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POPIS SKRACENICA

ACEI - inhibitori angiotenzin-konvertirajuéeg enzima (eng. angiotensin-converting enzyme
inhibitors)

ALT — alanin transaminaza (eng. alanine transaminase)

APTT - aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (eng. activated partial thromboplastin
time)

ARB - blokatori receptora angiotenzina II (eng. angiotensin II receptor blockers)

AST — aspartat aminotransferaza (eng. aspartate aminotransferase)

ATP — adenozin trifosfat (eng. adenosine triphosphate)

CCV — vezikule oblozene klatrinom (eng. clathrin-coated vesicle)

CNS — sredisnji Zivcani sustav (eng. central nervous system)

DNA — deoksiribonukleinska kiselina (eng. deoxyribonucleic acid)

eGFR - procijenjena brzina glomerularne filtracije (eng. estimated glomerular filtration rate)
ERT - enzimsko nadomjesno lijecenje (eng. enzyme replacement therapy)

ESKD - zavrini stadij bolesti bubrega (eng. end-stage kidney disease)

GAG - glikozaminoglikan (eng. glycosaminoglycan)

GM - monosijalotetraheksozilgangliozid (eng. monosialotetrahexosylganglioside)

HDL - lipoprotein visoke gustoce (eng. high-density lipoprotein)

HSCT - transplantacija hematopoetskih mati¢nih stanica (eng. hematopoietic stem cell
transplantation)

ICH - intrakranijalno krvarenje (eng. intracerebral hemorrhage)

LAMP?2 — membranski protein 2 povezan s lizosomom (eng. lysosome-associated membrane
protein 2)

LDL - lipoprotein niske gustoce (eng. low-density lipoprotein)

MG6P — manoza-6-fosfat (eng. mannose 6-phosphate)



MOG6PR - receptor manoza-6-fosfata (eng. mannose 6-phosphate receptor)
PNS — periferni zivéani sustav (eng. peripheral nervous system)

PT — protrombinsko vrijeme (eng. prothrombin time)

RNA - ribonukleinska kiselina (eng. ribonucleic acid)

SAH - subarahnoidno krvarenje (eng. subarachnoid hemorrhage)

SAP — stingolipidni aktivatorski protein (eng. sphingolipid activator protein)
SRT - lijecenje redukcijom supstrata (eng. substrate reduction therapy)
TIA — tranzitorni ishemijski napadaj (eng. transient ischemic attack)

VLDL - lipoprotein vrlo niske gustoce (eng. very low density lipoprotein)



1 P U V40 J O PP OPSPPPPTOPRRPPRON 1
2. SVRHA RADA ...ttt ettt st e s bt e e s a bt e sttt e sabeesabe e e beeesabeeeasbeesabeesbeeesabeeenneeesnreas 1
3. LIZIOSOMIL.......oiiiieee ettt ettt ettt e s e s bt e e s a bt e s bt e e sabee s bt e e bt e e s be e e sabeesabeesbeeesabeeenteenareas 1
3.1, Nastanak HZOSOMA..ccuiiiiiiiiiiiiiiiiiic ittt e e e s r e sbe e s sane e snee e 2
3.2, Funkcije IZOSOMA ..iiiiuiiiiiiiiiiiiiiii i 3
TG T 170 Y13 s 1 S < 0 1 U o | TP PRSP 3
4. LIZOSOMSKE BOLESTI NAKUPLJANJA.......cciotteitirtenterte ettt et see s sneesneesnee 4
5. KLASIFIKACIJA LIZOSOMSKIH BOLESTI NAKUPLJANTJA ......ccccoiiiiiiiiiiniiinecreenneens 5
6.  SFINGOLIPIDOZE ........oooiiiiiiitiiiiteiiete ittt sttt era e st sre e e sste e sre e e seeesneeesmaeesaneeeas 6
6.1. FABRYJEVA BOLEST .......oooiiiiitiiiite ittt sttt sre e et sre e s nae e sneeesmneesaneeeas 6
0.1.1. EpIdemiolOgija cveeiueiiuiiiiiiiiiiiiiiiciies s 7
6.1.2. KIASICNT ODIIK tevtiieiiiiiee ettt ettt e et e e e e e s e e e e e e e s ane e e e sannreeesannreeesannreeesannnes 7
6.1.3. NeKklasiCng OBl ...ivoviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiic e s 9
LT =Ty s o7 9
LT e 11T ol o SRR 10
LT TR R 1 2 TSP RTOPRP 10
6.1.5.2. Lijecenje Chaperonima ......civuiivuiiiiiiiiiiiiiiic ittt bbb s 10
6.1.5.3. SIMptomatsko HJECENJE vovvviiriiiiiiiiiiiiiii i 11
6.2. GAUCHEROVA BOLEST .....cootiiiiteiiieiee ittt sttt et smee e s snee e smneesneeesnnees 11
6.2.1. EpIdemiolOgija cvvevuiiiuiiiiiiiiiiiiiiiicicsiec s s 12
6.2.2. KINICKA SIKA tetrueveeeiiiitee ettt ettt ettt e e st e e s st e e s s et e e s smre e e s snreeessnneeessnnnes 12
O.2.2.1. TIP Lttt 12
0.2.2.2. TIP 2ttt e 14
0.2.2.3. TIP Bttt b e bbb 14
0.2.3. DIJAGNOZA c1viiuiiiiiiiitiiici st 15
0.2.4. LIJECENJE ovviiuiiiiiiiicitie sttt 16
G.2.4. 1. ERT ittt st e a et 16
6.2.4.2. SRT ettt s st s e bRt e s b et e e r et e s b e e s re e e s nree s reeesareas 16
6.2.4.3. Ostalo HJECENJE tiivuviiiiiiiitiii ittt e 17
6.3. GM1 GANGLIOZIDOZA .......oooteeee ettt ettt ettt sa e s abe e sar e e s be e e sseeesbeesneeesnreesaneeesaneas 17
6.3.1. EpIdemiolOgija c.veivuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiicin s 18
6.3.2. Infantiling ODLK....eiiiiiiiiiiiiii e 18
6.3.3. Kasni infantilni 1 juvenilng 0bliK ....ccviveiiiiiiiiiiiiii 18

6.3.4. Adultni OBLIK .ocuviiiiiiiiii i 19



TG BT B T oy s o OO 19

0.3.0. LIECEIMIE cuveviintiitiiiiiitiii ettt e e 19
6.4. GM2 GANGLIOZIDOZE .......ccooottiiitiiiitiiiesee ettt sa e s s sra e s sr e ssraeesane s 20
6.4.1. EpIidemiolO@ija c.veevuiiiuiiiiiiiiiiiiiiiciiciie s 20
O O/ 5101 [ Y - 20
6.4.3. IKHNICKA SHKA +eeruvtreiuieerteeeitieesiee ettt e st ettt e st e st e e sateesabeessbeeesubeesbeeesaseesabeeesubeesabeesneeesabeeenseesaseas 21
6.4.3.1. Tay-SachsOva DOLEST .oveiiiiiiiiiiiiiiii i 22
6.4.3.2. SaNAhOFIOVA DOLEST.c.uviiiiiiiiiiiiiie ettt 23
6.4.3.3. Nedostatak GIM2 aKEVATOTA ...uveeeiririeeeiriiiee s seieee st e s seree e seeee e s ssree e s emre e e s smeee e s snnee e s smeeeeesnnes 23
0.4.4. DIJAGNOZA cuvveuviiiiiiiiiticciin e 24
0.4.5. LIECIJE cuvtviiuiiiiitiisti ittt 24
6.5. GLOBOIDNA LEUKODISTROFIJA ........ocoiiiiiiiiiiiniiie ettt 24
6.5.1. EpIdemiolO@ija c.veevuiiiuiiiiiiiiiiiiiiciiciiie e 25
6.5.2. IKHNICKA SHKA +eeruvereieeeitieeitee sttt st ettt sb e et e s e s be e e ssr e sne e e sareesareeesmreesareeeneeesareeenneeesnnees 25
6.5.2.1. TNfANINT OBIK tettttteititeitieeitie ettt ste ettt et e st e st e e bt e e sabe e s bt e e sabeesabeeesnbeesabeeenteesabeeesnseesareas 25
6.5.2.2. Bolest s kasnim pOCEtkOM ....iiviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiic i 26
0.5.3. DIJAGNOZA cuviiiiiiiiiiiiiiii e 26
0.5.4. LIJECENJE ervviiuiiiiiiiticcticctec e s e bbb 27
6.6. METAKROMATSKA LEUKODISTROFTJA ....c.oooiiiiiiiiiiiieeeeesee e 27
6.6.1. EpIidemiOlOZija covviiiriiiiiiiiiiiiiii ittt 27
6.0.2. KKHNICKA SHKA 1eerviiiiiiiiriiiiiie ittt sar e e s sba e e sare e s ra e sane s 28
6.6.2.1. Kasni infantilnd OBLK «oviveveiiiiiiiiiiiiie et 28
6.0.2.2. Juvenilng OBLK....ciiiiiiiiiiiiiiciici s 28
6.0.2.3. AdUINT ODIIK 1.veiiiieeitie ettt et s e e nr e s b e e e ne e e sare e e neeesareas 29
6.0.3. DIJAGNOZA co.viiviiiiiiiiiiiici e 29
LT 51T ol o T 29
6.7. NIEMANN-PICKOVA BOLEST .....ccocttiiiiiiitieiite ettt st s sreesnee e 30
6.7.1. EpIidemiOlOgija coveiueiiuiiiiiiiiiiiinii it s 30
G.7.2.TIP Attt 30
G.7.3.7TIP Bttt 31
O.7.4. TIP Clarieiiiiiiie e 31
LT TR =Ty s e 7 32
0.7.0. LIJECEIJE cuviviiuiiitiitiistisit ettt 32
7. OLIGOSAHARIDOZE ........cooiitieiiteiiiteniieesite et e site sttt e sabeessateesabeesbeeesabeesbeesasseesbeesssseesasens 33
7.1, t-MANOZIDOZA ..ottt st e st e s b e e s sre e e sr e e s sraeesare s 33

7.2. B-MANOZIDOZA .......ooiiiitititi e 34



8. MUKOPOLISAHARIDOZE ........ccoiiiiiiiieeeeieee ettt et e st e e s s mnee e s smree e s smnee e s smneeesenes 34

T TR 1 s TP 34
0 N OO 35
TG T RO 36
B  TIP 4 ..o e 37
R A 5 R 37
BuA2. TP 4D oottt e e e e 38
8.4.3. D1jagnoza 1 LECENJC..cvuuiiiuiiiiiiiiiiiiiiii it 38
9. NEURONALNA CEROIDNA LIPOFUSCINIOZA ........cccoovviiniiiiiinin e, 38
10. MUKOLIPIDOZE .......ocooiiiiiiiiiiiiiiiiei it sh bbb 39
10.1. SIJALIDIOZA ..ottt bbb e 39
L 5 T OO 39
B 0 51 1/ 40
10.1.3. Dijagnoza 1 HECEn e ..uuiiuiiniiiniiiiiiiii ittt e 40
10.2. MUKOLIPIDOZA TTPA 2 ......ooiiiiiiiiiiiiiiii ittt 40
10.3. MUKOLIPIDOZA TIPA 3 ..ottt e 41
10.4. MUKOLIPIDOZA TIPA 4 ..ottt 42
11. RASPRAVA ..ot e 42
12, ZAKLJUCAK ....coriiiiirieieteisstssts sttt st s s sse bbbt sttt sse e sse s ssnssnens 43
13, SAZETAK ... 43
14. SUMMARY ....ooootiiiiitiiiiittie e bbb s 44
15. LITERATURA......coitiiit it sb e bbb 44

16. ZIVOTOPIS ... ettt et e e et et e e e et ee et es et eeseeeseeeseeese e eseseeeaeeseeseeeeseneaseeeeseeeseeneans 50



1. UVOD

Lizosomske bolesti nakupljanja skupina su od oko 70 rijetkih nasljednih metabolickih bolesti u
kojima geneticki nedostaje barem po jedan kljuéni lizosomski enzim. Ubrajaju se u tezaurizmoze,
jer se pretjerano nakupljaju prethodnicki spojevi koji fizicki blokiraju lizosomsku aktivnost 1
aktivnost ostalih dijelova stanice. Nastaju zbog nemogucnosti lizosoma da svojim enzimima,
odnosno hidrolazama, potpuno razgrade proteine, ugljikohidrate, lipide i nukleinske kiseline.
Rezultat je talozenje intermedijarnih makromolekula u lizosomima, koje su nerazgradene 1 slabo

topljive u lizosomima, i posljednicno dolazi do osteéenja stanica, odnosno tkiva.(1-4)

2. SVRHA RADA

Svrha ovog rada je istaknuti vaznost prepoznavanja klinickih obiljezja lizosomskih bolesti
nakupljanja, sto raniji pristup dijagnozi ovih bolesti, poglavito pristupu genetickome testiranju, te
pravovremenom uvodenju pravilnoga lijecenja svake pojedinacne bolesti. Veliki je napredak u
razumijevanju ovih bolesti napravljen zadnjem desetljecu, te je napravljen pomak ka poboljsanju

kvalitete Zivota mnogih bolesnika, koja je do sada bila nekvalitetna.

