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Predgovor

Podrucje nasljednih metabolickih bolesti zadnjih se godina razvija vrlo brzo. Otkrivaju se nove
bolesti, nove dijagnosticke metode i nove mogucnosti lije¢enja. Buduéi da je samo ¢itajuci teksto-
ve u standardnim udZbenicima vrlo teSko pratiti taj napredak Zeljeli smo ovim priru¢nikom dije-
lom pokriti prazninu u edukaciji i informiranosti svih koji s bolesnima od nasljednih metabolickih
bolesti dolaze u dodir. S obzirom da nije bilo moguce osvrnuti se na ¢itavo ovo podrucje za ovu
priliku odabrali smo kao glavnu temu poremecaje prometa metala i neke nove bolesti u djece.

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

Urednik



Izazovi terapije mati¢nim stanicama

Sre¢ko Gajovié

Hrvatski institut za istraZivanje mozga, Medicinski fakultet Sveu¢ilista u Zagrebu, Salata 12,
10000 Zagreb

Jedan od najboljih igra¢a americkog nogometa PeytonManning nedavno je u Europi primio tera-
piju mati¢nim stanicama zbog ozljede vrata (1). Terapija koju je dobio nije provjerena, a izvedena
je u Europi, jer nije odobrena u Sjedinjenim Americkim Drzavama. Ozljeda vrata ve¢ duze vri-
jeme sprec¢ava ovog igraca vratitise na teren. PeytonManning je izabran za 8. igraca svih vremena
americke lige NFL i jedini je aktivni igra¢ medu prvih 10. NajviSe puta (4 puta) dobio je nagradu
za najboljeg igraca sezone, MVP (engl. Most ValuablePlayer). Zbog problema s diskom ovaj
sportas je bio ve¢ na nekoliko operacija, a navodno je nakon terapije maticnim stanicama bio
podvrgnut jo$ jednoj operaciji. Primijenjene su mati¢ne stanice dobivene iz njegovog masnog
tkiva, te se od njih ofekuje da mu pomognu u oporavku ostecenog zivca.PeytonManning nije
jedina slavna osoba koja je primila neprovjerenu terapiju maticnim stanicama. Jedan od americkih
predsjednickih kandidata koji se natjeCe za nominaciju Republikanske stranke, trenutno guverner
drzave Teksas, Rick Perry takoder je primio terapiju mati¢nim stanicama (2). Zbog bolova u
ledima primio je mati¢ne stanice za koje se ocekuje da ¢e poboljsati rezultate operacije spajanja
kraljezaka i obnoviti u njegovom tijelu kost i hrskavicu. Za ovu namjenu koriste se (joS uvijek ne-
provjereno) mati¢ne stanice kostane srzi, no u ovoj je prilici guvernerov osobni prijatelj, ortoped
iz Teksasa, Dr. George Q. Daley, primijenio mati¢ne stanice dobivene iz masnog tkiva, na vlas-
titu ruku dodatno mijenjajuci prvobitni neprovjereni postupak. Ova primjena izazvala je suprotne
reakcije, s jedne strane predstavila je moguceg predsjednickog kandidata kao prijatelja znanosti,
te spremnog na rizik za potrebe napretka, dok je s druge strane sigurno da je primijenjeni postupak
potpuno neprovjeren, da je dvojbeno narusava li federalna zakonska pravila, te kona¢no da krivo
upucuje javnost na prihvatljivost ovakvog nacina rjeSavanja osobnih zdravstvenih problema.

Ova dva primjera prikazuju neprovjerenu primjenu mati¢nih stanica u odraslih osoba koje su
mogle same odluditi bi li se podvrgle ovakvoj terapiji, a takoder su i imali novaca nesto si tako
priustiti. Nisu samo riskirali da ova terapija ne bude djelotvorna, ve¢ takoder i ozbiljne nuspojave
koje ukljucuju zacepljenje krvnih zila stanicama, infekciju ili tumor. Medutim neprovjerena tera-
pija maticnim stanicama primjenjuje se takoder i na djeci. Veliki publicitet dobio je slucaj Dakote
Clark, djevojcice iz Engleske, koja loSe vidi zbog urodene hipoplazije vidnog zivca (3). Siromasni
roditelji skupili su nov¢ane donacije doslovno na ulici, te su odveli svoju kéer u Kinu, gdje je do-
bila terapiju mati¢nim stanicama. Nakon tretmana ustvrdili su veliko poboljsanje vida svoje kéeri,
koje nije bilo potvrdeno od lije¢nika koji su je do tada lijecili. Ovi roditelji su potaknuti vlastitim
iskustvomproveli veliku medijsku kampanju kako bi pomogli i drugim roditeljima skupiti novce i
odvesti svoju djecu u Kinu na terapiju mati¢nim stanicama.
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Pretpostavlja se da danas oko 700 institucija ili pojedinaca nudi neki vid terapije mati¢nim sta-
nicama. Odrasli i djeca koji se podvrgavaju ovakvim neodobrenim postupcima nisu samo iz in-
ozemstva, ve¢ takoder i iz Hrvatske. Medijsku pozornost stjeu oni koji pokusavaju skupiti novce
putem medija za odabrani tretman. Jedan od krajnjih primjera jeSestomjesec¢na djevojCica Tasa
Ci¢a iz Bakra, koju je nakon medijske kampanje u svim ve¢im asopisima samohrana majka
odvela u Kinu, kako bi mati¢ne stanice pomogle ,,0Stecenju mozga“ (4). Za ovakvu djecu otvaraju
se mrezne strane, na njima se opisuje bolest djeteta i nacin na koji se moze uplatiti novac, no u
pravilu nema nikakvih informacija o djetetu poslije lije¢enja. Dvije godine kasnije Tasa Cic¢a
je ponovno u medijima, ovoga puta zbog skupljanja novaca za fizikalnu terapiju u Sjedinjenim
drzavama. Jedan od donatora je ovoga puta politicka stranka, §to ukazuje na specifi¢an vid promo-
cije darovatelja kroz pomo¢ oboljeloj djeci (5).

Ocigledno je da postoji velika moguénost da budemo suoceni s upitima roditelja bi li tretman
mati¢nim stanicama mogao pomoc¢i njihovoj djeci. Stoga je vazno navesti razloge da roditeljima
ne preporucujemo ovakav vid terapije, te pruziti informacije koje bi se mogle pokazati korisnim
u razgovoru s roditeljima:

1) Neprovjerena terapija

Premda je izgledno da su matic¢ne stanice jedan od mogucih vidova buduée terapije kojom ¢e se
lijeciti razne bolesti, danas ne postoji niti jedan provjereni vid primjene ove terapije (osim trans-
plantacije kostane srzi i transfuzije krvi, koje mozemo u Sirom smislu smatrati terapijom stanica-
ma).Jedini nacin da se provjeri i odobri novi vid terapije je tzv. klinic¢ki pokus. Trenutno su u tijeku
razli¢iti vidovi odobrenih klini¢kih pokusa na ljudima kojima se provjerava terapija mati¢nim
stanicama, no niti jedan od ovih pokusa nije rezultirao uvodenjem mati¢nih stanica u svakodnevnu
praksu. Vecina klinickih studija koje se trenutno provode su u fazi I, gdje se josS ne procjenjuje do-
brobit za pacijenta, ve¢ moguca Stetnost nove terapije. Rezultati klinickih studija koje se provode
ne mogu se procijeniti brzo, jer ukljucuju dugotrajno prac¢enje bolesnika nakon primijenjene tera-
pije. Tek nakon potvrde da terapija nije Stetna, prelazi se u slijedecu fazu klinickih studija u kojima
se jednako dugotrajno procjenjuje moguca korist za oboljeloga. Terapije maticnim stanicama koje
se danas nude nisu prosle ovakav vid provjere putem odobrenih i registriranih klinickih studija.

2) Nejasan terapijski pristup

Govoriti 0 mati¢énim stanicama u lijeCenju bolesti jednako je opcenito kao i govoriti o lijeCenju
neke bolesti lijekovima ili kirurgijom. Kao $to se razlikuju lijekovi ili kirurski zahvati, tako su i
maticne stanice vrlo raznolika grupa raznovrsnih stanica koje mogu biti pripravljene na razlicite
nacine i stoga imati iznimno razliita svojstva. Takoder ove stanice mogu biti pripremljene na
razlicite nacine, te biti dio razliitih vrsta pripravaka. U vecini sluCajeva opis moguce terapije
mati¢nim stanicama koje se nude oboljelima vrlo je neprecizan i ne daje niti osnovne podatke
od kuda su maticne stanice dobivene niti o kojoj vrsti stanica se radi, jer bi otkrivanje ovih infor-
macija narusilo ,,poslovnu tajnu®. Stoga je obecanje ponudaca usluge da ¢e primijeniti maticne
stanice iznimno neprecizno i ne omogucava niti pribliznu procjenu opravdanosti niti smislenosti
moguceg postupka. Stovise poneka dostupna informacija koja otkriva detalje ponudene primjene
pokazuje ozbiljne zamjerke ovakvim postupcima. Primjerice, navodi se da su zbog problema s
ocnim zivcem maticne stanice djevojcici DakotiClarkebile ustrcane u vene pored oka. Ovakav
nacin primjene je za roditelje vrlo upecatljiv, no znamo da venska krv odvodi matic¢ne stanice koje
potom moraju pro¢i kroz pluca da bi se rasprsile po cijelom tijelu. Primijenjene stanice vjerojatno
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uopce nisu stigle do o¢nog Zivca.

3 Nestandardizirani stani¢ni pripravci

Jedan od velikih problema buduce primjene mati¢nih stanica je na koji nacin standardizirati
stani¢ni pripravak. U ovom slu¢aju ne radi se o lijeku koji ima jasnu kemijsku formulu i daje
se u preciznoj koncentraciji, ve¢ o stanicama koje su izolirane iz neke jedinke, uzgajane u kul-
turi, te konacno nekim postupkom pripremljene za terapiju. Od samog uzimanja stanica, pa duz
cijele procedure, moguca je iznimno velika varijabilnost odgovora stanica i stjecanje razlicitih
svojstava ovih stanica, koja mogu biti drugacija od ocekivanih. Ovo pokazuje koliko neprovjer-
ena primjena moze biti neucinkovita i opasna. Odabir upravo onih stanica koje imaju pozeljna i
moguce blagotvorna svojstva predstavlja jedan od najvecih izazova kako u provodenju temeljnih
istrazivanja na zivotinjama, tako i u planiranju odobrenih klini¢kih pokusa koji provjeravaju
mogucénosti primjene mati¢nih stanica na ljudima.

“) Bez procjene ucinka

Povoljni u¢inci mati¢nih stanica pokazani su pokusima na laboratorijskim Zivotinjama, miSevima
i Stakorima. Ovi povoljni ucinci razlog su odobravanja danasnjih klini¢kih pokusa na ljudima. Na
zalost, ovi povoljni ucinci niposto nisu garancija da ¢e tretmani koji su pokazivali poboljsanje kod
miSeva i Stakora biti uspjesni u ljudi. Neprovjereni postupci s mati¢nim stanicama koji se danas
nude na trziStu, ve¢inom nisu niti bili testirani na Zivotinjama te zapravo ljudi predstavljaju prvu
vrstu zivih biéa na kojima se ovakva terapija provodi. Stovise nema ak ni naknadne provjere njene
Stetnosti ili efikasnosti. Udaljene destinacije za primjenu mati¢nih stanica poput Kine, pokazuju
video isjecke u kojima bolesnici odmabh (!) svjedoce o znacajnim poboljSanjima dok je terapija jos
uvijek u tijeku. S povratkom kuéi daljnja mogucnost procjene ove terapije nije predvidena.

Q) Nuspojave terapije mati¢nim stanicama

Mogucnosti nuspojava tijekom ovih tretmana su ozbiljne i velike. Jedna osoba je umrla u Sjed-
injenim Drzavama od ugruska stvorenog tijekom ustrcavanja maticnih stanica. Nasa istrazivanja
provedena na Stakorima, pokazala su da je primjena mati¢nih stanica unesenih kroz venu u krvni
optok moguca samo ako se zivotinjama daju iznimno snazni vazodilatatori (6). U suprotnom sta-
nice zaostanu u kapilarnoj mrezi plu¢a. Na svim mjestima gdje se nadu mati¢ne stanice se mogu
dalje razvijati i postoji moguénost nastanka tumora. U pokusima na Zzivotinjama pokazano je
da maticne stanice ne prezivljavaju u tijelu zivotinje, te da je stoga mogucnost nastanka tumora
neznatna, no u ljudi nemamo jo§ podataka koliko je mogucnost nastanka tumora ozbiljna, pogo-
tovo §to je zivotni vijek misa i Stakora samo dvije godine.

(6) Neucinkovitost mati¢nih stanica

Povoljni ucinci mati¢nih stanica u pokusima na Zivotinjama nisu u potpunosti razjasnili mehani-
zam njihovog djelovanja. Pretpostavlja se da bi dio u¢inka mogao biti posljedica izlu¢ivanja tvari
koje djeluju blagotvorno na njihovu okolinu. Time bi mati¢ne stanice zapravo bile izvor vlastitih
terapijskih molekula direktno u tkivu, gdje se nalaze. Drugi dio ucinka o¢ekuje se posti¢i ugrad-
njom mati¢nih stanica kako bi zamijenile staniceizgubljene tijekom bolesti. Posebno privlac¢na bi
bila primjena mati¢nih stanica u bolestima zZiv€anog sustava, gdje se ocekuje da zivéane maticne
stanice zamijene izgubljene neurone. Premda je pokazano da se mati¢ne stanice stvarno difer-
enciraju u ziv€ane stanice u mozgu laboratorijskih zivotinja, ¢ini se da je uklju¢ivanje ovih neu-
rona u djelatne neuronske krugove vrlo upitno. Pra¢enje mati¢nih stanica u mozgu laboratorijskih
zivotinja putem magnetske rezonancije pokazalo je da mjesec dana nakon primjene nema niti
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jedne viSe prezivjele mati¢ne stanice. Ovaj rezultat ukazuje da je vec¢ina blagotvornog efekta
mati¢nih stanica u bolestima mozga zapravo rezultat troficke potpore okolnom tkivu, a ne same
ugradnje novih neurona. Stoga trenutna temeljna istraZivanja na laboratorijskim zivotinjama uka-
zuju ne samo na njihove terapijske moguénosti, vec¢ i na njihova ozbiljna ograni¢enja. Konac¢no,
oslanjajuci se na dana$nje rezultate pokusa na zivotinjama, tvrdnja da su mati¢ne stanice poboljsale
vidni zivac djevojcice Dakote Clark djeluje nevjerojatno.

Moguénosti mati¢nih stanica otvaraju put budu¢im novim vidovima terapije bolesti pred koji-
ma smo danas nemoc¢ni. Na zZalost ove obecavajuce procjene dovode kako do velikih ocekivanja
javnosti i Zelje za §to skorijom primjenom matic¢nih stanica, pa i do nekriticke primjene ovih sta-
nica kroz neprovjerene terapijske postupke. Oc¢igledno je da trebamo jo$ iznimno puno temeljnih
istrazivanja na laboratorijskim zivotinjama kroz koje moramo spoznati jos brojne detalje biolog-
ije maticnih stanica, kako bismo bili u moguénosti na ispravan nacin dizajnirati buducu terapiju
¢ovjeka. Ovakva nastojanja danas imaju veliku potporu javnosti. Na Zalost, postoji velika opas-
nost da bi razocaranja do kojih ¢e neminovno dovesti nekriticka primjena mati¢nih stanica, mogla
utjecati na stvaranje negativnog stava javnosti prema terapiji mati¢nim stanicama. Stoga su pot-
pora temeljnim istrazivanjima mati¢nih stanica iistovremenaborba protiv neprovjerenog biznisa s
mati¢nim stanicama vrlo vazni u ovim trenucima kako bi se $to prije osigurala pomo¢ oboljelima
kojima je ovakva terapija potrebna.
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Kanalopatija CRAC - prirodena metabolicka miopatija s poremec¢enom
imunos¢u, ektodermalnom displazijom i anhidrozom

Mario Cuk

Zavod za bolesti metabolizma Klinike za pedijatriju Klinickog bolnickog centra Zagreb i
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, Kispaticeva 12, Rebro, 10000 Zagreb

Sto je to kanalopatija CRAC i zasto o njoj? Kanalopatija CRAC (Calcium Release Activated
Calcium channel) je nasljedna bolest koja nastaje zbog poremecaja rada kalcijevog kanala CRAC,
a ocituje se jedinstvenom klinickom slikom koja ukljucuje miopatiju, imunodeficijenciju, au-
toimunost i ektodermalnu displaziju s anhidrozom. Iako je u literaturi dosad opisano tek nekoliko
bolesnika, prouc¢avanjem ove rijetke kanalopatije doslo se do iznimno vaznih temeljnih spoznaja
o ulozi kalcija i njegovog kanala CRAC u ljudi. Uz to, imamo i vlastitih iskustava s ovom po zivot
opasnom boles¢u. Jedinstvenost, vaznost i ponesto iskustva razlozi su koji su nas ponukali na
pisanje teksta koji je pred Vama.

Najkrace o kalciju, posebno vaznom spoju ljudskog tijela koji ¢ini 1% njegove ukupne mase.
Najveci dio tjelesnog kalcija ugraden je u kosti (99%). Preostalih 1% izvankostanog kalcija
raspodijeljeno je u izvan- ili unutarstani¢ni odjeljak. Polovina izvanstani¢nog kalcija je u ion-
iziranom obliku i predstavlja aktivni oblik kalcija koji ulazi u ekscitabilne i neekscitabile stanice
te kao drugi glasnik obavlja brojne zadace od transkripcije gena do sinteze proteina i vaznih
spojeva u gotovo svim organskim sustavima. Poremetnje prometa kalcija dovode i1 do po Zivot
opasnih stanja.

Kako kalcij utice u stanice? Na vise na¢ina. SOCE (Store-Operated Calcium Entry) je jedan od
poznatih nac¢ina utoka kalcija u endoplazmatski retikul stanica. U trenutku kada su zalihe pohran-
jenog kalcija pri kraju, ukljucuju se mehanizmi koji osiguravaju dotok novih koli¢ina kalcija kako
bi se unutarstani¢na skladiSta popunila. Jedan od kanala koji sudjeluje u procesu popunjavanja
rezervi kalcija je kanal CRAC (Calcium Release Activated Calcium channel), kalcijev kanal kojeg
aktivira praznjenje skladista kalcija. Elektrofizioloski, proces SOCE posredovan kanalom CRAC
je od ranije poznat, no tek je nedavno razjasnjena njegova genska osnova i proteinska grada.

Kalcijev kanal CRAC je kljué¢ni dio sustava namicanja novih koli¢ina kalcija koji se pohranjuje
u endoplazmatskom retikulumu i kada zatreba, biva promptno iskoristen u bioloskim procesima.
Kanal CRAC se sastoji od dva dijela: 1) ORAIl (prema nazivu iz grcke mitologije Orai, cuvar
rajskih vrata)- protein stani¢ne membrane koji formira poru za utok kalcija u stanicu; 2) STIM1
(STromal Interaction Molecule I)- protein membrane endo/sarkoplazmatskog retikuluma koji
obavlja zadacu senzora za pohranjeni kalcij (Slika 1). Kada se endoplazmatsko skladiste kalcija
isprazni, pobudi se senzorni protein STIM1 koji se potom spaja s proteinom ORAII na stani¢noj
membrani u jedinstveni kanal CRAC. Aktivirani kanal CRAC dovodi do selektivnog utoka kalcija
u stanice putem proteina ORAI1 koji na stani¢noj membrani formira tetramernu strukturu, poru.
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Sto su zalihe kalcija u endoplazmatskom skladistu manje, kanal je aktivniji, a utok kalcija veéi.
Obje komponente kanala CRAC, ORAI1 i STIMI su izrazene u gotovo svim tjelesnim stanicama.
U nekima od njih, kanal CRAC je od iznimne vaznosti za njihovu funkciju ukljucujuéi miocite,
limfocite T-CD4" i T-CDS8", limfocite B, mastocite, makrofage, epitelne stanice zlijezda znojnica,
ameloblaste 1 druge (Slika 2). Tkiva izgradena od potonjih stanica posebno su poremecena ne-
dostatnom funkcijom kanala CRAC. Izuzetak su stanice mozga u kojima je iz zasada nejasnih
razloga izrazena samo komponenta STIMI i u kojima kanal CRAC nije od presudne vaznosti za
namicanje kalcija. Sli¢no vrijedi i za ostala tkiva u kojima se kalcij osigurava drugim sustavima.

Bolest se mozZe prepoznati klinicki ve¢ u prvim tjednima zivota. Razlikujemo dvije skupine
simptoma, imunoloske i neimunoloske koji se javljaju ovisno o dobi djeteta (Tablica 1).

Dojence je generalizirano hipotoni¢no, posebno je zahvacena li¢na, diSna i aksijalna muskulatura,
slabo kontrolira glavu i zaostaje u motorickom razvoju, ima midrijazu i slabo reaktivne zjenice, ne
napreduje na tezini, sklono je infekcijama i poviSenoj tjelesnoj temperaturi pri cemu se oskudno
ili vopce ne znoji, ima povecanu jetru, slezenu i limfne ¢vorove. Unato¢ potonjim pojedinacno
nespecificnim simptomima, klini¢ki je s viemenom sve vise ocito da dijete boluje od prirodene
miopatije, nedostatne imunosti i poremecaja znojenja. Jedinstvena udruzenost miopatije, imu-

CC2

STIM1

ccC1

Slika 1. Struktura kanal CRAC- komponenta stani¢ne membrane Orail koja formira poru za utok
kalcija i komponenta membrane endoplazmatskog retikuluma STIM1 koja predstavlja senzor za
kalcija (ER, endoplazmatski retikulum; PM, plazmatska membrana). Preuzeto iz reference 1.
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nodeficijencije i anhidroze pobuduje sumnju, a ukoliko se uz to dokaze i parcijalna hipoplazija
Sarenice, radnu dijagnozu kanalopatije CRAC je moguce postaviti ve¢ u dobi izmedu prvog i
drugog mjeseca zivota.

Tijek bolesti neotkrivene i nelijeCene djece nemilosrdno vodi u dodatne probleme koji se sve
viSe kompliciraju s dobi djeteta. Tijekom prve godine Zivota miSi¢na bolest je neprogresivnog
tijeka za razliku od brzoprogresivnog nedostatka imunosti, sve slozenijih infekcija s pojavom
pretjerane imunosti ukljuc¢ujuéi autoimunu hemolitiCku anemiju i po Zivot opasne hemoliticke
krize, autoimunu trombocitopeniju i neutropeniju, antifosfolipidni sindrom i drugo. Neobi¢na
udruzenost pretjerane, uz nedostatnu imunost dodatno upucuje na kanalopatiju CRAC. Nelije¢ena
ili bezuspjesno lije¢ena djeca umiru u prvoj ili drugoj godini zivota. Zbog toga je razjasnjenje
etiologije i pravovremena dijagnoza preduvjet uspjesnog lijecenja.

Rutinske laboratorijske i slikovne pretrage nisu patognomonicne. Rezultati tih pretraga ovise
o tijeku bolesti i vremenu uzorkovanja/slikanja. Laboratorijski nalazi su isprva mahom normalni,
a nakon kontakta djeteta sa sve ve¢im brojem mikroorganizama, prvenstveno odrazavaju stanje
nedostatne imunosti, zatim autoimunosti, a potom komplikacija bolesti. Sli¢no vrijedi i za sliko-
vne pretrage.

Physiological
responses
Disease, _
cell death
Health | full stores. Ca?* . P
e ) e
Endo/Sarcoplasmic reticulum

Slika 2. Kanal CRAC u miSi¢nih stanicama. Kalcij se koristi za brojne stani¢ne procese ukljucu-
juci i proizvodnju energiju u mitohondrijima. Preuzeto iz reference 2.
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Kako se dolazi do dijagnoze? Anamneza i jedinstvena klinicka slika pobuduju sumnju koju
odredenim specijalnim pretragama treba dodatno potkrijepiti, a analizom gena ORAII/STIM1 i
potvrditi. U nastavku ¢emo istaknuti pojedinacne, klinicki dobro definirane probleme koji svojom
udruzenoséu upucuju na kanalopatiju CRAC:

O miopatiji CRAC

Metabolicka miopatija CRAC zasada nije sluzbeno klasificirana.

Klinicki se iz dosadasnjeg oskudnog iskustva zna da je miopatija prirodena, uocljiva u najranijoj
zivotnoj dobi kao prvi znak kanalopatije CRAC, generalizirana i neprogresivna. Unato¢ nepro-
gresivnom karakteru, izraZena slabost diSne muskulature ve¢ od prvih dana zivota moze dovesti
do zatajenje disanja, posebno uz pridruZzenu upalu pluéa, a kasnije do kroni¢ne pluéne bolesti. U
prvoj godini zivota bolest se ocituje sindromom hipotoni¢nog dojenceta. Pracenjem svega neko-
liko bolesnika koji su zbog klinicke slike imunodeficijencije uspjesno transplantirani i u kojih

Tablica 1 U kojoj se dobi oc¢ekuju pojedini problemi, simptomi, znakovi?

I =k Ne T
U porvim domima | Soox Hipolompa/miopattia
B P_'_I'H"_ I_I' - R
UVprvim tjedees | Sve ofiga sklonoat sfidoyams Mhdriara

Mimka aawsa na SCI0) Shaba reakrija rjemira

Bronkiolitis (ESV) Poaciintr hinoakmia S

Eandula, Aspeapiins, bekien)e Anledrora

aroloe gekira)

Gastroenterths (ROTAY
T prvim myjeeecimn | LimExlenopstia Porermesa) termorernlarne 3 kroam

H liia hiommirke = imbkci

Splenoaeyalna Rypeila i kohia beea

Axnivererc hemoltila aaemya Snka keza

At i = e o i i - it

Hiperpamasiobelmemya

Blints (Ao e dyeie BOGwawo)

Alvosrwana paerera koians

amafiblenm (mdim ravane kroe

talnlcwchie 1 croemila hra)
Erapems preei Vi 1h mane nmplilcrnia oviane | Poremecay denteipe 0a Foiwn robsma
pateiiaes draps otome jeh 1o kyoy dol (aeloprroem yrperidca tya 1IT)
=sdime Tivwin mslavipsa dipres e ovaoe o Po frvot opeona krnvanenm o odredenm
Casriwi blead }= mapui u lnls kajaj dols dieiris shay dahaali diiwe mosdolsdore., brej s
imrloryjm 3 lomeplikeeijs xa i e bramoplasineije kenbnme oren
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je naknadno utvrdena to¢na dijagnoza kanalopatije CRAC, spoznalo se da unato¢ hipotoniji i
usporenom motorickom razvoju, djeca ipak prohodaju unato¢ tomu $to misi¢ni tonus, snaga i
izdrzljivost ostaju trajno nedostatni za dob uz pozitivan Gowersov znak. Neuobi¢ajno, parcijalna
hipoplazija Sarenice je dio miopatije buduci nastaje zbog hipoplazije Sarenicnog misica. Rezultat
potonjeg je midrijaza i slabo reaktivne zjenice.

Kalcij namaknut kanalom CRAC je vaZan za razvoj i funkciju miSi¢nih stanica jer je neo-
phodan za izrazavanje transkripcijskih ¢initelja MEF2 (Myocyte Enhancer Factor 2) i MyoG
(MyoGenin) vaznih za diferencijaciju mioblasta. Zbog toga poremecena funkcija kanala CRAC
remeti diferencijaciju misi¢nih stanica tijekom miogeneze i regeneracije misi¢a. Uz to, poremecéen
je rad mitohondrija i proizvodnja energije (Slika 2). Budu¢i nedostatak kalcija dovodi do manjka
miSiénih stanica i energije Sto se ocituje miSi¢nom slabos¢u, s pravom kanalopatiju CRAC nazi-
vamo metabolickom miopatijom. Povrh toga, ispitivanja na pokusnim zivotinjama su pokazala
da miSevi u kojih kanal CRAC nije izraZen, umiru perinatalno zbog poremecaja razvoja skeletnih
miSi¢a i zatajenja disanja.

Kreatin kinaza je uredna.

EMNG moze biti normalan, nespecifican ili miopatskim potencijalom ukazivati na miopatiju.
Patohistoloska analiza svijetlosnim mikroskopom misSi¢a pokazuje nespecifine varijacije u
veli¢ini miSi¢nih vlakana s dominacijom vlakana tipa I i atrofiju vlakana tipa II. Elektronskim
mikroskopom mogu se vidjeti mitohondriji koji su nabubreni i nemaju normalan oblik.

Analiza enzima respiratornog lanca potvrduje mitohondriopatiju zbog nedostatne aktivnosti
kompleksa I i IV.

O imunodeficijenciji CRAC

Imunodeficijencija CRAC se ubraja u primarne imunodeficijencije, medu njih zasad 19 dobro
definiranih teskih kombiniranih imunodeficijencija (SCID, Severe Combined ImmunoDeficien-
¢y). Donedavno se vjerovalo da je razvoj i ukupni broj imunokompetentnih stanica normalan ili
neznatno odstupa (T*/B"/NK* SCID) za razliku od njihove poremecene funkcije pa se zbog toga
imunodeficijenciju CRAC smatralo funkcionalnim SCID-om. U meduvremenu se otkrio manjak
regulatornih limfocita T—CD4FOXID3 za &iju je diferencijaciju kanal CRAC ogito vazan. Zelimo li
imunodeficijenciju CRAC oznaciti uobi¢ajnom nomenklaturom predvodeni novim spoznajama to
bi izgledalo ovako: T—CD4*(CD4FOXP3_)/T—CD8*/B*/NK+ SCID.

Kalcij namaknut kanalom CRAC je vazan drugi glasnik imunokompetentnih stanica jer
je neophodan za aktivaciju barem jednog transkripcijskog Cinitelja limfocita T, NFAT (Nucle-
ar Factor of Activated T cells) koji pokreée genski program u procesu formiranja specificnog
imunoloskog odgovora na razne antigene. Manjak pohranjenog unutarstani¢nog kalcija dovodi do
manjka regulatornih limfocita T—CD4Foxp3, poremecene aktivacije i funkcije ostalih imunokompe-
tentnih stanica (T-CD4, T-CD8, B i NK) i odsustva specifi¢cnog imunoloskog odgovora. Uslijed
izostanka odgovarajuceg genskog odgovora, naivni i antigen specificni limfociti T i B ne rade
kako treba- ne aktiviraju se, ne proliferiraju i ne lu¢e imunoregulatorne citokine, ponajprije inter-
feron gama. Manjak regulatornih limfocita T—CD4FOXID3 dovodi do potpuno neucinkovitog i nekoor-
diniranog imunoloskog odgovora, gubitka imunoloske tolorancije i autoimunosti.
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Klini€ki, teSka kombinirana imunodeficijencija se oCituje ve¢ u prvim tjednima zivota precestim,
preteskim i predugim, a ponekad i po zivot opasnim infekcijama uzrokovanih brojnim virusima,
bakterijama i gljivama. Upala di$nih puteva, bronhiolitis, pneumonija, pneumonitis, gastroen-
teritis, BCGitis, soor i druge kozne kandidijaze su najces¢i pojavni oblici i znakovi nedostatne
imunosti.

Rutinske imunoloske pretrage su isprva uredne, ukljucujuéi apsolutni broj granulocita i lim-
focita, koncentracije imunoglobulina M, G, A i E, apsolutne brojeve i omjere limfocita T-CD4,
T-CDS8, limfocita B i stanica NK i testove blasti¢ne transformacije na mitogene. Tijekom bole-
sti rezultati tih pretraga se mijenjaju i ovise o vremenu uzorkovanja. Pokazatelji upale Cesto su
poviseni iako ne uvijek i u punom obimu, moguce zbog ogranicene sposobnosti sinteze C rea-
ktivnog proteina. MoZze se naci snizen odgovor limfocita T na antigene varicela virusa i toksoida
tetanusa, fitohemaglutinin, ionomicin i anti-CD, antitijelo. Pojava hemoliti¢ke anemije, tromboci-
topenije, neutropenije i/ili antifosfolipidnog sindroma nagovjestava razvoj autoimunosti $to se
u laboratorijskim nalazima oc€ituje hipergamaglobulinemijom s koncentracijom IgG i do 20-30
g/L. Najcesce nalazimo anti- eritrocitna, trombocitna, neutrofilna, kardiolipinska, a lako moguce
i druga autoantitijela. Razvoj atenuirane pasivne kutane anafilaksije odnosno naizgled ni¢im iza-
zvane krize lupanja srca i crvenila lica znak je da u krvi potrazimo visoke koncentracije IgE, i vise
od 10 000 U/L.

Mikrobiolo$ki, u primarno sterilnim i drugim uzorcima najcesce se nadu RSV, virus influence,
parainfluenca, CMV, Kandida, Aspergilus, Pneumocistis, Rota i Adeno virus, razne bakterije i
drugo.

Specijalne imunoloSke pretrage koje mogu potkrijepiti sumnju na kanalopatiju CRAC se ne rade
u naSoj rutinskoj laboratorijskoj praksi. Manjak regulatornih limfocita T-CD4, i nedostatno
lucenje citokina, ukljucujudi interferona gama, znakovi su poremecene funkcije kanala CRAC.

Dijagnoza se postavlja na temelju patognomonicnog elektrofizioloskog nalaza nedovoljnog ili
potpuno odsutnog utok kalcija u limfocite, a potvrduje analizom gena ORAI1 ili STIMI.

O ektodermalnoj displaziji CRAC

O ovoj formi kanalopatije CRAC se zasada najmanje zna.

Klinicki, poremecaj termoregulacije s krizama hiperpireksije nevezano uz infekciju

javlja se u prvim mjesecima zivota. Dijete ima suhu kozu, ne znoji se kako treba i ovisi o ambi-
jentalnoj temperaturi. Potonji problemi se pripisuju poremeéenom radu zlijezda znojnica zbog ne-
dostane funkcije kanala CRAC bez jasno utvrdenog mehanizma. Kosa je rijetka i krhka. U vrijeme
kada nicu mlijec¢ni zubi moze se primijetiti da ne izgledaju kako treba i da su zute boje. Zasada
se zna da poremecena funkcija kanala CRAC ameloblasta dovodi do nedostatnog utoka kalcija i
stvaranja kalcij-hidroksiapatita te hipokalcifikacije cakline (amelogenesis imperfekta tipa I1I).
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Tablica 2 Buduci rano prepoznavanje teske kombinirane imunodeficijencije i njeno promptno
zbrinjavanje odreduje zivotnu prognozu bolesnika, evo kako u svakodnevnoj praksi postupati s
djetetom u kojeg se sumnja na imunodeficijenciju:

L U kojim hi okolnostima pedijatar trebae posumnajati na imunedefic jencijo?
Anamnesiiéki i klinidki:
ako soor u dojendeta iraje due od uobifajenog
u dajenéeta s tvrdokornim proljevom
u dojendeta koje ne napreduje kako bi irebalo
ako dojenée boluje od predestih, preteskih i predugih infekeija, posebno ako su one
nzrokovane uobiéamim i oportunim nzroénicima (ukljuéujuc RSV, ROTA, CMY)
5 ko dojente oboljeva od atipiénih infekeija (Prewmocistis)
Laboratorijski:
. ako je apsolutni broj limfocita n dojenéeta u perifernoj kevi mangi od 2 8x107L
11. S0 bi od laboratorijskih pretraga bilo opravdane uéiniti w bolnitkim uvjetima?
. imunofenotipizaciju limfocita - apsolome i relativie brojeve i omjere T, B | NK stanica
2 subpopulacijc limfocita T - apsoluing i relativne brojeve i omjere CD4" 1 CDA" stanica
3. mmunoglobuline - [gG. IgM. IgA, ponekad i IgE
111 Ma koji nadin zbrinuti dijete s vjerojainom tefkom kombiniranom imunodelicijencijom?
1. [Izolacija - izolirana prostorija s lamelamim protokom zraka vz stroge mjere antisepsa
2. Odluéno lijediti postojeée infekeije - svakodnevno traziti i najmanji mak infekeije
= lije€in vec i sumnju na infekeiju, a po kliniékom wjeku | resuliatima
laboratorijskih nalaza odluditi o terapiji antimikrobnim Ljekovima
= dojentad koja je primila BCG cjepivo potrebno je lijefiti izoniazidom i
rifampicinom
3 Odluéno sprijediti nove infelcije - profilaksa kotrimokeazolom, Mukonazolom i
nadomjesnim imunoglobulinima u dozi od 1gke iv, (Zak 1 ako su nalaa lg urcdni)
= odgoditi primjenu Zivih cjepiva
- osigurati ozradene | CMVY negativae krne denvate
4. Ostale mjere - pazljiva mjega dijeteta s cilljem sprjeéavanja oxljede kore, napose
perigenitalng regije koja mode bit ojedena i mjesto ulaza infektivaog weroénika
- sterilna, berglutenska prebrana, najbolje hidrolizai, ako treba BGS. ako ne tolerira
peroralni unos, treba se breo odluéit za djelomiénn ili iotalow parenteralnm prehrang
- odredivab parametre upale 1 pri najmanjo) sumnji na moguéw mfskeyju
- pluéa ge glikovne prikamjn MSCT-om fefée nego RTG-0m
- jednom tjedno, a po potrebi i éciée namati nadzome kulture (obnsak nosa, &drjcla,
nazofarinksa, urinokultura, hemokultura i koprokulmra)
- jednom tjedno PCR na CMV, RSV, parainfluenzu i1 inflocnzu, EBV, Adeno, po
procijeni i HSWV
- zapodeni HLA tipizaciju djeteta i Elanova ude obitel)i
= kontaktirati edgovaraud specyaliziram centar
- rsditeljima pruFii potrebnu potpors
IV, Makon potvrde dijagnoze slijedi definitiveo lijeéenje v specijaliziranom centru
I. transplantacija kodtane srizi
transplantacija kevotvornih matiénih stanica
nadomjesno enzimsko lijeéenje
genska lerapija
ostali pristup

b

S gn B
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Ostala i naizgled nezahvaéena tkiva

Kanal CRAC obavlja svoju zadac¢u osiguranja dovoljnih koli¢ina pohranjenog kalcija u brojnim
drugim stanicama koje naizgled nisu zahvaéene boles¢u ukljucujuéi trombocite, stanice jetre,
srca, gusterace, glatkih misic¢a, endotela, nadbubrezne i $titne zlijezde, mikroglije i drugih. Pret-
postavlja se da u tim tkivima postoje zamjenski proteini (izoforme ORAI2/STIM?2) ili prijenosni
sustavi kalcija koji nadomjestaju poremecenu funkciju kanala CRAC, barem u bazalnim uvjetima.
Poremecena funkcija nekih stanica dolazi do izrazaja tek u odredenim okolnostima. Primjerice,
funkciju kanala CRAC za namicanje kalcija pri aktivaciji trombocita i hemostazi uz normalan broj
trombocita mogu nadomjestiti drugi sustavi/proteinske izoforme, no u uvjetima trombocitopenije,
takvo nadomjestanje vise nije dovoljno ucinkovito §to se oCituje po Zivot opasnim krvarenjima
zbog nemogucénosti agregacije trombocita i stvaranja trombocitnog Cepa.

Prenatalna dijagnoza je moguca u obitelji s poznatom genskom osnovom.

Diferencijalno dijagnosticki dolaze u obzir sva stanja koja se ocituju sindromom hipotoni¢nog
dojenceta, sklonos¢u infekcijama, autoimunoscu i ektodermalnom displazijom.

Terapija teSke kombinirane imunodeficijencije provodi se u skladu sa smjernicama UK Primary
Immunodeficiency Network Standards of Care. Dode 1i se do dijagnoze dovoljno rano, terapi-
ja izbora je transplantacija kostane srzi ili krvotvornih mati¢nih stanica ukoliko postoji HLA-
podudaran davatelj. Transplantacija je sloZzen i moguce opasan postupak. Ako uspije moze znaciti
izlijecenje samo imunoloske forme kanalopatije CRAC, no ne uspijeva u svih bolesnika. Najveci
uspjeh postize se ukoliko je postupak proveden u prvim mjesecima zivota. Nakon te dobi uspjeh
je sve manji, a nepopravljive komplikacije sve cesc¢e. Najbolje je dijete uputiti u visoko specijal-
izirani centar. Ostale forme kanalopatije CRAC, miopatija i ektodermalna displazija ovaj tren nisu
dostupne etioloskom, ve¢ samo simptomatskom lijecenju. Genska terapija zasad nije moguca.

Prognoza ovisi o brzini postavljanja dijagnoze, pocetku i uspjesnosti lijeCenja. NelijeCena bolest
moze zavrsiti smrtnim ishodom u prvoj ili drugoj godini zivota. Posttransplantacijski, prognoza
ovisi o oporavku i funkciji imunoloskog sustava. Neimunoloski problemi ostaju dozivotno.

Na§ doprinos razumijevanju patogeneze kanalopatije CRAC utemeljen je na klinickom
iskustvu i dodatnim istrazivanjima u nasih dvoje bolesnika u kojih smo otkrili dosada neopisanu
tockastu mutaciju gena ORAII (c.G292C/p.G98R) koja rezultira odsutnom ekspresijom proteina
ORALI na stani¢noj membrani. Po prvi puta smo nasli drasti¢no sniZen broj regulatornih limfocita
T-CD4,  ,Sto se dosada opisivalo samo uz mutacije gena STIMI, ali ne i gena ORAIL. Uz to,
pokazali smo da je u tih bolesnika poremecena proizvodnja energije u mitohondrijima zbog ne-
dostatne aktivnosti kompleksa I 1 IV respiratornog lanca $to dosada nije opisano u ljudi.

Zakljuéno, unikatna udruzenost prirodene misi¢ne slabosti, nedostatne imunosti i ektodermalne
displazije s anhidrozom glavni je smjerokaz k dijagnozi koju bi trebalo $to je prije moguce dokuciti
ne bi li lijeenje bilo §to uspjesnije, a koli¢ina nepopravljivih komplikacija §to je moguce manja.
Opéenito valja imati na umu da normalan ili poviSeni broj limfocita, normalna ili poviSena kon-
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centracija imunoglobulina ne isklju¢uju imunodeficijenciju. Na temelju vlastitog klini¢kog utiska
vazno je misliti i na poremetnje funkcije odredenih organskih sustava usprkos urednim rutinskim
laboratorijskim pretragama i pokusati rasvijetliti bolesno stanje znanstveno-istrazivackim pristu-

pom.
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Sazetak

Razvoj novorodenackog skrininga (probira) u svijetu na nasljedne metabolicke bolesti posljednjih
godina ubrzano napreduje. Tome je pridonijela nova laboratorijska tehnika tandemske spektro-
metrije masa kojom se u kapi krvi mogu identificirati metaboliti specificni za 80-ak bolesti.
Uvodenjem te tehnologije se u mnogim razvijenim zemljama znacajno povecao broj bolesti
ukljucenih u programe prosirenog novorodenackog skrininga. Primarni cilj skrininga je rano pre-
poznavanje i lije¢enje bolesti da bi se smanjila smrtnost i obolijevanje djece. U Republici Hrvat-
skoj se provodi novorodenacki skrining na fenilketonuriju i konatalnu hipotireozu, a tehnologija
tandemske spektrometrije masa nije jo§ uvedena. U radu se opisuju dosadasnji rezultati, koristi i
negativne strane proSirenog novorodenackog skrininga u svijetu, dosadasnja dostignuca u nasoj
zemlji, planovi o uvodenju prosirenog programa novorodenackog skrininga u nasoj zemlji te
razli¢iti problemi i promjene koje nas ¢ekaju i s kojima ¢emo se morati suociti zelimo li prosiriti
novorodenacki skrining uvodenjem tehnike tandemske spektrometrije masa.

