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Pregled
Review

GENETSKA PODLOGA RIJETKIH PLUCNIH BOLESTI U DJECE

SRDAN BANAC*

Klinicka prezentacija neke rijetke plucne bolesti u djece moze biti ogranicena na pluca ili su simptomi i znakovi plucne bolesti
samo sastavni dio klinicke slike neke sistemske bolesti ili sindroma. Vecina rijetkih plucnih bolesti ima genetsku podlogu i ve¢inom
se prezentiraju kod rodenja ili tijekom djetinjstva. U takvih rijetkih bolesnika suvremena dostignuca u otkrivanju gena, njihovih
lokusa i mutacija postaju kljucna za pravovremeno donoSenje i potvrdu dijagnoze bolesti Sto je preduvjet za ¢im ranije uvodenje
odgovarajuceg lijecenja, a time i poboljsanja ishoda bolesti. Genetske pretrage, kao relativno neinvazivne dijagnosticke metode,
mogu u nekim rijetkim pluénim bolestima olaksati i ubrzati donosenje ispravne dijagnoze kao sto je to slucaj u djece s prirodenim
deficitom sinteze surfaktantnih proteina ili u djece s primarnom cilijarnom diskinezijom. U djece s cisticnom fibrozom genetska
analiza vise nije samo dijagnosticki postupak nego njeni rezultati mogu imati i svoje terapijske implikacije.

Deskriptori: DIJETE, GENETIKA, PLUCA, RIJETKE BOLESTI

Skracenice:

CF = cisti¢na fibroza; CFTR = transmembranski
regulator vodljivosti u cisti¢noj fibrozi (engl. cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator);
TGF-B = transformirajuéi faktor rasta-beta (engl.
transforming growth factor-beta); MBL = mano-
za vezujuéi lektin (engl. mannose-binding lectin);
DNAH = dineinski aksonemalni teski lanac (engl.
dynein axonemal heavy chain); DNAI = dineinski
aksonemalni intermedijarni lanac (engl. dynein
axonemal intermediate chain); PCD = primarna ci-
lijarna diskinezija; PID = primarna imunodeficijen-
cija; SP-B = surfaktantni protein B; SP-C = surfak-
tantni protein C; TEF = traheoezofagealna fistula

UvOD

U europskom okruzenju rijetke bo-
lesti definiraju se kao one ¢ija je ucesta-
lost manja od jednog bolesnika na 2000
osoba. Takvih je otprilike 6000 bolesti
ukljucuju¢i dobro definirane entitete,
sindrome i anomalije. Zahvaéenost pluc¢a
u rijetkim bolestima moze se deSavati u
razli¢itim kontekstima. Klinic¢ka prezen-
tacija neke rijetke pluéne bolesti moze
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biti ogranicena isklju¢ivo na pluca ili je
problematika plu¢a samo jedna od ma-
nifestacija kakve rijetke slozene sistem-
ske bolesti ili sindroma. lako se rijetke
pluéne bolesti javljaju sporadi¢no, veéina
njih, gotovo 80% imaju genetsku podlo-
gu i ve¢inom se prezentiraju po rodenju
ili tijekom djetinjstva (1). Citav niz ci-
togenetickih poremecaja, monogenskih
bolesti i nasljednih greSaka metabolizma
mogu se odraziti poremecajima grade i
funkcije pluc¢a. Razvoj sve boljih tehnika
molekularne biologije doveo je do veli-
kog napretka u otkrivanju gena, njihovih
lokusa i mutacija koje povezujemo s eti-
opatogenezom tih bolesti. Istovremeno
poboljSane su i moguénosti njihovog lije-
¢enja. Stoga, u takvih rijetkih bolesnika
sve je veca stru¢na obveza pravovreme-
no prepoznati simptome i znakove pluc-
ne bolesti kako bi se ¢im prije potvrdila
dijagnoza, zapocelo odgovarajuce lijece-
nje i time poboljsao ishod bolesti (2).

