tipa i neurološke
ispade u lumbosakralnoj projekciji i/ili bolove
u zdjelici zbog, ponekad vrlo velikih,
meningokela. Kirurške intervencije su dosad
pokazale ogranièen uspjeh. Lumbosakralna
duralna ektazija danas ima veliko dijagno-
stièko znaèenje, buduæi da je visoko specifièan
nalaz za MFS. 

Hernije su takoðer èešæe nego u opæoj
populaciji. Ingvinalne hernije se ponekad jave
veæ kod dojenèadi i najèešæe se ponovno
pojave nakon kirurškog zbrinjavanja. Hernije u
podruèju postoperativnih ožiljaka su takoðer
èeste, a spominju se i dijafragmalne koje su
ponekad priroðene, iako bez veæeg klinièkog
znaèaja. 

Koža pacijenata s MFS-om je neo-
bièno tanka, ponekad hiperelastièna. Osnovna
je pojava atrofiènih strija koje se pojavljuju u
ranoj adolescenciji (oko 14.godine). U poèetku
su ljubièaste, a kasnije postaju sve šire i depig-
mentirane. Pojavljuju se na pregibnim mjesti-
ma poput lumbalne regije, stražnjice, ramena,
dojki, bedra i trbuha. Jaèe su izražene za vri-
jeme trudnoæe.

Ostale manifestacije Marfanovog sindroma

Pacijenti s klasiènim oblikom MFS
imaju smanjenu mišiænu masu (zbog hipoplaz-
ije skeletnog mišiæja), po roðenju su èesto
hipotoni i èesto imaju miopatski,
"bezizražajni" izgled lica i spuštena ramena.
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Potkožno masno tkivo takoðer je slabije razvi-
jeno što zajedno s mišiænom hipoplazijom ima
za posljedicu asteniènu tjelesnu graðu. S godi-
nama postoji težnja centripetalnom nakupljan-
ju masnoæe. Kod nekih pacijenata s MFS
naðene su cistiène promjene na jetri i/ili
bubrezima.

Osobe s MFS ne pokazuju odmak u
kvocijentu inteligencije od opæe populacije.
Uoèena je veæa uèestalost gubitka koncen-
tracije, hiperaktivnost  i poremeæaj govora.

Postavljanje dijagnoze Marfanovog sindro-
ma

Danas se dijagnoza postavlja pomoæu
toèno odreðenih dijagnostièkih kriterija revidi-
ranih 1996. godine (tzv. Nozološki kriteriji iz
Genta) - tablica 2. Temelje se ponajviše na
klinièkom nalazu razlièitih organskih sustava,
na obiteljskoj anamnezi (dijagnosticiran
Marfanov sindrom u obitelji) i na nalazu
genske analize. 

Ti kriteriji nažalost nisu pouzdani za
dokazivanje Marfanovog sindroma kod djece
buduæi da se mnoge klinièke osobine MFS
pojavljuju tek u odrasloj dobi. Kod djeteta s
ponekim znakovima MFS-a, osobito ako ima
pozitivnu obiteljsku anamnezu na MFS, oprav-
dano je uèiniti gensku analizu kako bi se što
ranije prepoznao moguæi povišeni rizik za pri-
marno najteže kardiovaskularne manifestacije
(ali i ostale poremeæaje vezane uz sindrom), i
na taj naèin omoguæilo redovito praæenje paci-
jenta i pravovremeno djelovanje. 

Genska analiza može biti korisna i u
izdvajanju odraslih osoba koje imaju poveæani
rizik za razvoj kardiovaskularnih i drugih tego-
ba unutar široke populacije marfanoidnih
osoba. Meðutim, treba imati na umu da dokaz
mutacije na genu FBN1 ne znaèi nužno posto-
janje MFS-a, kao što nedokazana mutacija ne
iskljuèuje postojanje Marfanovog sindroma.
Takoðer se danas preporuèuje djecu i braæu
osobe koja boluje od MFS-a pregledavati (uz
obavezan UZV srca) jednom u 1-5 godina do
navršene 20. godine života. Ako se ultrazvuèno
uoèi da je promjer korijena aorte na gornjoj

granici normalne vrijednosti, potrebno je
ubuduæe kontrole obavljati jednom godišnje.
Tada je opravdano uèiniti i gensku analizu kod
krvnog srodnika. 

