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POPIS KRATICA

ACTH- adrenokortikotropnog hormona

AMH- anti-Miillerovog hormona

CMA-kromosomskim mikronizom

FDG-PET- fluoro-deoksi-glukozna pozitronska emisijska tomografija
FISH-fluorescentnom in situ hibridizacijom

fMRI- funkcionalna magnetska rezonancija

fT4- slobodni tiroksin

GLP-1-agonisti glukagona sli¢ni peptide 1

hCG- humanog korionskog gonadotropina

HR- hormon rasta

IGF-1- inzulinu slicnog faktora rasta 1

INZ-insuficijencija nadbubreZne Zlijezde

1Q- kvocijent inteligencije

MAGEL2- MAGE Family Member L2

MKRN3- Makorin Ring Finger Protein 3

MS-MLPA- Methylation-Specific Multiplex Ligation-Dependent Probe Amplification
OFC- orbitofrontalni korteks

OGTT- test tolerancije na glukozu

PCR-lancana reakcija polimerazom

PWS- Prader Willi sindrom

rhHR- rekombinantni humani hormon rasta

SNRPN- Small Nuclear Ribonucleoprotein Polypeptide N)
$B2- se¢ernom bolesti tipa 2

TM-tjelesna masa



1. UvoD

Prader Willi sindrom (PWS) rijedak je i slozeni geneticki poremecaj te jedan od najéeséih uzroka
teske debljine u ranoj djec¢joj dobi. Nastaje kao posljedica nedostatka aktivnih ocevih gena
kromosomske regije 11.2-q13 na 15.kromosmou (1). Klini¢ka obiljezja sindroma prvi put su
opisana 1887. godine, no sindrom je ostao nepoznat sve do 1956. godine kada su Andrea
Prader, Alexis Labhart i Heinrich Willi objavili prikaz devetero osoba istih klini¢kih osobina.
Godine 1981. dr. Ledbetter dokazao je da sindrom nastaje kao posljedica delecije na 15.
kromosomu, a 1989. molekularnom analizom dokazano je da se delecija dogada na oéevom

kromosomu (2).

Prevalencija PWS-a je oko 1 na 20 000 do 1 na 30 000 rodenih. Priblizno 400 000 osoba u
svijetu boluje od ovog sindroma. Podjednako je zastupljen u oba spola i u svim etnickim

skupinama (3).

PWS obiljezen je u novorodenackoj i dojenackoj dobi misiécnom hipotonijom Sto dovodi do
poteskoéa hranjenja i slabijeg napredovanja na tjelesnoj masi. Izmedu druge i Seste godine
Zivota u ovih bolesnika se javlja hiperfagija koja dovodi do ekstremne pretilosti (1). U bolesnika
s PWS prisutna su tipicna dizmorficna obiljeZja i niskog su rasta. Fenotip je praden i
poremecenom funkcijom hipotalamusa. Osim ekstremne debljine, glavni endokrinoloski
poremecaju u ovih bolesnika jesu deficit hormona rasta (HR), hipogonadizam, hipotireoza,
adrenalna insuficijencija, prematurne adrenarhe, prijevremeni pubertet i poremedaj
metabolizma glukoze (4). Cesto je prisutno zaostajanje u psihomotornom razvoju kao i

poremecaji u ponasanju i kognitivne poteskoée (1).



2. SVRHA RADA

Svrha ovog rada je prikazati sveobuhvatan pregled etiologije, klinickih manifestacija,
dijagnostickih pristupa s posebnim naglaskom na endokrinoloske manifestacije PWS i njihovo
lijeCenje. Ovaj diplomski rad moZe posluZiti i kao vrijedan izvor informacija za zdravstvene

djelatnike i obitelji pogodene PWS-om.



3.PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU

3.1. GENETIKA

PWS je prvi otkriveni poremecaj imprintinga (5). Patogeneza je utemeljena na nedostatku
oCevih gena odredene kromosomske regije na 15.koromosomu (15q911.2-g13) (1). To moze
nastati na cetiri nacina. Prvi je mikrodelecija (70% slucajeva) spomenute regije na
15.kromosmu naslijedenom od oca. Drugi nacin, prisutan u 25 do 30% oboljelih, majcinska je
uniparentna disomija 15.kromosoma. To znaci da osoba nosi oba majéina kromosoma 15., pa
i tu nedostaju ocevi aleli na 15g11.2-g13 regiji (1). U rijetkim sluajevima, ocevi geni jesu
prisutni, ali nema njihove ekspresije zbog mutacije gena odgovornih za genomski imprinting.

Iznimno rijetko, moZe nastati zbog translokacije koja uklju¢uje 15q11.2-g13 regiju (5).

Unatoc¢ tome Sto je pojava PWS-a u 90% slucajeva sporadi¢na, vazno je napraviti geneticko
testiranje kako bi se mogao procijeniti rizik od ponovne pojave u idu¢im trudnoéama.
Vjerojatnost ponovne pojave PWS-a velika je za roditelje kada dijete nosi mikrodeleciju

imprinting centra (50%) ili translokaciju (10-25%) (5).
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Slika 1.: Ideogrami koji prikazuju moguce uzroke kromosomskih abnormalnosti u PWS-u (6).



3.2. MEHANIZAM NASTANKA

Gubitak funkcije nekoliko kljuénih gena u regiji 15q11-q13 rezultira znacajnim poremecajima u

bioloSkim procesima, posebice onima kojima upravlja hipotalamus.

SNRPN (Small Nuclear Ribonucleoprotein Polypeptide N) je neophodan za obradu malih
nuklearnih ribonukleoproteina (eng. small nuclear ribonucleoproteins, snRNP), koji su
ukljuéeni u spajanje pre-mRNA. Odsutnost SNRPN-a utjeCe na spajanje mRNA, sto dovodi do
raSirenih promjena u ekspresiji gena. Ovaj poremedéaj moze utjecati na visSe stanicnih procesa i

pridonijeti sloZenom fenotipu PWS-a.

Necdin igra klju¢nu ulogu u diferencijaciji i prezivljavanju neurona, kao i u regulaciji stani¢nog
ciklusa i apoptoze u neuronima. Gubitak NDN-a utjece na razvoj i funkciju neurona, pridonoseci
kognitivnim osStec¢enjima i abnormalnostima u ponasSanju. Necdinova uloga u promicanju
prezivljavanja neurona klju¢na je za normalan razvoj mozga, a njegov nedostatak dovodi do
strukturnih i funkcionalnih mozdanih deficita. MAGEL2 ( eng. MAGE Family Member L2) je
ukljucen u regulaciju funkcija hipotalamusa, ukljucujuéi apetit, metabolizam i cirkadijalni ritam.
Utjece na promet proteina i neuronsku signalizaciju. Poremeé¢aj MAGEL2 dovodi do znacajne
disfunkcije hipotalamusa, koja se ocituje kao hiperfagija i pretilost zbog poremecene regulacije
gladi i sitosti. Dodatno, MAGEL2 utjece na cirkadijalne ritmove, pridonoseci poremecajima

spavanja i metabolickim nepravilnostima.

MKRN3 (eng. Makorin Ring Finger Protein 3) je E3 ubikvitin ligaza uklju¢ena u regulaciju
pocetka puberteta i reproduktivnog razvoja. Nedostatak MKRN3 rezultira hipogonadotropnim
hipogonadizmom, karakteriziranim smanjenom funkcijom gonada i odgodenim ili nepotpunim
pubertetom (5). Ovaj je gen kljuéan za normalno vrijeme puberteta, a njegov poremecaj

dovodi do znacajnih reproduktivnih problema kod PWS-a.



3.3. KLINICKA OBILJEZJA PWS

3.3.1. Intrauterino razdoblje

Ve¢d intrauterino hipotonija dovodi do smanjene pokretljivosti ploda, mijenja njegov prirodni
poloZaj te povedéava ucestalost intervencija prilikom poroda (7). Plod je malen za gestacijsku
dob te moZe biti praden asimetri¢nim zastojem u rastu. Ultrazvuk u trecem tromjesecju moze
pokazati neobican polozaj Saka i stopala fetusa, sa savijenim zapeséima i dorzalno ispruzenim

stopalima sa savijenim nozZnim prstima (8).

