
Hrvatska proljetna pedijatrijska škola  ●  XXXIII. seminar Split, 2016.

Zbornik radova za medicinske sestre34

Skraćenice:
CF = cistična fibroza; CFTR = transmembranski regu-
lator vodljivosti u cističnoj fibrozi (engl. cystic fibro-
sis transmembrane conductance regulator); TGF-β = 
transformirajući faktor rasta-beta (engl. transforming 
growth factor-beta); MBL = manoza vezujući lektin 
(engl. mannose-binding lectin); DNAH = dineinski 
aksonemalni teški lanac (engl. dynein axonemal heavy 
chain); DNAI = dineinski aksonemalni intermedijar-
ni lanac (engl. dynein axonemal intermediate chain); 
PCD = primarna cilijarna diskinezija; PID = primar-

na imunodeficijencija; SP-B = surfaktantni protein B; 
SP-C = surfaktantni protein C; TEF = traheoezofage-
alna fistula

UVOD

U europskom okruženju rijetke bo-
lesti definiraju se kao one čija je učestalost 
manja od jednog bolesnika na 2000 osoba. 
Takvih je otprilike 6000 bolesti uključu-
jući dobro definirane entitete, sindrome i 
anomalije. Zahvaćenost pluća u rijetkim 
bolestima može se dešavati u različitim 
kontekstima. Klinička prezentacija neke 
rijetke plućne bolesti može biti ograničena 
isključivo na pluća ili je problematika pluća 
samo jedna od manifestacija kakve rijetke 
složene sistemske bolesti ili sindroma. Iako 
se rijetke plućne bolesti javljaju sporadič-
no, većina njih, gotovo 80% imaju genet-
sku podlogu i većinom se prezentiraju po 
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rođenju ili tijekom djetinjstva (1). Čitav niz 
citogenetičkih poremećaja, monogenskih 
bolesti i nasljednih grešaka metabolizma 
mogu se odraziti poremećajima građe i 
funkcije pluća. Razvoj sve boljih tehnika 
molekularne biologije doveo je do velikog 
napretka u otkrivanju gena, njihovih loku-
sa i mutacija koje povezujemo s etiopatoge-
nezom tih bolesti. Istovremeno poboljšane 
su i mogućnosti njihovog liječenja. Stoga, 
u takvih rijetkih bolesnika sve je veća 
stručna obveza pravovremeno prepoznati 
simptome i znakove plućne bolesti kako bi 
se čim prije potvrdila dijagnoza, započelo 
odgovarajuće liječenje i time poboljšao is-
hod bolesti (2).

Usprkos sve većim dostignućima u 
dijagnostici i liječenju rijetkih bolesti djece 
ostvarenih zadnjih desetljeća mnogi pro-
blemi ostaju. Većina liječnika, bez obzira 
na kojoj razini zdravstvene zaštite djece 
djeluju, nemaju iskustva s tim bolestima. 
Zakašnjelo prepoznavanje simptoma i zna-
kova bolesti dovodi do odgođenog postav-
ljanja dijagnoze i nezadovoljstva bolesnika 
i njihovih roditelja. S obzirom da se uvijek 
radi o malom apsolutnom broju bolesnika 
po pojedinoj bolesti financijska sredstva 
za pokretanje kliničkih istraživanja i ra-
zvoj novih lijekova redovito su ograničena. 
Troškovi liječenja većine rijetkih bolesti 
vrlo su visoki (3).

U ovom pregledu prikazani su ge-
netski aspekti rijetkih ozbiljnih plućnih 
bolesti u djece. Poznavanje genetske pod-
loge u nekima od njih važno je za brzo i 
pouzdano postavljanje konačne dijagnoze.

