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Urodene metabolicke bolesti velika su skupina genetickih i biokemijskih poremecaja
metabolizma koje se naj¢eS¢e nasljeduju prema Mendelovim zakonima nasljedivanja, a
uzrokovane su mutacijama gena koji kodiraju odredene enzime ili transportere, sto je izrazeno
u bolestima u metabolizmu ugljikohidrata, aminokiselina i masnih kiselina. Prva i najstarija
opisana bolest pripada skupini poremecaja metabolizma aminokiselina, a to je alkaptonurija. S
obzirom na patofiziologiju postoje tri skupine poremecaja, a to su poremecaji koji uzrokuju
intoksikacije, poput galaktozemije, tirozinemije, homocistinurije i urina s mirisom javorovog
sirupa. Zatim poremecaji koji ukljuCuju metabolizam energije, kao S§to su poremeca;ji
oksidacije masnih kiselina (nedostatak izrazito dugolancane i srednjolancane acil-COA
dehidrogenaze), transporta karnitina, von Gierkeova bolest (metabolizam glikogena) i
nedostatak glukoza-6-fosfat dehidrogenaze (put pentoza fosfata). Trec¢a skupina su poremecaji
slozenih molekula u koje spadaju poremecaji stani¢nih organela. Navedene bolesti unutar
prve i druge skupine nasljeduju se autosomalno recesivno, osim nedostatka glukoza-6-fosfat
dehidrogenaze koji se nasljeduje X-vezano recesivno. Za dijagnosticiranje urodenih bolesti
metabolizma, kao §to je to kod poremecaja u metabolizmu makronutrijenata, Kkoriste se
razli¢iti biomarkeri, a to su najceS¢e metaboliti koji se nakupljaju zbog blokade odredenog
metaboli¢kog puta uslijed nedostatka enzima ili transportera. Ovisno o dijagnozi, klinickim

znakovima i obliku bolesti osigurava se adekvatna nutritivna  potpora.
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Inborn errors of metabolism are a large group of genetic and biochemical metabolic disorders
that are frequently inherited according to Mendel's laws of inheritance, and are caused by
mutations in genes encoding certain enzymes or transporters, what is expressed in diseases in
the metabolism of carbohydrates, amino acids and fatty acids. The first and the oldest
described disease belongs to the group of disorders of amino acid metabolism, and that is
alcaptonuria. Considering pathophysiology, there are three groups of disorders, and these are
disorders that cause intoxications, such as galactosemia, tyrosinemia, homocystinuria and
maple syrup urine disease. Then there are disorders that include energy metabolism, such as
disorders of fatty acid oxidation (very-long-chain and medium-chain acyl-CoA
dehydrogenase deficiency), carnitine transport, von Gierke disease (glycogen metabolism)
and glucose-6-phosphate deficiency (pentose phosphate pathway). The third group are
disorders of complex molecules, which include disorders of cellular organelles. Diseases
mentioned within the first and the second group are autosomal recessive according to
inheritance, except the glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency which is X-linked
recessive. To diagnose inborn errors of metabolism, such as disorders in macronutrient
metabolism, various biomarkers are used, and these are most commonly metabolites that
accumulate due to blockade of a particular metabolic pathway because of deficiency of
enzymes or transporters. Depending on the diagnosis, clinical signs and form of the disease,

adequate nutritional support is provided.
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Urodene metaboli¢ke bolesti su geneti¢ki i biokemijski poremecaji metabolizma koji se
ocituju u nedostatku pojedinih enzima, transportera kroz stani¢cnu membranu ili nedostatkom
drugih funkcionalnih proteina uslijed pogreske ili oStecenja jednog gena koji kodira za
odredeni enzim, transporter ili drugi protein. Ukoliko nedostaje pojedini enzim, ne mogu se u
potpunosti odvijati metabolicke reakcije pretvorbe pojedinih supstrata u produkte, stoga moze
do¢i do nakupljanja supstrata i metabolita koji mogu imati Stetno djelovanje na organizam ili
pak do nedostatka odredenih esencijalnih produkata (koji su neophodni za normalno
funkcioniranje organizma) [1]. Tako primjerice, kod dviju ve¢ dobro opisanih i poznatih
urodenih metaboli¢kih bolesti, alkaptonurije, prvog, ujedno i najstarijeg genetskog
poremecaja u metabolizmu aminokiseline tirozina, te fenilketonurije, poremecaja u
metabolizmu aminokiseline fenilalanina, zbog nedostatka pojedinih enzima dolazi do
nakupljanja metabolita, ¢ije pretjerano nakupljanje moze biti Stetno [2] [6]. Urodene bolesti
metabolizma mogu biti odredene genima u mitohondrijskoj DNA ili jezgrinoj DNA. Geni iz
mitohondrijske DNA nasljeduju se od majke, dok se geni iz jezgrine DNA nasljeduju od oba
roditelja, oca i majke i mogu se nasljedivati prema Mendelovim zakonima ili drugim
modelima nasljedivanja. Mendelovi zakoni nasljedivanja odnose se na monogenska svojstva,
Sto bi znacilo da je za nastanak odredene bolesti odgovoran isklju¢ivo jedan gen. Takve
bolesti mogu se nasljedivati autosomalno recesivno, autosomalno dominantno ili X-vezano

recesivno [3-8].

