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Pregled
Review

METABOLICKE BOLESTI JETRE

IRENA SLAVIC, GORAN PALCEVSKI, MLADEN PERSIC*

Sumnja na bolest jetre u dojenceta, djeteta ili adolescenta zahtjeva odgovarajuci pristup. Dijagnosticki postupak mora biti
multidisciplinaran te obuhvacati anamnezu, fizikalni pregled, brojne biokemijske, hematoloske, radioloske i histoloske pretrage,
ali ovisi i o iskustvu lijecnika i dostupnosti pretraga. Promjene u strukturi i funkciji jetre mogu biti akutne ili kronicne, s razlicitim
vrstama odgovora jetrenih stanica. Pravodobna sumnja i tocna dijagnoza su od zZivotne vaznosti, a u metabolickih bolesti vrlo cesto
znace i dozivotno lijecenje ili posebne prehrambene mjere.

Deskriptori: DJECA, METABOLICKE BOLESTI, JETRA

"Neovisni organizmi, s nepresusnom
energijom i velikim utjecajem na okolinu,
kad nisu aktivni nakupljaju masnocu, ne
mislim na djecu ve¢ na mitohondrije."

(R.J. Sokol)

Uvod

Jetra je srediste metabolizma u ljud-
skom organizmu. UCestvuje u sintezi, ra-
zgradnjiiregulaciji metabolizma ugljiko-
hidrata, bjelanéevina, masti, elemenata u
tragovima i vitamina pa brojni primarni
ili sekundarni metabolicki poremecaji
zahvacaju i jetru (1). Poremecaji jetrene
funkcije ocituju se na nekoliko nacina:

e ozljedom jetrenih stanica i nastan-
kom ciroze ili tumora;

e odlaganjem masti, glikogena ili dru-
gih produkata pri ¢emu dolazi do
povecanja organa (hepatomegalija)
Cesto s komplikacijama specificnim
za odredenu bolest;
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e ocuvanom strukturom jetre unato¢
metabolickom poremecaju (u bole-
snika s odlaganjem glikogena) (1, 2).

Klini¢ka slika stoga moze nalikovati
infekciji, intoksikaciji, hematoloskim i
imunoloskim bolestima (Tablica 1).

Obzirom na mogucnost nasljednih
bolesti vazni su podaci iz obiteljske
anamneze o slicnim bolestima u ostalih
¢lanova, pobacajima ili smrti u novoro-
denackoj ili dojenackoj dobi, krvnom
srodstvu roditelja, kao i pocetak sim-
ptoma vezan za dob djeteta, uvodenje
nove hrane ili pojavu simptoma drugih
organskih sustava. Za postavljanje dija-
gnoze bolesti jetre, osim klinic¢ke slike,
vazne su i laboratorijske i slikovne pre-
trage. Biopsijom jetre osim morfologije
organa pod svjetlosnim i elektronskim
mikroskopom, moguce je ispitati i kon-
centraciju Zeljeza i bakra te funkciju je-
trenih enzima karakteristicnih za neke
metabolicke bolesti. Osim biopsije jetre,
u dijagnozi bolesti odlaganja koriste se
i punkcija koStane srzi, biopsija misic¢a i
koze (3).

Brojni su nasljedni poremecaji me-
tabolizma koji se oc€ituju poremecajem
jetrene funkcije, u novorodenackoj dobi
uglavnom znacima akutne bolesti ili
kolestazom, iako se neke mogu javiti
i kasnije, u dojenackoj dobi ili djetinj-
stvu. Pravilna dijagnoza bolesti vazna je

za lijeCenje, prognozu i genetski savjet.
Prema klinickoj slici, u novorodenackoj
i dojenackoj dobi, metabolicke bolesti je-
tre mozemo svrstati u ¢etiri grupe:

e jetreni zastoj: Cest u novorodenceta
- hepatocelularna nekroza, Zzutica,
edemi, ascites i koagulopatija;

e cncefalopatija ili "Reye-like" sin-
drom: neuroloski simptomi i hipogli-
kemija, hiperamonijemija, disfunkci-
jajetre;

e kolestaza: u novorodenceta - moze
biti prolazna ili se nastaviti u progre-
sivnu bolest jetre;

e hepatomegalija ili hepatosplenome-
galija: vrlo Cesti nalaz - tvrda jetra
znak je ciroze, dok mekana ili jetra
normalne konzistencije sa splenome-
galijom upucuje na bolesti nakuplja-
nja (lizosomne bolesti).

Dijagnosticki postupak je vrlo opsi-
ran i po€inje s detaljnom anamnezom i
fizikalnim pregledom. Sumnja na naslje-
dni poremecaj metabolizma je vrlo jaka,
ako postoji:

e pozitivna obiteljska anamneza i/ili
krvna srodnost roditelja;

e iznenadna, neobjasnjena smrt pret-
hodnog djeteta;
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Tablica 1.

Klinicki simptomi i znaci koji upuéuju na mogucéu metabolicku bolest jetre

Table 1

Clinical signs and symptoms indicated metabolic liver disease

konvulzije

Zutica, hepatomegalija (splenomegalija), akutni jetreni zastoj
Hipoglikemija, organska acidemija, mlije¢na acidoza, hiperamonijemija, krvarenje (koagulopatija)
Recidivno povracanje, nenapredovanje na tezini, niski rast, dismorfija

Zaostatak u razvoju/psihomotorna retardacija, hipotonija, progresivno neuromuskularno zaostajanje,

Sr¢ane smetnje/zastoj, neobi¢an miris, rahitis, katarakta

e pri bolesti jetre u majke tijekom tru-
dnoce (masna jetra, HELLP sindrom)
u djeteta sumnja na poremeéaj oksi-
dacije masnih kiselina;

e ponavljane epizode u vrijeme katabo-
li¢nog stanja ili stresa upucéuju na po-
remecaj oksidacije masnih kiselina,
ciklusa ureje ili organske acidemije;

e podatak o odbijanju pojedine vrste
hrane moze uputiti na intoleranciju
fruktoze ili poremecaj ciklusa ureje.