Usprkos sve ve¢im dostignuc¢ima
u dijagnostici i lijecenju rijetkih bolesti
djece ostvarenih zadnjih desetlje¢a mno-
gi problemi ostaju. Vecina lije¢nika, bez
obzira na kojoj razini zdravstvene zasti-
te djece djeluju, nemaju iskustva s tim
bolestima. Zakasnjelo prepoznavanje
simptoma i znakova bolesti dovodi do

odgodenog postavljanja dijagnoze i ne-
zadovoljstva bolesnika i njihovih rodite-
lja. S obzirom da se uvijek radi o malom
apsolutnom broju bolesnika po pojedinoj
bolesti financijska sredstva za pokretanje
klini¢kih istrazivanja i razvoj novih lije-
kova redovito su ogranicena. TroSkovi
lijecenja vecine rijetkih bolesti vrlo su
visoki (3).

U ovom pregledu prikazani su ge-
netski aspekti rijetkih ozbiljnih pluénih
bolesti u djece. Poznavanje genetske
podloge u nekima od njih vazno je za
brzo i pouzdano postavljanje konacne
dijagnoze.

BRONHIEKTAZIJE

Bronhiektazije, kao patolosko ana-
tomski pojam, podrazumijevaju destruk-
ciju stjenke bronha i bronhiola s poslje-
di¢nim prosirenjem njihovog lumena i
nakupljanjem upalnog gnojnog sekreta
u stanjima kroni¢ne pluéne infekcije.
Povijesno gledajuci, uvodenje i sustavno
provodenje aktivne imunizacije, kao i
Siroko dostupna antibiotska terapija, uci-
nili su nekada znacajne infektivne bole-
sti: hripavac, ospice, tuberkulozu i teske
upale pluca, potpuno minornim uzrokom
bronhiektazija. Cisti¢na fibroza (CF),
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kao monogenska bolest, danas je najce-
§¢i uzrok bronhiektazija u djece. U bole-
snika s bronhiektazijama koji pak nema-
ju cistiénu fibrozu njih oko dvije trecine
takoder u podlozi mogu imati genetski
poremecaj, najéesée u sklopu primarne
cilijarne diskinezije (PCD) ili u sklopu
neke od primarnih imunodeficijencija
(PID). U odrasloj dobi bronhiektazije se
mogu pojaviti u sklopu klinicke prezen-
tacije sistemskih bolesti kao sto su kro-
ni¢na upalna bolest crijeva i reumatoidni
artritis. Prema tome, u klinickoj obradi
djeteta s nejasnom podlogom bronhiek-
tazija genetske studije mogu dovesti do
otkrivanja etiologije istih i usmjeriti lije-
¢enje u pravom smjeru (4).

CISTICNA FIBROZA

CF sistemska je bolest uzrokova-
na velikim brojem mutacija CFTR-ge-
na (engl. cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator gene) lociranog
na dugom kraku 7. kromosoma. Do sada
je otkriveno vise od 1500 patogenih mu-
tacija CFTR-gena koje, ovisno o klasi
mutacije, za posljedicu mogu imati Citav
spektar mogucih poremecaja - od potpu-
ne nemogucnosti sinteze CFTR-proteina
do sinteze istoga s poremeéenom gradom
i funkcijom. U zdravih ljudi CFTR-pro-
tein nije samo regulator membranskih
kloridnih kanala nego sudjeluje i u regu-
laciji transporta iona natrija, bikarbonata
i drugih kloridnih kanala. Odsustvo ili
poremecena funkcija CFTR-proteina u
bolesnika koji pate od CF definitivno je
prepoznata kao etioloska podloga bolesti
na stani¢noj razini, i njome se moze tu-
maciti veéina, ali ne i sve organske dis-
funkcije u toj bolesti.