3. LIZOSOMI

Lizosomi su vezikularni organeli okruzeni tipichom membranom od lipidnog dvosloja, koji
sadrzavaju niz enzima sposobnih za razgradnju svih vrsta bioloskih makromolekula, kao §to su
proteini, ugljikohidrati, lipidi i nukleinske kiseline, koje razgraduju na njihove sastavne dijelove.
Primarni lizosomi potjecu od Golgijeva aparata, od kojeg se zatim rasprse po citoplazmi. U svojem
najjednostavnijem obliku izgledaju kao gusti okrugli mjehurici, ali mogu poprimiti razli¢it oblik i
velicinu, ovisno o materijalu preuzetom za razgradnju. Prisutni su u svim stanicama i velicinom se
prilicno razlikuju izmedu pojedinih stanica, a svaki je lizosom obi¢no promjera od 250 do 750

nm.(3-7)



Ispunjeni su velikim brojem sitnih zrnaca, promjera 5 do 8 nm, koja su proteinske nakupine vise
od 50 razli¢itih probavnih enzima. Probavni enzimi organske spojeve razgraduju na dva ili vise
dijelova. Oni ukljucuju proteaze, lipaze, sulfataze, nukleaze, glikozidaze, fosfataze i fosfolipaze, te
druge probavne enzime. Osobitost lizosomskog sustava je odrzavanje najpovoljnijeg pH za

djelovanje lizosomskih probavnih enzima, izmedu 4,51 5,5.(1, 6, 8)

Lizosomi djeluju kao probavni sustav stanice i sluze kako u razgradnji unesenih tvari izvana, tako i
u probavi dotrajalih dijelova same stanice. Stanici omogucuju probavljanje vlastitih ostecenih
stanicnih tvorbi, Cestica hranjivih tvari i nepozeljnih stranih tvari. Primaju i probavljaju materijale
nastale endocitozom malih molekula i stani¢nih povrsinskih proteina, fagocitozom velikih Cestica,
kao $to su apoptoticka stanicna tijela i patogene bakterije, ili autofagijom citoplazmatskog sadrzaja.
Produkti probave se izvoze i ponovno koriste kao gradevni elementi za odrzavanje stani¢ne
homeostaze. Vazno je napomenuti da lizosomi ne samo da razgraduju i recikliraju materijal, ve¢ ga
koriste za prikupljanje informacija i promjenjivim uvjetima okoline, za integraciju visestrukih

signala i za generiranje odgovora tih promjena jezgri, omogucujuci stani¢nu prilagodbu.(5, 6, 8, 9)

3.1. Nastanak lizosoma

Jedna od glavnih uloga lizosoma jest probava materijala unesenog izvana procesom endocitoze u
stanicu. Ova uloga lizosoma se ne odnosi samo na njihovu funkciju, ve¢ 1 na njihov nastanak.
Lizosomi nastaju spajanjem prijenosnih mjehuric¢a koji nastaju pupanjem iz trans Golgijeve mreze
s kasnim endosomom koji sadrzava molekule unesene endocitozom sa stanicne membrane.
Endosomi predstavljaju raskrizje izmedu sekrecijskog puta, kroz koji se lizosomski enzimi i
sekrecijske molekule doraduju, 1 endocitoznog puta kojim se izvanstanicne molekule unose sa
stanicne povrsine. U lizosome takoder dospijevaju krinofagi, odnosno sekrecijska zrnca, i autofagi,

odnosno ostecene stanicne organele obuhva¢ene membranom.(1, 5)



3.2. Funkcije lizosoma

Lizosomi razgraduju molekule unesene endocitozom, a glavni oblici endocitoze su fagocitoza i
endocitoza. Osim tih dvaju procesa, lizosomi obavljaju svoju funkciju i putem autofagije. Zatim,
sudjeluju u procesima regresije tkiva i autolize ostecenih stanica. Opéenito, ukljuceni su u svaki
proces u kojemu postoji stanicna smrt, involucija ili ostecenje. Funkcija lizosoma ovisi o stani¢noj
endocitoti¢noj aktivnosti, o sposobnosti i brzini stapanja fagosoma s lizosomom, o prisutnosti
lizosomskih enzima membrane, o prisutnosti specificnih lizosomu i1 o nakupljanju nerazgradivih

tvari. Povezano s ovim ¢imbenicima, pojavljuju se i poremecaji lizosomskih funkcija.(1, 5, 6)

3.3. Lizosomski enzimi

Lizosomi sadrzavaju oko 50 razlicitih hidrolitickih enzima, kao §to su proteaze, glikozidaze, lipaze,
nukleaze, sulfataze i fosfataze, koji razgraduju proteine, polisaharide, lipide, DNA i RNA. Nazivaju
se 1 kiselim hidrolazama, a po svojem biokemijskom sastavu su glikopeptidi. Mutacije enzima koji
kodiraju ove enzime odgovorne su za nekoliko nasljednih bolesti, nazvanih lizosomske bolesti
nakupljanja, jer se neprobavljeni sastojci nakupljaju u lizosomima oboljelih osoba. Veéina ovih

bolesti nastaje zbog nedostatka samo jednog lizosomskog enzima.(4, 5, 7)

Lizosomski enzimi se sintetiziraju u hrapavom endoplazmatskom retikulumu i modificiraju se u
Golgijevom aparatu, gdje im se dodaje manoza-6-fosfatni ostatak, molekula vazna u prijenosu
enzima prema lizosomima. Novosintetizirani enzimi, oznaceni s manoza-6-fosfatom (M6P), ciljano
se vezu za receptore manoza-6-fosfata (MOPR) u trans Golgijevoj mrezi. Nakon toga, enzimi
oznaceni s MG6PR pakiraju se u vezikule oblozene klatrinom (CCV) smjestene na stanicnoj
membrani za prijenos izravno do kasnih endosoma, ili neizravno putem ranih endosoma.
Razvrstavanje pocinje pupanjem 1 spajanjem vezikula oblozenih klatrinom medusobno ili s ve¢

postoje¢im ranim endosomima za prijenos i razvrstavanje endocitnog sadrzaja.(4, 10)



4. LIZOSOMSKE BOLESTI NAKUPLJANJA

Lizosomske bolesti nakupljanja skupina su od oko 70 rijetkih nasljednih metabolickih bolesti u
kojima geneticki nedostaje barem po jedan kljucni lizosomski enzim. Ubrajaju se u tezaurizmoze,
jer se pretjerano nakupljaju prethodnicki spojevi koji fizicki blokiraju lizosomsku aktivnost i
aktivnost ostalih dijelova stanice. Nastaju zbog nemoguénosti lizosoma da svojim enzimima,

odnosno hidrolazama, potpuno razgrade proteine, ugljikohidrate, lipide i nukleinske kiseline.(1-4)

Medutim, lizosomske bolesti nakupljanja mogu biti posljedica promjena u pomocénim proteinima,
kao $to su ko-chaperoni i ko-faktori, proteinima koji su ukljuceni u promet lizosomalnih enzima iz
hrapavog endoplazamtskog retikuluma u lizosome 1 lizosomskim transmembranskim proteinima,
koji imaju vaznu ulogu u prijenosu i recikliranju metabolita i iona, kao 1 u odrzavanju najpovoljnijeg
okolisa u lumenu lizosoma. Enzimski poremecaji uzrokuju gotovo 70% lizosomskih bolesti
nakupljanja, a ostatak su poremecaji povezani s proteinima povezanih u nastanku i prijenosu

lizosomskih enzima.(9, 11)

Sve se lizosomske bolesti nakupljanja nasljeduju autosomno recesivno, osim Danonove bolesti,
Fabryjeve bolesti 1 Hunterove bolesti, ¢ije je nasljedivanje vezano uz kromosom X. Vecina ih je
posljedica tockastth mutacija na lokusu koji daje uputu za sintezu jedne lizosomske hidrolaze, no
neke mutacije uzrokuju poremecaje vise hidrolaza, $to onda utjece na patofiziologiju bolesti 1
klinicku sliku. Vecina ih se javlja u novorodenackoj ili dje¢joj dobi, a tek manji broj u odrasloj.
Veéina ovih bolesti posljedica je slabe aktivnosti lizosomskih enzima. Klinicki, rana i ozbiljna
ispoljavanja bolesti uzrokovani su nedostatkom aktivnosti enzima i ranom smréu. U slucajevima
niske aktivnosti enzima, postoji kasna prezentacija i blago do umjereno ispoljavanje. Obic¢no je
vecina lizosomskih enzima prisutna u dovoljno velikoj kolic¢ini da se njthov supstrat ne nakuplja.
Do nakupljanja nerazgradenog supstrata dolazi samo kada je rezidualna aktivnost enzima manja od

kriticnog praga od 10 do 15% normalne aktivnosti enzima.(2, 7, 11)



5. KLASIFIKACIJA LIZOSOMSKIH BOLESTI NAKUPLJANJA

Lizosomske bolesti nakupljanja mogu se podijeliti u sfingolipidoze, oligosaharidoze,
mukopolisaharidoze, neuronalne ceroidne lipofuscinoze, mukolipidoze 1 poremecaje sijaline

kiseline, te ostale lizosomske bolesti nakupljanja.(11)

Sfingolipidoze su skupina lizosomskih bolesti nakupljanja u kojima se nakupljaju slozeni fosfolipidi
kojt sadrze sfingozin. Svi poremecaji sadrze patogene varijante u genima koji uzrokuju poremeéenu
sintezu odredenih enzima, a viSestruki nedostatak sulfataze je iznimka, koja nastaje radi
posttranslacijskog poremecaja. U sfingolipidoze se ubrajaju Fabryjeva bolest, Gaucherova bolest,
Farberova bolest, GM1 gangliozidoza, GM2 gangliozidoze, globoidna i1 metakromatska

leukodistrofija, visestruki nedostatak sulfataze, te Niemann-Pickova bolest.(11, 12)

Oligosaharidoze su lizosomske bolesti nakupljanja glikoproteina, koje se zbog supstrata koji se u
njima nakuplja nazivaju i glikoproteinozama. Svi poremecaji su povezani s patogenim varijantama
gena koji uzrokuju poremecenu sintezu odredenih enzima. U oligosaharidoze se ubrajaju o-

manozidoza, -manozidoza, fukozidoza, aspartilglukozaminurija, te Schindlerova bolest.(11, 12)

Mukopolisaharidoze lizosomske su bolesti nakupljanja mukopolisaharida, poznatih pod nazivom
glikozaminoglikani (GAG). Svi poremecaji povezani su s patogenim varijatama gena koji uzrokuju
poremecenu sintezu odredenih enzima. Ova skupina bolesti ukljuc¢uje cetiri tipa

mukopolisaharidoza.(11, 12)

Neuronalna ceroidna lipofuscinoza lizosomska je bolest nakupljanja lipofuscina, odnosno vostanog

pigmenta. U neuronsku ceroidnu lipofuscinozu ubraja se 14 tipova bolesti.(11)



Mukolipidoze su lizosomske bolesti nakupljanja gdje postoji defekt membranskog prijenosnog
proteina. U ovu skupinu bolesti pripadaju sijalidoza, te mukolipidoza tipa 2, mukolipidoza tipa 3 1

mukolipidoza tipa 4. Sijalidoza se naziva 1 mukolipidozom tipa 1.(11-13)

Poremecaji sijaline kiseline lizosomske su bolesti nakupljanja sijaline kiseline unutar lizosomima.
Bolesti koje pripadaju ovoj skupini su galaktosijalidoza, infantilna bolest nakupljanja sijaline

kiseline, Salla bolest i sialurija.(11-13)

U ostale lizosomske bolesti nakupljanja ubrajaju se nedostatak lizosomske kisele lipaze, cistinoza,

Danonova bolest i Pompeova bolest.(11, 12)

6. SFINGOLIPIDOZE

Sfingolipidoze su skupina metabolickih poremecaja skladiStenja uzrokovanih nedostatnom
aktivnos$cu lizosomskih hidrolaza koje sudjeluju u razgradnji glikosfingolipida, odnosno sfingozina,
Glikosfingolipidi u svojoj strukturi imaju zajednicki hidrofobni dio svoje molekule koji se naziva
ceramid. Razliciti oligosaharidi su putem glikozidnih veza povezani s ceramidom. Sfingolipidoze
su uzrokovane i mutacijama odgovarajucih sfingolipidnih aktivatorskih proteina (SAP), ukljuc¢ujuci
saposine 1 GM2 aktivatorski protein, te zastitni protein, odnosno katepsin A. Sfingolipidni
aktivatorski protein i GM2 aktivatorski protein potrebni su za vezanje glikolipida za njihovu

odgovarajucu hidrolazu.(7, 14)

6.1. FABRYJEVA BOLEST

Fabryjeva bolest rijetka je multisistemska, X-vezana recesivna nasljedna bolest uzrokovana
patogenim varijantama u GLA genu. Vise od tisucu patogenih varijanti GLA gena uzrokuju manjak
ili nedostatak enzima «-galaktozidaze, $to rezultira nakupljanjem glikosfingolipida, poglavito

globotriaozilceramida. Enzim a-galaktozidaza cijepa a-galaktozil ostatke veéinom od globotriaozil-



ceramida, a 1 u manjoj mjeri od galaktozil-ceramida. Globotriaozil-ceramid se prenosi u lizosome

brojnih tkiva, ukljucujudi srce, bubrege, kozu i endotel krvnih Zila.(2, 3, 7, 15-20)

6.1.1. Epidemiologija

Ucestalost Fabryjeve bolesti u muskoj populaciji jest oko 1:40.000, a u op¢oj populaciji se javlja s
ucestaloscu oko 1:117.000. U Zenskoj populaciji ocitovanje bolesti se krece izmedu 1:6.000 do
1:40.000. Unatoc¢ tome sto se Fabryjeva bolest moze uociti u svim etnickim, rasnim i demografskim
skupinama, postoje znacajne varijacije u epidemiologiji i prijavljenom rasponu incidencije s

razlicitim geografskim distribucijama.(2, 4, 19)

6.1.2. Klasi¢ni oblik

Klasicni oblik bolesti javlja se kada je aktivhost enzima manja od 1%. Obicno pocinje u djetinjstvu.
U Zena se simptomi ocituju od vrlo blagih do teskih, a uglavhom se javlja u odrasloj dobi, te su
sréani simptomi prevladavajuéa znacajka. U muskaraca kod kojih postoji odsutna, smanjena ili
rezidualna aktivnost enzima o-galaktozidaze. Pocetni simptomi javljaju tijekom djetinjstva ili
adolescencije u obliku akroparestezija, koje mogu trajati od nekoliko minuta do nekoliko dana i
obicno su izazvane tjelovjezbom, umorom, emocionalnim stresom ili brzim promjenama
temperature 1 vlaznosti. Javlja se i netolerancija na toplinu i gastrointestinalni simptomi, poput

mucnine, povracanja i bolova u trbuhu.(2, 13, 17, 18, 21-23)

Angiokeratomi su jedno od specifi¢nih obiljezja. Nakupine su tamnocrvenih do ljubi¢asto-crnih,
najcesce crvenkasto-smedih teleangiektazija, odnosno sitnih prosirenja krvnih zila. Rasporedeni su
uglavnom od pupka do koljena, osobito po straznjici i gornjem dijelu bedara, no, mogu se javiti
posvuda po tijelu, te po sluznicama. Veli¢ine su do nekoliko milimetara, a nalaze se u razini koze
ili malo iznad nje, te na pritisak ne poblijede. Uz angiokeratome se javlja hipohidroza ili anhidroza,

koji nastaju zbog ostecenja perifernih zivaca, te nakupina lipida u stanicama malih krvnih zila oko



zlijezda znojnica. Posljedi¢no tome, dolazi do nemoguénosti znojenja i pojave suhe koze, te zbog
toga dolazi do nepodnosenja hladnoce, vrucine i tjelesnih napora. Angiokeratomi i hipohidroza
mogu se pojaviti u djetinjstvu, a sami angiokeratomi gdjekad se jave tek u mladoj odrasloj dobi i s

vremenom postaju sve brojniji i veci.(2, 13, 18, 23)