U fizikalnom pregledu treba pazljivo
utvrditi:

e rastirazvoj;

e dismorfizam, organomegaliju i neu-
roloska odstupanja;

e detaljan oftalmoloski pregled jer spe-
cificne promjene na oku mogu biti
prisutne kod lizosomnih i peroksiso-
mnih poremecaja kao i poremecaja
respiratornog lanca;

e kardioloski i neuroloski pregled zbog
moguce multisustavne bolesti.

Rutinski laboratorijski testovi jetre-
ne funkcije nisu dovoljni u diferencijal-
noj dijagnozi metabolickih bolesti jetre.
Stoga u pocetne pretrage treba ukljuciti i
testove na ¢eS¢e metabolicke bolesti (Ta-
blica 2).

DEFICIT o -ANTITRIPSINA

Ovaj autosomno recesivno nasljedni
poremecaj je najcesc¢i uzrok sindroma
neonatalnog hepatitisa. U europskoj i
sjevernoj americkoj populaciji javlja se
u jednog djeteta na 1600-2000 zive no-
vorodencadi. Inhibitor proteaze, al-anti-

tripsin, je glikoprotein koji se uglavnom
sintetizira u jetri. Jetrena bolest razvije
se u vrlo malog broja oboljelih, a u odra-
sloj je dobi glavni uzrok pluénog emfi-
zema (4, 5). al-antitripsin je enzim koji
veze i inaktivira leukocitnu elastazu. Po-
znato je viSe od 75 varijanti enzima. Sta-
nje deficita uzrokuje mutacija PI lokusa
na kromosomu 14. Normalna varijanta
oznacava se s "M", a najCesc¢a deficitna
varijanta jest "Z". Bolest jetre javlja se u
stanjima kao sto su PI ZZ, rjede u PI SZ,
PI FZ i PI MZ. lako patogeneza jetrene
bolesti nije potpuno poznata, smatra se
da je uzrokovana unutarstani¢nim na-
kupljanjem promijenjenog ol-antitripsi-
na i to u endoplazmatskom retikulumu.
Obzirom da svi oboljeli ne razviju jetre-
nu bolest, i potrebno je djelovanje i dru-
gih ¢imbenika (6).

Klinic¢ka slika

Novorodencad s deficitom al-anti-
tripsina koji razviju jetrenu bolest ima-
ju slijede¢e znakove i simptome bolesti:
konjugiranu hiperbilirubinemiju, intra-
uterini zastoj u rastu, tesSku kolestazu
s potpuno akoli¢énim stolicama, hepa-
tomegaliju i rjede splenomegaliju. Oko
2% dojencadi prezentira se s vitamin-K
ovisnom koagulopatijom. U ranoj djec¢joj
dobi bolest se ocituje blago povisenim
jetrenim enzimima, ali i teSkom disfun-
kcijom jetre. U adolescenata i odraslih
mogu biti prisutni portalna hipertenzija,
kroni¢ni hepatitis, kriptogena ciroza i/ili
teska disfunkcija jetre. Za odraslu je dob
karakteristi¢na velika ucestalog plué¢nog
emfizema (7).

Dijagnoza

Laboratorijski nalazi ukazuju na
kombinirani hepatocelularno/opstrukti-
vni obrazac s poviSenim aminotransfera-
zama, alkalnom fosfatazom i y-glutamil
transferazom. Ultrazvu¢nom pretragom
moze se prikazati jaka intrahepatalna
kolestaza sa skvréenim zu¢nim mjehu-
rom, a radioizotopna pretraga pokazuje
odlozeno ili potpuni prekid izlucivanja
hepatobilijarnog sustava (5). Dijagnoza
se postavlja na osnovi niske koncentraci-
je serumskog al-antitripsina (normalno
iznad 1,0 g/L) i odredivanjem fenotipa
PI. Ponekad lazno uredne, vece vrijedno-
sti al-antitripsina moze uzrokovati upal-
na bolest buduéi da je reaktant akutne
faze upale. Biopsijom jetre prikazu se
karakteristicne PAS-pozitivne, dijastaza
rezistentne granule u hepatocitima.

Lijecenje

Sastoji se od nutricijske potpore, na-
doknade vitamina topljivih u mastima,
lijecenja pruritusa i kolestaze. U nekih
bolesnika potrebna je transplantacija je-
tre. Treba izbjegavati izlozenost duhan-
skom dimu. Postoji moguénost genetskog
savjeta i prenatalne dijagnoze (7).

Prognoza

Iako je prognoza tijeka bolesti teska,
visestruko uvecane serumske transami-
naze, produzeno protrombinsko vrijeme
i vrlo niska koncentracija al-antitripsi-
na, osobito u zenskog spola znace slabi-
ji ishod. Isto tako prisustvo duktularne
proliferacije, jake fibroze ili ciroze u bio-
ptatu jetre znaci progresivnu bolest jetre.
Opcenito se smatra da ako se zutica i he-
patomegalija nastave i iza Sestog mjeseca
zivota, tijek bolesti je tezi i potrebno je
razmotriti mogucnost transplantacije je-
tre (7).

POREMECAIT METABOLIZMA
UGLJIKOHIDRATA

U ovoj velikoj skupini bolesti izdva-
jaju se one koje vode do poremecaja fun-
kcije jetre:

e galaktozemija;

e nasljedna nepodnosljivost fruktoze;
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Tablica 2.