Definicija i razvoj novorodenackog skrininga

Novorodenacki skrining (probir) je sustav organiziranog traganja za odredenim prirodenim boles-
tima u cjelokupnoj novorodenackoj populaciji odredene regije. Medunarodno je prepoznat kao vi-
talni dio zdravstvene zastite kojim se rano otkrivaju bolesti ve¢ u pretklinickoj fazi razvoja ili vrlo
ranoj fazi razvoja, §to donosi neposredne i posredne koristi pojedincu i zajednici u cjelini. Pojava
novorodenackog skrinina 1962. godine, kada je dr. Robert Guthrie uveo jednostavan test inhibicije
bakterijskog rasta za otkrivanje fenilketonurije (1), predstavljala je pravu revoluciju u preven-
tivnoj medicini. Sljede¢ih godina Guthrie je modificirao test za mnoge druge bolesti te je 20-ak
godina kasnije u njegovom laboratoriju bilo moguée otkriti 20-ak bolesti (2). Medutim, vrlo malo
njih je tada ukljuceno u program novorodenackog skrininga. Da bi se neka bolest mogla uvrstiti
u program novorodenackog probira, a da za to postoji i javnozdravstveno opravdanje, Wilson i
Jungner su 1968. godine postavili nekoliko uvjeta (3) koji su poslije Siroko prihvaceni. Bolest je
morala biti javnozdravstveno znacajna, trebala se oCitovati prepoznatljivom latentnom fazom i
biti poznatog prirodnog tijeka. Test je morao biti jednostavan, pouzdan i neinvazivan. Program
skrininga se trebao kontinuirano provoditi, bila je potrebna moguénost uspjesnog lijecenja bolesti,
te su dijagnoza i lijeCenje bolesti trebali biti svima jednako dostupni. Isto tako su trebali postojati
utvrdeni kriteriji koga lijeciti te su troskovi skrininga trebali biti prihvatljivi i uravnotezeni s ostal-
im zdravstvenim i drugim tro§kovima zajednice. Obuhvaca procjenu o bolestima koje se ukljucuju
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u program skrininga, organizaciju i provodenje prikupljanja uzoraka krvi novorodencadi, labora-
torijske testove kojima se mjere metaboliti specificni za odredene bolesti, interpretaciju nalaza,
prikladno obavjestavanje obitelji i zdravstvenih sluzbi o rezultatima testa, daljnji dijagnosticki i po
potrebi terapijski postupak s novorodencetom u kojeg rezultat testa nije u okviru normalnog raspo-
na, prac¢enje bolesnika te trajnu evaluaciju programa skrininga (4, 5, 6, 7). Da bi provodenje skrin-
inga doseglo visoku razinu potrebno ga je jednako dobro i kvalitetno provoditi u svim navedenim
dijelovima. Ranih 70-tih godina su uklju¢ene u program novorodenackog skrininga galaktozemija,
leucinoza, homocistinurija, hemoglobinopatije i cisti¢na fibroza, 1978. godine konatalna hipotire-
oza, 1987. godine manjak biotinidaze, a 1995. godine kongenitalna adrenalna hiperplazija. Te su
bolesti u razvijenim zemljama Europe donedavno bile i najceséi ciljevi novorodenackog skrininga
uz neSto manju ucestalost leucinoze i homocistinurije (8). Tada je vrijedilo pravilo da se jednim
testom otkriva samo jedna bolest (9). Velike promjene su se dogodile 1990. godine kada je po prvi
puta opisana nova laboratorijska tehnika tandemske spektrometrije masa kojom se u kapi krvi
unutar dvije minute mogu identificirati metaboliti specificni za 80-ak bolesti (10, 11). Nekoliko
godina nakon prve publikacije metoda je prihvacena Sirom svijeta te se u vecini razvijenih zemal-
ja ubrzo povecao broj bolesti ukljucenih u program, sadasnjeg tzv. prosirenog novorodenackog
skrining (uklju¢ivanjem organskih acidurija, aminoacidopatija, poremecaja karnitinskog ciklusa i
poremecaja beta oksidacije) (11, 12, 13). Za oCekivati je da ¢e se broj bolesti uklju¢enih u program
novorodenackog skrininga i dalje povecéavati i ve¢ sada je vidljivo da spomenuti klasi¢ni kriteriji
za ukljucivanje bolesti u program prosirenog skrininga postaju sve manje ¢vrsti. Lako je moguce
da ¢e u buduénosti metode molekularne genetike, takozvani genski ¢ipovi, kojima se traze vec
poznate ili nove mutacije gena, zamijeniti danasnje metode skrininga. Skrining genskim ¢ipovima
¢e omoguciti da se iz jednoga testa analizira odjednom viSe mutacija razli¢itih gena (14). Danas
se na taj nacin ve¢ u nekim zemljama radi skrining na hemoglobinopatije (15, 16).

Dosadasnji rezultati programa novorodenackog skrininga u Republici Hrvatskoj

U nasoj se zemlji novorodenacki skrining na prirodene metabolicke bolesti provodi u okviru ak-
tivnosti Referentnog centra za genetiku i metaboli¢ke bolesti djece Ministarstva zdravstva i so-
cijalne skrbi Republike Hrvatske koji je dio Klinike za pedijatriju Klinickog bolni¢kog centra
Zagreb. Od 1978. godine provodi se novorodenacki skrining na fenilketonuriju , a od od 1985.
godine na konatalnu hipotireozu (17). Fenilketonurija se od pocetka otkriva Guthrievim testom.
Hipotireoza se isprva otkrivala radioimunoesejom, a od 1990. godine imunoflorescentnom meto-
dom kojom se mjeri tireotropin (Delfia). Ve¢ niz godina blizu 100% novorodencadi je obuhvaceno
programom novorodenackog skrininga $to se moze usporediti s postotkom u najrazvijenijim zem-
ljama (15). Od pocetka programa novorodenackog skrininga, pa do kraja 2009. godine je uku-
pno otkriveno i uspjesno lije¢eno 164-ero djece s fenilketonurijom i 206-ero djece s konatalnom
hipotireozom. Dakle, ovom je preventivnom aktivnos¢u u tom razdoblju u nasoj zemlji sprije¢ena
pojava umne zaostalosti i tjelesne invalidnosti u 370-ero djece.

Rezultati, koristi i negativne strane prosirenja novorodenackog skrininga pomocu tandem-
ske spektrometrije masa u svijetu

U razvijenim drzavama svijeta, kao $to su Sjedinjene Americke Drzave, Australija i Njemacka,
provodenje programa prosirenog novorodenackog skrininga tandemskom spektrometrijom masa
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je zapocelo krajem 1990-tih godina (16, 18, 19) . U Europi je prva pilot program uvela 1998.
godine Njemacka, a ostale razvijene zemlje Europe pocele su se ukljucivati nakon 2004. godine
(18). Premda je nova tehnologija omogucila da se jednim testom identificira odjednom oko 80-ak
metaboli¢kih bolesti, broj bolesti ukljucenih u program skrininga tandemskom spektrometrijom
masa u pojedinim zemljama jako varira, od dvije do vise od 50 bolesti. U nekim drzavama su
ogranicavajuci ¢imbenici broj educiranog osoblja, oprema i materijalne mogucnosti provodenja
prosirenog programa skrininga (16, 18, 20). U onim drzavama u kojima se skrining provodi tan-
demskom spektrometrijom masa vazan razlog za razlike u broju ukljucenih bolesti su kriteriji za
uklju¢ivanje pojedinih bolesti u program skrininga. U provodenju skrininga ¢esto postoji zna¢ajna
razlika u biljezima kojima se identificira postoji li bolest i njihovim grani¢nim vrijednostima kao
iu vremenu uzimanja uzoraka (18, 21).

Pomoc¢u tehnologije tandemske spektrometrije masa trenutac¢no se analiziraju profili acilkarnitina
i aminokiseline premda se mogu analizirati i razne druge molekule (npr. koncentracije hormona).
Nova tehnologija posjeduje toliko visoku osjetljivost i preciznost da ima moguénost identificirati
acilkarnitine u nanomolima zahtjevajuci za to samo 3 pl krvi uzorka (12, 19, 22). Aminokiseline
koje se mogu identificirati pomocu tandemske spektrometrije masa su fenilalanin, tirozin, arginin,
ornitin, citrulin, leucin, valin, alanin i glicin (23, 24). Rezultati skrininga tandemskom spektro-
metrijom masa su pokazali da je za ve¢inu bolesti ukljucenih u program skrininga incidencija veca
nego S§to se prije procjenivalo, a isto tako su otkrivene raznolike mutacije bolesti i raznoliki bi-
okemijski spektri pojedinih bolesti. Posebno se to odnosi na manjak acil-CoA-dehidrogenaze sred-
njih lanaca (MCADD), koji je uz fenilketonuriju naj¢es¢a bolest uklju¢ena u program prosirenog
skrininga u svijetu tandemskom spektrometrijom masa (18, 19, 25).

Razmatrajuci bolesti koje su uklju¢ene u program prosirenog skrininga, posebno u Sjedinjenim
Americkim Drzavama u kojoj se program skrininga provodi ¢ak na 54 bolesti (16), izdvajaju se
sljedece koristi koje donosi prosireni skrining pomoc¢u tandemske spektrometrije masa (26).

1. Svakako najveca korist je da omogucuje otkrivanje bolesne djece koja boluju od velikog broja
bolesti koje se prije nisu otkrivale pomocu skrininga. Time se smanjuje smrtnost, obolij-evanje
i troskovi lijeCenja tesko ostecene djece, a za djecu u koje se dijagnoza ipak postavi preka-sno
pozitivan rezultat skrininga pruza korisnu genetsku informaciju obitelji odnosno moguénost pre-
natalne dijagnostike u buduceg potomstva (19).

2. U zdrave novorodenc¢adi omogucuje iskljuCenje postojanja bolesti.

3. Omogucuje otkrivanje nekih bolesnih majki koje mogu biti bez simptoma ili s malo simptoma
unato¢ niskoj ostatnoj aktivnosti enzima (majke s manjkom karnitinskog nosaca, majke s man-
Jkom sintetaze holokarboksilaze), nekih majki s manjkom vitamina B, ili majki koje mogu biti
ugrozene u trudnoc¢i zbog bolesnog ploda kojeg nose (razvoj sindroma HELLP u majke tijekom
trudnoce u kojoj plod ima manjak 3-OH-acil-koenzim A dehidrogenaze dugih lanaca) (28, 30).

4. Omogucuje raniji pocetak lijeCenja odredenih bolesti (naprimjer hiperfenilalaninemija se dosad
pocinjala lijeciti u dobi od 3-4 tjedna, a uvodenjem tandemske spektrometrije masa bilo bi moguce
10-ak dana ranije $to nije zanemarivo razdoblje u najranjivijoj fazi razvoja djecjeg mozga).
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5. Omogucuje manji broj pretraga kasnije u zivotu (u bolesnika u kojih se kasnije u zivotu po-
jave odredene tegobe, dio uzroka otpada iz diferencijalne dijagnoze time $to je tim osobama u
novorodenackoj dobi ucinjen skrining).

6. Omogucuje otkrivanje bolesne starije brace ili sestara ili retrogradno postavljanje dijagnoze u
umrlih.

7. Omogucuje uporabu stroja i za selektivni skrining (stroj ima moguénost da se na njemu rade
pretrage koje se do sada nisu mogle raditi; time se poboljSava mogucnost postavljanja dijagnoze
brojnih drugih bolesti).

8. Omogucuje pracenje lijeCenja djece koja su otkrivena skriningom (smanjuje ucestalost vadenja
krvi iz vene 1 omogucuje slanje uzoraka postom do laboratorija za skrining- naprimjer mjerenje
fenilalanina u fenilketonuriji).

9. Stroj je temelj za buduca prosirenja skrininga (naprimjer lizosomskih bolesti).

Gledaju¢i s etickih aspekata brojna se pitanja postavljaju pred ispitanike i njihove obitelji,
cjelokupni sustav zdravstvene skrbi i druStvenu zajednicu opéenito. Premda jasno prevladavaju
pozitivne strane proSirenog skrininga i njegova korist gledajuci s raznih aspekata koji su gore
spomenuti, nazalost prosireni novorodenacki skrining nosi sa sobom i neke negativne posljedice:

(26,27, 29, 31)

1. Izvrgava Cesto obitelj ve¢em psihickom stresu nego dosadasnji skrining (zbog naravi bolesti,
odnosno njezinih akutnih i po zivot opasnih manifestacija).

2. Otkrivaju se bolesti koja mozda nikad ne bi izazvale probleme (naprimjer MCADD, manjak
karnitinskog nosaca).

3. Otkrivaju se bolesti koje mogu bez obzira na lije¢enje loSe zavrsiti.

4. Otkrivaju se bolesti koje mogu zavrsiti smrtno ili s ireverzibilnim posljedicama prije nego
stigne rezultat skrininga.

5. Vedi je broj lazno pozitivnih rezultata skrininga.
6. Posljedice lazno negativnih rezultata skrininga za dodatni broj bolesti.

7. Cesto teza interpretacija rezultata i sloZeniji i dulji put do konaé¢ne potvrde ili iskljuéenja dija-
gnoze.

8. Vecée opterecenje i stres za zdravstveno osoblje.

9. Visa cijena u odnosu na dosadasnji skrining.
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Sto moramo usavrsiti i promijeniti da bismo novorodenadki skrining u Hrvatskoj progirili
metodom tandemske spektrometrije masa

U Zavodu za bolesti metabolizma Klinike za pedijatriju i Republickom laboratoriju za skrin-
ing KBC-a Zagreb postoje planovi o, nadamo se, skorom uvodenju prosirenog novorodenackog
programa u Republici Hrvatskoj. Razmatrajuéi brojne koristi prosirenog skrininga tandemskom
spektrometrijom masa u svijetu koje znacajno prevladavaju nad negativnima, ¢ini nam se neko-
rektno zanemariti novu tehnologiju i brojne njezine mogucénosti ako uz nesto veéi trud iulaganja
mozemo spasiti veliki broj djece od smrti ili teskih nepopravljivih posljedica po zdravlje. Bro-
jni uvjeti za prosirenje skrininga u naSoj zemlji postoje: vise od 30 godina iskustva provodenja
novorodenackog skrininga u Republici Hrvatskoj, volja i specificno znanje iz podrucja nasljednih
metabolickih bolesti skupine ljudi koja radi u Zavodu za bolesti metabolizma Klinike za pedi-
jatriju i u Laboratoriju za dijagnostiku nasljednih metabolickih bolesti Klinickog bolnickog centra
u Zagrebu, razvijene metode za dio testova potvrde, novi prostor za Laboratorij za novorodenacki
skrining koji se gradi u okviru preuredenja Klinickog bolnickog centra Zagreb te skorasnja donac-
ija uredaja za tandemsku spektrometriju masa. Budu¢i da je incidencija bolesti na kojima kanimo
zapoceti novorodenacki skrining u nasoj populaciji nepoznata, mozemo samo pretpostaviti da ce
biti slicna onoj u zapadnoj Europi i to uzeti kao jedan od kriterija za odabir bolesti koje ¢emo u
pocetku ukljuciti u proSireni program skrininga. Ta odabir ukljucivao bi: nedostatak acil-CoA-de-
hidrogenaze srednjih lanaca (MCADD), nedostatak 3-OH-acil-CoA-dehidrogenaze dugih lanaca
(LCHADD) ukljucuju¢i nedostatak trifunkcionalnog proteina (TFPD), nedostatak acil-CoA-de-
hidrogenaze vrlo dugih lanaca (VLCADD), nedostatak karnitinskog nosaca (CUD), metilmalon-
sku acidemiju (MMA), propionsku acidemiju (PA), izovalericku acidemiju (IVA), glutarnu aci-
duriju tipa I (GA-I), bolest javorovog sirupa (leucinozu- MSUD), tirozinemiju tipa I (TIR 1), te
homocistinuriju (HCY) i ostale izolirane hipermetioninemije (MET).

Premda su brojni uvjeti za provodenje prosirenog novorodenackog skrininga ispunjeni ili ¢e se
ubrzo stvoriti, postoje jos neke znacajne promjene koje ¢emo u program skrininga morati uvesti
(19, 28, 29, 31, 32):

1. Vrijeme uzimanja uzorka i vrijeme pristizanja uzorka do laboratorija za skrining. Do
sada su se uzorci uzimali nakon treceg dana Zivota neposredno prije otpusta djeteta iz rodilista,
a ponekad i nakon otpusta Sto nije bio veci problem jer su fenilketonurija i konatalna hipotireoza
bolesti kroni¢nog tijeka, pa razlika od nekoliko dana nije bila posebno bitna. S prosirenjem skrin-
inga vrijeme uzimanja uzorka je dob djeteta to¢no izmedu 36 do 48 i 72 sata budu¢i da se radi o
bolestima koje mogu imati akutan i po Zivot opasan tijek. Sto se ti¢e vremena pristizanja uzorka
do laboratorija ono ne bi smjelo biti duze od 48 sati zbog iste ¢injenice. Do sada su mnoga rodilista
slala uzorke svakih nekoliko dana, a i rjede.

2. Kartice (filtar papiriéi)/ra¢unala. Mijenjaju se kartice na kojima se $alju uzorci jer ¢e se un-
ositi viSe podataka nego do sada (naprimjer gestacijska dob djeteta, tjelesna masa, prehrana, lijek-
ovi...) jer o nekima ovisi normalni raspon rezultata pretraga. Takoder ¢e svaka kartica imati svoju
omotnicu. U nekim zemljama postoje racunalni programi, odnosno racunala u svim rodiliStima, u
koje se unose podaci i $alju u sredis$nji laboratorij koji je povezan preko racunala sa svima njima,
$to omogucuje lakSu obradu rezultata i bolju komunikaciju unutar sustava skrininga.

3. Ponovljeno testiranje. Novorodencad niske porodajne mase, nedonos¢ad, novorodencad na
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parenteralnoj prehrani (bez mlijeka), novorodencad koja prima antibiotike, prerano otpustenu
novorodencad ¢e biti potrebno ponovno testirati nakon 14-ak dana zbog mogu¢ih neinformativnih
rezultata pretraga.

4. Informacije o skriningu. lako je skrining od 1986. godine uvrSten u obvezatne mjere
zdravstvene zastite novorodencadi u Republici Hrvatskoj i za njega nije nuzan pristanak roditelja,
s obzirom na njegovu novu dimenziju (otkrivanje bolesti koje mogu akutno ugroziti zivot djeteta,
moguénost kasne dijagnoze i mogucnosti otkrivanja djeteta koje nikada nece biti ugrozeno tije-
kom svoga zivota), u skladu s inozemnom praksom, i u nasim ¢e rodili§tima postojati brosure u
kojima ¢e na jednostavan i razumljiv nacin pisati sve o skriningu, njegovim dobrobitima i rizicima
ukoliko se ne ucini. Iste informacije bit ¢e dostupne i putem interneta. To ¢e prosiriti mogucnosti
roditeljima da izraze svoju suglasnost ili nesuglasnost o provodenju skrininga.

5. Odluka o spektru metabolita koji ¢e se analizirati. Do sada se jednim testom otkrivala jed-
na bolest. Budu¢i da nova tehnologija ima moguénosti otkriti 80-ak bolesti unutar dvije minute
pitanje je hocemo li analizirati sve metabolite ili samo one koji su specificni za bolesti koje ¢emo
ukljuciti u program skrininga. U svijetu razlicite drzave razli¢ito postupaju.

6. Granicne vrijednosti. Iskustvo je pokazalo da jednostavno preuzimanje normalnih raspona
i grani¢nih vrijednosti pozitivnih rezultata nije dovoljno dobro, ve¢ da samo u pocetku moze
posluziti kao orijentacija, a da je optimalno da svaki laboratorij oblikuje svoje normalne raspone
i grani¢ne vrijednosti. Tako ¢e i nama trebati vremena da uspostavimo svoje grani¢ne vrijednosti,
odnosno da test postane Sto osjetljiviji i specificniji.

7. Postupak nakon pozitivnog rezultata skrininga. Do sada nije bilo vece dvojbe nakon pozi-
tivnih rezultata skrininga jer su se fenilketonurija i konatalna hipotireoza mogle lako potvrditi ili
iskljuciti dodatnim pretragama unutar tjedan do dva. Pri tom nije bilo veée uznemirenosti roditelja
niti zdravstvenog osoblja jer se radi o bolestima u kojima nema akutnih zbivanja. Obitelj je bila
obavijestena da se javi s djetetom u nas Zavod prvi radni dan radi dodatne obrade. Kada se prosiri
program skrininga stvari ¢e se bitno promijeniti jer ¢e biti ukljucene i neke bolesti koje mogu
ugroziti zivot djeteta ve¢ u prvim danima zivota. Za te ¢e bolesti zato ponekad biti neophodno §to
hitnije dijete hospitalizirati u najblizoj bolnici ili ga uputiti u nasu Kliniku radi dodatne obrade i/ili
potvrde dijagnoze i lijeCenja. Zato ¢e sustav obavijestavanja biti brzi, a ne kao dosad telegramima.
Pri tom ¢e se dogadati da ¢e se u obitelj djeteta i/ili zdravstveno osoblje koje nije naviklo na tu
vrstu bolesti unositi nemir ili nesigurnost. Vazno je naglasiti da ¢e u pojedinim slucajevima vri-
jeme do potvrde ili opovrgavanja dijagnoze trajati tjednima.

8. Vrijeme postavljanja dijagnoze trebat ¢e maksimalno ubrzati jer i uz to nastojanje neke boles-
ti imaju tako brz tijek da bolesnik podlegne ili bude u neizlje¢ivom stanju prije nego Sto stigne
rezultat skrininga. Takvi su slucajevi opisani za klasi¢ne oblike leucinoze, ponekad za teske ob-
like propionske ili metilmalonske acidemije, ponekad i za neke poremecaje razgradnje masnih
kiselina. Zato ¢e se test raditi unutar jednog dana od prispjeca uzorka.

9. Algoritam za pojedine bolesti. Za svaku bolest mora postojati unaprijed dogovoreni postupnik
Sto dalje nakon dobivenih rezultata skrininga. lako sli¢ni postupnici ve¢ postoje treba ih prila-
goditi nasoj sredini.

10. Moguénost lije¢enja. Dosad je lijecenje bolesti koje su se otkrivale skriningom jamcilo usp-
jeh, s djelomicnim izuzetkom djece s fenilketonurijom u €ijoj se obitelji nisu dosljedno pridrzavali
dijete, i rijetkih, vrlo teskih oblika konatalne hipotireoze kod koji su ve¢ intrauterino nastale ne
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sasvim popravljive posljedice. Neke od bolesti koje se otkrivaju prosirenim skriningom, npr. pro-
pionska i metilmalonska acidemija, mogu ostaviti nepopravljive posljedice bez obzira na provede-
no lijeCenje, a za mnoge bolesti jos nema suglasnosti oko optimalnog lijeCenja. Na to ¢e trebati
pripremiti korisnike skrininga i stru¢nu javnost.

11. Evaluacija testa. Kao i drugdje u svijetu i u nas ¢emo morati stalno vrednovati rezultate
skrininga i po potrebi mijenjati bolesti na koje provodimo skrining, biokemijske biljege, grani¢ne
vrijednosti biokemijskih biljega, postupke nakon prispjeca pozitivnih rezultata i druge elemente
programa skrininga.

Zakljucak

Zaklju¢no se moze reci da je prosirenje novorodenackog skrininga na nasljedne metabolicke bolesti
uvodenjem tandemske spektrometrije masa znac¢ajno promijenilo njegovu ucinkovitost i temeljne
odrednice, te u mnogome promijenilo nasu sliku o mnogim bolestima. Za mnoge od njih se pre-
poznalo da je incidencija veca, implementacijom prosirenog skrininga dosadasnji klasi¢ni kriteriji
za skrining postaju sve manje obavezujuci, ve¢ dosadasnjim razmjerno kratkoro¢nim prac¢enjem
bolesnika postalo je jasno da je prosireni skrining donio brojne dobrobiti za bolesnika, a postojece
loSe strane prosirenja skrininga se nikako ne mogu mjeriti s dobrobitima koje skrining nosi po-
jedincu, a i zajednici u cjelini. Sve nas te ¢injenice upozoravaju da je proSirenje novorodenackog
skrininga u naSoj zemlji iskorak kojeg treba uciniti, ali i da pri tome ne smijemo biti nekriticni,
ve¢ na stru¢nim osnovama i pozitivnim opéeljudskim zasadama maksimalno odmjereni kako bi se
moguca dobrobit skrininga uvecala, a slabe strane neutralizirale.
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Sto sve poremecaji prometa metala mogu napraviti u krvnoj slici?

Ernest Bili¢

Klinika za pedijatriju, Klinicki bolnicki centar Zagreb, KiSpati¢eva 12, Rebro, Zagreb

Kostana srZ je mjesto stvaranja svih krvnih stanica i tijekom jednog sata stvori oko 10! eritrocita
i 10® granulocita. U slucaju potrebe (npr. krvarenje ili infekcija) broj krvotvornih stanica koji se
stvara viSestruko se povecava. Krvotvorno tkivo u kostanoj srzi osim krvnih stanica ¢ine potporne
strukture 1 tkiva (npr. stroma) koji su neophodni za stvaranje krvnih stanica. Krvotvorni ¢imbenici
rasta su polipeptidi koji reguliraju proliferaciju i diferencijaciju nezerlih krvotvornih stanica, te
usmjeravaju njihovo sazrijevanje i kasniju funkciju. Sve ¢imbenike rasta, osim eritropoetina i
dijelom trombopoetina, sintetiziraju stanice strome, tj mikrookruzja kostane srzi.

Za normalno stvaranje krvnih stanica osim ¢imbenika rasta potrebni su brojni vitamini (vitamin
B-1, B-6, B-12, folna kiselina, pantenonska kiselina, vitamin C, vitamin E,...) , aminokiseline,
hormoni (npr. androgeni 1 tiroksin za eritrocitopoezu), te metali. Manjak bilo koje od navedenih
tvari dovodi do poremecaja stvaranje jedne ili vise vrsta krvotvornih stanica i nastanka njihovog
manjka ili nedostatne funkcije.

U ovom tekstu bit ¢e prikazano §to se moze dogoditi u krvnoj slici kada dode do poremcaja pro-
meta metala.

Bakar

Dostatan unos bakra u organizam je nuzan za urednu funkciju razlic¢itih enzima, ukljucujuci cito-
krom c oksidazu, ceruloplazmin i bakar/cink dismutazu (1). Enzimi ovisni o bakru sastavni su dio
obrane od oksidativnog stresa, a bakar je vazan i za funkciju enzima citosolne katalaze. Uobicaje-
nom prehranom u organizam se dnevno unese do 5 mg bakra, od ¢ega se oko 20-50% apsorbira u
crijevima. Pretpostavlja se da se bakar apsorbira uglavnom u pocetom dijelu probavnog sustava.
Naj¢es¢i uzroci nedostatka bakra u organizmu su sindrom malapsorpcije, sindrom kratkog crijeva,
celijakija, cisti¢na fibroza, odstranjenje veceg dijela Zeluca, te veliki enteralni unos cinka §to do-
vodi do pojacanog lu¢enja bakra iz organizma. Malapsorpcijski sindromi dovede i do znacajnog
smanjenja apsorpcije esencijalnih vitamina i oligoelemenata, koji se u oboljelih samo dijelom
uspjesno nadoknaduju, na nedostatak bakra rijetko se vodi rac¢una.

Hematoloske manifestacije nedostatka bakra ¢esto su vezane s neuroloskim simptomima a to je
najcesce mijeloneuropatija. Oko polovice hematoloskih manifestacija u bolesnika s nedostatkom
bakra ocituje se istodobno anemijom i granulocitopenijom, oko 30% ima samo anemiju, 10%
pancitopeniju, 5% anemiju i trombocitopeniju , te oko 2% samo neutropeniju (2). Uz nedostatak
bakra polovica bolesnika ima istodobno i neki drugi nutritivni nedostatak, najcesc¢e vitamina B-12
i/ili folne kiseline. Nadoknadivanjem samo vitamina B-12 i folne kiseline ne dolazi do normali-
zacije nalaza krvne slike bez dodavanja bakra. Nije poznato koliko je vremena potrebno da traje
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nedostatak bakra u organizmu, da bi doslo do hematoloskih manifestacija. Pretpostavlja se da je
za to potrebno od 3 mjeseca do vise godina. Vrlo rijetko nedostatak bakra u organizmu moze biti
uzrokovan i davanjem velikih doza desferioksamina koji se daje u slucaju hemokromatoze. Tada
osim izlucivanja velikih koli¢ina zeljeza iz organizma dolazi i do izlu¢ivanja bakra i cinka Sto
moze dovesti do nedostatka tih metala u organizmu (3).

Anemija je daleko naj¢eS¢a hematoloska manifestacija nedostaka bakra, samostalno ili u kom-
binacijama sa drugim poremecajima u krvoj slici se pojavljuje u preko 90% slucajeva. Najcesce
je mikrocitna, iako moze u odredenim slucajevima biti normocitna ili makrocitna, $to ovisi i o
istodobnom postojanju nedostatka drugih mikronutrijenata. Bakar je sastavni dio proteina po-
trebnih za normalnu homeostazu Zeljeza poput ceruloplazmina i hefestina. Ceruloplazmin djeluje
poput feroksidaze pretvarajuc¢i dvovaljano u trovaljano zeljezo. To je potrebno za lucenje Zeljeza
iz stanica izvan crijeva i u sluc¢aju nedostatka moze do¢i do nakupljanja Zeljeza u makrofazima
s posljedicnom anemijom i neurodegeneracijom (4). Hefestin je protein koji sadrzi bakar i ima
funkciju feroksidaze, sli¢no ceruloplazminu, ovaj protein je nuzan za otpustanje zeljeza iz sta-
nica crijevnog epitela. U slucaju nedostatka bakra moze do¢i do smanjenja funkcije hefestina i
posljedi¢no znacajnog smanjenja apsorpcije Zeljeza (5). Na animalnim modelima nadeno je da
Stakori koji imaju nedostatak bakra imaju i znacajno osjetljiviju membranu eritocita na ostecenje
oksidativnim stresom.

Granulocitopenija se javlja u oko dvije tre¢ine hematoloskih manifestacija nedostatka bakra, a vri-
jednosti apsolutnog broja granulocita variraju od 0,2 do 1,5x10°/L. Etiologija granulocitopenije je
manje jasna od etiologije anemije nastale nakon nedostatka bakra. Pretopstavlja se da je usporeno
sazrijevanje mijeloidnih preteca granulocita u kostanoj srzi, te pojava vakuola u citoloskoj analizi
mijelograma uzrokom granulocitopenije, kao i moguce ,,zarobljavanje* granulocita u plu¢ima kod
miSeva sa nedostatkom bakra (6). Trombocitopenija je najrjeda manifestacija nedostatka bakra u
krvnoj slici i javlja se u svega oko 15% sluéajeva, a vrijednosti trombocita su 24-150x10°/L. U
nalazu razmaza kostane srzi kod osoba s nedostatkom bakra i poremecajem u krvnoj slici mogu
se naci povecane koliCine zeljeza u plazma stanicama koStane srzi, prije spomenute vakuole u
mijeloblastima i eritroblastima, te uglavnom uredan nalaz megakariocitopoeze.

Litij

Litij u obliku litij karbonata je lijek koji se duze od pola stolje¢a koristi u psihijatriji u lijeCenju
manic¢no-despresivnih poremecaja, a rjede kao antidepresiv. Prije Cetrdesetak godina primje¢eno
je da bolesnici koji primaju litij karbonat imaju povisene vrijednosti granulocita. Buduéi su gra-
nulocitopenije nakon kemoterapijskih ciklusa tada bile nerjesiv problem kod maligno oboljelih,
davanje litijeva karbonata je izgledalo kao moguce rjeSenje granulocitopenije (7). Ubrzo se spo-
znalo da litij karbonat doista uzrokuje granulocitozu, ali samo u nekih bolesnika. Terapijski u¢inak
granulocitoze kod onkoloskih bolesnika je bio skroman, a zbog moguéih nezeljenih djelovanja
litija (nefrogeni diabetes insipidus, hipotireoidizam, tremor, neurotoksi¢nost, teratogenost i ¢ak
leukemogeneza) indikacija u svrhu povecanja broja granulocita je brzo napustena.

Zahvaljujuci boljoj laboratorijskoj dijagnostici danas se moze sa sigurnos¢u tvrditi da litij kar-
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bonat mobilizira mati¢ne pluripotentne krvotvorne stanice iz koStane srzi, poti¢e ih na daljnju
diferencijaciju Sto dovodi do granulocitoze, a u manjoj mjeri i do povec¢anja broja trombocita (8).
Litij karbonat je vrlo jeftin lijek pa se i danas se u nekim siromasnim zemljama osim u psihijatriji
koristi i u dje¢joj onkologiji u svrhu povecanja broja granulocita u perifernoj krvi. Mani¢no-de-
presivna stanja su izuzetno rijetka u dje¢joj i adolescentnoj dobi, te je granulocitoza kao nuspojava
litija vrlo rijedak nalaz u djece.

Cink

Prema nekim procjenama oko 2 milijarde ljudi na Zemlji ima blazi ili tezi oblik nedostatka cinka
(9). Nedostatak cinka klinicki se o€ituje dermatitisom, bulama po kozi, proljevastim stolicama,
alopecijom, emocionalnim poremecajima, gubitkom na tjelesnoj tezini i ucestalim infekcijama.

Cink se nalazi i u krvnim stanicama on je dio enzima karbon anhidraze unutar eritrocita, a takoder
je 1 sastavni dio membrane eritrocita. U slucaju tezeg nedostatka cinka u organizmu dolazi do
povecane fragilnosti eritrocitne membrane, dok je cink unutar eritrocita manje ovisan o serum-
skim koncentracijama. Cink se nalazi u vrlo malim koli¢inama u granulocitima i trombocitima. I
ta mala koli¢ina cinka u granulocitima je vazna, jer u nedostatku cinka granulociti imaju slabiju
fagocitnu aktivnost.

Kada nedostaje cinka u organizmu, on se moze nadoknadivati peroralno u dozi 10-20 mg na dan
ovisno o dobi i tjelesnoj tezini djeteta. U slucaju potrebe za dugotrajnom nadoknadom cinka te-
oretski moze do¢i do smanjenja apsorpcije bakra u crijevima, Sto dovodi i do slabijeg otpustanja
zeljeza iz stanica i posljedi¢ne anemije. Brojni radovi su o navedenoj problematici napisani, ali
novije meta-analize pokazuju da ¢ak i dugotrajna peroralna nadoknada cinka ne dovodi do pojave
sideropenijske anemije u djece (10). S druge strane postoje radovi kojima se dokazuje da istodob-
no postojanje nedostatka magnezija i cinka moze dovesti do nastanka anemije (11).

Nedostatak cinka u organizmu dovodi i do brojnih imunoloskih poremecaja. Smanjena je aktiv-
nost NK stanica i makrofaga, zbog ¢ega dolazi do poremecene fagocitoze i unutarstanicnog ubi-
janja patogena. Poremecena je i proizvodnja citokina posebice interleukina-2 i interferona gama.
Nedostatak cinka dovodi i do poremecaja funkcije T 1 B limfocita a to je najizraZzenije u smanjenju
broja pomagackih T limfocita (tj. CD3+CD4+ limfocita), sa posljedi¢cnom inverzijom CD4/CD8
omjera. Zbog navedenog djeca sa nedostatkom cinka imaju ucestale infekcije posebice uzrokova-
ne virusima i parazitima. Primije¢eno je da nedostatak cinka moze dovesti i do pojacane reakcije
presatka protiv primatelja, nakon alogeni¢nog presadivanja kostane srzi (9). Promijenjen metabo-
lizam cinka se dovodi u vezu i sa nastankom i imunoloskim odgovorom organizma na promijelo-
citnu leukemiju (12). Cjelovito gledajuc¢i, metabolizam cinka znacajno utjece na brojne funkcije
T-limfocita, pa nedostatak tog metala dovodi do brojnih imunoloskih poremecaja.

Selen

Selen je element kojeg ima u mesu, vocu i povréu, njegov nedostatak rijetko nalazimo i to uglav-
nom u podrucjima u kojima je zemlja na kojoj se uzgaja povrée siromasna selenom. Selen za-
jedno sa vitaminom E ima ulogu u sklopu zastite stanica od oksidativnog stresa i upravo zbog
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tih svojstava neko vrijeme se mislilo da stiti od karcinogeneze. Sastavni je dio enzima glutation
peroksidaze i jodinaze tiroidnog hormona. Usljed nedostatka selena javlja se misi¢na slabost i bol

.....

Nedostatak selena ima utjecaja i na krvnu sliku. U viSe radova je statistickom ras¢lambom do-
kazana povecana ucestalost anemija u nedostatku selena (13,14). Opisan je i utjecaj selena na
limfocite i imunoloski sustav. Kod bolesnika sa nedostatkom selena pra¢ene su vrijednosti serum-
skih imunoglobulina, limfocitne podvrste, te kozni test kasne hipersenzitivnosti na razlicite tvari
(kandida, virus zausnjaka, trihofiton, tuberkulin i tetanus toksin). Kod djece u koje je nedostajao
selen naden je manji broj NK stanica i limfocita.

Nakon nadoknade selena, a $to je dokazano pra¢enjem koncentracije u serumu, doslo je do po-
vecanja broja NK stanica i limfocita, uz povecanje broja receptora za interleukin-2 na povrsini
limfocita. Iznenadujuce, nakon nadoknade selena razvila se anergija na gore navedene antigene
ubrizgane u kozu. Autori studije zakljucuju da je uloga selena u imunotoleranciji i stani¢noj imu-
nosti jos uvijek nejasna. (15).

Utjecaj ostalih metala na nastanak anemije

U djece sa sideropeni¢nom anemijom primjec¢eno je u nekim slucajevima i istodobno povecanje
koncentracije olova i kadmija u serumu (16). Cink je sastavni dio nekih transkripcijskih ¢imbe-
nika koji poticu diferencijaciju eritropoeze (npr. GATA-1), ali ga u suvisku olovo i kadmij mogu
zamijeniti Sto dovodi do poremecaja sazrijevanja crvene krvne loze (17).

Kadmij moze potiskujuée djelovati na HIP-1, ¢imbenik koji se izlucuje tijekom hipoksije i glavni
je poticatelj lucenja eritropoetina. Zbog toga dolazi do snizene koli¢ine eritropoetina i nastanka
anemije. Kod vrlo teskih deficita ili pak potpunog nedostatka kobalta ili mangana dolazi i do tezeg
poremecaja eritrocitopoeze (18).

U eksperimentalnim uvjetima dokazano je da poveéana kolicina aluminija u organizmu moze
dovesti i do povecanih koncentracija aluminija u eritrocitu $to dovodi do pojacanog oksidativnog
stresa i skracenja zivotnog vijeka eritrocita te u konac¢nici do anemije (19).

Utjecaj metala na trombocite

Prethodno je opisan utjecaj nedostatka bakra na trombocite, u 15% oboljelih s manjkom bakra
prisutna je trombocitopenija blazeg ili znacajnijeg stupnja. Trombocitopenija uzrokovana nedo-
statkom bakra je uglavnom posljedica nedostatne nadoknade bakra tijekom potpune parenteralne
prehrane (20). Osim na broj trombocita metali mogu djelovati i na funkciju trombocita. Primjeri-
ce, nedostatak Zeljeza moze izazvati poremecaje agregacije trombocita a nakon nadoknade Zeljeza
agregacija trombocita se normalizira (21).

Idiopatska trombocitopenicna purpura (ITP) je u djece nakon dojenacke dobi naj¢eséi uzrok trom-
bocitopenije. Ova bolest u oko 80% slucajeva spontano prolazi tijekom 2-6 tjedana. Prije dvade-
setak godina u literaturi se pojavilo nekoliko radova koji su preporucavali davanje magnezija kod
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djece oboljele od I'TP, koji je kako se mislilo Stitio membranu trombocita od vezanja protutijela na
nju. Za navedenu hipotezu nije bilo dovoljno dokaza pa se ubrzo odustalo od terapije magnezijem
kod ITP.

Zakljucak

Svi koji su bilo kada imali okus krvi u ustima znaju da krv ima metalan okus. Kada razmisljamo
o bolesniku s hematoloskim poremecajem ili hematoloskim poremecajem s pridruzenim znako-
vima moguceg ostecenja drugih organskih sustava (neuroloskim, kardioloSkim, gastroenterolos-
kim) trebamo razmisljati i izvan uobicajenih okvira u kojima tragamo za manjkom Zzeljeza kao
naj¢es¢im uzrokom hematoloskih poremecaja. Razvojem laboratorijskih mogucnosti u prilici smo
izmjeriti koncentracije i drugih metala, prije svega bakra i cinka i to je indicirano uciniti ¢esc¢e
nego Sto to ¢inimo u svakodnevnoj praksi. U dijagnostici djeteta s nerazjasnjenim poremecajem u
krvnoj slici biti ¢e veliki korak ako s odredivanja koncentracije parametera sideropeni¢ne anemije
koraknemo prema drugim za zdravlje vaznim metalima.

Literatura

1. Uauy R, Olivares M, Gonzales M. Essentiality of copper in humans. Am J Clin Nutr 1998,;67:952S-
598

2. Halfdanarson TR, Kumar N, Li CY, Phyliky L, Hogan WJ. Hematological manifestations of copper
deficiency: a retrospective review. Eur J Haematol 2008,;80:523-31.

3. de Virgilis S, Congia M, Turco MP.et al. Depletion of trace elements and acute ocular toxicity in-
duced by desferrioxamine in patients with thalassaemia. Arch Dis Chil1988;63:250-55.

4. Hentze MW, Muckenthaler MU, Andrews NC. Balancing acts:molecular control of mammalian
iron metabolism.Cell 2004,;117:285-97

5. Reeves PG, Demars LC, Johnson WT, Lukaski HC. Dietary copper deficiency reduces iron absor-
ption and duodenal enterocyte hephaestin protein in male and female rats.J Nutr 2005;135:92-8

6. Gordon SA, Lominadze D, Saari JT et al Impaired deformability of copper-deficient neutrophils.
Exp Biol Med 2005;230:543-48.

7. Rothstein G, Clarkson D, LarsenW et al. Effect of lithium on neutrophil mass and production. N
Engl J Med 1978;298:178-180.

8. Foccosi D, Azzara A, Kast RE. Lithium and hematology: established and proposed uses. J Leuk
Biol 2009,85:20-28.).

9. Prasad AS Zinc in Human Health:Effect of Zinc on Immune Cells. Mol Med 2008,;14:353-57

10. Dekker LH, Villamor E. Zinc supplementation in children is not associated with decreases in he-
moglobin concentrations. J Nutr 2010,140:1035-40.

11. van Nhien N, Khan NC, Ninh Nx et al. Micronutritient deficiences and anemia among preschool

children in rural Vietnam Asia Pac J Clin Nutr 2008,;17:48-55.
12. Alonzo ES, SantAngelo DB Development of PLZF-expressing innate T cells. Curr Opin Immunol
2011;23:220-27

13. Semba RD, Ricks MO, Ferruci L et al. Low serum selenium is associated with anemia among older
adults in the United States. Eur J Clin Nutr 2009,63:93-9.
14. Van Nhien NV, Yabutani T, Cong Khan Net al. Association of low serum slelenium with anemia

among adolescent girls living in rural Vietnam. Nutrition 2009;25:6-10.

15. Hawkes WC, Hwang A, Alkan Z. The effect of selenium supplementation on DTH skin responses in
healthy North American men.J Trace El Med Biol 2009;23:272-80

16. Turgut S, Polat A, Inan M et al. Intereaction between anemia and blood levels of iron, zinc, copper,

32



Nasljedne metabolicke bolesti 2011. Djeca, metali i nove bolesti

cadmium and lead in children. Ind J Pediatr 2007;74:827-30

17. Ermentrout RM, Layon ME, Ackley CJ et al. The effects of lead and cadmiumon GATA-1 regulated
erythroid gene expression. Blooc Cells mol Dis 2006,37:164-72.