Plu¢na komponenta bolesti prisutna
je kod gotovo svih bolesnika koji pate
od CF. Obiljezena je u konacnici progre-
sivnim razvojem kroni¢ne respiratorne
insuficijencije koja je glavni uzrok skra-
¢enja zivotne dobi tih bolesnika. Iako te-
zina plu¢nih manifestacija dobro korelira
s nekim mutacijama CFTR-gena uglav-
nom se pokazalo da veéina genotipova
CFTR nije dobar prediktor stanja plu¢ne
funkcije. Izgleda da na kona¢nu klinicku
manifestaciju pluéne bolesti u bolesnika
s CF osim tipa mutacije CFTR-gena utje-
¢u i neki drugi ¢imbenici kao $to su mo-
dificirajuci geni i faktori okolisa (5). Va-

rijante modificiraju¢ih gena za TGF-fl1
(engl. transforming growth factor-beta
1) 1 za MBL2 (engl. mannose-binding
lectin 2) negativno utjeCu na tezinu i
klinicke manifestacije bolesti, bez utje-
caja na CFTR-gen, u ¢ak 20% bolesnika.
TGF-B1 snazan je supresor aktivacije T
limfocita i moze smanjiti proliferaciju
T limfocita kao i produkciju citokina.
Studija koja je obuhvatila 808 ispitani-
ka, sve homozigota za CFTR mutaciju
deltaF508, pokazala je da su odredeni
polimorfizmi gena koji kodiraju TGF-f1
bili povezani s tezom klinickom slikom
pluéne komponente CF. MBL2 vazna je
komponenta sustava komplementa i njen
deficit povecava rizik od piogenih infek-
cija. U bolesnika koji pate od CF odre-
dene genetske varijante MBL2 povezuju
se sa smanjenom plu¢nom funkcijom, s
poveéanjem rizika za kroni¢nu infekci-
ju bakterijama kao $to su Pseudomonas
aeruginosa i Burkholderia cepacia, i s
ranijim smrtnim ishodom (6).

Nova grupa lijekova u razvoju, tzv.
CFTR modulatori i pojacivaci, moze di-
jelom korigirati podlijezuci genski defekt
modificiraju¢i funkciju CFTR-proteina.
S obzirom da terapijski u¢inak CFTR
modulatora ovisi o individualnom defek-
tu funkcije CFTR-proteina za terapijski
odabir bolesnika neophodno je poznavati
genotip na oba alela CTFR-gena. Primjer
CFTR modulatora je lijek ivacaftor ¢iji
se ucinak ocituje u poboljSanju pluc-
ne funkcije 1 u smanjenju respiratornih
simptoma i egzacerbacija plu¢ne kompo-
nente bolesti u bolesnika s CF koji barem
na jednom alelu imaju CFTR mutaciju
G551D. Rezultati istrazivanja aktivnosti
ivacaftora vrsenih in vitro pokazuju da
lijek u odredenoj mjeri pojacava funkciju
jos§ nekih mutacija CFTR-gena (7). Pre-
ma tome, rezultati genske analize CFTR-
proteina ne sluze vise samo u dijagnosti-
ci CF nego imaju sve vece implikacijeiu
individualiziranom terapijskom pristupu
bolesnicima.

PRIMARNA CILIJARNA
DISKINEZIJA

PCD obiljezena je abnormalnom
strukturom i funkcijom respiratornih
cilija $to za posljedicu ima poremeceni
mukocilijarni klirens, poremecenu po-
kretljivost spermija i ponekad inverzni

