Hrvatska proljetna pedijatrijska Skola ¢ XXXIII. seminar

Split, 2016.

NEDOSTATNA AKTIVNOST GLUKOZA-6-FOSFAT
DEHIDROGENAZE KAO UZROK NOVORODENACKE
ZUTICE

MARIJANA DRAZIC, NADA STOJKIC, VIEKOSLAV KRZELJ*

Procjenjuje se da vjerojatno oko 400 milijuna ljudi ima deficit G6PD s oko 140 va-
rijanti mutacija gena. Vecina ljudi ne znaju za svoj deficit, jer nemaju nikakvih klinickih
smetnji. Najcesce klinicke manifestacije deficita G6PD su akutna stecena hemolizna ane-
mija, kronicna urodena hemolizna anemija, favizam i novorodenacka hiperbilirubinemija.
Teski oblik novorodenacke Zutice je cesti oblik manifestacije deficita G6PD. Klinicka mani-
festacija novorodenacke hiperbilirubinemije varira od blagih slucajeva Zutice bez potrebe
za terapijom do klinicke slike kernikterusa i ugrozenosti zivota. Tezina Zutice nije povezana
sa stupnjem aktivnosti enzima. Novorodencad Zenskog spola su u istoj mjeri izloZena riziku

kao i muska.

Deskriptori: GLUKOZA-6-FOSFAT DEHIDROGENAZA, NOVORODENACKA ZUTICA

Uvod

Dehidrogenaze su enzimi iz sku-
pine oksidoreduktaza, a kataliziraju oslo-
badanje atoma vodika. Warburg i Christi-
an su 1931. godine otkrili i opisali enzim
glukoza-6-fosfat dehidrogenazu (G6PD).
G6PD katalizira prijelaz glukoza-6-fosfa-
ta u 6-fosfoglukonat, $to je prva reakcija u
pentoza - fosfatnom putu metabolizma glu-
koze. Pri tom se glukoza-6-fosfat oksidira,
a  nikotinamid-adenin-dinukletid-fosfat
(NADP) reducira i prelazi u NADPH.

NADPH sluzi kao donator vodika
potrebnog kod biosinteze. Bioloska vaznost
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G6PD je vidljiva i po tome §to je enzim pri-
sutan u mnogih organizama u biljnom i zi-
votinjskom svijetu. Slijed aminokiselina u
enzimu je opisan u 24 razliCite vrste zivih
bic¢a pri cemu se uocavaju brojne slicnosti
u gradi.

GO6PD je prisutna u vecoj ili manjoj
mjeri u svim stanicama ¢ovjeéjeg organiz-
ma (1). Izolirana je u suprarenalnoj Zlijez-
di, masnom tkivu, krvnim stanicama, jetri,
gusteraci, plu¢ima, bubregu, mozgu, mio-
kardu, skeletnim misi¢ima, dojci za vrije-
me laktacije, a sadrzi je i maligno tkivo.

Koli¢ina G6PD i njena aktivnost je
razliCita u razli¢itim tkivima. Posebno je
aktivna u tkivima gdje je prisutna znacajna
lipogeneza, kao Sto su kora nadbubrezne
zlijezde, mlijecna zlijezda u vrijeme lak-
tacije 1 masno tkivo. U jetri se 30% glu-
koze razgradi pentoza fosfatnim putem.
NADPH je potreban u hepatocitima i dru-
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gim stanicama koje proizvode steroide kao
kofaktor za hydroxymethylglutaryl (HMG)
- CoA reduktazu, enzim koji regulira stu-
panj biosinteze kolesterola (2).

U eritrocitima nije moguc¢ ciklus li-
munske kiseline koji se odvija u mitohon-
drijima pa se oko 90% glukoze razgradi
anaerobnom glukolizom (Embden-Meyer-
hoferov put). Takvim nac¢inom koriStenja
glukoze oslobada se manje energije, ali je
zato smanjena mogucénost utroska tran-
sportiranog kisika, $to povecava efikasnost
osnovne sluzbe eritrocita.