Pocetne pretrage u dojenceta/djeteta s poremecajem jetre

Table 2

Initial investigation of an infant/child with liver disfunction

Jetreni zastoj

Reye-like encefalopatija

Kolestaza

Hepatomegalija

sukcinil acetat (U)
laktat (P)
a-fetopreotein (P)
acil karnitin (P)
al-antitripsin (P)

Pi fenotip

aminokiseline (P)
aminokiseline (U)

acil karnitin (P)

aminokiseline (U) amonijak (P) kao za jetreni zastoj
aminokiseline (P) laktati (P) transferin (P)
organske kiseline (U) organske kiseline (U) zucne soli (U/P)

vakuolizirani Ltc

tkivni/Ltc enzimi

masne kiseline vrlo dugih lanaca (P)

kolesterol (P)
trigliceridi (P)

laktat (P)

urati (P)

vakuolizirani Ltc
aminokiseline (P)
aminokiseline (U)
oligosaharidi (U)
glukozaminoglikani (U)
transferin (P)

tkivni/Ltc enzimi

e glikogenoze tip I, 1111 IV.

Klini¢ka slika ove djece obuhvaca
razlicite stupnjeve hipoglikemije, acido-
zu, zastoj u rastu uz poremecaj jetre.

Galaktozemija je autosomno rece-
sivna bolest s incidencijom 1:45000, a
uzrokovana deficitom galaktoza-1-fosfat
uridil transferaze. Razli¢ite mutacije
uzrokuju razli¢itu razinu rezidualne akti-
vnosti enzima. U novorodenackoj dobi
uvodenjem mlije¢ne hrane (ukljucujuci
i maj¢ino mlijeko) javljaju se hipogli-
kemija, encefalopatija, zutica i znakovi
bolesti jetre. Od ostalih simptoma cesto
je povracéanje, proljev, slabo napredova-
nje na tezini i bolesti oka (katarakta) te
visoka incidencija Gram-negativne se-
pse prac¢ena koagulopatijom i renalnom
tubularnom acidozom. Sumnja na gala-
ktozemiju postoji kod pozitivnog nalaza
reducirajucih tvari u urinu i negativne
glukozurije, a kona¢na potvrda dokazom
smanjene aktivnosti enzima u krvi. Rano
otkrivanje bolesti i uvodenje prehrane
bez galaktoze moze dovesti do oporavka
jetre i oka, no dugoro¢no zbog endogene
sinteze galaktoze vecina djece ima men-
talne poremecaje, otezan govor i druge
neuroloske simptome (8, 9).

Nasljedna nepodnosljivost fruktoze
javlja se u 1:23000 zivorodenih i auto-
somno je recesivna bolest aldolaze B,
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jednog od tri enzima koji sudjeluju u me-
tabolizmu fruktoze. Enzimi se nalaze u
jetri, kori bubrega i tankom crijevu. Gla-
vni simptom je hipoglikemija, poreme-
¢ena sinteza bjelancevina, kao i jetreni
i bubrezni poremecaji. Simptomi u vidu
gastrointestinalnih smetnji 1 hipoglike-
mije javljaju se jedino u slucaju uzimanja
fruktoze, sukroze i sorbitola, te ovise o
dobi kada se takva hrana pocinje uvoditi.
Ocituje se mu¢ninom, povracanjem, zno-
jenjem, letargijom, tremorom i konvulzi-
jama, a u daljnjem tijeku znacima bolesti
jetre (hepatomegalija, Zutica, koagulo-
patija) i renalnom tubularnom acidozom
i/ili hipofosfatemi¢nim rahitisom) pa sve
do smrtnog ishoda. U starijoj dobi razvi-
ju odbojnost prema slatkoj hrani i biraju
namirnice s niskim udjelom fruktoze.
Ova djeca karakteristicno nemaju kari-
jesa. Dijagnoza se postavlja odsustvom
enzima u biopsiji jetre ili crijevne sluzni-
ce. Lijecenje znaci eliminacijsku prehra-
nu na $to dolazi do potpunog oporavka,
osim ako se ne radi o trajnim ostecenji-
ma jetre i bubrega (10, 11).

Glikogenoze su skupina poremeca-
ja metabolizma glikogena koji je glavni
oblik uskladistavanja ugljikohidrata i na-
lazi se uglavnom u jetrenom i misi¢nom
tkivu. Jetreni glikogen odgovoran je za
odrzavanje razine glukoze u serumu ti-
jekom gladovanja, a zalihe traju nekoli-
ko sati. Misi¢ni se glikogen iskoristava

uglavnom lokalno za stvaranje energije
(12). Brojni enzimi reguliraju metaboli-
zam glikogena, a moze ih se svrstati u
dvije grupe: enzime glikogeneze i gluko-
neogeneze. Osim ostalih enzima u me-
tabolickom lancu, na njih utjecu i neki
hormoni. Glikogenoze su poremecaji
metabolizma glikogena koji uzrokuju
poremecaj odlaganja i/ili iskoristavanja
glikogena. Ako su zahvaceni jetreni en-
zimi, onda nastaje hepatomegalija i hi-
poglikemija, dok zahvacenost misi¢nih
enzima uzrokuje misi¢ne gréeve, slabost
ili miopatiju. Ukupna ucestalost svih gli-
kogenoza jest 1:20000-25000 zivorode-
nih. Tako postoji vise vrsta glikogenoza
(Tablica 3), od posebnog su interesa tip I,
IIT1 1V jer primarno zahvacaju jetru.