Bubrezna klinicka obiljezja uklju¢uju mikroalbuminuriju, koju prati proteinurija, glomerularna
hiperfiltracija, te nastanak fibroze, skleroze i nekroze bubreznih tubula, te zatajenje bubrega tijekom
treceg do petog desetljeca zivota. Izmedu ostalog javlja se progresivna dijastolicka disfunkcija s
koncentricnom hipertrofijom lijeve klijetke, fibroza miokrada, regurgitacija zalistaka, hipertrofija
desne klijetke, aritmije, elektrokardiografske abnormalnosti, te bolest koronarnih arterija.(15, 18,

19)

Klinicka obiljezja CNS-a ocituju se kao cerebrovaskularna bolest, $to ukljucuje TIA-u, ishemijske
mozdane udare, ICH, SAH, vaskularnu demenciju, ishemiju i aneurizmu bazilarne arterije,
hemiplegiju, hemianesteziju, afaziju i poremecaje labirintnog sustava. Simptomi PNS-a javljaju se u
mladoj dobi, a ukljucuju neuropatsku bol, gastrointestinalni dismotilitet, hipohidrozu i intoleranciju
na toplinu. Simptomi kohlearnog 1 vestibularnog sustava ukljucuju tinitus i gubitak sluha, te
vrtoglavicu. U oftalmoloska obiljezja se ubraja specificno zamucenje roznice, $to se naziva cornea
verticillata. te uz straznju subkapsularnu kataraktu je patognomoni¢no oftalmolosko obiljezje

Fabryjeve bolesti.(13, 19, 23)

Gastrointestinalni simptomi ukljucuju povremeni proljev, mucninu, povracanje, nadutost, gréevite
bolove u trbuhu i intestinalnu malapsorpciju. Psiholoska obiljezja ocituju se kao poremecaji
raspolozenja, te oni ukljucuju anksioznost, teski umor 1 depresiju. Psihosocijalna obiljezja dovode

do smanjene kvalitete zivota mnogih bolesnika.(13, 19, 23)



6.1.3. Neklasi¢ni oblik

Oblik bolesti s kasnim pocetkom znatno odstupa u klinickoj slici u odnosu na klasicno ocitovanje
bolest, te se ¢esée javlja kod Zena. Razina a-galaktozidaze je visa, $to je razlog za odgodenu klinicku
sliku. Ocituje se hipertrofijom lijeve klijetke, kardiomiopatijom, aritmijama, proteinurijom,
zatajenjem bubrega, te cerebrovaskularnom bolesti koja ukljucuje mozdani udar ili TIA-u. Obicno
se javlja u $estom do osmom desetlieéu Zivota. Zene s Fabryjevom boleséu mogu biti bez
simptoma, ali i s potpuno razvijenom klinickom slikom koja se moze ocitovati blazim simptomima
u djetinjstvu, a u odrasloj dobi nestanu. Simptomi se mogu javiti i u kasnijoj zivotnoj dobi, te su
najcesée vezani uz bubrege, kardiovaskularni ili cerebrovaskularni sustav. Primjerice, cesti su
oftalmoloski simptomi, a nalaz poput cornea verticillata moze biti jedino obiljezje u
asimptomatskih Zena. Medutim, u rijetkim slucajevima, Zene takoder mogu imati niz teskih

manifestacija slicnih onima vidljivim kod muskaraca.(2, 3, 13, 17, 18, 20, 23)
6.1.4. Dijagnoza

Dijagnoza se postavlja na temelju enzimske aktivnosti a-galaktozidaze u plazmi, serumu, urinu,
suznoj tekudini ili kulturi koznih fibroblasta. U slucaju ako postoje dvojbeni rezultati, potrebna je
identifikacija patogenih varijanti u GLA genu molekularno genetickim testiranjem. Nadalje,
povisena koli¢ina globotriaozil-ceramida u plazmi ili nalaz globotriaozil-ceramida u sedimentu
mokrace, te oftalmoloski nalaz karakteristicnih zamucenja roznice ili leée mogu dovesti do
dijagnostickog postupka. Ostale pretrage ukljucuju procjenu razine ureje u plazmi, kreatinina,
eGFR-a specificnog za dob, mikroalbuminurije 1 proteinurije, slikovne tehnike poput ultrazvuka i
magnetne rezonance, biopsije bubrega, koze 1 miokarda, te -elekrofizioloske studije i

elektromiografiju.(2, 13, 17-19)



6.1.5. Lijecenje

U nedostatku lijecenja, ocekivani zivotni vijek bolesnika s klasichom Fabryjevom bolescu jest
otprilike do 60. godine u muskaraca i do 75. godine u zena, a najces¢i uzroci smrti su iznenadna
sr¢ana smrt, zatajenje bubrega i mozdani udar. Koristi se lijecenje specificnome za samu bolest 1

lije¢enje samih simptoma povezanih s boles¢u.(16, 19, 20)

6.1.5.1. ERT

Enzimsko nadomjesno lijecenje (ERT) dostupno je za klinicku upotrebu od 2001. godine, te
donekle uklanja lipidne naslage iz tkiva 1 tako prevenira, odnosno usporava napredovanje bolesti.
Postoje dva lijeka, agalazidaza o i agalazidaza 3, koji se primjenjuju intravenski svakih 15 dana, u
dozama od 0,2 mg/kg tijekom 40 minuta za agalazidazu o, odnosno 1 mg/kg tijekom 240 minuta
za agalazidazu B. Tijekom infuzije mogu se pojaviti alergijske reakcije, parestezije, pad krvnog tlaka,
vrudica, zimica, mucnina i umor. Simptomi se obi¢no mogu ublaziti smanjenjem brzine infuzije i
primjenom nesteroidnih protuupalnih lijekova, antthistaminika i glukokortikoida. Prekid
enzimskog nadomjesnog lije¢enja radi se kada postoji vise od 50% nepridrzavanja tretmana ili
zahtjeva bolesnika, te zavrsni stadij bubrezne bolesti bez mogucnosti transplantacije bubrega.(2,

13,15, 18, 21, 24, 26)

6.1.5.2. Lijecenje chaperonima

Lijecenje chaperonima korisno je kod bolesnika koji imaju nestabilne patogene varijante u GLA
gena. Lijek koji se ve¢ proizvodi u tu svrhu jest migalastat, koji se veze za aktivho mjesto enzima
a-galaktozidaze 1 stabilizira patogeni enzim. Primjenjuje se oralno, svaki drugi dan, u dozi od 123
mg, ¢ime se izbjegava potreba za dvotjednim infuzijama, te moze biti zamjensko lijecenje za
bolesnike s Fabryjevom bolesc¢u koji ne podnose enzimsko nadomjesno lijecenje zbog stvaranja
protutijela. Primjena mora biti u isto doba dana, na prazan Zeludac, te se hrana ne smije konzumirati

najmanje dva sata prije i dva sata poslije uzimanja migalastata. Ne smije se uzimati dva dana
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uzastopno, a u slucaju propustene doze, odnosno ako je proslo vise od 12 sati, primjena se treba
nastaviti sa sljedecom planiranom dozom. Ako je doza propustena, a proslo je manje od 12 sati,

tada treba uzeti propustenu dozu migalastata.(13, 15, 16, 18, 25, 20)

6.1.5.3. Simptomatsko lijecenje

Kod bolesnika s Fabryjevom boles¢u moze biti potrebno i lijecenje komplikacija bolesti kada je
potrebno obuzdati simptome bolesti. Za kontrolu boli obi¢no se propisuju analgetici, gabapentin i
karbamazepin, a opioidne analgetike i protuupalna sredstva treba izbjegavati. Bolesnici s jakom boli
reagiraju na niske doze difenilhidantoina. Bolesnicima s mikroalbuminurijom i proteinurijom, te za
kontrolu krvnog tlaka treba uvesti ACEI ili ARB. Ostalo lijecenje ukljucuje antiaritmike, ugradnju
pacemakera ili kardioverter-defibrilatora kod bolesnika, te dijalizu i transplantaciju bubrega.
Kronic¢na hemodijaliza i transplantacija bubrega postali su postupci koji spasavaju zivot. Presadeni
bubreg histoloski je bez talozenja glikosfingolipida, jer normalna aktivnost enzima a-galaktozidaze
u alograftu katabolizira endogene glikosfingolipidne supstrate. Uspjesna transplatacija predstavlja

opciju za ESKD, te ispravlja bubreznu disfunkeciju.(13, 15, 18, 21, 23)

6.2. GAUCHEROVA BOLEST

Gaucherova bolest najces¢a je lizosomska bolest nakupljanja, te je uzrokovana autosomno
recesivnim patogenim varijantama u GBA genu, koji se nalazi na kromosomu 1. Pronadeno je vise
od 300 patogenih varijanti u GBA genu, a vecinom su missense mutacije. Vrlo rijetko, bolest moze
biti uzrokovana patogenim varijantama u PSAP genu, sto dovodi do nedostatka saposina C.
Patogene varijante u GBA genu dovode do nedostatka enzima glukocerebrozidaze koji katalizira
hidrolizu glukocerebrozida u glukozu i ceramid. Posljedi¢cno tome, dolazi do nakupljanja

glukocerebrozida u lizosomima stanica, poglavito retikuloendotelnog sustava.(2, 5, 27-30)
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6.2.1. Epidemiologija

Ucestalost simptomatske bolesti kreée se izmedu 1:40.000 i 1:111.000 medu stanovnistvom
Europe, te ovisi o tipu Gaucherove bolesti. U drugim populacijama je znatno ¢esca, te poglavito
zahvaéa Akenazi Zidove s uéestaloséu od 1:400 do 1:2.500. Gaucherova bolest tipa 1 najéesée se
javlja medu Askenazi Zidovima, s uéestalo$éu od 1:450. U opéoj populaciji se javlja s ucestaloséu
od 1:50.000 do 1:100.000. Gaucherova bolest tipa 2 se javlja s ucestaloséu od 1:100.000 do cak

1:500.000, te Gaucherova bolest tipa 3 se javlja s ucestalos¢u manjoj od 1:100.000.(2, 5, 29, 30)

6.2.2. Klinicka slika

Obiljezavaju ju hepatosplenomegalija, citopenija i zahvacenost kostiju, te neuroloski poremecaji.
Klinicka slika ocituje se u tri oblika, ovisno o tezini bolesti. Gaucherova bolest tipa 1 najcesci je
oblik i naziva se neneuronopatskim oblikom bolesti. Gaucherova bolest tipa 2 i tipa 3 rjedi su oblici,
a nazivaju se neuronopatskim oblicima bolesti. U laboratorijskim nalazima cesta je
trombocitopenija razli¢itog stupnja, a koncentracija trombocita veéinom je ispod 120x10°/L..
Anemija 1 leukopenija su rijetkost, te su umjerene naravi. Peritinemija je visa od normalne
vrijednosti u vise od 85% bolesnika, dok koncentracije serumskog zeljeza, zasicenja transferina i
topivih transferinskih receptora ostaju uredni. Koncentracije C-reaktivhog proteina mogu biti
visoke kod kostanih kriza ili infektivnih komplikacija. Preporuc¢a se mjerenje serumskog kalcija i
vitamina D, te potencijalno i serumskog fosfora. Opisano je nekoliko hemostatskih poremecaja,
ukljucujuéi produljen PT i APTT. Ovi nalazi mogli bi biti povezani s nedostatkom faktora X,

taktora V, trombina, faktora XI ili vitamina K.(27, 31)

6.2.2.1. Tip 1

Kronicni ili adultni tip Gaucherove bolesti najcesci je oblik bolesti, s ucestalos¢u od 90 do 95% u
Europi 1 Sjevernoj Americi. Obi¢no postoji odsutnost neuroloskih simptoma, a klinicka slika je

varijabilna, u rasponu od asimptomatskih bolesnika do simptoma koji se razvijaju tijekom
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djetinjstva. Odsutnost simptoma zivéanog sustava neophodan je za dijagnozu ovog tipa
Gaucherove bolesti. Pocetni simptomi znatno variraju, te se bolest moze javiti u bilo kojoj zivotnoj

dobi, ali srednja dob dijagnoze bolesti jest izmedu 10. 1 20. godine zivota.(2, 3, 27, 30)

Hepatosplenomegalija je najcesce obiljezje bolesti. Slezena ¢esto bude masivna, te moze uzrokovati
distenziju i bolove u trbuhu. U uznapredovaloj bolesti slezena je ireverzibilno promijenjena zbog
ponavljajuéih infarkta, nekroze i fibroze. Jetrena simptomatologija krece se od blagog povisenja
jetrenih enzima do teske ciroze s portalnom hipertenzijom. Cesta su mukokutana krvarenja, Sto
ukljucuje epistaksu, krvarenje iz gingiva i menoragiju. Anemija je uoc¢ena u 20 do 50% bolesnika,
te je opcenito umjerena. Moze biti posljedica hipersplenizma, hemodilucije, nedostatka zeljeza,
nedostatka vitamina B12, te smanjene eritropoeze u uznapredovaloj bolesti. Moze se pojaviti i

leukopenija, ali je ona iznimno rijetka.(2, 3, 27, 31, 32)

Kosti su zahvacene u preko 70% bolesnike. Simptomi uklju¢uju akutnu bol koja se o¢ituje kao vtlo
bolna kostana kriza. Bolne kostane krize vjerojatno su povezane s aseptickom nekrozom glave
bedrene kosti, infarktima kostiju, te spontanim frakturama. Cedée su u djece, te znaju potrajati
danima i tjednima, ali obicno napreduju tijekom sedam do deset dana, uz lokalnu upalu, blagom
vruéicom, koja ne prelazi 38°C, polinuklearnom leukocitozom i umjerenim upalnim sindromom.
Gotovo svi bolesnici imaju osteopeniju, koja povecava rizik od fraktura, ne samo u odraslih veé i
u djece. Plu¢na simptomatologija takoder moze biti prisutna. Ocituje se intersticijskom bolesti koja
moze dovesti do pluéne fibroze, restriktivne plu¢ne bolesti zbog deformacije kraljeznice ili plu¢ne
arterijske hipertenzije. Umor je Cesti simptom bolesti 1 javlja se u oko 50% bolesnika. U djece su
Cesti zaostao rast i razvoj, te odgodeni pubertet. Zahvaéenost bubrega je rijetkost, medutim, ocituje
se kao proteinurija 1 hematurija. Zahvacenost koze ocituje se kao zuto-smeda hiperpigmentacija,
obi¢no na prednjim dijelovima potkoljenica i obraza. Ostala klinicka obiljezja vtlo su rijetka,

medutim, uklju¢uju vaskulitis o¢nih krvnih Zila, zahvacenost miokarda i sr¢anih zalistaka, zatim
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inzulinsku rezistenciju i amiloidozu, te bjelkaste mrlje staklastog tijela i mreznice oka. Cesto postoji
1 hipergamaglobulinemija koja najvjerojatnije nastaje zbog aktivacije limfocita B upalom koja je
potaknuta aktivacijom imunoloskog sustava zbog nakupljenog glukocerebrozida. Prema tome, kod
ovih bolesnika postoji vedi rizik od pojave multiplog mijeloma, te Hodgkinova i non-Hodgkinova

limfoma, kroni¢ne limfaticke leukemije 1 hepatocelularnog karcinoma.(2, 3, 27, 32)