3.3.2. Novorodenacko i dojenacko razdoblje

Porodna duZina i masa osoba s PWS-om su za 15 do 20% manje u odnosu na njihovu bracu i
sestre (4,9). Hipotonija remeti i hranjenje i napredovanje tokom novorodenecke i dojenacke
dobi. Takoder, za to razdoblje je karakteristicno i oslabljen refleks sisanja i gutanja, a plac je tih.
Misi¢na hipotonija i poteskoce prilikom hranjenja povlace se izmedu 6. i 12. mjeseca Zivota.
Takoder, po porodu se uocava genitalna hipoplazija. Hipopigmentacija koZe, Sarenice ociju i

kose je Cesta (10).

3.3.2. Razdoblje djetinjstva

Od 12. mjeseca Zivota javlja se abnormalna potreba za hranom koja dovodi do prekomjerne
debljine, ali rast u visinu zaostaje. Razdoblje djetinjstva karakterizirano je usporenim
psihomotornim razvojem. Djeca sa PWS-om samostalno sjedaju tek s 12 mjeseci, prohodaju s
24 mjeseca, a tek s 36 mjeseci usvajaju desetak rijeci (4,11). Ozbiljan poremecaj u razvoju
govora ima tek maniji broj bolesnika, dok veéina ima dobre verbalne moguénosti uz problem
artikulacije. Manji broj djece ima odrzan kvocijent inteligencije (1Q), dok je u vedine djece

stupanj ostecenja znacajan s prosjec¢nim 1Q od 61, u rasponu od 40-103 (4). Priblizno 40% ima



grani¢nu intelektualnu teskodu ili nisku normalu inteligencije, a oko 20% ima umjerenu

intelektualnu invalidnost (11).

3.3.3. Razdoblje adolescencije

Tokom adolescencije ukoliko se ne kontrolira pacijentova prehrana, mogu dosedi tjelesnu masu
(TM) i do ¢ak 150kg (4). Poremecaj ponasanja javlja se u 70 do 90% pacijenata, posebno izljevi
bijesa prilikom zabrane obroka, a u 10% razvijaju se ozbiljni psihijatrijski problemi. Djeca se
samoozljeduju, ¢upaju kosu i grizu nokte. Navedene smetnje progrediraju s debeljinom, da bi

u odrasloj dobi jenjavale.

Cesta su dizmorficna kraniofacijalna obiljezja s dolihocefalijom, uskim bifrontalnim
promjerom, uskim oc¢nim rasporcima, tankom gornjom usnom i spustenim usnim kutovima.

Slina im je oskudna i gusta, a zubna caklina hipoplasti¢cna (4).

PRADER WILLI
FEATURES

Mnemonic: H30

* Hyperphagia

* Hypotonia _ o/ @

* Hypopigmentation \ - ‘
<

* Obesity

Slika 2.: Karakteristike PWS-a (12)



Prevalencija oftamoloskih problema znatno je veéa u populaciji s PWS-om u usporedbis opéom
populacijom. Strabizam razvije oko 60 d 70% pacijenata (13). Osobe s PWS-om treba rano i

redovito pregledavati zbog problema s vidom (14).

Skolioza je ¢esta kod PWS-a. Skolioza s Cobbovim kutom >10° pogada do 80% pacijenata, 20
do 40% pacijenata ima klinicki znacajnu skoliozu, a 13% pacijenata zahtijeva lijecenje ili
operaciju. Zahvaceno je otprilike 30% dojencadi i djece, a prevalencija raste s dobi (15). U
bolesnika s pretiloséu moze biti teSko otkriti skoliozu fizikalnim pregledom, stoga se
preporucuje radioloSka procjena. Bolesnici s PWS-om takoder imaju povecan rizik od displazije

kukova koja se javlja u otprilike 10 do 20% oboljelih (13).

Hyperphagia and
5 food addiction
Excessive hases
weight itional P =
gain 4 Nutrit
a0

o .

2-3years Behavioural features

« Intellectual disability

2a « Learning disabilities

« Poor social skills
1b « Emotional dysregulation

Anorexia

Behavioural features

« Hypotonia

« Sucking difficulties

« Failure to thrive

« Poor parent-infant interactions

Hypothalamic pituitary deficits, precocious adrenarche with or without precocious puberty,
diabetes, and oxytocin and ghrelin dysfunction

Slika 3.: Faze razvoja (5)



3.3.5 Terapijske moguénosti

Zbrinjavanje bolesnika s PWS-om zahtijeva multidisciplinarni tim koji uklju¢uje primarnog
pedijatra, geneticara, endokrinologa, nutricionista, fizijatra, logopeda, psihologa, psihijatra te
prema potrebi druge subspecijaliste radi sprjeCavanja razvoja teSke debljine i lijecenja
pridruZzenih morbiditeta. Terapija se temelji na kontroliranom unosu uravnotezene prehrane
te supstituciji rhHR-a uz nadoknadu hormona stitnjace, spolnih hormona i glukokortikoida u
slucaju da se razvije nedostatak. Drugim mjerama potrebno je poticati psihomotoricki razvoj

bolesnika te rjeSavati pridruzene morbiditete (4).

3.3.6. Prognoza

Prognoza bolesnika s PWS-om ovisi o ranom klinickom tijeku i stupnju komplikacija. Pacijenti
koji su rano zapoceli s terapijom mogu dosegnuti prosjecan zZivotni vijek. Komplikacije kao Sto
su pretilost, dijabetes, zatajenje srca, ako nisu lije¢ene, mogu skratiti Zivotni vijek. Smrt obi¢no
nastupa u cetvrtom desetljec¢u ako komorbiditeti nisu dobro kontrolirani, ali ako je teZzina dobro
regulirana, mogu doZivjeti i sedmo desetlje¢e zZivota (3). UnatoC velikim poboljSanjima u
pracenju i lijecenju i multidisciplinarnoj skrbi, stope morbiditeta i mortaliteta u ovih bolesnika
se krecu izmedu 1.25 i 3% godisnje. Glavni uzroci smrtnosti u osoba s PWS su respiratorne
bolesti u svim Zivotnim dobima (viSe od 50% pojedinaca), nezgode, guSenje povezano s
hiperfagijom, gastrointestinalne perforacije u adolescenata i mladih odraslih osoba, te sr¢ano

i respiratorno zatajenje povezano s pretiloS¢u u odraslih (5).



3.4. DIJAGNOSTICKI KRITERIJI ZA PWS

Dijagnoza PWS-a prije se postavljala tek u doba puberteta, dok se danas postavlja ve¢ u prvim
tjednima djetetova zZivota. Vrlo rijetko, PWS se moZe dijagnosticirati tokom trudnoée. Znakovi
su nespecifi¢ni, a veéina njih postaje ocita tokom zadnjeg tromjesecja. Tu ubrajamo smanjene
pokrete fetusa (u 27% slucajeva), polihidramnion (u 17% slucajeva) i abnormalni krvni markeri
s ultrazvu¢nim znacdajkama, kao $to su ograniceni intrauterini rast i abnormalni polozaji Saka i
stopala koji dovode do amniocenteze (u 20% slucajeva) (5).

3.4.1. Klinicka dijagnostika

Prije dostupnosti geneticke analize sastavljeni su klinicki dijagnosticki kriteriji koji se sluze
numerickom ljestvicom (Tablica 1.). Klasifikacija se dijeli na velike i male kriterije, od koji svaki
nosi 1, tj. ¥ boda. Za klini¢ku dijagnozu potrebno je minimalno 5 bodova, od toga 4 iz skupine
velikih kriterija za dob do tri godine, a u starijih od 3 godine 8 bodova, od kojih 5 iz skupine

velikih kriterija (4).

