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Review

NOVIJA DOSTIGNUCA U DIJAGNOSTICI
HEREDODEGENERATIVNIH ENCEFALOPATIJA

VLATKA MEJASKI-BOSNJAK*

Heredodegenerativne encefalopatije (HDE) su pojedinacno rijete bolesti, ali kao skupina bolesti postaju sve vise zastupljene
u morbiditetu i mortalitetu djece. Tome svakako pridonosi veci interes za ove bolesti, bolje mogucnosti dijagnostike i pokusaji
terapijskog djelovanja. Dijagnostika HDE se temelji na klinickoj slici, progresivnom tijeku bolesti te visestrukim neuroloSkiom
odstupanjima. Laboratorijska dijagnostika HDE polazi od negativnih nalazia specificnih biokemijskoh testova kojima se isklju-
Cuju poznate nasljedne metabolicke encefalopatije, te na citavom nizu paraklinickih pretraga (neurofizioloske tehnike, metode
slikovnog prikaza i dr.). Posebno se istice protonska magnetska spektroskopija mozga (1H MRS), kojom je moguce analizirati
metabolite mozga, definirati stadij i osnovni patogenetski proces bolesti (degeneracija neuroaksonske jedinice, demijelinizacija,
glioza itd.). Na temelju tipicnog nalaza 1H MRS, definira se sve ve¢i broj HDE: Poremecaj sinteze kreatina - nedostatak guanidi-
noacetat metyltransferaze (GAMT) (Stockler i sur. 1994.), "Myelinotathia Centralis Diffusa"-"Vanishing white matter" (Hanefeld
i sur. 1993., van der Knaap i sur. 1997.), dok su "Megalencefalicna leukoencefalopatija sa supkortikalnim cistama" - MLC (van
der Knaap i sur 1995.) i "Normo-mikrocefalicna leukoencefalopatija sa temporalnim cistama" (Ollivier, Gdrtner, 1998.) defini-
rane na temelju klinickih i morfoloskih MRI kriterija. Napredak molekularne dijagnostike tj. otkrice mutiranog gena u MLC
(MLC1) i Aleksanderovoj bolesti (GFAP), omogucio je potvrdivanje dijagnoze ovih bolesti DNA analizom mutacije gena, te pre-
natalnu dijagnostiku.

Deskriptori:  HEREDODEGENERATIVNE ENCEFALOPATIJE; MRI; MR SPEKTROSKOPIJA MOZGA; CISTICNE LEUKOENCEFALOPATIJE;

ALEKSANDEROVA BOLEST; MOLEKULARNA DIJAGNOSTIKA

Uvod

Znacajan dio progresivnih i naslje-
dnih neuroloskih bolesti zasada nema
poznatu etiologiju tj. uzroéni me-
tabolicki poremecaj ili enzimski deficit
koji dovodi do degenerativnih promjena
odredene skupine neurona ili glija sta-
nica SZS, iako ée zasigurno za mnoge
od tih bolesti to biti rijeSeno u bliskoj
buduénosti. Zbog toga ih nazivamo he-
redodegenerativnim  encefalopatijama
(HDE) (1, 2). HDE zajedno s nasljednim
metabolickim encefalopatijama pojedi-
nacno se smatraju "rijetkim bolestima",
iako kao skupina bolesti nisu tako ri-
jetko zastupljene u morbiditetu djece,
procjenjuje se oko 1-7/1000 Zivorodene
djece.
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Klinicki se HDE mogu ocitovati od
najranije dobi, progresivnim tijekom, te
simptomima  viSestrukog neuroloskog
poremecaja, kojima moze prethoditi
period urednog razvoja djeteta. S obzi-
rom da su dijagnostika i lijeCenje ovih
bolesti vrlo sloZene, one su sve vise za-
stupljene u hospitalnom morbiditetu
djece, a ujedno predstavljaju i nerjesivi
dio mortaliteta u dojenackoj i ranoj dje-
¢joj dobi. Prezivjela djeca su kroni¢ni
bolesnici i stoga ove bolesti pridonose
povecanju zastupljenosti kroni¢nih bo-
lesti u djece a ovu skupinu djece ubra-
jama u skupinu s "posebnim potrebama".