Glikogenoza tip la poznata je i pod
nazivom von Gierkeova bolest. Naslje-
duje se autosomno recesivno, a ocituje
se u novorodenackoj dobi hepatomegali-
jom, hipoglikemijom i tahipnejom zbog
metabolicke acidoze. Starija djeca imaju
tipican izgled: lice poput lutke, tanke ek-
stremitete, niski rast i veliki trbuh zbog
hepatomegalije (13). Uvecani su i bubre-
zi. Laboratorijski nalazi pokazuju hipo-
glikemiju tijekom gladovanja, povisen
laktat, hiperlipidemiju, hiperuricemiju,
blago povisene jetrene enzime i norma-
lan bilirubin, albumin i koagulogram.
Konac¢na dijagnoza postavlja se odredi-
vanjem aktivnosti enzima. Lijecenje se
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Tablica 3.

Podjela glikogenoza

Table 3

Glycogen storage diseases

Bolest Enzim Klini¢ka slika

Tip Ia Glukoza-6-fosfataza Hepatomegalija, hipoglikemija, acidoza
Tip I non-a Nosac¢ glukoza-6-fosfataze Hepatomegalija, hipoglikemija, infekcija
Tip I Lizosomna kisela a-glukozidaza Misi¢na hipotonija

Tip 111 Amilo-1,6-glukozidaza Hepatomegalija

Tip IV 1,4 glukan-6-glikozil transferaza Ciroza jetre

Tip V Misi¢na fosforilaza Misiéni spazmi

Tip VI Jetrena fosforilaza Hepatomegalija

Manjak fosforilaza kinaze
Manjak fosforilaza kinaze
Manjak fosforilaza kinaze
Manjak fosforilaza kinaze
Manjak fosforilaza kinaze
Sindrom Fanconi-Bickel

Manjak glikogen sintaze

Jetrena o podjedinica
Misi¢na a podjedinica
B podjedinica
Misi¢na y podjedinica
Jetrena y podjedinica
GLUT2

Jetrena glikogen sintaza 2

Hepatomegalija

Misiéni spazmi

Hepatomegalija

Misi¢ni spazmi

Hipoglikemija, fibroza jetre
Hepatomegalija, Fanconijev sindrom

Ketotska hipoglikemija

sastoji u ¢estim obrocima koji sprjecava-
ju hipoglikemiju i posljedi¢ne poreme-
¢aje metabolizma. Transplantacija jetre
rijetko je potrebna.

Glikogenoza tip I non-a uzrokovana
je poremecenim transportom glikogena
kroz endoplazmatski retikulum. Ocituje
se simptomima prethodno opisane bole-
sti uz neutropeniju i poremec¢enu funkci-
ju neutrofila. Biokemijski nalazi i lijece-
nje su isti kao kod tipa Ia.

Glikogenoza tip III zahvada jetru,
misice, fibroblaste, sr¢ani misi¢ i eritro-
cite, nasljeduje se autosomno recesivno,
a opisano je vise mutacija. Klinicka slika
i tijek bolesti nalikuje na tip I, osim §to je
jetra jace zahvacéena, a bubrezi su uredne
veli¢ine. Lije¢enje obuhvacéa odrzavanje
uredne glikemije, iako unatoc¢ tome jetre-
na i bubrezna bolest mogu progredirati.

Glikogenoza tip IV nastaje zbog
nemogucnosti razgradnje molekule gli-
kogena pa se nakuplja u jetri, srcu, misi-
¢ima, kozi, crijevu, mozgu i perifernom
zivéanom sustavu. Nasljedivanje je au-
tosomno recesivno, a hipoglikemija rije-
tka. Ocituje se uglavnom hepatomegali-
jom koja progradira do ciroze i portalne

hipertenzija sa splenomegalijom, asci-
tesom i krvarenjem iz variksa jednjaka.
Preporuca se kontinuirano hranjenje
sondom, a u obzir dolazi i transplantacija
jetre (14, 15).

TIROZINEMIJA TIP 1

To je autosomno recesivni poreme-
¢aj fumaril acetoacetaze koja je poslje-
dnji enzim u razgradnji tirozina. Nastaje
izrazito toksi¢ni i mutageni intermedijar-
ni metabolit u jetri, kao i sekundarni me-
tabolit koji osim lokalnog ima i sistem-
sko djelovanje. Opisano je preko 40 mu-
tacija, a gen se nalazi na 15 kromosomu
(16). Bolest se u dobi do Sestog mjeseca
zivota ocituje akutnim jetrenim zastojem
(zuticom, koagulopatijom, encefalopati-
jom, ascitesom), ingvinalnim hernijama,
a Cesta je i hipoglikemija. Starija dojen-
¢ad slabije napreduje na tezini, prisutna
je hepatosplenomegalija, hipotonija i
rahitis. Starija djeca prezentiraju se kro-
ni¢nom bolesti jetre, kardiomiopatijom,
bubreznim zastojem i sindromom nalik
na porfirijju. Vrijednosti o-fetoproteina
su visestruko povisene (40000-70000
ug/L), poviseni su tirozin, fenilalanin i
metionin u plazmi, sukcinil aceton i del-
ta-aminolevulinska kiselina u urinu.

Dijagnoza se postavlja odrediva-
njem fumatil acetoacetaze u fibroblasti-
ma ili limfocitima ili genskom analizom.
LijeCenje obuhvaca restrikcijsku prehra-
nu, ali i specifi¢no lijeCenje nitro-triflu-
orometilbenzoil-cikloheksenedionom
(NTBC) koji smanjuje koncentraciju
toksi¢nog metabolita. Zbog viSestruko
povecane incidencije hepatocelularnog
karcinoma svaka tri mjeseca treba odre-
diti a-fetoprotein, uciniti UZ abdomena
svakih Sest mjeseci, a magnetsku rezo-
nancu jednom godi$nje. Ipak, definitivno
izljecenje postize se jedino transplanta-
cijom jetre (16).