Tablica 1.: Dijagnosticki kriteriji za PWS (4)

Veliki kriteriji ( 1 bod )
Neonatalna/dojenacka hipotonija i slabo
sisanje
Poteskoce hranjenja i nenapredovanje
Prirast na teZini u dobi 1-6 godina; pretilost;
hiperfagija
Dizmorficne crte lica
Hipoplasti¢no spolovilo, izostali ili nepotpuni
pubertet
Zaostajanje u psihomotori¢kom razvoju

Mali kriteriji ( 2 boda)
Smanjena fetalna pokretljivost | dojenacka
letargija
Tipi€ni problemi u ponasanju
Apneja u snu

Niski rast u drugom desetljecu
Svjetlija kosa, oci i put u odnosu na obitelj

Male Sake i stopala

Uske Sake, ravna ranica ulne
Strabizam, miopija

Gusta, viskozna slina
Poremecaj artikulacije govora
Cupkanje koze




3.4.2. Molekularna dijagnostika

Dijagnoza PWS-a potvrduje se genetickim testiranjem (2). Obiljezja koja trebaju potaknuti na
geneticku analizu mijenjaju se s djetetovom dobi. Do druge godine Zivota to su hipotonija i
otezano hranjenje, a od 2.-6. godine anamnesticki podatci o hipotoniji i otezanom hranjenju
uz zaostajanje u psihomotorickom razvoju. Od 6. do 12. godine uz prethodno navedene
znakove ocita postaje i debljina centralnog tipa. Od 13. godine do odrasle dobi debljina i
hiperfagija sve su oditiji uz znakove hipogonadizma i smetnje ponasanja (4). Moguce je
provesti prenatalno genetsko testiranje ukoliko postoje abnormalni ultrazvucni nalazi ili za
trudnoce u obitelji u kojoj postoji dijete s PWS-om (16).

Prvi i najvazniji korak u molekularnoj dijagnozi je DNA metilacijska analiza koja detektira
abnormalno utiskivanje metilacije specificno za roditelja unutar PWS kriticne regije na
15911.2-13. Opcije za analizu metilacije DNA sada ukljucuju lan¢anu reakciju polimeraze (PCR)
zajedno sa Southern blottom SNRPN probe za regiju kromosoma 15q11-q13 ili Methylation-
Specific Multiplex Ligation-Dependent Probe Amplification (MS-MLPA) pristupi koji koriste
nekoliko utisnutih probi iz ove regije kromosoma (17). Potom je potrebno provesti specificnije
testiranje kako bi se odredila vrsta mutacije. Delecija regije za PWS detektira se
fluorescentnom in situ hibridizacijom (FISH) pomoéu probe SNRPN ili kromosomskim
mikronizom (CMA). Ako su FISH ili CMA pozitivni, moZe biti indicirano dodatno ispitivanje kako
bi se utvrdilo je li prisutna translokacija. Testiranje na uniparentalnu disomiju, analiza DNA
polimorfizma, ukljucuje mikrosatelitske probe ili polimorfizme jednog nukleotida i provodi se
na roditeljima i oboljelom djetetu. Ako mikrosatelitski markeri ne otkriju uniparentalnu
disomiju, sumnja se na defekt koji utje¢e na centar za utiskivanje. Daljnje dijagnosti¢ke studije
kao Sto su sekvencioniranje cijelog egzoma, CMA visoke rezolucije ili digitalni PCR s kapljicama

mogu biti potrebne za razlikovanje ovih vrsta defekata sredista utiskivanja.
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3.5. ENDOKRINOLOSKE OSOBITOSTI

Pretpostavlja se da je slozena kromosomska regija PWS-a kljuéna za razvoj i funkciju
hipotalamusa (5). Hipotalamus je uklju¢en u kontrolu homeostaze endokrinih i metabolickih
procesa, te regulaciju apetita i ponaSanja povezane s autonomnim Zivéanim sustavom.
Hipoplazija hipofize primije¢ena je u 63—74% pacijenata s PWS-om, a mnogi takoder pokazuju
abnormalnu svijetlu tocku straznjeg reznja hipofize i smanjenu perfuziju hipotalamusa na MRI
(5). Studije funkcionalne neuroslikovne obrade utvrdile su abnormalnosti u subkortikalnim i

kortikalnim strukturama koje su uklju¢ene u prehranu i ponasanje u bolesnika PWS-om.

PWS je hipotalamicka bolest, a vecina pacijenata pokazuje znakove disfunkcije hipotalamusa i
hipofize koja uklju¢uje nedostatak HR (koji pridonosi niskom rastu i promijenjenom sastavu
tijela), hipogonadizam (uzrokuje kriptorhizam i odgodeni pubertet) i hipotireozu. Nasuprot
tome, centralna adrenalna insuficijencija je rijetka. Uz disfunkciju hipotalamusa i nedostatak
sitosti, osobe s PWS imaju manju potrosnju energije u mirovanju. Stoga je povecan rizik od

pretilosti koja moze biti komplicirana metabolickim sindromom i $e¢ernom bolesti tipa 2 ( SB

2) (18).
Endocrine dysfunction and Eating disorders and impaired Behaviour troubles Dysautonomia
metabaolic disorders appetite requlation Emotions Temperature dysregulation
Growth hormone deficiency Ghrelin 1 Addictions Hydroelectrolytic disorders
Hypogonadism Creytocin T Social dizabilities Gastrointestinal problems
Hypothyroidism Anorexia— hyperphagia Cardiovascular dysregulation
Corticotropin deficit
Premature pubarche
Diabetes

Slika 2.: Poremecaj razvoja i funkcije hipotalamusa objasnjava veéinu tipi¢nih obiljezja PWS-a
(5)
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3.5.1. DEBLJINA

PWS predstavlja najéesci uzrok sindromske pretilosti, koja je odgovorna za povecanu ucestalost
metabolickih komplikacija i mortalitet (19). Ucestalost pretilosti u djece je oko 40%, a u
odraslih se krec¢e izmedu 82 i 98% (5). Rijec je o pretilosti centralnog tipa, tj. masno tkivo
nakuplja se u podrucju trbuha, gluteusa i bedara. Komplikacije uzrokovane debljinom uzrok su
visoke stope smrtnosti u adolescenta i odraslih s PWS (20). Ostali problemi povezani s
pretiloS¢u koji se Cesto vidaju u bolesnika s PWS-om uklju¢uju dislipidemiju, kolelitijazu,
gastroezofagealni refluks i nealkoholnu masnu bolest jetre. Ukoliko se ne kontrolira, oboljeli

mogu doseéi TM od 150 do 200 kg.

Tocan mehanizam razvoja pretilosti joS uvijek nije u potpunosti razjasnjen. Patogeneza
ukljuCuje vise cimbenika, ukljucujuéi genetske, hormonske i neurobioloske komponente.
Disfunkcija hipotalamusa dovodi do nekontrolirane Zelje za hranom, tj. hiperfagije. Osobe s
PWS-om cesto nemaju normalne znakove sitosti pa zbog toga vrlo brzo nakon obroka ponovno
unose hranu. Medutim, abnormalno ponasanje u prehrani kod PWS-a ne moZe se pripisati
isklju¢ivo disfunkciji hipotalamusa. Funkcionalne tehnike snimanja mozga, kao Sto je
funkcionalna magnetska rezonancija (eng. functional Magnetic Resonance Imaging, fMRI) i
fluoro-deoksi-glukozna pozitronska emisijska tomografija (FDG-PET), pokazale su da se
orbitofrontalni korteks (eng. Orbitofrontal Cortex, OFC) aktivira kada pojedinci konzumiraju
hranu dok ne osjete sitost. Signali povezani sa sitos¢u i visceralnim znakovima unutar OFC-a
znacajno utjecu na percepciju hrane, Sto rezultira odgovorom koji odrazava vrijednost nagrade
ili privla€nost hrane. U studijama funkcionalnog snimanja mozga utvrdeno je da su osobe s
PWS-om promijenile OFC odgovore na osjecaj sitosti. Olfaktivni sustav takoder igra kljuénu