polozaj visceralnih organa. Poremecaj
moze zahvatiti razli¢ite strukture cilija
tako da i njihova funkcija moze biti ra-
zli¢ito pogodena - od potpune nepokret-
ljivosti do slabije i nesinkrone gibljivosti
Sto rezultira Sirokim spektrom tezine
klinicke prezentacije bolesnika. Respi-
ratorna problematika u bolesnika s PCD
posljedica je nakupljanja sekreta u dis-
nim putovima koji ¢esto sadrzi bakterije
i alergene i1 dovodi do kroni¢ne upale i
ponavljaju¢ih infekcija gornjih i donjih
disnih putova. Potonje Cesto izazivaju
razvoj bronhiektazija. Kartagenerov sin-
drom (bronhiektazije, kroni¢ni sinusitis,
situs viscerum inversus) smatra se najte-
zim oblikom klini¢ke ekspresije bolesti i
od njega pati oko 40-50% svih bolesnika
s dijagnosticiranom PCD. Sve bolje po-
znavanje patofizioloske podloge pore-
mecaja grade 1 funkcije cilija dovelo je
do toga da se pojam "Kartagenerov sin-
drom" sve vise napusta i takvi bolesnici
danas nose dijagnozu "PCD s pridruze-
nim situs viscerum inversus". Prisutno je
opce uvjerenje prema kojemu odredeni
udio bolesnika koji imaju blazu klinic-
ku sliku PCD i nemaju inverzni polozaj
visceralnih organa vjerojatno ostaju ne-
prepoznati. Medijan dobi pri kojoj se u
Europi postavlja dijagnoza PCD iznosi
5,3 godine. Dijagnoza se znacajno prije
postavlja u djece s PCD koja imaju situs
viscerum inversus (medijan dobi 3,5 go-
dine) nego u one koja ga nemaju (medijan
dobi 5,8 godina) (8).

Izracuni incidencije PCD u Europi
prili¢no variraju i iznose otprilike 1 slucaj
na 10.000 do 40.000 stanovnika. U vec¢ine
obitelji izgleda da se PCD nasljeduje auto-
somno recesivno iako su opisani i slucaje-
vi autosomno dominantnog i X-vezanog
nasljedivanja. Incidencija heterotaksije
organa u pogodenim obiteljima javlja se
nasumicno Sto ne govori u prilog genetske
odredenosti situs inverzusa. S obzirom na
velik broj opisanih submikroskopskih
promjena u gradi cilija o€ito je genetska
podloga PCD heterogena. Od desetak do
danas identificiranih gena veéina su od-
govorni za kodiranje grade vanjskih di-
neinskih rucica. Detektiran je jedan gen
odgovoran za citoplazmatsku presintezu
dineinskih aksonemalnih lanaca, te dvije
genske mutacije odgovorne za abnormal-
nosti zrakastih Zbica (Tablica 1).
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21];1;;1\1/'ezani s primarnom cilijarnom diskinezijom (PCD), prilagodeno prema (8)

Gen Lokus Strukturalni defekt Fenotip
DNAHS 5pls VDR PCD +KS
DNAII 9p21-pl3 VDR PCD +KS
DNAHII 7pl5.3-21 Normalno PCD +KS
TXNDC3 Tpl4.1 VDR KS
DNAI2 17g25.1 VDR PCD +KS
KTU 14q21.3 VDR + UDR PCD +KS
RSPH9 6p21 ZF PCD
RSPH4A 6q22 ZF PCD

VDR = vanjske dineinske rucice, KS = Kartagenerov sindrom, UDR = unutarnje dineinske rucice, ZF = zrakasti filamenti

lako za sada moze pomoc¢i samo
manjem broju obitelji, 1 to u otkrivanju
nosilaca recesivnog svojstva i pruzanju
genetskog savjeta, genetska analiza ima
i odredenu dijagnosti¢ku vrijednost s ob-
zirom da se u otprilike 17-35% bolesnika
koji pate od klinicke slike PCD otkriva-
ju mutacije gena DNAHS (engl. dynein
axonemal heavy chain) ili DNAII (engl.
dynein axonemal intermediate chain)
odgovornih za sintezu vanjskih dinein-
skih rucica. Ulazu se stoga daljnji napori
kako bi se identificirali geni odgovorni
za PCD u preostale vec¢ine bolesnika (9).
Vrijednost genske analize poglavito do-
lazi do izrazaja u grupi bolesnika s kli-
nickom slikom PCD kod kojih je ultra-
struktura cilija analizirana elektronskim
mikroskopom normalna uz hiperfre-
kvenciju pokreta cilija zabiljezenu sofi-
sticiranom metodom video-mikroskopi-
je. Pokazalo se da ovakvi atipi¢ni oblici
bolesti mogu biti uzrokovani mutacijama
gena DNAHI11 (10). Takvi slucajevi, ¢iji
udio izgleda da moze iznositi ¢ak do
10% bolesnika s klinickom slikom PCD,
nece biti prepoznati u centrima u kojima
potvrda dijagnoze PCD iskljucivo ovisi
o nalazu elektronske mikroskopije (11).