18. Labar B. Eritrocitopoeza. U: Labar B, Hauptman E, ur. Hematologija 4 izd.Zagreb: Skolska knjiga
2007,17-21

19. Guo CH, Hsu GSW, Lin LY i dr. Distribution pattterns of trace metals and lipid peroxidation in
plasma and erythrocytes of rat exposed to aluminium. Biol Trace Element Res 2004,;101:61-71.

20. Fuhrman MP, Herrmann V, Masidonski P, Eby C.Pancytopenia after removal of copper from total-
parenteral nutrition. J Parent Ener Nutr 2000,24:361-6.

21. Kurtoglu E, ugur A, Baltaci AK, Halifeoglu I. Effect of trace element levels on platelet aggregati-
on. Biol Trace Element Res 2004;99:93-98

33



O neonatalnoj hemokromatozi i intrauterinom lijeCenju
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Neonatalna hemokromatoza (NH) je rijetka gestacijska fetomaternalna aloimuna bolest koja se
klini¢ki ocituje ve¢ u novorodenackoj dobi teskom jetrenom bolesti udruzenom s izvanjetrenom si-
derozom. Jedan je od najcesc¢ih prepoznatljivih uzroka jetrenog zatajenja u novorodenackoj dobi.
Prvi put je opisana 1957. godine, a do danasnjih dana je potvrdena u bar dvjestotinjak bolesnika.
Donedavno se nije znao pravi uzrok nastanka bolesti, mislilo se da pripada skupini nasljednih
bolesti (opisivala se kao autosomno recesivna bolest, kodominantna bolest, autosomno dominantna
bolest s razli¢itom penetracijom, ¢ak se govorilo i o mitohondrijskom nacinu nasljedivanja). Zbog
slicnog nacina raspodjele nakupljanja Zeljeza u tijelu kao u hereditarnoj hemokromatozi mislilo se
da postoji odredena genska poveznica izmedu te dvije bolesti, pa se Cak i danas klasificira u prima-
me hemokromatoze (OMIM 231100). Danas se zna da je maternalna aloimunost izravno prema
fetalnim hepatocitima pravi uzrok nastanka ove gestacijske bolesti, u kojoj je glavna znacajka fe-
talno jetreno ostecenje. Zbog toga se jos naziva i kongenitalnim aloimunim hepatitisom. Prognoza
bolesti je ve¢inom losa, fatalna, a nerijetko je i uzrok presadivanju jetre u novorodenackoj dobi.
Postoji, medutim, Siroki spektar klinickih fenotipova bolesti: od unutarmaterni¢ne smrti ploda
u drugom ili tre€em trimestru, novorodencadi s fulminantnim jetrenim zatajenjem do bolesnika
koji se spontano oporave; opisani su i bolesnici s akutnim jetrenim zatajenjem u odsutnosti izvan-
jetrene sideroze. Rizik pojavljivanja bolesti u idu¢im trudno¢ama u majki koje su ve¢ rodile dijete
s NH je vrlo visok, ponekad i do 90%. Spoznaja da je aloimuna reakcija uzrok bolesti otvorila
je mogucnost primjene visokih doza imunoglobulina u riziénih majki tijekom trudnoéa u svrhu
sprjecavanja nastanka teSkog oblika NH u novorodenceta.

O patogenezi bolesti

Sama rije¢ hemokromatoza u nazivu bolesti kaze da Zeljezo ima odredenu ulogu u patogenezi
bolesti. U NH, za razliku od hereditarne hemokromatoze, Zeljezo se sekundarno nakuplja, kao
rezultat fetalnog jetrenog oste¢enja. Da bismo to objasnili ukratko ¢emo se podsjetiti na metaboli-
zam Zeljeza u fetusa. Metabolizam Zeljeza je posredovan prijenosom Zeljeza od majke preko pos-
teljice k fetusu, da bi plod mogao normalno rasti i podmirivati potrebe za kisikom. Postoje regu-
lacijski mehanizmi u fetusu koji nadziru dotok Zeljeza od majke. Pri tomu je znacajan hepcidin,
jetrena signalna molekula koja regulira dotok Zeljeza kroz posteljicu preko feroportina. Feroportin
se nalazi u stanicama trofoblasta, a njegov se izrazaj povecava s gestacijskom dobi djeteta, propor-
cionalno potrebama ploda za zeljezom. Pri suvisku Zeljeza fetalna jetra poveca izrazaj hepcidina
kako bi smanjila dotok zeljeza u plod. Smatra se da teSko fetalno jetreno oStecenje dovodi do
smanjene proizvodnje hepcidina, koji viSe ne uspijeva nadzirati djelovanje feroportina, te dolazi
do pretjeranog prijenosa Zeljeza preko posteljice u plod i posljedi¢ne jetrene sideroze. lako je vrlo
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jasno da je fetalno jetreno oStecenje primaran dogadaj zbog kojega dolazi do nakupljanja zeljeza u
jetri, mehanizam nakupljanja zeljeza u izvanjetrenim organima jo$ uvijek nije poznat. Za razliku
od jetre, izvanjetreni organi koji su zahvacéeni siderozom nisu osteceni, §to upucuje na neizravan
mehanizam nakupljanja Zeljeza. U bolesnika s NH nalazimo snizenu koncentraciju transferina
(vjerojatno zbog smanjene sinteticke jetrene funkcije), a poveéanu saturaciju transferina, tako
da je koncentracija slobodnog Zeljeza (nevezanog za transferin) povisena. Pretpostavlja se da
povisena koncentracija slobodnog zeljeza uzrokuje odlaganje zeljeza u obliku hemosiderina u
tkivima, odnosno izvanjetrenu siderozu.

O maternalnoj aloimunosti kao uzroku nastanka bolesti

Kako je ve¢ receno, donedavno se mislilo da je NH nasljedna bolest. Ono §to je potaknulo na
razmiSljanje da bi se moglo raditi o aloimunoj bolesti je neobican obrazac pojavijivanja bolesti.
Pokazalo se da je vrlo visoka ucestalost pojavljivanja bolesti u potomaka majki koje su ve¢ rodile
dijete s NH. U prethodnim trudno¢ama majke bi radale zdravu djecu, ali nakon rodenja prvog
djeteta s NH bi vrlo velik postotak idu¢ih trudnoca zavrSio unutarmaterni¢nom smréu djeteta ili
rodenjem djeteta s NH. Oko 60-80% djece rodene od majki koje su ve¢ rodile dijete s NH ima opet
NH. Uoceno je da se bolest ponavlja u istih majki, a razlicitih oCeva, ali ne i obratno. Isto tako,
bolest nije opisana u potomaka majc¢ine brace ili sestara.

Fetomaternalna aloimunost je posredovana protutijelima IgG koji aktivno prelaze kroz posteljicu
od 18-og tjedna trudnoce kako bi stvorili humoralnu imunost u fetusa protiv razli¢itog broja
mikrobioloskih uzro¢nika kojima fetus do tada nije bio izlozen. Nacelo aloimunosti se osniva na
¢injenici da se majka izlaze fetalnim antigenima koje ne prepoznaje kao vlastite, te reagira stvar-
anjem protutijela razreda IgG, koja su sposobna prepoznati i vezati fetalni antigen. Fetalni anti-
gen u NH predstavljaju djetetovi hepatociti. Aloimuna je reakcija u NH posredovana aktivacijom
komplementa (1gG 1 i 3 podrazredi protutijela vezu se za receptor Fc i na taj nacin aktiviraju kom-
plement), koja zavrSava stvaranjem membranolitickog sklopa, od engl. membrane attack complex
(MAC). MAC se stvara u zavr$noj kaskadi komplementa redoslijedom reakcija C5b s C6, C71 CS.
Vezuéi se za lipidnu membranu hepatocita sklop C5b-8 privlaci C9 te polimeriziraju, stvarajuci
MAC, koji zatim prodire kroz membranu hepatocita i uzrokuje jetreno ostecenje.

Patohistoloska slika bolesti

Budu¢i da je NH u velikom broju slucaja teska bolest, koja rezultira gubitkom ploda u drugom
ili tre¢em trimestru ili smréu u novorodenackoj dobi, obdukcijski uzorci su najvise pridonijeli
patoloskom opisu bolesti.

Jetreno ostecenje je toliko tesko te je neusporedivo s drugim oblicima hemokromatoza. Ciroza je
gotovo uvijek prisutna. Fibroza je naglasena, pogotovo u reznji¢ima i oko srediSnje vene. Mogu
biti prisutni regeneracijski ¢vori¢i. U najtezim slucajevima gotovo nema hepatocita. Preostali
tesko oSteceni hepatociti (ve¢inom subakutno ili kroni¢no) razlicite su veli¢ine i oblika, s pseu-
doacinarnim promjenama. Cesto je prisutna zrnata sideroza. Uocljiva je kolestaza.

Sideroza zahvaca 1 izvanjetrena tkiva, ve€inom gusteracu, srce, Stitnjacu, zlijezde slinovnice,
u manjoj mjeri i neka druga tkiva i organe, a karakteristi¢no je da je retikuloendotelni sustav
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posteden.
Djeca s teskom klini¢kom slikom imaju i disgenezu proksimalnih tubula.

Potvrdivanje aloimunosti imunohistokemijskom metodom

Whitington iz Chicaga je imunohistokemijskim postupkom bojanja dokazao da majcina protutijela
uzrokuju bolest u djeteta pomocu stvaranja monoklonskih protutijela na ljudski sklop C5b-9- an-
tigen zavrsne kaskade aktivacije komplementa, od engl. terminal complement cascade (TCC)-
neoantigen, koji se stvara u sklopu MAC-a u hepatocitima djeteta. Preostali hepatociti u NH poka-
zuju izrazitu obojenost na TCC-neoantigen, $to dokazuje prisutnost MAC-a, odnosno potvrduje
aloimuno podrijetlo bolesti (Slika 1).

Klinic¢ka slika bolesti

Ve¢ina novorodencadi koja prezivi fetalno razdoblje ima neki znak fetalnog oStecenja
(unutarmaterni¢ni zastoj rasta, oligo- ili polihidramnion), a nemali broj djece ¢ini nedonoscad.
Klinicki se NH ocituje ve¢ u prvim satima nakon rodenja teSkom jetrenom bolesti uz viseorgansko
zatajenje. Nerijetko se postavlja dijagnoza teske novorodenacke sepse. Laboratorijski se bolest
ocituje hipoglikemijom, teSkom koagulopatijom, hipoalbuminemijom, edemima s ili bez ascite-

Slika 1. Imunohistokemijski postupak dokazivanja prisutnosti sklopa C5b-9 (MAC) u jetri. Skoro
svi hepatociti su obojeni (tamno sivo) §to potvrduje prisutnost MAC-a. Takoder oblikuju multi-
nuklearne gigantske stanice i pseudorozete. Prisutna je fibroza. Ovaj nalaz je tipi¢an kod gestaci-
jske aloimune jetrene bolesti. (uvecanje 200x)
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sa, zuticom (uz porast i konjugiranog i nekonjugiranog bilirubina) te oligurijom. Aminotrans-
feraze su nekarakteristicno niske s obzirom na stupanj jetrenog oste¢enja, dok je koncentracija
a-fetoproteina karakteristi¢no vrlo visoka. Prisutne su anemija i trombocitopenija. Koncentracija
transferina je snizena uz hipersaturaciju transferina i hiperferitinemiju. Karakteristi¢an ultrazvuc¢ni
nalaz je Siroko otvoren duktus venozus (za $to se ne zna uzrok).

Dijagnoza

1. Na NH bi trebalo posumnjati u svakog djeteta s jasnom jetrenom bolesti u antenatalnoj ili u vrlo
ranoj novorodenackoj dobi, kao i u svakog mrtvorodenog djeteta u kojega je nerazjasnjen uzrok
smrti. Tablica 1 prikazuje i druge bolesti koje se ocituju jetrenim zatajenjem u novorodenackoj
dobi. Tako uglavnom nije prva bolest na koju posumnjamo u takve djece, NH je naj¢es¢i uzrok
jetrenog zatajenja u novorodenackoj dobi.

2. Donedavno se prisutnost izvanjetrene sideroze smatrala obveznom za potvrdu dijagnoze.
Budu¢i da vecina djece umire u novorodenackoj dobi, dijagnoza bolesti (izvanjetrena sideroza)
se ve¢inom postavlja na obdukciji. U zive se djece vec¢inom radi biopsija zlijezda slinovnica, no
moguce je dobiti lazno negativan nalaz zbog neodgovarajuce uzetog uzorka koji ne sadrzi submu-
kozne Zlijezde u kojima se nakuplja hemosiderin. Medutim, sideroza zlijezda slinovnica moze biti
prisutna i u nekih drugih bolesti. Zahvaljujuéi klinickoj slici bolesti i laboratorijskim pretragama
mozemo razlikovati te bolesti od NH . Izvanjetrenu siderozu je moguce prikazati i magnetskom
rezonancijom trbusnih organa, buduéi da organi preplavljeni zeljezom (jetra i gusteraca) pokazuju
razli¢it intenzitet signala (umanjen) u odnosu na nezahvaéene organe (slezenu).

Nalaz jetrene sideroze nije dijagnosticki vazan zbog nekoliko razloga: a) jer postoje mnoge druge
bolesti u novorodenackoj dobi koje se mogu ocitovati siderozom jetre - manjak 3-oksosteroid
5-reduktaze, infekcije echovirusom 9, citomegalovirusom, herpes simpleks virusom, rubelom,
parvovirusom B19, neonatalni eritematozni lupus, tirozinemija tipa 1, mitohondrijska bolest, Zell-
wegerov sindrom, prirodena fibroza jetre; b) jer odsutnost jetrene sideroze ne iskljucuje dijagnozu
NH, budu¢i da u teskim oblicima NH vise i nema hepatocita, pa se Zeljezo nema gdje nakupljati.

3. Danas, zahvaljujuci novoj imunohistokemijskoj metodi dokazivanja aloimune reakcije u hepa-
tocitima, prisutnost izvanjetrene sideroze vise nije nuzna za postavljanje dijagnoze NH te je doka-
zivanje aloimunosti zlatni standard za postavljanje dijagnoze. To je uvelike promijenilo pristup,
jer su opisani pacijenti u kojih nije moguce dokazati prisutnost izvanjetrene sideroze. Za sada
nije opisana niti jedna druga jetrena bolest koja je uzrokovana izravno humoralnim imunoloskim
osSte¢enjem hepatocita.

Tablica 1 Diferencijalien dijagnozn jeireig zatajenia o novorodenadkog dobi

Metwholitke holest galaktozemijn, tirozinemijn tips |, manjok 3-oksosteroid 3-
reclukitame, nasljedni manpak frakioea- 1 G-difosfataze, manjpak
a-anirmpsina, fellwegeroy sndrom, Miemanm-Fickova
boldest tip C, glikogencea fip IV, mitohondrijska bolest
Zareene bolesti parvowirus B19, echovinas %, coxsackie vins, adenovinas,
cytomegalovinag, herpes simiplex vinag, hepatitis A B, C
vims, rubelln, syphalis, toxoplasma, aman berpes yirus 6
Cistale bolest hemofageaima hmfohstiosioe, nemmatalnd enbematoemi
lupus, jetremi neurohlastom, Budd-Chisrijev sindrom
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Prognoza i lijeCenje

Prosje¢ni zivotni vijek srednje teSko zahvaéenog djeteta je nekoliko dana do nekoliko tjedana.
Vrlo Cesto je NH indikacija za presadivanje jetre u novorodenceta. Postoje brojne poteskoce pri
planiranju transplantacije jetre, zbog prematuriteta, niske porodajne tezine te viSeorganskog zata-
jenja organa. Isto je tako, s druge strane, moguce da se dijete potpuno oporavi uz samo simptomat-
sku terapiju, pa je upitno kada je transplantacija jetre stvarno indicirana. Bez obzira na navedene
¢injenice, transplantacija jetre je terapija izbora u svih bolesnika u kojih terapija lijekovima ne
pokazuje uspjeha, iako se dugoro¢no prezivljenje procjenjuje na samo 50%. Postoji malo iskustva
o uspjehu lijeCenja NH lijekovima. Dosadasnji lijekovi (koktel antioksidansa i vezivaca zeljeza)
nisu pokazali veliki uspjeh u lijeCenju NH (samo 10-20% novorodencadi prezivi), a neki su od
njih ¢ak i toksi¢ni. U posljednje vrijeme (otkada se zna da je aloimunost uzrok bolesti) NH se lijeci
dvostrukom izmjenom volumena krvi, od engl. double volume exchange transfusion (dio s koncen-
tratom eritrocita, dio sa svjeze smrznutom plazmom) kako bi se prvo uklonila majcina protutijela,
a onda se jo$ dodaju imunoglobulini intravenski, kako bi se stvorila humoralna imunost u djeteta.
Ucinak ove terapije nije jos dovoljno jasan, ali bi mogao biti obecavajuéi (stopa prezivljenja je
iznosila 75% usporedujuci sa 17% u djece koja nisu primala imunoglobuline).

O unutarmaternicnom lijecenju imunoglobulinima

Istrazivanje koje su proveli Whitington i Hibbard, utemeljeno na ¢injenici da je NH aloimu-
na bolest, dovelo je do prekretnice u povijesti NH, jer su pokazali da preventivno lijeCenje
unutarmaterni¢énim davanjem imunoglobulina rizicnim trudnicama, koje su ve¢ rodile dijete s
NH, smanjuje tezinu klinicke slike bolesti u djeteta i uklanja potrebu za presadivanjem jetre u
rodene djece. Do sada se terapija imunoglobulinima provela u 50-ak trudnoca, te je veéina djece
prezivjela novorodenacku dob zahvaljuju¢i samo simptomatskoj terapiji (oko 80% novorodencadi
prema laboratorijskim nalazima bilo je zahva¢eno boles¢u- povisen a-fetoprotein i feritin te prod-
uljeno protrombinsko vrijeme). U suprotnosti s tom ¢injenicom, 92% nelijecenih trudnoca je
zavrsilo unutarmaternicnom smréu ploda, novorodenackom smrcu ili jetrenim zatajenjem koje
je zahtijevalo transplantaciju jetre. Nacelo djelovanja imunoglobulina je visestruko: 1. smanjuju
majcin imunosni odgovor na fetalne antigene, 2. nespecifi¢na protutijela se natjecu s protutijelima
majke za prijenos preko posteljice, pa smanjuju njihov prijelaz u fetus, 3. nespecifi¢na protutijela
se vezu za fetalne antigene, pa smanjuju vezivanje majcinih protutijela. LijeCenje se sastoji od
davanja imunoglobulina intravenski poc¢evsi od 14-og tjedna trudnoce sve do 35. tjedna gestacije.
Postoji protokol o antenatalnoj terapiji imunoglobulinima kojega je stvorio Whitington (Tablica
2).

Dosadasnji uspjesi, novi izazovi, jo$ uvijek nepoznate ¢injenice...

1. Jos uvijek nije utvrdeno koji jetreni antigen uzrokuje aloimunu reakciju u majke i zasto.

2. Buduc¢i da se pretpostavlja da su fetalni hepatociti jedini izvor antigena koji dovodi
do aloimune reakcije i nastanka bolesti, u buduénosti ¢e vjerojatno uvodenje seroloskog
testa omoguciti brze 1 lakSe dijagnosticiranje bolesti.

3. Jo$ uvijek se ne zna zasSto su u nekih slucajeva hepatociti akutno osteceni, a u vecine
njih ipak subakutno ili kroni¢no (moguce je da razli¢iti antigeni izraZeni u razlic¢ito
vrijeme u fetalnom jetrenom razvoju dovode do 2 razlicita oblika bolesti).
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Tablica 2 Predlcteni protokaol o proveedenju anbenotalne terapije imanaglobulinima radi prevencaje nastankn telkeg oblika WH (prewsseo od

nuspojaya bjekem tempije.
LI slutaju pnjnw n-qu'um
vedinom ireba samo
usporils brsnu inficrije,
osim u sludaju annfilaktidne
_reakeije.

Whitingtana)
Terapija Skrh o majei Madeor Vrijeme MNadzar Evaluacijs Madeor i njegn
imunoghbualinima tijehom trodnode | ploda porodaja il movorsdendela bidesnog djeteta
naloom
paradaja
Helatrvne kontroindikacije: | Madledm Me treba Preporuéuje | Kutmsks Provjen bolupe i | - u dpeteta s samo
manjak Iga, pinekolog bi nikda tedde s pomodag dijeie od NH-u laboeabon jskim
T priznmmisnge ook Hinvirinicja, trchao meods prafit | prade)je na larmin v diain Enakovimy MEH
sriamn bolest tadmocn ruzvaja unatnd Eivoln wiiniti {poviden fertm vili
blanje nuspogave: ploda avieik predrage { Beritin, u-Tetoprodeing moke
glavobolja. mutnin, Terapije u AST, ALT, s datd vitamin £
slabost, hiperienzija 33, tjednu pratrombinsko doi od 25
Teks nuepodnva; aseplin T inode Vrijeme, - [ kg/dan w
Eneidngitis o san w1 fisterpraten, ramdoblju ol &
pecijentice ultrazvuk irhuhn} | tjedana
dspaive 1. ;
| HBSSRE
Laborator) sk prtrages Madledna Iskustva su | Owim - dfjeti koge ima
pripe pofetkn berapije: imstitucija treba pokazals da klazsénih snnéapno ofteden|s
koncentracija [gA u semamu | imati napisane j& mogude indikacija = jetrene fankeije
iz i Jedimo tefikn | carski nez [porensdani
provadenja ohlik NH drugih memn kosgulaciju) trehn
terapije prepoemati hrimuti v jedinici
imunaglobulinima | fr e i i i e
i ovi bi trebali L iskljuditi druge
stajati nz trudnicy. | nelijedenih komplikscije jeirens
prilikem primjene | tradeica balest
terapije Fnakovi hipoglikeniju),
bl st s takoder g
smamjeni preporuu e
fetalni lijedenje
prkmet, i i
zucstatuk u dyastrukom
s fiztusa, izmienom volumens
oligohidram kv (i s
o, komcentmbom
ultrazvudng eritrocita, die 2o
s v syjedi smrenatom
hiperehegen plazmamn ). Maode se
A jetra, dari i vitamin Ew
nscbes, duzi mavedina] gone
abacrmaling i Hencetilcistein w
gl protoka. diizi o 2000
mgkedan.
Doga: gk prema Shwema planiramih L1 aludaju Mi priporuduje s
Hebesnaog teching maojke pregledn: progresie dovampe kokiela
iEmedu 14,-18. fjedna =% mjesedne do jefrene smtinksidanss i
trudnode, maks. dozs 60 @ | 24, fjedna balesti mode wezivaca el era, jor
Shema davanin: 1. dozau tradmoder, kod s plamirati neki lijekay, koo
14 tjedny gesiacije, 2. doza | evakog pregleds raniji desferinksanyin,
w 16, tjedng, a od 18, tedna || prosgedii: viealng poranda). g bl toksiénd, a
svaki fpedan po jedna doza znakove, njibov pozitivig
do 33, gjedna gestacije o jeniti udinak nije dokazam,
Sveukupno 20 doza wielidng
matemice, fetalne
eriame otkncaje,
urin {hpelandevine
i ghukozn),
majding fjeles
bechnm
= 1% tjedno od 24,
tjedna trudnoée do
parodn)ja; kod
swnkog pregleda
prosgenil gorg
navedeno ux
procjsan. stanja
_ i erpenibo.
Pradenje mogadih

39



Nasljedne metabolicke bolesti 2011. Djeca, metali i nove bolesti

4, Dosadasnja dostignuéa (dokaz aloimune podloge bolesti) podrzavaju teznju da se NH
ukloni s popisa primarnih hemokromatoza. To je vazan korak zbog toga Sto se NH za
sada i dalje, uglavnom, smatra nasljednom bolesti.

5. lako je preventivna terapija imunoglobulinima u rizi¢nih majki vrlo ucinkovita, te je
pokazala revolucionaran uspjeh u sprjeCavanju nastanka teskog oblika bolesti u
novorodenceta, jos uvijek ostaje upitno kako uspjesno lijeciti djecu rodenu iz, do tada,
nerizicnih trudnocéa.
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Nasljedne hemokromatoze — trebaju li zanimati i pedijatra?
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Uvod
Nasljedne hemokromatoze (hereditarne hemokromatoze, HH) su nasljedni poremecaji metabo-
lizma Zeljeza karakterizirani povecanom crijevnom apsorpcijom i odlaganjem Zeljeza u razlicita
tkiva.

Bolest je prvi puta opisana u europskoj literaturi sredinom XIX. stoljeca, a gen HFE, ¢ije mutacije
uzrokuju hereditarnu hemokromatozu otkriven je tek pred dvadesetak godina. Iz tog razdoblja
potjeCe 1 prvo istrazivanje koje je pokazalo da je prezivljavanje oboljelih jednako onoj u opcoj
populaciji, ako se bolest otkrije prije razvoja komplikacija.

Podjela

Najces¢i oblik hemokromatoze je hemokromatoza uzrokovana mutacijama gena HFE (HFE-
povezana hemokromatoza). To je najces¢i autosomno recesivni poremecaj u populaciji sjeverne
Europe. Veéina oboljelih su homozigoti za mutaciju C282Y (prevalencija 1:250), ali klinicki se
manifestiraju i slozeni heterozigoti C282Y/H63D.

Ostali nasljedni oblici se klasificiraju kao HFE-nepovezana hemokromatoza i tu pripadaju juve-
nilna hemokromatoza, Africko preopterecenje Zeljezom te preopterecenje zeljezom zbog mutacije
hepcidina, transferinskog receptora TfR2 ili feroportina 1.

Juvenilna hemokromatoza je karakterizirana brzim nagomilavanjem Zeljeza, a radi se o poreme-
¢aju homojuvelina, bjelan¢evine ¢ija funkcija za sada nije utvrdena. Mutacija na hepcidinskom
genu (HAMP) takoder dovodi do juvenilnog oblika na nacin da je poremecena funkcija hepcidina,
bjelan¢evine koja smanjuje apsorpciju zeljeza. Mutacija na genu TfR2 dovodi do bolesti slicne
HFE-povezanoj HH, dok se mutacija na feroportinu I nasljeduje autosomno dominantno, ali me-
hanizam poremecaja nije poznat.

Africko preopterecenje Zeljezom javlja se u subsaharske populacije. Povezuje se s nehoti¢nim uzi-
manjem vecih koli¢ina zeljeza, a u 20% oboljelih naden je poremecaj feroportina 1.

Patofiziologija

U patofiziologiji bolesti se mogu izdvojiti tri elementa koji se nadovezuju jedan na drugog: 1.
promijenjena funkcija HFE-bjelan¢evine, 2. poveéana crijevna apsorpcija zeljeza i 3. oSteCenje
tkiva i nastanak fibroze.
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Mutirana HFE-bjelancevina C282Y se smanjeno prezentira na povrsini stanice, pojac¢ano se zadr-
zava u endoplazmatskom retikulumu i ubrzano razgraduje.

Koli¢ina Zeljeza u organizmu registrira se u stanicama duodenalnih kripta koje se diferenciraju u
apsorptivne enterocite i migriraju na vrsak crijevnih resica. Ovdje se apsorpcija zeljeza dogada
preko divalentnog metalnog transportera-1 (DMT-1) kojeg se vise sintetizira ako su zalihe Zeljeza
manje. Normalna HFE-bjelancevina olakSava uzimanje Zeljeza iz plazme, a kad je mutirana i ne-
funkcionalna povecava se aktivnost DMT-1, a vjerojatno i ostalih proteina.

Fibroza i ciroza jetre nastaju zbog peroksidacije lipida u membrani stani¢nih organela pa hepato-
citi propadaju. Kupferove stanice u jetri stvaraju profibrogeni¢ne citokine pa zvjezdolike jetrene
stanice (Ito stanice) proizvode vise kolagena i nastaje fibroza. Ostala tkiva u kojima se odvija
slican proces jesu sr¢ano, zljezdano i gusterac¢ino.

Klinic¢ka slika

Do pred dvedesetak godina bolest se dijagnosticirala uglavnom u simptomatskih bolesnika u dobi
od 40 do 50 godina. Prevladavaju bolesnici muskog spola jer su u zena zbog gubitka zeljeza men-
strualnim krvarenjem i porodajem, simptomi manje izraZeni.

Najces¢i simptomi jesu slabost i letargija, artralgije, boli u trbuhu i gubitak potencije u muskara-
ca. Nade se hepatomegalija s komplikacijama kroni¢ne jetrene bolesti (splenomegalija, ascites,
edemi, zutica). Karakteristi¢ne pojave poput Secerne bolesti i bron¢ane/sive koze, danas se nadu
izuzetno rijetko. Asimptomatski bolesnici se prospektivno dokazuju obiteljskim ili populacijskim
probirom.

Kad se bolest dijagnosticira nakon §to se ciroza razvila, ¢ak i nakon ucinkovitih venepunkcija,
moze se razviti hepatocelularni karcinom. Sr¢ane komplikacije ukljuc¢uju kardiomiopatiju, atrij-
ske i ventrikulske aritmije te kongestivno src¢ano zatajivanje. Artropati¢no su najéesce promijenje-
ni metakarpofalangealni zglobovi. Rijetko se nadu hondrokalcinoza, stvaranje subarahnoidalnih
cista, osteopenija i oticanje zglobova. Ce$ée su infekcije listerijom, jersinijom i vibriom.

Dijagnoza

Dijagnosticka obrada zapocCinje mjerenjem aktivnosti jetrenih enzima i testova na zeljezo. Mjeri
se koncentracija serumskog Zeljeza i TIBC i/ili zasi¢enje transferina. Zasi¢enje transferina se izra-
¢unava prema formuli: Fe/TIBCx100%. Ako se na bolest misli, postavljanje dijagnoze je relativno
lako kada nademo povisene vrijednosti zeljeza i feritina, te zasi¢enje transferina iznad 45%. Povi-
Sene vrijednosti su dovoljno specifi¢ne i karakteristicne da ukazu na moguc¢u hemokromatozu, pa
tada treba uraditi i analizu HFE-mutacije. Takoder se moze uéiniti biopsija jetre radi mjerenja ko-
li¢ine Zeljeza u suhoj tvari jetre, koja se sve manje radi nakon uvodenja analize gena (Tablica 1).

Ako je bolesnik homozigot za mutaciju C282Y ili slozeni heterozigot (C282Y/H63D), mladi od
40 godina, s koncentracijom serumskog feritina ispod 1000 ng/mL, s normalnim enzimima jetre
i bez hepatomegalije, biopsija jetre nije potrebna. Ako se radi zbog procjene jetrenog ostecenja,
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Tablica 1 Vrijednosti laboratorijskih pretraga u bolesnika s HH i zdravih osoba

Os=obe s HH Ldrave osobe
ZeljezodS (umol/L) 32 - 54 11-32
Zeljezo u jetri (pmolfg) | 53 - 563 5.27
Feritin's (gL
muskarci 3040 — 3000 20 — 200
#ene 2501 - 3000 15 - 150
Transferm/S (%) 55 - 100 20 - 50

uzima se uzorak za histoloski pregled i za mjerenje koli¢ine Zeljeza u uzorku. Treba znati da se
zeljezo u jetri nagomilava i kod nekih drugih kroni¢nih bolesti jetre i ostalih organskih sustava. I
u tom slucaju nam za procjenu pomaze genska analiza, gdje nalaz homozigota C282Y ili slozenog
heterozigota C282Y/H63D upucuje na hemokromatozu.

Lijecenje i prognoza

Vecina bolesnika se lijeCi venepunkcijama. Venepunkcije se zapoc¢inju jednom tjedno uz kontrolu
laboratorijskih nalaza feritina i transferina jednom u tri mjeseca. Koncentracija serumskog feritina
obicno progresivno opada sa smanjenjem zaliha Zeljeza, dok saturacija transferina ostaje povisena
neposredno sve do postizanja normalizacije zaliha Zeljeza.

Kad zalihe Zeljeza padnu ispod do donje normalne koncentracije, o¢ekuje se koncentracija feritina
ispod 50 ng/mL, a saturacija transferina ispod 50%. Tada se venepunkcije rade svaka dva do tri
mjeseca.

Ako se venepunkcije po¢nu prije razvoja fibroze i ciroze jetre, duzina Zivota je jednaka onoj u
opcoj populaciji. Hepatocelularni karcinom je ¢e$¢i u ovih bolesnika pa se preporuca kontrola
alfa-fetoproteina i UZ abdomena svakih 6 mjeseci. Deferoksamin se daje u bolesnika sa sr€anim
simptomima, a transplantacija jetre je cesto manje uspjesna zbog ostec¢enja i drugih organa.

Srodnicima oboljelih od hemokromatoze u slucaju nalaza homozigota C282Y i slozenih hetero-
zigota C282Y/H63D je potrebno takoder provoditi venepunkcije, ¢ak i ako su asimptomatski. U
slucaju ostalih mutacija, nije potrebno pracenje niti venepunkcije. Jetrena bolest u ovih bolesnika
javit ¢e se samo u slucaju komorbiditeta s virusnim hepatitisom, masnom jetrom i sl.

Zakljucak

Obzirom na ucestalost bolesti te moguénost genske analize, svakako treba i u pedijatrijskoj po-
pulaciji misliti na ovu bolest. Gensku analizu treba uciniti i u srodnika oboljelih. Venepunkcije
zapocete na vrijeme, prije pojave kroni¢nih promjena u jetri i ostalim organima, znace jednaku
duzinu zivota kao i u opcoj populaciji.
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Bolesti s nakupljanjem Zeljeza u mozgu
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U sisavaca je zeljezo kljucan element za funkciju velikog broja enzima i prostetskih grupa, prije
svega hema 1 kompleksa zeljezo-sumpor. Ve¢ dulje vrijeme je poznato da se Zeljezo nakuplja u
bazalnim ganglijima i nukleus dentatusu mozga u sklopu normalnog procesa starenja, kao i u nizu
entiteta poput Parkinsonove i Alzheimerove bolesti, sindromu nemirnih nogu, encefalopatiji kod
HIV-a te odredenom broju genetskih neurodegenerativnih poremecaja. Raste broj dokaza da je
disregulacija metabolizma Zeljeza jedan od pocetnih uzroka za smrt neurona u nekim od tih neuro-
degenerativnih bolesti bez obzira je li ona primarni uzrok bolesti (nasljedne monogenske bolesti)
ili se radi o sekundarnom uc¢inku u kojem je oksidativno ostec¢enje konac¢ni rezultat multifaktorske
neurodegenerativne bolesti. U novije vrijeme u engleskoj literaturi genetske neurodegenerativne
bolesti u kojima se Zeljezo talozi u mozgu se svrstavaju u grupu nazvanu ,,neurodegeneration with
brain iron accumulation* koja obuhvaca progresivne ekstrapiramidne poremecaje ¢ija je pov-
eznica upravo nakupljanje Zeljeza u srediSnjem Zziv€anom sustavu. Pojam ,,neurodegenerativne
bolesti s nakupljanjem Zeljeza u mozgu“ je dovoljno sirok da objedini spektar bolesti prethodno
poznat kao Hallervorden-Spatzov sindrom kao i niz tek nedavno izdvojenih zasebnih entiteta.
Eponim za ovu grupu bolesti je odavao priznanje dvojici njemackih neuropatologa, Juliusu Hall-
ervordenu i Hugu Spatzu, no njihove neeti¢ne metode koriStene u znanstvenim istrazivanjim za
vrijeme Drugog svjetskog rata su dovele do diskreditacije unato¢ nesumnjivom znanstvenom do-
prinosu koji su ostavili kao svoju bastinu. Tako su danas pojam ,,neurodegeneration with brain
iron accumulation® i akronim NBIA prihvaceni u stru¢noj literaturi i objedinjuju sve veci broj
klini¢ki i genetski razli€itih eniteta kojima je zajednicko nagomilavanje Zeljeza prvenstveno u
bazalnim ganglijima uz patohistoloski nalaz aksonalne distrofije. Najucestalija bolest iz ove grupe
je za pantotenat kinazu vezana neurodegeneracija uzrokovana mutacijom u genu PANK?2 i nju ima
oko polovica bolesnika s NBIA. Nedavno su se molekularno genetski razjasnile i infantilna neu-
roaksonalna distrofija (mutacije u genu PLA2G6), aceruloplazminemija (mutacije u genu CP) te
neuroferitinopatija (mutacije u genu F'7L). Da se radi o znacajnom broju entiteta koji se skrivaju
pod kiSobranom NBIA govori i podatak da je zadnjih godina broj gena ¢ije mutacije dovode do
bolesti s nakupljanjem Zeljeza u mozgu poveéan za jos tri: FA2H, ATP13A42 i C20rf37. Cini se da
¢e ih uskoro biti i viSe jer i dalje postoje bolesnici ¢ija klinicka slika i MR nalaz govore da boluju
od NBIA, ali mutacija nekog od spomenutih gena nije u njih nadena pa ih se ne moze uvrstiti niti
u jednu od gore spomenutih bolesti. Kako raste koli¢ina informacija o patogenezi ostecenja koje
u svakoj od ovih bolesti rezultira nakupljanjem Zeljeza, novi podaci koji se trenutacno fokusiraju
na ulogu Zeljeza, lipida i energetskog metabolizma u ovim bolestima daju nadu da ¢e uskoro biti
dostupna i ciljana terapija bazirana upravo na poznavanju patofiziologije.

S pozicije klini¢ara, gledaju¢i NBIA kao grupu, do dijagnoze u pojedina¢nog bolesnika se dolazi
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relativno lako.

Vecina pacijenata s neuroloskim znacima i simptomima prije ili kasnije ima u dijagnostickom
algoritmu neuroradiolosku obradu. Nakupljanje zeljeza u mozgu je radioloski dobro vidljivo i
magnetna rezonancija (MR) mozga je vrlo vazno dijagnosticko sredstvo. Karakteristike promjena
na MR mozga su vrlo senzitivne i specifi¢ne i do dijagnoze NBIA se dolazi ve¢ nakon prve sliko-
vne pretrage. Depoziti zeljeza karakteristicno se prikazuju kao podru¢ja smanjenog intenziteta
signala (hipointenzitet) na T2 mjerenim snimkama, FLAIR-snimkama (engl. fluid-attenuated in-
version recovery), te T2* prvenstveno u globusu palidusu i1 substanciji nigri. Nalaz izointenziteta
u T1 mjerenim snimkama u navedenim dijelovima mozga pomaze u diferencijalnoj dijagnozi
prema talozenju kalcija. U velike vecine bolesnika se Cak i razli¢iti podtipovi NBIA mogu s ve-
likom sigurnoséu razlikovati navedenim tehnikama otvarajuci tako put za brzu dijagnozu koju u
konacnici treba potvrditi ciljanom molekularnom dijagnostikom.

Neurodegeneracija vezana za pantotenat kinazu

Za pantotenat kinazu vezana neurodegeneracija (engl. pantothenate kinase-associated neurode-
generation; PKAN) je autosomno-recesivna bolest za koju se procjenjuje da obuhvaca 50% djece
koja imaju neurodegeneraciju udruzenu s nakupljanjem Zeljeza u mozgu. Vjeruje se da je preva-
lencija 1-3 na milijun stanovnika. Prije deset godina je otkriveno da do bolesti dovode mutacije
u genu PANK?2 koji kodira enzim pantotenat kinazu, katalizator prvog koraka sinteze koenzima
A (CoA). Sinteza CoA pocinje kod zivotinja fosforilacijom pantotenata koji mora biti prisutan u
ishrani zivotinja, dok ga biljke i mikroorganizmi sintetiziraju sami. CoA je jedna od sredisSnjih
molekula u metabolizmu i predstavlja nosac¢ aktiviranih acetilnih ili drugih acilnih skupina te
ima klju¢nu ulogu sintezi adenozin-trifosfata, metabolizmu masnih kiselina i neurotransmitora.
Izoforma pantotenat kinaze, PANK2 je enzim koji katalizira svoje reakcije u mitohondriju mozga
te je upravo mitohondrijska disfunkcija uslijed mutacija u genu PANK?2 uzrok neurodegeneraci-
je. Poremeceno funkcioniranje ovog enzima uzrokuje nakupljanje cisteina koji je snazan kelator
zeljeza ¢ime dovodi do sekundarnog nakupljanja Zeljeza i, inducirajuci oksidativni stres, dodatno
pojacava oStecenje neurona.

Klinic¢ki se bolesnici mogu svrstati u klasi¢ne i atipicne forme PKAN. Dvije tre¢ine oboljelih ima
klasi¢ni oblik bolesti koji pocinje rano, ve¢ u dobi malog djeteta i to obi¢no do 6. godine Zivota (6
mjeseci do 12 godina). Prije uocavanja jasnih simptoma djecu se smatra nespretnima, a ubrzo se
shvati da su problemi s hodom i posturalne poteskoc¢e u stvari sekundarna posljedica distonije. U
ovoj bolesti ekstrapiramidni simptomi dominiraju, jasnu distoniju ima oko 90% oboljelih, dok se
koreja, rigiditet i parkinsonizam opisuju znatno rjede. Kao pravilo, bolesnici imaju oromandibu-
larnu distoniju i dizartriju, ¢esto znakove ostecenja kortikospinalnog puta s povisenim tonusom,
hiperrefleksijom, spasticitetom i dorzofleksijom palca na plantarni podrazaj. Njihovim tesko¢ama
znatno doprinose i problemi s vidom i kognitivna disfunkcija. Ve¢ina ima pigmentni retinitis i ka-
taraktu koji uzrokuju znacajno slabljenje vida. Bolest progredira s tipicnim razdobljima pogorsanja
za koje nisu otkriveni okidajuéi ¢imbenici poput infekcija ili katabolickog stresa, te vec¢ina boles-
nika u iduce desetlje¢e do dva izgubi sposobnost samostalnog kretanja. U kasne komplikacije
se ubrajaju disfagija i teSko¢e hranjenja, gastroezofagealni refluks te opstipacija. Smrt najcesce
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uzrokuju kardiorespiratorne komplikacije, prije svega aspiracijske pneumonije.

Atipi¢na forma bolesti se ocituje nesto kasnije, obi¢no u pubertetu ili ¢ak u odrasloj dobi, no
mogu¢ je pocetak i u ranijem djetinjstvu. Postoji fenotipsko preklapanje s klasi¢nim oblikom
bolesti, no ¢esce se ocituje teSkocama govora poput dizartrije ili palilalije, blazim problemima u
hodu ili neuropsihijatrijskim simptomima iz domene smetnji ponasanja, emocionalne nestabilnos-
ti ili frontotemporalnom demencijom. Veéina u sklopu progresije bolesti razvije ekstrapiramidne
simptome, no distonija je znatno manje izrazena nego u klasi¢noj formi. Znaci kortikospinalnog
osStecenja su prisutni, retinitis pigmentoza rjede. Gledajuci atipi¢ni oblik bolesti kao grupu, moze
se rec¢i da se radi o sporo progresivnoj formi koja je blaza klini¢ki i bolesnici zadrze sposobnost
samostalnog kretanja niz godina nakon postavljanja dijagnoze.

Sindrom poznat pod akronimom HARP (hipoprebetalipoproteinemija, akantocitoza, retinitis pig-
mentoza i palidalna degeneracija) je takoder uzrokovan mutacijama gena PANK?2 i danas se smatra
dijelom spektra PKAN.