6.2.2.2. Tip 2

Akutnim, odnosno infantilnim tip bolesti javlja se u manje od 1% slucajeva u vecini zemalja,
medutim, u nekim drugim skupinama pojavnost je oko 20%. Najtezi je oblik bolesti, a obiljezen je
brzo-progresivnim ranim i teskim neuroloskim oste¢enjem, koje pocinje u dobi od tri do Sest
mjeseci, te ukljucuje psihomotoricko zaostajanje, horizontalnu paralizu pogleda 1 opsitotonus.
Ostala obiljezja ukljuc¢uju osobito teske poremecaje gutanja, te obostrani strabizam, Skiljenje i
okulomotornu apraksiju., te mioklonicku epilepsiju. Prsutni su 1 hepatosplenomegalija, disfagija, te
kaheksija. Ponekad zapazaju plucne lezije, koje su rezultat ponavljajucih aspiracija i pluénih
infiltracija Gaucherovim stanicama. Fetalni oblik ove bolesti je najrjedi, te je i najtezi oblik. Javlja
se u manje od 1% bolesnika. Obi¢no se ocituje fetalnim hidropsom, hepatosplenomegalijom,
bilijarnom  atrezijom, ihtiozom, artrogripozom, facijalnom dismorfijom i fetalnom
trombocitopenijom, te zastojem u rastu. Smrt ¢esto nastupa tijekom trudnoce ili ubrzo nakon

rodenja.(2, 3, 27, 28, 30)
6.2.2.3.Tip 3

Juvenilnim, subakutnim ili kroni¢nim tip bolesti obi¢no se javlja u 5% slucajeva. Ocituje se
hepatosplenomegalijom i neuroloskim simptomima, koji ukljucuju teskim hipertonusom,
rigidnos¢éu,  opsitotonusom,  poremecajima  gutanja, horizontalnom  oftalmoplegijom,

mioklonickom epilepsijom, mioklonickom encefalopatijom, cerebralnom spasti¢nosti i nagluhosti,

te u nekim slucajevima i demencijom. Bolest najces¢e prvotno nastupa kod male djece, s
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neuroloskim simptomima koji se u polovici slucajeva javljaju prije druge godine zivota.(3, 27, 30,

31)

Tip 3 Gaucherove bolesti podijeljen je na tri varijante. U tipu 3a ve¢ od ranog djetinjstva postoje
izrazite neuroloske promjene, poput mioklonicke epilepsije, cerebelarne ataksije, spasticosti i
demencije, te okulomotorne apraksije, a visceralne promjene su blaze izrazene. Neuroloski
simptomi brzo progrediraju, a bolesnici naj¢esce dozive drugo ili trece desetljece zivota. Tip 3b
obiljezen je visceralnim promjenama, koje su nalik promjenama u Gaucherovoj bolesti tipa 1, ali
su izrazenije 1 javljaju se prije treCe godine zivota. Horizontalna supranuklarna paraliza pogleda
glavni je neuroloski znak ovog podtipa bolesti. Bolesnici s ovim tipom umiru u dje¢joj dobi. Tip 3¢
vtlo je rijedak oblik bolesti, a bolesnici imaju kalcifikacije aortnog i mitralnog zalistka i aorte,
hidrocefalus i zamucenje roznice, te mentalno su zaostali. Mogu se pojaviti i aritmije, fibroza,
ateroskleroza i nekalcificirana stenoza aorte ili zalistaka, te hepatosplenomegalija 1 anomalije kostiju.

Bolesnici ¢esto umiru u ranoj odrasloj dobi.(2, 28, 30)

6.2.3. Dijagnoza

Gaucherova bolest moze se otkriti kao rezultat ispitivanja uzroka pancitopenije, visceromegalije,
poremecaja faktora koagulacije 1 adhezije trombocita. Stoga se Gaucherove stanice mogu pronaci
u uzorcima biopsije tkiva, prvenstveno kostane srzi ili jetre. Aspiracija kostane stzi nije obavezna
za potvrdu dijagnoze Gaucherove bolesti. Dijagnoza bolesti potvrduje utvrdivanjem smanjene
aktivnosti enzima glukocerebrozidaze u ukupnim leukocitima ili mononuklearnim stanicama i
kultivacijom fibroblasta, te otkrivanjem patogenih varijanti u GBA genu molekularno genetickim
testiranjem. Prenatalna dijagnostika provodi se uzorkovanjem korionskih resica i amnionske
tekucine. Moze se uciniti i mjerenje aktivnosti glukocerebrozidaze na svjezim korionskim resicama

ili kultiviranim amnionskim stanicama.(27-29, 31)
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6.2.4. Lijecenje

Trenutno postoje dvije specificne vrste lijecenja Gaucherove bolesti, koje ukljuc¢uju enzimsko
nadomjesno lijecenje (ERT) i lijecenje redukcijom supstrata (SRT). Cilj lijecenja jest smanjenje
nakupljanja toksicnog supstrata, uklanjanje simptoma, pocetak primjene prije pojave komplikacija
¢ije su posljedice iscrpljujuce ili se daljnjim lijecenjem ne popravljaju, te poboljsanje kvalitete zivota

bolesnika.(27, 31, 33)

6.2.4.1. ERT

Cilj ERT-a jest nadomjestak glukocerebrozidaze Godine 1996. lijek koji je dobio odobrenje za
primjenu jest imigluceraza. U meduvremenu su razvijeni i drugi lijekovi, koji ukljucuju
velaglucerazu i taliglucerazu, te su razlike izmedu tih lijekova i imigluceraze su male. Primjenjuju se
intravenski tijekom dva sata, a doza i ucestalost primjene ovise o zemlji. Najcescée se primjenju doze
u rasponu od 20 do 120 U/kg. Za djecu koja imaju simptome prije desete godine zivota i rizi¢ne
odrasle osobe preporucena pocetna doza je od 60 U/kg svaki drugi tjedan. Nakon $to je postignut
cilj lijecenja, doza se moze smanjiti na 30 U/kg svaki drugi tjedan. Nuspojave lijecenja obi¢no su
blage, te uklju¢uju mucninu, povracanje, bol u trbuhu, proljev, osip, umor, glavobolju, vrtoglavicu,
povisenu tjelesnu temperaturu, zimicu, bol u ledima i tahikardiju. Na mjestu primjene moze se
pojaviti nelagoda, svrbez, peckanje, oteklina ili neinficirani apsces. Imunoloski posredovana
preosjetljivost moze se smanjiti produljenjem vremena infuzije i lijecenjem antihistaminicima i

kortikosteroidima.(27, 28, 31)

6.2.4.2. SRT

Cilj SRT-a jest manjiti visak stani¢ne glukocerebrozidaze smanjenjem njene proizvodnje. Koristi se
kada su simptomi blazi i kada ERT nije mogu¢. Najbolje ju je upotrebljavati kao lijecenje odrzavanja
nakon sto su ciljevi ERT-a postignuti. Lijek koji je odobren 2002. godine u ovu svrhu je miglustat,

te djeluje kao inhibitor biosinteze glukocerebrozidaze. Koristi se kod blage do umjerene
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Gaucherove bolesti tipa 1 u slucajevima kada enzimsko nadomjesno lijecenje nije prikladno, te je
lijek druge linije. Primjenjuje se oralno u dozi od 100 mg tri puta dnevno, te je moguce na pocetku
lije¢enja doze postupno povecavati kako bi se poboljsala tolerancija. Moze izazvati nuspojave poput
proljeva, gubitka tjelesne mase, nadutosti, drhtanja ruku, te perifernu neuropatiju, iako se opéenito
povlace smanjenjem doze ili prekidom lijecenja. Proljev se moze kontrolirati loperamidom 1
odredenim dijetetskim mjerama, $to ukljucuje ogranicenje disaharida u obliku Secera i mlijeka u

prehrani. Strogo je kontraindiciran tijekom trudnoce, a kontracepcijske metode moraju koristiti oba

partnera.(27, 28, 31)

6.2.4.3. Ostalo lijecenje

Splenektomiju treba izbjegavati u bolesnika s Gaucherovom boles¢u. Mogucée posljedice ukljucuju
rizike od infekcije, tromboze ili neoplazije, kao 1 rizik od pogorsanja Gaucherove bolesti, te ju treba
izvesti samo u iznimnim okolnostima. Transplantacija jetre moze se predloziti za bolesnike s
teskom boles¢u jetre koja napreduje do fibroze i zatajenja jetre. Kostne krize ublazavaju se
imobilizacijom, primjenom analgetika i bifosfonata, te vitamina D i kalcija. Moguce su kirurske
operacije kifoze i ortopedski zahvati komplikacija, koje uklju¢uju avaskularnu nekrozu i patoloske

prijelome.(2, 27, 31, 32)

6.3. GM1 GANGLIOZIDOZA

GM1 gangliozidoza je autosomno recesivna bolest uzrokovana patogenim varijantama u GLB1
genu, koji se nalazi na kromosomu 3. Vise je od 200 patogenih ili vjerojatno patogenih varijanti u
GLB1 genu identificirano kao uzrok bolesti. Bolest je obiljezena nedostatkom [-galaktozidaze i
prekomjernog nakupljanja GM1 gangliozida u u mnogim tkivima, uklju¢ujuéi mozak, sto dovodi
do teske neurodegeneracije i nedostatka mijelina u srediSnjem zivéanom sustavu. Bolest ima tri
oblika, infantilni ili tip 1, kasni infantilni i juvenilni oblici koji pripadaju tipu 2, te kronicni, adultni

ili tip 3.(34-38)
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6.3.1. Epidemiologija

Ucestalost GM1 gangliozidoze procjenjuj se na 1:100.000 do 1:300.000, a rasprostranjenost u
svijetu nije poznata. Infantilni oblik bolesti je naj¢es¢i, dok su odredeni oblici prisutniji u odredenim

zemljopisnim podrucjima, ukljucujuci Brazil i Japan, te medu Romima.(34, 35, 38)

6.3.2. Infantilni oblik

Najtezi je oblik GM1 gangliozidoze, a javlja se prije navrsenih 12 mjeseci zivota. Prenatalna obiljezja
mogu ukljucivati neimuni fetalni hidrops, intrauterino smanjenje rasta i razvoja, te vakuolizaciju
posteljice.  Obiljezen je makularnom mrljom boje tresnje, kasnjenjem u razvoju,
hepatosplenomegalijom, kardiomiopatijom, dismorfijjom, Sirokom gornjom usnicom,
hipertrofijom desni i makroglosijom, skeletnom dispalazijom i mongolskim pjegama. Dolazi i do
progresivne disfunkcije srediSnjeg zivcanog sustava, sto dovodi do spasticnosti, sljepoce, gluhoce,
decerebrirane rigidnosti, napadaja, poteskoc¢a s hranjenjem i oralnog sekreta. Ocekivano trajanje

zivota je dvije do cCetiri godine, a uzrok je najcesce sekundarna aspiracijska pneumoniija.(34-36)

6.3.3. Kasni infantilni i juvenilni oblik

Kasni infantilni oblik javlja se u dobi izmedu prve i treée godine zivota. Obiljezja ovog oblika
ukljucuju zastoj u razvoju pracen regresijom, blago zamucenje roznice, progresivnog kognitivnog,
motorickog 1 govornog pogorsanja, mogucom hepatosplenomegalijom i hipertroficnom ili
dilatativnom kardiomiopatijom, te progresivnom boles¢u kostura, $to ukljucuje kifozu i
avaskularnu nekrozu glave bedrene kosti, te progresivnim poteskocama s hranjenjem koje dovodi
do rizika od aspiracije. Povisene su serumske koncentracije AST-a s normalnim ALT-om. Juvenilni
oblik javlja se izmedu trece i desete godine zivota. Obiljezja juvenilnog oblika ukljucuju ataksiju 1
progresivno ostecenje fine motorike, progresivnu disartriju, te progresivhu atrofiju mozga.