PRIMARNE
IMUNODEFICIJENCIJE

PID su heterogena grupa rijetkih na-
sljednih bolesti koje nastaju kao poslje-
dica mutacije gena koji kodiraju sintezu
proteinskih komponenti odgovornih za
razvoj, normalnu funkciju i regulaciju
mehanizama prirodene 1 steCene imu-
nosti. Ve¢inom se nasljeduju autosomno
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recesivno. Do danas je poznato vise od
stotinu primarnih imunodeficijencija ¢iji
je uzrok definiran na razini poremecaja
odredenog gena. Kongenitalna agama-
globulinemija, opca varijabilna imu-
nodeficijencija, deficiti potklasa IgG2 i
IgG4, kroni¢na granulomatozna bolest,
defekti komplementa, tipicne su primar-
ne imunodeficijencije kod kojih je razvoj
bronhiektazija sastavni dio njihove kli-
nicke prezentacije. Osim strukturalnih
abnormalnosti plu¢a spektar pluénih
manifestacija u bolesnika s primarnim
imunodeficijencijama ukljucuje i ostale
akutne i kroni¢ne infekcije, ¢es¢u pojav-
nost maligniteta, te razvoj plu¢ne fibroze
i granuloma (12).

NASLJEDNE METABOLICKE
BOLESTI

Iako se nasljedne monogenske meta-
bolicke bolesti uglavnom ne povezuju s
plu¢nom problematikom neke bolesti na-
kupljanja i biokemijski poremecaji mogu
u takvih bolesnika izazvati znacajne res-
piratorne komplikacije. Budu¢i se radi o
sistemskim bolestima teoretski svi orga-
ni u vec¢oj ili manjoj mjeri mogu biti za-
hvaéeni boles¢u. Dobar primjer za to su
lizosomske bolesti nakupljanja kao Sto su
mukopolisaharidoza tip I Hurler-Scheie
(nakupljanje nerazgradenih mukopoli-
saharida zbog manjka a-iduronidaze) i
Gaucherova bolest (nakupljanje glukoce-
rebrozida zbog manjka lizosomne gluko-
cerebrozidaze) obiljezene restriktivnom
i intersticijskom plu¢nom boles¢u. Neke
mutacije Fabryeve bolesti (nakupljanje
ceramida zbog manjka a-galaktozidaze

A) u sklopu klinicke prezentacije ima-
ju i blazu opstruktivnu pluénu bolest.
U bolesnika s gangliozidozom tip 1
(nakupljanje gangliozida zbog manjka
B-galaktozidaze) dolazi do pojave plu¢-
nih infiltrata pjenusavim vakuoliziranim
stanicama uz postepeni razvoj respira-
torne insuficijencije. Respiratorna insu-
ficijencija javlja se i u Krabbeovoj i Far-
berovoj bolesti, a pluéna hipertenzija u
Wolmanovoj bolesti i glikogenozama tip
IC1itip 1D (2, 13).

Zanimljivi mogu biti bolesnici s ju-
venilnim i adultnim oblikom generali-
zirane glikogenoze tip 2, poznatije pod
nazivom Pompeova bolest (nakupljanje
glikogena zbog manjka a-glukozidaze)
koju prvenstveno obiljezavaju simptomi
progresivne neuromisi¢ne bolesti. Medu-
tim, za razliku od ostalih nasljednih ne-
uromisi¢nih bolesti kod kojih simptomi
respiratorne insuficijencije nastupaju tek
nakon gubitka pokretnosti, u bolesnika s
Pompeovom bolesti respiratorni simpto-
mi mogu biti prva klini¢ka manifestaci-
ja bolesti dok bolesnik jo§ uvijek nema
znacajnijih problema vezanih uz svo-
ju pokretnost. U tom smislu poucan je
slu¢aj mladeg ¢ovjeka koji je normalno
usetao na jednu kliniku noseéi sa sobom
svoj prijenosni respirator. Ispostavilo se
da boluje od Pompeove bolesti (14). Za
neke od nasljednih metabolickih bolesti,
ukljucujuci i Pompeovu bolest, danas je
dostupna supstitucijska enzimska tera-
pija. Stoga rano prepoznavanje ovakvih
bolesnika predstavlja za lije¢nike jos
veéi imperativ.
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PRIRODENI POREMECAJI METABOLIZMA
SURFAKTANTA