Vec¢ina HDE se nasljeduje auto-
somno recesivno. Degenerativni proces
moze zahvatiti pretezno sivu ili bijelu
tvar velikog ili malog mozga stoga go-
vorimo o leukodistrofijama ili poliodi-
stofijama (1-3). Mozemo govoriti o pi-
ramidnom modelu dijagnostike, gdje
bazu ¢ini klini¢ka dijagnostika na razli-
¢itim razinama od neonatologa i pedijata
primarne zastite, do drugih pedijatrijskih

subspecijalnosti, no ove bolesti su s ob-
zirom na progresivne i viSestruke neu-
roloske poremecaje, najce$c¢e podrucje
interesa neuropedijatara.

Posebnu paznju potrebno je obratiti
zastupljenosti bolesti sa slicnim sim-
ptomima i tijekom u istoj obitelji, krv-
nom srodstvu roditelja te pripadnosti
roditelja izoliranoj etnickoj skupini. U
leukodistrofijama viSe su zastupljeni
simptomi piramidnog (spasticnost) ili
ekstrapiramidnog poremecaja (ataksija,
distonija, atetoza), te poremeéaj vida i/ili
sluha (2, 3). Naprotiv, poliodistrofije se
oCituju mentalnom retardacijom ili inte-
lektualnim propadanjem, te tvrdokor-
nom epilepsijom (1, 2).

No, u mnogih su HDE ovi simptomi
isprepleteni, dokazujuéi da su istim ne-
poznatim patogenetskim procesom za-
hvaceni, neuroni, aksoni i/ili glija sta-
nice (astroglija, oligodendroglija). Pra-
¢enje dinamike porasta opsega glave
vazan je dijagnosticki kriterij za mnoge
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HDE, bilo da je rije¢ o normo- mikro- ili
makrocefaliji.

Idu¢i korak je laboratorijska bioke-
mijska dijagnostika kojom se iskljucuju
poznate NME. Stoga se na temelju ne-
gativnih nalaza za NME gornji dio dija-
gnosticke piramide HDE odnosi se na
vrlo slozenu laboratorijsku dijagnostiku:
hematolosku, citolosku, neurofiziolosku
(EEG, evocirani potencijali), metode
slikovnog prikaza (CT, UZ MRI), pri
¢emu vrh dijagnosticke piramide ¢ini
patohistoloski nalaz koji u vecini ovih
bolesti i potvrduje kona¢nu dijagnozu
(1, 4). Pritom se nastoji dobiti dijagno-
sticki materijal $to neinvazivnije kori-
ste¢i periferna tkiva (kozu, sluznicu
rektuma), no u nekih HDE konacna di-
jagnoza se temelji iskljucivo na patohi-
stoloskoj analizi tkiva mozga. Jo§ done-
davna to je bio slucaj i s Alexanderovom
leukodistrofijom, za koju je otkrivena
mogucnost neinvazivne dijagnostike. I u
svim drugim HDE nastoji se zaobici
invazivnost u dijagnostici koristeci
druge dostatne i sve savrSenije dijagno-
sticke metode.

U svih HDE koje ispunjavaju dija-
gnosticke kriterije odredenog entiteta,
provodi se se molekularna dijagnostika
te bolesti koja pocinje s linkage anali-
zom DNA oboljele djece, roditelja, te
zdravih brace i sestara (5, 6). Kao re-
zultat linkage analize mapira se genski
lokus, a zatim identificira mutirani gen.
Kada je gen kloniran, dalje se principom
"reverzne genetike" nastoji otkriti genski
produkt, odnosno njegova funkcija. To
omogucuje s jedne strane prenatalnu
dijagnostiku, gensku terapiju, uvid u
patogenezu bolesti i etiolosku terapiju.
Time bolest ujedno prestaje biti HDE i
postaje definirana NME (1, 5, 6). U
daljnem tekstu bit ¢e prikazano nekoliko
novih entiteta HDE koje pretezno za-
hvacaju bijelu tvar mozga, koje se teme-
lje na klinickim i morfoloskim kriteri
jima MRI mozga, te sofisticiranoj pre-
trazi in vivo lokaliziranoj protonskoj
MR spektroskopiji mozga (1H-MRS).