Bolesnici s ovim oblik bolesti mogu dozivjeti cetvrto desetljece zZivota.(34, 35)
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6.3.4. Adultni oblik

Adulti oblik pocinje u rasponu od kasnog djetinjstva do treceg desetljeca zivota s generaliziranom
distonijom koja dovodi do nesigurnog hoda 1 poremecaja govora 1 gutanja pracenog
ekstrapiramdnim znakovima ukljucujuéi akineticki-rigidni parkinsonizam. Javljaju se i kognitivho
ostecenje i psihijatrijski poremecaji, te nizak rast i tezina ispod normalnih vrijednosti. U nekih
bolesnika razvije se kardiomiopatija, a u vecine bude zahvacen i kostur. Intelektualno ostecenje
uobicajeno je u kasnijoj fazi bolesti, a prognoza je izravno povezana sa stupnjem neuroloskog

ostecenja.(34)

6.3.5. Dijagnoza

Dijagnoza GM1 gangliozidoze postavlja se identifikacijom patogenih varijanti u GLB1 genu,
odnosno molekularno genetickim testiranjem, te mjerenjem aktivnosti enzima {-galaktozidaze u
lekocitima ili fibroblastima periferne krvi. Prenatalna dijagnoza moze se provesti analizom
aktivnosti 3-galaktozidaze ili molekularnom analizom GLB1 gena u stanicama korionskih resica ili

stanicama amnionske tekucine.(34, 38)

6.3.6. Lijecenje

Trenutno ne postoji u¢inkovito lijecenje GM1 gangliozidoze, te je ograni¢ena na simptomatsko i
palijativno lijecenje. Bolesnici ¢esto primaju antikovulzivne lijekove za kontrolu napadaja,
gastrostomske cijevi radi pravilne prehrane i hidraciju, te postupke za odrzavanje otvorenih disnih
putova. Moze se koristiti miglustat, odnosno lijecenje redukcijom supstrata (SRT). Medutim,
unato¢ dokazanoj uc¢inkovitosti u drugim lizosomskim bolestima nakupljanja, uporaba miglustata

u lijecenju GM1 gangliozidoze provedena je na svega nekoliko bolesnika.(35, 36)

19



6.4. GM2 GANGLIOZIDOZE

GM2 gangliozidaze neuronopatske su lizosomske bolesti nakupljanja, koje su nemilosrdno
smrtonosne, a klinicki se ne mogu razlikovati osim u suptilnim visceralnim i skeletnim obiljezjima.
Nakupljanje GM2 gangliozida uzrokuje Tay-Sachsovu bolest i Sandhoffovu bolest, te nedostatak
GM2 aktivatora. Tay-Sachsova bolest i Sandhoffova bolest rijetke su autosomno recesivne bolesti.
Tay-Sachsova bolest nastaje zbog nedostatka heksozaminizidaze A kao posljedice patogenih
varijanti u HEXA genu, a Sandoffova bolest nastaje zbog nedostatka heksozaminizidaze A i
heksozaminidaze B kao posljedice patogenih varijanti u HEXB genu. Nedostatak GM2 aktivatora

takoder je autosomno recesivna bolest, te nastaje zbog patogenih varijanti u GM2A genu.(39-43)
6.4.1. Epidemiologija

Tay-Sachsova bolest ima ucestalost 1:320.000 u cijelome svijetu, dok je mnogo ces¢a u Askenazi
Zidova s uéestaloéu od otprilike 1:30, te u francusko-kanadskoj populaciji. Sandhoffova bolest se
javlja u svim populacijama s ucestalos¢u od 1:1.000.000 do 9:1.000.000. Nedostatak GM2 aktivatora
iznimno je rijedak oblik bolesti, te je do danas prijavljeno svega 13 bolesnika s akutnim infantilnim

oblikom bolesti.(41-45)

6.4.2. Etiologija

U normalnim uvjetima, GM2 gangliozide kataboliziraju lizosomske hidrolaze nazvane
heksozaminidaze. Heksozaminidaze su podskup izoenzima nastalih dimerizacijom o 1 §-
podjedinica, koje ukljucuju heksozaminidazu A, heksozaminidazu B 1 heksozaminidazu S.
Razgradnja GM2 gangliozida ukljucuje 1 GM2 aktivatorski protein, koji predocuje gangliozide o-
podjedinici heksozaminidaze A. GM2 gangliozidozama zajednicko je nemoguénost razgradnje
GM2 gangliozida, intermedijarnog sfingolipida, u sintezi i razgradnji visih mozdanih gangliozida.

Nerazgradeni GM2 gangliozid nakuplja se u razlicitim tkivima, ali pretezno u mozgu, ukljucujuci
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neurone, mikrogliju i neurogliju. Citoplazmatsko nakupljanje u mozgu bolesnika daje neuronima

njihov karakteristican napuhan izgled.(36, 37, 41)

Trenutno je prijavljena 181 patogena varijanta u HEXA genu, 103 patogene varijante u HEXB
genu i devet patogenih varijanti u GM2A genu, koje ukljucuju missense i nonsense mutacije, te
male i velike delecije. Mutacije u genima koji kodiraju proteine heksozaminidazu A i B, te GM2
aktivatorski protein, utjeu na lizosomsku razgradnju GM2 gangliozida uzrokujuéi njihovo
nakupljanje u lizosomima. HEXA gen koji kodira a-podjedinicu heksaminidaze A nalazi se na
kromosomu 15, a HEXB gen koji kodira a-podjedinicu i B-podjedinicu heksaminidaze B na

kromosomu 5.(39, 41, 42)

6.4.3. Klinicka slika

Heterogenost pocetka bolesti u obrnuto proporcionalnom je odnosu s rezidualnom katabolickom
aktivno$¢u heksaminozidaza. Bolesnici s GM2 gangliozidozama imaju progresivno neurolosko
ostecenje. Neuroloski nalazi povezani su s klinickim pocetkom koji mogu biti akutni, subakutni i
kronicni. Bolesnici s akutnim klinickim obiljezjima imaju odsutnu ili vrlo nisku enzimsku aktivnost,
uglavnom manju od 5%, dok bolesnici s subakutnim ili kroni¢nim klinickim obiljezjima mogu imati

aktivnost izmedu 5 1 10%.(39)

Dijete se pri rodenju moze ¢initi sasvim normalno ili blago hipotoni¢no. Nakon navrSenih osam
mjeseci zivota, dojencad pokazuje gubitak naucenih vjestina uz nemoguénost sjedenja ili prevrtanja
s boka na bok. Do 18. mjeseca cesti su napadaji, mioklonicki trzaji i progresivna makrocefalija.
Gubitak prethodno naucenih vijestina u kombinaciji s ozbiljnim pogorsanjem u drugoj godini zivota

obic¢no dovodi do smrti izmedu druge i tre¢e godine.(44)
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6.4.3.1. Tay-Sachsova bolest

Klasi¢ni oblik bolesti, odnosno akutni infantilni oblik, obiljezen je progresivhom slaboséu,
gubitkom motorickih sposobnosti, smanjenom vizualnom pozornosti 1 pretjeranom reakcijom
zaprepastenja, te pigmentirane makularne mrlje boje tresnje. Prisutnost perifovealnog bljedila i
pigmentirane makularne mrlje patognomicki je znak bolesti, ali nije potpuno specifican. U dobi od
osam do deset mjeseci nastaje razvojni plato s gubitkom naucenih vjestina. Nakon 12 mjeseci
napreduje pogorsanje bolesti, a izmedu druge i trece godine zivota najce§¢e nastupa smrt, s nekim

prezivljavanjem do najvise sedme godine.(40, 41)

Subakutni juvenilni oblik bolesti povezan je s urednim razvojem do druge godine zivota. Na
razdoblje urednog razvoja nastavlja se plato razvoja vjestina, najcesce izmedu druge i pete godine
zivota, te se tada primjecuje pojava abnormalnog hoda ili disartrije nakon cega slijedi gubitak
prethodno stecenih vjestina 1 kognitivni pad. Spasti¢nost, disfagija 1 konvulzije prisutni su do kraja
prvog desetljeca Zivota, a jetra i slezena su uredne velicine. Smrt nastupa unutar drugog desetljeca

zivota, najcesce radi aspiracije.(41)

Tay-Sachsova bolest s kasnim pocetkom javlja se kod starijih tinejdzera ili mladih odraslih osoba s
polagano progresivnim spektrom neuroloskih simptoma ukljucujudi slabost donjih ekstremiteta s
atrofijom misica, disartriju, nekoordiniranost, tremor, te blagu spasti¢nost i distoniju. Jedina je od
rijetkih neurometabolickih poremecaja koji se ocituje akutnom psithozom. Psihijatrijska
prezentacija moze varirati od psihoticnih epizoda do bipolarne depresije koja zahtijeva akutnu
psihijatrijsku skrb, a depresija i anksioznost ¢esti su komorbiditeti. Kognicija je obicno ocuvana.(41,

44, 45)

22



6.4.3.2. Sandhoffova bolest

Akutni infantilni oblik bolesti ocituje se prije $est mjeseci zivota. Dojencad je prilikom rodenja
urednog razvoja, nakon cega slijedi progresivna slabost i usporavanje napretka u razvoju, zatim
razvojna regresija i tesko neurolosko ostecenje, te su konvulzije ¢este. Smrt obicno nastupa izmedu
druge i trece godine zivota. Subakutni juvenilni oblik bolesti ocituje se izmedu druge i pete godine
zivota. Nakon urednog tijeka razvoja, napredak se usporava, te slijedi razvojna regresija i neuroloski
poremecaji. Neuroloski poremecaji ocituju se abnormalnim hodom, disartrijom i kognitivhim
padom. Sandhoffova bolest s kasnim pocetkom ocituje se u tinejdzerskim godinama ili u mladoj
odrasloj dobi. Psthomotorni razvoj gotovo je uredan, ali ga prati niz neuroloskih ispada, poput
slabosti, spasticiteta, disartrije i nedostataka u cerebelarnoj funkciji, te psihijatrijskih ispada, poput
deficita u izvr$noj funkciji i pamcéenju. Ocekivano trajanje zivota nije nuzno smanjeno. Osim
neuroloskih poremecaja, bolesnici mogu imati sistemska obiljezja, kao §to su kardiomegalija,
hepatosplenomegalija, makroglosija i skeletne abnormalnosti. Akutna psihoza u Sandhoffovoj

bolesti kasnog pocetka iznimno je rijetka.(39, 44, 46)

6.4.3.3. Nedostatak GM2 aktivatora

Akutni infantilni oblik ocituje se kao neurodegerenativni poremecaj. Dojencad je opcenito
normalna pri rodenju, ali se napredak u razvoju usporava u dobi nakon cetvrtog mjeseca, te do
kraja prve godine zivota. Usporavanje u razvoju ocituje se progresivhom slaboscu, te ga slijedi
razvojni plato. Nakon razvojnog platoa dolazi do progresivno brze regresije u razvoju. Do druge
godine zivota decerebrirano drzanje, poteskoce s gutanjem i pogorsanje kovulzija, te mioklonicki
trzaji dovode do vegetativnog stanja bez povratne reakcije. Smrt obi¢no nastupa izmedu druge 1

tree godine zivota.(43)

23



6.4.4. Dijagnoza

Dijagnoza bolesti zahtjeva odredivanje aktivnosti heksozaminidaze A i heksozaminidaze B u
leukocitima periferne krvi, fibroblastima ili korionskim resicama. Medutim, dijagnozu pojedine
bolesti potrebno je potvrditi identifikacijom patogenih varijanti u HEXA, HEXB i GM2A genima

molekularno genetickim testiranjem.(39, 40)

6.4.5. Lijecenje

Trenutno ne postoji specificno ucinkovito lije¢enje Tay-Sachsove bolesti, Sandhoffove bolesti i
nedostatka GM2 aktivatora, te je ono uglavnom potporno i usmjereno je na pruzanje odgovarajuce
prehrane i hidracije, zastitu disnih putova i kontrolu napadaja. Lijecenje subakutnog juvenilnog i
oblika s kasnim pocetkom usmjereno je na pruzanje usluga fizikalne i radne terapije, te logopeda
za unapredenje svakodnevnih zivotnih aktivnosti. Treba izbjegavati polozaj koji poveéava rizik od
aspiracije tijekom hranjenja, situacije koje povecavaju rizik od kontraktura i dekubitusa, okolnosti
koje povecavaju rizik od pada, te psihijatrijske lijekove poput haloperidola, risperidona 1

klorpromazina.(41, 43, 45, 406)

6.5. GLOBOIDNA LEUKODISTROFIJA

Globoidna leukodistrofija, odnosno Krabbeova bolest, rijetka je neurodegenerativna autosomno
recesivna bolest koja zahvaca bijelu tvar srediSnjeg i perifernog zivéanog sustava. Uzrokovana je
patogenim varijantama u GALC genu, koji se nalazi na kromosomu 14, te je odgovoran za
kodiranje enzima galaktocerebrozidaze. Postoji vise od 110 patogenih varijanti u GALC genu, a
najces¢e su delecije 1 tockaste mutacije, te missense 1 nonsense mutacije 1 insercije.
Galaktocerebrozidaza katablozira hidrolizu galaktoze iz galaktocerebrozida i galaktozilsfingozina,
koji se naziva 1 psihozin, kako bi osigurao metabolite poput sfingozina i ceramida za sintezu i

odrzavanje mijelina. Nedostatnom funkcijom galaktocerebrozidaze dolazi do nakupljanja psihozina
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u oligodendrocitima i Schwannovim stanicama, $to dovodi do apoptoze oligodendrocita i

demijelinizacije zivéanog sustava.(47-52)
6.5.1. Epidemiologija

Krabbeova bolest javlja se u otprilike 1:100.000 do 1:250.000 slucajeva, a u Europi u otprilike
1:100.000 slucajeva. Vrlo je visoka ucestalost bolesti u zajednici Druza u sjevernom Izraelu i
arapskim muslimanima gdje se ucestalost bolesti procjenjuje na 1:100 do 1:150 slucajeva. Infantilni
oblik bolesti je najcesci 1 ¢ini 85-90% slucajeva u populaciji sjeverne Europe, dok oblik bolesti s

kasnijim pocetkom moze biti ¢es¢i u ostalim populacijama.(47, 48, 52)
6.5.2. Klinicka slika

Klinicka obiljezja obuhvacaju raspon od bolesti s infantilnim pocetkom, odnosno pocetak
ekstremne razdrazljivosti, spasti¢nosti i zaostajanja u razvoju prije prve godine zivota, do bolesti s

kasnim pocetkom, odnosno pocetak simptoma nakon prve godine zivota.(47)

6.5.2.1. Infantilni oblik

Klinicka obiljezja bolesti s infantilnim pocetkom obi¢no ima Cetiri stadija. Prvi stadij obiljezen je
urednim razvojem u prvih nekoliko mjeseci zivota, nakon ¢ega slijedi brzo i ozbiljno neurolosko
pogorsanje. Obiljezja ovog stadija bolesti su pretjerano plakanje do izrazite razdrazljivosti,
poteskoce s hranjenjem i gastroezofagealna refluksna bolest, $to moze uzrokovati smanjenje tezine.
U neke dojencadi prisutna je periferna neuropatija bez drugih neuroloskih obiljezja. Drugi stadij
obiljezen je ozbiljnim neuroloskim pogorsanjem s dekortikativnim drzanjem tijela, sto ukljucuje
izraziti hipertonus i opsitotonus, te mioklonickim napadajima. Ceste su i opticka atrofija, usporene
reakcije zjenica na svjetlost 1 poremecaji vida. Treci stadij obiljezen je loSom kontrolom tjelesne
temperature i otkucaja srca, te sljepo¢om, gluhocom i konvulzijama, a periferna neuropatija moze

i ne mora biti prisutna. Cetvrti stadij obiljeZava hipotonus i odsutnost voljnih pokreta. Ovaj oblik
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bolesti ima losiju prognozu, a smrt bolesnika nastupa izmedu osmog mjeseca 1 kraja trece godine

zivota.(47, 48, 50)