BRONHIEKTAZIJE

Bronhiektazije, kao patološko 
anatomski pojam, podrazumijevaju de-
strukciju stjenke bronha i bronhiola s po-
sljedičnim proširenjem njihovog lumena i 
nakupljanjem upalnog gnojnog sekreta u 
stanjima kronične plućne infekcije. Povi-
jesno gledajući, uvođenje i sustavno pro-

vođenje aktivne imunizacije, kao i široko 
dostupna antibiotska terapija, učinili su ne-
kada značajne infektivne bolesti: hripavac, 
ospice, tuberkulozu i teške upale pluća, 
potpuno minornim uzrokom bronhiektazi-
ja. Cistična fibroza (CF), kao monogenska 
bolest, danas je najčešći uzrok bronhiek-
tazija u djece. U bolesnika s bronhiektazi-
jama koji pak nemaju cističnu fibrozu njih 
oko dvije trećine također u podlozi mogu 
imati genetski poremećaj, najčešće u sklo-
pu primarne cilijarne diskinezije (PCD) ili 
u sklopu neke od primarnih imunodefici-
jencija (PID). U odrasloj dobi bronhiek-
tazije se mogu pojaviti u sklopu kliničke 
prezentacije sistemskih bolesti kao što su 
kronična upalna bolest crijeva i reumatoid-
ni artritis. Prema tome, u kliničkoj obradi 
djeteta s nejasnom podlogom bronhiektazi-
ja genetske studije mogu dovesti do otkri-
vanja etiologije istih i usmjeriti liječenje u 
pravom smjeru (4).

CISTIČNA FIBROZA

CF sistemska je bolest uzrokovana 
velikim brojem mutacija CFTR-gena (engl. 
cystic fibrosis transmembrane conductan-
ce regulator gene) lociranog na dugom 
kraku 7. kromosoma. Do sada je otkriveno 
više od 1500 patogenih mutacija CFTR-
gena koje, ovisno o klasi mutacije, za po-
sljedicu mogu imati čitav spektar mogućih 
poremećaja - od potpune nemogućnosti 
sinteze CFTR-proteina do sinteze isto-
ga s poremećenom građom i funkcijom. 
U zdravih ljudi CFTR-protein nije samo 
regulator membranskih kloridnih kana-
la nego sudjeluje i u regulaciji transporta 
iona natrija, bikarbonata i drugih kloridnih 
kanala. Odsustvo ili poremećena funkcija 
CFTR-proteina u bolesnika koji pate od 
CF definitivno je prepoznata kao etiološka 
podloga bolesti na staničnoj razini, i njome 
se može tumačiti većina, ali ne i sve organ-
ske disfunkcije u toj bolesti.

Plućna komponenta bolesti prisutna 
je kod gotovo svih bolesnika koji pate od 
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CF. Obilježena je u konačnici progresivnim 
razvojem kronične respiratorne insuficijen-
cije koja je glavni uzrok skraćenja životne 
dobi tih bolesnika. Iako težina plućnih ma-
nifestacija dobro korelira s nekim mutaci-
jama CFTR-gena uglavnom se pokazalo da 
većina genotipova CFTR nije dobar pre-
diktor stanja plućne funkcije. Izgleda da 
na konačnu kliničku manifestaciju plućne 
bolesti u bolesnika s CF osim tipa mutacije 
CFTR-gena utječu i neki drugi čimbenici 
kao što su modificirajući geni i faktori oko-
liša (5). Varijante modificirajućih gena za 
TGF-β1 (engl. transforming growth factor-
beta 1) i za MBL2 (engl. mannose-binding 
lectin 2) negativno utječu na težinu i kli-
ničke manifestacije bolesti, bez utjecaja na 
CFTR-gen, u čak 20% bolesnika. TGF-β1 
snažan je supresor aktivacije T limfocita i 
može smanjiti proliferaciju T limfocita kao 
i produkciju citokina. Studija koja je obu-
hvatila 808 ispitanika, sve homozigota za 
CFTR mutaciju deltaF508, pokazala je da 
su određeni polimorfizmi gena koji kodira-
ju TGF-β1 bili povezani s težom kliničkom 
slikom plućne komponente CF. MBL2 važ-
na je komponenta sustava komplementa i 
njen deficit povećava rizik od piogenih in-
fekcija. U bolesnika koji pate od CF odre-
đene genetske varijante MBL2 povezuju 
se sa smanjenom plućnom funkcijom, s 
povećanjem rizika za kroničnu infekciju 
bakterijama kao što su Pseudomonas aeru-
ginosa i Burkholderia cepacia, i s ranijim 
smrtnim ishodom (6).