ulogu u prehrani i drustvenom ponasanju. MozZe potaknuti specifiéan apetit za relevantnu
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hranu, poznat kao senzorski specifican apetit, pomazuc¢i nam da otkrijemo i reagiramo na
hranu u nasem okruzZenju. Studija koja je ukljucivala odrasle osobe s PWS-om otkrila je
abnormalnu aktivnost sustava nagradivanja mozga, posebno na razini desne amigdale, kao
odgovor na mirise hrane. Ova pojacana aktivnost amigdale odgovara brzoj reakciji na miris koja
izaziva Zudnju, Sto je u skladu s konceptom ovisni¢kog ponasSanja povezanog s hranom.
Dodatno, ova poveéana aktivhost povezana je s ozbiljnos¢u hiperfagije, Sto sugerira da
promjene u mozdanim krugovima koji obraduju mirise hrane mogu pridonijeti ovom
fenomenu kod PWS-a (21). Pojedinci s PWS-om imaju povisene razine grelina i oksitocina, koji
su uklju¢eni u ovisni¢ka ponasanja. Ovi hormoni ne samo da utjecu na hipotalamus i limbicki
sustav, ve¢ takoder utjecu na olfaktorni bulbus, utjecuéi na senzornu obradu. Opisane su
poviSene razine grelina nataste, hiperadiponektinemija, hipoinzulinemija i povecane
vrijednosti grelina/ peptida YY u usporedbi s pretilim kontrolnim osobama. Abnormalnosti
grelina mogu pridonijeti hiperfagiji i mislima i Zudnjama povezanim s hranom kod PWS-a, dok
disfunkcija oksitocina mozZe utjecati na emocionalnu obradu i regulaciju apetita (5,21).

Donedavno se smatralo da postoje samo dvije prehrambene faze kod bolesnika s PWS, no
danas se zna da je prijelaz izmedu faza mnogo sloZeniji. Faza 0 zapocinje jo$ in utero,
ObiljeZzena je smanjenim pokretima fetusa i ograni¢enim rastom. Vazno je istaknuti da u ovih
bolesnika dobivanje na TM zapocinje prije hiperfagije, obi¢no izmedu 2.1 i 4.5 godina.
Hiperfagija, koja se javlja izmedu 4.5 i 8 godina uz gubitak osjeéaja sitosti dovode do ekstremne
pretilosti. Velika veéina bolesnika s PWS, iako ne svi, prolaze kroz opisane faze. Osim toga,
neke odrasle osobe napreduju do faze 4, kada osoba viSe nema nezasitan apetit i moze se

osjecati sitom (22). Prehrambene faze sumirane su u Tablici 2.
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Tablica 2. Prehrambene faze u PWS-U (11)

Razdoblja Medijan godina Klinicke osobitosti

0 Prenatalno do rodenja Smanjena fetalna
pokretljivost
NiZa rodna masa od brace

1a 0-9 mjesec Hipotonija s poteSko¢ama
hranjenja uz smanjeni apetit

1b 9-25 mjeseci Poboljsanje apetita, lakse
hranjenje, adekvatan rast

2a 2.1-4.5 godina Porast tjelesne mase bez
povecanja kalorijskog unosa

2b 4.5-8 godina Hiperfagija uz odrzan osjecaj
sitosti

3 8 godina do punoljetnosti Hiperfagija, rijetko prisutan
osjecaj sitosti

4 Odrasli Bolja kontrola hiperfagije

Vrlo je vazno periodicki kontrolirati tjelesnu masu i na vrijeme prepoznati komplikacije debljine
(11). Vazno je sto ranije zapoceti sa prehrambenim mjerama. Od dojenackog razdoblja do
odrasle dobi potrebno je odrzavati i TM i BMI izmedu 50. i 75. centile, sluzeci se krivuljama
rasta za djecu s PWS-om (23). Dijeta s ograniCenim kalorijama, ali uravnotezena u pogledu
makronutrijenata i bogata vlakanima pokazala se najucinkovitija (11). Kalorijski unos treba
uskladiti s onom potrebnom za Zeljenu stopu rasta i/ili Zeljenu teZinu, a rijetko ¢e biti iznad
1000-1400 Kcal/dan osim ako osoba uzima hormon rasta i/ili puno vjezba. Postoji znacajna
varijabilnost u prehrambenim preporukama medu onima koji provode specijalizirane
programe za lijeCenje PWS-a. Kalorijski unos u male i vrlo male djece treba u pocetku iznositi
otprilike 800—900 Kcal/dan. Unos se postepeno povecdava za 100 Kcal prema tablici rasta.
Opseg aktivnosti i koriStenje terapije hormonom rasta utje¢u na dopusteni kalorijski unos
hrane. Za one koji su ve¢ postali pretili, unos od priblizno 1000 Kcal/dan kod osoba starijih od
6 godina opéenito rezultira sporim, ali stabilnim gubitkom teZine i prikladan je za zdravu
prehranu (11). Bez obzira na vrstu prehrane, potrebno je osigurati dodatni unos vitamina i
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odgovarajuci unos kalcija da se osigura odgovarajuéa mineralna gustoca kostiju. Preporuceno
je ograniciti pristup hrani, npr. zaklju¢avanjem kuhinje ili hladnjaka. Kako bi se smanjila
anksioznost, preporuceno je odrzavanje obroka uvijek u isto vrijeme. Od iznimne je vaznosti
educirati roditelje i njegovatelje te je vazno u proces ukljuciti i psihologa. Svakodnevna fizicka
aktivnost primjerena dobi i stupnju debljine povecava misSiénu masu i snagu, potrosnju
energije te time pridonosi kontroli debljine (4). Provedeno je nekoliko istrazivanja o
farmakoterapijskom i kirurSkom pristupu pretilosti povezanoj s PWS-om, no zbog rijetkosti
bolesti, dokazi su ograni¢eni. Agonisti glukagonu sli¢ni peptidi 1 (GLP 1) preporuceni su
adolescentima i odraslima, posebno onima s SB2. Analozi grelina, diazoksid s kontroliranim
otpustanjem, setmelanotid i tesofensin-metoprolol joS su uvijek u fazama ispitivanja.
Barijatrijska kirurgija smatra se opcijom lijeCenja kod pacijenata s PWS-om s ekstremnom
pretiloS¢u i teSkim komplikacijama kod kojih se drugi oblici lijeCenja nisu pokazali ucinkoviti.
Zelu¢ana premosnica ili vertikalna resekcija Zeluca imaju ograni¢enu ulogu u lije¢enju jer ne

utjecu na prehrambene navike.

Akutne komplikacije hiperfagije su gusSenje te distenzija i perforacija Zeluca. IstraZivanja
pokazuju da je oko 8% smrti u bolesnika s PWS-pm posljedica gusenja. Prosje¢na dob smrti od
gusenja je oko 24 godine, s ve¢om prevalencijom kod muskaraca (24). Obuka u koriStenju
Heimlichovog hvata preporucuje se svim obiteljima i njegovateljima pacijenata s PWS-om.
Distenzija i ruptura Zeluca ozbiljne su i potencijalno fatalne komplikacije kod pacijenata s PWS-
om. lzvjestaji pokazuju da ove komplikacije predstavljaju znacajan dio neocekivanih smrti
pacijenata s PWS-om. Znakovi na koje treba obratiti pozornost ukljucuju iznenadnu bol u
trbuhu, nadutost i povra¢anje. Preventivne mjere ukljuuju paZljivo pracenje unosa hrane,
edukaciju njegovatelja o rizicima i osiguravanje brze medicinske procjene ako se pojave

gastrointestinalni simptomi.

15



3.5.2. NEDOSTATAK HORMNONA RASTA

Nedostatak HR najcesce je zabiljezena endokrinopatija u osoba s PWS-om i prisutna je u 40 do
100% oboljele djece (18,25). Prevalencija nedostatka HR u odraslih s PWS-om nije dovoljno
istrazena i prema literaturnim podacima krece se izmedu 8 i 95% (25). Niski rast se u djece s
PWS-om uocava veé rano tijekom djetinjstva. U gotovo sve djece postaje ocit u drugom
desetlje¢u Zivota jer izostaje pubertetski skok rasta. Bez terapije, konacna visina muskarca

prosjecno iznosi oko 155, a Zena 148 cm (11).