Protonska MR spektroskopija pruza
zasada jedinstvenu moguénost analizira-
nja metabolita mozga u fizioloSkim i
patoloskim stanjima a narocito u NME i
HDE (7,8). Glavni metaboliti mozga
koje je moguce analizrati proton ma-
gnetskom spektroskopijom su (Slika
l.a):
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Slika 1.a
Protonska MR spektroskopija mozga bijele tvari zdravog djeteta pokazuje normalan spektar
metabolita: NAA (N-acetylasparticna kiselina, Cr (kreatin), Cho (kolin), Ins (myo -inostitol).

Figure 1.a

Proton magnetic resonance spectroscopy of the white matter in healthy control child,

showing normal spectra of brain metabol ites: NAA (N-acetyl aspartic acid), Cr (Creatine ),

Cho (Choline), Ins (Myo -inositol ).

Slika 1.b

Protonska spektroskopija mozga u 6 godisnje djevojcice sa MLC, ucinjena u cisticnim promjenama
bijele tvari mozga pokazuje, gubitak svih metabolita, u skladu s kompletnom razgradnjom parenhima.
Figure 1.b

Proton magnetic resonance spectroscopy of the most severely affected cystic white matter in 6 year -old
patient with MCL shows depletion of all metabolites in accord with complete tissue disintegration.

* Pretraga ucinjena u okviru projekta bilateralne suradn je s Njemackom"MRS u djece
s neklasificiranim leukoencefalopatijama”

* MRS examination was performed as a part of project of bilateral cooperation with Germany "MRS in
children with unclassified leukoencephalopathies”

Kreatin-Cr: pokazatelj energetskog
metabolizma mozga;

Acetil asparticna kiselina-NAA: po- e
kazatelj aktivnosti neurona, odnosno

ital kog tkiva; . . .
Vitalnog neuronskog tiva, Zastupljenost navedenih metabolita

mozga se razlikuje ovisno o dobi kao i u
pojedinim podru¢jima mozga a napose u
bijeloj i sivoj tvari mozga (7-9). Moguce
je izracunati apsolutne vrijednosti poje-
dinih metabolita u odredenom volu-
menu. parenhima mozga, a takoder se
mogu odrediti i njihove normalne vrije-

Mpyo-inostol-Ins: pokazatelj aktivno-
sti glije;

Kolin-Cho: pokazatelj mijelinizacije
u tijeku razvoja ali i u demijeliniza-
cijskim bolestima;
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Slika 2.a

Aksijalni MRI presjek u T1 sekvenci u 6 godisnje djevojcice s M LC pokazuje brojne
ciste unutar promijenjene bijele tvari, pret ezno subkortikalno i frontalno.

Figure 2.a

Axial Tl weighted MRI scan of the 6 years -old girl with MLC showing multiple
subcortical cysts within altered white matter frontoparietally.

Slika 2.b

Frontalni MRI presjek u T 1 sekvenci u iste djevojcive kao na slici 2.a,
pokazuje pored supkortikalnih cisti parijetalno, obostrane ciste u temporalnim reznjevima.

Figure 2.b

Frontal T2 weighted MRI scan of the same patient as shown in Figure 2.a,
demonstrating beside parietal subcortical cysts, huge cysts in temporal lobes bilaterally.

dnosti prema dobi djece i podru¢ju mo-
zga(7, 9) Odnos pojedinih metabolita
mozga na MR spektroskopiji upucéuje na
stadij HDE te tip degenerativnog pro-
cesa (8). Npr. manjak acetilasparti¢ne
kiseline govori za progresiju HDE tj.
propadanje neuroaksonalne jedinice, dok
manjak kreatina upucuje na deficitarni
energetski metabolizam mozga. PoviSen
myo-inositol govori za gliozu mozga
kao proces zacjeljivanja nakon oStece-
nja, dok povisen kolin govori za demije-
linizacijski proces (8).