U fizioloskim uvjetima se oko 10%
glukoze u eritrocitu razgradi oksidacijski
- pentoza fosfatnim putem. G6PD katali-
zira prvu reakciju u ovom biokemijskom
procesu. Pentoza fosfatni put je znacajan
za sintezu nukleinskih kiselina jer stvara
riboza-5-fosfat, te za stvaranje reduciranog
NADPH-a. Pentoza fosfatni put metabo-
lizma glukoze je jedini nacin proizvodnje
NADPH-a u eritrocitima.

NADPH omoguéava redukcijske re-
akcije u eritrocitima koje Stite stanicu od
oksidacijskih ozljeda kojima je eritrocit
stalno izloZen zbog raznih razloga, uklju-
¢ivsi 1 veliku koli¢inu kisika koju prenosi.
Zastitni enzimski mehanizmi eritrocita za
oCuvanje integriteta stanice od oksidacij-
skih ostecenja su: redukcija methemoglo-
bina, odrzavanje reduciranog glutationa,
redukcija oksidacijskih tvari i lijekova, sin-
teza lipida stani¢ne membrane.

Nedostatak NADPH je najznacaj-
nija posljedica deficita aktivnosti G6PD.
Blaga oksidacijska opterecenja eritrocita
snizuju koncentraciju reduciranog gluta-
tiona, a kod umjerenih nastupi pojacano
stvaranje methemoglobina. Pomoc¢u zastit-
nih sustava, za koje je potreban NADPH,
ove se reverzibilne pojave popravljaju. Ako
je zastita eritrocita iscrpljena, dolazi do
stvaranja sulfhemoglobina i potom dena-
turacija hemoglobina s talozenjem u obli-
ku kuglastih inkluzija nazvanih Heinzova

tjelesca. To je krajnji stupanj oksidacijskog
ostecenja hemoglobina. Takvi su eritroci-
ti podlozni hemolizi. Hemoliza eritrocita
nastupa i zbog drugih razloga, a jedan od
osnovnih je oStecenje staniéne membrane.
Destrukcija hemoglobina dodatno slabi
funkcije membrane. Javljaju se sli¢ni pro-
cesi u sastavnim elementima membrane
kao $to su sulfhidrilne skupine, bjelance-
vine i lipidi, §to dovodi do dezintegracije
membrane.

Klini¢ke manifestacije
deficita G6PD

Procjenjuje se da vjerojatno oko 400
milijuna ljudi ima deficit G6PD s opisanih
oko 140 varijanti mutacija gena (3). Veéina
ljudi ne znaju za svoj deficit, jer nemaju ni-
kakvih klinickih smetnji. Zemljopisna ra-
sprostranjenost varijanti enzima i inciden-
cije malarije sugeriraju da je deficit G6PD
udruzen s nekim stupnjem otpornosti eri-
trocita prema malariji.

Deficit enzima je prisutan Sirom svi-
jeta, ali u pojedinim populacijama pokazu-
je znacajne razlike u ucestalosti. Najveca
incidencija opisana je medu muskarcima
Zidovima u Kurdistanu i to ¢ak 70%. U
Zidova iz Isto¢ne Europe i Sjeverne Afri-
ke deficit je veoma rijedak U Bantu crnaca
incidencija iznosi 20%, americ¢kih crnaca
11%, a crnaca u Brazilu 8%. U Gr¢koj po-
stoje velike razlike u pojedinim krajevima,
te se ucestalost deficita kre¢e od 0,6% do
10%. Na Sardiniji je zastupljenost deficita
18,8%, a u Sjevernoj Italiji samo 0,1%. U
Makedoniji je ucestalost medu Romima
6%, a u Makedonaca 1%. U Dalmaciji dija-
gnosticirana ucestalost deficita u populaciji
je 0,44% 1 to 0,75% u muskaraca i 0,14% u
zena (4).

lako je GOPD prisutna u svim tki-
vima, efekt deficita enzima je najvise izra-
zen u eritrocitima, te je hemolizna anemija
najc¢esca klinicka manifestacija. Najéesce
klinicke manifestacije deficita G6PD su
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akutna steCena hemolizna anemija, kronic-
na urodena hemolizna anemija, favizam i
novorodenacka hiperbilirubinemija.