6.5.2.2. Bolest s kasnim pocetkom

Bolest s kasnim pocetkom mnogo je varijabilnija u svojem oditovanju i tijeku. Djeca kojima se
bolesti javlja izmedu prve i tre¢e godine mogu imati sasvim uredan razvoj. Promjene se ocituju
sporim motorickim razvojem ili gubitkom naucenih vjestina, nejasnim govorom, spasti¢nosti
ekstremiteta s hiptonijom trupa, gubitakom vida, ezotropijom i febrilnim kovulzijama i tremorom.
Djeca kojima se bolest javlja izmedu druge i cetvrte godine mogu imati gubitak naucenih vjestina i
vida 1 promjene hoda i konvulzije. U usporedbi s infantilnim oblikom bolesti, bolesnici s ovim
tipom bolesti imaju znacajno duzi zivotni vijek, koji se krec¢e u rasponu od dvije do 14 godina.(47,

50)

6.5.3. Dijagnoza

Dijagnoza bolesnika sa simptomatskom Krabbeovom boles¢u odreduje se na temelju
laboratorijskih i elektrofizioloskih  nalaza, te neuroloskih  slikovnih  pretraga 1
elektroencefalogramom, a  kona¢na dijagnoza postavlja se mjerenjem  aktivnosti
galaktocerebrozidaze u leukocitima. Bolest se potvrduje identifikacijom patogenih varijanti u
GALC genu molekularno genetickim testiranjem. U asimptomatskih novorodenceta s niskom
aktivnoscu galaktocerebrozidaze potrebno je hitno mjerenje razine psihozina u krvi i identifikacija
patogenih varijanti u GALC gena molekularno genetickim testiranjem kako bi se otkrila ona
novorodencad s infantilnim oblikom bolesti. Ovi bolesnici postaju kandidati za HSCT prije dobi

od 30 dana.(47)
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6.5.4. Lijecenje

Lijecenje je ograni¢eno na HSCT, te je trenutno zlatni standard u lijecenju Krabbeove bolesti. Ako
bolesnik nije podvrgnut HSCT-u, lijecenje bolesti je simptomatsko. Ukljucuje odrzavanje pravilnog
polozaja tijekom prehrane i odrzavanje odgovarajuceg unosa tekuéine. Nadalje, potrebno je uvesti
antikonvulzivne lijekove, po moguénosti u monoterapiji. Fizikalna terapija potrebna je za
prevenciju kontraktura. Sredstva koja treba izbjegavati su atipicni antipsihotici koji mogu
uzrokovati sedaciju, a rutinska cijepljenja u djetinjstvu mogu ubrzati napredovanje bolesti.(47-49,

52)

6.6. METAKROMATSKA LEUKODISTROFIJA

Metakromatska leukodistrofija rijetka je neurodegenerativha autosomno recesivna bolest koju
obiljezava nakupljanje sulfatida u Zivéanom sustavu zbog nedostatka enzima arilsulfataze A, te rjede
nedostatak njenog aktivatora, saposina B. Neodostatak arilsulfataze A uzrokovan je patogenim
varijantama u ARSA genu, smjestenome na kromosomu 22. Trenutno postoji oko 261 patogena
varijanta u ARSA genu. Nakupljanje sulfatida u zivéanom sustavu dovodi do razgradnje mijelina,
odnosno leukodistrofije, i progresivnih neuroloskih poremecaja, te se najvise nakupljaju u
mikrogliji, oligodendrocitima 1 Schwannovim stanicama. Visak sulfatida pokrece upalni odgovor
ukljuc¢ujuéi mikroglijalnu aktivaciju, astrogliozu, regrutiranje perifernih makrofaga i izlucivanje

proupalnih citokina.(52-55)

0.6.1. Epidemiologija

Ucestalost metakromatske leukodistrofije je izmedu 1:40.000 1 1:170.000 u razli¢itim populacijama.
Medutim, odredene izolirane populacije imaju povecanu ucestalost, ukljucujuci 1:75 u zidovskoj

populaciji Habanate u Izraelu, 1:8.000 kod izrealskih Arapa, te 1:2.500 u Yupik populaciji

podrijetlom s Aljaske i 1:6400 u Navajo populaciji iz Sjedinjenih Americkih Drzava.(52, 54)
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6.6.2. Klinicka slika

Klinicka obiljezja uzrokovana su zahvacenos¢u sredisnjeg 1 perifernog zivéanog sustava.
Demijelinizacija dovodi do niza neuroloskih simptoma, a neki od njih su oslabljena motoricka
funkcija, spasti¢na tetrapareza, ataksija, gréevi 1 opticka atrofija, te kognitivno ostecenje. Bolest se
moze podijeliti na tri klinicka oblika, odnosno kasni infantilni oblik, juvenilni oblik i adultni oblik
metakromatske leukodistrofije. Tijek bolesti moze trajati od nekoliko godina u obliku s kasnim
infanitlnom pocetkom do desetljeca u oblicima s juvenilnim i adultnim pocetkom. Kasni infantilni
oblik obuhvaca 50-60% bolesnika, juvenilni oblik otprilike 20-40%, a adultni oblik bolesti otprilike

10-20% bolesnika.(52-54)

6.6.2.1. Kasni infantilni oblik

Javlja se prije 30. mjeseca zivota nakon razdoblja naizgled urednog razvoja. Obiljezja bolesti
ukljucuju slabost, hipotoniju, nespretnost, ¢este padove, hodanje na prstima i disartriju, te
nistagmus 1 strabizam. Jezi¢ne, kognitivne, te grube i fine motoricke sposobnosti postepeno
regresiraju. Kasnije se javljaju spasticnost, bol, konvulzije i ostecenje vida i sluha. U zavr$snom
stadiju bolesti djeca imaju tonicke gréeve, decerebrirano drzanje i op¢u nesvijest, te paralizu i
demenciju. Gotovo svi postaju tetraplegicari i u vegetativhom su stanju. Vecina bolesnika umire
pet godina nakon pojave simptoma, iako se zivotni vijek moze produljiti do drugog desetljeca zivota

uz trenutnu razinu lije¢enja.(52, 53)

0.6.2.2. Juvenilni oblik

Javlja se izmedu 30. mjeseci zivota 1 16. godine. Pocetna obiljezja pocinju podmuklo, te ukljucuju
motoricke simptome poput poteskoca s koordinacijom, drhtanje, abnormale pokrete i regresiju fine
motorike. Takoder se mogu pojaviti pad u Skolskom uspjehu i problemi u koncentracijom, te

poremecaji ponasanja praceni pogorsanjem sredisnjeg i perifernog motiliteta 1 epilepsijom.
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Progresija bolesti je sli¢na, ali sporija u odnosu na kasni infantilni oblik bolesti. Vecina bolesnika

umire prije dobi od 20 godina.(52, 54)

6.6.2.3. Adultni oblik

Javlja se nakon 16. godine zivota, a ponekad tek u cetvrtom ili petom desetljecu. Pocetna obiljezja
mogu ukljucivati probleme u skoli ili na poslu, primjerice, promjene osobnosti, emocionalnu
labilnost ili psihozu, te ¢esto dovode do psihijatrijske procjene i pocetne dijagnoze demencije,
shizofrenije, depresije 1 naglih promjena raspolozenja. Javljaju se i neuroloski simptomi poput
slabosti 1 gubitak koordinacije koji napreduju do spasticnosti 1 inkontinencije, a ¢esta je i periferna
neuropatija, koja je obi¢no blaga. Ocekivano trajanje zivota bolesnika nakon dijagnoze jest oko 20

do 30 godina.(52, 54)

6.6.3. Dijagnoza

Dijagnoza bolesti postavlja se nalazima progresivne neuroloske disfunkcije, dokazom
leukodistrofije magnetnom rezonancijom mozga, biokemijskim testovima enzimske aktivnosti
enzima arilsulfataze A u fibroblastima koze i leukocitima, identifikacijom patogenih varijanti u
ARSA genu molekularno genetickim testiranjem, te povisenim izluc¢ivanjem sulfatida u mokradi i
metakromatskih naslaga lipida u tkivu Zivcanog sustava. Prenatalna dijagnostika moze se provesti
mijerenjem aktivnosti arilsulfataze A u stanicama amnionske tekudine i procjenom nakupljanja

sulfatida.(52, 54)

06.6.4. Lijecenje

Lijec¢enje metakromatske leukodistrofije ukljucuje ciljano i potporno lijecenje. Ciljano lijecenje
ukljucuje HSCT, dok potporno lijecenje ukljucuje razvojnu i obrazovnu podrsku, ortopedsko 1
fizikalno lijecenje, te rehabilitaciju za izbjegavanje kontraktura i padova 1 odrzavanje

neuromuskularne funkcije i pokretljivosti.(52)
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6.7. NIEMANN-PICKOVA BOLEST

Niemann-Pickova bolest autosomno je recesivna lizosomska bolest nakupljanja. Niemann-Pickova
bolest tipa A i tipa B uzrokovane su patogenim varijantama u SMPD1 genu, smjestenom na
kromosomu 11, koji kodira kiselu sfingomijelinazu. Nedostatak ovog enzima dovodi do
nakupljanja lipida, uglavnom sfingomijelina, u razlicitim tkivima u cijelome tijelu. Do danas je
opisano vise od 200 patogenih varijanti unutar SMPD1 gena, a missense mutacije su najcesce.
Niemann-Pickova bolest tipa C uzrokovana je patogenim varijantama u NPC1 i NPC2 genima, koji
kodiraju membranski glikoprotein, odnosno topljivi lizosomski protein koji veze kolesterol, $to
rezultira nakupljanjem neesterificiranog kolesterola. Gen NPC1 nalazi se na kromosomu 18, dok

se gen NPC2 nalazi na kromosomu 14. Vise od 95% bolesnika ima patogene varijante u NPC1

genu, dok ostatak ima patogene varijante u NPC2 genu.(56-63)
6.7.1. Epidemiologija

Rasirena je medu razli¢itim etni¢kim skupinama. Tip A bolesti rasiren je medu Askenazu Zidovima
s ucestalos¢u od 1:80 do 1:100. Ucestalost tipa C je procijenjena na izmedu 45.000 i 1:286.000.
Zajednicka procijenjena ucestalost za tip A i tip B iznosi izmedu 1:167.000 1 1:250.000, te u prosjeku

1:150.000. Ucestalost u Francuskoj izracunata je na oko 1:120000.(56, 58-62)

6.7.2. Tip A

Najrasireniji je 1 najsmrtonosniji oblik bolesti. Javlja se u ranom djetinjstvu. Simptomi ovog oblika
brzo-progresivni su, te uzrokuju sustavna obiljezja, uglavnom hepatosplenomegaliju, te ozbiljno
ostecenje sredisnjeg zivcanog sustava. Hepatosplenomegalija se moze pojaviti obicno u dobi od tri
mijeseca. Bolesnici takoder mogu imati tesku hipotoniju i nalaz mrlje boje tresnje u makuli. Zastoj

u rastu obicno postaje vidljiv do druge godine Zivota, a psthomotorni razvoj ne napreduje dalje od
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prve godine zivota. Rana smrt bolesnika je neizbjezna, te vecina djece ne prezivi vise od tri godine

sivota.(56-58)

6.7.3. Tip B

Obiljezava ga nepravilan pocetak simptoma, sporo-progresivan nastup i opcenito bez ocitih
neuroloskih simptoma. Hepatosplenomegalija je obi¢no prvo klinicko obiljezje, te su tijekom
vremena smanjena funkcija jetre i pluca vrijedni paznje. Obiljezava ga 1 osteopenija i aterogeni
lipidni profil. Serumske razine lipida u ovom obliku su mjesovite, odnosno, povisene su razine
triglicerida, LDIL-a 1 VLLDL-a, dok su razine HDI-a snizene. Zbog sirokog raspona ozbiljnosti ovog
oblika bolesti, zivotni vijek bolesnika vtlo je varijabilan, te se krece od vrlo rane smrti do dugog 1

opterecenog zivota.(56-58)

6.7.4. Tip C

U ranom infantilnom razdoblju simptomi koji prevladavaju su hepatosplenomegalija, Zutica, fetalni
ascites, te pluéni infiltrati u nekim slucajevima. U kasnom infantilnom razdoblju simptomi koji
prevladavaju su uglavnom neuroloski, koji ukljucuju ukljucuju hipotoniju i zastoj u razvoju. S
vremenom se javlja supranuklearna sakadi¢na paraliza, te djeca razvijaju nespretnost koja prelazi u
ataksiju, a prisutne su i disartrija 1 disfagija. Odredena djeca razviju epilepticke napadaje, distoniju,
spasticnost 1 gelasticnu katapleksiju. U adolescentnoj i odrasloj dobi simptomi mogu ukljucivati sva
neuroloska obiljezja, koje su u pocetku cesto zasjenjene. Iako kognitivno ostecenje u pocetku moze
biti suptilno, s viemenom postaje ocito da bolesnici imaju progresivnu demenciju. Postoji 1 razvoj
psihijatrijskih simptoma, poput depresije otporne na lijecenje, shizofreniformne bolesti i prividne

bipolarne bolesti.(61)
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6.7.5. Dijagnoza

Dijagnoza Niemann-Pickove bolesti tipa A i tipa B postavlja se utvrdivanjem patogenih varijanti u
SMPD1 genu molekularno genetickim testiranjem i aktivnosti enzima kisele sfingomijelinaze u
limfocitima periferne krvi ili kultiviranim fibroblastima koze. Prisutnost vakuoliziranih stanica u
razmazima periferne krvi kostane srzi takoder je pokazatelj bolesti. Dijagnoza Niemann-Pickove
bolesti tipa C postavlja se utvrdivanjem patogenih ili vijerojatno patogenih varijantami u NPC1 ili

NPC2 genima identificiranih molekularnim genetickim testiranjem.(57-61)

06.7.6. Lijecenje

U ljjecenju Niemann-Pickove bolesti koristi se ERT. Lijek koji je odobren u tu svrhu zove se
olipudaza «. Olipudaza o smanjuje nakupljanje sfingomijelina u pluc¢ima, jetri, slezeni i drugim
organima, ali ne utjece na simptome CNS-a koji se javljaju u tipu A i tipu B. Lije¢enje miglustatom,
odobreno je za neuroloska obiljezja Niemann-Pickove bolesti tipa C u nekoliko zemalja, ali ne i u
Sjedinjenim Americkim Drzavama, te povecalo je prezivljenje za pet godina od datuma dijagnoze

ili priblizno deset godina od pocetka neuroloskih manifestacija.(62)