Nova grupa lijekova u razvoju, tzv. 
CFTR modulatori i pojačivači, može di-
jelom korigirati podliježući genski defekt 
modificirajući funkciju CFTR-proteina. S 
obzirom da terapijski učinak CFTR mo-
dulatora ovisi o individualnom defek-
tu funkcije CFTR-proteina za terapijski 
odabir bolesnika neophodno je poznavati 
genotip na oba alela CTFR-gena. Primjer 
CFTR modulatora je lijek ivacaftor čiji se 
učinak očituje u poboljšanju plućne funk-
cije i u smanjenju respiratornih simptoma 
i egzacerbacija plućne komponente bolesti 

u bolesnika s CF koji barem na jednom 
alelu imaju CFTR mutaciju G551D. Rezul-
tati istraživanja aktivnosti ivacaftora vrše-
nih in vitro pokazuju da lijek u određenoj 
mjeri pojačava funkciju još nekih mutacija 
CFTR-gena (7). Prema tome, rezultati gen-
ske analize CFTR-proteina ne služe više 
samo u dijagnostici CF nego imaju sve 
veće implikacije i u individualiziranom te-
rapijskom pristupu bolesnicima.

PRIMARNA CILIJARNA 
DISKINEZIJA

PCD obilježena je abnormalnom 
strukturom i funkcijom respiratornih cilija 
što za posljedicu ima poremećeni muko-
cilijarni klirens, poremećenu pokretljivost 
spermija i ponekad inverzni položaj visce-
ralnih organa. Poremećaj može zahvatiti 
različite strukture cilija tako da i njihova 
funkcija može biti različito pogođena - od 
potpune nepokretljivosti do slabije i ne-
sinkrone gibljivosti što rezultira širokim 
spektrom težine kliničke prezentacije bo-
lesnika. Respiratorna problematika u bole-
snika s PCD posljedica je nakupljanja se-
kreta u dišnim putovima koji često sadrži 
bakterije i alergene i dovodi do kronične 
upale i ponavljajućih infekcija gornjih i 
donjih dišnih putova. Potonje često izazi-
vaju razvoj bronhiektazija. Kartagenerov 
sindrom (bronhiektazije, kronični sinusi-
tis, situs viscerum inversus) smatra se naj-
težim oblikom kliničke ekspresije bolesti i 
od njega pati oko 40-50% svih bolesnika 
s dijagnosticiranom PCD. Sve bolje pozna-
vanje patofiziološke podloge poremećaja 
građe i funkcije cilija dovelo je do toga 
da se pojam “Kartagenerov sindrom” sve 
više napušta i takvi bolesnici danas nose 
dijagnozu “PCD s pridruženim situs visce-
rum inversus”. Prisutno je opće uvjerenje 
prema kojemu određeni udio bolesnika koji 
imaju blažu kliničku sliku PCD i nemaju 
inverzni položaj visceralnih organa vjero-
jatno ostaju neprepoznati. Medijan dobi pri 
kojoj se u Europi postavlja dijagnoza PCD 
iznosi 5,3 godine. Dijagnoza se značajno 
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prije postavlja u djece s PCD koja imaju 
situs viscerum inversus (medijan dobi 3,5 
godine) nego u one koja ga nemaju (medi-
jan dobi 5,8 godina) (8).

Izračuni incidencije PCD u Europi 
prilično variraju i iznose otprilike 1 slučaj 
na 10.000 do 40.000 stanovnika. U većine 
obitelji izgleda da se PCD nasljeđuje auto-
somno recesivno iako su opisani i slučajevi 
autosomno dominantnog i X-vezanog na-
sljeđivanja. Incidencija heterotaksije organa 
u pogođenim obiteljima javlja se nasumično 
što ne govori u prilog genetske određenosti 
situs inverzusa. S obzirom na velik broj opi-
sanih submikroskopskih promjena u građi 
cilija očito je genetska podloga PCD hete-
rogena. Od desetak do danas identificiranih 
gena većina su odgovorni za kodiranje gra-
đe vanjskih dineinskih ručica. Detektiran 
je jedan gen odgovoran za citoplazmatsku 
presintezu dineinskih aksonemalnih lanaca, 
te dvije genske mutacije odgovorne za ab-
normalnosti zrakastih žbica (Tablica 1).