LIZOSOMNE BOLESTI

Lizosomi su intracelularno mem-
branske organele koje sadrze razne enzi-
me metabolizma makromolekula pa po-
remecaj dovodi do povec¢anog odlaganja
djelomicno razgradenih makromolekula
u lizosome (Tablica 4).

Klini¢ki simptomi jako variraju, od
pojave prenatalnog hidropsa do bolesti
blagog tijeka u odraslih. Suspektni su
karakteristi¢an izgled lica, neuroloski
simptomi i hepatosplenomegalija. Ce-
sto imaju displaziju kostura (dysostosis
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Tablica 4.
Lizosomne bolesti

Table 4
Lysosomal storage diseases

Skupina bolesti

Karakteristike

Mukopolisaharidoze

Lipidoze

Glikoproteinoze

Mukolipidoze

- poremecaji metabolizma vezivnog tkiva
- grube crte lica, organomegalija, neuroloski simptomi, mentalna
zaostalost, koStani poremecaji, hernije, niski rast

- poremecaji metabolizma stani¢nih membrana
- organomegalija, neuroloski i koStani poremecaji, pluéni infiltrati

- poremecaji metabolizma glikoproteina
- neuroloski poremecaji, organomegalija, grube crte lica,
mentalna zaostalost

- poremecaji transporta lizosomnih enzima
- grube crte lica, kraniofacijalni poremecaji, hepatomegalija,
hipotonija, niski rast, uko¢enost zglobova

multiplex) s velikom lubanjom, deformi-
tetima kraljeznice i kratkim Supljim ko-
stima. Hepatosplenomegalija jest vodeéi
simptom, ali dominira zastoj u neurora-
zvoju (17, 18).

PRIROPENI POREMECAJI GLIKOZILACIJE

Nastaju zbog poremeéenog meta-
bolizma (glikozilacije) bjelancevina.
Gotovo sve bjelancevine u plazmi, ve-
¢ina bjelancevina stani¢nih membrana
i potpornog tkiva, bjelancevine krvnih
grupa, imunoglobulini i neki hormoni su
glikoproteini. Oni su esencijalni za mno-
ge strukturne, transportne, imunoloske,
hormonske, enzimatske i medustani¢ne
funkcije. Postoje dvije velike grupe po-
remecaja (19):

e CDGI (tipovi 1-f) uzrokovani su po-
remecajem sinteze i prijenosa uglji-
kohidratnog dijela do odgovarajuéeg
proteina;

e CDG II (tipovi a-c) nastaju zbog po-
remeéenog metabolizma ugljikohi-
dratnog lanca.

Najcesci je oblik CDG Ia koji nastaje
zbog deficita fosfomanomutaze, a moze
se razlikovati neuroloski i multisustavni
oblik. Na dijagnozu upuéuju povisene
transaminaze, hipoalbuminemija i koa-
gulopatija. U histoloskom preparatu jetre
nade se fibroza, a biopsija tankog crijeva
moze pokazati atrofiju resica i limfangi-
jektazije. Potvrda dijagnoze zahtjeva en-
zimsku analizu limfoblasta ili fibrobla-
sta. LijeCenje i prognoza su losi (20, 21).

126

POREMECAJI MITOHONDRIJSKOG
RESPIRACIJSKOG LANCA

Poremecena funkcija mitohondri-
ja dovodi do razlic¢itih patoloskih i kli-
nickih manifestacija. Nasljedivanje je
autosomno ili prema majcinoj strani,
ovisno radi li se o poremecaju mitohon-
drijske ili jezgrine DNK. U klinickoj sli-
ci prevladavaju simptomi vise organskih
sustava, a jetra i probavni sustav cesto
su zahvaceni. Ostali simptomi su letar-
gija, hipotonija, povracanje, oslabljeni
neonatalni refleksi, konvulzije, recidivne
apneje i kardiomiopatija. Progresivna
jetrena, neuroloska ili neka druga bolest
uzrokuje smrt u dojenastvu ili ranom
djetinjstvu (22). Za postavljanje dija-
gnoze osim povisenih laktata u serumu
i cerebrospinalnoj tekucini, potrebna je
analiza miSi¢nog tkiva i/ili jetre svje-
tlosnim i elektronskim mikroskopom,
genetska analiza mutacija te prikazi sr-
¢anog i neuroloskog sustava. Osim ne-
koliko uspjesnih transplantacija jetre u
bolesnika s izoliranom boles¢u, u ostalih
je pacijenata ona kontraindicirana zbog
zahvacenosti ostalih organskih sustava i
neuroloske progresije bolesti (23, 24).

PEROKSISOMNI POREMECAJT

Peroksisomi su membranske, intra-
celularne organele koje sadrze brojne
anabolne i katabolne enzime. Ukljuéeni
su u metabolizam masnih kiselina, lizi-
na, vodikovog peroksida i eikozanoida
(prostaglandina, leukotriena, tromboksa-
na) (25). Bolesti peroksisoma mozemo
svrstati u dvije velike skupine. U prvoj

su poremecaji multiplih enzima (Zellwe-
gerov sindrom, neonatalna adrenoleuko-
distrofija, infantilna Refsumova bolest i
chondrodysplasia rhisomelica punctata),
a druga obuhvaca poremecaje pojedina-
¢nih enzima (adrenoleukodistrofija, kla-
si¢na Refsumova bolest i hiperoksalurija
tip I). Izrazito smanjen broj peroksisoma
u bioptatu jetre i koze karakteristika je
prve skupine. U drugoj skupini nalaze se
poremecaji pojedinac¢nih enzima, obi¢no
s urednim nalazom biopsije koze i jetre,
a samo biokemijski nalazi i klini¢ka sli-
ka upuéuju na pojedini defekt. Lijeenje
je uglavnom potporno (26, 27).