Za postavljanje dijagnoze PK AN-a najkorisnija pretraga je MR mozga. Karakteristi¢na promjena
koja se nalazi na T2 mjerenim snimkama je poznata kao ,,znak tigrovog oka* (Slika 1). Rijec
je o kombinaciji signala visokog intenziteta u sredistu globusa palidusa (podrucje nekroze) koji
okruzuje podrucje signala niskog intenziteta (depoziti Zeljeza). Do unazad nekoliko godina ovaj
radioloski znak je smatran pouzdanim dijagnostickim kriterijem za PKAN bolesnike s mutaci-
jom u genu PANK?2, no u novije vrijeme su opisani bolesnici koji imaju klasi¢nu formu bolesti i
dokazanu mutaciju a da nemaju navedenu radiolosku promjenu na MR mozga. Kako raste broj
bolesnika s klinickom slikom i radioloskim dokazom nakupljanja Zeljeza u mozgu izdvojena je i
populacija koja ne boluje od PKAN-a a da takoder ima ,,znak tigrovog oka‘“ na MR mozga pop-
ut bolesnika s neuroferitinopatijom. Stoga se moze rec¢i da ovaj neuroradioloski znak, iako vrlo
karakteristican za PK AN, ipak nije 100% niti specifi¢an niti senzitivan za PKAN te ga treba uvijek
pazljivo interpretirati u skadu s klinickim kontekstom. Od dodatnih pretraga nalaz akantocitoze
(oko 10% bolesnika), subklinicke retinopatije na elektroretinogramu i oftalmoloska odstupanja
govore u prilog dijagnozi, no mogu¢nost kona¢ne potvrde bolesti genskom analizom treba koris-
titi kod svakog pojedina¢nog bolesnika.

Neurodegeneracija vezana za fosfolipazu a grupe 6

Zadnjih godina zasebna heterogena grupa autosomno-recesivnih neurodegenerativnih bolesti
povezana je uz mutacije u genu PLA2G6 koji kodira o kalciju neovisnu fosfolipazu A2 engl.
phospholipase A2 group 6 associated neurodegeneration, PLAN). Taj enzim katalizira hidrolizu
glicerofosfolipida stvarajuéi slobodne masne kiseline, obi¢no arahidonsku i ostatni lizofosfoli-
pid. Na taj nacin je ukljucen u remodeliranje fosfolipidnog membranskog dvosloja i vazan je
za odrzavanje homeostaze stani¢ne membrane. Gubitak funkcije ovog proteina moze dovesti do
aksonalne patologije kako srediSnjeg, tako i perifernog ziv€anog sustava uz nakupljanje zeljeza u
mozgu. Spektar poremecaja vezanih za PLA2G6 danas ¢ine tri razlicita fenotipa koji se na temelju
dobi pocetka bolesti dijele u one koji pocinju u dojenackoj ili u dobi vrlo malog djeteta (infantilni
PLAN ili klasi¢na infantilna neuraksonalna distrofija), one koji pocinju u djetinjstvu (atipi¢na
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Slika 1. Znak tigrovog oka

neuroaksonalna distrofija i Karakov sindrom) te one koji po¢inju u odrasloj dobi (adultni PLAN ili
distonija-parkinsonizam s ranim po¢etkom). Brojne mutacije se opisuju u genu PLA2G6 1 za sada
se ne ¢ini da postoji potpuna korelacija izmedu genotipa i fenotipa. Infantilna neuroaksonalna
distrofija (INAD) je nekada bila poznata pod eponimom Seitelbergerova bolest po autoru koji ju
je prvi opisao 1952. godine. Ubrzo je shvaéeno da ta rijetka neurodegenerativna bolest ima feno-
tip koji ukljucuje klasic¢ne i atipi¢ne oblike bolesti, a danas su obje forme izdvojene kao zasebne
fenotipske varijante Sire skupine poznate pod akronimom PLAN.

Klasi¢ni oblik bolesti (klasi¢éni INAD novijeg naziva infantilni PLAN) poc¢inje izmedu dobi
6 mjeseci 1 3 godine u djece koja su do tada pokazivala primjeren psihomotorni razvitak. Prvi
simptomi ukljucuju zastoj u tom razvoju ili ¢e$¢e gubitak ve¢ steCenih razvojnih stadija (regres-

49



Nasljedne metabolicke bolesti 2011. Djeca, metali i nove bolesti

iju). Od znakova dominira znacajna generalizirana hipotonija uz znakove oste¢enja piramdinog
puta s razvojem spasticne tetrapareze. Od okularnih simptoma rano se vida nistagmus, javi se
do tada nepostojeci strabizam, a detektira se 1 opticka atrofija. Neka djeca imaju izrazenu bul-
barnu disfunkciju, obi¢no vidljivu do 5. godine Zivota, ataksiju i ponekad generaliziranu epi-
lepsiju. Vecina razvija deformitete kraljeSnice poput kifoskolioze te kontrakture. Bolest je brzo
progresivna uz napredovanje kognitivnog propadanja, jaki spasticitet i oSte¢enje vida te rezultira
letalnim zavrSetkom u prvoj dekadi zivota obi¢no uslijed kardiorespiratornih komplikacija ili in-
fekcije. Na MR mozga u te djece se ve¢ vrlo rano nalazi cerebelarna atrofija, dok se s vriemenom
detektira i cerebelarna glioza. Sekundarno se opisuju abnormalnosti straznjeg dijela korpus kalo-
zuma ¢iji je splenijum tanak, izduzen i vertikalno poloZen. Oko polovice bolesnika ima znakove
nakupljanja Zeljeza u globus palidusu, nukleus dentatusu i substanciji nigri koje se pojacava s
dobi. Nalaze se i znakovi opticke atrofije tj. umanjeni volumen optickih zivaca i kijazme, te u
nekih atrofija bijele tvari mozga uz povisen signal na T2 mjerenim snimkama. Do 2006. godine
dijagnoza se utvrdivala na temelju klinicke slike i patoloskog nalaza biopsije (nalaz proSirenih
aksona i sferodinih tjeleSaca na biopsiji koze, konjunktive, sluznice rektuma ili suralnog zZivca
uz elektronskomikroskopski distrofi¢ne aksone koji imaju poveéan promjer i tanke membrane).
Otkricem gena PLA2G6 ¢ije mutacije uzrokuju bolest analiza gena je uvedena u dijagnosticki
algoritam te u vecine slucajeva otklanja potrebu za biopsijom. Uz navedene promjene na MR
mozga, dijagnosticku sumnju na ovu bolest pobuduje i nalaz brze visokovoltazne aktivnosti u
EEG-u. U elektromiogramu se vide znakovi denervacije, a neurografski se potvrduje distalna
aksonalna senzomotorna neuropatija.

Atipi¢na neuroaksonalna distrofija ili PLAN dje¢je dobi je znatno rjeda od klasi¢ne infantilne forme
i pokazuje vecu varijablinost klinicke slike. U pravilu se javlja kasnije uz prosjecan pocetak u dobi
4-5 godina te ju karakterizira sporije napredovanje bolesti ¢ime klini¢ki podsjecaja na staticke
encefalopatije barem u pocetnom tijeku bolesti, no tipi¢no je pogorsanje u drugom desetljecu
zivota. Ocituje se nestabilnos¢u u hodu ili ataksijom poput infantilne forme bolesti, ali ¢esce
dominira kasnjenjenje u razvoju govora ili smanjena socijalna komunikacija ¢ime djeca imaju
odredena obiljezja klasi¢nog autizma. Psihomotorna regresija, progresivna distonija i dizartrija,
psihijatrijski poremecaji, spasticitet, kontrakture zglobova se javljaju uz napredovanje bolesti.
Nistagmus i opticka atrofija su prisutni, a neki bolesnici imaju i epilepsiju. Nalaz cerebelarne
atrofije i glioze mozZe biti znak na MR mozga dok je nakupljanje Zeljeza gotovo uvijek prisutno te
ukljucuje i globus palidus i substanciju nigru. U PLAN-u koji pocinje u dje¢joj dobi brzi ritam u
EEG-u nije prisutan, no nalaz epileptiformne aktivnost jest ako dijete ima i epilepsiju. Vidni evo-
cirani potencijali pokazuju produljene latencije i snizene amplitude potencijala. U pravilu su EMG
i elektroretinogram uredni. Nalaz biopsije je identi¢an kao kod infantilne forme.

PLAN koji pocinje u odrasloj dobi je u literaturi poznat kao adultna distonija-parkinsonizam ili
PARK14 i ukljucuje za sada malu skupinu bolesnika koji pokazuju znatno preklapanje s Kufor-
Rakebovim sidromom. Svi do sada objavljeni bolesnici bili su iz obitelji s konsagvinitetom i svi
su imali homozigotne missense mutacije gena PLA2G6. Klinicki ih karakterizira distonija-parkin-
sonizam s hipomimijom lica, generaliziranim rigiditetom, tremorom u mirovanju, bradikinezijom
i distonijom s poc¢etkom u kasnoj adolescenciji ili u odrasloj dobi. Evolucijom bolesti se pojavljuju
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piramidni znaci i abnormalnosti okulomotorike. Brzo kognitivno propadanje i promjene li¢nosti
su dio klinicke slike, dok se cerebelarni znaci i simptomi ne opisuju. MR mozga je u pocetku neg-
ativna, a kasnije su promjene nespecificne i ukljucuju generaliziranu atrofiju ili promjene signala
bijele tvari periventrikularno, dok se cerebelarne ili promjene bazalnih ganglija ne opisuju.

Aceruloplazminemija

Aceruloplazminemija je autosomno-recesivni nasljedni poremecaj kojeg uzrokuje nedostatak
ceruloplazmina. Ceruloplazmin je alfa 2 glikoprotein koji se sintetizira u jetri i na koji je vezano
viSe od 95% bakra u plazmi. Ima i ferooksigenaznu aktivnost i katalizira pretvorbu fero u feri
formu Zeljeza tijekom prijenosa na transferin. Smatra se da je interakcija ceruloplazmina s feriti-
nom kljucna za ugradnju Zeljeza. Potpuni nedostatak ceruloplazmina dovodi do nakupljanja fero
zeljeza i u retikuloendotelnim i u parenhimskim stanicama. Mutacije gena za ceruloplazmin (Cp)
na kromosomu 3q rezultiraju klinickom slikom Sec¢erne bolesti, pigmentne degeneracije retine,
ekstrapiramidnim znacima, cerebelarnom ataksijom i demencijom. Patohistoloski se nalazi na-
kupljanje zeljeza u jetri, gusteraci, retini i srediSnjem ziv€anom sustavu gdje je prisutan znacajan
gubitak neurona u neostrijatumu, nukleus dentatusu i talamusu. Iako to¢na patogeneza ostecenja
mozga u aceruloplazminemiji nije jasna, ¢ini se da Zeljezom posredovani oksidativni stres dopri-
nosi propadanju neurona. Posljedi¢ni neuroloski simptomi su odraz specifi¢cnog mjesta neurode-
generacije i odlaganja Zeljeza. MR mozga ukazuje na te abnormalnosti vrlo izrazenim hipointen-
zitetima na T2 mjerenim snimkama u putamenu, nukleusu kaudatusu i nukleusu dentatusu sto je
odraz odlaganja zeljeza.

Neuroferitinopatija

Neuroferitinopatija je progresivna bolest kretanja koja pocinje u odrasloj dobi a uzrokovana je
mutacijama u genu za laki lanac feritina (F7L17). Do danas su opisane Cetiri patogene mutacije
pri ¢emu je upravo prvo otkrivena, mutacija 460InsA prisutna u vecine oboljelih. Ta promjena
pomice okvir ¢itanja kod transkripcije, produljuje peptid i remeti tercijarnu strukturu te uzrokuje
akumulaciju feritina i zeljeza prvenstveno u neuronima srediSnjeg ziv€anog sustava. Neurof-
eritinopatija je primjer direktne veze izmedu poremecene pohrane zeljeza i neurodegeneracije.
Na temelju nevelikog broja do sada objavljenih klini¢kih opisa, ekstrapiramidni poremecaj do-
minira klinickom slikom s fokalnom distonijom, korejom ili parkinsonizmom u oboljelih ¢lanova
obitelji. Tako je neuroferitinopatija jedna od diferencijalnih dijagnoza znatno ¢e$¢ih poremecaja
poput idiopatske Parkinsonove bolesti, idiopatske torzijske distonije ili Huntingtonove bolesti.
Imajuéi u vidu da molekularna dijagnostika omoguéava brzu potvrdu dijagnoze, jasno je da je ona
indicirana u sluc¢aju klinicke sumnje, no imajuc¢i u vidu znatno vec¢u prevalenciju Parkinsonove
bolesti i distonije, genetski laboratoriji ocekuju dobru selekciju bolesnika prije slanja na mole-
kularno testiranje. Dosadasnje analize, ve¢inom u bolesnika s mutacijom 460InsA u genu FTL/
su pokazale da bolest u pravilu prosjecno pocinje u dobi od 40-tak godina (13 do 63 godine) s
korejom u vecini obljelih, fokalnom distonijom donjih ekstremiteta i u manjem broju parkin-
sonizmom. Mnogi oboljeli imaju krivo postavljenu obiteljsku dijagnozu Huntingtonove bolesti.
Progresija bolesti je nemilosrdna dovode¢i u idué¢ih 5 do10 godina do afonije, disfagije i teSkog
motornog oste¢enja uz subkortikalnu/frontalnu kognitivnu disfunkciju kao kasni znak. Akcijska
facijalna distonija je karakteristi¢na i javlja se u 65% bolesnika, a u ve¢ine njih ses vidi asimetrija
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simptoma. Vrijednosti serumskog feritina su niske u ve¢ine muskih i postmenopauzalnih zena, a
unutar referentnih vrijednosti u Zena generativne dobi. MR mozga pokazuje abnormalnosti u svih
zahvacenih, a ponekad ¢ak i u presimptomatskih nositelja. Za pomo¢ u diferencijalnoj dijagnozi
se pokazalo da je izolirani parikinsonizam rijedak u neuroferitinopatija, a za razliku prema Hunt-
ingtonovoj bolesti kognitivne promjene su odsutne ili vrlo diskretne u ranim stadijima neuroferiti-
nopaije. Snizene vrijednosti feritina bi mogle biti test probira uz MR mozga te tako slekcionirati
bolesnike za ciljanu genetsku obradu.

Neurodegeneracija vezana uz hidroksilazu masnih kiselina

U skupini do tada nediferenciranih NBIA bolesnika 2010. izdvojen je novi entitet nazvan engl.
fatty acid hydroxylase-associated neurodegeneration (FAHN) uzrokovan mutacijama u genu za
hidroksilazu masnih kiselina F42H. Mutacije u genu FA2H su vec ranije opisivane u bolesnika s
hereditarnom spasti¢nom paraplegijom SPG35 te u progresivnoj obiteljskoj leukodistrofiji, a sada
su dokazane i1 u odredenoj populaciji bolesnika s NBIA. Gen FA2H kodira 2-hidroksilazu masnih
kiselina koje se tako hidroksilirane inkorporiraju u 2-hidrozidilceramid i 2-hidroksiceramid. Ti
spojevi imaju vaznu ulogu u odrzavanju integriteta mijelinskog omotaca. Broj bolesnika s doka-
zanom mutacijom FA2H je za sada mali zbog ¢ega je klinicka slika jo§ nedovoljno poznata, no
iz do sada opisanih bolesnika moze se zakljuciti da se bolest manifestira u dobi od 3 do 5 godi-
na nestabilnos¢u u hodu uz ucestale padove te postupnim razvojem spasti¢ne parapareze. Djeca
imaju i divergentni strabizam, s vremenom razvijaju dizartriju, disfoniju i bradilaliju. Bolest je
progresivna, neurolosko propadanje napreduje skokovito uz pojavu sve jace ataksije, dizmetrije,
distonije, spasticiteta uz gubitak sposobnosti samostalnog kretanja, dok se u nekih javlja i epi-
lepsija. O¢ne manifestacije uklju¢uju abnormalne pokrete ociju s horizontalnim nistagmusom i
okularnom apraksijom, a nalazi se i opticka atrofija. Gastrointestinalne komplikacije poput disf-
agije 1 ponavljajuéih aspiracija indiciraju postavljanje perkutane gastrostome. U odnosu na jako
oste¢enje motorike postoji relativna uscuvanost kognitivnih funkcija. Neuroradioloska obrada
pokazuje T2 hipointenzitete u globusu palidusu u skladu s predilekcijskim taloZzenjem zeljeza,
jaku pontocerebelarnu atrofiju te blazu generaliziranu koritkalnu atrofiju, konfluiraju¢e periven-
trikularne T2 hiperintenzitete u bijeloj tvari uz stanjenje korpusa kalozuma.

Kufor-Rakebov sindrom

Kufor-Rakebov sindrom (KRS) ili PARK9 karakterizira juvenilni L-dopa reaktivni parkinsonizam
s piramidnim znacima, demencijom i supranuklearnom paralizom okulomotora za koji je nedavno
otkriveno da je uzorokovan mutacijama u genu A7TP13A2. Produkt tog gena je veliki lizosomski
transmembranski protein koji pripada grupi 5 P-tipa ATPaza. P-tip ATPaze koriste energiju hid-
rolize ATP-a za stvaranje gradijenta za prijenos iona kroz membrane. Substratna specificnost pro-
teina ATP13A2 nije to¢no definirana, no zna se da je ukljucen u transport nekoliko kationa poput
mangana, kadmija, nikla i selena iz citosola u lumen lizosoma. Na MR mozga opisane su nedavno
promjene u bazalnim ganglijima koje sugeriraju akumulaciju zeljeza te je tako i ova bolest postala
dio spektra NBIA.

Terapijski postupci u bolesnika s NBIA
Za sada ne postoji specificno lijeCenje ni za jednu od bolesti uklju¢enih u skupinu NBIA. Pali-
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jativne medikamentozne i kirur§ke mjere za uklanjanje simptoma i unapredenje kvalitete Zivota
zahtijevaju timsko prac¢enje. Dobra njega uz adekvatnu prehranu kojom bi se sprjecavala opstipac-
ija 1 gastroezofagealni refluks, te pravovremeno postavljanje perkutane gastrostome za odabrane
bolesnike su temeljna pretpostavka odrzavanja somatskog napretka. Distoniju i spasticitet mogu
umanyjiti baklofen i triheksifenidil, no uc¢inak im je izrazito individualan. U pravilu kod bolesnika
s PKAN-om L-dopa nema ucinka dok se u drugim oblicima bolesti u kojima je parkinsonizam
jace izrazen pokazala korisnom, narocCito u varijantama s kasnim pocetkom simptoma. Ucinak
keliraju¢ih lijekova nije dokazan. LijeCenje ev. pridruzene epilepsije te psihijatrijskih simptoma
treba provoditi kao i kod bolesnika u kojih se ne nalazi talozenje Zeljeza u mozgu. Vrlo je vazno
posvetiti adekvatnu paznju odrzavanju motiliteta i sprjeavanju deformiteta kostanog sustava te
ne odgadati uvodenje ortoza ako je to indicirano. Davanje injekcija botulin toksina je u¢inkovito
kod fokalnih distonija i spasticiteta, a postupci duboke stimulacije mozga usmjereni na globus
palidus su takoder uspjesni kod selekcionirane populacije.

Zaklju¢no se moze reci da iako za sada nema ciljane terapije koja bi izlijecila ili ¢ak usporila
napredovanje bolesti, bolesnicima danasnje terapijske moguénosti, iako na razini palijacije, ipak
znacajno mogu poboljsati kvalitetu zivota.
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Koliko je u Hrvatskoj realna moguénost trovanja djece olovom?
Silvija PuSelji¢, Vesna Milas

Klinika za pedijatriju Klinickog bolnickog centra Osijek

Uvod

Olovo je kemijski element koji u periodnom sustavu elemenata nosi simbol Pb, atomski broj 82, a
atomska masa mu je 207,2. Ime je dobio od latinske rije¢i plumbum, $to znaci tekuce srebro. Metal
je sivkasto plave boje, sjajan, mekan, netopiv u vodi, a na zraku potamni od stvorenog zastitnog
sloja oksida i karbonata. Iza Zeljeza i cinka, olovo je najjeftiniji tehni¢ki metal. Vrlo je otrovan,
narocito opasan zbog svog kumulativnog efekta. Spojevi su mu takoder otrovni ako se unesu u
organizam. Najc¢esc¢e olovne rude su cerusit (PbCO3) i anglesit (PbSO4). Taliste olova vrlo je
nisko, 327,5°C, a iz rastaljenog olova hlape i daleko ispod vrelista (1750°C) znatne koli¢ine otro-
vnih olovnih para. Olovo se vrlo brzo otapa samo u nitratnoj i octenoj kiselini koje daju topljive
soli, dok fosfatna, kloridna i sulfatna kiselina tvore na povrsini olova tanak, netopljiv sloj, koji ga
stiti od daljnjeg nagrizanja. Olovo je otporno i prema kloru, fluoridnoj kiselini, sadri, vodovodnoj
vodi, vlaznom zraku, sumpor-dioksidu, sumporovodiku i otopinama sulfata. Neke organske kise-
line, alkalne luzine, cement i destilirana ili mekana voda polako ga nagrizaju.

Metalno olovo upotrebljavalo se ve¢ 5000 prije naSe ere, jer se na pojedinim mjestima nalazi
nagomilano u rudama iz kojih ga je lako dobiti. Stari Egipéani su ga koristili za izradu skulptura,
zdjelarstvo i nakit. U anticko doba olovo se naveliko koristilo za izradu oplata brodova i brodskih
sidara, u graditeljstvu za povezivanje kamenih blokova i izradu cijevi za dovodenje vode u kuce
bogatih, rabilo se u izradi alata, nakita i kuénih potrepstina, pa ¢ak i kao dodatak hrani. Trovanje
olovom opisano je jo$ u rimsko doba zbog njegove uporabe u slavinama za vodu te za oblaganje
kontejnera za Cuvanje vina. Alkemicari su vjerovali da je olovo najstariji metal povezan s planetom
Saturnom, odakle i naziv saturnizam za trovanje olovom. Ve¢ i u ta davna vremena uoceno je da
rudari u rudnicima olova obolijevaju, odnosno da je olovo otrovno, no tek u 16. stoljecu lije¢nik
Georgius Agricola u svojoj knjizi »De re metallica« (O rudarstvu) navodi sustavno simptome trov-
anja olovom kod rudara i topioni¢ara u rudnicima. Tada nije bilo poznato da su ve¢ i male koli¢ine
olova opasne za zdravlje.

Izvori olova

U moderno doba olovo se koristi za obradu konzervi za hranu, u izradi elektri¢énih krugova i
spojeva zato §to se brzo i lako tali, zatim u bojama jer ima vrlo dobru pokrivnu mo¢, u zastiti od
radijacije zbog svoje velike gustoce, u pogonskom gorivu za poboljsanje u¢inkovitosti te u bat-
erijama. Od njega se prave akumulatori, plastevi i kablovi, elektri¢ni osiguraci, kemijski uredaji,
crpke, cijevi, uredaji otporni protiv sumporne kiseline. Od olova se prave ili se njime podstavljaju
posude za skladiStenje 1 prijenos korozivnih kemikalija i plinova. Olovne folije i tube sluze za
ambalazu, olovne cijevi za vodovodne instalacije, ali 1 u kiparstvu za lijevanje kipova. Olovo(II)-
oksid (PbO2), teski smedi, u vodi i nitratnoj kiselini netopljiv prah, jako je oksidacijsko sredstvo,
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upotrebljava se u smjesi s crvenim fosforom za plohe na kojima se pale Zigice, zatim u pirotehnici,
za elektrode i dr. Olovo-nitrat (PbNO?3), bijeli kristalni prah ili veliki prozirni kristali, dobiva se
otapanjem olovo(I)-oksida, olovnog bjelila u vrucoj razrijedenoj nitratnoj kiselini; sluzi u indus-
triji boja, tiskanju pamuka, kao kemijski reagens i za dobivanje drugih spojeva olova. Olovo-
sulfat (PbSO4), kao mineral anglezit, bijeli kristalni prah tesko topljiv u vodi, sluzi za otezavanje
tekstila, za pravljenje firnisa, kao bijela boja. Olovo-arsenat, Pb3(AsO4)2, bijel, u vodi netopljiv
prah, sredstvo je protiv biljnih Stetocina. Olovo-kromat je osnova kromnih boja. Olovo-stearat
dodaje se gumi, sluzi kao podloga za lakove 1 pri preradi plasti¢nih masa. Kozmeticka industrija,
kao 1 proizvodnja igracaka koriste olovo kao podlogu za proizvod.

Gdje smo izloZeni olovu?

Olovo nije sastavni dio organizma i nije potrebno ni za jednu tjelesnu funkciju. U organizam
dolazi uglavnom inhalacijom ili ingestijom. Olovo se nalazi u tragovima u gotovo svakoj hrani,
kao i u “zdravoj hrani”. Smatra se da odrasla osoba svakodnevno u organizam unese oko 300 pg
olova, od ¢ega se apsorbira prosjecno oko 10%. Vodom u gradskim naseljima prosjecni stanovnik
unese oko 10 pg/dan olova, od ¢ega odrasle osobe apsorbiraju prosjecno oko 10%, a djeca 30%-
50%. Ukupna kolic¢ina olova koja se tijekom Zivota unese u organizam ¢ovjeka iznosi do 200 mg.
Gotovo cjelokupno onecis¢enje olovom u nasem okoliSu je posljedica ljudske aktivnosti. Dva
su glavna izvora oneciS¢enja: olovo iz boja, te olovo u tlu iz motornih vozila, a kod odraslih jos
i onecis¢enje na radnome mjestu prvenstveno u industriji baterija, automobilskoj i metalurskoj
industriji. Premda je posljednjih godina veéina razvijenih zemalja gotovo potpuno izbacila iz
uporabe olovni benzin, Svjetska zdravstvena organizacija navodi da ga joS uvijek koristi gotovo
100 drzava u svijetu. Budu¢i da se olovo ne raspada niti izgara, sicusne Cestice iz automobilskih
ispusnih plinova onecis¢uju tlo duz cesta, a mi potom udiSemo tu olovnu prasinu. Zbog dugotrajne
uporabe olovnog benzina, ¢ak je i danas olovo u visokim koncentracijama jos uvijek nazocno u
tlima, posebice oko cestovnih prometnica. Dopustena koli¢ina olova u tlu je od 50 do 100 mg/kg
materije. Nekada su uglavnom industrijski i visoko urbani dijelovi imali poviSene koncentracije
olova u zraku, a danas i ruralna podrucja pokazuju slican trend zbog prijenosa olova vjetrom. Lit-
eratura je prepuna podataka o olovu u bojama za kucanstvo koje su se najvise koristile u Americi
i kojima su pretezito bila izloZzena djeca, udisanjem prasine i jedenjem komadic¢a boje. Na srecu u
nasim podrucjima se nikada nisu koristile takve boje nego se tradicionalno koristilo gaseno vapno
za «krecCenjey, tj. bojanje zidova. Boje s olovnom komponentom su zabranjene i prestale su se
proizvoditi sredinom sedamdesetih godina u Americi tako da do nas nisu nikada niti stigle.

Kakva je opasnost od olovnih cijevi za vodu koje su se nekada koristile, a danas su najcesce
zamijenjene plasticnim masama iako su joS uvijek u uporabi u brojnim kuc¢anstvima? Izvor olova
je tu minimalan i smatra se zanemarivim osim ako voda koja kroz njih tece nije zdravstveno neis-
pravna, tj. ima visi pH od uobicajenog ili sadrzava neka druga onecis¢enja koja ju Cine «kiselom»
1 mogu otapati olovo iz olovnih cijevi. Prema preporukama klinike Mayo uputno je da se prije
koristenja vode iz takvih cijevi mlaz hladne vode pusta barem 30 do 60 sekundi. Vruc¢a voda iz
takvih cijevi ne bi se trebala koristiti za pice i kuhanje, posebno ne za pripremanje djecje hrane.
Osim toga, postoje joS neki manje uobicajeni izvori onec¢is¢enja olovom i to stare konzerve ili iz
zemalja bez pozitivnih propisa koje su spajane olovnim slitinama iz kojih se uslijed povisenog
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pH hrane olovo otapa, keramicke posude s olovnom glazurom, neki etnicki lijekovi, te bojice i
igracke tretirane bojama koje sadrzavaju olovo.

U novije vrijeme hrvatsko trziste je preplavljeno jeftinim igrackama medu koje pripada i djecji
pribor za pisanje i crtanje uglavnom s Dalekog istoka, ali i odje¢a i obuca. Vrlo Cesto takve stvari
su nekontroliranog podrijetla i sadrzaja, te mogu sadrzavati znatne koli¢ine olova. Na proizvodi-
ma koja su podrijetlom s Dalekog istoka, a oznaceni su s CE znaci da se proizvode za Europsku
uniju te da su kontrolirani i s ispravnim deklaracijama. Neke domace tvrtke takoder imaju ugo-
vore 1 proizvode igracke npr. u Kini (na njima pise made in China), ali one podlijezu pozitivnim
propisima Hrvatske ili EU i istaknuto je da su proizvedene za odredenu hrvatsku tvrtku. Dakle,
opasnost su uglavnom predmeti bez deklaracija s tezgi i kineskih na malo i veliko trgovina, te
onih «sve za 12 kny i sli¢nih trgovina. U SAD, koje se smatraju najrigoroznijima po pitanju is-
pravnosti djec¢jih proizvoda, dozvoljena granica udjela olova u igrackama je 0,03%, za proizvode
namijenjene djeci mladoj od 12 godina. U Kanadi je u postupku donosenje zakona kojim bi se
reguliralo da olovo u proizvodnji igracaka i potrepstina za djecu mladu od tri godine neée smjeti
prijeci granicu od 0.009%. U Hrvatskoj prema Zakonu o predmetima opée uporabe (»Narodne no-
vine, br. 85/06) i pravilniku o ispravnosti i sigurnosti igrac¢aka za izradu metalnih djecjih igra¢aka
ne smiju se koristiti olovo i cink, niti slitina §to sadrzi vise od 1% olova, dok djecje igracke
izradene od elastomera koje pri predvidenoj uporabi dolaze u dodir s usnom Supljinom pripadaju
tzv. »Posebnoj kategoriji elastomera«, udio olova u gotovom proizvodu ne smije biti ve¢i 0,01%.
Osim igracaka, zakon propisuje koriStenje olova u minimalnim koli¢inama i u drugim proiz-
vodima koje djeca stavljaju u usta - slamkama, zli¢icama, ¢asicama, dudama, boc¢icama i sli¢no.
Igranje igrackama koje sadrze povecéane razine olova ne mora nuzno znaciti opasnost za zdravlje,
ali gutanje olova kroz duze razdoblje preko grickanja igracke i njezina slinjenja te stavljanja u
usta, moze dovesti do trajnih oste¢enja mozga.

Pozornost je potrebna i kod uporabe lijekova i pripravaka «tradicionalne medicine» od kojih se
danas neki nalaze i na hrvatskom trzistu:

° Ayurvedska medicina — neki preparati iz tradicionalne Tibetanske medicine.

° Azarcon (greta, alarcon, luiga, Maria Luisa, rueda) sve su sinonimi za fini narancasti
prah koji se u drzavama Latinske Amerike koristi za lije¢enje bolova u zelucu, zatvor, proljev ili
povracanje. Takoder se koristi i u dojenackoj dobi kao sredstvo za ublazavanje boli kod nicanja
zubi dojenceta.

Ba-Baw-san - kineski biljni lijek koristi za lije¢enje abdominalnih dojenackih kolika.

° Bint Al Zahab — iranski prah u mjesavini s medom i maslacom upotrebljava se za umiren-
je dojenackih kolika.

° Ghasard - smedi prah koristi se kao tonik za poboljsanje probave u Indiji.

° Daw tway —u Tajlandu se upotrebljava za umirenje bolova u trbuhu i probavnih poteskoca,
sadrzi visoke koli¢ine olova i arsena.

° Litargirio - poznat kao olovna gled, prah u boji breskve koristi se kao dezodorans, pose-
bice u Dominikanskoj Republici.

° Pay-loo-ah — crveni prah iz Vijetnama za lijeCenje vruéice i osipa

° Surma — indijski crni prah upotrebljava se kod nicanja zubi dojenceta
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° Tibetanski biljni vitamini — koriste se za poboljSanje funkcije mozga

Oprez je potreban i kod uporabe dekorativne kozmetike (ruzevi za usne, sjenila, maskare, tusevi
za oci) posebice porijekla s Dalekog istoka gdje nema adekvatne kontrole proizvoda. Bojilo kao
dominantna sirovina u tom proizvodu, masno je i kao takvo najlakse moze nositi tragove metalne
necisto¢e. Maksimalna dozvoljena koli¢ina olova koju kozmeticki pripravci mogu otpustati je
20 mg/kg materijala. Analiza pojedinih proizvoda pokazala je od 10 do 100 puta ve¢u koncen-
traciju olova u pojedinim kozmetickim preparatima. Kao i kozmetika, nakit koji se izraduje u
zemljama bez adekvatne kontrole trzista, nerijetko sadrzi visoku koncentarciju olova, koji se kod
nosenja vrlo lako otpusta i aporbira putem koze. Oprez je potreban i kod uporabe konzervirane
hrane neprovjerenih proizvodaca, bez adekvatnih deklaracija (u Americi i Europi je zabranjeno
upotrebljavati olovo u konzervama za hranu od pocetka osamdesetih). Olovom takoder mogu
biti onecis¢eni hrana i pi¢e pripremljeni u keramickim posudama s olovnom glazurom, kakve se
obi¢no koriste u nekim dijelovima Azije i Latinske Amerike. Olovna glazura daje keramickim
predmetima glatku, sjajnu povrsinu, no opasnost je u tome $to se olovo moze otapati, posebno ako
je posude bilo zagrijano ili ako se u njemu nalazilo neko voée i povrce.

Mehanizam djelovanja olova

Olovo moze biti organskog ili anorganskog porijekla, a pripada kategoriji teSkih metala, te nema
prirodnu funkciju u ljudskom tijelu. Veéina slucajeva trovanja su iz anorganskih izvora istim me-
hanizmima koji su ukljuceni u apsorpciju vaznih elemenata, kao $to su kalcij i zeljezo. Olovo
moze uci u tijelo gutanjem, udisanjem ili apsorpcijom preko koze. Olovo se moze apsorbirati i
kod dojenceta dojenjem majcinog mlijeka. Proces izluCivanja metala kroz mlije¢ne Zlijezde nije
jo$ u potpunosti razjasnjen, a vjerojatno se razlikuje od procesa kojim se izlucuju lipofilni spo-
jevi. Olovo iz mlijeka opéenito se bolje apsorbira nego iz drugih namirnica. Apsorpcija ovisi o
sljede¢im Cimbenicima:

* topljivost - olovne soli su topive u kiselom mediju.

* veli¢ina Cestice - vece Cestice slabo se apsorbiraju, dok se fine Cestice iz prasine vrlo lako ap-
sorbiraju

* nutritivni nedostaci - manjak Zeljeza, kalcija, cinka ili bakra omogucuju bolju apsorpciju olova
* smanjeni unos masti i ulja dovode do povec¢ane apsorpcije olova

Apsorpcija anorganskog olova putem koze je minimalna, dok organsko olovo kao Sto je tetraetil-
olovo (olovni benzin) lako ulazi kroz kozu, te se u tijelu pretvara u trietil olovo i anorgansko
olovo. Kod udisanja benzinskih para sa olovom manja je apsorpcija, jer su Cestice velike te ¢esce
izazivaju kasalj, no tako iskasljane mogu se progutati te na taj nacin apsorbirati. Kod adolesce-
nata trovanje olovom moze nastati kod udisanja olovnog benzina u svrhu zloporabe. Teski metali
mogu izravno ostetiti meka tkiva osobito jetre, bubrega i zivéanog sustava. Kad olovo inhalacijom
ili ingestijom dospije u cirkulaciju, oko 95% veZze se za hem u eritrocitima, a oko 5% se nalazi
u plazmi. Na povrsini eritrocita odlaze se u obliku agregata olovnog fosfata, a vezanjem na tiol-
ske i fosfatne ligande na membranama stanica povecava fragilnost eritrocita. U plazmi se olovo
sastoji od dviju frakcija, jedne koja je vezana za proteine plazme, i druge koja je dijalizibilna i
predstavlja metabolicki aktivni dio ukupne koli¢ine olova u tijelu. Otrovni ucinci olova povezani
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su s njegovim interakcijama s enzimima, koji su ovisni o nazoc¢nosti slobodnih sulthidrilnih (SH)
skupina s kojima stvara merkaptide, te ih organizam viSe ne moze koristiti za stvaranje hemoglo-
bina i citokroma. Olovo ometa sintezu hema inhibicijom triju enzima koji sadrze SH skupine. To
su sintetaza delta aminolevulinske kiseline (S-DALK), dehidrataza delta aminolevulinske kiseline
(D-DALK) i hem-sintetaza (ferokelataza). Inhibicijom D-DALK dolazi do zastoja pretvaranja
delta aminolevulinske kiseline u porfobilinogen, §to ometa dalju sintezu hema. Inhibicija hem-
sintetaze (ferokelataze) na unutarnjoj membrani mitohondrija, dovodi do nakupljanja koproporfi-
rina u eritroblastima, te protoporfirina u eritroblastima i eritrocitima. Tu nastaje koproporfinurija,
koja je karakteristi¢na za djelovanje olova, a vjerojatno je posljedica intramedularnog propadanja
eritroblasta (grafikon 1).

U kostanoj se srzi dogada obilna proliferacija eritropoeze, te dolazi do promjena u citoplazmi i jez-
gri eritroblasta. Zbog inhibicije 5-pirimidin nukleotidaze u citoplazmi se u eritroblastima pocinju
stvarati bazofilne punktacije (ostaci bazofilne citoplazme ranijih nezrelih eritroblasta) (slika 1).

Zbog inhibicije hem-sintetaze ostaje veca koli¢ina neupotrijebljenog Zeljeza, koje se nakuplja u
eritroblastima - sideroblastima, koji mogu biti prisutni u kostanoj srzi u visokom postotku ¢ak i do
100%. Osjetljivost organizma ¢ovjeka na ucinak olova i inhibiciju sinteze hema je individualna i
moze biti posljedica genetskog polimorfizma. Osim toga olovo se nakuplja u svim tkivima, poseb-
no u bubrezima gdje izaziva oStec¢enje proksimalnih tubula bubrega te dovodi do deficita eritropo-
etina, u jetri, ziv€anom sustavu gdje interferira s gama-amino masla¢nom kiselinom (GABA) te
snizava koncentraciju na interneuronskim vezama, u krvi 1 kostanoj srzi, a prolazi i transplacen-

mitohondrij

protoporfirin IX

sukcinil-CoA+ glicin
ferokelataza
sintaza 6-aminolevulinske SIRNEAEER
kiseline
protoporfirinogen

oksidaza
6-aminolevulinska kiselina (DALK)
protoporfirinogen |

koproporfirinogen
gksidaza

2xDALK
DALK dehidrataza citosol
(porfobilinogen sintaza) R
porfobilinogen (PBG) ————— hidroksimetilbilan ———————— uroporfirinogenlll ———— koproporfirinogen Il
PBGdeaminaza s urogporfirinogen 111 uroporfiinogen

sintaza dekarboksilaza

Grafikon 1: Put biosinteze hema: PBG = porfobilinogen; DALK = §-aminolevulinnska kiselina
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tarno. Olovo smanjuje kapacitet tijela da metab-

olizira vitamin D, a budud¢i da dolazi u obliku

slicnom kao i kalcij najvise se nakuplja u kos- o

tima i zubima. Skeletni sustav raste i razvija se,

te znatna koli¢ina olova unesena u organizam u

djetinjstvu ostaje pohranjena u kostima tijekom

cijelog zivota. Oko 90% od ukupne koli¢ine / 3

olova u tijelu nakuplja se u kostima, a sastoji

se iz dvaju dijelova: u medularnom dijelu nalazi

se izmjenjiva frakcija olova, Sto predstavlja 1/4

kolicine, a u korteksu kosti nalazi se neizmjen-

jiva frakcija, Sto predstavlja 3/4 koli¢ine u kosti

odnosno 2/3 koli¢ine u cijelom tijelu. Olovo se

posebno nakuplja u kostima koje brzo rastu, ato Slika 1: Bazofilne punktacije eritrocita kod

su tibija i femur. otrovanja olovom (ostaci bazofilne citoplazme
ranijih nezrelih eritroblasta).

Klinic¢ki znakovi kod poviSene koncentracije

olova u krvi

Trovanje olovom je kumulativan proces koji ima nespecificne simptome, pa se olovom mozemo

trovati godinama, a da na to uopée ne posumnjamo. Nakon ulaska u organizam olovo se krvo-

tokom rasprostire u organe i tkiva, a ponajprije oste¢uje krvotvorne organe uzrokujuéi tzv. olovnu

anemiju buduc¢i da inhibira sintezu hemoglobina. Uz bljedilo, pojavljuje se i plavosivo obojenje

zubnog mesa (»olovni rub«) zbog talozenja Cestica olovnog sulfida na tome mjestu. Daljnjim

unosenjem olovo se nakuplja u kostanom, mozdanom i pluénom tkivu, a djelomice i u bubregu,

uzrokujuéi poremecaje u njihovim funkcijama. Klinicka slika koja upucuje na moguée otrovanje

olovom izrazito je heterogena, a prvenstveno ovisi o vremenu izlozenosti i koncentraciji olova u

krvi. Postoji veéi broj mogucih simptoma trovanja olovom. Kod dugotrajne izlozenosti nizim kon-

centracijama olova dominiraju op¢i simtomi, no tijekom vremena, ¢ak i niske koncentracije olova

mogu imati jako velike posljedice na kognitivni razvoj djeteta. Kratka izlozenost visokim koncen-

tracijama olova moze imati vrlo dramati¢nu klinicku sliku s loSim ishodom. Gastrointestinalni

simptomi ukljuc¢uju bolove u trbuhu s pojavom gréeva (nerijetko mogu biti 1 prvi znak visoke

toksi¢ne doze olova), pojavu povracanja i proljeva ili opstipacije, gubitak apetita. Kod manje djece

pri duzoj izlozenosti niskim dozama olova pojavljuju se promjene u ponasanju, poremecaji sna,

agresija, razdrazljivost, glavobolje, smanjenje paznje, gubitak prethodno usvojenih vjestina, us-

porenje rasta, a kod skolske djece neuspjeh u skoli, smanjenje kvocijenta inteligencije, poremecaj

hoda, ostecenje sluha, te kod akutizacije simptoma uslijed edema mozga dolazi do pojave kon-

vulzivnih ataka, poremecaja svijesti i konacno kome s mogué¢im smrtnim ishodom. Cerebralne

promjene posljedica su degeneracije kortikalnih i ganglijskih neurona. Istrazivanja pokazuju da

djecji organizam apsorbira i do 50% progutanog ili udahnutog olova, dok je kod odraslih taj posto-

tak znatno nizi i obi¢no iznosi od 10% do 15%. Neki simptomi mogu spontano nestati u slucaju da

prestane izlaganje olovu, a drugi se mogu pogorsati ako se izlaganje nastavi. Kod odraslih otrov-

anje olovom moze izazvati mnoge probleme od povisenog krvnog tlaka i kardiovaskularnih boles-

.....
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problema, poremecaja raspolozenja i smanjenja fertilnosti kod muskaraca. Posebice rizicna skupi-
na su trudnice, dojilje ili zene u menopauzi kod kojih dolazi do jaceg otpustanja kalcija pa time
i olova iz kostiju u krvotok. Olovo takoder prolazi kroz placentu do fetusa i majcinim mlijekom
do dojenceta. Svjetski centar za kontrolu i prevenciju bolesti iz Atlante (CDC — Center for Dis-
ease Control) utvrdio je koncentraciju od 10 pg/dL krvi kao gornju dopustenu vrijednost iznad
koje se poc€inju javljati znacajni problemi. Ipak treba imati na umu da to nije apsolutno pouzdana
granica i da ispod nje ne postoji opasno djelovanje olova na organizam. Pri tim i vi§im koncen-
tracijama vidljivi su poremecaji u uc¢enju, a neke studije pokazuju kako se sa svakim povecanjem
od 1 pg smanjuju rezultati standardiziranih testova iz matematike i Citanja. Utjecaj nizih doza
takoder moze biti opasan iako su oCitovanja slabije vidljiva na pojedincima, tj. ona su subklinicka.
Takve promjene se prate malim odstupanjima od prosjeka i prate se na ve¢im skupinama. Klinicke
promjene uslijed trovanja olovom mogu biti dramati¢ne i dugotrajne. Na zalost trovanje olovom
se lijeci tesko, a posljedice ostaju ¢ak i kada se koncentracija u krvi znatno smanji.