Patogeneza nedostatka HR kod PWS-a nije u potpunosti razjaSnjena. Djeca s PWS-om pokazuju
smanjeno spontano 24-satno lu¢enje HR, uz neadekvatan odgovor HR u stimulacijskim
testovima (18). Razina inzulinu sli¢cnog faktora rasta 1 (IGF-1) u serumu u ovih je bolesnika

niska.

Za pocetak primjene hormona rasta u ovih bolesnika nije potrebno izvoditi stimulacijske
testove, vec je dovoljna genetska potvrda PWS-a. lako nema preporuka o optimalnoj dobi za
uvodenje terapije hormonom rasta, vecéina autora preporuca pocetak primjene hormona rasta
prije pojave debljine i hiperfagije (25). LijeCenje se provodi primjenom rekombinantnog
humanog hormona rasta (rhHR). Takoder preporucena je primjena terapije rhHR tijekom
prijelaznog razdoblja (tj. izmedu kasne adolescencije i mlade odrasle dobi) i za odrasle (26).
Podetna doza za dojencéad i djecu iznosi 0,5 mg/m?/dan uz postupno poveéanje do 1 mg/m?
subkutano uvecer (27). U odraslih pocetna doza je 0,1 do 0,2 mg/dan. Pozitivan ucinak terapije
rhHR-om u bolesnika s PWS-om ocituje se ubrzanjem rasta, boljom kona¢nom visinom,
povec¢anom koli¢inom i tonusom misi¢nog tkiva, ve¢om misiénom snagom i tjelesnom
aktivno$éu te smanjenim udjelom masnog tkiva (4). Kontraindikacije za koriStenje rhGH su
teska pretilost, ozbiljno oStecenje diSnog sustava, aktivna maligna bolest, aktivna proliferativna

ili teska neproliferativna dijabeticka retinopatija, psihoza i preosjetljivost na rhHR (27). Skolioza
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nije kontraindikacija za primjenu rhHR, ali zahtjeva praéenje tokom lijec¢enja kako ne bi doslo
do progresije (27). Lijecenje rhHR moze uzrokovati inzulinsku rezistenciju, stoga je potrebno
redovito provjeravati razinu glukoze i inzulina nataste te vrijednost HbA1C (27). Zbog mogucih
nezeljenih ucinaka koji HR mozZe imati na razvoj poremecaja disanja u spavanju te malignu
bolest, tijekom terapije rhHR-om nadzire se i razina IGF-a 1 koji nastaje pod utjecajem rhHR-
a. Bolesnici s PWS-om imaju povecanu osjetljivost na rhHR, zbog ¢ega znacajno raste razina
IGF-a 1, aliomjer IGF-a 1 i veznog proteina za IGF | 3 (IGF BP3) ostaje isti. Stoga se drzi da razina
bioraspolozZivog IGF-a 1 nije iznad one u izoliranom deficitu HR-a. Razina IGF-a 1 kontrolira se
svakih Sest mjeseci i ne bi smjela biti iznad 2 SDS-a kako bi se izbjegli nezeljeni ucinci terapije

(4).

3.5.3. HIPOGONADIZAM
Hipogonadizam je vrlo Cesto obiljezje PWS-a, a manifestira se u obliku genitalne hipoplazije,

izostalog, zakasnjelog ili nedovrsenog pubertetskog razvoja i infertilitetom (13).

Genitalna hipoplazija ocita je pri rodenju i tijekom Zivota. Pri rodenju, prevalencija
kriptorhizma i hipoplazije skrotuma krece se od 75% do 95%. Ulestalost mikropenisa kreée se
izmedu 78% do 90%. Kod djevojcica, ucestalost hipoplazije klitorisa i malih usana krece se
izmedu 93% i 88% (28). Dob pocetka puberteta u djeCaka je normalna, ali se pubertetski razvoj
Cesto zaustavlja oko 13. ili 14. godine sa srednjim volumenom testisa od 4mL i usporenom
brzinom rasta. U to vrijeme rast stidnih dlaka doseZe po Tanneru stupanj 3 — 5 zbog
prematurnih pubarhi. Za vrijeme puberteta, razina testosterona se povecava, ali ostaje niska
(3,27). Sve do puberteta razine inhibina B, LH i FSH ostaju na donjoj granici raspona normalne
koncentracije. Tokom puberteta LH i FSH takoder se povedavaju. Vrijednosti LH obi¢no dosezu

samo niske vrijednosti normalnog raspona, a vrijednosti FSH su normalne do visoke. Suprotno
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tome, vrijednosti inhibina B padaju na niske, pa ¢ak i nemjerljive razine u odrasloj dobi. Ovaj
uzorak, zajedno s niskim razinama anti-Millerovog hormona (AMH) u serumu, ukazuje na

primarni defekt na razini testisa (28).

U djevojéica, pubertet i razvoj grudi pocinju u normalnoj dobi, iako je prijevremeni pubertet
opisan u literaturi u nekoliko djevojcica. Daljnji razvoj tkiva dojke znacajno je odgoden u
stupnju Tanner 3 i Tanner 4, a vrlo malo pacijentica doseze Tanner 5 i to tek nakon 15. godine
(18,28). Vrijednosti estrogena i LH su niske do normalne, dok je vrijednost FSH normalna do
visoka u pubertetu. Prosje¢na dob menarhe je oko 20 godina. Nakon menarhe redovita
krvarenja su rijetka, a naj¢es¢a nastupa oligomenoreja. Neke bolesnice ipak imaju krvarenja,

najvjerojatnije uzrokovana neometanim djelovanjem estrogena koji potjecu iz masnog tkiva.

Kod vecine muskaraca s PWS-om, histologija testisa pokazala je smanjen broj ili odsutnost
spermatogonija. Kod pacijentica s PWS-om primije¢ena je ili odsutnost razvoja folikula ili
normalna histologija jajnika, s niskim do normalnim koncentracijama inhibina B opisanim u
nekoliko osoba, Sto ukazuje na mogucu plodnost i vaznost mjerenja koncentracije inhibina (5).
Do sada nema izvje$¢a o tome da su muskarci s PWS-om postali oCevi, ali postoje dokazi o

trudnodi kod Zena s PWS-om (28).

Prevalencija prematirnih adrenarhi je visoka i kod muskog i kod Zenskog spola s PWS-om i krece
se izmedu 14 i 30% (18). U nekim je slucajevima zabiljeZzena poveéana brzina rasta i
uznapredovala koStana dob, iako prisutnost pretilosti takoder moZe pridonijeti ubrzanju
koStane dobi (19). Prematurne adrenarhe kod PWS-a tipicno nije brzo progresivna niti
povezana s drugim znakovima centralnog prijevremenog puberteta, te se opcenito smatra

benignom (18).
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LijeCenje kriptorhizma moZe zapoceti primjenom humanog korionskog gonadotropina (hCG)
kako bih se izbjeglo kirursko lijecenje (29). Kirursko lijeCenje, tj. orhidopeksija, preporuca se
uciniti unutar prvih godinu dana Zivota. Poticaj ili daljnji razvoj puberteta provodi se u skladu s
fizioloskim pubertetom uz postupnu progresiju sekundarnih spolnih obiljezja, povecanje
misicne mase, mineralizaciju kosti i ukupan osjeéaj zdravlja. Odluka o pocetku primjene
nadomjesne hormonske terapije ide u dogovoru s obitelji i endokrinologom. U djec¢aka terapija
zapocinje oko 14.godine primjenom testosterona. Pocetna doza je 50mg intramuskluarno
svaka Cetiri tjedna, a potom se doza povecava za 25 do 50 mg svakih Sest mjeseci (30). Za
odrasle je preporuka 250 mg/ 4 tjedana (28). Potrebno je pazljivo pratiti rast i sazrijevanje
kostura kako bi se izbjegli nepovoljni ucinci kona¢ne visine. Nakon $to su muskarci na dozama
za odrasle, mogu se razmotriti drugi oblici primjene testosterona, ukljucujuci flastere ili gelove
s testosteronom, iako treba biti oprezan kod osoba sa sklonos¢éu ¢upkanja koze. Buduci da su
ti pacijenti ve¢ izloZeni riziku od problema u ponasanju i agresivnih ispada, obitelji treba
savjetovati o mogucéem pogorsanju takvih ispada uz primjenu testosterona.