Akutna stecena
hemolizna anemija

Raznoliki agensi koji izazivaju he-
molizu dovode eritrocit u stanje povec¢anog
oksidacijskog optere¢enja koje on nije u
moguénosti prevladati zbog deficita G6PD.
U normalnim uvjetima u ovih varijanti
nema anemije, a eritrociti su urednog obli-
ka i svojstava, osim nesto kraceg Zivotnog
vijeka. Hemolizne krize mogu biti veoma
teSke i opasne po zivot $to ovisi o varijan-
ti enzima i koli¢ini, te snazi potencijalnog
oksidansa. Akutna hemoliza moze biti iza-
zvana lijekovima, infekcijom ili nekim ri-
jetkim stanjima poput dijabeti¢ke ketoaci-
doze (5). Lijekovi koji induciraju hemolizu
su spojevi, koji in vivo produciraju vodikov
peroksid, ili su izravni oksidansi. Infekcija
je daleko najéeséi uzrok akutne hemolize
kod deficita enzima. Mnogi su lijekovi bili
neopravdano optuzeni za induciranje he-
molize zbog koincidencije s infekcijom.

Kongenitalna
hemolizna anemija

U nazivu ove anemije u literatu-
ri je Cesto pridjev - nesferocitna. Time se
zeli naglasiti razlika od drugih anemija
koje imaju sferocitni oblik eritrocita. De-
ficit enzima je tako velik da eritrociti ne
mogu podnijeti niti uobicajene stresove u
cirkulaciji. Ucestalost ovih varijanti je ri-
jetka i opisani su kao sporadiéni slucajevi
(5). Klinicka slika je €esto ispoljena ve¢ u
novorodenackom razdoblju kada hemoliza
moze biti teSka. Poslije dojenackog razdo-
blja znaci i simptomi hemolizne bolesti su
diskretni i nestalni, anemija moze biti kom-
penzirana, ali je uvijek prisutna u vecoj ili
manjoj mjeri. Tijekom zivota mogucée su
aplasticke krize s naglim padom eritrocita.

Favizam

Favizam je bolest karakterizirana
teSkom hemoliznom anemijom nakon in-
gestije boba (Vicia faba) u osoba koje imaju
deficit GO6PD. Favizam je naj¢es¢i u medi-
teranskoj regiji, u kojoj se bob Cesto uzgaja
i konzumira. IzraZen je obi¢no u varijanti
enzima s teskim deficitom aktivnosti koja
se naziva G6PD Mediteran (6). Favizam
je opisan i u brojnim drugim mutacijama
s teSkim 1 umjerenim deficitom GO6PD.
Opisan je slucaj favizma dojenceta koje je
hranjeno mlijekom koze koja je pasla bob.
U Kini je opisan slu¢aj hidropsa fetusa koji
je bolovao od favizma, a ¢ija je majka jela
bob. Ucestalost pojave oboljenja je veca
u dobi od prve do pete godine. Simptomi
akutne hemolize se javljaju od pet do dva-
deset i Cetiri sata nakon ingestije boba. Pri-
je primjene transfuzija mortalitet je iznosio
8%. Sastojci boba divicin i1 izouramil su
kao jaki oksidansi odgovorni za toksicne
pojave u favizmu. Nadalje je opazeno da su
u eritrocitima u favizmu promijenjeni neki
od elektrolita pa je poviSena koncentracija
kalcija, snizen kalij, a snizena je i aktivnost
Ca-ATP-e aktivnost S§to doprinosi hemoli-
zi.