Dijagnosticki postupci kod sumnje na trovanje olovom

Danas znamo da ¢ovjek moze dnevno primiti u organizam najvise 1 miligram olova. To je koli¢ina
koja neée izazvati otrovanje. Ako svakodnevno u organizam dospijeva vise od 1 mg olova, doc¢i
¢e do postupnog razvoja simptoma trovanja. Olovo i metaboliti koji mogu nastati njegovom ku-
mulacijom u ljudskom tijelu mogu se mjeriti u krvi, urinu, kostima, zubima i kosi. Olovo koje je
mjerljivo u cirkulaciji iznosi oko 2% od ukupne koli¢ine u tijelu.

Od laboratorijskih parametara potrebno je uciniti kompletnu krvnu sliku gdje moze biti prisutna
umjerena mikrocitna i hipokromna anemija kao znak deficita zeljeza s porastom broja retikulocita
i bazofilnim punktacijama eritrocita, koji se bolje uoc¢avaju u citoloSkom razmazu periferne krvi.
Bazofilne punktacije eritrocita nisu nuzan nalaz i nisu u korelaciji s tezinom otrovanja olovom.
Svakako je potrebno uciniti dopunske biokemijske testove prvenstveno aminotransferaze, ure-
ju, kreatinin, alkalnu fosfatazu, te izmjeriti serumsku vrijednost kalcija i fosfata. Sinteza hema
poremecena je inhibicijom dehidrataze DALK (delta-aminolevulinska kiselina), pa je posljedica
takvog djelovanja olova izlu¢ivanje velikih kolicina DALK u mokra¢i. Mjerenje porfirina u urinu
s posljedi¢nim pojacanim izlu¢ivanjem ukazuje na toksi¢ne efekte na biosintezu hema. Zbog in-
hibicije hem-sintetaze (ferokelataze) dolazi do nakupljanja koproporfirina sa posljedi¢nom jakom
koproporfinurijom te protoporfinurijom. Aktivnost DALK, koproporfirina i porfirina najpouzdan-
ije je mjeriti u 24 satnom urinu. (tablica 1).

Tablica 1 Vrijednosti delta-aminolevulinata i porfirina u 24 satnom urinu

Metaboliti Referentni interyali Jedinica
Lroporfirini 4 do 29 nmoldLl
Ukupni koproporfirini 21 do 11% nimoldl]
Ukupni porfirini do 120 nial'dl
Porfobilinogen do 15 pmol/dLl
Drelta-aminolevolinat 11.4doi72 pmol/dl}
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Najpouzdaniji test je mjerenje direktne koncentracije olova u krvi. Serumska koncentracija olova
pokazuje trenutnu koli¢inu olova, ali ne i koli¢inu pohranjenu u tijelu. Olovo uneSeno u djetinjstvu
ostaje pohranjeno cijeli zivot u kostima. Americ¢ka akademija za pedijatriju definirala je trovanje
olovom kao vrijednost venske koncentracije olova od 10 pg/dl (0,50umol/L). Ova koncentraci-
ja Cesto se i pogresno tumaci kao toksikoloski prag, iako su istrazivanja pokazala intelektualna
oste¢enja kod djece sa serumskom razinom olova i manjom od 10 pg/dl (tablica 2). U Hrvatskoj
olovo kao i druge teske metale u krvi moguce je odrediti atomskom apsorpcijskom spektrometri-
jom pri Zavodima za javno zdravstvo pojedine Zupanije, a ova pretraga u nadleznosti je sluzbe za
ekologiju.

Kosa uz masno tkivo predstavlja skladiste tvari koje cirkuliraju u organizmu. Kosa raste oko jedan
centimetar svaki mjesec, tako da teoretski analizom dva centrimetra kose pri tjemenu mozemo
dobiti uvid u koncentraciju teskih metala unutar dva zadnja mjeseca. Analizom olova u kosi neki
laboratoriji nude procjenu dugotrajnog izlaganja toksi¢nim elementima kako na radnom mjestu,
tako 1 u skoli, ku¢i ili okoliSu. Samo testiranje provodi se uzimanjem dva centimetra nebojene i
drugim kemikalijama ne tretirane kose, oSiSane uz tjeme. Ipak tumacenje analitickih podataka
predstavlja slozen problem buduci da su elementi u tragovima u ljudskoj kosi pod utjecajem bro-
jnih ¢imbenika, ukljucujuci dob i spol, rasu kao i mjesto boravka. Vazno je stoga da se svi ovi
¢imbenici uzmu u obzir. Zapravo nema jasne suglasnosti koja je to koncentracija olova izmjerena
u kosi, koja bi se smatrala jasno patoloskim nalazom, prvenstveno radi jakog utjecaja vanjskih
¢imbenika koji su vrlo promjenjivi, a taj je faktor prakti¢ki nemoguée kontrolirati. Cak i tamo gdje
je bilo moguce kontrolirati vanjske utjecaje podaci pokazuju da sadrzaj olova u kosi ne korelira
s koncentracijama u serumu. Multicentri¢ne studiju pokazuju veliku varijabilnost u nalazima iz-
mjerenima u kosi kod osoba bez znakova trovanja, kao i bez prate¢eg porsta vrijednosti olova u
serumu (od 3,5 do 67 ppm — part per million). Ve¢ina autora se slaze da analiza kose nije koristan
postupak, a u mnogim slucajevima ona daje podatke koji nas mogu dovesti u zabludu. Djelatnosti
laboratorija koji oglasavaju i daju takve analize na komercijalnoj osnovi za sada su prihvaceni sa
skepsom. Ovu pretragu moguce je uciniti i u nekim privatnim laboratorijima u Hrvatskoj.

Osim laboratorijskih metoda standardna radiografija takoder moze otkriti neka tipicna obiljezja

trovanja olovom. Vazno je napomenuti da uredan radiografski nalaz skeleta ne iskljucuje otrov-
anje olovom. Olovo se posebno nakuplja u kostima koje brzo rastu, a to su tibija i femur, te se i

Tablica 2 Vrijednosti serumske koncentracije olova i moguce klinicke promjene kod djece.

Koncentracija olova u Krvi Klinitke manifestacije kod djece
(pgfdl)

do 10 Fod femsa — niska porodajna tedina

Kod djece: smanjen 1), poremeca) sluha, rasta, misicna atonija,

poremesall ponaania

20 = 40 Poremeca) metabolizma kaleya 1 vitamina D, poremeds) rasia @ razva)a
kostiju, smanjenje 10), odteéenje motorike

41 - 30 Anemija, smanjen 10, poremedaj sluha, rasta, anemija, bolovi uw trbuhu

3l -1 Folike, anemija, offecenje bubrepa. oftedenje moxga. encefalopatija

vige od 100 Smart
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standardni radiogram podrucja koljenskog zgloba koristi u dijagnostici. Moze se nac¢i Sira linija
pojacane gustoc¢e u podru¢ju metafize dugih kostiju, no nalaz je neophodno interpretirati u sklopu
klinicke slike i pripadajucih laboratorijskih nalaza jer sli¢nu sliku mozemo naéi i kod trovanja dru-
gim teskim metalima, hipervitaminoze D ili rahitisa (Slika 2). Slikovni prikaz srediSnjeg ziv€anog
sustava magnetnom rezonancom (MR) ili kompjuteriziranom tomografijom (CT) nije specifican
za trovanje olovom. Kod teskih otrovanja nalazimo sliku nespecificne encefalopatije, moze se
nac¢i edem mozga, zone mikrokrvarenja, odnosno tockaste kalcifikacije na CT-u. Kod kroni¢ne
izloZenosti nalazimo promjene bijele tvari, podrucja hipointenziteta u T1 mjernoj slica na MR-u.

Terapijski pristup poviSenoj vrijednosti olova u krvi
Kod niskih vrijednosti olova u krvi od 10 pg/dl ili manje terapijski pristup obuhvaca uklanjanje
toksina, odnosno izloZenosti, adekvatnu prehranu te pra¢enje serumske vrijednosti olova. Konzu-

Slika 2. RTG koljenskog zgloba kod otrovanja olovom - §ira linija pojacane gustoc¢e u podrucju
metafize dugih kostiju
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miranje hrane bogate kalcijem, Zeljezom i vitaminom C, pomaZze smanjenju apsorpcije olova. Ka-
Icij se natjecCe s olovom za apsorpciju u probavnom sustavu, Zeljezo korigira nastalu anemiju, kao
posljedicu inhibicije sinteze hema, vitamin C pospjesuje apsorpciju zeljeza. Osim toga namirnice
koje sadrze cink, vitamin E i tiamin smanjuju toksi¢ni u¢inak olova.

LijeCenje trovanja olovom danas je vrlo uspjesno primjenom kelata koji se spajaju s olovom u
kompleksni spoj koji se izluCuje preko bubrega i simptomi trovanja brzo iscezavaju. Kod djece
ovaj terapijski pristup provodi se tek kod znac¢ajno povisene koncentracije olova, odnosno iznad
45 ng/dl. Kontroverzni su stavovi o pokusaju lije¢enja asimptomatske ili oligosimptomatske djece
primjenom kelata s koncentracijom olova u krvi ispod 45 pg/dl. Americka akademija za pedijatr-
iju smatra da se terapija kelatima ne preporuca rutinski ukoliko je koncentracija serumskog olova
ispod 45 pg/dl. Preporuca se uzorak ponoviti nakon 48 sati, te ako se potvrdi koncentracija od 45
ng/dl i vise, obavezno pokusati pronaci izvor trovanja te zapoceti lijeCenje. Kelacija je terapijski
postupak kojim se iz organizma olaksano uklanjaju teski metali, osobito olovo, aluminij, arsen,
bakar, zZeljezo i ziva, te radioaktivni elementi uran i plutonij. Za kelacijsku terapiju koriste se
spojevi etilendiaminotetraoctene kiseline (EDTA), dimerkaptosukcini¢ka kiselina (DMSA), 2,3-
dimerkapto-1-propansulfoni¢na kiselina (DMPS) i alfa lipoicka kiselina (ALA). Kelirajuéi agens
se moze primijeniti intravenozno, intramuskularno ili oralno. Nakon §to kelirajuci agens na sebe
veze teski metal on se izluci iz tijela, no u isto vrijeme iz organizma se izlucuju i vazni vitamini,
prvenstveno C i E, te ih je neophodno nadoknaditi.

Za vrijednosti od 45 pg/dl do 69 pg/dl kod djece moze se primjeniti oralna terapija, a za vrijed-
nosti 70 pg/dl i viSe obavezna je hospitalizacija i intravenozna primjena terapije. Kod djece se
oralno najéesée primjenjuje DMSA, a preporuke za doziranje variraju. Za manju djecu doza je
10 mg/kg svakih osam sati tijekom pet dana, a potom se smanjuje doza na dva puta dnevno tije-
kom dva tjedna. Ciklus se ovisno o nalazu moze i ponoviti. Kod ovakvog oblika primjene Ceste
su gastrointestinalne nuspojave. Za odrasle i stariju djecu preporucuje se rezim od 100 mg tri
puta dnevno, ali da se uzima svaki drugi dan, te da se provodi u trajanju od najmanje pet tjedana.
Tada su bitno manje izrazene neugodne nuspojave. Nakon zavrSene terapije tijekom slijedeca tri
tjedna potrebno je provjeriti vrijednost olova u krvi. Oralno se moze primjeniti i EDTA ali se samo
4% do 18% oralne doze apsorbira, stoga nije terapija izbora za oralnu primjenu u dje¢joj dobi. Za
vrijednost olova u krvi od 70 pg/dl i viSe obavezna je hospizalizacija i intravenozna primjena
terapije, a izbor je parenteralna primjena EDTA (etilendiaminotetraoctena kiselina) koja se daje
kao kontinuirana infuzija ili kao intramuskularne injekcije. EDTA je u postupak kelacije uvedena
jos 40-tih godina proslog stolje¢a za radnike tvornice akumulatora, a do danas je objavljeno vise
od 1800 znanstvenih ¢lanaka o uporabi EDTA kod trovanja teSkim metalima. Za djecu je pre-
poruka da terapiju provodi lijecnik iskusan u postupcima kelacije, a preporuc¢ena doza za intra-
vensku primjenu je 1-1,5 g/m*/d kao kontinuirana infuzija tijekom 8 do 24 sata ukupnog trajanja
5 dana. Brza infuzija EDTA mozZe biti smrtonosna zbog naglog povecanja intrakranijalnog tlaka u
bolesnika koji ve¢ imaju cerebralni edem. Najces¢e nuspojave odnose se na akutno nastalu hipo-
tenziju, mucninu, povracanje, proljev, te gréevite bolove u trbuhu. Vazna je svakodnevna kontrola
krvne slike radi moguce depresije kostane srzi s pojavom pancitopenije. EDTA je nefrotoksi¢an
spoj te moze izazvati akutnu tubularnu nekrozu. Tijekom infuzije moze do¢i do pojave febriliteta,
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zimice, teske mialgije, artralgije, te histaminske reakcije kao $to je pojava crvenila, znojenja, ki-
hanja i nosne kongestije. EDTA uklanja samo ekstracelularno nakupljeno olovo te ne moze ve-
zati ono koje je natalozeno u stanicama stoga je preporuka da se uvijek koristi u kombinaciji sa
dimerkaprolom (BAL) koji se primjenjuje intramuskularno od drugog dana terapije EDTA u dozi
od 4 mg/kg (75 mg/m?) kao pocetna doza, a od drugog do sedmog dana 3 mg/kg (50 mg/m?) svaka
4 sata. Terapiju kelatima uputno je da vodi osoba koja ima iskustva u primjeni ovih spojeva,
odnosno da se ti bolesnici koncentriraju na jednom mjestu, radi adekvatnog nadzora.

Zakljucak

Izvori olova izrazito su raznovrsni, te nije teSko do¢i u kontakt s istima bilo inhalacijom, ingesti-
jom ili apsorpcijom putem koze. Poznato je da poviSene serumske koncentracije olova dovode do
smanjenja kvocijenta inteligencije, oste¢enja fizickog i mentalnog razvoja, kao i drugih sustavnih
promjena. Mozemo li simptome hiperaktivnosti, autizma, poremecaja ponasanja i sli¢ne kod djece
u Hrvatskoj povezati s mogucim toksi¢nim u¢incima teskih metala ostaje otvoreno pitanje. Nema
sustavne epidemioloske studije o serumskoj koncentraciji olova kod djece u Hrvatskoj, stoga niti
nemamo poznatu stvarnu incidenciju. Povecana koncentracija olova u krvi prema sustavnom
istrazivanju u Americi (ukljuc¢ujuci djecu i odrasle) izmjerena je kod oko 3,5 milijuna ljudi. Koliki
je taj broj u Hrvatskoj?
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Wilsonova bolest nastaje zbog mutacija gena ATP7B kojemu je genski produkt enzim (adenozin
trifosfataza) prijenosnik bakra kako u ceruloplazmin, tako i u zu¢. Njegov je manjak odgovoran
za prekomjerno nakupljanje bakra u raznim organima (jetra, bazalni gangliji, roznica, eritrociti,
bubrezi). Nasljeduje se autosomno-recesivno.

Bolest je dobila ime po americkom neurologu Kinnearu Wilsonu koji je jo§ 1912. opisao
karakteristi¢nu klini¢ku sliku.

Klini¢ka slika i patogeneza
Iako nemogucnost bilijarne ekskrecije bakra postoji od rodenja, prava je rijetkost susresti klini¢ki
manifestnog bolesnika prije 5. godine Zivota.

Nakon §to se zasiti jetreni kapacitet za akumuliranje bakra u lizosomima, on se u svojoj slobodnoj
formi pocinje akumulirati u CNS-u, korneji, bubrezima i drugim organima. Toksi¢nost bakra
osniva se na njegovu prooksidacijskom djelovanju s poja¢anim stvaranjem hidroksilnih slobodnih
radikala i o§te¢enjem stani¢nih organela. U skladu s tim do desete godine Zivota u vise od 80%
bolesnika dominira jetrena slika bolesti, da bi se do zavrsetka adolescencije taj odnos priblizio
uobicajenom u odraslih.

.....

ili fulminantnog hepatitisa preko kroni¢nog hepatitisa (najées¢a prezentacija u pedijatrijskoj
populaciji) do dekompenzirane ciroze. Neuroloske i psihijatrijske smetnje najéesce se razvijaju
prikriveno, obi¢no ne prije adolescentne dobi (sve vece teSkoce u Skolovanju, promjene ponasanja,
intencijski tremor, disartrija). Kaiser-Fleischerov prsten (tamnozelena pigmentacija na periferiji
roznice) patognomonican je, ali i ¢esto odsutan u bolesnika koji nemaju neuroloske simptome.

Znacajka je bolesti velika varijabilnost u vremenu pojavljivanja tegoba i u tezini klinicke slike.
To je dijelom posljedica velikog broja (preko 300) mutacija istoga gena (alelna heterogenost), ali
i drugih ¢imbenika, buduéi da se i1 bolesnici s istim genotipom mogu fenotipski jako medusobno
razlikovati.

Izadesete godine zivotanije rijetka inicijalna prezentacija sa slikom Coombs-negativne hemoliticke
anemije. Prisutnost ili renalne, ili hematoloske ili endokrinoloske bolesti uz jetrenu bolest obvezuje
nas na aktivno trazenje Wilsonove bolesti. Postoji 1 konsenzus da svakog adolescenta koji se
prezentira s jasnom psihijatrijskom patologijom treba obraditi u tom smislu.
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Dijagnosticki postupak

Nema obrade koja ¢e s potpunom sigurnoséu potvrditi dijagnozu. To posebno vrijedi za tzv.
asimptomatske slucajeve (oni sa sluc¢ajno otkrivenim poremecenim jetrenim nalazima prilikom
rutinskog laboratorijskog ispitivanja i clanovi obitelji u kojoj prvi rodak ima Wilsonovu
bolest). Nema ni jednoznacno specificnog biokemijskog nalaza. Niska koncentracija serumskog
ceruloplazmina (manja od 0,2 g/L) upucuje tek na potrebu mjerenja kupriurije u 24-satnom
urinu. U neonatalnoj dobi koncentracija ceruloplazmina normalno je znacajno niza (0,05-0,26
g/l) 1 raste tijekom prvih godina zivota. Vrijednosti normalne za odraslu dob postizu se tek
tijekom adolescencije. Ceruloplazmin je i protein akutne faze upale pa je povisen u svim upalnim
stanjima. Koncentracija ceruloplazmina ispod 0,05 g/l smatra se dijagnosticki znacajnom, ali s
druge strane u kronic¢noj jetrenoj insuficijenciji bilo kojeg uzroka smanjena je sinteza proteina pa
tako i ceruloplazmina.

Gubitak proteina crijevom, malapsorpcijski sindromi kao i nefrotski sindrom takoder uzrokuju
smanjenje koncentracije ceruloplazmina u serumu. Normalna kupriurija manja je od 40 ng/24h, a
koncentracija bakra veca od 100 pg/24h upucuje na mogucu Wilsonovu bolest. Ako je kupriurija
znacajna, potrebno je uciniti pokus s jednodnevnim davanjem penicilamina u ukupnoj dozi od 750
mg/m2 tjelesne povrsine, podijeljeno u dva davanja. Ako se utvrdi peterostruko do deseterostruko
povecanje izlu¢ivanja bakra mokracom, Wilsonova bolest je vrlo vjerojatna. Idu¢i je korak biopsija
jetre: histoloske promjene nemaju specifican karakter, ali povecana koncentracija bakra u bioptatu
jetre (>250 mikrog/g suhe tvari) potvrduje dijagnozu Wilsonove bolesti.

Nekadasnji kriterij o obavezno sniZzenoj koncentraciji serumskog ceruloplazmina nije vise valjan,
ali se ¢ini da koncentracije iznad 0,35 g/L s velikom vjerojatnoscu iskljucuju bolest. Koncentracija
serumskog bakra nije pouzdan klju¢ za dijagnozu.

Svi ¢lanovi uze obitelji bolesnika trebali bi pro¢i biokemijske pretrage na presimptomatsku
Wilsonovu bolest (ceruloplazmin, 24-satna kupriurija).

Dijagnozu temeljimo na snizenim serumskim vrijednostima ceruloplazmina, pove¢anoj bazalnoj
kupriuriji, zna¢ajnom povecanju kupriurije nakon optere¢enja penicilaminom i odredivanju
koncentracije bakra u suhoj tvari jetre. Egzaktne laboratorijske vrijednosti ovih pretraga koje
predstavljaju jasnu crtu razdjelnicu izmedu bolesti i zdravlja do dana danasnjeg stalan su predmet
reevaluacije pogotovu u svjetlu genotipske varijabilnosti bolesti uocene od otkrivanja gena ATP7B
1993. godine.

U dilemi koja je nerijetka pribjegavamo i genetskom testiranju na naj¢eS¢u mutaciju u ovim
krajevima (His1069Glu9). Prisustvo neuroloske simptomatologije uz odgovarju¢i nalaz magnetske
rezonancije mozga, te prisustvo Kaiser-Fleischerovog prstena rijetke su prigode kad je postavljanje
dijagnoze znacajno jednostavnije.

Lijecenje
Penicilamin dan peroralno bolesnicima s Wilsonovom boles¢u viSestruko pojacava ekskreciju
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bakra urinom. Wilsonova bolest postala je tako prva nasljedna metaboli¢ka bolest koja se (od
godine 1956.) farmakoloski u¢inkovito lije¢i. Penicilamin u dozi od 750 mg/m?2 tjelesne povrSine
na dan (ili 20 mg/kg/dan), podijeljeno u dva davanja, standardni je oblik lijecCenja djece. Buduci
da je penicilamin antimetabolit vitamina B6, treba istodobno davati i taj vitamin.

Bolesnici koji zbog (rijetkih) nuspojava ne podnose penicilamin mogu se lijeciti trietilen-tetramin-
dihidrokloridom. Cinkov acetat joS$ je jedna terapijska moguénost. Dijetni rezim ovih bolesnika
mora iskljucivati svu hranu bogatu bakrom (jetra, morske skoljke i rakovi, orasi, kikiriki, kakao,
¢okolada). Trebaju piti vodu u kojoj koncentracija bakra ne prelazi 0,1 mg/L.

Kelacijska terapija cinkom, iako atraktivna po obrascu ucinkovitosti i netoksi¢nosti jos se treba
dugorocno i nedvojbeno dokazati kao lijek izbora pa je u nasoj populaciji d-penicilamin joS uvijek
prvi lijek izbora u lijeCenju Wilsonove bolesti koja se o€ituje jetrenom boles¢u.

Prognoza

Bolesnici koji se pojave sa slikom fulminantnog hepatitisa imaju najlosiju prognozu i ¢ak u slucaju
pravodobne transplantacije jetre mortalitet je oko 50%. Svi nelijeceni bolesnici s drugim oblicima
Wilsonove bolesti takoder ¢e umrijeti zbog komplikacija bolesti. Prognoza uspjeha lijeCenja u
razli¢itim stadijima bolesti individualna je i ovisi o stupnju uznapredovalosti u ¢asu pocetka
lije¢enja; ako lije¢enje po¢ne u subklini¢koj fazi bolesti, progresija bude potpuno zaustavljena.
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Metabolizam bakra i poremecaji vezani za bakar

Bakar je jedan od elemenata u tragovima, normalno prisutan u organizmu. U pravilu je vezan za
aminokiseline i proteine, nosace bakra, dok je slobodnih iona koji u suvisku mogu biti toksicni,
malo. Ujedno je esencijalni mikronutrijent, neophodan za funkcioniranje pojedinih enzimskih
sustava u kojima ima ulogu kofaktora. Vrlo lako stupa u redukcijske i oksidacijske procese zbog
dobre sposobnosti primanja i otpustanja elektrona. Tako sudjeluje u procesima dobivanja ener-
gije (prijenosu elektrona u respiratornom lancu), antioksidativnim procesima, stvaranju vezivnog
tkiva, sintezi i metabolizmu neurotransmitera (kateholamina, serotonina) i mijelina u srediSnjem
zivéanom sustavu, homeostazi zeljeza, regulaciji kolesterola, formiranju pigmenta, te doprinosi
urednom odvijanju nekih imunoloskih funkcija. U tablici 1 pobrojani su osnovni enzimi za Cije
je uredno funkcioniranje potreban bakar. Dodatno ima ulogu u regulaciji genske ekspresije, te
su tako poznati o bakru ovisni transkripcijski faktori (pr. regulacija gena superoksid dismutaze,
katalaze).

U organizam se unosi hranom, a fizioloska ravnoteza odrzava se slozenim metabolickim procesi-
ma koji obuhvacaju njegovu apsorpciju, distribuciju, iskoristavanje, skladistenje, te izlu¢ivanje.
Apsorpcija bakra zbiva se u tankom crijevu, a regulacijski mehanizmi prilagodavaju koli¢inu
trenutnim potrebama organizma. Po apsorpciji, bakar se vezan za albumine i aminokiseline portal-
nim krvotokom upucuje prema jetri koja je glavni skladisni i regulacijski organ homeostaze bakra,
a manjim dijelom usmjerava prema drugim tkivima. Dio se u jetri veze za ceruloplazmin i ponovo
vrac¢a u krv. Prekomjerna koli¢ina bakra izlucuje se iz organizma putem zuci. U stanice bakar ulazi
putem transportnih proteina, gdje ga preuzimaju drugi molekulski kompleksi (takoder transportni,

Tablica 1 Enzimi za ¢ije je funkcioniranje potreban bakar

Enzim Uloga

Citokrom ¢ oksidaza Prijenos elektrona u respiratornom lanacu
Superoksid dismutaza Antioksidabivig djelovanje

Lizil oksidaza Sinteza kolagena i elastina
Tirozinaza Sinteza melanina

Dopamin f monooksigenaza Sinteza kateholamina

Amin oksidaza Deaminacija amina

Ceruloplazmin (feroksidaza) Oksidacya dvovaleninog Feljera
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ali 1 enzimski sustavi za koje je nuzan) tako da nije u slobodnom obliku. Sama hijerarhija distri-
bucije unutar stanice nije u potpunosti poznata.

Poremecaji vezani za bakar proizlaze iz deficita ili suviska bakra u organizmu i/ili poremecaja
metaboli¢kih puteva u kojima bakar sudjeluje. Najc¢esce se radi o prirodenim uzrocima, dok su ste-
¢eni rjedi. Obzirom da su organizmu potrebne vrlo male koli¢ine bakra, normalna prehrana i zdrav
gastrointestinalni trakt osiguravaju normalne potrebe za bakrom. Stoga, uz preduvjet urednih re-
gulacijskih mehanizama, steCeni manjak bakra u organizmu nalazimo zaista rijetko, i to kod teskih
malapsorpcija ili sindroma kratkog crijeva. Cak i dugotrajno uzimanje prehrane s redukcijom
bakra rijetko dovodi do klinicki znacajnog deficita bakra. Na resorpciju se moze utjecati uzima-
njem velikih koli¢ina cinka, koji je umanjuje. Nasljedne deficijencije bakra dovode do znacajne
patologije buduc¢i da se zbog poremecaja metabolickog puta bakar ne moze dovoljno apsorbirati i
iskoristiti. Tako enzimski sustavi koji koriste bakar kao kofaktor ne mogu adekvatno funcionirati.
Od genetskih uzroka manjka bakra najznacajnija je Menkesova bolest.

Prekomjerni unos bakra i/ili gomilanje bakra u pojedinim stanicama zbog metabolickog poreme-
¢aja takoder imaju toksi¢ne ucinke na organizam. Smatra se da suvisak bakra u stanicama stimu-
lira oksidativno djelovanje i stvaranje slobodnih radikala, utjece na stabilnost stani¢cne membrane,
nukleinskih kiselina, mitohondrija, te lizosoma iz kojih se oslobadaju enzimi; takoder narusava
sintezu proteina u endoplazmatskom retikulumu. Odrasla osoba prosjecno hranom unose oko 2-5
mg bakra na dan, a djeca i manje. Od toga se 50-75% resorbira §to otprilike odgovara dnevnim
potrebama. Tablica 2 pokazuje preporuceni dnevni unos bakra. Istrazivanja su pokazala da za
odraslu osobu unos bakra i do 10 mg dnevno, zbog dobrih regulacijskih mehanizama ne izaziva
nikakve toksi¢ine nuspojave. Za djecu su te vrijednosti, ovisno o dobi, nize (Tablica 3). Stoga,
iznimno rijetko nailazimo na stecene intoksikacije: primjer za to je duga konzumacija vode ili hra-
ne koja je kontaminirana putem bakrenih spremnika, cijevi ili posuda, $to je danas rijetko. Takoder
su moguca slucajna otrovanja bakrenim solima, primjerice modrom galicom (bakrov II sulfat).
Simtpomi akutnog otrovanja su mucnina, povracanje, proljev, a u tezim slucajevima hemoliza,
zatajenje bubrega i jetre.

Vrlo rijetke bolesti zbog intoksikacije bakrom ¢ija etiologija u potpunosti nije sasvim rasvjetljena

Tablica 2 Preporuceni dnevni unos bakra

Preporufeni dnevni unos bakra

Dl mfdan
(12 imjeseci 0.2
1-3 godine 03
4-8 godine 0.4
9-13 podina 0,7
14-18 godina .8
odrash 0.9
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su indijska djecja ciroza, te idiopatska toksikoza bakrom. Prva je karakteristi¢na za Indiju, a druga
je klinicki, histoloski i po koli¢ini nakupljenog bakra gotovo identi¢na indijskoj jedino se javljau
drugim regijama, ukljuc¢ujuci i Europu. Tipi¢no obolijevaju dojenc¢ad hranjena mlijekom koje je
stajalo u posudu koje sadrzi bakar, ali patogenezi najvjerojatnije doprinose i neki drugi okolisni
faktori, a moguce i genetski. Histoloski se nalazi baloniranje hepatocita, Malloryeva tjeleSca, te
pericelularna fibroza koja prerasta u mikro-mikronodularnu cirozu. Takoder su karakteristi¢ne
izuzetno visoke vrijednosti bakra u suhom tkivu, prosjecno oko 1400 pgr/gr, a zabiljeZzene su i vri-
jedosti preko 4000 pgr/gr. Progresija i jedne i druge bolesti je vrlo brza, a smrtni ishod bez terapije
nastupa izmedu 1-3 godine. Cak i uz terapiju kelatima ishod je neizvjestan.

Ipak, najc¢esca bolest zbog poremecaja prometa bakra je Wilsonova bolest (WB). Radi se o auto-
somno recesivnoj bolesti koja je vezana za 13. kromosom, a karakterizira je poremecaj funkcije P
tipa transportne ATP-aze, zbog mutacije ATP7B gena. Primarna funkcija ATPaze u hepatocitima
je intracelularni transport koji omogucava izlu¢ivanje bakra iz jetrene stanice u zuéne kanalice i
upravo poremecaj tog mehanizma odgovoran je za pojavu bolesti. Druga funkcija koja je takoder
narusena je ugradnja bakra u ceruloplazmin. Bakar nakupljen u suvisku u jetrenim stanicama, dje-
luje u smislu promoviranja oksidativnog stresa i dovodi do propadanja jetrenih stanica. Bakar se
potom otpusta u krv i nakuplja u drugim organima — stanicama mozga (bazalni gangliji), tubulima
bubrega, roznici i drugim, gdje takoder ima citotoksican ucinak, iz kojeg proizlazi klinicka slika.
Danas je poznato preko 300 razli¢itih mutacija, Cemu se pripisuje i heterogenost klinicke slike.
Naime i tezina i simptomatologija bolesti variraju (jetrena, neuroloska, psihijatrijska, hematolos-
ka, o¢na itd), kao i dob javljanja prvih simptoma. Bolest se obi¢no javlja izmedu 5. i 35. godine,
a kod djece najcesca je upravo prezentacija od strane jetre, dok sve druge mogu izostati. Klinicka
slika varira od presimptomatski povisenih transaminaza, kroni¢ne bolesti jetre, s ili bez portalne
hipertenzije do fulminantnog zatajenja jetre. U nalazima, tipi¢no je snizen bakar u serumu i ceru-
loplazmin, poviseno izlu¢ivanje bakra u 24satnom urinu, pozitivan penicilaminski test, te visok
bakar u suhom tkivu jetre (iznad 250 pgr/gr). Najvece znacenje medu testovima ima penicila-
minski test, te nalaz bakra u suhom tkivu jetre. Sam patohistoloski nalaz nije patognomonican za
bolest (Cesto se vidi makro/mikrovezikularna steatoza, fokalne nekroze, kasnije fibroza, s ili bez
upale). Bojenja (rodaninom, orceinom) na bakar, mogu i ne moraju biti pozitivna. Kako niti jedan

Tablica 2 Preporuceni dnevni unos bakra

(rornja granica unosa bakra

Dl mfdan

(=12 mjesec nije precizne ustanovljeno
1-3 godine 1

4-8 goding 3

9-13 godina 5

14-1% godina i

odrash [
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od nalaza nije dovoljno senzitivan i specifi¢an sam za sebe, dijagnoza se postavlja kombinacijom
klinicko- laboratorijskih kriterija.

PoviSen bakar u jetri nalazimo ponekad i posljedi¢no. Primjerice, kod kolestatskih bolesti jetre
(nezavisno od primarne etiologije kolestaze) u kojima je poremeceno izlucivanje bakra putem
zuci, bakar se sekundarno gomila u tkivu jetre. Takoder uznapredovala bolest jetre bilo koje etio-
logije koja dovodi do velike destrukcije parenhima moze dovesti do nakupljanja bakra zbog nedo-
voljne mogucénosti eliminacije. Ipak, tada izmjerene vrijednosti bakra u suhom tkivu jetre obi¢no
nisu tako visoke (rijetko prelaze 250 ugr/gr suhe tvari) kao sto je to slu¢aju kod WB ili idiopatske
toksikoze bakrom. Nedovoljno je poznato koliko sekundarno nagomilan bakar dodatno doprinosi
daljem ostecenju jetre.

Prikaz bolesnika

Cetverogodisnji dje¢ak F.P. prvi puta je upuéen u Kliniku za djeje bolesti Zagreb u travnju 2009.
godine zbog hepatosplenomegalije nejasnog uzroka. Ista je zamije¢ena nekoliko dana prije u Cen-
tru Suvag gdje je bio na pregledu neuropedijatra radi dislalije.

Iz osobne anamneze se saznaje da su trudnoca i porod bili uredni. Dojen je 2mjeseca, dalje je
uzimao adaptirano dojanacko mlijeko, a dohrana je poceta s 5 mjeseci. Psihomotorno se djec¢ak
normalno razvijao, osim poremecaja sposobnosti jezi¢nog razumijevanja i izrazavanja zbog nera-
zlikovanja zvuc¢no sli¢nih glasova. Povremeno se zalio na svrbez koze §to se pripisivalo atopiji.
Prebolio je vodene kozice. Ostala anamneza je bila neupadljiva, a na ranijim sistematskim pre-
gledima primarnog pedijatra nije zamijec¢eno odstupanja u klinickom statusu. Obiteljska anamn-
eza je bila bez osobitosti; roditelji i 2 brata su zdravi. Djecak zivi u obiteljskoj kuci, u seoskom
domacinstvu, gdje za pice koriste bunarsku vodu. Jede raznovrsnu hranu.

Pri prijemu djecak je bio dobro uhranjen i razvijen, dobrog opéeg stanja, afebrilan i bez drugih
znakova akutne infekcije, limfni ¢vorovi se nisu palpirali, koza je bila suha, bez osipa i bez zutice,
ali se zalio na svrbez, a mjestimi¢no su bile vidljive ekskorijacije od ¢esanja. Na srcu i plu¢ima
nalaz je bio uredan, a klinickim statusom je dominirao prominentan abdomen zbog opsezne hepat-
osplenomegalije: jetra se palpirala tvrda, 4cm ispod desnog rebrenog luka, a slezena ¢ak 8cm
ispod lijevog. Takoder je na kozi trbuha bio izrazen venski crtez. Ostali status je bio uredan.

Kod djecaka je ucinjena Siroka dijagnosticka obrada kako bi se otkrio uzrok hepatosplenomeg-
alije. U laboratorijskim nalazima izdvajamo:

Kompletna krvna slika- uredna (osim nesto nizih trombocita, Trc 100x10°)

Jetreni testovi- bilirubin uredan, ali AST 294, ALT 298, GGT 312, AP 1195 U/L- poviseni
Testovi sintetske funkcije jetre (protrobinsko vrijeme, albumini)- uredni

Profil glukoze, acidobazni status, elektroliti, amilaze, kreatinin, urea, kreatin kinaza, laktat dehid-
rogenaza, imunoglobulini, feritin, uri¢na kiselina, alfa fetoprotein, urin biokemijski- uredni
Kolesterol-povisen (7,7mmol/l, LDL 3,7mmol/l), trigliceridi- uredni

Zucne kiseline u serumu- povisene (33,4 umol/l, N do 10)

Laktat, piruvat, amonijak, acil karnitin, aminokiseline u serumu i urinu, organske kiseline u urinu,
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hitotriozidaza- uredni; reducirajuci Seceri u urinu- negativni

Markeri na hepatitis A,B,C negativni; serologija na EBV- negativna

Kloridi u znoju, te fekalna elastaza- uredni

Genotipizacija alfalantitripsina: PIMM- normalan genotip

ANA, AGLM, LKM protutijela- negativna

Bakar u serumu i ceruloplazmin, te bakar u 24h urinu- uredni

Razmaz periferne krvi i citoloska analiza punktata kostane srzi pokazale su uredno hematopoetsko
tkivo, bez stranih stanica ili stanica nakupljanja.

Ultrazvu¢nim pregledom abdomena verificirana je uveéana jetra, neravnih granica, izrazito di-
fuzno inhomogene strukture, u cijelosti nodularno promjenjena, dok su zu¢ni vodovi bili uredni.
Slezena je takoder bila znacajno uvecana 13x5cm, uredne ehostrukture, naglasene vene hilusa.
Bubrezi i mokraéni mjehur su bili uredni. Nije bilo slobodne tekucine intraabdominalno. Do-
plerom je potvrden uredan smjer protoka kroz venu portu koja je grani¢no dilatirana.

Takoder je ucinjena biopsija jetre koja je pokazala umjerenu portalnu i periportalnu fibrozu, dok
je arhitektura jetrenih reznji¢a o¢uvana, uredne su centralne vene i zu¢ni vodovi, diskretno za-
debljanje portalnih ogranaka. Nije bilo znakova upale, niti kolestaze. Bojenjem po rodaninu nije
dokazano nakupljanje bakra, ali je bakar u suhom tkivu jetre bio znacajno poviSen (457 ugr/gr,
normala do 50 pgr/gr).

Magnetska kolagniopankreatografija (MRCP) je potvrdila uvec¢anu jetru, valovitih kontura i neho-
mogena parenhima, te uvecanu slezenu. Intrahepatalni zu¢ni vodovi nisu dilatirani, a koledokus
je opisan gracilan.

Dodatno su ucinjeni pregled okuliste, kardiologa sa ultrazvukom srca, te rentgen kraljesnice koji
su uredni.

Misljenje je geneticara da fenotip djecaka ne sugerira bolesti nakupljanja, niti neki od sindroma
hipoplazije zu¢nih puteva.

U terapiju je uvedena ursodeoksikolna kiselina i kolestiramin, uz koje dolazi do poboljSanja nalaza
jetrenih testova, te smanjenja svrbeza. Kod otpusta je joS uvijek nejasno sto je uzrokovalo fibrozu
jetre i posljedi¢nu portalnu hipertenziju.

Roditeljima je savjetovano da testiraju bunarsku vodu koju koriste za pice, na bakar- u¢injeni
nalaz pokazao je urednu koncentraciju za pitku vodu.

Nova hospitalizacija radi kontrolnih nalaza i planirane endoskopije bila je 5 mjeseci nakon prve.
Tada u€injene transaminaze su znacajno bolje (AST 88, ALT 76, GGT 138 U/L), takoder i AP 599
U/L. Endoskopski se prikazu blagi varikoziteti jednjaka, ali nema portalne gastropatije.

Kako je i dalje nejasana etiologija bolesti preporuci se i pregled u Zavodu za bolesti metabolizma
u KBC Rebro, gdje se djecak hospitalizira u dva navrata (12mj. 2009. i 8.mj. 2010). Tijekom
tih boravaka dopuni se obrada u smjeru mogucih bolesti metabolizma: izoelektricno fokusiranje
transaferina, glukocerebrozidaza i sfingomijelinaza, aminokiseline u serumu kvantitativno, homo-
cistein, adenozilmetionin u serumu, te oligosaharidi u urinu- svi nalazi su bili uredni. Obzirom na
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ranije poviSen bakar u suhom tkivu jetre ponovljeni su i bakar u serumu, ceruloplazmin i bakar
u 24h urinu koji su uredni, a takoder i penicilaminski test koji ne pokaze znacajno povecanje
izlu¢ivanja bakra urinom (3,9 pmol/dU). Ponovi se i biopsija jetre: nalaz je sukladan prethodnoj
biospiji, dodatno je sada naznacena proliferacija Zu¢nih vodova, a znacajno je manji nalaz bakra
u suhom tkivu jetre (99 pgr/gr). Pregled elektronskim mikroskopom nije uspio. MRI mozga ne
pokaze znakova odlaganja metala, niti hipomijelinizacije. Ultrazvucni nalaz nepromijenjen je u
odnosu na ranije, osim $to se registrira rekanalizacija umbilikalne vene. Nastavljena je terapija
ursodeoksikolnom kiselinom i kolestiraminom.

U inozemstvu su jo$ ucinjeni polioli i Se¢eri u urinu koji su urednog profila, kako bi se iskljucila
deficijencija transaldolaze B. Parafinske kocke bioptata jetre poslane su takoder na drugo misljenje
u King's College Hospital u Londonu. Opis nalaza sukladan je nalazima kod nas. Bojenja na bakar
su bila negativna; imunohistokemija na progresivnu familijarnu intrahepatalnu kolestazu (PFIC)
tip 3 je bila uredna.

Djecak je dalje pracen, s periodickim kontrolama svaka 3-4 mjeseca, te je joS jednom hospital-
iziran u 4mj. 2011. Nalazi jetrenih testova su cijelo vrijeme sli¢nih vrijednosti, zu¢ne kiseline su
se normalizirale, a sintetska funkcija jetre je trajno uredna. No, uocava se progresija portalne hi-
pertenzije: pojacava se splenomegalija, uz znakove hipersplenizma (vrijednosti trombocita 75-95
x10%1, leukocita oko 3,5x10°/1), a ultrazvu¢no, doplerom i na kraju MR venografijom vidi se sada
ve¢ reverzni protok kroz v. portu, rekanalizirana umbilikalna vena, uz znacajne lijenalne varikse.
Isto tako kontrolna endoskopija pokaze pojacanje varikoziteta jednjaka.

Djecak je ukljucen u pracenje dje¢jeg kirurga radi razmatranja selektivnog (splenorenalnog shun-
ta).

Rasprava

Prema anamnezi, klini¢kom tijeku, te do sada u¢injenim nalazima radi se o djecaku s fibrozom je-
tre 1 povisenim bakrom u tkivu jetre, te portalnom hipertenzijom koji se u dobi 4,5 godine klinicki
prezentirao hepatosplenomegalijom.

Kod prve hospitalizacije nametalo se pitanje da li se radi o akutno nastaloj hepatosplenomegaliji
buduc¢i da ranije nije bila zamijeéena, ili je ista posljedica kroni¢ne bolesti. No, kod djecaka nije
bilo nikakvih znakova akutne infekcije, niti klinickih, niti laboratorijskih, a negativni su bili nalazi
na moguce hepatotropne viruse. Takoder su razmazi periferne krvi i punkcija kosStane srzi otklonili
sumnju na limfoproliferativnu bolest. Palpatorno tvrda jetra, te prisutan venski crtez na kozi abdo-
mena klini¢ki su sugerirali da se radi o kroni¢noj bolesti jetre, te splenomegaliji kao prezentaciji
portalne hipertenzije Sto je potvrdila dalja obrada i tijek bolesti. Redom su kao uzrok otklonjeni
kroni¢ni virusni hepatitisi, cisti¢na fibroza, deficijencija alfa 1 antitripsina, autoimuni hepatitisi.
Negativan je bio metabolicki skrining na moguée bolesti nakupljanja (glikogenoze, lizosomske
bolesti), a protiv toga je govorio i nalaz biopsije jetre i punkcije koStane srzi.