POREMECAJ METABOLIZMA BAKRA

Najces¢i poremecaj metabolizma
bakra jest Wilsonova bolest. Prevalenci-
ja varira od 12-18 na milijun stanovnika
do 1 na 30000 u nekim etickim zajedni-
cama. Prezentira se u raznim oblicima, a
znakove jetrene bolesti nalazimo u oko
40% oboljelih. Vecina bolesnika prezen-
tira se u dobi izmedu 6 i 12 godina, rije-
tko iza tre¢e godine Zivota (28, 29).

Klinic¢ka slika

Na Wilsonovu bolest treba pomisliti
kod:

e povisenih jetrenih enzima;

e hepatomegalije izolirane ili pracene
neuroloskim poremecajima;

e akutnog hepatitisa nedokazane etio-
logije;

e kroni¢nog hepatitisa, bez znakova
autoimune bolesti;

e krvarenja iz variksa jednjaka zbog
neocekivane portalne hipertenzije;

e znakova dekompenzacije kroni¢ne
jetrene bolesti;

e akutnog jetrenog zastoja;
e srodnika s Wilsonovom bolesti.

U starije djece bolest se moze ma-
nifestirati neuroloskim simptomima kao
§to su poremecaj govora, tremor, slaba
koordinacija, gubitak fine motorike, ko-
reja, distonija, disfagija i slinjenje. Cesta
je 1 depresija, agresija, nesocijalno pona-
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Wilsonova bolest

Tablica 5.

Biokemijski nalazi u Wilsonovoj bolesti

Table 5

Biochemical diagnosis of Wilson's disease

Pretraga Uredan nalaz
Ceruloplazmin (P) mg/L >200

Bakar (U) umol/24h <1,25

Bakar (U) nakon penicilamina <25

Bakar u jetri pg/g suhe tvari 15-50

Bakar (S) pM 11-24

<200 u 85-90% pacijenata
>3 u 65% pacijenata s jetrenom bolesti
>25u 90% pacijenata s jetrenom bolesti

>250

nizak, uredan ili povisen

Sanje te zaostajanje u kognitivnom razvo-
ju. Karakteristicnim simptomima cesto
prethodi nalaz hemolize. Bakar se talozi
i u Descementovoj membrani roZnice pa
nastaje Kayser-Fleischerov prsten, no ne
u svih pacijenata i tek iza desete godi-
ne. Promjene mogu biti i na bubrezima,
¢eSce tubularne nego glomerularne, a na
kostima u vidu artritisa, osteoporoze i
rahitisa (30).

Dijagnoza

U serumu nalazimo niske vrijedno-
sti ceruloplazmina, u urinu povisene
vrijednosti bakra, osobito nakon penici-
laminskog testa te poviSene vrijednosti
bakra u tkivu jetre (Tablica 5).

U Wilsonovoj bolesti bakar u seru-
mu je obicno nizak, ponekad moze biti
i visok (oslobadanje bakra tijekom jetre-
ne nekroze), ali uredne vrijednosti, bez
drugih pretraga, nikad ne mogu iskljuciti
ovu bolest. Ceruloplazmin je serumska,
transportna bjelancevina u serumu, jedan
je od reaktanata akutne faze upale pa se
povisene vrijednosti mogu naci tijekom
upale jetre ili drugih organa. Uobicaje-
no je ceruloplazmin nizak, ali mjerenje
njegove koncentracije u serumu nije di-
jagnosticki kriterij. Iako koncentracija
bakra u urinu nije dovoljno specifican
parametar, mjerenje nakon panicilamin-
peterostruko veée koncentracije bakra
od gornje vrijednosti referentnog labora-
torija upucuju na Wilsonovu bolest. Mje-
renje koncentracije bakra u tkivu jetre je
najsigurnija metoda za postavljanje dija-
gnoze Wilsonove bolesti (koncentracija
>250 pg/g suhe tezine). Depoziti bakra
prikazu se specijalnim bojenjem u hi-

stoloSkim preparatima, te elektronskom
mikroskopijom (30). Obzirom na naslje-
dnost i nespecifiéne simptome bolesti u
djecjoj, ali 1 odrasloj dobi, potrebno je ta-
koder iskljuciti ovu bolest u bliskih sro-
dnika. To se postize biokemijskim pre-
tragama, ali i ispitivanjem istih mutacija
kao kod oboljelog.

Mutacije

Dokazano je nekoliko vrsta mutacija,
od kojih je najces¢a H1069Q (His 1069
Gln), osobito u Isto¢noj Europi. U osta-
lim dijelovima Europe i svijeta dokazane
su druge mutacije ¢ija ucestalost je dale-
ko manja i otezava analizu nosioca. Ako
je poznata mutacija u odredenoj obitelji,
analiza iste u ostalih ¢lanova olakSava
dijagnozu, a biopsija jetre u asimptomat-
skog srodnika koristi se samo u sluc¢aju
pozitivnog nalaza ili visoke sumnje na
prisustvo bolesti (31).

Lijecenje

Cilj je sprijeciti odlaganje i/ili apsor-
pciju bakra (Tablica 6).