Iako za sada može pomoći samo 
manjem broju obitelji, i to u otkrivanju 
nosilaca recesivnog svojstva i pružanju 
genetskog savjeta, genetska analiza ima i 
određenu dijagnostičku vrijednost s obzi-

rom da se u otprilike 17-35% bolesnika koji 
pate od kliničke slike PCD otkrivaju mu-
tacije gena DNAH5 (engl. dynein axone-
mal heavy chain) ili DNAI1 (engl. dynein 
axonemal intermediate chain) odgovornih 
za sintezu vanjskih dineinskih ručica. Ula-
žu se stoga daljnji napori kako bi se identi-
ficirali geni odgovorni za PCD u preostale 
većine bolesnika (9). Vrijednost genske 
analize poglavito dolazi do izražaja u gru-
pi bolesnika s kliničkom slikom PCD kod 
kojih je ultrastruktura cilija analizirana 
elektronskim mikroskopom normalna uz 
hiperfrekvenciju pokreta cilija zabilježenu 
sofisticiranom metodom video-mikrosko-
pije. Pokazalo se da ovakvi atipični oblici 
bolesti mogu biti uzrokovani mutacijama 
gena DNAH11 (10). Takvi slučajevi, čiji 
udio izgleda da može iznositi čak do 10% 
bolesnika s kliničkom slikom PCD, neće 
biti prepoznati u centrima u kojima potvr-
da dijagnoze PCD isključivo ovisi o nalazu 
elektronske mikroskopije (11).

PRIMARNE 
IMUNODEFICIJENCIJE

PID su heterogena grupa rijetkih 
nasljednih bolesti koje nastaju kao po-
sljedica mutacije gena koji kodiraju sin-

Tablica 1. 
Geni povezani s primarnom cilijarnom diskinezijom (PCD), prilagođeno prema (8)

Gen Lokus Strukturalni defekt Fenotip

DNAH5 5p15 VDR PCD + KS

DNAI1 9p21-p13 VDR PCD + KS

DNAH11 7p15.3-21 Normalno PCD + KS

TXNDC3 7p14.1 VDR KS

DNAI2 17q25.1 VDR PCD + KS

KTU 14q21.3 VDR + UDR PCD + KS

RSPH9 6p21 ZF PCD

RSPH4A 6q22 ZF PCD

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



38

S. Banac: Genetska podloga rijetkih plućnih bolesti u djece

Zbornik radova za medicinske sestre

tezu proteinskih komponenti odgovornih 
za razvoj, normalnu funkciju i regulaciju 
mehanizama prirođene i stečene imunosti. 
Većinom se nasljeđuju autosomno rece-
sivno. Do danas je poznato više od stotinu 
primarnih imunodeficijencija čiji je uzrok 
definiran na razini poremećaja određenog 
gena. Kongenitalna agamaglobulinemija, 
opća varijabilna imunodeficijencija, de-
ficiti potklasa IgG2 i IgG4, kronična gra-
nulomatozna bolest, defekti komplementa, 
tipične su primarne imunodeficijencije kod 
kojih je razvoj bronhiektazija sastavni dio 
njihove kliničke prezentacije. Osim struk-
turalnih abnormalnosti pluća spektar pluć-
nih manifestacija u bolesnika s primarnim 
imunodeficijencijama uključuje i ostale 
akutne i kronične infekcije, češću pojav-
nost maligniteta, te razvoj plućne fibroze i 
granuloma (12).

NASLJEDNE METABOLIČKE 
BOLESTI

Iako se nasljedne monogenske me-
taboličke bolesti uglavnom ne povezuju s 
plućnom problematikom neke bolesti na-
kupljanja i biokemijski poremećaji mogu 
u takvih bolesnika izazvati značajne respi-
ratorne komplikacije. Budući se radi o si-
stemskim bolestima teoretski svi organi u 
većoj ili manjoj mjeri mogu biti zahvaćeni 
bolešću. Dobar primjer za to su lizosom-
ske bolesti nakupljanja kao što su muko-
polisaharidoza tip I Hurler-Scheie (naku-
pljanje nerazgrađenih mukopolisaharida 
zbog manjka α-iduronidaze) i Gaucherova 
bolest (nakupljanje glukocerebrozida zbog 
manjka lizosomne glukocerebrozidaze) 
obilježene restriktivnom i intersticijskom 
plućnom bolešću. Neke mutacije Fabryeve 
bolesti (nakupljanje ceramida zbog manjka 
α-galaktozidaze A) u sklopu kliničke pre-
zentacije imaju i blažu opstruktivnu pluć-
nu bolest. U bolesnika s gangliozidozom 
tip 1 (nakupljanje gangliozida zbog manjka 
β-galaktozidaze) dolazi do pojave plućnih 
infiltrata pjenušavim vakuoliziranim sta-
nicama uz postepeni razvoj respiratorne 