Dominanta fibroza jetre potvrdena ponovljenim biopsijama, s o¢uvanim jetrenim reznji¢ima, bez
znakova upale i kolestaze, dijagnostiku je usmjerila prema kongenitalnoj hepatalnoj fibrozi. Ista
se u pravilu manifestira portalnom hipertenzijom; patohistoloski nalazimo portalnu i periportalnu
fibrozu, koja okruzuje otoke normalnog parenhima jetre, a mogu se naéi i promjene na malim
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zucnim vodovima. Uz to u vecini nalazimo i zahvacéenost bubrega, najces¢e autosomno recesivnu
policisti¢nu bolest bubrega (ARPBB), za $to kod djecaka nije bilo klini¢ko-laboratorijskih znako-
va (svi parametri bubrezne funkcije, urin biokemijski, ultrazvuk bubrega uvijek su bili uredni). Za
bolju procjenu zahvacenosti bubrega potrebna bi bila biopsija bubrega, ali se za sada nismo za nju
odludili. Fibroza jetre moze biti i u sklopu CDG sindroma (kongenitalni poremecaj glikozilacije)
tip Ib, medjutim izostali su drugi prate¢i simptomi (nenapredovanje na tjelesnoj masi, proljevi,
hipoalbuminemija, koagulopatija), te fenotipske karakteristike. Uz to je nalaz izoelektricnog fo-
kusiranja transferina bio uredan. Tesku fibrozu jetre moze uzrokovati i deficijencija transaldolaze
B (enzima pentoza fosfatnog puta) koja obi¢no ide s prezentacijom ve¢ u dojenaceta i to najcesce
krvarenjem, trombocitopenijom, hepatosplenomegalijom. Nas bolesnik nije imao simptoma u do-
jenackoj dobi, a skrining test za deficijenciju je bio negativan (uredan profil Secera i poliola u uri-
nu). Idiopatska hepatoportalna skleroza je takoder moguéi uzrok neciroti¢ne fibroze jetre koja se
upravo manifestira teSkom portalnom hipertenzijom, dok je funkcija jetre odrzana. U prilog istoj
govori o¢uvana arihitektura jetrenih reznji¢a usprkos uznapredovaloj fibrozi koja je dominantno
upravo u portalnim prostorima, te zadebljanja i promjene nekih ogranaka portalnih vena registri-
rani na prvoj biopsiji, dok za istu nisu tipicne promjene na zu¢nim vodovima. Takoder ocekivane
bi bile znacajnije promjene stijenke i Sirine same v.porte.

Ipak, iznenadujuci nalaz je bila vrlo visoka vrijednost bakra u suhom tkivu jetre, $to primarno ne
vidimo niti kod jedne ranije navedene bolesti. Eventualna kontaminacija uzorka (drzanjem tkiva
prije obrade u epruveti/spremniku koji je nacinjen od materijala koji sadrzi bakar) je odmah eli-
minirana. Cijeli postupak uzimanja uzorka kod jedne i druge biopsije, te pripreme preparata bili
su bez doticaja s bakrom. Sljedece se nametalo pitanje radi li se uopc¢e o primarnom poremecaju
prometa bakra ili se radi o posljedi¢cnom nakupljanju bakra u jetri kod uznapredovale bolesti jetre
druge etiologije.

Sto se ti¢e najéesée poremeéaja prometa bakra -Wilsonove bolesti, u pravcu nje su govorile visoke
vrijednosti bakra u suhoj tvari kod prvog uzorka (preko 250 pgr/gr). Nizi nalaz kod drugog uzorka
(99 ngr/gr), takoder ne iskljucuje bolest, jer neravnomjernu raspodjelu bakra vidamo upravo kod
uznapredovale WB. Ipak, izolirano povisenje bakra u tkivu jetre nije dovoljno za dijagnozu WB.
Heterozigoti za WB takoder mogu imati povisen bakar u tkivu jetre, no vrijednosti ne prelaze 250
pgr/gr i nema klinicke slike. Protiv WB su govorili dob djecaka, te odsustvo drugih tipi¢nih labo-
ratorijskih nalaza. Naime, djecak je ve¢ u dobi 4 godine imao uznapredovalu jetrenu bolest, Sto je
neuobicajeno za WB koja se tipi¢no prezentira kasnije. Ipak, kako su opisani rijetki slucajevi i u
ranijoj dobi i to upravo s ekspresijom na jetri, te odsustvom drugih klini¢kih simptoma, nastavili
smo s dijagnostikom u tom smjeru. Medutim 2x ponavljani ceruloplazmin, bakar u serumu, te
bakar u24h urinu su bili potpuno uredni. Nalaz penicilaminskog testa nije bio signifikantan za WB
(znacajne bi bile vrijednosti 25 pmol/dU 1 vise, a kod djecaka je vrijednost bila 3,9 pmol/dU).
Oc¢ni pregledom nije naden Kayser Fleischerov prsten, a MRI mozga je takoder bez odstupanja.
Stoga, sveukupno gledajuéi nije bilo dovoljno kriterija za WB.

Sto se ti¢e idiopatske toksikoze bakrom kod dje¢aka nismo nasli nikakvih rizi¢nih faktora u ana-
mnezi (nije konzumirao hranu ili vodu koja je mogla sadrzavati prekomjerne koli¢ine bakra, tj.
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biti zagadena bakrom). Poznato je da su upravo dojencad sklonija nakupljanju bakra u sluca-
ju prekomjernog unosa, zbog slabijih regulacijskih sposobnosti, pa smo tako posebno provjerili
kako je djeCak hranjen u prvoj godini zZivota, koju je vodu koristio i iz kakvog je posuda uzimao
hranu i vodu. Budu¢i da ukucani koriste bunarsku vodu, provedeno je testiranje uzorka vode na
koncentraciju bakra koje je pokazalo uredne vrijednosti (u skladu s Pravilnikom o zdravstvenoj
ispravnosti vode za pice, NN 47/2008). Takoder niti histoloska slika (odsustvo mikronodularnih
promjena, Malloryevih tjelesaca), niti visina bakra u suhom tkivu jetre (oc¢ekivane bi bile jos vece
vrijednosti) nisu na to upucivali.

Preostaje da je velika vrijednost bakra u suhom tkivu nastala sekundarno zbog kolestatske ili
druge uznapredovale bolesti jetre nevezano za primarnu etiologiju. Tada su ¢eS¢e umjereno povi-
Sene vrijednosti bakra u suhom tkivu (55-250 pgr/gr), dok se iznimno opisuju veée vrijednosti.
Poviseni GGT, AP, zu¢ne kiseline usmjeravali su na kolangiopatiju, cemu u prilog bi govorilo i
poboljsanje nalaza GGTa i alkalne fosfataze, te manji svrbez po uvodenju terapije ursodeoksi-
kolnom kiselinom i kolestiraminom. Medjutim prva biopsija jetre i MRCP pokazali su potpuno
uredne zu¢ne vodove. Druga biopsija je pokazala tek diskretnu proliferaciju malih Zu¢nih vodova,
no bez znakova kolestaze. Isto tako niti fenotip djecaka, niti evaluacija drugih organskih sustava
(okulisti¢ki pregled, eho srca, rentgen kraljeSnice) nisu uputili na neki od sindromskih poremecaja
zucnih vodova (primjerice Allagile). Dolazila je u obzir i progresivna familijarna intrahepatalna
kolestaza, tip 3 (MD3 deficijencija), ali imunohistokemijskim bojenjima ucinjenim u inozemstvu
nije dokazana. Sveukupno gledajuc¢i nismo dokazali bolest kolestatskog tipa. Na kraju ostaje da
se vjerojatno radi o sekundarnom poremecaju prometa bakra zbog bolesti jetre, Cak ne primarno
kolestatskog tipa.

Zaklju¢no uznapredovala fibroza jetre s povisSenim bakrom u suhom tkivu, te klinickom slikom
portalne hipertenzije najvjerojatnije je uzrokovana kong. hepatalnom fibrozom ili hepatoportal-
nom sklerozom, dok je nalaz bakra u suhom tkivu jetre posljedica, a ne primarni poremecaj pro-
meta bakra.

Literatura:

1. de Bie P, Muller P, Wijmenga C, Klomp LW. Molecular pathogenesis of Wilson and Menkes
disease:correlation of mutations with molecular defects and disease phenotypes. J Med Genet
2007:44(11):673-88.

2. Balasubramaniam S, Wamelink MC, Ngu LH, Talib A, Salomons GS, Jakobs C, Keng WT. Novel
heterozygous mutations in TALDO1 gene causing transaldolase deficiency and early infantile liver failure.
J Pediatr Gastroenterol Nutr 2011;52:113-16.

3. Beyersdorff A, Findeisen A. Morbus Wilson: Case report of a two year old child as first manifesta-
tion. Scand J Gastroenterol 2006, 41:496-97.
4. Dhiman RK, Chawla Y, Vasishta RK i sur. Non-cirrhotic portal fibrosis (idiopathic portal hyperten-

sion):  experience with 151 patients and a review of the literature. J Gastroenterol Hepatol 2002;17(1):6-
16.

5. Food and Nutrition Board, Institute of Medicine. Dietary reference intakes for vitamin A, vitamin
K, boron, chromium, copper, iodine, iron, manganese, molybdenum, nickel, silicon, vanadium, and
zine. Washington, D.C.: National Academy Press; 2001:224-57.

78



Nasljedne metabolicke bolesti 2011. Djeca, metali i nove bolesti

6. lorio R, D Ambrosi M, Mazzarella G, Varrela F, Vecchione R, Vegnente A. Early occurrence of
hypertransaminasemia in a 13 month old child with Wilson disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2003;
36:637-38.

7. La Fontaine S, Mercer JF. Trafficking of the copper-ATPases, ATP74 and ATP7B: Role in copper
homeostasis. Arch Biochem Biophys 2007;463(2):149-67.

8. Roberts EA, Schilsky ML. AASLD practice Guidelines. Diagnosis and treatment on Wilson disea-
se: An  update. Hepatology 2008, 47: 2089-111.

9. Scheuer PJ, Lefkowitch JH. Childhood liver disease and metabolic disorders. U: Scheuer PJ, Lef-

kowitch JH, ur. Liver biopsy interpretation. Philadelphia: Elsevier Saunders; 20006, str. 267-98.
10. Sokol RJ, Narkewicz MR. Copper and iron storage disorders. U: Suchy F, Sokol RJ, Balistreri W,

ur. Liver disease in children. Cambrige: University press; 2007, str. 626-60.

11. Tanner MS. Disorders of copper metabolism. U: Kelly DA, ur. Disease of liver and biliary system
in children. Oxford: Blackwell; 2004; 243-57.

12. Tiimer Z, Moller LB.Menkes disease. Eur J Hum Genet 2010; May, 18(5): 511-18.

13. Uauy R, Maass A, Araya M. Estimating risk from copper excess in human populations. Am J Clin
Nutr. 2008;88:867S-718.

14. Uauy R, Olivares M, Gonzalez M. Essentiality of copper in humans. Am J Clin Nutr 1998;67:
9528-598.

79



Bolesti mozga zbog poremecenog prometa metala s prikazom bolesnika

Ljerka Cvitanovi¢-Sojat, Romana Gjergja Juraski

Klinika za pedijatriju, Neuropedijatrijski odsjek, KBC Sestre milosrdnice, Vinogradska cesta
29., 10000 Zagreb

Metali su prisutni u tragovima u organizmu, a najvise ima zeljeza i cinka. Metali se nalaze u pro-
teinima (metaloproteinima) kao kofaktori, neophodni su za aktivnost enzima, kao i za transport i
nakupljanje proteina. Metali su potrebni za funkciju 1/4 do 1/3 svih proteina. Bolesti mozga zbog
poremecaja metabolizma metala mogu nastati zbog poremecaja u transportu bakra, zeljeza, molib-
dena, cinka, magnezija ili selena. U ovom poglavlju ¢e biti spomenuti samo neki od tih poremeca-
ja. Poremecaji prometa Zeljeza, cinka i selena opisani su u drugim poglavljima ovog prirucnika.

Nasljedni poremecaji metabolizma bakra- Menkesova bolest

Uvod

Menkesova bolest (MB) je nasljedni X-vezani recesivni multiorganski letalni poremecaj u meta-
bolizmu bakra. Bolesnici uglavnom imaju tezi klinicki tijek s egzitusom u ranoj dje¢joj dobi, iako
postoje razlicite forme, kao $to je npr. sindrom okcipitalnog roga (OHS, od engl. occipital horn
syndrome) s nesto blazom klinickom slikom.

Gen ATP7A na X kromosomu, lokus Xq12-q13, kodira protein ATP7A, koji je ukljucen u prijenos
bakra u secernirane enzime koji koriste bakar i izlazak viska bakra iz stanica. Normalni i izmije-
njeni metabolizam bakra u ljudi i drugih organizama zadnjih godina je u Zaristu istrazivanja i ima
novih saznanja.

Normalan i promijenjen metabolizam bakra

Bakar je tre¢i najcesc¢i element u tragovima u tijelu (nakon zeljeza i cinka) koji je potreban je za
normalno funkcioniranje nekoliko enzima koji sudjeluju u vaznim metabolickim procesima. Ba-
kar je ukljuCen u stani¢no disanje (citokrom-c oksidaza (COX)); biosinteza neurotransmitera (do-
pamin b-hidroksilaza); maturacija peptidnih hormona (peptidil a-amidiraju¢i enzim); uklanjanje
slobodnih radikala (superoksid dismutaza); krizno povezivanje elastina i kolagena (lizil oksidaza)
i keratin (sulthidril oksidaza); produkcija melanina (tirozinaza); i homeostaza zeljeza (ceruloplaz-
min 1 hephaestin). Bakar takoder sudjeluje i u procesu mijelinizacije, regulaciji cirkadijanog ritma
te je vazan za koagulaciju i1 angiogenezu (1,2). Bakar je esencijalan, ali zbog svojih kemijskih
osobina, moze biti visoko toksi¢an. Bakar ima dva oksidacijska stanja - Cu(I) i Cu(Il), a reverzi-
bilne izmjene ova dva stanja su osnova enzimskih reakcija. To isto moze rezultirati produkcijom
slobodnih radikala koji imaju $tetan utjecaj na sastojke stanice. Uredna regulacija homeostaze
bakra je dakle vitalno vazna za sve zive organizme.

Stani¢ni metabolizam bakra. Unos bakra preko plazmatske membrane najvjerojatnije se odvija
putem membranskog transportera ovisnog o energiji (CTR1) (3 ). U citoplazmi je bakar vezan na
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male proteine kao $to su metalotionein (4) i glutation (5) ili bakar specificni molekularni pratioci,
te je tako stanica zasticena od toksickih utjecaja slobodnog iona bakra. Tri poznata prenositelja
(engl. chaperons) bakar - CCS, ATOX1 i COX17 vezu ion bakra i vode ga do razlicitih lokacija
u stanici dovodec¢i dovoljno bakra enzimima. CCS dovodi bakar za superoksid dismutazu koja se
nalazi u citosolu i u mitohondrijima (6), COX17 vodi bakar mitohondrijima da bi bili inkorpo-
rirani u COX gdje se nalaze drugi proteini koji su uklju¢eni u COX metilaciju bakra (kao $to su
COX11, SCO11SCO2 (7). ATOX1 vodi bakar u trans-Golgijevu mrezu (TGN), gdje je inkorpo-
riran u enzime koji trebaju bakar (8). Bakar specificne ATPaze - ATP7A 1 ATP7B (defektne suu
MB i u Wilsonovoj bolesti) vode bakar preko membrane u lumen TGN do sekretornih enzima.
ATP7A ima ekspresiju u gotovo svakom organu osim jetre gdje je dominantna ATP7B. Prema
tome, bakar je inkorporiran u ceruloplazmin pomoé¢u ATP7B u hepatocitima, dok je ATP7A vazna
za ostale tipove stanica u transportu do tkivnospecifi¢nih enzima. Ovo takoder upucuje da je MB
sistemni poremecaj, dok je u Wilsonovoj bolesti najvise zahvacena jetra. ATP7A (1 ATP7B) imaju
dvostruku ulogu u stanici, pa su osim punjenja enzima bakrom u sekretornim putevima, vazne i za
ATP-ovisan odvoz bakra iz stanica (9). Kod fizioloskih koncentracija bakra, ATP7A je lokalizira-
na u TGN, transportirajuci bakar u lumen do enzima ovisnih o bakru. Kod visokih koncentracija
bakra ATP7A je premjestena u vezikule ili u membranu plazme. (10,11).

Metabolizam bakra u tijelu. U sisavaca je jedini izvor bakra hrana i za ljude je prosje¢an dnevni
unos 1mg. Bakar iz hrane apsorbira se kroz lumen crijeva preko mukozne barijere u intestinalnu
tekuc¢inu i u portalnu krv. Nespecificni transporteri metala, DMT1, ATP7A i CTR1 su ukljuceni u
ovaj proces (11,12). Iz krvi bakar ide uglavnom u jetru i u manjim koli¢inama u bubreg i druga
tkiva ukljucujuéi i mozak. U jetri koja je centralni organ za skladistenje i homeostazu bakra, ba-
kar se izlucuje u krv vezan s ceruloplazminom ili uz zu¢. Oba procesa su kontrolirana s ATP7B;
defektan ATP7B c¢e tako dovesti do povecanih koli¢ina bakra u jetri i drugim organima kao kod
bolesnika sa Wilsonovom bolesti. Glavni ekskretorni put bakra je zuc¢, a gubitak urinom je bezna-
¢ajan. Slobodni ioni bakra prakticki ne postoje u zivom organizmu. Ceruloplazmin je najveéi pro-
tein nosac¢ bakra u serumu, ali nije potpuno jasna njegova uloga u metabolizmu bakra (13). Bakar
vezan za albumine je u ravnotezi s bakrom vezanim za aminokiseline i vjerojatno ¢ine puferski
sutsv koji osigurava dostupnost dovoljno bakra svim tkivima i §titi od toksi¢nosti bakra. Bakar
se transportira u mozak preko krvnomozdane barijere u endotel mozga i u likvor u korioidnom
pleksusu. Detalji transporta bakra u mozak su jo$ nepoznati. Transporteri bakra CTR1, ATP7A i
ATP7B imaju jaku ekspresiju u frakcijama mozdane barijere, §to govori o vjerojatnoj ulozi tih
nosaca u prijenosu bakra u mozak (14). U mozgu je ATP7A ukljuc¢ena u normalno funkcioniranje
enzima ovisnih o bakru. Ekspresija ATP7A u mozgu je regulirana razvojem i visoka je u ranom
postantalnom razdoblju (15).

Klini¢ka slika Menkesove bolesti

MB pokazuje znacajnu varijabilnost u tezini bolesti. Klasi¢cna MB je najtezi i naj¢es¢i oblik. Pro-
gresivna neurodegeneracija i znacajna disfunkcija vezivnog tkiva su obiljezja ove teske forme i
smrt obi¢no nastupa prije tre¢e godine zivota. Trudnoca je obi¢no nekomplicirana, a premda se ve-
¢ina djece rodi u terminu i s urednom tezinom, mogu¢ je prijevremeni porod. Pri porodu se opisuju
kefalhematomi i spontane frakture. Rana neonatalna zutica, hipotermija, hipoglikemija i teSkoce
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hranjenja, pectus excavatum, umbilikalne i ingvinalne hernije su takoder prisutne u ranoj dobi.
Medutim, prvi znak MB mozZe biti neobi¢na tanka i rijetka kosa na glavi koja postane zapletena
na vrsku glave u dobi od 1-2 mjeseca. U to doba izgled djeteta moze biti i neobican: s blijedom
kozom, frontalnim i okcipitalnim izbocenjima glave, mikrognatijom, s debljim obrazima i licem
s malo mimike. Ove su promjene Cesto vrlo slabo izrazene, da bi ve¢ tada privukle paznju. Rani
psihomotoricki razvoj je obi¢no neupadljiv do 2.—4. mjeseca. Dojence tada prestaje s daljnjim
razvojem i postupno gubi neke od naucenih vjestina. Razvojno propadanje postaje jasno vidljivo
s 5-6 mjeseci. Mnogi pacijenti razviju farmakorezistentnu epilepsiju od 2-3 mjeseca zivota. Do-
datni simptomi su nenapredovanje, slab apetit, povracanje i proljev. MiSi¢ni tonus je ¢esto snizen
u ranoj dobi, ali kasnije nastupa spasti¢nost i slabost ekstremiteta. Napredovanjem motorickih
smetnji, spontani pokreti postaju ograniceni, te nastupaju pospanost i letargija.

Na MB se dakle moze posumnjati u dobi 3—6 mjeseci, ¢eS¢e zbog nenormalne kose - hipopigmen-
tirana i depigmentirana kosa sli¢i ¢elicnoj vuni, te djeluje “ispucana”, pogotovo na dijelovima
vlasista koji su Cesto na podlozi. Vaskularne, urogenitalne i kostane abnormalnosti su brojne.
Bolesnici imaju promjene na kostima, pectus excavatum ili carinatum te spontane frakture zbog
generalizirane osteoporoze. Zglobovi su hiperekstenzibilni, a suha i blijeda koza se zapaza vrlo
rano. Seboroi¢ni dermatitis je takoder ¢est. Rutinska oftalmoskopija je obi¢no normalna, ali u ka-
snijim stadijima bolesnici Cesto ne prate vidne stimuluse. Kasne manifestacije bolesti su sljepoca,
subduralni hematomi i respiratorna insuficijencija. Mnogi bolesnici umiru do tre¢e godine zbog
infekcija, vaskularnih komplikacija kao $to su iznenadna masivna cerebralna krvarenja uslijed
vaskularnih ruptura ili zbog neuroloSke degeneracije.

OHS (Occipital horn sindrom). OHS je umjeren oblik MB i njegove glavne klinicke znacajke
su povezane s promjenama veziva. Glavna razlika izmedu OHS i drugih formi MB je radioloska
opservacija karakteristi¢nih okcipitalnih rogova. To su simetricne egzostoze koje protrudiraju s
okcipitalne kosti prema dolje. Trudnoca je obi¢no normalna. Koza djeteta moze izgledati nabora-
na pri rodenju i Cesto je prisutna ingvinalna hernija. Unutar nekoliko dana razvija se hipotermija,
zutica, hipotonija i problemi s hranjenjem. Klinicki problemi postaju jasni postupno i prvi znaci
su obi¢no uporan proljev ili recidivi urinarnih infekcija. Unato¢ ovoj klinickoj slici, dijagnoza
se obi¢no postavi tek oko 5.-10. godine. Motoricki razvoj je usporen uslijed hipotonije misica i
nespretnosti. Visina je obi¢no normalna, ali uz disporporciju s dugim trupom, uskim toraksom i
ramenima, torakolumbalnom kifozom ili skoliozom te deformitetima prsnog kosa. Zglobovi su
hipermobilni. Zglob lakta ima ¢esto ograni¢enu mobilnost i tendenciju dislokacije. Izgled lica
postupno se mijenja i ukljucuje dugo, tanko lice, Cesto s visokim ¢elom, prema dolje spustene
o¢i, prominentan nos, dugacki filtrum, visoko nepce, prominentne velike uske. Laksitet koze je
varijabilan i moze se pojacati s dobi. Kosa obi¢no djeluje normalna, iako neki bolesnici imaju
neobic¢no grubu kosu.

Vaskularne anomalije, kao §to su varikoziteti vena i aneurizme arterija su Ceste. Znacajan problem
je ortostatska hipotenzija. Intelektualni kapacitet se opisuje kao grani¢an. Razvoj puberteta je
normalan. Klinicki tijek je obiljeZzen kroni¢nim proljevom, divertikulima mokra¢nog mjehura s
recidivima urinarnih infekcija i povremenim spontanim rupturama mjehura, ortostatskom sinko-
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pom, kao i nestabilnos¢u donjih ekstremiteta i ogranicenos¢u pokreta u laktovima. Neki bolnici
imaju progresivnu torakolumbalnu kifozu, spontanu ablaciju retine kao i insuficijenciju mitralne
valvule. Oc¢ekivano trajanje zivota u OHS je varijabilno, iako znacajno dulje neko u MB. Inter-
medijarni fenotipovi. Opisani su bolesnici sa blazim simptomima i kasnijim pocetkom bolesti,
ali ti oblici jo$ nisu dovoljno kategorizirani te se koriste razliciti opisi bolesti. Homeostaza bakra
u MB. Eliminacija bakra iz stanica u osnovnom poremecaju u MB, u gotovo svim tkivima osim
jetre 1 mozga, rezultirati ¢e akumulacijom prevelikih koli¢ina bakra. Iako je razina bakra tada
visoka, ne dostize toksi¢no stanje u MB. Razlog tome je dijelom u ve¢ smanjenoj apsorpciji ba-
kra iz crijeva, jer je defektan transport bakra iz mukoznog epitela, a dijelom zbog odstranjivacke
uloge metalotioneina. U jetri bolesnika sa MB, niski sadrzaj bakra nastaje zbog potreba drugih
tkiva za metalom, prije nego zbog poremecenog metabolizma bakra, buduci je u normalnoj jetri
ATP7B glavni transporter bakra, a ne ATP7A. Razlog niskih vrijednosti u mozgu u bolesnika sa
MB je drugaciji. Mozak sisavaca je jedan od organa u tijelu koji je najbogatiji bakrom. Regulacija
nivoa bakra nije dobro shvacena, ali ATP7A definitivno mora sudjelovati u ovom procesu, jer MB
dovodi do niskih nivoa bakra u mozgu. U bolesnika s MB, bakar je vjerojatno zarobljen u krvno
likvorskoj barijeri, dok neuroni i glija stanice pate od nedostatka bakra (16). Ovo takoder potvr-
duje ulogu ATP7A u preuzimanju bakra u mozgu. Demijelinizacija neurona se takoder dogada
u bolesnika sa MB zbog ATP7A inaktivacije (17). Posredovanje u otpustanju bakra vezanog uz
ATP7A putem aktivacije NMDA-receptora otkriva novu ulogu ovog proteina u disfunkciji mozga
osim deprivacije enzima ovisnih o bakru (18). Tako je vjerojatno da napadaji i neuronalna dege-
neracija koju vidimo u bolesnika s MB takoder mozemo povezati s poreme¢enom transmisijom i
oste¢enom funkcijom NMDA receptora (18).

Genetska osnova MB

Incidencija MB je oko 1 in 300 000 na temelju ispitivanja velike populacije u pet zemalja Europe
(19,20) i 1 na 360 000 u Japanu (21) Sekvenca ATP7A od 8.5-kb je organizirana u 23 egzona,
¢ineci 140-kb genomske regije (22) (UCSC Genome Browser; http://genome.cse.ucsc.edu/). Da-
nas poznamo oko 170 razli¢itih mutacija u ATP7A genu (od supstitucija jedne aminokiseline do
velikih delecija ili kromosomskih aberacija) (23-27) (Human Gene Mutation Database (HGMD);
www.hgmd.org). Vecina bolesnika su muski, ali su Zenski bolesnici takodjer opisani. Ve¢ina Zen-
skih bolesnika ima translokaciju X kromosoma i autosoma, gdje je normalni X kromosom inak-
tiviran (24). Oko25% ATP7A mutacija su velike delecije u veli¢ini od jednog egzona do delecije
cijelog gena, osim prva dva egzona (26). Mutacije mogu utjecati na sintezu proteina, stabilnost
proteina, promet i lokalizaciju, kataliticku aktivnost kao i post-translacijske modifikacije.

Nema jasne korelacije izmedu mutacije i klinickog tijeka MB. To pokazuje postojanje inter i Cak
intrafamilijarne fenotipske varijabilnosti u MB/OHS pacijenata koji nose istu ATP7A mutaciju.
(28). Opéenito, pacijenti s blazim fenotipom kao OHS imaju veci udio mutacija koje dovode do
proteina s parcijalnom funkcijom ili rezultiraju u smanjenim koli¢inama inace normalnog proteina
(27). Velike delecije gena rezultiraju tezom klasi¢cnom formom MB. Bolesnici s velikim delecija-
ma mogu imati dugo prezivljenje unato¢ tesSkim simptomima, a opisan je bolesnik koji je umro sa
18 godina, a svi su egzoni ATP7A gena osim prva dva bili deletirani (26).
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Dijagnosticki pristup

Inicijalno dijagnoza MB moze ve¢ biti postavljena na temelju klini¢kih obiljezja (pogotovo ti-
pi¢ne promjene kose) te podrzana laboratorijskim nalazom snizenih vrijednosti serumskog bakra
i1 ceruloplazmina. U novorodenackom razdoblju ove markere bi trebalo interpretirati s oprezom,
jer u zdravog novorodenceta mogu biti nizih razina. U to vrijeme, analiza kateholamina u plazmi
(omjer DOPA u odnosu na dihidroksifenilglikol) indikativna za deficijenciju dopamin b-hidroksi-
laze moze biti izbor brzog dijagnostickog testa (29). Druge laboratorijske pretrage kao $to su ci-
stouretrografija, CT, MR, radioloske metode korisne su u otkrivanju klini¢kih obiljezja MB. RTG
snimke bolesnika s klasicnhom MB pokazuju brojne specifi¢ne abnormalnosti: generaliziranu oste-
oporozu, flaring metafiza dugih kostiju, periostalnu reakciju dijafiza i stanjenje, te crvolike kosti
u kranijalnim suturama. Fraktura rebara zbog osteoporoze Cest je nalaz koji dovodi do pogresne
dijagnoze sindroma tu¢enog djeteta. U OHS bolesnika tipi¢ni su radioloski znaci okcipitalnih ro-
gova i mogu se nac¢i u dobi od 1-2 godine, ali se ¢eS¢e nadu tek sa 5-10 godina, a rastu i dalje do
rane odrasle dobi. Pregled kose svjetlosnim mikroskopom pokazuje pojedine dlake koje su uvrnu-
te oko njihove osnovne osi (pili torti), s razli¢itim dijametrima (monilethrix) i fragmentacijom u
regularnim intervalima (¢richorrhexis nodosa). Definitivan biokemijski test za MB se temelji na
intracelularnom nakupljanju bakra zbog oSte¢enog prijenosa bakra izvan. Nakupljanje se evaluira
u kultiviranim stanicama, uglavnom fibroblastima, mjerec¢i retenciju radioaktivnog bakra (64Cu) i
ostecen izlazak. Ove analize zahtijevaju ekspertnost i obavljaju se u nekoliko specijaliziranih cen-
tara u svijetu (30). Konac¢na dijagnoza MB se odnosi na otkrivanje mutacija u ATP7A genu. Zbog
veliCine gena i razlicitosti mutacija u razliitim obiteljima to moZze zahtijevati vrijeme.

Otkrivanje nositelja i prenatalna dijagnostika

U rizi¢nim obiteljima treba evaluirati muske fetuse i brzo odredivanje spola moze se napraviti
koristec¢i specificne DNA sekvence za Y kromosom. Otkrivanje nositelja mjerenjem akumulacije
radioaktivnog bakra u kulturi fibroblasta nije pouzdano zbog slucajne X inaktivacije, pa treba
napraviti analizu mutacija. U obitelji koje su informativne, mogu se koristiti intragenski polimor-
fni markeri. U rizicnim trudno¢ama gdje se ne zna mutacija u obitelji, biokemijska analiza ostaje
jedina moguénost odredivanja genetskog defekta. U prvom tromjesecju ukupni sadrzaj bakra u
korionskim resicama moze se mjeriti direktno osjetljivim i tocnim metodama kao Sto su analiza
aktivacije neutrona i apsorpcije atoma, a u drugom tromjese¢nu akumulacija bakra se mjeri u
kulturi stanica plodove vode. Ove analite rutinski se mjeri u Centru Kennedy u Danskoj od 1975.
godine (30).

Lijecenje

MB je progresivni poremecaj koji dovodi do smrti u ranom djetinjstvu kada je rije¢ o teSkom
obliku, iako neki bolesnici prezive i iznad 5 godina. LijeCenje je simptomatsko i prikazi slucajeva
dokazuju da je pravilna njega vazan ¢imbenik u duljini prezivljavanja. Pazljiva medicinska njega
i moguénost administracije bakra, moze produljiti zivot do 13 godina i viSe. Do sada je prikazano
viSe teze zahvacéenih bolesnika s MB koji imaju dulje prezivljenje. Cilj specificne terapije za MB
je osigurati viSe bakra tkivima i enzimima koji su ovisni o bakru. Oralno dodavanje bakra nema
efekta, jer je bakar “zarobljen” u crijevima; trebalo bi ga dati parenteralno ili supkutano. Medu do-
stupnim pripravcima, bakar-histidin se pokazao najefikasniji (31-32). Pozitivan ishod suplemen-

84



tacije s bakar histidinom ovisi o ranom pocetku davanja i prisutnosti barem parcijalne funkcije
ATP7A. Opisani pacijenti su jasno pokazali blazi klini¢ki tijek bez konvulzija, blagu do osrednju
ataksiju 1 gotovo normalan intelektualni razvoj (32). Odredeni problemi u autonomnoj disregula-
ciji, kao S$to je posturalna hipotenzija i kroni¢an proljev su ostali. Prema autorima lijeCenje bakar-
histidinom nije moglo prevenirati koStane abnormalnosti (32). Rano supkutano davanje histidina
je opisano u 12 mladih bolesnika s dobrim rezultatima (33). Zadnja 2 opisana bolesnika poceli
su s terapijom od 5 i 3 mjeseca zivota i lijeceni do 9 odnosno do 5 godina zivota. Prvi bolesnik je
pokazao jako dobar intelektualni status, ali i nezeljene efekte terapije bakar histidinom - tubulo-
intersticijsko oStecenje bubrega i deformitete kostiju. Drugi pacijent je razvio punu klinicku sliku
bolesti unato¢ terapiji i egzitirao u dobi od 5 godina (34). Zaklju¢no, iako je rano lijeCenje bakar-
histidinom vazno u prevenciji neuroloskog oSte¢enja, na temelju dosadasnjih iskustava klini¢ara i
znanstvenika bakar-histidin ne moze biti prihvacen kao definitivan lijek za MB.

Prikaz bolesnika

Nas bolesnik M.J. je dijete zdravih roditelja koji nisu u krvnom srodstvu. Imaju dva zdrava sina.
M.J. je roden iz 3. trudnoce prijevremenim porodom, u 36. tjednu gestacije, bez znakova perina-
talnog infekta, PM 2090 g, PD 43 cm, Apgar 9/10. Imao je novorodenacku hiperbilirubinemiju,
a od dobi od 2 mjeseca i ingvinalnu herniju. Slabo je napredovao na tezini, a u dobi od 7 mjeseci
zbog hipotonije i tjelesnog nenapredovanja pregledan je u nasoj neuropedijatrijskoj ambulanti
te nakon toga i hospitalno obraden u nasoj klinici. Tada je imao vrlo kratku, svijetlu i neobi¢nu
kosu temporo-okcipitalno dok je kosa u parijetalnim regijama bila urednog izgleda. Dermatoloski
pregled kose nije ukazivao na tzv. nalaz promjena u smislu «pilli torti». Na CT mozga je bila izra-
zena difuzno redukcija bijele tvari. U viSe navrata su uc¢injene vrijednosti bakra i ceruloplazmina
u serumu i vrijednosti su uvijek izuzetno niske: Cu 6, 5 ili 5.3 mikromola/L (14.3-22.2) i cerulo-
plazmin 0.095, 0.108 ili 0.111 g/L (0.2000-0.600).

Zbog trajno niskih vrijednosti bakra i ceruloplazmina postavljena je sumnja na Menkesovu bole-
sti, ali dijete nije imalo drugih sigurnih klini¢kih naznaka te bolesti. Sirokom obradom iskljugili
smo nasljedne metabolicke bolesti u smislu organoacidopatija, masnih kiselina vrlo dugih lanaca
te manjak biotinidaze. Nije bila rije¢ niti o kromosomskom poremecaju. Neurotransmiteri u likvo-
ru su pokazali uredan nalaz. MR mozga je u dobi od 4 godine pokazala hipoplasticne hemisfere
malog mozga uz uredan vermis, hipoplaziju korpusa kalozuma, blaze proSiren ventrikularni su-
stav i periventrikularno visoke intenziette signala u reduciranoj bijeloj mozdanoj tvari. Na ranijem
CT mozga frontalno kortikalno lijevo je opisan subduralni hematom koji je na ovoj MR mozga
prakticki resorbiran. Nalaz subduralnih hematoma i cerebrovaskularne bolesti bez anamneze o
traumi glave je Cest u djece s Menkesovom bolesti. U dobi od 2.5 godine u klinickoj slici postaju
primjetne mioklonije, a na EEG se pocinju uocavati paroksizmi uz zariSne promjene obostrano
temporo-okcipitalno. Uz antiepilepsijsku terapiju (valproat) je nalaz EEG-a bitno bolji, a mioklo-
nija manje. M.J. je sada u dobi od 9 godina, ima dolihocefali¢nu glavu, konvergentni strabizam,
svijetlu kosu, koja je nejednake kvalitete i dalje, tj. kratka, svijetla, polomljena obostrano tempo-
ro-okcipitalno. Tipi¢no za Menkesovu bolest je da je kosa kraca i tanja postrani¢no i straga na gla-
vi, ali prema nalazu dermatologa nema tipi¢an nalaz za «pilli torti». Mario se izuzetno puno znoji
i po danu i po no¢i, §to mozemo pripisati sideropeni¢noj anemiji, ali i autonomnoj disfunkciji u



okviru Menkesove bolesti. Sada se neuroloski prezentira s teSkim psihomotorickim zaostajanjem,
ne zauzima niti jedan lokomotorni polozaj.

U djecaka je PCR analizom, SSCP analizom i direktnim sekvencioniranjem varijanti pretrazeno
23 egzona u ATP7A genu te je pronadena frameshift mutacija u egzonu 4 koja rezultira nefunkci-
onalnim proteinom.

Ostali poremecaji koji se dovode u vezu s prometom bakra i bolestima mozga (mitohondri-
opatije)

Bakar je esencijalni kofaktor mnogih bioloskih procesa, ukljucujué¢i mitohondrijsku oksidativnu
fosforilaciju, eradikaciju slobodnih radikala, sintezu i maturaciju neurotransmitera i metabolizam
zeljeza. Prijenos bakra na povrsini stanice i dovodenje bakra enzimima unutar stanice predstavlja
izuzetno vazne dogadaje u normalnoj homeostazi stanice. Cetiri do sada poznata gena utje¢u na
stani¢no preuzimanje i prijenos bakra do specifi¢nih stani¢nih dijelova i proteina. To je hCTRI,
koji regulira unos bakra u stanicu; HAH1 koji posreduje u transferu bakra u MB i Wilsonovoj
bolesti; CCS koji je povezan sa prijenosom bakra do superoksid dismutaze te hCOX17 koji usmje-
rava promet bakra do mitohondrijske citokrom-c oksidaze. Fu i ostali su 2003. testirali moguénost
da defekt u unosu bakra ili unutarstanicna translokacija predstavlja bazi¢ni defekt u etilmalonskoj
encefalopatiji, mitohondriopatijama nepoznate etiologije i razvojnim abnormalnostima u kojima
postoji nalaz sniZzene razine bakra. Nisu nadene mutacije navedena 4 gena vazna za transport ba-
kra (35).

Rjedi poremecéaji metabolizma metala

Deficijencija molibdenskog kofaktora

Molibdenski kofaktor je esencijalna komponenta Cetiriju enzima u ljudi: aldehid oksidaza, reduci-
raju¢a komponenta mitondrijskog amidoksima (mARC), ksantin oksidoreduktaza i sulfitna oksi-
daza. Deficijencija kofaktora dovodi do kombinirane deficijencije ovih enzima. Bolest je rijetka, a
nesto se ¢esce opisuje u dijelovima arapske populacije u Sjevernom Izraelu. Deficijencija molib-
denskog kofaktora je rijedak metaboli¢ki poremecaj kojeg obiljezavaju rano i teSko progresivno
neurolosko propadanje, oSteCenje autonomne funkcije, pretjerane “startle” reakcije, dizmorfija
lica, promjene u tonusu misica, progresivna cerebralna paraliza, mikrocefalija, neonatalne kon-
vulzije i rana smrt. Bolest naj¢es¢e uzrokuje gubitak funkcije sulfitne oksidaze, jednog od cCetiri
enzima ovisna o molibdenskom kofaktoru u ljudi. Priblizno 2/3 pacijenata sa deficijencijom ovog
kofaktora imaju nedostatak ciklickog piranopterin monofosfata (cPMP) i klasificirani su kao
MoCD tip A.

Prenatalna dijagnoza se provodi od 1983. godine mjerenjem aktivnosti sulfitne oksidaze. Topcu i
suradnici su 2001. (36) opisali troje djece s deficijencijom molibdesnkog kofaktora koji su imali
refrakterne konvulzije, dismorfiju, hiperekscitabilnost, nisku uri¢nu kiselinu u krvi, pozitivan sul-
fitni test u urinu, povisen S-sulfo-L-cisteina u krvi 1 urinu. Kulturom fibroblasta je potvrdena di-
jagnoza, a MR mozga je pokazala encefalomalaciju s cisticnim promjenama u smislu hipoksicko-



ishemijske encefalopatije. Moramo uvijek iskljuciti moguénost deficijencije kofaktora molibdena
u novorodenceta s refrakternim konvulzijama i sa CT ili MR promjenama u smislu hipoksi¢no-
ishemijske encefalopatije. Sulfitni test u urinu mora biti dio evaluacije ove djece u neonatalnim
jedinicama intenzivne njege (37).

Vecina mutacija koja dovodi do deficijencije moloibdenskog kofaktora danas je identificirana u
genu MOCSI (tip A deficijencije), a ostale su MOCS2 genu (tip B deficijencije), te jedna u GPHN
genu.

Za tip A deficijencije efikasna supstitucijska terapija je nedavno postala realnost (38). Ranije je
bila moguc¢a samo suportivna i simptomatska terapija (antiepileptici). Sada je u tipu A ovog pore-
mecaja moguce supstitucijom cPMP rijesiti metabolicke abnormalnosti Sto dovodi do dramatic-
nog klinickog poboljsanja djeteta. Administracija cPMP je izuzetno uspjesna u ponovnom uspo-
stavljanju urednih ili skoro urednih vrijednosti S-sulfocisteina, tiosulfata, ksantina i urata; dobro
se tolerira u dnevnim dozama od 80 do 320 g/kg. Za sada u literaturi nema objava o nuspojavama
terapije. Lijek se dozira prateéi klini¢ko poboljSanje i metabolite u urinu. Nije sasvim jasno da li
su nivoi S-sulfocisteina i tiosulfata u urinu bas optimalni za razvoj mozga. lako se cPMP daje kao
dnevna infuzija kroz CVK, u buduénosti bi mogli biti dostupni i drugi nacini davanja terapije.

Veldman i sur. 2010. godine opisuju novorodence s deficijencijom molibdenskog kofaktora, tvr-
dokornim konvulzijama i progresivnom atrofijom mozga unutar mjesec dana zivota, prije nego je
zapoceta supstitucija cPMP (39). Iako je doslo do znacajnog poboljsanja klinicke slike tog bole-
snika, preporuka je svakako postaviti dijagnozu i poceti lijeCenje prije kraja prvog mjeseca zivota.
U istom radu autori opisuju karakteristican metabolicki profil, poviSen ksantin i smanjenu uri¢nu
kiselinu u uzorku suhe kapi krvi uzete u 3. danu za novorodenacki probir. Da bismo postigli ranu
dijagnozu, trebali bismo raditi probir urina metodom spektroskopije masa u novorodencadi kod
kojih sumnjamo na nasljednu metabolicku bolesti (ovdje su to bile konvulzije nepoznate etiolo-

gije).