U djevojcica lijecenje zapocinje oko 12. godine primjenom 17 estradiola 0,25 mg/dan oralno
ili 14 pg/dan transkutano flasterom koji se primjenjuje dva puta na tjedan (30). Pocetna doza
nije dovoljna da bi potaknula menstruaciju, stoga je potrebno postepeno poveéavati dozu kroz
dvije godine kako bi postigli dozu za odrasle koja iznosi 2-4 mg/dan oralno ili 100-200 pg/dan
transkutanim pripravkom. Kad nastupi probojno krvarenje ili nakon dvije godine izolirane
estrogenske terapije, da bi se sprijeCila hiperplazija endometrija, dodaje se gestagen,
mikronizirani progesteron 200 mg/dan oralno, 10-14 dana ciklusa. Kako postoje zabiljezeni

slu¢ajevi majéinstva, u djevojaka je potrebno uvesti i odgovarajucu kontracepciju.
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3.5.4. INSUFICIJENCIJA NADBUBREZNE ZLIJEZDE

Hipotalamicka disfunkcija u bolesnika s PWS-om moze uzrokovati i centralnu insuficijenciju
nadbubrezne Zlijezde (INZ) (4). U&estalost INZ u ovih bolesnika se kreée od 0 do 60% (18,31).
Neki radovi sugeriraju da bi nedijagnosticirana INZ mogla biti jedan ¢imbenika koji doprinosi
smrtnosti od 3% koja je zabiljezena u osoba s PWS-om (18).

Simptomi centralne INZ uglavnom su vrlo nespecifi¢ni. Mogu se o¢itovati kao opéa slabost,
nedostatka glukokortikoida, bolest mozZe biti asimptomatska i manifestirati se samo u stanjima
stresa (32). Dijagnoza centralne INZ temelji se na odredivanju razine adrenokortikotropnog
hormona (ACTH) i kortizola u jutarnjim satima. Na INZ se moZe posumnjati kada je razina
kortizola niska (< 83 nmol/L), razina ACTH normalna ili snizena, a razina elektrolita normalna
(32). Nema jasnih preporuka kojim stimulacijskim testovima postaviti dijagnozu centralne INZ
kao ni kad zapoceti lijeCenje. Vecina autora preporuca primjenu stresne doze glukokortikoida
prilikom akutne bolesti ili tijekom operativnog zahvata. Preporuc¢a se terapija
glukokortikoidima u dozi od 30-50 mg/m?/dan tijekom blage ili umjerene bolesti tri puta
dnevno, te 75-100 mg/m?/dozu danu neposredno prije velike operacije ili anestezije (18).
Potreban je oprez prilikom uvodenja kroni¢ne nadomjesne terapije zbog povecanog rizika od
debljine i demineralizacije kostiju koji ionako karakteriziraju ovaj sindrom (19). Osim toga,
nadomjesna terapija glukokortikoidima mozZe dovesti i do hiperglikemije s inzulinskom
rezistencijom.

Zbog povecanog rizika od smrtnog ishoda u slu¢aju nedijagnosticirane INZ, preporuca se da se
procjena funkcije nadbubreine Zlijezde u ovih bolesnika ucini barem jednom, a svakako

procjenu treba ponoviti u slu¢aju pojave simptoma (32).
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3.5.5. HIPOTIREOZA

Podaci o prevalenciji hipotireoze u PWS-a su razliciti i kre¢u se od 2 do 30% (5). U svih bolesnika
rije€ je o centralnoj hipotireozi koja je obiljezena niskom razinom slobodnog tiroksina (fT4) i

normalnom ili sniZenom razinom tireotropnog hormona (TSH).

Diferencijalno dijagnosticki kao uzrok hipotonije treba uzeti u obzir i hipotireozu (11). Zbog
hipotonije i niske misi¢ne mase povezane sa sindromom, odrasli s PWS-om imaju nisku stopu
bazalnog metabolizma S$to, u kombinaciji s hiperfagijom, poveéava rizik od razvoja pretilosti
(33). Ukoliko se hipotireoza ne prepozna i lijeci na vrijeme, pacijent ne¢e modi izgubiti na
tjelesnoj masi te ¢e se time povecati kardiovaskularni rizik. Niske razine hormona stitnjace
povezane su s dijastolickom hipertenzijom, poveéanim sistemskim vaskularnim otporom koji
dovodi do smanjenog minutnog volumena srca, ukoceno$éu miokarda, dijastolickom
disfunkcijom lijevog ventrikula, ubrzanom aterosklerozom i koronarnom arterijskom boles¢u.
Cak je i subklini¢cka hipotireoza povezana s povecanim rizikom od koronarne bolesti srca i
smrtnosti (33). Hipotireoza moze takoder utjecati na kognitivnu funkciju i na psihicko zdravlje.
Dovodi do slabije kognicije, pada koncentracije, usporene obrade informacija, slabijeg
pamdcenje. Nadalje, kod pacijenata s hipotireozom ¢esto se javljaju simptomi anksioznosti i

depresije (33).

Ispitivanje funkcije Stitnjace potrebno je svakih nekoliko mjeseci unutar prve godine Zivota, a
potom jedanput godi$nje. Takoder, preporuka je provesti testiranje prije zapocinjanja i svaka 3

do 4 mjeseca nakon pocetka terapije rhHR (33).

Hipotireoza lijeci se nadoknadom hormona stitnjace, tj. supstitucijom levotiroksinom u dozi od

1-2 pug/kg na dan (4).
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3.5.6. SECERNA BOLEST

Secerna bolest tipa 2 (SB2) u osoba s PWS-om nastaje kao posljedica hiperfagije i pretilosti.
Prevalencija SB2 u ovih bolesnika krec¢e se izmedu 7% do 24% (34). Prosje¢na dob pojava
bolesti je oko 20. godine (13). Smatra se da je uzrok inzulinske osjetljivosti poviSene razine
grelina i adiopenektina u plazmi. Acilirani grelin je oreksigenski hormon, koji je povezan s
pretiloS¢u izazvanom hiperfagijom, uzrokuje pozitivhu energetsku ravnotezu i moguce je
ukljuéen u razvoj dijabetesa u PWS-u (35). Drugi mogudi razlog je smanjen odgovor B-stanica
na stimulaciju glukozom (36). Moguci razlog za hipoinzulinemiju kod PWS-a je poremedena
obrada proinzulina u inzulin, zbog nedostatka prohormonske konvertaze PC1. Studije su
utvrdile da lije¢enje rhHR mozZe dovesti do povecanja razine glukoze i inzulinske rezistencije

(37).

Metaboli¢ki sindrom povezuje seisa SB2 i s koronarnom bole$éu te se smatra jednim od uzroka
smrtnosti u pacijenata s PWS-om (37). Veéina pacijenata sa SB2 je asimptomatska, no u
rijetkim slucajevima moze se manifestirati poliurijom, polidipsijom, a vrlo rijetko neocekivanim

gubitkom TM unato¢ hipergfagiji (37).

Preporuceno je redovito praéenje pretilih pacijenata. Potrebno je jednom godiSnje mjeriti
glukozu u krvi nataste, provjeravati vrijednost hemoglobina Alc(HbAlc) te provoditi test
tolerancije na glukozu (OGTT) nakon 9. ili 10. godine (37). Osim toga, potrebno je kontrolirati
lipidogram, transaminaze i krvni tlak. Takoder, preporuca se procjena rizika od dijabetesa prije
pocetka uzimanja rhHR u pretilih pacijenata starijih od 12 godina te periodi¢nim nadzorom

onih koji su na lije¢enju rhHR zbog moguceg pogorsanja inzulinske rezistencije (38).
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Moguci razvoj mikrokomplikacija kao Sto su retinopatija, nefropatija, neuropatija, zahtijevaju
najmanje jednom godiSnje pregled oftalmologa, 24-satno prikupljanje urina s kreatininom i
mikroalbuminom, probirom na autonomnu neuropatij te kardioloski pregled (37).