Pomocu proton MR-spektroskopije
do sada je opisano nekoliko entiteta
HDE.

Poremecaj sinteze kreatina
(nedostatak guanidinoacetat
metyltransferaze- GAMT)

Stockler i sur. su 1994. godine obja-
vili karakteristican nalaz MRS, kojim je
dokazan manjak kreatina u mozgu dje-
teta s kliniCkom slikom HDE. Rije¢€ je o
nasljednom poremecaju sinteze kreatina,
zbog nedostatka guanidinoacetat
methyltransferaze a simptomi bolesti su
nestali peroralnom supstitucijom krea-
tina. Ova je bolesti danas u potpunosti

definirana u odnosu na biokemijski po-
remecaj i enzimatski defekt (nedostatak
guanidinoacetat  methyltransferaze -
GAMT) i time postala NME (10).

Myelinopathia Centralis Diffusa
(Vanishing white matter disease)

Hanefeld i sur. su 1993. godine o-
bjavili novi entitet heredodegenerativne
bolesti bijele tvari mozga u troje djece
na temelju karektristi¢nih nalaza MRI i
IH MRS (11). Degenerativne promjene
bijele tvari ocitovale su se na MRI opse-
Znim promjenama signala u T1 i T2
vremenu, zbog ¢ega je bolest i nazvana
"crna bolesti bijele tvari mozga", "mije-
linopatija centralis diffusa" ili naziv koji
je predlozila van der Knaap i sur.
(1997.) "vanishig white matter disease"
opisujuc¢i 9 novih bolesnika (12). Nalaz
MRS je pokazao gubitak svih navedenih
metabolita mozga, uz pojavu spektra
laktata i glukoze koje inace ne nalazimo
u normalnom spektru metabolita mozga
(11). Klinicke karakteristike bolesti su:

e Normalan ili blago usporen psihomo-
torni razvoj u dojenackoj i ranoj dje-
¢oj dobi.

e Pocetni simptomi su cerebelarna
ataksija i spasticnost u ranom djetinj-
stvu, sa relativno oCuvanim intelek-
tualnim funkcijama. Kasnije se ra-
zvoja sljepoca zbog atrofije optickog
zivea. Neki bolesnici imaju i epilep-
siju. Rast glave je u granicama nor-
mocefalije.

e Razgradnja neuroloskih funkcija ima
kroni¢no-progresivan tijek ali i krize
naglog pogorsanja koje su obi¢no uz-
rokovane infekcijom ili blazom tra-
umom glave, Sto dovodi dijete u sta-
nje letargije ili kome.

Vidimo da na tijek bolesti osim ge-
netskih, znacajno mogu utjecati i okoli-
$ni ¢imbenici, craniocerebralna povreda
i infekcija. Bolest se nasljeduje AR, opi-
sano je viSe stotina bolesnika u cijelom
svijetu, no u nas zasada jo$ niti jedan.
Molekularna dijagnostika koja je u ti-
jeku pretrazuju¢i genom linkage anali-
zom 19 obitelji i oboljele djece daje za-
sada samo naslutiti da je jedan genski
lokus ukljuéen u patogenezu ove bolesti

(13).