Bolesti vezane uz odlaganje mangana u bazalnim ganglijima

Depoziti mangana (Mn) mogu biti odgovorni za hiperintenzitete na T1 mjerenim MR snimkama u
bolesnika sa cirozom. Zadnjih 10 godina istrazuje se regionalna specificnost nakupljanja mangana
i povezanost sa portalnim-sistemskim shuntom ili hepatobilijarnom disfunkcijom (40). Kroni-
¢na intoksikacija s Mn moze biti uzrok degenerativne bolesti poremecaja pokreta, pod nazivom
manganizam, Cija klinicka slika nalikuje Parkinsonovoj bolesti. Nedavni dokazi sugeriraju da
ozljeda bazalnih ganglija mijenja normalnu suportivnu funkciju glija stanica u aktivirano stanje
koje rezultira pove¢anom ekspresijom inflamatornih gena kao $to su inducibilna sintaza dusiko-
vog oksida (NOS2), koja moze priizvesti neurotoksi¢ne razine dusikovog oksida (NO). Sli¢ne
neuroglijalne interakcije se dogode u drugim degenerativnim bolestima kao §to su Parkinsonova
i Huntingtonova bolest.

Intoksikacija manganom je opisana u djece na dugotrajnoj parenteralnoj prehrani, sa slikom pore-
mecaja jetre i ziv€anog sustava. Kada se u takve djece nadu na MR mozga depoziti mangana u ba-



zalnim ganglijima nema izrazene bolesti jetre i neuroloskih manifestacija, prognoza je dobra, ako
se na vrijeme prepozna i prekine preveliki unos mangana. Tada se i na MR mozga putem indeksa
intenziteta moze pratiti kako se depoziti mangana u bazalnim ganglijima smanjuju ( 41).

Primarni poremecéaji metabolizma magnezija

Magnezij je intracelularni kation, te zbog toga koncentracije magnezija u krvi nisu adekvatne za
odredivanje ukupne koli¢ine dostupnog magnezija. Oko polovica sadrzaja magnezija u tijelu na-
lazi se u kostima, s visokim koncentracijama i u jetri, misSi¢u i mozgu. Ve¢ina magnezija u serumu
je vezana za kelatore kao $to su ATP, ADP, proteini i citrat. Oko 33% magnezija je vezano za
proteine, a 5-10% cini tzv. “slobodni” magnezij koji je esencijalan za regulaciju intracelularnog
magnezija. Normalne vrijednosti magnezija u serumu su 0.69-0.94 mmol/l. Osim $to ima vaznu
ulogu u neuromuskularnoj ekscitabilnosti, magnezij je kofaktor u preko 300 reakcija reguliranih
enzimima; najvazniji je ATP odnosno kinaza. Tako ima i direktan utjecaj na natrijeve, kalijeve i
kalcijeve kanale. Magnezij ima djelovanje na neuromisi¢nu funkciju slicno kao kurare, te po-
sjeduje deprimirajuci efekt na srediSnji zivCani sustav. U generaliziranim epilepsijama je nadena
direktna korelacija s niskom koncentracijom magnezija i ucestaloS¢u napadaja. To¢an nacin kako
hipomagnezemija uzrokuje konvulzije jos nije dobro rasvijetljen. Pretpostavlja se da hipomagne-
zemija moze maknuti inhibitorni utjecaj N metil-D-aspartat (NMDA) glutamatnih receptora.(42)
Simptomatska hipomagnezemija nastaje pri koncentracijama ispod 0.7-1.4 mmol/L.

Primarna hipomagnezemija (kongenitalna hipomagnezemija, familijarna hipomagnezemija ili
primarna hipomagnezemija sa sekundarnom hipokalcemijom, izolirana intestinalna malapsorpcija
magnezija) je rijetko stanje u djece. Fenotipske osobitosti tih pacijenata i istrazivanja s animal-
nim modelima pruzili su nova saznanja o mehanizmima transporta magnezija. Transporteri ovog
kationa su pronadeni u crijevima i bubrezima. Autosomno dominantne varijante poremecaja su
povezane sa hipokalciurijom i genom FXYD2 na kromosomu 1123 koji kodira podjedinicu Na-
K-ATPaze na distalnom kolekcijskom tubulu. Veéina fenotipova kongenitalne hipomagnezemije
je u korelaciji s defektom u transportu magnezija. Primarni deficit apsorpcije crijeva magnezija
je odgovoran za hipomagnezemiju i posljedi¢nu hipokalcemiju. Defekti apsorpcije magnezija u
Henleovoj petlji induciraju hipomagnezemiju s hipekalciurijom i nefrokalcinozom, autosomno
dominantnm hipokalcemijom i Bartterovim sindromom. Mehanizmi recesivne izolirane hipoma-
gnezemije ostaju za sada joS nepoznati. Postoji mnogo grani¢nih fenotipova i korelacija fenotipa
1 genotipa je jos$ u razmatranju ( 43, 44)

Hipomagnezemija je povezana i s drugim abnormalnostima u kontekstu specifi¢nih sindroma, pa
hipomagnezemija sa hipokalemijom sugerira Gitelmanov sindrom ¢ije je obiljezje i metabolicka
alkaloza te visoki renin i aldosteron. Gitelmanov sindrom je uzrokovan mutacijom u SLC12A3
genu na kromosomu 16q13 s funkcijom K/Cl tiazid senzitivnog kotransportera. U izoliranoj domi-
nantnoj hipomagnezemiji i Gitelmanovom sindromu, abnormalnost u distalnom konvulutu tubula
moze objasniti primarnu hipomagnezemiju radi gubitka bubregom. Obiteljska hipomagnezemija
sa hipokalcemijom je nasljedna bolest povezana s mutacijom u TRPM6 genu na 9921 ¢ija muta-
cija dovodi do defekta u renalnom i crijevnom transportu magnezija (42).



Hipomagnezemija, hiperkalciurija i nefrokalcinoza ¢ine rijetku autosomno recesivnu bolest s po-
liurijom i hiperuricemijom. Naddene su mutacije u CLDN16 genu na 3q koji kodira parastani¢ne
transporte.

Budu¢i da je primarna hipomagnezemija rijetka u djece, trebamo iskljuciti sekundarnu hipoma-
gnezemiju koju pronalazimo nakon uklanjanja paratireoidne neoplazme, u dijabeti¢koj acidozi,
malapsorpciji radi ozljede ili resekcije crijeva, dugotrajnijeg gubitka intestinalne tekuéine, hi-
peraldosteronizma te prevelike upotrebe diuretika. Cesto je povezana i s drugim metaboli¢kim
poremecajima kao Sto su elektrolitski disbalansi, hipoosmolalitet, septikemija zbog kojih je tesko
prepoznati hipomagnezemiju.

Novoroden¢e moze imati prolaznu hipomagnezemiju zbog dijabetesa majki, intrauterinog zasto-
ja rasta, prolaznog hipoparatireoidizma ili zbog hipomagnezemije majke oboljele od celijakije.
Generalizirane ili parcijalne konvulzije su takoder opisane u pacijenata kod kojih je hipomagne-
zemija inducirana ketogenom dijetom radi tvrdokorne epilepsije, terapije ciklosporinom A ili radi
visokih doza ibuprofena.

Kako je magnezij izrazito vazan u odrzavanju normalne funkcije stanice, poremecaji magnezija
povezani su i s ostalim biokemijskim poremecajima: hipokalijemijom, hipokalcemijom i meta-
bolickom acidozom. Organski sustavi na koje se odrazava deficit magnezija su kardiovaskularni
sustav i periferni ziv€ani sustav. Kostane, hematoloske, gastrointestinalne i abnormalnosti gentito-
urinarnog sustava su rjede opisane. Neuromisi¢ne manifestacije hipomagnezemije ukljucuju mi-
Si¢nu slabost, tremor, konvulzije, parestezije, tetaniju, pozitivan Chvostekov znak i Trousseauov
znak, vertikalni i horizontalni nistagmus. Kardiovaskularne manifestacije mogu ukljucivati. elec-
trokardiografske abnomalnosti, nespecificne promjene T -U vala, prolongirani QT i QU interval,
aritmije (prijevremene ventrikularne tahikardije - monomorfna ventrikularna tahikardija, forsade
de pointes, ventrikularna fibrilacija), poveéana toksi¢nost digitalisa. Metaboli¢ke manifestacije
ukljucuju - hipokalemiju i hipokalcemiju.

Hipermagnezemija je rjeda od hipomagnezemije i rezultat je poremecene ekskrecije ili pove-
¢anog unosa magnezija, a moze dovesti do neuromisi¢nih manifestacija, hipotenzije ili drugih
kardiovaskularnih poremecaja.
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Problem unosa Zive u organizam prehranom namirnicama iz mora
Maja Krzelj', Radenka Kuzmani¢-Samija?,Venera Lako$?, Vida Simat!, Vjekoslav KrZelj?

' Sveucilisni studijski centar za studije mora, SveuciliSte u Splitu, Livanjska 5/1I1, 21 000 Split
2 Klini¢ka bolnica Split i Medicinski fakultet Sveuc¢ilista u Splitu, Spin¢i¢eva 1, 21 000 Split

Hrana je neophodno potrebna za Zivot svakog organizma jer se preko nje osigurava unos tvari
potrebnih za metabolizam. Isto tako u hrani se moze pronadi i ¢itav niz ksenobiotika koji mogu ne-
gativno djelovati na zdravlje ljudi, a naj¢es¢i su pesticidi, metali, poliklorirani bifenili, dioksini,
furani, policiklicki aromatski ugljikovodici i radioaktivni elementi (1). Velika paznja posvecuje se
kontaminaciji hrane tijekom proizvodnje, transporta i skladiStenja, dok se rijetko uzimaju u obzir
¢imbenici kojima je hrana podvrgnuta prije ulaska u lanac proizvodnje kao i toksikanti s kojima
je prije toga dosla u kontakt.

Teski metali su kemijski elementi ¢ija je relativna gustoca veéa od 5 g/cm?, a dijele se na esencijal-
ne (Cu, Fe, Mn, Zn, Mo, Ni, Cr, Co) i neesencijalne (Cd, Pb, Hg, As, Sn). Esencijalni su potrebni
za pravilno funkcioniranje organizma, pa njihov nedostatak moze biti Stetan za organizam, isto
kao i njihova visoka koncentracija u organizmu, tako da je pitanje njihove toksi¢nosti samo pitanje
koli¢ine. Teski metali predstavljaju znacajnu sirovinu za brojne industrijske grane, neophodni su
za 7Zive organizme, mogu poboljSati produktivnost u poljoprivredi, a ujedno su i zna¢ajni zagadi-
vaci. U vidu finih Cestica prasine mogu dospjeti u atmosferu, odakle se taloze u vodama i tlu. U
organizam se mogu unijeti inhalacijom ili ingestijom, a procijenjeno je da se namirnicama unese
oko 90 % metala prisutnih u organizmu (1). Zahvaljuju¢i biogeokemijskom ciklusu u prirodi po-
stoji vise razlic¢itih kemijskih vrsta nekog metala s razli¢itim fizikalno-kemijskim svojstvima koje
se odrazavaju u njihovoj razli¢itoj postojanosti i toksi¢nosti.

Ziva (Hg) je kemijski element koji pripada teskim metalima, te je jedini metal koji se na sobnoj
temperaturi nalazi u tekuc¢em stanju (2). U okoliSu je Siroko rasprostranjena (nalazi se u tlu, vodi i
zraku), a prisutna je u elementarnom, anorganskom i organskom obliku. Jedan je od najopasnijih
zagadivala i moze se pronaci u sve Cetiri Zemljine sfere (atmosfera, hidrosfera, litosfera i biosfe-
ra) jer u okoli§ dospijeva iz prirodnih i iz antropogenih izvora (3). Isto tako je jedino zagadivalo,
osim patogenih bakterija, koje je Covjek ispustio u more i time uzrokovao smrt ljudi. Ovaj teski
metal biogeokemijskim ciklusom kruzi razli¢itim dijelovima okoli$a, evaporacijom se prenosi u
atmosferu, potom u hidrosferu i biosferu (4). Tijekom biogeokemijskog kruzenja dolazi do pre-
tvaranja zive iz elementarnog oblika u anorganske i organske spojeve. Prirodni izvori ispustanja
zive u okoli$ su prvenstveno erupcije vulkana, erozija tla, oslobadanje iz stijena koje sadrze zivu
1 bakterijska razgradnja organskih zivinih spojeva (3,5). U antropogene izvore spadaju rudarenje i
dobivanje zive iz zivine rude, izgaranje fosilnih goriva, industrije koje koriste zivu u tehnoloskim
procesima, termoelektrane, spaljivanje otpada, rudnici i rafinerije zlata i srebra, proizvodnja ce-
menta, prerada sulfidnih ruda itd. (3,5). Ispustanje Zive u okolis iz antropogenih izvora je najcesce
direktno, u obliku izlijevanja otpadnih voda, ispustanja plinova ili odlaganja krutog otpada koji
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sadrzi Zivu.

Ovisno o tome na koji nacin i u kojem obliku je unesena u more, ziva se moze pronaci u razli¢itim
spojevima i akumulirati u sedimentu ili u organizmima. Ziva se u moru najéesée nalazi u obliku
spojeva zivinog klorida (HgCl, 1 HgCl,) ili u organskim spojevima koji se stvaraju u moru, dok se
u anoksi¢nim sedimentima moze pronaci kao elementarna ziva (Hg) i u spojevima zivinog sulfida
(HgS 1 HgS,). Morski mikroorganizmi imaju sposobnost pretvaranja svih anorganskih oblika zive
u organsku metil-zivu (CH,Hg), koja se zatim ispusSta u vodeni stupac i moZe se akumulirati u
morskim organizmima (6). Svi oblici zive i zivinih spojeva su potencijalno toksicni, perzistentni i
bioakumulativni, a njihova toksi¢nost ovisi o koncentraciji u pojedinom organizmu (7).

Zbog fizikalnih i kemijskih svojstava, te uvrijezenog vjerovanja u njeno blagotvorno djelovanje,
popularno bilo lijeCenje sifilisa s preparatima zive. Mnoge su poznate osobe poput Mozarta, Beet-
hovena, Paganinija, Schuberta, Schumanna i Smetane bile bolesne od sifilisa i lijeCena preparati-
ma zive, ali se na osnovu simptoma koji su zabiljezZeni pretpostavlja da je Cesto otrovanje zivom,
a ne sifilis bio uzrok smrti (8,9,10). Ziva se takoder koristila za izradu krema za izbjeljivanje
pigmentacija koze, kao sastojak djecjih pudera i praskova za navodno olakSavanje rasta zubi, kao
dezinficijens i antiseptik, antihelmintik, sastojak preparata za lijeCenje kaslja, opstipacije i prolje-
va (11). I danas se upotrebljava u stomatologiji za izradu amalganskih plombi, zatim za proizvod-
nju toplomjera i drugih mjernih instrumenata, fluorescentnih zarulja, elektri¢nih naprava, baterija,
boja, protuobrastajnih sredstava, u kozmeti¢koj i gumarskoj industriji, u procesu odvajanja zlata
iz rude, itd.. Istrazivanja su pokazala da je unos zive u more jednako zastupljen iz prirodnih izvora
kao i iz antropogenih izvora, zbog cega su donesene stroge zabrane direktnog ispustanja zive u
morski okolis$, kao i zabrana uporabe zZive u nekim proizvodima (6).

Otrovanje zivom se naziva merkurijalizam. Otrovanja Zivom poznata pod nazivom ,,lude SeSirdzi-
je* zabiljezena su kod radnika u proizvodnji SeSira koji su, zbog upotrebe zivinog nitrata za ukru-
¢ivanja dlaka u izradi Sesira, uz znakove trovanja pokazivali neuroloske i psihijatrijske simptome.
Lik ludog SeSirdzije prikazan je i u pri¢i Alisa u zemlji ¢uda. Otrovanje zivom na britanskom
brodu Triumph (1810.) dogodilo se zbog izlijevanja Zive na palubi broda, uslijed ¢ega su se mor-
nari otrovali inhaliranjem zivinih para. U Engleskoj su ve¢ 1860. zabiljezeni slucajevi otrovanja
metil-zivom i smrti uzrokovane otrovanjem (4). Nadalje, istrazivanja su pokazala da su u organiz-
mu stomatologa koji koriste zivu za izradu zubnih plombi izmjerene visoke koncentracije zive,
te da se Ziva iz plomba ispusta u organizam. lako tako otpustena ziva po svemu sudeéi ne izaziva
vidljive posljedice otrovanja, u novije se vrijeme nastoje koristiti ,,bijele plombe* (4). Najpozna-
tija masovna otrovanja zivom zabiljeZena su u Japanu u zaljevima Minamata i Niigata (6,12,13,).
Zaljev Minamata u Japanu poznat je kao popriste jedne od najvecih svjetskih ekoloskih katastrofa,
gdje je oko 27 tona zive ispusteno u more u razdoblju od 1932. do 1969. godine uslijed ispustanja
neobradenih industrijskih otpadnih voda iz tvornice Chisso u kojoj se ziva koristila kao katalizator
u proizvodnji acetaldehida. Otrovanje je nastalo kao posljedica konzumiranja ribe koja je u sebi
sadrzavala visoke koncentracije metil-zive, a bolest je dobila naziv ,,Minamata bolest™. Glavni
opisani simptomi su bili nekontrolirani tremor, poremecaj osje¢aja u udovima, gubitak misiéne
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koordinacije, poremecaj govora, suzenje vidnog polja i gubitak ravnoteze. Nadalje, 1964. 1 1965.
godine ovi su se simptomi poceli masovno pojavljivati i medu stanovnistvom oko donjeg dijela
toka rijeke Agano u Niigata, ali nije doslo do zatvaranja pogona tvornice sve do 70-ih godina.
Otrovanja zivom su zabiljezena i u Iraku (1971.1 1972.) i u SSSR-u (1968.) kao posljedica konzu-
miranja kruha proizvedenog od zita impregniranog metil-zivinim fungicidom, a sli¢na otrovanja
su zabiljezena u Gani, Gvatemali i Pakistanu (4,6,13).

Na podrucju Republike Hrvatske je zabiljezeno zagadenje mora s pove¢anom koncentracijom zive
u Kastelanskom zaljevu, zbog direktnog ispustanja otpadnih voda iz tvornice Jugovinil u kojoj je
elementarna ziva koriStena kao katoda u elektrolizi za proizvodnju luzine (NaOH) i klora. U more
ispred tvornice su se desetlje¢ima ispustale otpadne vode s elementarnom zivom, a tragovi zive
mogu se jo$ uvijek pronaci u tom podrucju, pogotovo u morskom sedimentu koji je svojevrsni
spremnik svakog zagadivala koje se u njemu akumulira do ponovnog otpustanja u vodeni stupac i
zatim ulazi u organizme (14-18). Iako je to bilo jedno od najvecih zagadenja mora na naSoj obali,
sretna je okolnost bila to $to ljudi nisu konzumirali puno ribe i Skoljke iz ovog podrucja, te sto je
u Kastelanski zaljev ispustala elementarna ziva, a ne metilirana ziva kao u Japanu. Nakon §to je
emisija zaustavljena, primijecen je znacajan pad koncentracije zive ispred tvornice, ali je uocen
porast koncentracije u sedimentu ispred Kastel Starog i kod Divulja, u smjeru struje koja je pri-
donijela prirodnoj redistribuciji. Istrazivanja su potvrdila da su u domicilnim vrstama skoljkasa i
riba koncentracije zive ispod maksimalno dozvoljenih vrijednosti, unato¢ tome sto su neko¢ bile i
do 10 puta vise od maksimalno dopustene koli¢ine (MDK).

Osobitosti otrovanja zivom su razli¢ite ovisno o tome da li je izazvano elementarnom, anorgan-
skom ili organskom Zzivom, akutnom ili kroni¢nom izlaganju otrovu, koli¢ini unesene zive i indi-
vidualnoj reakciji bolesnika. Otrovanje zivom se dokazuje laboratorijski mjerenjem koncentracije
u krvi, 24-satnom urinu i kosi. S obzirom da se metil-ziva izlucuje putem zuci pri otrovanju organ-
skom zivom nisu povisene vrijednosti u mokraci (19,20). LijeCenje otrovanja zivom je potporno
i simptomatsko, a u akutnom otrovanju mogu od koristi biti kelati dimercaprol (BAL) koji se
upotrebljava intramuskularno i sukcimer (DMSA) koji je derivat BAL-a za peroralnu upotrebu.
Otrovanje organskom metil-zivom se ne smije lijeciti kelatima jer povecava redistribuciju metil-
zive u mozak i tako povecava neurotoksi¢nost (19).

Otrovanje elementarnom zivom nastaje inhalacijom jer lako isparava i dobro se apsorbira u pluci-
ma te potom brzo distribuira po organizmu i u centralni nervni sustav zbog visoke topivosti u ma-
stima. Izlucuje se urinom, a poluvijek eliminacije je oko 60 dana. U slu¢aju da elementarna ziva
dospije u probavni sustav nije opasna jer se veoma lose apsorbira iz crijeva (19). Danas su naj¢esci
izvori intoksikacije elementarnom zivom razbijeni toplomjeri i drugi mjerni instrumenti, bateri-
je, neke boje, razbijene fluorescentne zarulje, izrada dentalnih amalganskih plombi, krematoriji,
rudnici zive i srebra te u nekim krajevima svijeta etnicki i religijski obredi. U razvijenom svijetu
uzroci otrovanja elementarnom zivom u djece su u pravilu incidenti s nekontroliranim oslobada-
njem ovog teSkog metala. Medutim u mnogim nerazvijenim zemljama djeca rade u rudnicima te
u opasnom procesu prerade zlatne rude (6,21). Inhalacija elementarne zive moze izazvati akutne
i kroni¢ne klinicke simptome intoksikacije. Simptomi su kasalj, dispneja, bol u prsistu, povisena
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temperatura, zimica, glavobolja, tremor, ataksija, smetnje kordinacije, polineuropatija, poreme-
¢aji perifernih refleksa, poremecaji vida, nesanica, losije pamcenje, promjena ponasanja, kozni
simptomi poput simptoma akrodinije, edema ekstremiteta, eritema. Ovisno o tezini intoksikacije
pluéni simptomi mogu progredirati u nekrotizirajuéi bronhiolitis, intersticijsku pneumoniju, pluc-
ni edem i smrt zbog pluénog zatajenja. Prezivjeli mogu imati razlicite stupnjeve oSte¢enja pluéne
funkcije. Probavni simptomi su manje izraZzeni nego li u trovanju anorganskim solima zive, a
mogu biti prisutni obilna salivacija, metalni okus, povraéanje i proljev. Ostec¢enja bubrezne funk-
cije se mogu javiti u subakutnoj fazi otrovanja. Intenzitet klinickih simptoma ne mora korelirati s
razinom zive u organizmu ili intenzitetu izlozenosti otrovu (6,19,22). U radu s djecom bi trebalo
ukloniti sve potencijalne izvore otrovanja elementarnom Zivom. Zivine toplomjere, tlakomjere i
druge instrumente trebaju zamijeniti elektronski aparati. U sluc¢aju da se razbije toplomjer potreb-
no je odmah otvoriti prozore u prostoriji, izvesti djecu te potom pokusati skupiti razlivenu zivu.
Obicno se zaboravi da je osnovna opasnost otrovanja od razlivene zive po prostoriji udisanje para
koji se oslobadaju te potom inhaliraju.

Anorganski spojevi zive imaju antisepticka, laksativna i diuretska svojstva, ali se viSe ne upo-
trebljavaju u lijeCenju. Anorganske soli zive se nalaze i danas u mnogim zemljama u razvoju u
kremama za izbjeljivanje koze i sapunima (6). U Argentini je zabiljeZena apsorpcija zive kroz
kozu dojencadi preko kontaminiranih pelena (23). Anorganske Zivine soli su prisutne u nekim pe-
sticidima, pigmentima, baterijama, eksplozivima i u konzervansima nekih medicinskih preparata.
Najpoznatiji konzervans je timerosal, koji se metabolizira u organski oblik etil-zivu i tiosalicilat,
a upotrebljavao se u cjepivima. Krajem proslog i pocetkom ovog stoljeca timerosal se povlaci iz
upotrebe pri izradu cjepiva. Unato¢ brojnim kontroverzama o mogucéem utjecaju timerosala na po-
javu autizma i posljedica otrovanja zivom izgledno je da on nije imao utjecaja na ucestalost pojave
autizma, niti je mogao u dozama u kojim je upotrijebljen izazvati otrovanje (6,19,24-27). Anor-
ganske soli Zive unijete na usta akutno imaju snazno korozivno djelovanje na probavni sustav,
izazivaju akutnu tubularnu nekrozu te mogu izazvati kardiovaskularni Sok i smrt. Nefrotoksi¢nost
je znacajno vise izrazena nego li u otrovanju elementarnom ili organskom zivom.

Klasi¢ni trijas kroni¢nog otrovanja anorganskim zivinim solima obuhvaca tremor, neuropsihija-
trijske poremecaje i gingivostomatitis (19). Treba napomenuti da su simptomi kroni¢nog otrovanja
gotovo isti 1 za elementarnu te organsku zivu. Tremor je u poc¢etku fini, intencioni tremor prstiju
koji se gubi noc¢u, da bi postupno progredirao, zahvacao i lice, imao karakteristike koreoatetoze
te naposljetku i spasticiteta. MijeSana senzomotorna neuropatija i problemi s vidom su takoder
Cesto prisutni. Psihicki problemi variraju od emocionalne labilnosti do delirija, anoreksije, gubit-
ka pamcenja i nesanice. Bubrezni poremecaji kroni¢nog otrovanja zivom se krecu u rasponu od
asimptomatske proteinurije do nefrotskog sindroma (19). Akrodinija je oboljenje dje¢je dobi ka-
rakterizirano brojnim koznim promjenama koje nastaju kao posljedica kroni¢nog otrovanja s ele-
mentarnom zivom ili njenim anorganskim solima. Naziv sindroma je izvedenica grckog porijekla
i znaci bolni ekstremiteti. Sinonimi za akrodiniju su: Pink Disease, Swift Disease, Feer Disease,
Selter Disease, Erythroderma i Erythroderma polyneuritis. Uz karakteristicne kozne promjene u
acrodyniji se opisuju i drugi simptomi kroni¢nog otrovanja zivom i to posebno promjene u tem-
peramentu, neuroloski simptomi s izrazenim generaliziranim bolovima i parestezijama, znojenje,
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tahikardija, stomatitis, ispadanje zubi i kose. Osip je tipicne roze boje, najizrazeniji simetricno
po rukama i stopalima, skarlatiniforman po nosu i obrazima, pra¢en je svrbezom, papule mogu
progredirati u skvame i ulkuse. Ponekad se pojave i vezikule te hemoragijske promjene po kozi.
Akrodinija je prvi put opisana davne 1828. godine. Postojale su brojne teorije o etiologiji ovog
oboljenja, sumnjalo se na preosjetljivost na zivu, da bi se 1948. godine kona¢no utvrdilo otrova-
nje zivom kao uzrok oboljenja zbog upotrebe djecjih prasaka za zube sa zivinim solima. Tada
je ziva bila u Sirokoj upotrebi u lijeCenju djece kao sadrzaj preparata protiv crijevnih parazita,
kaslja, opstipacije, proljeva, a i za nespecificne uzroke uslijed vjerovanja u ljekovita svojstva zive.
Obolijevala su djeca u dobi do tri godine, a naj¢es¢e oko devetog mjeseca zivota. U proslosti je
smrtnost iznosila 5%, a danas je oboljenje veoma rijetko (6,11,19).

Organska Ziva se u organizam unosi iskljucivo hranom i to kao spoj metil-ziva (CH,Hg). Zbog
industrijske primjene Ziva je toliko prisutna u okolisu da se moze evidentirati u raznovrsnim na-
mirnicama, pogotovo morskoj hrani (§koljke, ribe i rakovi). Ziva se u elementarnom i anorgan-
skom obliku rijetko pojavljuje u namirnicama, a uglavnom zbog slu¢ajnih kontaminacija kada je
u namirnicama prisutna u vrlo malim koncentracijama (5-50 pg/kg). Vodeni organizmi koji se
koriste za prehranu u sebi obi¢no sadrze vece koncentracije zive i to najces¢e u organskim spoje-
vima kao §to je metil-ziva. Oni mogu apsorbirati Zivu u anorganskom ili u organskom obliku, na-
kon Cega se ista akumulira u njihovim organizmima vezuci se za proteine, te biomagnificira kroz
hranidbeni lanac dosezuci najvise razine u top predatorima kao Sto su velike ribe, ptice i sisavci
koji se hrane ribom (7). Covjek je jedini organizam koji se nalazi ,,povise” vrinih predatora i na
samom vrhu hranidbenog lanca, tako da je konzumiranjem istih izlozen visokim koncentracijama
organske zive.

Metali su Cesta zagadivala u okoliSu i u hrani, tako da je kontrola hrane i procjena unosa meta-
la u organizam vazna za odredivanje izlozenosti ljudi njihovom Stetnom djelovanju. Zbog toga
Svjetska zdravstvena organizacija (World Health Organization; WHO) i Organizacija za hranu 1
poljoprivredu Ujedinjenih naroda (Food and Agriculture Organization; FAQO) donose preporu-
ke o maksimalno dopustenim koli¢inama (MDK) toksikanta u namirnicama, njihovom ukupnom
dnevnom (accetable daily intake; ADI) i tjednom unosu (provisional tolerable weekly intake;
PTWI) za odrasle, nakon ¢ega svaka drzava prema svojim studijama i prema preporukama WHO
1 FAO donosi nacionalne pravilnike u kojima su propisane najve¢e dopustene koli¢ine odredenih
zagadivala u hrani. Utvrdene vrijednosti u namirnicama moraju biti unutar granica propisanih
maksimalno dopustenih koli¢ina (MDK) koje su propisane navedenim pravilnicima.

Preporucene WHO PTWI vrijednosti unosa ukupne zive iznose 0,005 mg/kg tjelesne tezine, tako
da je vecina zemalja uvela grani¢ne vrijednosti od 0,5 — 1,0 ppm ukupne zive (26). Maksimalne
dopustene koli¢ine zive u hrani u Republici Hrvatskoj odredene su Pravilnikom o najve¢im dopu-
Stenim koli¢inama odredenih kontaminanata u hrani (NN 154/08), te iznose 0,5 i 1,0 mg/kg mokre
tezine, ovisno o vrsti vodenog organizma. U zemljama u kojima se ¢eS¢e kao hrana konzumiraju
vodeni organizmi (npr. Japan) zabiljezene su znatno viSe koncentracije ovog kontaminanta kod
ljudi, nego u zemljama u kojima se ve¢inom konzumiraju ostali tipovi namirnica. Tako je zabilje-
7eno da je prosje¢na dnevna apsorpcija Zive po stanovniku u Velikoj Britaniji, Kanadi i Svedskoj
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4 do 8 puta niza nego u Japanu, $to ukazuje na povezanost koncentracije zive i nacina prehrane
(26).

.....

krobioloskim pretvaranjem iz anorganskih spojeva u vodenim ekosustavima ili u vodenim orga-
nizmima pa se unosi hranom i to gotovo isklju¢ivo ribom, skoljkama i rakovima. Jednom unesena
u organizam ziva ima sposobnost lakog vezanja za —SH 1 —-NH, skupine, te na taj nacin inhibira
enzimske aktivnosti i stvara stabilne spojeve s dugim poluvremenom zadrzavanja u tkivima pa
se lako akumulira u organizmima. Metil-Ziva je topiva u mastima, dobro se apsorbira iz crijeva,
lako prolazi hemato-likvornu barijeru te se nakuplja u mozgu, zatim u bubrezima, jetri, srcu i ma-
snom tkivu, odlaze se u dlakama, a iz organizma se izlucuje sporo. Dok se iz organizma urinom
mogu izluciti elementarni i neorganski oblici zive (vrijeme polueliminacije 40-60 dana), organski
se najcescée izlucuju preko zuci s vremenom polueliminacije oko 70 dana (19). Kod Zena se Ziva
izlucuje 1 mlijekom za vrijeme laktacije, metil-ziva lako prolazi transplacentarno, zbog ¢ega se
dojiljama i trudnicama ne preporuca konzumiranje morskih organizama koji bi mogli sadrzavati
nedozvoljene koli¢ine metil-zive, jer bi mogli ugroziti fetuse i djecu. Nekoliko istrazivanja je
dokazalo direktnu povezanost i pozitivnu korelaciju koncentracije metil-zive i kardiovaskularnih
bolesti, a posebno s poremecajima ritma i povisenim arterijskim tlakom (6, 20, 28). Klinicka slika
otrovanja organskom zivom dosta varira i nije uvijek u korelaciji s koncentracijom detektiranog
agensa u organizmu (20). Najcesce dolazi do oStecenja srediSnjeg ziv€anog sustava kako je ranije
opisano za kroni¢na otrovanja zivom, dok su klini¢ki simptomi probavnog sustava i bubrega pri-
sutni ali manje izraZeni nego li u otrovanju organskim solima. Akrodinija se ne javlja u otrovanja
organskom zivom.

Istrazivanja pokazuju da je kod otrovanja metil-zivom koncentracija u kosi obi¢no oko 300 puta
veca nego u ukupnom volumenu krvi pa je analiza kose bolji pokazatelj za kroni¢nu intoksikaciju.
Uobicajena koncentracija zive u krvi manja je od 10 pg/L (19-20), a postoje i stavovi da je normal-
na vrijednost koncentracije zive manja od 5 pg/L (6, 29). Koncentracija zive u krvi je o¢ekivano
kod otrovane osobe veca od 35 pg/L. Neuroloski simptomi se u pravilu javljaju kada je vrijednost
u krvi iznad 100 pg/L, ali su opisani i kod znatno nizih vrijednosti pa ¢ak i 10 ug/L. Vrijednosti u
krvi se mogu normalizirati ve¢ nakon jednog dana od akutnog izlaganja trovanju zivom (30). Kon-
centracije zive u 24 satnom urinu u osobe izloZene prekomjernom unosu zive su vece od 20 pg/L,
a u otrovane osobe su vece od 150 pg/l (6,19). Koncentracije u urinu su bolji pokazatelj od vrijed-
nosti u krvi i kosi, ali i tu je vidljiv Siroki raspon individualnih reakcija pri ispoljavanju klinicke
slike otrovanja. Vecina ljudi imaju vrijednost Zive u kosi manju od 1 ug/g (ppm). U odraslih su
zabiljezeni neuroloski simptomi pri razini od of 4,2 ppm u kosi, a u djeteta koje je prenatalno bilo
izlozeno zivi su uoceni u pojedinacnim sluc¢ajevima neurorazvojna odstupanja pri koncentraciji od
1,2 ppm i u najnizZe zabiljeZenoj vrijednosti od samo 0,3 ppm u majcinoj kosi (20). To pokazuje
kolika je izrazita osjetljivost mozga fetusa na izloZzenost malim koncentracijama metil-zive.

U istrazivanju koje je provedeno u Zagrebu usporedena je koncentracija zive u krvi, kosi 1 urinu
zena koje su podijeljene u grupe ovisno o prehrambenim navikama: vegetarijanke koje nikada ne
konzumiraju ribu i nevegetarijanke koje jednom tjedno konzumiraju ribu. Kod svih Zena, neovi-
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sno o prehrambenim navikama, pronadeni su tragovi zive u kosi, krvi i urinu, te je zabiljezeno da
su koncentracije u krvi i kosi znatno nize u vegetarijanki, a u urinu kod nevegetarijanki (31).

1 migraciju zZiv¢anih stanica, te na taj nacin oste¢uje mozdane stanice. Environmental Protection
Agency (EPA) je zbog epidemioloskih podataka iz dugogodisnjih istrazivanja utjecaja zive na
fetuse zbog izlaganja roditelja kontaminaciji, smanjila ADI metil-zive sa 0,5 pg/kg na 0,1 pg/kg,
Sto je ekvivalentno 198 g tune tjedno (32). Djeca su osjetljivija na utjecaj metil-zive zbog veceg
unosa hrane u odnosu na tjelesnu masu i manje sposobnosti eliminacije zive iz tijela, a zabilje-
zeno je da djeca Cije su majke tijekom trudnoce bile otrovane zivom pokazuju znakove ostecenja
ziv€anog sustava i mentalne zaostalosti. Kod djece otrovane u Minamati su zabiljezene cerebralna
paraliza, zaostalost u tjelesnom razvoju, mikrocefalija, autizam, gluhonijemost i sljepo¢a, men-
talne smetnje, oStecenje ziv€anog sustava i smrt, dok je nakon smrti u mozgu izmjerena 20%
veca koncentracija zive nego kod njihovih majki. Osim toga, na istom podrucju je zabiljezen i
slucaj majke, koja je za vrijeme trudnoce jela ribu zatrovanu metil-zivom i nije se zatrovala, dok
je njezino dijete kasnije umrlo zbog otrovanja. U tri opsezna istrazivanja provedenim na Farskim
Otocima, SejSelima i Novom Zelandu promatrala se povezanost prenatalnog izlaganja fetusa me-
til-zivi s psiholoskim i neuroloskim razvojem u djetinjstvu. Prenatalna izlozenost zive mjerila se
koncentracijom u maj¢inoj kosi, krvi iz pupkovine i kosi djece. Ispitivao se kvocijent inteligen-
cije, pamcenje, koncentriranost, govor i orijentacija u prostoru. Istrazivanja na Farskim Otocima
i Novom Zelandu su pokazala pozitivnu korelaciju izlozenosti metil-zivi i smetnjama u razvoju,
dok u istrazivanju na SejSelima to nije bio slucaj (33-40).

U istrazivanjima provedenima na podrucju Kastelanskog zaljeva mjerene su koncentracije zive
u uzorcima placenti rodilja koje ¢esto konzumiraju ribu iz tog podrucja, kako bi se izmjerile kon-
centracije zive unesene u tijelo trudnica i procijenio stupanj ugrozenosti fetusa. Utvrdeno je da je
koncentracija zive u korelaciji sa brojem ribljih obroka, te da je koli¢ina unesene zive bila ispod
maksimalno dozvoljenog unosa zbog ¢ega nije bilo znakova merkurijalizma.

Zbog bioakumulacije i biomagnifikacije najvise koncentracije zive u morskim organizmima mogu
se zabiljeziti u top predatorima kao $to su sabljarka, tuna, morski psi, dupini, kitovi itd.. Ve¢ina
morskih riba sadrzi 150 pg/kg (0,15 ppm) zive u misSi¢nom tkivu, dok se u riba u zagadenim
podruc¢jima mogu zabiljeziti znatno vise koncentracije. Koncentracija zive u navedenim organiz-
mima je proporcionalna rastu i starosti organizma, tako da se u organizmima koji su tezi od 115
kg i kod 50% organizama tezih od 60 kg moze ocekivati >1ppm zive u misi¢nom tkivu, od cega
je vise od 90% metil-ziva, §to ih ¢ini neprikladnima za prehranu. Kod ptica visoke koncentracije
zive su zabiljezene u jetri i u perju koje sluzi za izbacivanje zZive iz organizma, te moze posluziti i
za dugorocno pracenje oneciS¢enja okolisa.

Tuna je jedna od najcjenjenijih namirnica na trzistu i jedan od najkonzumiranijih morskih organi-
zama jer je najdostupnija u jeftinim konzerviranim proizvodima, zbog ¢ega se preporuca u razlici-
tim dijetama kao zdrava hrana s visokim postotkom proteina i omega 3 masnih kiselina, te niskim
postotkom zasic¢enih masti i kolesterola. Smatra se da je dokosahesaenska (DHA) omega 3 masna
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kiselina potrebna za razvoj mozga i oka (41). Medutim, ¢esto se u propisivanju ovih dijeta ne uzi-
ma u obzir visoka koncentracija metil-zive koju tuna sadrzi i koja bi mogla biti kontraproduktivna,
odnosno Stetna za zdravlje ljudi koji je redovito konzumiraju. Istrazivanja su pokazala da samo je-
dan riblji obrok s visokom koncentracijom zive (> 2,0 png/g) moze uzrokovati oSte¢enja u razvoju
fetusa. U istrazivanjima provedenim na tunama ulovljenim u vodama Malte i Libije, te uzgajanim
u Jadranu, izmjerene su koncentracije zive 0,490-1,809 pg/g u misi¢nom tkivu i 0,324-3,248 pg/g
u jetri. Proucavane tune su u trenutku uzorkovanja tezile 100-300 kg, a 41% uzoraka njihovog
misi¢nog tkiva sadrzavalo je koncentracije zive vise nego Sto je zakonom propisano (7).

Riba je bez sumnje korisna i kvalitetna namirnica koju je nuzno koristiti u prehrani. Medutim pri
odabiru vrste i koli¢ine ribe treba voditi ra¢una o moguénosti intosikacije metil-zivom. Osobito
treba biti oprezan u prehrani trudnica zbog izrazite toksi¢nosti na nervni sustav fetusa, te odabrati
ribu s malom koli¢inom metil- zive, odnosno male ribe na pocetku hranidbenog lanca (npr. incun
i srdela).
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Zamke u mjerenju i interpretaciji nalaza oligoelemenata
Ksenija Fumi¢, Karmen Bili¢, Marija Zekusi¢, Ana Skari¢i¢

Klini¢ki zavod za laboratorijsku dijagnostiku Klinickog bolnickog centra i Medicinskog
fakulteta u Zagrebu, Kispati¢eva 12, 10000 Zagreb

Element u tragu (oligoelement) je onaj element periodi¢nog sustava kojeg u organizmu ima manje
od 0,01% ukupne tjelesne mase. Svi oligoelementi zajedno ¢ine manje od 0,2% tjelesne mase.
Dijele se na esencijalne i neesencijalne elemente. Esencijalni su potrebni za zivot i normalno
odvijanje metabolickih procesa: zeljezo, bakar, cink, krom, mangan, fluor, jod, stroncij, molibden,
kobalt, selen, nikal i vanadij. Njihove koli¢ine u organizmu krecu se od 1,5 mg do 4,2 g. Neesen-
cijalni elementi u tragu ( aluminij, olovo, ziva, talij, kadmij, arsen i dr.) nisu potrebni za zivot, a
u vec¢im su koli¢inama otrovni. Patoloske promjene u koncentraciji esencijalnih oligoelemenata u
organizmu nastaju radi nedovoljnog unosa hranom, intoksikacije ili mogu biti posljedica bolesti.
Znacajne promjene koncentracija pojedinih esencijalnih oligoelemenata (npr. Zeljezo, bakar, cink,
selen) u krvi i tkivima obiljezja su nekih nasljednih metabolickih bolesti koje se opisuju u drugim
tekstovima u ovom izdanju priru¢nika. Medutim, ove promjene mogu biti i sekundarne, uzroko-
vane nekim drugim poremecajima, prvenstveno bolestima jetre i gastrointestinalnog trakta. Naku-
pljeni toksi¢ni neesencijalni elementi mogu djelovati kao stani¢ni otrovi ili mogu kompeticijom
istisnuti esencijalne elemente u tragu i time prouzrociti njihov manjak u organizmu. Na navedene
poremecaje lijeCnika mogu uputiti izmjerene vrijednosti oligoelemenata u serumu, plazmi, punoj
krvi, eritrocitima, mokracéi ili bioptatima tkiva. Pri sumnji na intoksikaciju, toksikoloski labora-
toriji koriste i druge vrste uzoraka (npr. kosa) za mjerenje oligoelemenata. Da bi nalaz imao pravu
klinicku pouzdanost, pri njegovom tumacenju trebalo bi uzeti u obzir niz ¢cimbenika vezanih za
bolesnika i vrstu uzorka kao i analitiCku pouzdanost rezultata mjerenja oligoelemenata.

Kako u klinickom laboratoriju mjerimo oligoelemente?