Tko je sve marfanoidan?

Za svakog tko dijeli neke od karakte-
ristika klinièke slike s MFS-om, može se
upotrijebiti pojam marfanoidan. Prema tome,
taj pojam bi u širem smislu obuhvaæao bolesti
koje ulaze u diferencijalnu dijagnozu MFS-a.
Tu treba spomenuti homocistinuriju uzroko-
vanu manjkom cistationin beta-sintetaze zbog
tipiènog marfanoidnog habitusa i ektopije leæe,
Klinefelterov sindrom zbog visokog tjelesnog
rasta s disproporcionalno dugim ekstremiteti-
ma, Sticklerov sindrom zbog poveæane sav-
itljivosti zglobova i izduljene oène jabuèice,
Ehlers-Danlosov sindrom zbog rupture velikih
arterija i poveæane savitljivosti zglobova i mul-
tiptiplu endokrinu neoplaziju tipa IIB zbog
dugih ekstremiteta i pojaèano savitljivih
zglobova.

Meðutim, ovdje se u užem smislu pod
pojmom marfanoidan obuhvaæaju nasljedni
poremeæaji vezivnog tkiva za koje se nasluæu-
je da s Marfanovim sindromom dijele osim
klinièkih karakteristika, iste ili sliène pato-
genetske mehanizme i odgovor na ciljanu te-
rapiju - veæ spomenute TGF-beta signalopatije
ili Marfanovom sindromu srodni poremeæaji
vezivnog tkiva. Potrebno ih je definirati jer se
ponekad vrlo blisko fenotipski isprepliæu s
MFS, ali i zato što neki od tih entiteta nose
takoðer poveæan rizik za bolest veziva krvnih
žila (osobito rizik dilatacije i disekcije aorte).
Navedenu skupinu, koja još nije strogo defini-
rana, bi mogli èiniti sljedeæi sindromi: sindrom
MASS (miopija, prolaps mitralne valvule,
blaga dilatacija aorte, skeletne abnormalnosti u
obliku malih znakova MFS-a i atrofiène strije);
nasljedna aneurizma torakalne aorte (dilatacija
s moguæom disekcijom ili rupturom uzlazne
aorte, moguæa insuficijencija aortnih zalistaka,
moguæe blaže skeletne promjene prednje stije-
nke prsnog koša i kralješnice); nasljedna dise-
kcija aorte (pojava disekcije proksimalne aorte
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s vrlo blagim ili bez prethodnog poveæanja
aorte); nasljedni marfanoidan habitus (samo
mali znakovi skeletnih abnormalnosti),
nasljedna ektopija leæe (izolirana ektopija
leæe); kongenitalna kontrakturalna arahnoda-
ktilija (priroðene kontrakture, arahnodaktilija,
kifoskolioza, dugi ekstremiteti, "smežurano
uho", prolaps mitralne valvule); sindrom
Loeys-Dietz (aneurizma aorte s moguæom dis-
ekcijom, arahnodaktilija, deformitet prsne
kosti, duralna ektazija, skolioza, rascjep nepca,
hipertelorizam, generalizirani tortuozitet arte-
rija) i sindrom Shprintzen-Goldberg ( kraniosi-
nostoze, marfanoidni habitus, mikrognatija,
maksilarna hipoplazija, hipertelorizam, egzo-
ftalmus, moguæa dilatacija korijena aorte i pro-
laps mitralne valvule). Kod navedenih sindro-
ma naðene su mutacije najèešæe na genu
FBN1, a  kod ponekih na genu TGFBR2. Da
postoji i gensko (uz fenotipsko) ispreplitanje
dokazuje genska analiza kod nasljedne aneur-
izme torakalne aorte gdje su dokazane mutaci-
je na oba spomenuta gena. 