Megalencefali¢na leukoencefalopatija
sa supkortikalnim cistama (MLC)

Van der Knaap i sur. (1995.) su ta-
koder opisali novi entitet bolesti bijele
tvari mozga u 8 djece na temelju klini¢-
kih i morfoloskih kriterija MRI mozga
(14). U meduvremenu nakon uvida u
patohistoloski nalaz bolesnika u kojih je
udinjena i biopsija mozga, ova je bolest
dobila naziv "Vakuoliraju¢a megalence-
fali¢na leukoencefalopatija sa subkorti-
kalnim cistama" (VLE) (15). Klinicki
kriteriji ukljucuju:

o megalencefaliju od rane dojenacke
dobi, koja pokazuje krivulju dina-
mike rasta opsega glave kao u djece
s hidrocefalusom;

e sporo progredirajuéi klini¢ki tijek s
gotovo urednim razvojem u prvim
godinama Zivota;

e bolest pocinje simtomima neuromo-
tornog odstupanja u odredenom sli-
jedu: ataksija, spasti¢nost, disartrija,
atetoza;

o intelektualne i senzoricke funkcije
sacuvane su dugo u tijeku bolesti;
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o "blaga" epilepsija, tj. rijetki napadaji
koji se lako stabiliziraju antiepilepti-
cima.

Morfoloski kriteriji ukljucuju na te-
melju nalaza MRI mozga (Slika 2.a i
2.b):

e opsezne promjene supkortikalne bi-
jele tvari mozga u smislu edema, Sto
je 1 uzrok megalencefalije;

e pojavu subkortikalnih cisti u promi-
jenjenoj bijeloj tvari naro¢ito na vrhu
temporalnih reznjeva i frontoparije-
talno;

Ovako opsezne promjene bijele tvari
mozga prisutne od najranije dojenacke
dobi i svakako su u raskoraku s blagom
progresijom bolesti (14). Nalaz MR-
spektroskopije je nekarakteristiCan, ovi-
san o dobi djeteta i stadiju bolesti. Bo-
lest se nasljeduje autosomno recesivno, a
bolesnici opisani i u originalnom radu
pokazuju veliku varijabilnost klini¢kih i
morfoloskih karakteristika.

Do sada je opisano preko 100
slu¢ajeva ove bolesti u cijelom svijetu, a
neposredno nakon definiranja ovog en-
titeta 1995.godine spoznali smo da pe-
tero od nase djece u dobi 9-4,5 godine, s
dotada neklasificiranim megalencefali-
¢nim leukodistrofijama ispunjava dija-
gnosticke kriterije ove bolesti (16-19).
Nasi bolesnici pokazuju jo§ vecu varija-
bilnost klini¢kih i morfoloskih obiljezja
nego opisani bolesnici van der Knapp i
sur. (16,18,19).

Troje djece, od kojih su dvoje brat i
sestra imaju vrlo teski klinicki tijek s
naglom progresijom poremecaja neuro-
motornih funkcija i disartrijom izmedu
3.1 5. godine, epilepsijom, a sada u dobi
9 i 14 godina znacajnim gubitkom inte-
lektualnih funkcija nepokretni, vezani za
invalidska kolica. Mladi brat od od te
dvoje djece ima i najtezi klinicki tijek od
svih do sada opisanih bolesnika s ovom
boles¢éu. 1H MRS je u ovih bolesnika
pokazala gubitak svih metabolita mozga,
u cisticno promijenjenoj bijeloj tvari
mozga (Slika 1.b).

Najmlade od te djece, tada djecak u
dobi 4,5 godine imao je vrlo blagi kli-
nicki tijek s tek pocetnom neuroloSkom
deterioracijom, malim cistama na vrhu
temporalnih reznjeva (16, 18, 19). Od
1998. godine dijagnosticirali smo istu
bolest u jo§ petero bolesnika, s vrlo bla-
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gom klinickom slikom bolesti ¢ime je
ukupno u nas dijagnosticirano 10 sluca-
jeva ove bolesti. Medu tih posljednjih
petero djece su dvoje djece iz iste obite-
lji, brat 1 sestra u dobi 11 i 5 godina, te
tri djevojCice s postavljenom dijagno-
zom ve¢ u dojenackoj dobi od kojih je
4,5 mjesecno dojence ujedno zasada i
najmlada bolesnica sa dijagnosticiranom
bolesti.