Novorodenacka
hiperbilirubinemija

Teski oblik novorodenacke zutice
je Cesti oblik manifestacije deficita G6PD.
Mnogi autori isticu da postoji znacajno
veci broj hiperbilirubinemije kod novoro-
dencadi s nedostatkom G6PD nego u kon-
trolnoj skupini (7). Novorodenacka hiper-
bilirubinemija je opisana u razli¢itim vari-
jantama GO6PD, ali je najrasprostranjenija u
varijanti Mediteran.

Hiperbilirubinemija je posljedi-
ca vece ponude bilirubina zbog umjerene
hemolize eritrocita i smanjenje konjugaci-
je bilirubina u novorodencadi s deficitom
GO6PD.
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Razgradnjom hema nastaje i ugljik
monoksid koji se veze uz hemoglobin te
tvori karboksihemoglobin (COHb). Kon-
centracijom COHDb u krvi novorodencadi
moze se mjeriti stupanj hemolize. Razina
COHDb u novorodencadi s deficitom G6PD i
izrazenim ikterusom je vi$a nego li u novo-
rodencadi s ikterusom bez deficita enzima.

Hemolizu novorodencadi s defi-
citom G6PD mogu poticati lijekovi, ke-
mikalije, infekcije, hipoksi¢na stanja u
perinatalnom razdoblju, bob te razni utje-
caji iz okoline. Zabiljezen je slucaj pojave
hemolize potaknuta naftalenom koji je
koriSten za pohranjivanje novorodenac-
ke odjece, takoder injekcije vitamina K3
koje se koriste za prevenciju hemoragijske
bolesti novorodencadi mogu biti "trigger"
za nastanak hemolize. Istrazivanjima je
dokazano da ¢aj odnosno njegove aktivne
supstanace znac¢ajno mijenjaju oksidativni
status GO6PD deficitarnih eritrocita in vitro.
Dolazi do pada razine reduciranog glutati-
ona (GSQ) i rasta razine disulfidnog oblika
glutationa (GSSH), methemoglobina i he-
moglobina u plazmi (8).

Medutim danas se poremecaj ko-
njugacije bilirubina smatra osnovnim pa-
togenetskim mehanizmom novorodenacke
hiperbilirubinemije kod deficita G6PD. U
jetri se 30% glukoze razgraduje pentoza
fosfatnim putem te je pri deficitu G6PD
smanjena proizvodnja NADPH S$to izazi-
va poremecaje u medusobno ovisnim me-
tabolickim procesima u jetri. Konjugirani
bilirubin se sastoji od dvije frakcije - mo-
noglukoronske i diglukoronske. U novo-
rodencadi s deficitom G6PD smanjena je
diglukoronska frakcija te je snizena razina
konjugiranog bilirubina u serumu u odno-
su na hiperbilirubinemi¢nu novorodencad
s normalnom aktivnoséu G6PD (9). Naime
zbog nepostojanja testova kojim bi se tocno
mogla mjeriti konjugacija bilirubina u jetri,
za procjenu procesa konjugacije koristi se
razina konjugiranog bilirubina u serumu.
Smatra se da tijekom metabolizma biliru-

bina u jetri dolazi do refluksa male kolici-
ne konjugiranog bilirubina iz hepatocita u
serum, te upravo taj serumski konjugirani
bilirubin odrazava konjugaciju bilirubina
unutar hepatocita (9).

Klinicka manifestacija novorode-
nacke hiperbilirubinemije varira od blagih
slucajeva zutice bez potrebe za terapijom
do klinicke slike kernikterusa i ugrozeno-
sti zivota. Tezina Zutice nije povezana sa
stupnjem aktivnosti enzima. Novoroden-
¢ad Zenskog spola su u istoj mjeri izlozena
riziku kao i muska.