Zakljuèak

Vrlo je teško definirati tko zapravo od
velikog broja osoba s marfanoidnim habitusom
ima predispoziciju za nastanak disekcije aorte.
Dakle, potrebno je iz mnoštva otkriti pojedince
s MFS-om ili srodnim poremeæajem vezivnog
tkiva koji karakterizira zahvaæenost kardio-
vaskularnog sustava.  Dijagnoza MFS-a se još
uvijek bazira na klinièkom nalazu manje ili
više specifiènih pojava i na vrlo znaèajnim
podacima o prisutnosti MFS-a kod bližih
èlanova obitelji. 

Genska analiza može pomoæi u  otkri-
vanju djece s MFS-om ili sa srodnim pore-
meæajem vezivnog tkiva, može pridonijeti i
otkrivanju sporadiènih oblika MFS-a èime
iskljuèuje rizik MFS-a kod ostalih krvnih sro-
dnika (izuzevši potomke osobe s MFS-om) i
može izdvojiti iz šire populacije marfanoidnih
osoba one sa stvarnim rizikom za pojavu klin-
ièkih osobina MFS-a. Ako se niti uz pomoæ
genske analize ne definira MFS niti srodni
poremeæaj vezivnog tkiva,  a iskljuèe se bolesti

navedene u diferencijalnoj dijagnozi potrebno
je ispitati pacijenta o moguæim sluèajevima
disekcije ili aneurizme aorte u obitelji (što
poveæava rizik disekcije bez obzira na nega-
tivnu gensku analizu), te potražiti kod pacijen-
ta bikuspidnu aortnu valvulu (takoðer poveæa-
va rizik disekcije). Ako pacijent nema bikus-
pidnu valvulu niti pozitivnu obiteljsku anam-
nezu na aneurizmu ili disekciju aorte, a
dosadašnjom obradom nije dijagnosticiran
MFS niti slièni poremeæaji, bolesnik nema
poveæan rizik za nastanak disekcije. Svakako
je preporuèljivo pratiti pacijenta zbog moguæe
naknadne pojave klinièke slike MFS-a ili srod-
nih poremeæaja.
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Klasièna galaktozemija je nasljedna
autosomno recesivna bolest s incidencijom u
ispitivanim europskim populacijama od oko
1:45000. Uzrokovana je nedostatkom gala-
ktoza-1-fosfat uridil transferaze. Razlièite
mutacije gena za taj enzim povezane su s
razlièitom rezidualnom aktivnošæu enzima. U
novoroðenaèkoj dobi uvoðenjem mlijeène
hrane (ukljuèujuæi i majèino mlijeko) javljaju
se hipoglikemija, encefalopatija, žutica, koagu-
lopatija i drugi znakovi zahvaæenosti jetre,
prvenstveno njezine sintetske funkcije. Od
ostalih simptoma èesti su povraæanje, proljev,
slabo napredovanje na težini, katarakta, rena-
lna tubularna acidoza te sepsa uzrokovana
ešerihijom koli. Dijagnoza se temelji na klini-
èkoj slici, laboratorijskim  pokazateljima
ošteæenja jetre i bubrega, pozitivnom nalazu
reducirajuæih tvari u urinu, povišenoj koncen-
traciji galaktoze u serumu i urinu (ako nije pre-
više prošlo od prethodnog obroka koji je
sadržavao galaktozu), a definitivno se dokazu-
je mjerenjem enzimske aktivnosti, obièno u
eritrocitima. Rano otkrivanje bolesti i uvoðen-
je prehrane bez galaktoze može dovesti do
oporavka jetre i oka, a dugoroèna prognoza
lijeèene djece je dobra, iako ih dio ima blagi
zaostatak u rastu, blaže govorne teškoæe i
druge diskretne mentalne poremeæaje. U
djevojèica kasnije èesto bude poremeæena
funkcija ovarija.