Nema preporuka za lije¢enje SB2 u osoba s PWS-om. Prevencija pretilosti ostaje najvazniji cilj
terapijske strategije kod svih bolesnika s PWS-om bududi da je izrazena prekomjerna TM
svakako poti¢e razvoj SB2. Kontinuirani doZivotni nadzor, stroga kontrola pristupa hrani,
restrikcija prehrane i redovita tjelovjezba jos uvijek su jedine dostupne opcije. To je zato Sto do
danas ne postoje ucinkoviti lijekovi za lije¢enja hiperfagije i pretjeranog ponasanja u prehrani
kod PWS-a (37). Vedina istrazivanja preporuca primjenu GLP-1 agonista zbog njihovog

pozitivnog ucinka na gubitak TM.
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4. RASPRAVA

lako je PWS rijedak genetski poremecaj, postoje opsezna saznanja o klinickom tijeku,
patogenezi, geneticii udruzenim endokrinoloskim poremecajima u ovih bolesnika. Poremecen
razvoj i funkcija hipotalamusa odgovorni su za vecinu fenotipskih obiljezja PWS-a: od
potesSkoca hranjenja pri rodenju, pretjeranog dobivanja na tezini koja prethodi hiperfagiji,
morbidne pretilosti do multiplih hormonskih deficita i problema u ponasanju. Debljina,
nedostatak HR, hipogonadizam, hipotireoza, prematurne anadrenarhe, insuficijencija
nadbubrezne Zlijezde, preuranjeni pubertet i poremedaji metabolizma glukoze glavni su
endokrinoloski poremedaji u ovih bolesnika. Osim toga, kao rezultat disfunkcije hipotalamusa,

sustavi oksitocina i grelina su ostecéeni kod veéine oboljelih.

PWS je prvenstveno uzrokovan gubitkom funkcije ocinskih gena na kromosomu 15q11-g13.
Ova genetska anomalija utjece na hipotalamus, klju¢nu regiju mozga koja regulira glad, sitost,
rast i lucenje hormona. Disfunkcija hipotalamusa kod PWS-a dovodi do znacajnih endokrinih

abnormalnosti, ukljucujuci nedostatak HR, hipotireozu, hipogonadizam i INZ.

Jedna od znacajnih endokrinih karakteristika PWS-a je nedostatak HR. HR igra vitalnu ulogu u
rastu, sastavu tijela i metabolizmu. Pojedinci s PWS-om cesto pokazuju nizak rast, smanjenu
misiénu masu i povecanu tjelesnu masnodu, Sto se moZe pripisati nedostatku HR. HR bio je prvi
(i jos je uvijek jedini) medicinski odobreno lijecenje za PWS-a u SAD-u i Europi. Lije¢enje rhHR
pokazalo je obeéavajuée rezultate u poboljsanju brzine rasta, sastava tijela i fizicke snage,
naglasavajuci njegovu kljuénu ulogu u lijecenju PWS-om. Takoder, lije¢enje rhHR dovodi do
znatnog poboljsanje motori¢kog razvoja s boljim kapacitetom vjezbanja i jacanjem tjelesnih

performansi, ali i kognitivnog razvoja u podruéjima kao Sto su jezicne sposobnosti i bolje
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vjestine odnosa i socijalizacije (23). Studije su pokazale da primjena rhHR dovodi do znacajnog
poboljsanja misi¢ne snage i motorike (39,40). Terapija dovodi do povecanja miSicne mase sto
je vrlo bitno jer PWS karakterizira hipotonija i smanjena misiéna masa. HR potice sintezu
proteina i rast misi¢a, Sto dovodi do povecanja misiéne mase i snage. PoboljSanjem misi¢ne
funkcije dovodi do poboljSanja izdriljivosti i boljeg fizickog performansa $to omogudéava
pacijentima bolje lije¢enje pretilosti. Studije su pokazale da $to ranija primjena rhHR, prije 1.
godine Zivota, dovodi do boljih adaptivnih komunikacijskih vjestina i poboljSanju ukupnog 1Q .
Djelovanje rhGH na kognitivnu funkciju moglo bi se objasniti prisutnos¢u mozdanih HR

receptora, osobito u mladoj dobi, tijekom koje se razvoj mozga odvija intenzivnijim tempom

Hipogonadizam je joS jedan cesti endokrinoloski problem u PWS-u, koji se manifestira
nerazvijenim genitalijama, odgodenim ili nepotpunim pubertetom i neplodnosti. Ovo stanje
nastaje zbog centralnih (hipotalamusnih) i perifernih (gonadnih) ¢imbenika. Hormonska
nadomjesna terapija moZe potaknuti razvoj puberteta, sekundarne spolne karakteristike i
poboljsati kvalitetu Zivota, iako plodnost ostaje znacdajan izazov. Glavni razlog za indukciju
puberteta je izbjegavanje usporavanog rasta i omogucavanje sazrijevanja kostiju(28). Daljnji
razlozi su postizanje potpunog spolnog sazrijevanja, odgovaraju¢e misiéne mase i normalne
konacne kosStane mase. Argumenti protiv indukcije puberteta u prvom redu obuhvacaju
povecdan rizik od razvitka tromboembolije te rizik od razvitka karcinoma, prije svega prostate i
dojke. Osim medicinskih, tu su i psiholoski ¢imbenici. Naime, PWS je festo povezan s
problemima u ponasanju, a uvodenje spolnih hormona moglo bi pogorsati te probleme,
dovodeci do povecéane agresije ili promjena raspoloZenja (28).

Vaino pitanje vezano uz hipogonadizam jest kada zapoceti indukciju puberteta. Pocdetak

indukcije puberteta treba biti individualiziran. Preporuka je da se supstitucija spolnih hormona
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u djecaka zapo¢ne izmedu 13. i 14. godine, a u djevojcica izmedu 11. i 12. godine Zivota. U onih
bolesnika u kojih postoji pubertetsku razvoj, preporuka je da se uvede supstitucijska terapija
kada se spolni razvoj zaustavi (28).

Hipotireoza, koju karakterizira niska razina hormona stitnjace, ¢esta je kod PWS-a. Ovo stanje
pridonosi cjelokupnoj metaboli¢koj disfunkciji, uklju¢ujuéi pretilost i smanjenu potrosnju
energije. Redoviti probir i nadoknada hormona stitnjace klju¢ni su za hipotireozom u PWS-u,
poboljSanje metabolickih ishoda i kognitivnih funkcija.

lako rjede, INZ mozZe se pojaviti kod PWS-a, $to dovodi do oslabljenog odgovora na stres. Ovo
stanje zahtijeva oprez tijekom bolesti ili operacije, gdje je reakcija na stres kriticna.
Nadomjesna terapija glukokortikoidima primjenjuje se kada je potrebno za ublazavanje rizika
povezanih s INZ.