Od ostalih mogucnosti, HSCT moze ispraviti metabolicki defekt, poboljsati krvnu sliku 1 smanjiti
povecani volumen jetre i slezene, ali ne stabilizira neurolosku bolest. Potporna njega ukljucuje
nutritivhu potporu, potporno lijecenje koagulopatije 1 obiljezja bolesti jetre u zavr$noj fazi,
transfuziju krvnih pripravaka, djelomi¢nu splenektomiju za osobe s teSkim hipersplenizmom, kisik
za simptomatsku pluénu bolest, fizikalnu i radnu terapija za sprecavanje kontraktura, lijecenje
hiperlipidemije u odraslih, kalcij 1 vitamin D za osteopeniju i osteoporozu, sedative za razdrazljivost

1 poremecaj sna. Takoder su potrebne i briga obitelji, te njegovateljska i socijalna podrska.(58, 60)
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7. OLIGOSAHARIDOZE

Oligosaharidoze su lizosomske bolesti nakupljanja glikoproteina, koje se zbog supstrata koji se u
njima nakuplja nazivaju i glikoproteinozama. Svi poremecaji su povezani s patogenim varijantama
gena koji uzrokuju poremecenu sintezu odredenih enzima. U oligosaharidoze se ubrajaju o-

manozidoza, B-manozidoza, fukozidoza, aspartilglukozaminurija, te Schindlerova bolest.(11, 12)

7.1. -MANOZIDOZA

a-manozidoza autosomno je recesivna bolest uzrokovana zbog patogenih varijanti u MAN2B1
genu, smjestenom na kromosomu 19. Trenutno je utvrdeno 40 patogenih varijanti, od kojih vecinu
¢ine missense mutacije. Ucestalost bolesti nije to¢no poznata, ali se procjenjuje na otprilike
1:500.000, te se moze javiti u bilo kojoj etnickoj skupini. Postoje tri oblika bolesti. Tip 1 blagi je
oblik bolesti, te se prepoznaje nakon desete godine zivota, bez abnormalnosti kostura i vrlo spore
progresije. Tip 2 a-manozidoze umjereni je oblik bolesti, te se prepoznaje prije desete godine zivota,
a klinicka obiljezja uklju¢uju abnormalnosti kostura i spori napredak s razvojem ataksije u dobi od
20. do 30. godine zivota. Tip 3 a-manozidoze je teski oblik bolesti, a klinicka obiljezja ukljucuju
abnormalnosti kostura s ocitom progresijom. Dovodi do rane smrti bolesnika zbog primarne
zahvadenosti sredi$njeg zivéanog sustava i miopatije. Vecina bolesnika ima obiljezja tipa 2 o-

manozidoze.(64, 65)

Poviseno izlucivanje oligosaharida bogatih manozom mokracom je sugestivno, ali ne i
dijagnosticko za a-manozidozu. Dijagnoza se postavlja mjerenjem aktivnosti kisele a-manozidaze
u leukocitima ili fibroblastima. Utvrdivanje patogenih varijanti u MAN2B1 genu provodi se
molekularno genetickim testiranjem. Lijec¢enje a-manozidoze uklju¢uje ERT 1 HSCT. ERT vtlo se
dobro podnosi i sada se smatra standardnim lijeCenjem a-manozidoze. Lijek koji se korisit u tu

svrhu je velmanaza a.(64, 65, 67)
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7.2. B-MANOZIDOZA

B-manozidoza autosomno je recesivna lizosomska bolest nakupljanja, koja nastaje zbog nedostatka
lizosomske B-manozidaze, enzima koji regulira uklanjanje N-vezanih dijelova manoze tijekom
katabolizma oligosaharida. Iznimno je rijetka bolest s procijenjenom ucestalos¢u od 1:1.000.000.
Nedostatak lizosomske $-manozidaze uzrokuju patogene varijante u MANBA genu. Obiljezava ju
kasnjenje u razvoju razli¢ite tezine i gubitak sluha, te konvulzije i hidrocefalus. Medutim, trenutno
postoji nedostatak zajednickog klinickog fenotipa, te do sada ozbiljnost bolesti kod ljudi nije bila

znacajna.(68, 69)

8. MUKOPOLISAHARIDOZE

Mukopolisaharidoze skupina su nasljednih metabolickih poremecaja koje obiljezava nedostatak
enzima odgovornih za razgradnju glikozaminoglikana. Klinicka obiljezja variraju od blagih
sistemskih i o¢nih abnormalnosti s normalnim Zivotnim vijekom do teskih obiljezja, fatalnih u prvih
nekoliko mjeseci zivota. Postoji sedam oblika mukopolisaharidoza, a ukupna ucestalost otprilike

iznosi oko 1:25.000.(70-806)

8.1. TIP1

Mukopolisaharidoza tipa 1 bolest je koja se nasljeduje autosomno recesivno, te je uzrokovana
patogenim varijantama u IDUA genu, koji se nalazi na kromosomu 4. Patogene varijante u IDUA
genu dovode do potpunog nedostatka enzima o-L-iduronidaze, sto dovodi do lizosomskog
nakupljanja dermatan sulfata i heparan sulfata. Postoje tri varijante bolesti, koje se nazivaju

Hurlerov sindrom, Hurler-Scheieov sindrom i Scheieov sindrom.(70, 77)

Klinicka obiljezja ukljucuju hepatosplenomegaliju, multipleksnu dizostozu, nizak rast, torako-

lumbalnu kifozu, oftalmoloske probleme, poput zamucenja roznice, te abnormalnosti zalistaka koje
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dovode do mitralne i aortalne regurgitacije i stenoze. Dijagnoza mukopolisaharidoze tipa 1
postavlja se na temelju otkrivanja smanjene aktivnosti lizosomskog enzima «-L-iduronidaze u
kombinaciji s povisenim razinama glikozaminoglikana, te identifikacijom patogenih varijanti u

IDUA genu molekularno genetickim testiranjem. (70, 77, 82-84)

Llijecenje ukljucuje HSCT i1 ERT, te potporno lijecenje. Lijek koji se koristi u enzimskom
nadomjesnom lije¢enju je laronidaza, dok potporno lije¢enje ukljucuje programe ucenja dojencadi
1 specifi¢cno obrazovanje za kasnjenje u razvoje, te fizikalnu terapiju i niz ortopedskih 1 kirurskih

zahvata.(70, 77)

8.2. TIP 2

Mukopolisaharidoza tipa 2, odnosno Hunterova bolest, nasljeduje se X-vezano, te je uzrokovana
patogenim varijantama u IDS genu. Bolest nastaje zbog nedostatka lizosomskog enzima iduronat
2-sulfataze, koiji katalizira hidrolizu 2-sulfatnih skupina dermatan sulfata i heparan sulfata. Poznato

je 658 patogenih varijanti u IDS genu, od kojih su polovica missense i nonsense mutacije.(71)

Klinic¢ja obiljezja ukljucuju multisistemske simptome sa znac¢ajnom varijabilnosc¢u u dobi pocetka.
Primjecuju se grube crte lica, $to je odraz makrocefalije, makroglosije, istaknutnih supraorbitalnih
grebena, Sirokog nosa i nosnog hrpta, zatim abnormalnosti kostura 1 ukocenost zglobova, zastoj u
rastu s niskim rastom, respiratorno i sréano ostecenje, ukljucujuéi difuznu valvulopatiju, te
ingvinalnu i umbilikalnu kilu i organomegaliju, uglavnom jetre 1 slezene. Neuroloska zahvacenost
primjecuje se u dvije treéine bolesnika, te se ocituje progresivnim kognitivnim pogorsanjem. Kod
bolesnika se primjecuju gubitak sluha, hipertrofija tonzila i ceste infekcije uha i gornjih disnih
putova, te poremecaji spavanja, zamucenje roznice i propadanje mreznice. Najceséi uzrok smrti

jest zatajenje srca i pluca.(71, 72, 85)
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Dijagnoza najprije zapocinje odredivanjem razine glikozaminiglikana u mokradi, a zatim aktivnost
enzima iduronat 2-sulfataze u leukocitima periferne krvi, fibroblastima koze ili plazme, te
korionskim stanicama u prenatalnoj dijagnostici. Bolest se potvrduje dokazom patogenih varijanti
u IDS genu na temelju molekularnog genetickog testiranja. Lijecenje mukopolisaharidoze tipa 2
moze biti specificno i potporno. Specificno lijecenje ukljucuje ERT 1 HSCT. Lijek koji se koristi u
svthu ERT-a je idursulfaza, odnosno rekombinantni oblik humane iduronat 2-sulfataze, te se
primjenjuje jednom tjednom. Prethodno lijecenje protuupalnim lijekovima ili antihistaminicima
moze biti potrebno za blage ili umjerene reakcije na infuziju. Potporno lijecenje obi¢no ukljucuje
razvojnu, radnu i fizikalnu terapiju, tonzilektomiju, ventilaciju pozitivnim tlakom, te zamjenu

sr¢anih zalistaka 1 operaciju popravka ingvinalne kile.(85, 80)

8.3. TIP 3

Mukopolisaharidoza tipa 3 autosomno dominantna je bolest uzrokovana patogenim varijantama u
genu SGSH u podtipu 3a bolesti, u NAGLU genu u podtipu 3b, HGSNAT genu u podtipu 3c, te
GNS genu u podtipu 3d. Svi se geni nalaze na kromosomu 17, dok su najcesée patogene varijatne
missense mutacije. SGSH gen odgovoran je za kodiranje sulfaminidaze, odnosno heparin sulfat
sulfataze. NAGLU gen odgovoran je za kodiranje N-acetil-a-glukozaminidaze. Nadalje, HGSNAT
gen odgovoran je za kodiranje acetil-CoA a-glukozaminid N-acetiltransferaze, a GNS gen N-

acetilglukozamin-6-sulfata.(73, 78, 79)

Multisistemska je bolest koju obiljezava progresivna degeneracija sredisnjeg zivéanog sustava, te
ozbiljno 1 brzo intelektualno pogorsanje, a pocetak bolesti obi¢no je prije desete godine zivota, a
tijek bolesti moze biti brzo ili sporo progresivan. Opca obiljezja bolesti ukljucuju grubo lice, gustu
kosu 1 hirzutizam, hepatosplenomegaliju, ukocenost zglobova, zadebljanje srcanih zalistaka i
defekte u sréanom provodnom sustavu, gubitak sluha, ceste infekcije gornjih di$nih puteva i uha,

te ingvinalne 1 umbilikalne kile.(73, 79)
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Dijagnoza se postavlja na temelju klinickih i laboratorijskih nalaza, te identifikacijom patogenih
varijanti u jednom od cetiriju gena odgovornih za nastanak bolesti ili identifikacijom nedostatka
odgovarajuceg enzima. Lijecenje bolesti ukljucuje potporno lijecenje kasnjenja u neuroloskom

razvoju, gubitka sluha i oStecenje vida, te fizikalnu terapiju i ortopedsko lijecenje. Potreban je 1

nadzor napadaja, sr¢anih bolesti, poremecaja spavanja, te poteskoca s hranjenjem.(73)

8.4. TIP 4

Mukopolisaharidoza tipa 4 autosomo recesivna je bolest uzrokovana patogenim varijantama u
GALNS genu u podtipu 4a, te GLB1 genu u podtipu 4b. GALNS gen je smjesten na kromosomu
106, a patogene varijante uzrokuju smanjenu aktivnost N-acetilgalaktozamin 6-sulfataze. GLB1 gen
je smjesten na kromosomu 3, a patogene varijjante uzrokuju smanjenu aktivnost -

galaktozidaze.(34, 74, 76, 80, 81)

8.4.1. Tip 4a

Obiljezja ovog oblika bolesti krecu se od teskog i brzo-progresivnog oblika s ranim pocetkom do
sporo-progresivnog oblika s kasnijim pocetkom, te je displazija kostura glavno obiljezje bolesti.
Klinicka obiljezja prilikom rodenja obi¢no nisu prisutna. Sporo-progresivni oblik najvjerojatnije
nece biti vidljiv sve do kasnog djetinjstva ili adolescencije, dok se teski oblik obi¢no ocituje u dobi
od jedne do tri godine. Obiljezja tezeg oblika bolesti ukljucuju istaknuto celo, pectus carinatum 1
kifoskoliozu, te genu valgum. Nasuprot tome, problemi s kukom ukljucujuci bol i ukocenost
uobicajena su pocetna obiljezja blazeg, sporo progresivnog oblika. Dok su deformiteti kostura
glavni nalazi u ovom obliku bolesti, ukljucenost drugih organskih sustava moze dovesti do
znacajnog morbiditeta. Ukljucuju opstruktivhu apneju, valvularnu bolest srca i ventrikularnu
hipertrofiju, ostecenje sluha, zamucenje roznice, hipoplaziju zubi i hepatomegaliju. Moze se pojaviti
kompresija ledne mozdine u bilo kojem segmentu kraljeznice. Takoder su prisutne grube crte lice,

a intelektualne sposobnosti obi¢no su uredne. Medutim, veéina bolesnika u neonatalnom razdoblju
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obicno izgleda zdravo, a kostane abnormalnosti mogu se vidjeti putem rendgenskog snimanja, cak

1 u teskom obliku ovog tipa bolesti.(74, 75)

8.4.2. Tip 4b

Obiljezena je displazijom kostura sa specifi¢cnim nalazima multipleksne dizostoze, niskim rastom,
kifoskoliozom, labavosti zglobova, platispondilijom, te odontoidnom hipoplazijom. Ostala
obiljezja ukljucuju valvularnu bolest srca, zamucenje roznice, abnormalnu plu¢nu funkciju, $to
ukljucuje opstruktivnu i restriktivnu bolest plu¢a. Grube crte lica i hepatosplenomegalija takoder

su prisutni. Prvi znakovi i simptomi javljaju se ve¢ pri rodenju.(34)

8.4.3. Dijagnoza i lijecenje

Dijagnoza mukopolisaharidoze tipa 4a postavlja se identifikacijom smanjene aktivnosti enzima N-
acetilgalaktozamin O6-sulfataze u kultiviranim fibroblastima ili leukocitima, te identifikacijom
patogenih  varijanti u GALNS genu molekularno genetickim testiranjem. Dijagnoza
mukopolisaharidoze tipa 4b postavlja se identifikacijom  smanjene aktivnosti enzima §-
galaktozidaze u perifernoj krvi leukocita ili fibroblasta, te identifikacijom patogenih varijanti u
GLB1 genu molekularno genetickim testiranjem. Lijecenje je simptomatsko, dok se u tipu 4a bolesti
moze koristiti ERT 1 HSCT, a u tipu 4b kirursko lijecenje. Elosulfaza je lijek koji se koristi u ERT-

u, u intravenskoj primjeni od 2 mg/kg.(34, 74, 76, 79, 81)