Prikazujemo muško novoroðenèe u
dobi od 20 dana, roðeno iz uredne trudnoæe bez
faktora rizika, primljeno u Kliniku zbog
nenapredovanja na tjelesnoj težini (RM 4050 

gr, u dobi od 20 dana 3400 gr) i recidivnog
povraæanja. Za izdvojiti je da su u obitelji dva
brata po majci, jedan u dobi novoroðenèeta,
drugi u dobi nepunih 6 mjeseci umrli zbog
"žutice" prije 30 godina. Prvih 5 dana boravka
na Odjelu dijete povremeno povraæa, domini-
raju povišene transaminaze, te akutna uroin-
fekcija s izolacijom Escherichia coli u uri-
nokulturi. Opažena je i katarakta. Šestoga dana
terapije klinièka slika (paralitièki ileus,
krvarenje iz gastrointestinalnog trakta, zatajen-
je jetre i bubrega, uz pojavu generaliziranih
edema) i laboratorijski parametri (leukocitoza
sa skretanjem ulijevo, znaèajan porast C-re-
aktivnog proteina, poremeæaj koagulograma,
trombocitopenija, porast transaminaza i ureje,
uz gnojni likvor s 4000 stanica pretežito
polimorfonukleara) upuæuju na razvoj septi-
èkoga šoka, zbog èega je djeèak premješten u
Jedinicu intenzivnog lijeèenja. Prvih 48 sati
boravka dijete je na parenteralnoj prehrani, uz
simptomatsku i suportivnu terapiju (antiede-
matozna, antikonvulzivna, diuretska terapija,
prostigmin, antipiretici). Zbog izrazito
narušene sintetske funkcije jetre te krvarenja i
trombocitopenije u sklopu septièkog šoka
prima krvne derivate (humane albumine,
svježe smrznutu plazmu, koncentrate eritrocita
i trombocita). Provedeno je lijeèenje kombini-
ranom antibiotskom terapijom amikacin +
cefepim. Anamnestièki podaci, bolest jetre,
katarakta, te izolacija izrazito rezistentne
Escherichia coli u mikrobiološkim uzorcima
(likvor, hemokultura, urinokultura) upuæuju na
moguæu galaktozemiju. Od petog dana boravka
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ukinuta je prehrana Bebimilom, a uzorci krvi i
urina poslani su u Metabolièki laboratorij
Klinièkog bolnièkog centra u Zagrebu. Odmah
po prispjeæu izmjerena je izrazito visoka kon-
centracija galaktoze u serumu 6021 µmol/l
(normalno do 350 µmol/l) te povišena u urinu
5,4 mmol/l (normalno do 3,3 mmol/l).
Aktivnost galaktoza-1-P-uridiltran-sferaze u
eritrocitima izmjerena u Universitäts-
Kinderklinik, Heidelberg bila je 0.95 U/ml
(normalno 4-20), èime je i potvrðena dijagnoza
klasiènog oblika galaktozemije.

Klinièki oporavak djeteta ima vrlo
zadovoljavajuæi tijek. Na prehrani je
Pregominom. Postupno dolazi do normalizaci-
je laboratorijskih parametara, a zaostaju još
lagano povišene transaminaze. Kontrolni ofta-
lmološki pregled pokazuje regresiju poèetnog
nalaza katarakte obostrano, uz još vidljive
nježne kortikonuklearne mutnine centralno u
objema leæama. Iako galaktozemija nije nepo-
znanica, ovakav tijek bolesti u svakodnevnoj
praksi uz neprepoznavanje bolesti i
nepravodobno ukidanje laktoze može imati
vrlo nepovoljan ishod, pa ovim prikazom
želimo podsjetiti na ovu tešku, ali, pod uvjetom
pravodobne dijagnoze, ljeèivu bolest.
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Za razliku od odrasle dobi, cere-
brovaskularni se inzulti u djece javljaju vrlo
rijetko, s incidencijom od oko 2/100 000.
Meðutim, u perinatalnom se razdoblju (koje
obuhvaæa antenatalni period i prvih 7 dana
života) javljaju znatno èešæe pa se pojavnost
perinatalnog moždanog udara procjenjuje na
èak 1 na 4000 živoroðene novoroðenèadi. 