M. Topqu i sur.(2000.) uspjeli su
primjenom linkage DNA-analize ul3
obitelji (9 konsangvinih), mapirati gen-
ski lokus je na dugom kraku telomericke
regije 22qtel kromosoma, medutim nisu
nadene mutacije na tri gena kandidata na
toj sekvenci DNA (DNA). Leegwater i
sur. (2001.) uspjeli su suziti podrucje
22qtel linkage analizom u 11 obitelji
razli¢itih etni¢kih skupina medu kojima
4 iz Hrvatske. Utvrdena je mutacija u
jednom od 4 gena te regije, oznacenom
kao KIAA0027 (MLC1) gen, zastu-
pljena u 13 od 19 obitelji (21). Osmero
je imalo homozigotnu mutaciju tog
gena, a dvije su obitelji bile slozeni hete-
rozigoti (21). U dvije obitelji nadena je
samo jedna mutacija MLCI1 gena. Identi-
ficirano je 12 razli¢itih mutacija (non-
sense, missense, frame-shift i splice-
site). Jedna konsangvina obitelj ne poka-
zuje vezivanje za 22qtel regiju, a u nji-
hove dvoje oboljele djece nije nadena
mutacija MLC1 gena. Stoga, ova bolest
moze biti uvjetovana i mutacijom gena
razli¢itih lokusa. To svakako ¢ini mole-
kularnu dijagnostiku ove bolesti vrlo
sloZzenom i vjerojatno jo§ nerijeSenom, a
ujedno upucuje na geneticku heteroge-
nost ove bolesti (21). Identifikacija
MLC 1 gena omoguéuje prenatalnu di-
jagnostiku u obitelji s jednim ili vise
oboljele djece (21).

MLCI1 gen ima 12 eksona koji kodi-
raju transmembranski protein zasada
nepoznate funkcije, ali se pretpostavlja
je je rije¢ o transportnom proteinu (21).
Taj protein je izrazen u mozgu, leukoci-
tima i slezeni. Unato¢ velikoj klinickoj i
morfoloskoj heterogenost ove bolesti,
nije uocena u djece s identificiranom
genskom mutacijom korelacija genotipa
i fenotipa (van der Knaap 2001 usmeno
priopéenje). Najnoviji naziv ove bolesti
je "Megalencefali¢éna leukoencefalopa-
tija sa subkortikalnim cistama" (MLC)
koji ukljucuje vrlo bitan dijagnostic¢ki
kriterij megalencefalije (21).

Normo-mikrocefali¢na
leukoencefalopatija
sa subkortikalnim cistama

Ollivier 1 Gértner (1998.) su opisali
jos jedan entitet normo-mikrocefali¢ne
HD leukoencefalopatije sa temporalnim
cistama koja se ne samo po morfolo-
$kim, nego i po klini¢kim karakteristi-
kama bitno razlikuje od MCL (22, 23).
Osim temporalnih cista ova leukodistro-
fija pokazuje multifokalne promjene
bijele tvari mozga, vise u subkortikalno.
Do sada je opisano 7 bolesnika, troje iz
obitelji s krvnim srodstvom, od kojih su
dvoje brat i sestra, §to upucéuje na auto-
somno recesivan nacin nasljedivanja.
Preostale 4 djece su pojedinacni sluca-
javi oboljele djece u obitelji. Sva djeca
od rane dojenacke dobi pokazuju teze
usporen psihomotorni razvoj, sa razvo-
jem spasticnosti i epileptickih napadaja.
Biokemijski testovi specifi¢ni za NME u
sve djece su negativni, a 1H MRS ne
pokazuje karakteristican nalaz. Jedan
nas bolesnik ispunjava dijagnosticke
kriterije ove bolesti, i ukljucen je zaje-
dno s ostalim clanovima obitelji u pre-
trazivanje genoma linkage analizom u
cilju pronalazenja gena za ovu bolest
(23).