9. NEURONALNA CEROIDNA LIPOFUSCINIOZA

Neuronalna ceroidna lipfuscinoza heterogena je skupina progresivnih neurodegenerativnih
poremecaja koji uglavnom pocinju u djetinjstvu, te najéesce zahvacaju mozak i mreznicu. Trenutno
su podijeljene na dva glavna eponima, na Battenovu bolest i Kufsovu bolest. Battenova bolest
odnosi se na pojavu neuronalne ceroidne lipofuscinoze u djetinjstvu, bez obzira na dob pocetka,

do se Kufsova bolest odnosi na pojavu neuronalne ceroidne lipofuscinoze u odrasloj dobi. Toc¢na

38



ucestalost ove skupine poremecaja nije poznata. Bolest se moze podijjeliti na 14 tipova, koji se
nasljeduju autosomno recesivno, osim tipa 4 koji se nasljeduje autosomno dominantno. Postoje
patogene varijante u nizu gena, koji su smjesteni na razli¢itim kromosomima. Klinicka obiljezja
uklju¢uju makrocefaliju, dismorfna obiljezja, konvulzije, hiperkineticke pokrete, mioklonus,
ataksiju, gubitak vida, odgoden razvoj govora, te motoricku i kognitivnu regresiju. Dijagnoza svih
tipova neuronalne ceroidne lipofuscinoze provodi se utvrdivanjem patogenih varijanti u
zahvacenim genima molekularnim genetickim testiranjem. Trenutno ne postoji specificno lije¢enje
bolesti, te je ono isklju¢ivo simptomatsko. Simptomatsko lijecenje usmjereno je na suzbijanje

pojedinac¢nih simptoma, te treba biti u skladu sa vrijednostima palijativne skrbi.(87-89)

10. MUKOLIPIDOZE

Mukolipidoze skupina su lizosomskih bolesti kojoj pripadaju mukolipidoza tipa 1, odnosno
sijalidoza, mukolipidoza tipa 2, koja je ranije poznata kao bolest I-stanica, mukolipidoza tipa 3,

poznata kao pseudo-Hurlerova poikdistrofija, te mukolipidoza tipa 4.(90)

10.1. SIJALIDOZA

Sijalidoza autosomno je recesivna bolest koja se javlja radi patogenih varijanti u genu NEU1, koji
se nalazi na kromosomu 6. Do sada je utvrdeno vise od 40 patogenih varijanti u NEU1 genu. Bolest
obiljezava povecano nakupljanje sijalinih oligosaharida i glikolipida u tkivima zbog neucinkovite
sinteze enzima neuraminidaze. Bolest se dijeli na dva oblika, odnosno na sijalidozu tipa 1 i sijalidozu

tipa 2. Priblizna ucestalost bolesti je 1:500.000 do 1:5.000.000.(91, 92)

10.1.1. Tip 1

Simptomi se javljaju obi¢no u drugom ili tre¢em desetljecu zZivota, te uklju¢uju abnormalnosti hoda,
mioklonus, epilepsiju, gréeve, tremor, cerebelarnu ataksiju, hiperrefleksiju, smanjenu vidnu ostrinu

1 progresivan gubitak vida. (91-93)
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10.1.2. Tip 2

Postoje kongenitalni, odnosno hidropi¢ni oblik tipa 2, te infantilni i juvenilni oblik tipa 2 sijalidoze.
Kongenitalni oblik javlja u fetalnom razdoblju zivota, te je obiljezen ascitesom i fetalnim
hidropsom, hepatomegalijom i mrtvorodenjem ili smrcéu u vrlo ranoj dobi. Kongenitalni, odnosno
hidropicni oblik, teski je oblik sijalidoze, te se javlja u fetalnom razdoblju Zivota. Uzrokovan je
teskim patogenim varijantama zahvacenog gena koje mogu dovesti do potpunog izostanka
neuraminidaze i smrtonosne su tijekom fetalnog razdoblja ili pri rodenju. Infantilni oblik javlja se
od novorodenacke dobi do kraja prve godine zivota, dok se juvenilni oblik bolesti javlja nakon
druge godine zivota. Klinicka obiljezja uklju¢uju grube crte lica, hepatosplenomegaliju,
multipleksnu dizostozu, deformitete kraljeznice i intelektualnu zaostalost. Gubitak sluha 1 ataksija

javljaju se kasnije, te s vremenom imaju tendenciju pogorsanja.(91, 92)

10.1.3. Dijagnoza i lijecenje

Dijagnoza sijalidoze ukljucuje odredivanje aktivhosti enzima neuraminidaze u leukocitima i
kultiviranim fibroblastima koze. Konac¢na dijagnoza sijalidoze postavlja se utvrdivanjem patogenih
varijanti u NEU1 genu molekularno genetickim testiranjem. Prisutnost ehografskih znakova, poput
fetalnog hidropsa, edema 1 ascitesa, moze pomodi u dijagnozi bolesti tijekom trudnoce. Lijecenje
sijalidoze uklju¢uje mutidisciplinarni pristup i palijativnu skrb, $to je klju¢no za poboljsanje kvalitete
zivota bolesnika. Moguca je primjena antikonvulzivnih lijekova za lijecenje mioklonickih napadaja,

a u teSkim slucajevima moze biti potrebna uporaba invalidskih kolica.(91-92, 101)

10.2. MUKOLIPIDOZA TIPA 2

Mukolipidoza tipa 2 rijetka je autosomno recesivna bolest koja nastaje zbog patogenih varijanti u
GNPTAB genu, koji se nalazi na kromosomu 12, te kodira a- i B-podjedinice kompleksa N-

acetilglukozamin fosfotransferaze. Patogene varijante u ovom genu dovode do neuspjele sinteze
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MOGP, koji usmjerava enzime prema lizosomima. Ucestalost bolesti procjenjuje se izmedu 1:37.000
1 1:455.000, dok je primjerice u Portugalu procijenjena na 1:123.500, u Japanu na 1:252.000, u

Nizozemskoj na 1:625.000, te u Irskoj na 1,56:100.000.(94, 95)

Klinicka obiljezja vidljiva su pri rodenju, te postepeno napreduju. Pri rodenju prisutna su
deformacije prsnog kosa, kifoza, krivo stopalo, deformacije dugih kostiju i dislokacija kukova.
Prisutna je zadebljala koza, grube crte lica, te hipertrofija gingiva. Sva djeca imaju zadebljanje i
insuficijenciju mitralnog zaliska, a rjede 1 aortalnog zaliska. Rast cesto prestaje u drugoj godini
zivota. Progresivno zadebljanje sluznice suzava disne putove, $to pridonosi respiratornoj
insuficijenciji, kao najc¢es¢em uzroku smrti, koja nastupa najcesée u ranome djetinjstvu. Dijagnoza
mukolipidoze tipa 2 ukljucuje radiografske i biokemijske nalaze, identifikaciju patogenih varijanti u
GNPTAB genu molekularno genetickim testiranjem. Lijecenje ukljucuje akvaterapiju, kako bi se
izbjeglo naprezanje tetiva 1 zglobova, zatim kognitivau stimulaciju, te gingivektomiju koja se moze

razmotriti kod bolesnika s jakim bolovima u ustima i infekcijama.(94-90)

10.3. MUKOLIPIDOZA TIPA 3

Mukolipidoza tipa 3 rijetka je autosomno recesivna bolest koja nastaje zbog patogenih varijanti u
GNPTAB genu, smjestenom na kromosomu 12. Patogene varijante u ovome genu dovode do
pojave o/B-podtipa bolesti, dok patogene varijante u GNPTG genu, smjestenom na kromosomu
16, dovode do pojave y-podtipa bolesti. Oba gena kodiraju enzimski kompleks N-acetilglukozamin
fosfotransferaze. Ucestalost ove bolesti smatra se da je jednakog reda velicine kao 1 kod
mukolipidoze tipa 2. Simptomi bolesti ocituju se u prva dva desetljeca Zivota, a bolesnici imaju
progresivne deformitete i smanjen raspon pokreta zglobova. Ostala obiljezja bolesti ukljucuju
multipleksnu dizostozu, osteopeniju 1 osteoartritis, kompresiju ledne mozdine 1 sindrom karpalnog
kanala. Komplikacije sréanog sustava ocituju se poput zadebljanja i insuficijencije mitralnih i

aortnih zalistaka, hipertrofije klijetki. Dijagnoza ukljucuje radiografske i biokemijske nalaze,
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identifikaciju patogenih varijanti u GNPTG genu molekularno genetickim testiranjem. Lijecenje
mukolipidoze tipa 3 zahtijeva ortopedske ili plasticne kirurske intervencije problema s misi¢nim 1
kostanim sustavom. Koriste se bifosfonati u svthu povecanja gustoce kostiju i poboljsanja
pokretljivosti, te ublazavanja boli u kostima uzrokovane osteoporozom. Medutim, ne preporucuje

se dugotrajno lijecenje bifosfonatima jer moze uzrokovati prijelome kostiju.(94-98)

10.4. MUKOLIPIDOZA TIPA 4

Mukolipidoza tipa 4 autosomno je recesivna neurorazvojna bolest koja nastaje zbog patogenih
varjjanti u MCOLNT1 genu, smjestenom na kromosomu 19. Zaduzen je za kodiranje proteina
mukolipina-1, neselektivhog kationskog kanala u membranama kasnih endosoma i lizososma. U
op¢oj populaciji iznimno je rijetka, ali je ¢e$¢éa medu Askenazi Zidovima, medu kojima uéestalost
iznosi 1:40.000. Klini¢ki je obiljezena teskim psthomotornim kasnjenjem, progresivnim ostecenjem
vida, $to je posljedica zamucenja roznice 1 degeneracije mreznice, hipotonijom koja napreduje do
spasticnosti, govornim nedostacima, aklorhidrijom, povecanom razinom gastrina, anemijom
uzrokovanom sekrecijom i nedostatkom zeljeza, te boles¢u i zatajenjem bubrega. Dijagnoza
ukljucuje odredivanje razine gastrina u plazmi ili polimorfnim lizosomskim inkluzijama u biopsiji
koze ili konjunkitve. Prisutnost bolesti potvrduje se identifikacijom patogenih varijanti u MCOLN1

genu molekularno genetickim testiranjem. Lijecenje mukolipidoze tipa 4 usmjereno je na razvojne,

neuroloske 1 intelektualne probleme, poput vidnih, kognitivnih i govornih deficita.(99, 100)

11. RASPRAVA

Kao sto je vec receno u uvodu, lizosomske bolesti nakupljanja rijetke su genetske bolesti, te se ne
susrecu Cesto u lije¢nickoj praksi. Cesto ne dobivaju dovolino klini¢ko i drustveno razmatranje u
usporedbi s drugim bolestima i poremecajima. Rana dijagnoza i lijeCenje, te program probira
novorodencadi zasluzuje vecu pozornost medicinske i znanstvene zajednice. Trenutno su tijeku

mnoge klinicke studije koje provode istrazivanja ucinkovitosti lije¢enja svih bolesti koje nemaju
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specifi¢noga lijecenja, te uvodenje novorodenackog probira za ove rijetke, po zivot opasne bolesti.
Primjena ve¢ postojecih napora poboljsat ¢e klinicke ishode i povecati razumijevanje javnosti o
rijetkim bolestima, te dovesti do moguce bolje zdravstvene srbi. Bududi da klinicka obiljezja ovih
bolesti utjecu na kvalitetu Zivota bolesnika i njihovih obitelji, ne samo da pate od simptoma
pojedine bolesti, vec su i podvrgnuti stalnom psiholoskom stresu uzrokovanom zbog nesigurnosti

na pozitivan dijagnosticki odgovor, neizvjesnim ishodima, te neodlucnim rjesenjima lijec¢enja.(12)
12. ZAKLJUCAK

Lizosomske bolesti nakupljanja skupina je od vise od 70 nasljednih bolesti, koje se uglavnom
nasljeduju autosomno recesivno, tr nastaju zbog patogenih varijanti u genima koji uzrokuju
odredenu lizosomsku bolest nakupljanja. Klju¢nu ulogu u ovim bolesti imaju lizosomi, organeli ¢ija
je funkcija unutarstani¢ne razgradnje i recikliranje tvari, te odrzavanje homeostaze u stanicama.
Kada postoji poremecaj u nekoj od njihovih funkcija, dolazi do nakupljanja nerazgradenih
intermedijarnih tvari, §to remeti normalnu funkciju stanica, a posljedicno tome i tkiva i organa.
Prema tome, klinicka procjena i dijagnoza ovih bolesti nije lagana, a lijecenje zadnjih godina
znacajno napreduje radi pojave multidisciplinarne suradnje, koja pomaze u dijagnostici lizosomskih

bolesti nakupljanja.

13. SAZETAK

Lizosomske bolesti nakupljanja heterogena su skupina rijetkih nasljednih bolesti. Iako se klinicka
obiljezja pojedinih bolesti razlikuje, zajednicko im je da imaju progresivan tijek. Nastaju zbog
nemogucnosti lizosoma da svojim enzimima, odnosno hidrolazama, potpuno razgrade proteine,
ugljikohidrate, lipide i nukleinske kiseline, $to dovodi do nakupljanja intermedijatnih
makromolekula u lizosomima, koje ostaju nerazgradene, te posljedicno tomu dolazi do ostecenja
stanica, odnosno tkiva. Lijecenje je dostupno za neke bolesti, ali pove¢ana smrtnost od ovih bolesti

i dalje ostaje ista. Razvoj novih moguénosti lijecenja 1 ukljucivanje ovih bolesti u novorodenacki
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probir dodatno ¢e promijeniti svijest prirodi ovih poremecaja. Prema tome, sve navedeno ima za
cilj pribliZiti znanje i svijesnost o rijetkim i nasljednim bolestima, njthovim uzrocima i ucestalosti,

klinickoj slici 1 dijagnostici, te moguénostima trenutnog lije¢enja 1 onoga u razvijanju.
14. SUMMARY

Lysosomal storage diseases are a heterogeneous group of rare inherited diseases. Although the
clinical features of individual diseases differ, they all have in common a progressive course. They
arise due to the inability of lysosomes to complete a breakdown of proteins, carbohydrates, lipids
and nucleic acids with their enzymes, that are called hydrolases, which leads to the accumulation
of intermediate macromolecules in lysosomes, which remain undegraded. As a result, cells and
tissues become damaged. Treatment is available for some diseases, but the increased mortality from
these diseases still remains the same. The development of new treatment options and the inclusion
of these diseases in newborn screening will change further awareness of the nature of these
disorders. Therefore, all of the above aims to bring knowledge and awareness of rare and hereditary
diseases, their causes and frequency, clinical picture and diagnosis, and the possibilities of current

and developing treatment.
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