Zbog izuzetno niskih koncentracija oligoelemenata u bioloskim uzorcima za njihovo mjerenje
neophodna je primjena osjetljivih tehnika. U Hrvatskoj se za rutinsko mjerenje osnovnih esen-
cijalnih oligoelemenata bakra i cinka u laboratorijima klinickih bolnic¢kih centara uglavnom ko-
risti atomska apsorpcijska spektrometrija (AAS), a za selen atomska apsorpsijska spektrometrija-
grafitna tehnika (GF-AAS, engl.graphite furnance atomic absorption spectrometry). Za mjerenje
zeljeza dovoljne su manje osjetljive spektrofotometrijske metode. Ove metode koriste se i za
mjerenje bakra i cinka u laboratorijima koji nemaju AAS. Budu¢i da su ovi elementi jako ras-
prostranjeni u okoliSu, postoji mogucnost kontaminacije uzoraka. To se najée$¢e dogada zbog
neodgovarajuceg pranja staklenog pribora (nedovoljno ispiranje nakon pranja deterdentom) te
uporabe kemikalija i vode nezadovoljavajuce Cistoce. Preporucena tehnologija za sve elemente u
tragovima je masena spektrometrija s induktivno spregnutom plazmom (ICP-MS, engl.inductively
coupled plasma mass spectrometry). Ova tehnologija jo$ nije u uporabi u rutinskoj laboratori-
jskoj dijagnostici, ve¢ se primjenjuje u referentnim toksikoloskim i forenzi¢kim laboratorijima.
Mjerenje oligoelemenata u laboratorijima koji koriste AAS i/ili GF-AAS tehnologiju uz kontinu-
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irano provodenje unutrasnje kontrole kvalitete 1 vanjske procjene kvalitete, smanjuje mogucénost
analiticke pogreske na najmanju mjeru.

Najceséi uzroci pogresaka prije mjerenja oligoelemenata

Dosadasnja iskustva pokazala su da najveéi broj uzroka koji mogu dovesti do pogresnog tumacenja
izmjerenih vrijednosti oligoelemenata poti¢e od neodgovarajuce pripreme bolesnika prije uzi-
manja uzorka, nepravilnog postupka uzimanja ili neodgovarajucée vrste uzorka za mjerenje (zzv.
predanaliticka faza).

Priprema bolesnika. Zeljezo je oligoelement koji se najée$ée mijeri u klinickom laboratoriju.
Prije dolaska na vadenje krvi koje ukljucuje i mjerenje zeljeza, bolesnik bi trebao biti upoznat
da 24-48 sati prije vadenja krvi ne pije sokove obogaéene vitaminima i mineralima. Ukoliko je
na terapiji, kontrolno mjerenje Zeljeza trebalo bi napraviti najmanje tjedan dana nakon prestanka
peroralne terapije Zeljezom, tri dana nakon intravenozne terapije, odnosno mjesec dana nakon in-
tramuskularnog davanja zeljeza. Na izmjerene vrijednosti oligoelemenata koji su u krvi vezani za
proteine utjeCe i polozaj tijela (sjedeci ili leze¢i) prilikom vadenja krvi. Primjerice, ako je bolesnik
ujutro ambulantno vadio krv za mjerenje Zeljeza, te je iza toga zaprimljen na odjel gdje se vadila
krv u leze¢em polozaju, razlike u koncnentraciji mogu biti od 5-10%.

Vadenje krvi. Za mjerenje esencijalnih oligoelemenata zeljeza, bakra i cinka najcesce se koriste
jednokratne sterilne epruvete s podtlakom bez antikoagulansa. Danas su te epruvete, ¢epovi i
igle od materijala koji minimalno utjeCu na mjerenje spomenutih metala. Medutim, preporuka
struke je koriStenje epruveta (za uzimanje krvi i pohranu seruma) napravljenih od specijalnog
materijala koji ne interferira s oligoelementima u krvi. Te epruvete, neovisno o proizvodacu, imaju
tamno plavi ¢ep. Njihova visa cijena u odnosu na druge jednokratne sterilne epruvete je najcesce
ogranicavajuci ¢cimbenik za uporabu u rutinskim laboratorijima. Ako se bolesniku zbog zatrazenih
pretraga krv treba istovremeno uzimati u nekoliko epruveta s razli¢itim antikoagulansima, poka-
zalo se da je najmanja mogucénost kontaminacije ako je epruveta namjenjena za odredivanje oli-
goelemenata (tamno plavi ¢ep) zadnja u nizu.

Uzimanje mokrace. Odredivanje oligoelemenata iz uzorka 24-satne mokrace daje klinicki vri-
jedne nalaze pri sumnji na poremecaje metabolizma oligoelemenata. Prije sakupljanja mokrace
bolesnik bi trebao biti upozoren da koristi isklju¢ivo jednokratne posude namjenjene u tu svrhu.
Koristenje nedovoljno dobro opranih i ispranih posuda, ,,Cistih* boca od mineralnih voda i sl.,
moguci su izvor lazno povisenih vrijednosti.

Odabir uzorka za odredivanje. Serum i/ili plazma pogodni su za odredivanje oligoelemenata
koji se prenose krvlju otopljeni ili vezani za proteine.Takva je veéina oligoelemenata. Iznimka
su olovo, arsen i bizmut. Izmjerena koncentracija olova u serumu ne daje uvijek pravu sliku
trovanja organizma olovom. Naime i izmjerene koncentracije olova koje se priblizavaju maksi-
malno dozvoljenim koncentracijama u krvi, mogu uzrokovati biokemijske promjene i subklini¢ke
simptome otrovanja. Razlog je tomu sto je sinteza hema vrlo osjetljiva na olovo. Olovo inhibira
aktivnost dehidrataze 5-aminolevulinske kiseline i koproporfirinogen oksidaze sto dovodi do po-
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rasta d-aminolevulinske kiseline u serumu i mokraci te do koproporfirije. Olovo osim toga inhibira
ugradnju zeljeza u protoporfirin, koji se stoga nakuplja u eritrocitima. Zato su koncentracija pro-
toporfirina u eritrocitima, koncentracija d-aminolevulinske kiseline u serumu i aktivnost dehid-
rataze d-aminolevulinske kiseline u eritrocitima bolji pokazatelji moguceg trovanja olovom nego
njegova izmjerena koncentracija u serumu. Kadmij, kobalt, molibden, talij nakupljaju se ve¢inom
u eritrocitima, pa je za njihovo mjerenje pogodnija puna krv ili izolirani eritrociti. Budu¢i da je
koncentracija cinka u eritrocitima 10 puta vec¢a od onih u serumu, cirkulirajuéi cink treba se mjer-
iti isklju¢ivo u nehemoliziranim uzorcima. Pri klinickoj sumnji na Wilsonovu bolest, uz mjerenje
bakra i ceruloplazmina u serumu i bakra u mokraci, u nekih se bolesnika uzima i bioptat jetre. U
uznapredovaloj fazi Wilsonove bolesti zapazeno je neravnomjerno talozenje bakra u hepatocitima
Sto moze uzrokovati krivo tumacenje nalaza dobivenog iz uzorka bioptata. Oligoelementi se mogu
myjeriti i iz uzorka kose. Medutim, kontaminacija prasinom i kemikalijama kojima je kosa tretirana
moze znacajno utjecati na izmjerene vrijednosti. Takoder pri tumacenju nalaza treba uzeti u obzir
da oligoelementi nisu u ravnomjernoj koncentraciji uzduz duljine vlasi. Zbog toga se uzorak kose
za mjerenje oligoelemenata koristi uglavnom u forenzickim laboratorijima.

Klinicka pouzdanost izmjerenih vrijednosti oligoelemenata

Tumacenje izmjerenih vrijednosti oligoelemenata samo prema referentnim rasponima moze
dovesti do pogresnih klinickih zakljucaka. Klinicka pouzdanost rezultata u znac¢ajnoj mjeri ovisi
i o bioloskim ¢imbenicima. Primjerice, u iste osobe vrijednosti zeljeza u serumu mogu varirati
i do 100% unutar nekoliko dana zbog dnevnih varijacija (smanjene koncentacije zeljeza poslije
podne i uvecer) ili menstrualnog ciklusa (10-30% povecane koncentracije prije, a smanjene na-
kon ciklusa). Koncentracije Zeljeza u serumu su poveéane kod uzimanja acetilsalicilne kiseline,
kloramfenikola, oralnih kontraceptiva, multivitamina i kemoterapije (cisplatine i metotreksata),
dok se smanjenje koncentracije Zeljeza moze nalaziti kod upalnih stanja i zlo¢udnih bolesti. Zbog
navedenih razloga, izolirani nalaz koncentracije Zeljeza u serumu nema veliku dijagnosti¢ku vri-
jednost.

Vrijednosti cinka u serumu podlijezu dnevnim varijacijama. Koncentracije cinka znatno se sman-
juju nakon uzimanja obroka, a povecavaju nakon kratkotrajnog gladovanja. Postoji i razlika ovis-
no o vrsti uzorka (serum ili plazma), jer su koncentracije cinka u serumu za 5-15% vece od onih u
plazmi (tijekom procesa zgruSavanja otpusta se cink iz eritrocita i trombocita). lako odredivanje
koncentracije cinka u serumu moze ukazati na njegov manjak, ipak uvijek ne odrazava i stvarni
status cinka u organizmu. Koncentracija cinka u plazmi u korelaciji je s koncentracijom albu-
mina, glavnim proteinskim nosacem cinka. Stoga izmjerena snizena koncentracija cinka u stan-
ju hipoalbuminemije (npr. kod ciroze jetre i malnutricije), moze zapravo odrazavati smanjenu
mogucénost vezanja cinka. Pri tumacenju nalaza treba uzeti u obzir da izmjerena koncentracija
cinka u krvi ne odrazava uvijek njegovu koncentraciju u tkivima.

Vrijednost izmjerenog bakra u serumu moze se odgovarajuce tumaciti jedino uz poznavanje kon-
centracije ceruloplazmina (95% serumskog bakra se ugraduje u jetri u ceruloplazmin). Prilikom
tumacenja nalaza u vidu treba imati da su bakar i ceruloplazmin poviSeni u Zena u trudno¢i i za
vrijeme uzimanja estrogena, da je ceruloplazmin nespecifi¢no povisSen za vrijeme trajanja upalnih
procesa, a bakar za vrijeme terapije karbamazepinom i fenobarbitonom.
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Prilikom tumacenja nalaza selena u plazmi, u obzir treba uzeti osim referentnih raspona navedenih
u nalazu i vrstu prehrane bolesnika.

Za klini¢ku procjenu trovanja oligoelementima, nuzno je uzeti u obzir i sve Cimbenike toksikoki-
netike, a posebno obratiti pozornost na poluzivot oligoelemenata. Primjerice, i olovo i magnezij
se dobro apsorbiraju i nakupljaju u eritrocitima ali se njihovo vrijeme poluzivota bitno razlikuje:
poluzivot olova je oko mjesec dana, te se ono vrlo polako izlucuje iz organizma u mokracu, dok
je poluzivot magnezija u cirkulaciji oko 24 sata te se on vrlo brzo izluCuje iz organizma putem
7uci i fecesa.

Zakljucak

Osim bolesti na kona¢ni rezultat mjerenja oligoelemenata mogu utjecati brojni ¢imbenici koji po
svojoj prirodi mogu biti bioloski i metodoloski. Njihovo uvazavanje moze pomo¢i lijecniku pri
tumacenju izmjerenih vrijednosti.
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Kada treba misliti na manjak selena
Prikaz bolesnika s hiposelenemi¢kom kardiomiopatijom

Andrea Dasovi¢ Buljevi¢

Klinika za pedijatriju Klini¢kog bolni¢kog centra Zagreb i Medicinskog fakulteta u Zagrebu

Uloga selena u organizmu

Selen je esencijalan mineral u tragu u ljudskom organizmu. Ve¢ gotovo Cetiri desetljeca poznato
je kako njegova deficijencija rezultira snizenom aktivno$cu glutation peroksidaze. Glutation per-
oksidaza (GPx) je zajednicko ime za enzimsku obitelj ¢ija je glavna bioloska uloga zastita or-
ganizma od posljedica oksidativne ozljede, odnosno slobodnih kisikovih radikala. Biokemijska
uloga je redukcija organskih (lipidnih) peroksida u njihove odgovarajuce alkohole i redukcija
vodikovog peroksida u vodu. Glutation peroksidaza nalazi se u obliku osam, dosada opisanih,
izoenzima koji su kodirani razli¢itim genima na kromosomima 1, 3, 5, 6, 141 19, a razlikuju se
po stanicama i tkivima gdje su najzastupljeniji, kao 1 po supstratima na koje djeluju. Koli¢inski
ima najvise glutation —peroksidaze 1 (GPx 1) koja je sadrzana u citoplazmi gotovo svih stanica
sisavaca, a prioritetan joj je supstrat vodikov peroksid. Fosfolipidni peroksidi supstrat su za GPx
4. GPx 2 najzastupljenija je u gastrointestinalnom sustavu, smjeStena unutar stanica i izvan njih,
dok je GPx 3 iskljucivo ekstracelularni enzim kojeg ima najvise u plazmi. GPx 6 je takoder vazan
selenoprotein (jedan od 25 u ljudi aktivnih proteina koji sadrze selenocisteinski ostatak). Koliko
je odrzanje celularnih membrana (unutarnjih i vanjskih) i o¢uvanje DNK ovisno o aktivnosti glu-
tation peroksidaza, toliko je antioksidativni zastitni sustav same GPx obitelji uvelike ovisan o
prisutnosti selena.

Selen predstavlja znacajnu sastavnicu u formiranju imunosnog odgovora organizma, pri cemu mu
se velika uloga pripisuje u obrani od nekih virusnih bolesti, osobito herpes- zostera, hepatitisa B
1 C, pti¢je gripe, Ebola-virusne bolesti. O ulozi selena u obrani od HIV-a u literaturi su misljenja
podijeljena.

Od kraja sedemdesetih godina prosloga stoljeCa selen se smatra mo¢nim antikancerogenom, a
hiposelenemija povezuje s viSom incidencijom smrti od malignih bolesti. Medutim, rezultati bro-
jnih istrazivanja pokazuju ograni¢ene moguénosti selena u prevenciji i kontroli malignih bolesti, a
djelotvornost je suzena na samo neke, kolorektalni karcinom, karcinom koze i prostate.

Selen se nalazi u svim tjelesnim stanicama, ali ponajvise u bubregu, jetri, slezeni, gusteraci i tes-
tisima, dok se najvisa koncentracija selena u organizmu nalazi u §titnjaci. Tamo se osim u sustavu
GPx nalazi i kao sastavnica drugih enzimskim sustava, tioredoksin reduktaze, jodotironin 5’-
dejodinaze tip I 1 II te kao selenoprotein P (inace prisutan u visokim koncentracijama u plazmi).
Najvaznija mu je uloga u pretvorbi T4 u aktivni T3.
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Izvori selena u prirodi i nadoknada

U ujednacenoj ljudskoj prehrani manjak selena je izuzetno rijedak, a za odrzanje normalne kon-
centracije u organizmu potreban je vrlo malen dnevni unos. U razli¢itim literaturnim izvorima
unos od oko 100 pg na dan smatra se pozeljnim, dok su za djecu od 1 do 3 godine preporucljive
koli¢ine od najmanje 20png/dan, za onu od 4 do 8 godina 30ug, od 9 do 14 godina 40ug, a za one
iznad 14 godina 55pg koliko je dostatno i za odrasle; trudnim Zenama potrebno je najmanje 60, a
dojiljama 70pg/dan. Manje od navedenog ostvaruju stanovnici na jednoli¢noj prehrani u ruralnim
pokrajinama sjeveroistocne i jugozapadne Kine, a nize koncentracije serumskog selena nalaze se
i u stanovnika nekih dijelova Novog Zelanda, Danske, Finske i Kanade uz Atlantski ocean. U tim
je drzavama odobreno obogacivanje hrane selenom, a u Finskoj je od 1984.g. svim stanovnicima
oba spola u generativnoj dobi propisana primjena dodatnog selena.

Koli¢ina selena u hrani ovisna je o koncentraciji selena u tlu, a ugradnja u usjeve o aciditetu istoga
tla. Koli¢ina selena u tlu manja od 0,6 mg/kg smatra se nedostatnom. U Hrvatskoj ne postoji sus-
tavno odredivanje prisutnosti selena u tlu.

Od biljne hrane selenom su najbogatiji: pivski kvasac, pSeni¢ne klice, sjemenke suncokreta, helj-
Od animalnih izvora najbogatiji su: morska riba, od jadranskih prvenstveno tuna, skusa i gavuni,
potom skoljke (Jakobove kapice, kamenice), jastog, a od sisavaca jetra i maslac.

Pri odluci o primjeni selena valja znati kako je raspon esencijalnih i toksi¢nih koncentracija selena
uzak: krece se od stostrukih pa do samo deseterostrukih razlika u vrijednosti. Stoga je primjena se-
lena u preventivne svrhe sasvim neopravdana. Steroidi, soli zlata i valproat mogu sniziti serumske
koncentracije selena, dok selen moze izazvati hemoragijsku dijatezu koja se tesko kontrolira u
bolesnika u kojih se primjenjuju klopidogrel, varfarin, heparin ili aspirin u uobi¢ajenim dozama.

Prekomjeran unos selena moze povecati rizik od nastanka Secerne bolesti tipa II u odraslih, a na
pedijatrijskoj populaciji, o¢ekivano, nema istrazivanja.

Klini¢ke posljedice manjka selena

Brojne uloge selena u organizmu podrazumijevaju i Siroku lepezu moguce ekspresije njegova ne-
dostatka. Tako se opisuju brojna stanja i bolesti uz niske serumske vrijednosti selena, bez obzira
Sto je tocan uzrok hiposelenemiji. U endemskim podrucjima pojave Keshan-ske kardiomipatije
u Kini osnovni je razlog teska oskudica selena u tlu, medutim, epidemijska pojava i jednoli¢na
prehrana siromasnog stanovnistva zitaricama zaraZzenim nekim plijesnima situaciju oko etiologije
bolesti Cine slozenijom. To je po svemu biogeokemijska bolest u kojoj se isprepli¢u primarni
okida¢ bolesti, ¢imbenici pojacanja i direktan uzrok; tako se nalazi prostora za razna etioloska
objasnjenja, od Coxackie viroze serotipovima B2 i B6, pa i nekih njima sli¢nih virusa, prven-
stveno Echo, do djelovanja citreoviridina, mikotoksina iz nekih plijesni (Penicillium i Aspergilus
spp) koji uniStava mitohondrijsku citokrom-C-oksidazu i ATP-azu. Bolest je po puta opisana
1935.g. kada je u istoimenoj pokrajini velik broj djece i mladih Zena tijekom nekoliko mjeseci
podlegao src¢anoj slabosti. Kasnije je masovan pomor vise stotina Zena i djece, osobito djeCaka
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do 15. godine zivota u Dinastiji Quing pocetkom 20.-tog stoljeca takoder objasnjena posljedi-
com hiposelenemije. Primjenom iskustava iz studija na domaéim zivotinjama koje su bolovale
od miopatije (bolest «bijelih misi¢a»), u bolesnika s Keshanskom boles¢u polovicom Sezdesetih
godina po prvi puta je primijenjen natrijev selenit; ubrzo su primijeéeni pozitivni ucinci. Kasn-
ijim planiranim studijama u sedamdesetima nedvojbeno je dokazano kako primjena selena moze
dovesti do oporavka miokarda i tako u bolesnika sprijeciti smrtni ishod ili ublaziti tezak tijek
bolesti. Patohistoloski su posrijedi oSte¢enja endokarda i karakteristi¢na multifokalna miokardna
nekroza u podrucju srediSnjeg dijela muskulature lijeve klijetke, a manje u desnoj te u pretkli-
jetkama. Nekroti¢ne lezije su izolirane, bez upalnog odgovora i vaskularnih poremecaja. Dilataci-
jska kardiomiopatija je najozbiljnija posljedica hiposelenemije, a izvjes¢a o pojavi sli¢ne bolesti
izvan navedenih endemskih podru¢ja u Kini, u bijelaca u Europi i Americi pojavljuju se samo kao
prikazi slu¢ajeva. O obolijevanju drugih rasa podatci nisu dostupni.

Osim kardiomiopatije uz hiposelenemiju opisuju se skeletne miopatije, gubitak pigmenta u kozi i
derivatima, kosi i noktima, makrocitoza eritrocita, pa i hipotiroidizam. Sva navedena stanja dugo
ostaju reverzibilna uz primjenu selena.

Hiposelenemija se moze oc¢ekivati u ¢itavom nizu stanja i bolesti koja onemogucéuju dostatnu cri-
jevnu apsorpciju, u bolesnika koji su podvrgnuti dugotrajnoj potpunoj parenteralnoj prehrani, iako
je kod primjene uobic¢ajene formule elemenata u tragovima u propisanoj koli¢ini vjerojatnost za
to mala. Posebno su ugrozeni bolesnici ¢ija se pothranjenost odnosi prvenstveno na proteine, oni
sa sintetskom prehranom potrebnoj kod fenilketonurije, a hiposelenemija se opisuje i u bolesnika
s teSkim oSte¢enjem srediSnjeg zivCéanog sustava koji se dugotrajno hrane iskljucivo enteralnim
pripravcima za prehranu sondom. Sli¢no je i u dojencadi i male djece sa sindromom kratkoga
crijeva, a kao najraniji znak manjka selena opisuju se zaostatak u rastu, alopecija i psuedoalbini-
zam.

Kod lijecenja epilepsije ketogenom dijetom opisane su sr¢ane komplikacije, od sréanog popustanja
pa sve do nagle smrti, koje su isklju¢ivo povezane s hiposelenemijom. Naime uz normalne kon-
centracije selena u bolesnika na ketogenoj dijeti nisu dosada opisane! Osnovni razlog smrti u tih
bolesnika je produljenje QT intervala s posljedi¢nim fatalnim aritmijama (forsade de pointes).

Fatalni ishod u oko 10 % bolesnika s distroficnom buloznom epidermolizom povezan je takoder s
hiposelenemickom kardiomiopatijom.

Opisan je jedan bolesnik s miopatijom kod limfangiomatoze zbog gubitak selena u hiloznom
sadrzaju.

S hiposelenemijom se povezuju i rijetki slu¢ajevi familijarne pojave misi¢ne distrofije i mentalne
retardacije.

Prikaz bolesnika
U nasem klinickom radu imamo iskustvo iz 1997.g. s novorodencetom rodenim u terminu nakon
prve, anamnesti¢ki normalne trudnoce u roditelja koji su negirali bilo kakve teskoce sa zdravljem.
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Porod je protekao normalno, dijete imalo 3,5 kg i relativno se dobro neposredno adaptiralo na
ekstrauterine uvjete zivota. Medutim, ve¢ je u prvome satu po porodu bilo je tahikardno (vise
nego tahipnoi¢no), imalo nizak tlak i slabo pipljive pulsove, na radiogramu srca i plu¢a videna
je kardiomegalija i zasjenjenje oba pluca. Za transporta iz lokalnog, manjeg rodilista u najblizu
bolnicu s pedijatrijskim odjelom, a potom u nasu Jedinicu intenzivnog lijeCenja djetetovo se stanje
pogorsalo do same granice prezivljenja. Pri prijmu smo ubrzo iskljucili prirodenu sréanu grjesku i
ustanovili da je rije¢ o teskoj dilatacijskoj kardiomiopatiji. Dijete smo zbrinuli po svim aspektima,
ali se sr¢ana funkcija vrlo sporo oporavljala, stanje je dugo bilo neizvjesno, ali je nakon nekog
vremena ipak postojala mala naznaka poboljSanja. Sumnjali smo na intrauterini miokarditis s
posljedicnom dilatacijom srca koje €iji je miokard obje klijetke bio stanjen na nekoliko milime-
tara, a ejekcijska frakcija iznosila tek 10 do 15%. Dijete i majku opsezno smo seroloski obradili,
osobito na kardiotropne, ali i druge viruse, medutim rezultati su bili negativni. Zele¢i iskoristiti
vrijeme do oduzimanja parnih seruma obradu smo prosirili i odredili i serumsku koncentraciju se-
lena: vrijednosti su bile izrazito niske. Kako dotada nismo imali iskustva s tom pretragom ponovili
smo je, uzevsi tada i maj¢in uzorak, kao i uzorak jednog zdravog dragovoljca. Nalaz je u djeteta
bio identi¢an prethodnome, u majke su vrijednosti bile znac¢ajno ispod normale, a u zdravog is-
pitanika normalne. Zapoceli smo enteralnu nadoknadu s najprije 25 pg, a potom 50ug selena, au
majke sa 100 pg. Parni serumi nisu nam dali nikakve nove informacije o eventualnom virusnom
podrijetlu bolesti. Dijete se postupno oporavljalo, tako da je u dobi od Sest tjedana bilo sposobno
samostalno jesti na boc¢icu bez znatnijeg zamaranja. S namjerom smanjenja zaopterecenja pos-
tupno smo uveli inhibitor angiotenzin-konvertirajuéeg enzima, bez nezeljenih u¢inaka. U dobi od
deset tjedana malenog smo bolesnika otpustili kuci u vrlo zadovoljavaju¢em stanju, s ejekcijskom
frakcijom od 45%, urednim ritmom sna i hranjenja te normalnim ponaSanjem mladog dojenceta.
Majka je odbila daljnju obradu koju smo u nje prvenstveno zeljeli usmjeriti prema procjeni
funkcije Stitnjace jer se u klinickom dojmu (bez pregleda koji je majka takoder odbila) nazirala
hipotireoza. Bolesnika nikada vise nismo vidjeli. Na telefonske pozive je majka tvrdila kako je
dijete dobro, da se cijepi i redovito odlazi na kontrole svome pedijatru; kolega je isto potvrdio, a
roditelji su bili suglasni u opiranju kontroli u nasoj ustanovi. Izgubili smo s njima svaki kontakt.
Culi smo kako je dijete u dobi od 18 mjeseci umrlo u lokalnoj bolnici ubrzo po prijmu zbog upale
pluca. Pretpostavljamo kako je otezano disanje i plavljenje te pjena na ustima najvjerojatnije bio
izraz ireverzibilnog sréanog popustanja, ali to¢an odgovor nikada ne¢emo doznati. Uzorke tkiva
nismo dobili jer su roditelji odbili obdukeiju.
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Dijete i cink
Ivo Bari¢

Klinika za pedijatriju Klini¢kog bolni¢kog centra Zagreb i Medicinskog fakulteta u Zagrebu

Uvod

Cink ima vaznu ulogu u stani¢nom rastu, diferencijaciji i metabolizmu. On je esencijalni ele-
ment u tragu neophodan za normalnu funkciju bar 300 enzima i ima klju¢nu ulogu u metabo-
lizmu nukleinskih kiselina, prijenosu signala u stanici, apoptozi, metabolizmu lipida i imunosnim
1 mozdanim funkcijama. Nije stoga neocekivano da se njegov manjak ocituje na vrlo razlicite
nacine i moze zahvatiti brojne organe i organske sustave. U praksi, i nutritivni i nasljedni manjak
ocituju se sliénim simptomima i znacima. U pocetku su to dermatitis, koji u tipicnim sluc¢ajevima
zahvaca prvenstveno okrajine i perioralno, a u dojencadi i male djece i anogenitalno podrucje, te
proljev, alopecija, gubitak apetita. Prolongirani manjak dovodi do malapsorpcije, usporenja rasta,
emocionalne nestabilnosti, razdrazljivosti, depresije, imunodeficijencije koja moze biti razlogom
teskih infekcija, i u tezim odnosno zapustenim slu¢ajevima moze dovesti do smrti.

Nema pouzdane metode za procjenu koli¢ine cinka u tijelu. Serumska koncentracija Cesto nije
dobar pokazatelj pa u sluc¢aju klinicke sumnje treba provijeriti pojedina¢ne funkcije ovisne o cinku,
npr. aktivnost alkalne fosfataze i laktat dehidrogenaze. Koncentracija cinka u plazmi moze biti
u normalnom rasponu ¢ak i u teSkom tjelesnom deficitu. Vazno je napomenuti da ona ovisi o
brojnim ¢imbenicima medu kojima su neki vrlo Cesti, kao stres ili infekcija. Hemoliza u uzorku
dovodi do laznog povisenja cinka u plazmi. Referentni raspon u plazmi nije u svim izvorima jed-
nak. U starije djece nesto je visi nego u mlade. Priblizno je 10,7 — 22,9 umol/L (0,70-1,5 mg/L), a
koncentracija niza od 7 pmol/L (0,46 mg/L) upucéuje na manjak.

Javnozdravstveno znacenje manjka cinka

Koliko je cink vazan, a manjak cinka opasan odlicno pokazuje niz dobro smisljenih studija na
velikom broju bolesnika, ukljucujuci meta-analize. Tako se pokazalo da dnevno dodavanje cinka
djecjoj prehrani znac¢ajno smanjuje incidenciju teskih i dugotrajnih proljeva, s posljedi¢nim sman-
jenjem morbiditeta i mortaliteta. Kao pokazatelj znacajnosti ba$ cinka za taj u¢inak sluze studije
koje su pokazale da je cink u monoterapiji u tome jednako djelotvoran kao i njegova kombinacija
s drugim vitaminima i mikronutrijentima. U jednoj recentnoj studiji pokazalo se da dodavanje
cinka dje¢joj prehrani u zemljama u razvoju smanjuje mortalitet od proljeva i pneumonija. U
tim populacijama cink smanjuje i broj djece sa zastojem u rastu. Jedna meta-analiza pokazala je
da preventivno davanje cinka smanjuje incidenciju proljeva za priblizno 20% (u djece starije od
godinu dana za 27%), incidenciju akutnih infekcija donjih di$nih putova za oko 15%, smrtnost u
djece iznad godinu dana za 18%, te ubrzava linearni rast i prirast u tezini. Sve to nalaze da se raz-
motri primjenu programa sustavnog obogacivanja prehrane cinkom kojima bi se sprijecio njegov
manjak 1 smanjio morbiditet i mortalitet. Pokazalo se i da dodavanje cinka trudnicama smanjuje
ucestalost preranog radanja za 14%.
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U Hrvatskoj gdje uglavnom ne postoji problem nedovoljne ili neprikladne prehrane taj se problem
zanemaruje, Sto ponekad moze imati Stetne posljedice po zdravlje djece, posebno u ugrozenim
skupinama, npr. onima s malapsorpcijom ili onima na duljoj parenteralnoj prehrani.

Uzroci manjka cinka

Manjak cinka nastaje zbog nedovoljnog unosa (manjak hrane, hrana siromasna cinkom, anorek-
sija, nadekvatna parenteralna prehrana), zbog nedovoljne apsorpcije (velike koli¢ine bakra i
zeljeza u hrani ometaju apsorpciju, povecana koli¢ina fitata koji vezu cink, nasljedni poremecaj
transporta u crijevnoj sluznici) ili povec¢anih gubitaka cinka. Naj¢esc¢i uzroci povecanih gubitaka
su otvorene rane, gastrintestinalni gubici, eksudacija u ope€enih. Ciroza jetre uzrokuje gubitak
cinka pojacanim izlu¢ivanjem bubregom. Medu ostalim stanjima udruzenim s niskim cinkom u
serumu su ulcerozni kolitis, Crohnova bolest, celijakija, crijevne anastomoze i fistule, kao i ma-
ligne bolesti.

Nasljedni poremecaji prometa cinka

Osim u daljnjem tekstu spomenutih poremecaja povezanih s hipercinkemijom i bolesti zbog man-
jka izazvanog neadekvatnom prehranom poznati su i poremecaji njegovog prometa koji dovode
do manjka cinka. Acrodermatitis enteropathica opisan je jos 1902. godine. Radi se o autosomno
recesivnoj bolesti uzrokovanoj mutacijama u genu SLC39A44 (hZIP4) koji kodira transmembran-
ski protein (dio obitelji cink-Zeljezo transporter-like proteina (ZIP) koja sluzi apsorpciji cinka),
jako eksprimiran u enterocitima dvanaesnika i jejunuma. Nedostatna funkcija tog proteina dovodi
do smanjene sposobnosti apsorpcije cinka iz hrane. Manjak liganda nuznog za transport cinka
moze dodatno doprinijeti malapsorpciji cinka. Klini¢ki, opaza se tipican dermatitis oko usta i na
akrama (slika 1), alopecija, proljev, razdrazljivost, nenapredovanje. U djece na prsima simptomi
se tipi¢no pojavljuju pri odbijanju od prsa, a u djece na adaptiranom mlijeku obi¢no ranije jer je
bolja bioraspolozivost cinka iz maj¢inog mlijeka. Bolest se lije¢i davanjem cinka u obliku sulfata
ili glukonata u dozi od 10 mg/kg /dan, a doza odrzavanja je 1-2 mg/kg/dan.

Manjak prijenosnika cinka u mlijecnoj zlijezdi oCituje se simptomima kao i akrodermatitis enter-
opatika, ali iskljucivo u djece na prsima. Simptomi i znakovi bolesti mogu se pojaviti i ranije, prije
odbijanja od prsa, ili poslije (ovisno o prematuritetu, veli¢ini, itd), i mogu nestati nakon odbijanja
od prsa. Biokemijske pretrage otkrivaju niski cink u serumu djeteta i mlijeku majke, uz normalan
cink u serumu majke. Lijecenje je cinkom dok se ne povuku simptomi, a nakon Sto dijete prestane
sisati viSe nije potrebno. Iako su u jednoj takvoj obitelji u majke nadene mutacije jednog gena
(ZnT?2) koji kodira jedan od prijenosnika cinka u mlije¢noj Zlijezdi, u ostalima je genska osnova
bolesti ostala nepoznata pa je oCito da postoji njezina genetska heterogenost. To nije neocekivano
s obzirom da su dosad opisana najmanje 24 prijenosnika cinka od kojih mnogi imaju ekspresiju
u mlije¢noj zljezdi. Ova bolest treba nas podsjetiti na postojanje skupine bolesti kojima prehrana
majc¢inim mlijekom doprinosi odnosno rizike te prehrane.

Patoloska stanja povezana s hipercinkemijom
Tradicionalno se pedijatra u¢i da misleé¢i na cink prvenstveno misli na njegov manjak. No, postoje
stanje u kojima je on znacajno povisen, od bezazlenih do po zivot opasnih. Jos je 1976. godine
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Slika 1. Tipic¢ne kozne promjene u dojeneceta s akrodermatitisom enteropatika

opisana hipercinkemija u viSe ¢lanova obitelji bez ikakvih klinickih problema u kojoj je hip-
ercinekemija bila uzrokovana poja¢anim vezanjem cinka za albumin. Klinicki puno znacajnije
je opazanje neuroloskih poteSkoca, prvenstveno mijeloneuropatije (demijelinizacija srediSnjeg
zivéanog sustava), u bolesnika koji su imali pridruzeni manjak bakra. Poznato je da se cink i
bakar “natjecu” za resorpciju u crijevnoj sluznici pa nije sasvim jasno jesu li spomenuti simp-
tomi koji se pripisuju manjku bakra rezultat primarnog manjka bakra pri ¢emu je hipercinkemija
sekudarni fenomen ili postoji primarno povecana resorpcija cinka pa dolazi do manjka bakra s
klini¢kim posljedicama. Cini se da bar u nekih polesnika kao primarni poremecéaj postoji pojaéana
apsorpcija cinka, a postoje i bolesnici u kojih se bolest razvila zbog dugotrajnog nekontroliranog
uzimanja prevelikih koli¢ina cinka (npr. zbog Zelje da se sprijece prehlade).

Poseban i za pedijatra zanimljiv entitet je hipercinkemija s hiperkalprotektinemijom jer dijelom
podsje¢a na autoinflamatorne i autoimunosne bolesti. Kalprotektin (kompleks S100A8/A9 ili
MRP8/14) je glavni protein koji veze kalcij i cink u fagocitima, u citosolu neutrofila, monocita i
keratinocita. Nije sasvim jasno zasto dolazi do poremecaja u metabolizmu kalprotektina i njegove
povecane koncentracije. No, zbog toga dolazi do sekvestracije cinka ¢ija je koncentracija u plazmi
4-10 puta povisena. Kalprotektin je povisen u koncentracijama u plazmi od 1,4 do 6,5 g/L (ref-
erentni raspon <1 mg/L). Klinicki, svi bolesnici su imali recidiviraju¢e infekcije, hepatosple-
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nomegaliju, mikrocitnu anemiju i pokazatelje sistemske upale. Neki su imali neutropeniju, neki
artritis. Tri bolesnika imala su upale koze, a tri su u dojenackoj dobi jako zaostajala u rastu. Cini
se da u nekih povoljan u¢inak pokazuje ciklosporin.

Zakljucak

Prema brojnim studijama i nakupljenom klinickom iskustvu nedvojbeno je da je cink nuzan za
odrzanje zdravlja, a pravovremeno opazanje simptoma i znakova njegovog manjka od velike je
vaznosti za ishod bolesti. Zato ga treba mjeriti kad god postoje simptomi koji mu se mogu pripi-
sati ili stanja za koja se zna da mogu izazvati njegov manjak. Posebno je to vazno jer je lijeCenje
jednostavno i uc¢inkovito. U interpretaciji nalaza serumske koncentracije vazno je znati da ona ne
odrazava uvijek stanje u organizmu kao da je i podlozna brojnim i vrlo razli¢itim utjecajima koji
tu interpretaciju mogu otezati.
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Koju biste dijagnozu
Vi postavili?

* X
JDRAVSTVENE DIELATNIE

SAMO ZA

este Ii pomislili na
Mukopolisaharidozu tipa I?

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

NAZIV LIJEKA Aldurazyme® 100 U/ml koncentrat otopine za infuziju. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV 1 ml sadrZi 100 U (cca. 0,58 mg) laronidaze. 1 bocica od 5 ml sadrzi 500 U laronidaze.*Jedinica
djelovanija (U) se definira kao hidroliza jednog mikromola supstrata (4-MUI) po minuti. Laronidaza je rekombinantni oblik humane a-L-iduronidaze i dobiva se rekombinantnom DNK tehnologijom iz stani¢ne kulture
jajnika kineskog hrcka (CHO). Za pomocne tvari vidi tocku 6.1, Terapijske indikacije Aldurazyme se upotrebljava za dugorocno nadoknadivanie enzima kod bolesnika s potvrdenom dijagnozom mukopolisaharidoze
1 {(MPS 1; nedostatak a-L-iduronidaze), za lijecenje ne-neuroloskih manifestacija bolesti (vidi tocku 5.1). Doziranje i nacin davanja Terapiju Aldurazymom treba nadzirati lije¢nik s iskustvom u lijec¢enju bolesnika s
MPS 1 ili drugim nasljednim metabolickim bolestima. Terapija Aldurazymom se mora odvijati u primjerenim klinickim uvjetima, gdje je odmah dostupna oprema za reanimaciju u hitnim slucajevima. Preporuceni
rezim doziranja Aldurazyma je 100 U/kg tjelesne mase, jednom tjedno intravenoznom infuzijom. Pocetna se brzina istjecanja infuzije od 2 U/kg/h moZe postupno povecavati svakih petnaest minuta, ako bolesnik
to podnosi, na najvise 43 U/kg/h. Ukupna kolicina danog lijeka treba isteci za otprilike 3-4 sata. Neskodljivost i u¢inkovitost Aldurazyma u bolesnika starijih od 65 godina nisu ustanovljeni i ne moze se preporuciti
nikakav rezim doziranja za te bolesnike. Neskodljivost i ucinkovitost Aldurazyma kod bolesnika s bubreznom ili jetrenom insuficijencijom nisu utvrdeni i ne moze se preporuciti nikakav rezim doziranja za te bolesnike.
Kontraindikacije Teska preosjetljivost (npr. anagilaktiéka reakcija) na aktivni sastojak, ili bilo koju pomoé¢nu tvar Up j i dnicima Proucite zadnji odobreni sazetak opisa svojstava lijeka i uputu
o lijeku. Posebna upozorenja i mjere opreza Bolesnici koji se lije¢e Aldurazymom mogu razviti reakcije na primjenu infuzije, koje se definiraju kao Stetni dogadaj ko&i se javlja za vrijeme ili na kraju dana dobivanja
infuzije. Neke od tih reakcija mogu biti teske. Bolesnike koji se lijece Aldurazymom se mora pazljivo pratiti i svaki slucaj reakcije na primjenu infuzije, zakasnjele reakcije ili imunoloske reakcije, se mora zabiljeZiti.
Status antitijela se mora redovito pratiti i biljeZiti. Kod bolesnika s prijasnjim poremecajem gornjih disnih putova su se javljale teske reakcije na primjenu infuzije, te se stoga ti bolesnici moraju nastaviti pazljivo
pratiti, a smiju primati Aldurazyme samo u odgovarajucim klinickim uvjetima, gdje je u hitnim slucajevima odmah dostupna oprema za reanimaciju. Nacin i mjesto izdavanja Na recept, u ljekarni. NAZIV | ADRESA
PODNOSITELJA ZAHTJEVA Medical Intertrade d.o.o. Dr. Franje Tudmana 3, 10431 Sveta Nedelja, Hrvatska BROJ | DATUM RJESENJA O ODOBRENJU ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET UP/I-530-09/06-01/168,
UP/I1-530-09/06-01/169, UP/I-530-09/06-01/170, 26. listopada 2006.DATUM REVIZIJE TEKSTA Srpanj 2007.

Za vise informacija molimo procitati zadnji odobreni Sazetak opisa svojstava lijeka Aldurazyme® i Uputu o lijeku Aldurazyme® ALD-CRO-001-2011

* Progresivna, po zivot opasna
* Nedovoljno prepoznata
* Moze se lijeciti

ADURAZYME
CARONIDASE)

g , Genzyme Adriatic d.o.o.

A SANOF|I COMPANY Hektoroviceva 2/VI, Grand Center, 10000 Zagreb, Hrvatska




SAMO ZA ZDRAVSTVENE DJELATNIKE

Prepoznajte Pompeovu bolest

glikogenoza tip Il

bolest nakupljanja glikogena tip Il
manjak alfa-glukozidaze (kisele maltaze)

KARDIOMEGALIJA « MAKROGLOSIJA « HIPOTONIJA « UCESTALE RESPIRATORNE INFEKCIJE

Pompeova bolest je progresivna, po Zivot opasna neuromisicna bolest koju uzrokuje nedostatak lizosomskog enzima,
kisele-a-glukozidaze'>.

Bolest se ocituje kao brzo napredujuca, u kom slucaju je obicno fatalni ishod do konca prve godine Zivota i kao pro-
gresivna bolest, koja dovodi do znacajnog morbiditeta i Cesto preuranjene smrtnosti'.

~ffss—  SPEKTAR TEZINE POMPEOVE BOLESTI' i

brzo napredujuca bolest uz obicno fatalni ishod do konca prve godine Zivota progresivna bolest
e lzrazena i brzo napredujuca e Usporen motoricki razvoj * Progresivna proksimalna ¢ Teskoce cesto dovode do
misicna slabost « Progresivno slabljenje/ misicna slabost potrebe za mehanickom
« Hipotonija zatajivanje disanja . oso.lva'it’(') trupa i donjih udova Yenti!acijpm i gporabom
* Bol u misi¢ima invalidskih kolica

e Sindrom mlohavosti djeteta ¢ Preuranjena smrtnost uslijed

. . N ¢ Progresivno slabljenje/
kardiorespiratornog zatajivanja

e Zaostajanje glave pri zatajivanje disanja

podizanju tijela

Prepoznavanje Pompeove bolesti moze predstavljati veliki izazov jer znaci i simptomi mogu biti jednaki kao kod
drugih bolesti.
Dijagnoza Pompeove bolesti potvrduje se odredivanjem izostanka/smanjenja aktivnosti enzima kisele-a-glukozidaze?.

Za vise informacija:

Genzyme Adriatic d.o.o.
Hektoroviceva 2, Grand Center
10 000 Zagreb, Hrvatska

Tel: + 385 (0) 1 6386 250

Fax: + 385 (0) 1 6386 254
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Nasljedne metabolicke bolesti 2011. Djeca, metali i nove bolesti
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