Arterijski je ishemièni inzult posljedi-
ca tromboembolije na arterijskoj strani, a
sinovenoznu trombozu èini tromb na venskoj
strani moždane cirkulacije. Prema podatcima
Kanadskog pedijatrijskog registra godišnja je
incidencija sinovenozne tromboze 0,67 na 100
000 djece od 0-18 godina života, a èak se 43%,
od registriranih 160 sluèajeva, odnosilo na
novoroðenèad.

Rizièni èimbenici

U trudnoæi (i posebice peripartalno)
postoji fiziološka sklonost trombozi i u majke i
u ploda. Dodatne èimbenike hiperkoagulabi-
lnosti treba tražiti u žena s habitualnim pobaèa-
jima, preeklampsijom u ranoj trudnoæi,
intrauterinim zastojem rasta ploda i abrupci-
jom i trombozom posteljice. Prisustvo fosfo-
lipidnih protutijela u majke (lupus-antikoagu-
lanta, antikardiolipina i 2-glikoproteina-1)
smanjuje aktivnost antikoagulacijskih pro-
teina, koji i priroðeno mogu biti smanjeni.

Plod može imati pojaèanu viskoznost
krvi i usporenu cirkulaciju zbog visokog hema-
tokrita, može manifestirati trombofiliju zbog 

transplacentarno prenesenih majèinih antifos-
fo-lipidnih protutijela, može imati nasljeðeni
ili steèeni manjak (aktivnosti) proteina S i C,
manjak plazminogena i antitrombina, mutacije
faktora V i II, kao i VIII. Perinatalni i neona-
talni rizièni èimbenici su brojni i èesto
udruženi. Èine ih poroðajna trauma i asfiksija,
policitemija, dehidracija, infekcija (meningitis,
vaskulitis, sistemna infekcija), diseminirana
intravaskularna koagulacija. Postavljanje
intravaskularnih katetera, kateterizacija srca
zbog priroðene srèane greške, operacije,
ekstrakorporalna membranska oksigenacija,
takoðer znatno poveæavaju opasnost od trom-
boembolije.

Klinièka slika

Moždani se udar u novoroðenaèkoj
dobi klinièki najèešæe manifestira konvulzija-
ma, zatim nespecifiènim neurološkim znacima,
kao što su hipotonus, letargija, loše sisanje,
apneja. Mogu postojati i samo fokalni CNS-
znaci (kao unifokalne konvulzije u inaèe
zdravog novoroðenèeta). Stanje može biti i
potpuno asimptomatsko, a neurološki se deficit
javi kasnije (primjerice hemipareza). S druge
strane, i u okviru klinièke slike hipoksièno-
ishemiène encefalopatije mogu postojati
ogranièeni cerebrovaskularni inzulti.

Dijagnostièka obrada

U okviru obrade novoroðenèeta, nakon
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postavljene klinièke sumnje na moždani inzult,
treba uzeti detaljne anamnestièke obiteljske
podatke, podatke o trudnoæi i porodu, nalaz
posteljice, te testirati da li postoji poremeæaj
koagulacije u majke. 

Djetetu je potrebno napraviti osnovne
hematološke i biokemijske pretrage, zatim
koagulacijske pretrage i molekularno-genetske
pretrage. Lumbalnom se punkcijom (kada su
koagulacijske pretrage uredne) treba iskljuèiti
meningitis i subarahnoidalno krvarenje. Od
slikovnih je pretraga mozga, uz ultrazvuk,
indicirana magnetska rezonanca s prikazom
moždane cirkulacije, èime se postavlja kona-
èna dijagnoza i omoguæava detaljno praæenje.
Takoðer je potrebno napraviti EEG-snimanje.