Hiperfagija, nezasitan apetit koji dovodi do teske pretilosti, je posebna znacajka PWS-a, koja je
posljedica disfunkcije hipotalamusa. Nemogucénost reguliranja osjec¢aja gladi i sitosti dovodi do
prekomjernog unosa hrane, Sto zahtijeva strogu kontrolu od strane okoline. Kontrola
hiperfagije PWS-a je izazovna i zahtijeva sveobuhvatan, individualiziran pristup koji ukljucuje
medicinske, prehrambene, bihevioralne i psiholoske strategije. FarmakoloSka terapija
hiperfagije i pretilosti u PWS-u jos$ uvijek se istrazuje, a trenutno niti jedan ispitani lijek nije
pokazao znacajnu ucinkovitost u kontroli apetita. Metformin, uz inzulinski senzibilizirajuci
ucinak na jetru i misice, djeluje centralno na hipotalamo-hipofizni put i takoder odreduje
povecdanu intestinalnu proizvodnju GLP-1. Lijek koristan za smanjenje crijevne apsorpcije masti
je orlistat, inhibitor lipaze gusterace indiciran za lijeCenje pretilosti, ali postoji malo podataka
o toleranciji i ucinkovitosti za pretilost u PWS-u. Ostali ispitani lijekovi su naltrekson i
bupropion, koji mogu sinergisti¢ki stimulirati neurone hipotalamusa u suzbijanju gladi,

poboljsavajuéi kontrolu teZine. Neka klini¢ka ispitivanja ispitivala su upotrebu agonista GLP-1,
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poput liraglutida i eksenatida, koji uzrokuju lué¢enje inzulina gusterace ovisno o glukozi, s ciljem
inhibicije apetita i debljanja. Drugi testirani lijekovi, poput sibutramina (nespecificnog
inhibitora ponovne pohrane serotonina i norepinefrina) i rimonabanta (antagonista
endokanabinoidnog 1 receptora) umjesto toga se povlace zbog dokazanih Stetnih ucinaka.
Topiramat, koji se primjenjuje kao antikonvulzivna terapija, pokazao je poboljSane aspekte
ponasanja kod bolesnika s PWS-om, ali bez ucinka na kontrolu tjelesne tezine. Do danas je
istrazeno mnogo lijekova koji utje¢u na metabolizam lipida i regulaciju puteva sitosti/apetita,
poput intranazalnog oksitocina i analoga oksitocina, diazoksida i beloraniba. Medutim,
nazalost, randomizirana studija o beloranibu prekinuta je zbog venskih tromboembolijskih
incidenata. Livoletid, neacilirani analog grelina, prvobitno je predloZzen za ublazavanje
hiperfagije u PWS-u medutim, ispitivanja su prekinuta zbog nedostatka ucinkovitosti. Nove
potencijalne strategije protiv pretilosti, koje se ve¢ koriste u pacijenata s pretilos¢u
hipotalamusa, kao Sto su simpatomimetici sa centralnim djelovanjem, takoder se mogu
razmotriti u PWS-u (23). LijeCenje rhHR pokazalo se ucinkovito jer moze povecati misi¢nu
masu, smanjiti tjelesnu masnocu i poboljsati fizicku aktivnost (41). Sve dok ne postoje
specificni tretmani za lijeCenje hiperfagije podlijeze se tradicionalnom pristupu kontroli TM.
Od izricite vaznosti je uspostaviti rutinu obroka i meduobroka te onemoguciti pristup hrani
zaklju¢avanjem kuhinje ili skrivanjem grickalica. Potrebno je paZljivo praéenje unosa kalorija
osiguravanje hranjive prehrane koja zadovoljava potrebe pojedinca. Prema novim
smjernicama preporucena je prehrana s 45% ili manje sloZenih ugljikohidrata (do 20g/vlakana
na dan), 30% masti i 25% proteina (41). Takoder, potrebno je poticati na svakodnevnu tjelesnu
aktivnost u trajanju od 30 do 60 minuta (11). Kognitivno-bihevioralna terapija i drugi oblici
terapije mogu pomodéi u upravljanju bihevioralnim aspektima PWS-a. Vaino je educirati

njegovatelje i ¢lanove obitelji te ukljuciti ih u plan lije€enja. Pruzanje psiholoske podrske
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oboljelima i njihovim obiteljima treba ukljuciti u koncept lijeCenja. Endokrinoloski aspekti
pretilosti u PWS-u dodatno su komplicirani inzulinskom rezistencijom, povecavajuéi rizik od

SB2.

Inzulinska rezistencija €esto se opaza kod osoba s PWS-om, §to ih predisponira za SB2.
Kombinacija pretilosti, niske miSiéne mase i abnormalne raspodjele masti povecava ovaj rizik.
Pradenje razine glukoze i provodenje intervencija u nacinu Zivota, uklju¢ujuéi prehranu i

tjelesnu aktivnost, klju¢ni su za prevenciju i upravljanje dijabetesom u PWS.
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5. ZAKLJUCAK

Endokrinoloske osobitosti PWS-a obuhvaéaju niz hormonalnih nedostataka i metabolic¢kih
disfunkcija, znacajno utjec¢uci na kvalitetu Zivota i dugorocne zdravstvene ishode pogodenih
pojedinaca. ZamrSena disfunkcija hipotalamusa ubrzava kaskadu hormonalnih abnormalnosti
koje znacajno utjeCu na rast, razvoj i cjelokupno metabolicko zdravlje osobe s PWS-om.
Nedostatak HR, hipogonadizam, hipotireoza, pretilost, inzulinska rezistencija i, u nekim
slu¢ajevima, INZ &ine temeljne endokrine manifestacije PWS-a. Rana dijagnoza i proaktivno
lijeCenje kljucni su za ublazavanje Stetnih ucinaka i poboljSanje kvalitete Zivota ovih bolesnika.
Sveobuhvatno lijec¢enje ukljuéuje multidisciplinarni pristup, lijeCenje rhHR-om i supstituciju
odgovaraju¢ih hormona u slucaju endokrinopatije. Napredak u razumijevanju genetskih i
molekularnih mehanizama ove bolesti mozda ¢e u buduénosti omoguditi razvoj ciljanog

lijeCenja bolesnika s PWS-om.
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6. SAZETAK

PWS slozen je genetski poremedéaj uzrokovan gubitkom funkcije o€inskih gena na kromosomu
15q11-g13, sSto dovodi do disfunkcije hipotalamusa. Ovaj pregledni rad prikazuje
endokrinoloSke osobitosti povezane s PWS-om, usredotocujuéi se na viSestruku hormonsku
neravnotezu i njihove klinicke manifestacije. Klju¢ni endokrini problemi uklju¢uju nedostatak
hormona rasta, hipogonadizam, hipotireozu, hiperfagiju, pretilost, inzulinsku rezistenciju i INZ.
Nedostatak HR pridonosi niskom rastu, smanjenoj misi¢noj masi i povecanoj adipoznosti, dok
hipogonadizam rezultira odgodenim ili nepotpunim pubertetom i neplodnos¢u. Hipotireoza
pogorsava metabolicke izazove, a hiperfagija uzrokuje ozbiljnu pretilost, zahtijevajuéi stroge
strategije lije¢enja. Inzulinska rezistencija poveéava rizik od SB2, a adrenalna insuficijencija,
iako rijetka, predstavlja dodatne zdravstvene rizike. Ovim radom Zeli se naglasiti klju¢na uloga
rane dijagnoze i sveobuhvatnog, multidisciplinarnog lijeCenja u optimiziranju rasta, razvoja i

metabolickog zdravlja kod osoba s PWS-om.

Kljucne rijeci: Prader Willi sindrom, endokrinologija, debljina, hiperfagija, nedostatak hormona

rasta, hipogonadizam, insuficijencija nadbubreZne Zlijezde, hipotireoza, SeCerna bolest tipa 2
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7. SUMMARY

PWS is a complex genetic disorder caused by the loss of function of paternal genes on
chromosome 15q11-g13, leading to profound hypothalamic dysfunction. This overview thesis
examines the endocrinological peculiarities associated with PWS, focusing on the multifaceted
hormonal imbalances and their clinical manifestations. Key endocrine issues include growth
hormone deficiency, hypogonadism, hypothyroidism, hyperphagia, obesity, insulin resistance,
and adrenal insufficiency. Growth hormone deficiency contributes to short stature, reduced
muscle mass, and increased adiposity, while hypogonadism results in delayed or incomplete
puberty and infertility. Hypothyroidism exacerbates metabolic challenges, and hyperphagia
drives severe obesity, necessitating stringent management strategies. Insulin resistance
heightens the risk of type 2 diabetes, and adrenal insufficiency, though less common, poses
additional health risks. This thesis underscores the critical role of early diagnosis and
comprehensive, multidisciplinary management in optimizing growth, development, and

metabolic health in individuals with PWS.

Key words: Prader Willi syndrome, endocrinology, obesity, hyperphagia, growth hormone

deficiency, hypogonadism, adrenal insufficiency, hypothyroidism, type 2 diabetes
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