Alexanderova bolest

Alexanderova bolest je rijetka leu-
kodistrofija koja se ocituje makrocefali-
jom, konvulzijama, intelektualnim pro-
padanjem i progresivnom spasti¢nosti
(24). Klinicki se ocituje u veéini sluca-
jeva u prvim godinama zivota, ali je
mogué pocetak i u odrasloj dobi (25).
Infantilni tip ove bolesti zavr§ava ranim
smrtnim ishodom, nekoliko godina na-
kon pocetka simptoma (1, 25). Dija-
gnoza se postavlja na temelju klinicke
slike progresivnog tijeka i viSestrukih
neuroloskih poremecaja te razvoja ma-
krokranije tijekom ranog djetinjstva
(25). Nalaz CT i MRI mozga pokazuje
opseznu lekoencefalopatiju, pretezno
frontalno i periventrikularno uz naku-
pljanje kontrasta u ranom stadiju bolesti
(26). Konacna potvrda dijagnoze po-
stavlja se na temelju patohistoloskog
nalaza biopsije (autopsije) mozga, koja
osim opsezne demijelinizacije pokazuje i
tipicna "Rosenthalova" vlakna (26). Ta
vlakna su nakupine "heat schock prote-

n

ina" medu kojima se posebno istie
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"glial fibrillary acid protein” (GFAP)
koji se nalazi u citoplazmi astrocita (24).
Aleksanderova bolest se najcesce javlja
sporadi¢no, ali su opisani slucajevi vise
oboljele djece u istoj obitelji, Sto upu-
¢uje na autosomno recesivan nacin na-
sljedivanja, no jo$ je donedavno gene-
ti¢ko porijeklo ove bolesti bilo proturije-
¢no (25).

Godine 1998. Messing i suradnici
uzgojili su transgenicne miseve koji su
posjedovali kopije humanog GFAP gena
(27). Klinic¢ka slika oboljelih Zivotinja
bila je u ovisnosti o razini ekspresije
GFAP transgena. Neuropatoloski nalaz
je pokazao hipertrofi¢ne astrocite sa
inkluzijama koje su bile slicne Rosen-
thalovim vlaknima. To upuéuje da pre-
komjerna ekspresija humanog GFAP
transgena dovodi do stvaranja Rosen-
thalovih vlakana, jer je poremecen me-
hanizam regulacije stvaranja GFAP, Sto
rezultira njihovom prekomjernom pro-
dukcijom. Nakon toga, ista skupina is-
trazivaca potvrdila je da mutacija huma-
nog GFAP gena na 17q21 lokusu moze
uzrokovati Alexanderovu bolest (28).
Ispitivana je skupina 11 bolesnika sa
Aleksanderovom bole$¢u potvrdenom
patohistoloskim nalazom i heterozigotna
mutacija GFAP gena je nadena u 10, ali
ni u jednog roditelja oboljele djece, §to
pokazuje da veéina sluCajeva Alexan-
derove bolesti je geneti¢ki uvjetovana,
zbog de novo nastale dominatne mu-
tacije GFAP gena (28). Postoji mo-
guénost da Aleksanderovu bolest uzro-
kuju i mutacije drugih gena. Identifika-
cija mutacije u GFAP genu je izuzetno
vazna jer potvrduje da je Alexanderova
bolest primarno geneticki uvjetovana
bolest astrocita (28). Za bolesnike sa
sumnjom na Alexanderovu bolest ana-
liza mutacije GFAP gena pruza mogué-
nost neinvazivne potvrde dijagnoze um-
jesto do sada obvezne patohistoloske
analize biopsije mozga, kao i mogucnost
prenatalne dijagnostike u obiteljima s
ve¢ jednim zahvacenim djetetom. GFAP
mutacija je jednostavna i brza dijagno-
sticka pretraga u dijagnostici infantile
Alexanderove bolesti, ukoliko klini¢ki i1
paraklinicki (frontalna leukoencefalopa-
tija na MRI, CT) simptomi upuéuju na
tu bolest.. U naseg bolesnika s s patohi-
stoloskom analizom mozga potvrdenim
infantilnim tipom Alexanderovom bo-
lesti, (zasada jedini u Hrvatskoj), Ce-

kamo potvrdu dijagnoze i na molekular-
noj razini (28).