insuficijencije. Respiratorna insuficijencija 
javlja se i u Krabbeovoj i Farberovoj bo-
lesti, a plućna hipertenzija u Wolmanovoj 
bolesti i glikogenozama tip 1C i tip 1D (2, 
13).

Zanimljivi mogu biti bolesnici s 
juvenilnim i adultnim oblikom generalizi-
rane glikogenoze tip 2, poznatije pod na-
zivom Pompeova bolest (nakupljanje gli-
kogena zbog manjka α-glukozidaze) koju 
prvenstveno obilježavaju simptomi progre-
sivne neuromišićne bolesti. Međutim, za 
razliku od ostalih nasljednih neuromišić-
nih bolesti kod kojih simptomi respiratorne 
insuficijencije nastupaju tek nakon gubitka 
pokretnosti, u bolesnika s Pompeovom bo-
lesti respiratorni simptomi mogu biti prva 
klinička manifestacija bolesti dok bolesnik 
još uvijek nema značajnijih problema ve-
zanih uz svoju pokretnost. U tom smislu 
poučan je slučaj mlađeg čovjeka koji je 
normalno ušetao na jednu kliniku noseći 
sa sobom svoj prijenosni respirator. Ispo-
stavilo se da boluje od Pompeove bolesti 
(14). Za neke od nasljednih metaboličkih 
bolesti, uključujući i Pompeovu bolest, da-
nas je dostupna supstitucijska enzimska te-
rapija. Stoga rano prepoznavanje ovakvih 
bolesnika predstavlja za liječnike još veći 
imperativ.

PRIROĐENI POREMEĆAJI METABOLIZMA 
SURFAKTANTA

Srećom izuzetno rijetke, mutacije 
gena koje su odgovorne za sintezu surfak-
tanta mogu izazvati teške forme plućne 
bolesti čiji simptomi obično započnu vrlo 
rano po porodu i manifestiraju se klinički 
progresivnim respiratornim distresom i hi-
stološkom slikom intersticijske bolesti plu-
ća. Radi se o monogenim bolestima koje za 
posljedicu imaju prirođeni deficit sinteze 
surfaktantnih proteina B i C, i deficit sinte-
ze proteina ABCA3 (15).

Deficit surfaktantnog proteina B 
(SP-B) manifestira se u novorođenačkoj 
dobi i gotovo uvijek završava smrtnim 
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ishodom unutar prvih par mjeseci života 
usprkos intenzivnim mjerama liječenja, 
sistemskoj primjeni steroida i egzogenoj 
supstituciji surfaktanta. Transplantacija 
pluća jedino je terapijsko rješenje. Pore-
mećaj za kojeg je odgovorno više mutacija 
gena SFTPB na drugom kromosomu na-
sljeđuje se autosomno recesivno. Ima par 
opisanih slučajeva kod kojih je deficit SP-B 
bio prolazan, kao što su i otkrivene muta-
cije gena koje nisu uzrokovale smanjenu 
funkciju SP-B i nisu dovele do razvoja 
kronične plućne bolesti kasnije tijekom 
djetinjstva. Genetsko testiranje na mutacije 
gena odgovornih za sintezu SP-B trebalo bi 
provesti u svakog donošenog novorođenče-
ta koje je iz nejasnih razloga razvilo teški 
progresivni respiratorni distres, kao i kod 
novorođenčadi s dijagnozom prirođene al-
veolarne proteinoze.