Lijeèenje i prognoza

Antikoagulacijska je terapija upitna i
rijetko se primjenjuje pa se lijeèenje uglavnom
zasniva na opæim potpornim mjerama.
Najvažnije je lijeèiti infekciju, policitemiju,
održavati hidraciju, zaustaviti i sprijeèiti kon-
vulzije.

Moždani se udar rijetko ponavlja, èak i
ako postoji neki nasljedni poremeæaj koagu-
lacije. Dugoroèna prognoza svakako ovisi o
lokalizaciji inzulta i velièini ošteæenja tkiva.
Podaci se o ishodu nakon cerebrovaskularnog
inzulta takoðer razlikuju s obzirom na duljinu
praæenja djece i definiciju neurološkog deficita
u pojedinoj studiji. Smrtnost je prema veæini
<5%, a od preživjelih je bez posljedica >50%.
U preostalih se kao loši ishod najèešæe navodi
psihomotorni deficit, smetnje vida i epilepsija.

Prikaz novoroðenèeta s cerebralnom
sinovenoznom trombozom

Vitalno terminsko eutrofièno žensko
novoroðenèe roðeno je urednim spontanim
vaginalnim porodom nakon normalne prve
trudnoæe 23-godišnje zdrave majke. Obiteljska
je anamneza bez osobitosti. Dijete je bilo
urednog statusa dok nije u 40. satu života
razvilo desnostrane konvulzije koje su se
ponovile nekoliko puta u 3. danu i ponovo je-

dnom u 5. danu, unatoè antikonvulzivnoj te-
rapiji visokim dozama fenobarbitona. Uz to je
od 4. do 7. dana bilo febrilno do 38,6 oC rect.
Novoroðenèe je, uz hranjenje na boèicu, bilo
na infuziji i primalo antibiotsku terapiju, iako
su hematološki i biokemijski nalazi bili uredni. 

UZV-pretragom mozga se naðe
krvarenje u lijevom lateralnom ventriklu, a
lumbalnom se punkcijom dobije krvav likvor
bez znakova upale. Magnetskom se rezonan-
com u 7. danu života, uz intraventrikularnu
hemoragiju lijevo i ishemiju periventrikularno
lijevo, prikaže tromb u lijevom transverzalnom
sinusu, konfluensu sinusa i u manjoj mjeri u
desnom transverzalnom sinusu. Venografija je
pokazala održan minimalni rubni protok. 

Sve uèinjene pretrage nisu dokazale
nasljeðenu ili steèenu sklonost trombozi.
Novoroðenèe je u daljnjem tijeku bilo dobrog
klinièkog stanja, uz samo blaža odstupanja u
neurološkom statusu. Prekinuta je terapija i
hrani se na prsima. EEG je nalaz uredan.