Sre¢om izuzetno rijetke, mutacije
gena koje su odgovorne za sintezu sur-
faktanta mogu izazvati teSke forme pluc-
ne bolesti ¢iji simptomi obi¢no zapocnu
vrlo rano po porodu i manifestiraju se
klinicki  progresivnim respiratornim
distresom 1 histoloSkom slikom intersti-
cijske bolesti plu¢a. Radi se o monoge-
nim bolestima koje za posljedicu imaju
prirodeni deficit sinteze surfaktantnih
proteina B i C, i deficit sinteze proteina
ABCA3 (15).

Deficit surfaktantnog proteina B
(SP-B) manifestira se u novorodenackoj
dobi i gotovo uvijek zavrSava smrtnim
ishodom unutar prvih par mjeseci zivota
usprkos intenzivnim mjerama lijecenja,
sistemskoj primjeni steroida i egzogenoj
supstituciji surfaktanta. Transplantacija
pluca jedino je terapijsko rjesenje. Pore-
mecaj za kojeg je odgovorno vise muta-
cija gena SFTPB na drugom kromosomu
nasljeduje se autosomno recesivno. Ima
par opisanih slu¢ajeva kod kojih je deficit
SP-B bio prolazan, kao Sto su i otkrive-
ne mutacije gena koje nisu uzrokovale
smanjenu funkciju SP-B i nisu dovele do
razvoja kroni¢ne pluéne bolesti kasnije
tijekom djetinjstva. Genetsko testiranje
na mutacije gena odgovornih za sintezu
SP-B trebalo bi provesti u svakog dono-
Senog novorodenceta koje je iz nejasnih
razloga razvilo teski progresivni respira-
torni distres, kao i1 kod novorodencadi s
dijagnozom prirodene alveolarne prote-
inoze.

Deficit surfaktantnog proteina C
(SP-C) posljedica je najmanje tridesetak
mutacija odgovarajuceg gena na 8. kro-
mosomu. lako se poremecaj nasljeduje
autosomno dominantno s varijabilnom
penetrantno$céu postoje sporadicni sluca-
jevi bolesti koji su vjerojatno posljedica
"de novo" mutacijskog dogadaja. Zani-
mljivo je da deficit SP-C pokazuje Siro-
ki raspon u tezini klinicke prezentacije.
Neka djeca umiru u ranom dojenastvu, a
u nekih slucajeva respiratorni simptomi
zapoc¢nu tek u petom ili Sestom desetlje-
¢u zivota. U nekih bolesnika nastup ili
egzacerbaciju pluéne bolesti mogu pota-
knuti virusne infekcije (16).

Deficit proteina ABCA3 zadnji je
u nizu otkrivenih urodenih poremeéaja
metabolizma surfaktanta koji bi even-
tualno mogao biti i najceséi od do sada
otkrivenih genetskih defekata vezanih
uz sintezu surfaktanta. U vecini novoro-
dencadi klinicka slika odgovara onoj kao
kod deficita SP-B. Ipak, opisani su i slu-
Cajevi starije djece s blazom klinickom
prezentacijom bolesti ¢ija se klinicka i
radioloska obiljezja ne razlikuju od onih
u djece s deficitom SP-C.

PRIRODENE ANOMALIJE
PLUCA

Neke od prirodenih anomalija pluca
izgleda da u nekim slucajevima mogu
imati i genetsku podlogu. Mogu se jav-
ljati kao izolirane anomalije ili su sastav-
ni dio odredenih sindroma s multiplim
anomalijama (9).