Izbor lijeka ovisi o tijeku bolesti, pri-
sustvu neuroloskih simptoma i trudnoce
(32). D-penicilamin se koristi kao lijek
prvog izbora. lako su mu se nekad pri-
pisivala detoksikacijska svojstva, danas
se zna da ne uklanja bakar iz jetre nego
djeluje drugim mehanizmima; indukci-
jom metalotioneina, veze bakar za dru-
ge netoksi¢ne komplekse, ima direktno
protuupalno djelovanje i djeluje reverzi-
bilno na fibrozu jetre. Popratne se pojave
javljaju u 5-10% oboljelih i ukljuéuju:
osip, proteinuriju, depresiju kostane srzi,
osobito trombocitne loze, deficit pirido-

ksina i promjene kolagena koze. Trientin
je lijek drugog izbora, osobito u oboljelih
koji imaju znacajne popratne pojave tije-
kom lijec¢enja d-penicilaminom. Njegova
najcesca popratna pojava jest siderobla-
stiéna anemija i kolitis. Cink djeluje na
indukciju metalotioneina u crijevnim
stanicama pa smanjuje apsorpciju bakra
i nije toksiCan. Moze utjecati na apsor-
pciju zeljeza te iritirati sluznicu Zeluca.
Tetratiomolibdat je jaki keliraju¢i agens,
no istovremeno toksiCan jer uzrokuje
depleciju kostane srzi i poremecaj rasta
epifiza. Koristi se povremeno, u poce-
tnom lijecenju bolesnika s pretezno ne-
uroloskom simptomatologijom.

POREMECAIJI METABOLIZMA ZELJEZA

Bolesti opterecenja zeljezom mogu
se podijeliti u primarni i sekundarni
poremecaj. Sekundarno opterecenje ze-
ljezom (hemosideroza) nastaje u djece
ovisne o transfuzijama zbog hematolo-
Skih bolesti kao Sto su talasemija, ane-
mija srpastih stanica i aplasticna anemija
(33). U primarna optere¢enja zeljezom
nekad su se ubrajale hereditarna hemo-
kromatoza, juvenilna hemokromatoza i
neonatalna hemokromatoza. Nova su ra-
zmiSljanja uslijedila nakon otkri¢a HFE
gena, a genetsko je testiranje pokazalo
da fenotipska ekspresija mutacija na ge-
nima za metabolizam Zeljeza moze vrlo
varirati (34, 35).

Klasicna hereditarna hemokroma-
toza je autosomno recesivna bolest HFE
gena na kromosomu 6. Najéesc¢a mutaci-
ja jest zamjena cisteina tirozinom i ozna-
Cava se C282Y. Smatra se da potjece iz
sjeverozapadne Europe, ne utjeCe na
reprodukciju i nekad je znacila prednost
u zahvacene jedinke. Prevalencija hete-
rozigota C282Y u sjevernim dijelovima
Europe je 5:1000 osoba, §to je deset puta
vise od cisti¢ne fibroze. Svi su homozigo-
ti C282Y genetski podlozni promjenama
uzrokovanim nakupljanjem zeljeza, ali
nije moguce predvidjeti opseg fenotip-
skih promjena. Klinicka slika ocituje se
u srednjoj dobi nespecificnim simptomi-
ma. Bolest jetre dominira i javlja se u §i-
rokom rasponu od blago povisenih jetre-
nih enzima do ciroze i maligne bolesti.
Osim toga prisutni mogu biti i simptomi
endokrinog sustava, srca i zglobova. He-
matopoeza je odrzana, a flebotomija je
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Tablica 6.

Lijekovi koji se koriste u lijecenju Wilsonove bolesti

Table 6
Medications used in treatment of Wilson's disease

Lijek

Doza

D-penicilamin
trietilen tetramin dihidroklorid (trientin)
cink sulfat ili acetat

amonij tiomolibdat

antioksidansi (vitamin E)

10-20 mg/kg/dan uz 25 mg piridoksina dnevno
10-20 mg/kg/dan
75-300 mg/dan

120-200 mg/dan

400-1200 IU/dan samo uz prethodne lijekove

dovoljna za smanjivanje koncentracije
zeljeza u plazmi i tkivu. Slican klasi¢noj
hereditarnoj hemokromatozi je i pore-
mecaj gena za transferinski receptor 2
(TfR2), gdje se zeljezo nakuplja takoder
postupno, a oSteCenje organa, posebno
jetre, javlja u kasnoj zivotnoj dobi (36,
37).

Juvenilni oblici su tezi i javljaju se u
oba spola prili¢no rano. Biopsijom jetre
ili autopsijom nade se distribucija Zeljeza
u parenhimnim organima sli¢no kao kod
HFE i TfR2 oblika, a i ostali organi su
jace zahvaceni. Rijetki oblik juvenilne
hemokromatoze povezan je s mutacijom
HAMP gena koji je odgovoran za sintezu
hepcidina, ali u ve¢ine se ipak radi o mu-
taciji HJ'V gena na 1q kromosomu, odgo-
vornog za sintezu hemojuvelina (38, 39).

Patofiziologija

Homeostaza zeljeza u ljudskom or-
ganizmu ovisi o brojnim genima Ccija
to¢na uloga jo$§ nije poznata. Suprotno
ranijem mi$ljenju, danas se smatra da
HFE podrzava afinitet TfR1 receptora
i pojacava stani¢ni prihvat zeljeza ve-
zanog za transferin. TfR2 receptor je
slican TfR1 receptoru, takoder je odgo-
voran za prihvat transferin vezanog Ze-
ljeza, najvise ga ima na hepatocitima, no
mehanizam povratne sprege na njega ne
djeluje, Sto znaci da povecani unos zelje-
za neée smanjiti njegov afinitet. Smatra
se da hepcidin koji nalazimo u juvenil-
nom obliku ima vazniju ulogu u odrza-
nju homeostaze zeljeza od HFE 1 TfR2.
Otkrice hepcidina dovelo je u pitanje i
hipotezu o crijevu kao glavnom uzroku
neadekvatne apsorpcije Zeljeza. Smatra-
lo se naime da enterociti jednosmjerno
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propustaju vezano zeljezo i ne reagiraju
na mehanizam povratne sprege. Moguce
je da manjak hepcidina, poznatog i kao
"regulacijskog hormona zeljeza", uzro-
kuje neometanu apsorpciju zeljeza u en-
terocitima (40-42).