Istrazivanje muske novorodencadi s
hiperbilirubinemijom provedeno u Dalma-
ciji je pokazalo ucestalost deficita G6PD od
3,9% $to je znacajno vise (p<0,001) u od-
nosu na ucestalost deficita od 0,75% u op-
¢oj populaciji muskaraca. Novorodencad s
hiperbilirubinemijom i deficitom G6PD su
statisticki znacajno dulje boravila u bolnici
nego li novorodencéad bez deficita (10).

ZDRAVSTVENA NJEGA DJETETA S
NOVORODENACKOM ZUTICOM

Zdravstvena njega djeteta s novoro-
denackom Zuticom sastoji se od:

e provedbi laboratorijskih pretraga;
e pracenju izgleda koze;
e pracenja stanja djeteta;

e primjeni terapijskih postupaka u svrhu
snizavanja bilirubuna(TIV, fototerapi-
ja, eksangvinotransfuzija);

edukacija majke.

FOTOTERAPIJA

Istrazivanja su pokazala da plava
svjetlost valne duljina izmedu 425-475 val-
ne duljine pretvara nekonjugirani bilirubin
u kozi i koznim kapilarama u nestabilne
izomere bilirubina tzv.fotobilirubine.Oni
iz koze cirkulacijom dodu u jetrene stanice
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i odatle za razliku od stabilnog bilirubina
nekonjugirani,dakle neovisno o kapacite-
tu enzima glukuronil transferaze izluce u
zu¢. Indikacije za fototerapiju:

e koncentracija bilirubina od 15-18 mg/
dl-dob od 24-48h

e koncentracija bilirubina od 18-20 mg/
dl-dob 48-72h

e koncentracija bilirubina 20 mg/dl-dob
poslije 72h

Fototerapija se izvodi tako da se di-
jete razodjene tijekom 12-24h i prekrivenih
ociju obasjava fluorescentnom svjetiljkom.

Komplikacije fototerapije: -poveca-
nje tjelesne temperature,dehidracija.

EKSANGVINOTRANSFUZIJA

Eksangvinotransfuzija je indicirana
kod teske hiperbilirunemije. Kroz kateter
uveden u umbilikalnu venu izmjenjuju se
male koli¢ine krvi ¢ime se odstranjuju di-
jelom hemolizirani i protutijelima obloze-
ni eritrociti. Ako razine bilirubina ostaju
visoke eksangvinotransfuzije se mogu i
ponavljati. Ovi postupci su praceni opa-
snostima i komplikacijama pa je uspjes-
nost fototerapije uvelike smanjila ucesta-
lost izvodenja iste. Eksangvinotransfuzija
je invazivan oblik terapije te se provodi u
uvjetima asepse. Zadatci medicinske sestre
pri primjeni fototerapije:

e za vrijeme primjene fototerapije dijete
se razodjene, smjesti u kreveti¢ u sobi
za; fototerapiju, o€i treba zastititi i lam-
pa se namjesti 60 cm iznad krevetiéa;

e treba pratiti temperaturu da se dijete ne
pregrije;

e za vrijeme fototerapije prima i TIV;

e cijelo vrijeme dok prima fototerapiju
majka moze biti uz dijete (11).
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Summary

M. Drazi¢, N. Stojki¢, V. Krzelj

About 400 million people has deficit of G6PD with about 140 described gene muta-
tion variants. Most of the people are not aware of their deficit, because they are not having
any clinical disorders. The most common clinical manifestation of the deficit of G6PD are
acute guined hemolytic anemia, chronic congenital hemolytic anemia, favisam and neona-
tal hyperbilirubinemia. Severe neonatal jaundice is a common form of G6PD deficit mani-
festation. Neonatal hyperbilirubinemia varies from mild cases of jaundice with no need for
therapy to clinical picture of kernicterus end life threat. Severity of jaundice is not related
to the level of enzyme activity. Female newborns are just like male under the same risk from
that disease.

Descriptors: GLUKOSE-6-PSOSPHATE DEHIDROGENASE, NEONATAL JAUNDICE
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