Primarna plu¢na hipoplazija pojav-
ljuje se povremeno kao izolirani doga-
daj, ali se opisuje i u rodbinski poveza-
nim slu¢ajevima §to sugerira autosomno
recesivni nacin nasljedivanja barem u
nekih slucajeva. Prisutna je i u sklopu ne-
kih sindroma kao §to su totalni anomalni
utok pluénih vena, odnosno "scimitar"
sindrom, ili velokardiofacijalni sindrom.
Sekundarni oblici plu¢ne hipoplazije jav-
ljaju se kod nekih prirodenih anomalija
bubrega s dobro definiranom genetskom
podlogom (prirodena agenezija bubrega,
autosomno recesivna policisti¢na bolest
bubrega, nefronoftiza tip 2, itd.). Hipo-
plazija plu¢a moze se javljati i u sklopu
skeletnih displazija (npr. kamptomelija) i
neuromisi¢nih poremecaja (npr. spinalna
misi¢na atrofija tip 1).

Prirodena dijafragmalna hernija ce-
sto je povezana sa sekundarnom plu¢-
nom hipoplazijom. Javlja se obi¢no kao
izolirana anomalija, ali i u sklopu desetak
genetskih sindroma (npr. sindromi Cor-
nelia de Lange i Fryns, autosomno rece-
sivna cutis laxa, bulozna epidermoliza).
Oko 15% novorodencéadi s prirodenom
dijafragmalnom hernijom ima odredene
strukturalne ili numericke citogeneti¢ke
abnormalnosti $to u takve djece nalaze
potrebu detaljne evaluacije u smislu de-
tekcije fenotipskih dismorfija ili drugih
pridruzenih anomalija koje mogu dove-
sti do postavljanja dijagnoze nekog od
poznatih i definiranih sindroma.

Traheoezofagealna fistula (TEF) re-
lativno je Ce$¢a prirodena anomalija s
incidencijom od oko 1 slucaja na 3500
zivorodene djece. U ¢ak tre¢ine novo-
rodencadi s TEF pojavljuju se i druge
pridruzene anomalije. TEF se moze ja-
viti u sklopu niza asocijacija i sindroma
s definiranom ili nepoznatom genetskom
podlogom (npr. asocijacije VATER i X-
vezana VACTERL, sindrom CHARGE).

Pluéne limfangiektazije i arterio-
venske malformacije mogu se pojavljiva-
ti kao izolirane pojave u plu¢ima, ali i u
sklopu sistemskih poremecaja s manje ili
viSe definiranom genetskom podlogom.
Pluéne limfangiektazije znaju se ucesta-
lije javljati u nekim obiteljima po tipu
autosomno recesivnog nasljedivanja. Od
genetski dobro definiranih poremecdaja,
pluéne arteriovenske malformacije jav-
ljaju se u sklopu vise tipova sindroma
Osler-Weber-Rendu (prirodene hemora-
gijske teleangiektazije).

OSTALE RIJETKE PLUCNE BOLESTI I
MANIFESTACIJE

Spontani pneumotoraks moze se
javljati sporadi¢no, bez genetske podlo-
ge, ali se moze javljati i u ¢lanova odre-
denih obitelji kada pokazuje autosomno
dominantni tip nasljedivanja. Javlja se i
u sklopu bolesti kao §to su Marfanov sin-
drom ili bolest Ehlers-Danlos. Idiopat-
ska pluc¢na fibroza obi¢no se javlja spo-
radi¢no i dijagnosticira u odrasloj dobi.
Ipak, oko 2% bolesnika pokazuje obitelj-
ske forme bolesti. Pluéna fibroza javlja
se i u sklopu nekih genetskih sindroma:
bolest Hamman-Rich, pluéna alveolarna
mikrolitijaza, X-vezana i autosomno do-
minantna diskeratoza.