Deficit surfaktantnog proteina C 
(SP-C) posljedica je najmanje tridesetak 
mutacija odgovarajućeg gena na 8. kromo-
somu. Iako se poremećaj nasljeđuje autoso-
mno dominantno s varijabilnom penetran-
tnošću postoje sporadični slučajevi bolesti 
koji su vjerojatno posljedica “de novo” 
mutacijskog događaja. Zanimljivo je da de-
ficit SP-C pokazuje široki raspon u težini 
kliničke prezentacije. Neka djeca umiru u 
ranom dojenaštvu, a u nekih slučajeva res-
piratorni simptomi započnu tek u petom ili 
šestom desetljeću života. U nekih bolesni-
ka nastup ili egzacerbaciju plućne bolesti 
mogu potaknuti virusne infekcije (16).

Deficit proteina ABCA3 zadnji je u 
nizu otkrivenih urođenih poremećaja me-
tabolizma surfaktanta koji bi eventualno 
mogao biti i najčešći od do sada otkrivenih 
genetskih defekata vezanih uz sintezu sur-
faktanta. U većini novorođenčadi klinička 
slika odgovara onoj kao kod deficita SP-B. 
Ipak, opisani su i slučajevi starije djece s 
blažom kliničkom prezentacijom bolesti 
čija se klinička i radiološka obilježja ne ra-
zlikuju od onih u djece s deficitom SP-C.

PRIROĐENE ANOMALIJE 
PLUĆA

Neke od prirođenih anomalija plu-
ća izgleda da u nekim slučajevima mogu 
imati i genetsku podlogu. Mogu se javljati 
kao izolirane anomalije ili su sastavni dio 
određenih sindroma s multiplim anomali-
jama (9).

Primarna plućna hipoplazija pojav-
ljuje se povremeno kao izolirani događaj, 
ali se opisuje i u rodbinski povezanim slu-
čajevima što sugerira autosomno recesivni 
način nasljeđivanja barem u nekih slučaje-
va. Prisutna je i u sklopu nekih sindroma 
kao što su totalni anomalni utok plućnih 
vena, odnosno “scimitar” sindrom, ili velo-
kardiofacijalni sindrom. Sekundarni oblici 
plućne hipoplazije javljaju se kod nekih 
prirođenih anomalija bubrega s dobro defi-
niranom genetskom podlogom (prirođena 
agenezija bubrega, autosomno recesivna 
policistična bolest bubrega, nefronoftiza 
tip 2, itd.). Hipoplazija pluća može se jav-
ljati i u sklopu skeletnih displazija (npr. 
kamptomelija) i neuromišićnih poremećaja 
(npr. spinalna mišićna atrofija tip 1).

Prirođena dijafragmalna hernija če-
sto je povezana sa sekundarnom plućnom 
hipoplazijom. Javlja se obično kao izolira-
na anomalija, ali i u sklopu desetak genet-
skih sindroma (npr. sindromi Cornelia de 
Lange i Fryns, autosomno recesivna cutis 
laxa, bulozna epidermoliza). Oko 15% no-
vorođenčadi s prirođenom dijafragmalnom 
hernijom ima određene strukturalne ili nu-
meričke citogenetičke abnormalnosti što u 
takve djece nalaže potrebu detaljne evalua-
cije u smislu detekcije fenotipskih dismor-
fija ili drugih pridruženih anomalija koje 
mogu dovesti do postavljanja dijagnoze 
nekog od poznatih i definiranih sindroma.

Traheoezofagealna fistula (TEF) 
relativno je češća prirođena anomalija s 
incidencijom od oko 1 slučaja na 3500 ži-
vorođene djece. U čak trećine novorođen-
čadi s TEF pojavljuju se i druge pridruže-
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ne anomalije. TEF se može javiti u sklopu 
niza asocijacija i sindroma s definiranom 
ili nepoznatom genetskom podlogom (npr. 
asocijacije VATER i X-vezana VACTERL, 
sindrom CHARGE).

Plućne limfangiektazije i arterio-
venske malformacije mogu se pojavljivati 
kao izolirane pojave u plućima, ali i u sklo-
pu sistemskih poremećaja s manje ili više 
definiranom genetskom podlogom. Plućne 
limfangiektazije znaju se učestalije javljati 
u nekim obiteljima po tipu autosomno re-
cesivnog nasljeđivanja. Od genetski dobro 
definiranih poremećaja, plućne arterioven-
ske malformacije javljaju se u sklopu više 
tipova sindroma Osler-Weber-Rendu (pri-
rođene hemoragijske teleangiektazije).