Jo$ uvijek relativno mali postotak
HDE uspijevamo uklopiti u neki od po-
stojec¢ih ili novo opisanih entiteta. Stoga
u svakog djeteta gdje smatramo na te-
melju progresivne klinicke slike i viSe-
strukog neuroloskog poremecaja ili pak
zastupljenosti slicne bolesti u obitelji da
je rije¢ o HDE, izoliramo i pohranju-
jemo DNA bolesnika i svih ¢lanova
obitelji zbog analize genoma DNA lin-
kage analizom ukoliko ta bolest postane
naknadno definirana. Potrebno je uzeti
kulturu fibroblasta koze, koja se moze
zamrznuta takoder godinama pohraniti i
posluziti za gensku i enzimsku analizu u
trenutku kada bolest djeteta ispuni dija-
gnosticke kriterije odredenog entiteta
HDE.

U zaklju¢ku mozemo reéi da suvre-
meni pristup HDE zahtijeva timski rad u
dijagnostici, lijeCenju i pracenju bole-
snika i omogucuje postavljanje etioske
dijagnoze u bolesti u kojih smo prije
lije¢ili samo simptome (neuromotorni
poremecaj, epilepsija, mentalna retarda-
cijaisl.).

Napredak u molekularnoj dijagno-
stici pojedinih HDE, identifikacija gena,
funkcije gena i patogeneze bolesti otvo-
rit ¢ée u skorom vremenu moguénost
provodenje specifi¢ne terapije oboljelog
djeteta. U sve veceg broja HDE, identi-
fikacija mutiranog gena u oboljelog
djeteta omogucuje prenatalnu dijagno-
stiku bolesti u zahvacenoj obitelji. Dija-
gnostika HDE, napose na razini slozenih
tehnoloSkih metoda zahtijeva ali i omo-
gucuje strunu i znanstvenu medunaro-
dnu suradnju.
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Summary
UP-DATE IN DIAGNOSTIC OF HEREDODEGENERATIVE ENCEPHALOPHATIES

V. Mejaski-Bosnjak

Heredodegenerative encephalopathies (HDE) are considered to be "rare diseases”, but as a group they increasingly partici-
pate in morbidity and mortality of the children. This fact can be explained by increased interest for these disorders, improved
diagnostics and therapeutic trials. Diagnostic of HDE relies on clinical features, progressive course of disease and multiple neu-
rological impairement of the child. Laboratory diagnostics of HDE include negative findings of specific biochemical tests for
inherited metabolic encephalopathies, as well as variety of neurophysiologic neuroimaging procedures. Localized proton magne-
tic resonance spectroscopy of the brain (I H MRS) permits the analysis of brain metabolites, providing the insight to the stage of
disease and main underlying pathological process e.g. (degeneration of neuro-axonal unit, demyelination, defect of brain energy
metabolisam, gliosis etc.). Based on unique findings of brain 1H MRS, increasing number of HDE were defined recently:" Crea-
tine deficiency in the brain: A new treatable inborn error of metabolism. " (Stéckler et al. 1994), "Myelinopathia centralis dif-
fusa"-"Vanishing white matter " (Hanefeld et al. 1993, van der Knaap et al 1997). Another two entities of HDE are determined by
using clinical and morphological MRI criteria i.e. "Megalencephalic leukoencephalopathy with subcortical cysts"- MLC (van der
Knaap et al 1995) and "Normo-microcephalic leukoencephalopathy with temporal cysts" (Ollivier, Gdrtner, 1998). Recent
discovery of MLCI gene in patients with MLC and GFAP in patients with Alexander disease permits the diagnosis of these HDE
on molecular level, including prenatal diagnosis.

Descriptors: HEREDODEGENERATIVE ENCEPHALOPHATIES; BRAIN MR IMMAGING; MR SPECTROSCOPY; CYSTIC LEUKOENCEPHALO -
PATHIES; ALEXANDER'S DISEASE; MOLECULAR DIAGNOSTIC
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