Tromboembolicki incidenti, uk-
lju€ujuéi i pluénu emboliju rijetki su u
djece. Pored poznatih ¢imbenika rizika
za pojavu pluéne embolije kao Sto su
postavljeni centralni venski kateter, pri-
rodena sr¢ana greska, nepokretnost bole-
snika ili teske infekcije, odredeni genet-
ski poremecaji podizu rizik tromboem-
bolije i u osoba koje nemaju spomenute
¢imbenike rizika. U tom smislu poznati
su genetski deficiti proteina S, proteina
C i antitrombina III. Povrh toga, osobe
koje su nosioci genetske mutacije faktora
V, poznatijeg kao Leidenov faktor, kao

21



S. Banac. Genetska podloga rijetkih pluénih bolesti u djece. Paediatr Croat. 2016; 60 (Supl 1): 18-23

i jednog opisanog polimorfizma gena za
protrombin, sklonije su nastupu plu¢ne
embolije.

Emfizem pluéa zbog poznatog ge-
netskog deficita al-antitripsina izuzet-
no se rijetko manifestira u djecjoj dobi.
Ponekad se dijagnoza ipak postavi u
sklopu obrade dojenceta s kolestatskom
zuticom 1 poviSenim vrijednostima je-
trenih enzima. Kao i kod CF, poreme-
¢aj se nasljeduje autosomno recesivno i
statisticki pogada jednu od 2000-5000
osoba u Europi. U klini¢koj slici domini-
ra postepeni razvoj opstruktivne pluéne
bolesti ve¢inom u odrasloj dobi. Pasivno
ili aktivno pusenje u takvih bolesnika
nastupa emfizema nego $to je isti u opce
populacije.

ZAKLJUCAK

Citav je niz rijetkih pluénih bolesti
i manifestacija u djece koje su poveza-
ne s citogenetickim poremecajima i ge-
netskim bolestima koje se nasljeduju na
razli¢ite nacine ukljucujué¢i i Mendelo-
ve zakone. Multisistemski poremecaji
koji u sklopu svoje klini¢ke prezentacije
ukljucuju i znakove bolesti pluca sva-
kako trebaju upozoravati klini¢ara na
moguénost postojanja genetske podloge
bolesti ili prirodene greske metabolizma.
Vecéina pluénih poremeéaja pojavljuje se
izolirano, medutim, u djece s pluénim
anomalijama treba tragati i za drugim
pridruZzenim malformacijama ili fenotip-
skim obiljezjima i dismorfijama u sklopu
poznatih i dobro definiranih sindroma.
Isto je vazno ne samo radi odabira opti-
malnog nacina lije¢enja nego i1 zbog pru-
zanja adekvatnog genetskog savjeta i du-
goro¢ne prognoze. Konaéno, neke genet-
ske pretrage, kao relativno neinvazivne
dijagnosticke metode, mogu u odredene
proporcije rijetkih pluénih bolesnika
olaksati 1 ubrzati donoSenje ispravne di-
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jagnoze kao $to je to u djece koja poka-
zuju klinicku sliku intersticijske bolesti
pluca i koja pate od prirodenog deficita
metabolizma surfaktantnih proteina.
Kod pojave bronhiektazija genetska ana-
liza viSe nije samo dijagnosti¢cka metoda
¢iji je cilj utvrdivanje uzroka istih. U dje-
ce s CF ona moze imati i svoje terapijske
implikacije .
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Summary
GENETIC BACKGROUND OF RARE LUNG DISEASES IN CHILDREN

S. Banac

The clinical presentation of a rare lung disease in children may be limited to the lungs or the symptoms and signs of pulmonary
disease may occur as a part of a rare systemic disease or syndrome. Most of the rare lung diseases are considered to be of genetic
origin and their onset is mostly present at birth or during childhood. Recognition of genetic background in such rare pulmonary
patients may lead to early diagnosis and to prompt treatment which might result in improved outcome of the disease. Genetic stu-
dies, as a relatively less invasive diagnostic techniques, may be diagnostic in some cases of rare lung diseases like in children with
dysfunction of surfactant caused by mutations in surfactant protein genes or in children with primary ciliary dyskinesia. Nowadays
in children with cystic fibrosis genetic testing is not of a diagnostic importance only but knowledge of the genotype of both alleles
of the CFTR-gene may have therapeutic implications too.
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