Dijagnoza

Klasi¢na trijada simptoma: ciroza,
bron¢ana koza i dijabetes danas se vrlo
rijetko vidi. Bolest se otkriva daleko ra-
nije, umorom, malaksalo$¢u, bolovima
u zglobovima, hepatomegalijom i blago
povisenim jetrenim enzimima. U labo-
ratorijskim nalazima dominira poviSena
vrijednost zasi¢enosti transferina. Vrije-
dnosti transferina iznad 45% indikacija
su za genetsko testiranje. U mladih paci-
jenata s poviSenim vrijednostima serum-
skog transferina preporuca se utvrditi in-
deks jetrenog zZeljeza (hepatic iron index)
koji se izracunava iz koncentracije zelje-
za u jetri obzirom na dob i spol. Kada se
postavi dijagnoza hereditarne hemokro-
matoze, potrebno je procijeniti moguce
visceralne i metabolicke posljedice te
¢imbenike rizika za progresiju bolesti,
kao i testirati bliske srodnike (43).

Lijecenje

Simptomatski pacijenti zahtijevaju
venepunkcije. Upitne su u nekih pacije-
nata s pocetkom bolesti u odrasloj dobi,
ali svakako indicirane ako serumski
feritin prelazi 1000 ng/mL. Tjedno se
uklanja 5-8 mL/kg, a cilj je pad feritina
ispod 50 ng/mL i transferina ispod 30%.
Ponekad su potrebne dvije do tri godine
za postizanje ovih vrijednosti (33).

Ostali oblici poremecenog
metabolizma Zeljeza

Za razliku od ovih oblika odlaga-
nja zeljeza, prema OMIM-u klasifici-
rana kao hereditarna hemokromatoza
4, poremecaj je gena za feroportin, bje-
lancevinu koja ucestvuje u stanicnom
transportu Zeljeza. Zeljezo se odlaze u
ratikuloednotelnim makrofazima jetre i
slezene, manje u enterocitima i hepatoci-
tima. Koncentracija plazmatskog Zeljeza
je niska, a u veéine je blaze fenotipske
slike. Vrijednosti transferina su uredne,
a transferin trajno povisen unato¢ vene-
punkcijama.

Aceruloplazminemija je poremecaj
aktivnosti plazmatske feroksidaze pa se
zeljezo odlaze u jetru i mozak. Prisutna
je hipokromna mikrocitna anemija.

Atransferinemija ili hipotransferi-
nemija je poremecaj transporta zeljeza u
kostanu srz prac¢en jakom anemijom.

Neonatalna hemokromatoza je naj-
¢es¢i uzrok akutnog jetrenog zastoja u
novorodenackoj dobi. Karakterizira je
prenatalna bolest jetre kombinirana s
hepatalnom i ekstrahepatalnom hemo-
siderozom. Patogeneza nije poznata, a
vjerojatno se radi o sindromu. Nije jasno
radi li se o poremecaju fetoplacentarnog
metabolizma Zeljeza, sekundarnoj mani-
festaciji fetalne bolesti jetre ili izoimu-
noj reakciji na neki majcin ¢imbenik.
Nasljedna etiologija nije dokazana, iako
su opisani slucajevi u istoj obitelji. No-
vorodencad se ocituje hipoglikemijom,
zuticom 1 koagulopatijom, rjede ascite-
som i encefalopatijom. U lijecenju se po-
nekad koristi kombinacija antioksidansa,
ali transplantacija jetre je jedino konacno
lijecenje (44).

ZAKLJUCAK

Pristup djetetu sa sumnjom na meta-
boli¢ku bolest jetre, osobito u novorode-
nackom razdoblju, ali i kasnije kada se
ocituje naglim tijekom bolesti, zahtjeva
detaljnu anamnezu i fizikalni pregled, te
brojne laboratorijske, slikovne i histolo-
Ske pretrage. Sve navedeno zahtjeva do-
bru organizaciju medicinske sluzbe, kao
i suradnju zdravstvenih centara zbog
rane mogucnosti dijagnostike i lijeCenja
ovih ipak rijetkih bolesti. Obzirom na
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kronicni tijek, zahtjevno lijecenje i Cesto
neizvjestan ishod brojnih metabolickih
bolesti jetre, potpora djetetu i njegovoj
obitelji, pomo¢ ostalih struka i socijalna
sigurnost neizostavni su dio skrbi za kro-
ni¢no bolesno dijete.
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Summary
METABOLIC LIVER DISEASE

I Slavi¢, G. Palcevski, M. Persié¢

Adequate evaluation of an infant, child or adolescent with suspected liver disease involves an appropriate approach. The inve-
stigation of the liver diseases must be multidisciplinary, involving history and physical examination, clinical chemistry, hematology,
radiology and histopathology, but also depends of physician experience and test availability. Alterations in hepatic structure and
function can be acute or chronic, with varying patterns of reaction of the liver to cell injury. Proper suspicion and diagnosis is
sometimes lifesaving and almost always mean lifelong therapy or dietetic measurements.

Descriptors: CHILDREN, METABOLIC LIVER DISEASE
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