Na kontrolnom UZV-mozga i kontol-
noj MR 18. dan života vidi se razvoj hidroce-
falusa bez znakova opstrukcije u cirkulaciji
likvora, dok su hipoksièno-ishemiène lezije
regredirale, a na venografiji je protoènost krvi
primjerena. Dijete je otpušteno kuæi i naruèeno
na kontrole.
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Bakar i krvne žile. Bakar je element
koji sudjeluje u metabolizmu neurotransmitera,
oksidativnim procesima, stvaranju pigmenta,
neurotransmisiji i nizu drugih procesa.
Kofaktor je enzima lizil oksidaze koji sudjelu-
je u umrežavanju kolagenskih i elastinskih niti
te je na taj naèin odgovoran i za sintezu
vezivnog tkiva odnosno stijenki krvnih žila.
Bakar iz hrane se apsorbira u gornjem dijelu
probavnog sustava te se veže za albumin i u
manjem dijelu za ceruloplazmin i transkuprein
koji ga prenose do razlièitih tkiva, a najviše do
jetre koja je glavni organ za pohranu i home-
ostazu bakra u organizmu. U jetri se bakar veže
za apoceruloplazmin pri èemu nastaje cerulo-
plazmin. Bakar se veæinom izluèuje putem
žuèi, a manjim dijelom putem urina. Na
staniènoj i molekularnoj razini za metabolizam
bakra odgovorno je nekoliko proteina. Meðu
njima najvažniji su ATP 7A i ATP 7B. ATP 7A
je potreban za prijenos bakra iz unutarstaniènih
rezervi u trans Golgijevu mrežu za ugraðiva-
nje u odgovarajuæe enzime. ATP 7B je odgov-
oran za transport bakra u žuè i ugradnju bakra
u ceruloplazmin. Odsutnost ili neadekvatna
funkcija ATP 7A i ATP 7B rezultira
Menkesovom odnosno Wilsonovom bolešæu.
Dok se Wilsonova bolest oèituje prvenstveno 

jetrenim, neurološkim i psihijatrijskim simp-
tomima, te Kayser-Fleischerovim prstenom, i
malokad promjenama na krvnim žilama (ka-
vernozne malformacije vene porte), dio tip-
iènih promjena u Menkesovoj bolesti su i
promjene krvnih žila. Zbog navedene uloge
bakra, a i njegove uloge u brojnim procesima u
ljudskom tijelu vrlo je moguæe da æe se i drugi
nasljedni poremeæaji povezani s metaboli-
zmom bakra, koji se zadnjih godina sve više
otkrivaju biti karakterizirani promjenama na
krvnim žilama. U nastavku ilustriramo znaèaj
bakra za funkciju krvnih žila prikazom
bolesnika s Menkesovom bolešæu.

Menkesova bolest je X-vezani
nasljedni poremeæaj metabolizma bakra koji
nastaje zbog mutacije u genu za ATP 7A.
Gubitak proteina ATP 7A rezultira
nemoguænošæu prijenosa bakra kroz placentu,
gastrointestinalni trakt, tubule bubrega a isto
tako uzrokuje i nemoguænost prijenosa bakra
kroz krvnomoždanu barijeru s posljediènim
manjkom bakra u CNS-u. Incidencija bolesti
iznosi 1: 100 000 ili 1: 250 000. Koncentracija
ceruloplazmina i bakra je snižena u serumu.
Menkesova bolest javlja se u tri klinièka entite-
ta: klasièni i blagi oblik te sindrom okcipi-
talnog roga poznatiji kao cutis laxa ili sindrom
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Ehlers-Danlos tipa IX. Klasièni oblik oèituje se
teškom neurološkom simptomatologijom u
vidu konvulzija, ataksije i neurorazvojne retar-
dacije, abnormalnostima vezivnog tkiva u vidu
tortuotiènih arterija, divertikula mjehura, in-
gvinalne hernije, hipopigmentacijom kože te
specifiènim izgledom kose kod takve djece.
Ovaj oblik javlja se u dojenaèkom razdoblju. S
vremenom neurološki simptomi progrediraju
dovodeæi do teškog na lijekove otpornog
epileptièkog sindroma. Ova djeca najèešæe
umiru do treæe godine života. Blagi oblik
karakteriziran je blažom neurološkom simpto-
matologijom i dužim preživljenjem. Sindrom
okcipitalnog roga oèituje se promjenama
vezivnog tkiva u vidu pojaèanog laksiteta kože
i zglobova te divertikula unutarnjih organa.

Prikaz bolesnika.