OSTALE RIJETKE PLUĆNE BOLESTI I 
MANIFESTACIJE

Spontani pneumotoraks može se 
javljati sporadično, bez genetske podloge, 
ali se može javljati i u članova određenih 
obitelji kada pokazuje autosomno domi-
nantni tip nasljeđivanja. Javlja se i u sklo-
pu bolesti kao što su Marfanov sindrom ili 
bolest Ehlers-Danlos. Idiopatska plućna 
fibroza obično se javlja sporadično i dija-
gnosticira u odrasloj dobi. Ipak, oko 2% 
bolesnika pokazuje obiteljske forme bole-
sti. Plućna fibroza javlja se i u sklopu nekih 
genetskih sindroma: bolest Hamman-Rich, 
plućna alveolarna mikrolitijaza, X-vezana i 
autosomno dominantna diskeratoza.

Tromboembolički incidenti, uklju-
čujući i plućnu emboliju rijetki su u djece. 
Pored poznatih čimbenika rizika za poja-
vu plućne embolije kao što su postavljeni 
centralni venski kateter, prirođena srčana 
greška, nepokretnost bolesnika ili teške 
infekcije, određeni genetski poremeća-
ji podižu rizik tromboembolije i u osoba 
koje nemaju spomenute čimbenike rizika. 
U tom smislu poznati su genetski deficiti 
proteina S, proteina C i antitrombina III. 
Povrh toga, osobe koje su nosioci genetske 

mutacije faktora V, poznatijeg kao Leide-
nov faktor, kao i jednog opisanog polimor-
fizma gena za protrombin, sklonije su na-
stupu plućne embolije.

Emfizem pluća zbog poznatog ge-
netskog deficita α1-antitripsina izuzetno se 
rijetko manifestira u dječjoj dobi. Ponekad 
se dijagnoza ipak postavi u sklopu obrade 
dojenčeta s kolestatskom žuticom i povi-
šenim vrijednostima jetrenih enzima. Kao 
i kod CF, poremećaj se nasljeđuje autoso-
mno recesivno i statistički pogađa jednu 
od 2000-5000 osoba u Europi. U kliničkoj 
slici dominira postepeni razvoj opstruktiv-
ne plućne bolesti većinom u odrasloj dobi. 
Pasivno ili aktivno pušenje u takvih bo-
lesnika još je naglašeniji čimbenik rizika 
ranog nastupa emfizema nego što je isti u 
opće populacije.

ZAKLJUČAK

Čitav je niz rijetkih plućnih bolesti 
i manifestacija u djece koje su povezane s 
citogenetičkim poremećajima i genetskim 
bolestima koje se nasljeđuju na različite na-
čine uključujući i Mendelove zakone. Mul-
tisistemski poremećaji koji u sklopu svoje 
kliničke prezentacije uključuju i znakove 
bolesti pluća svakako trebaju upozoravati 
kliničara na mogućnost postojanja genet-
ske podloge bolesti ili prirođene greške 
metabolizma. Većina plućnih poremećaja 
pojavljuje se izolirano, međutim, u djece 
s plućnim anomalijama treba tragati i za 
drugim pridruženim malformacijama ili 
fenotipskim obilježjima i dismorfijama u 
sklopu poznatih i dobro definiranih sin-
droma. Isto je važno ne samo radi odabira 
optimalnog načina liječenja nego i zbog 
pružanja adekvatnog genetskog savjeta i 
dugoročne prognoze. Konačno, neke ge-
netske pretrage, kao relativno neinvazivne 
dijagnostičke metode, mogu u određene 
proporcije rijetkih plućnih bolesnika olak-
šati i ubrzati donošenje ispravne dijagnoze 
kao što je to u djece koja pokazuju klinič-
ku sliku intersticijske bolesti pluća i koja 
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pate od prirođenog deficita metabolizma 
surfaktantnih proteina. Kod pojave bron-
hiektazija genetska analiza više nije samo 
dijagnostička metoda čiji je cilj utvrđivanje 
uzroka istih. U djece s CF ona može imati i 
svoje terapijske implikacije .
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Summary

GENETIC BACKGROUND OF RARE LUNG DISEASES IN CHILDREN

S. Banac

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