Muško dojenèe u dobi od tri mjeseca
hospitalizirano je zbog mioklonih konvulzija.
Dijete je roðeno u osmom mjesecu iz majèine
èetvrte trudnoæe. Porodna masa iznosila je
2800 grama, a porodna dužina 49 cm.
Nekoliko dana nakon izlaska iz rodilišta hospi-
talizirano je s klinièkom slikom urosepse,
praæene metabolièkom acidozom i dehidraci-
jom. Obradom je ustanovljen vezikoureteralni
refluks drugog stupnja. U treæem mjesecu
života poèinju se javljati mioklone konvulzije.
Ultrazvukom mozga naðena je frontalna leuko-
malacija i pseudociste u nukleusu kaudatusu.
EEG je pokazivao difuzno usporenje sa sus-
pektnim multifokalnim žarištima. U terapiju je
uveden fenobarbiton, ali konvulzije nisu pre-
stale pa su dodani fenitoin i valproat. Unatoè
antiepilepticima pacijent i dalje ima konvulzije
i izrazito je hipotonièan. U statusu dominira
neurokranij u odnosu na viscerokranij. Koža se
ljuštila, na leðima je bila poput pergamenta
dok se lice doimalo voštanim. Kosa je bila
polomljena pri korijenu, oštra i kratka poput
èetke. U više navrata laboratorijska mjerenja
pokazala su sniženje koncentracije bakra i
ceruloplazmina u serumu uz normalnu kolièinu
bakra u suhom tkivu jetre. Koncentracija bakra
se kretala od 2.1-3.3 µmol/L (ref. vrijednosti

12.5-25.1 µmol/L). Koncentracija cerulo-
plazmina se kretala od 0.02-0.05 g/L (ref. vri-
jednosti 0.17-0.66 g/L). Kod roditelja i ostale
braæe koncentracije bakra i ceruloplazmina su
bile u granicama normale. Trihogram je
pokazao smanjenje pigmentacije stabljike vlasi
uvrnute oko svoje osi. Takoðer nalazi se i
polomljenih vlasi po tipu trichorrhexis nodosa.
Na kraniogramu je naðena osteopenija i dijas-
taze šavi. CT mozga je pokazao proširene lat-
eralne komore i interhemisferiènu pukotinu.
MR mozga ukazuje na teške promjene bijele
tvari s poèetnim cistiènim formiranjem u
podruèju temporalnih režnjeva i blagu kor-
tikalnu atrofiju. Prisutna je i izrazita izvi-
juganost intrakranijalnih segmenata obje
karotide kao i ekstrakranijalnih segmenata obje
vertebralne arterije. U kulturi fibroblasta naðe-
na je pojaèana ugradnja radioaktivno
obilježenog bakra i to 89.7 ng Cu/mg proteina
(ref. vrijednosti 8.2-30.8). Genskom analizom
naðena je missense mutacija, p.M1393T u genu
ATP 7A. Uvedena je terapija bakrenim histidi-
natom koja je dovela do blagog porasta
serumske koncentracije ceruloplazmina (0.12-
0.13 g/L) i bakra (3.3-6.0 µmol/L), ali ne i do
normalizacije njihove koncentracije. Unatoè
terapiji Cu-histidinatom i antiepileptièkoj te-
rapiji pacijent i dalje teško psihomotorno
zaostaje i ima nekoliko mioklonih napadaja
dnevno. Nekoliko puta je hospitaliziran zbog
infekcija i pogoršanja opæeg stanja. Pacijent
zahtjeva posebnu skrb u Specijalnoj bolnici za
kroniène bolesti.
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Zahvaljujemo sponzorima:

G-M Pharma d.o.o.

Genzyme Europe B.V.
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NASLJEDNE METABOLIÈKE BOLESTI 2007

Glavna tema:
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Izdavaè
MEDICINSKA NAKLADA
10000 Zagreb, Cankarova 13

Za izdavaèa
Anða Raiæ, prof.

Urednik
Prof.dr.sc. Ivo Bariæ, dr.med.

Oblikovanje naslovnice
Andrea Knapiæ

Oblikovanje priruènika, slog i prijelom
Mario Æuk, dr.med.
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