Patofizioloski gledano, urodene metabolicke bolesti mogu se podijeliti u tri dijagnosticke
skupine poremecaja, a to su poremecaji koji dovode do akutne ili progresivne intoksikacije
zbog nakupljanja malih molekula u blizini metaboli¢kog bloka. U ovu skupinu ubrajaju se
poremecaji razgradnje aminokiselina (fenilketonurija, urin s mirisom javorovog sirupa,
homocistinurija, tirozinemija, itd.), ve¢ina poremecaja organskih acidurija (metilmalonska,
propionska, izovaleri¢na, itd.), urodeni poremecaji ciklusa ureje, intolerancije Secera
(galaktozemija, nasljedna netolerancija fruktoze), intoksikacije metalima (Wilsonova bolest,
Menkesova, hemokromatoza) i porfirije (poremecaji u sintezi hema). Druga skupina obuhvaca
poremecaje koji ukljucuju metabolizam energije, a zahvacaju mitohondrije i1 citoplazmu u
kojima dolazi do poremecaja u stvaranju energije. U mitohondrijske poremecaje spadaju

urodene lakticke acidemije (nedostatak transportera piruvata, piruvat karboksilaze, piruvat
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dehidrogenaze 1 poremecaji ciklusa limunske kiseline), poremecaji diSnog lanca u
mitohondrijima (ometanje samog respiracijskog lanca, mitohondrijskih tranportera ili
ometanje sinteze koenzima Q10), poremecaji oksidacije masnih Kkiselina i ketonskih tijela. U
citoplazmatske poremecaje svrstavaju se poremecaji glikolize, glukoneogeneze, metabolizma
glikogena, hiperinzulinizam koji su izljecivi; poremecaji metabolizma karnitina (djelomicno
izljecivi) 1 puta pentoza fosfata (neizljeCivi). Mitohondrijski poremecaji su najozbiljniji 1
generalno neizljecivi, osim poremecaja koenzima Q, oksidacije masnih kiselina i ketonskih
tijela koji su djelomicno izljeCivi. Treca skupina poremecaja obuhvaca poremecaje koji
ukljucuju slozene molekule i u njih se ubrajaju poremecaji stani¢nih organela (lizosoma,
peroksisoma, endoplazmatskog retikuluma, Golgijevog aparata i mitohondrija) te
podrazumijevaju bolesti koje ometaju sintezu, remodeliranje, recikliranje, katabolizam i
promet slozenih molekula. Poremecaji u toj skupini usmjereni su na poremeéaje spremista
lizosoma, poremecaje peroksisoma, poremecaje unutarstani¢nog prometa i prerade molekula,
urodene poremecaje glikozilacije te noviju skupinu urodenih metabolickih poremecaja koji

ukljucuju preoblikovanje sinteze i recikliranje slozenih lipida i masnih kiselina [9].

Klini¢ki znakovi urodenih metaboli¢kih bolesti mogu biti promijenjivi. Znakovi kod kojih
primjenom uobic¢ajenih metoda lije¢enja ne dolazi do pobolj$anja, poput akutne bolesti slicne
sepsi, loseg hranjenja, letargije (umora), oslabljenog rasta, mogli bi upuéivati na urodene
metaboli¢ke bolesti u novorodencadi. Dok u starije djece simptomi mogu biti drugadiji, poput
povracanja, metabolicke acidoze, ataksije ili kome [1]. Kako bi se potvrdilo o kojoj je
urodenoj metaboli¢koj bolesti rije¢, potrebno je provesti odredene dijagnosticke testove i
primijeniti odredene biomarkere pojedine bolesti. Takoder znacajan broj bolest moguce je
dijagnosticirati ve¢ u novorodenackoj dobi, tzv. novorodenackim probirom [1]. Primjerice
jedan od prvih i poznatijih testova razvio je Robert Guthrie zajedno s Adom Susi, koji se
naziva Guthrie test, a koristi se za dijagnosticiranje fenilketonurije u novorodenc¢adi. Visoka
razina fenilalanina u krvi ili urinu potice rast bakterije Bacillus subtilis kada se kapljica krvi
ili urina nanese na hranjivu povrS$inu agara, na kojem je prethodno rast te bakterije bio
inhibiran dodatkom specificnog inhibitora, 2-tienilalanina. Guthrieova metoda danas je
uglavnom napustena i koristi se suvremena metoda, tandemska masena spektrometrija
(MS/MS) koja sluzi za odredivanje mnogih analita koji su vazni biomarkeri za otkrivanje
poremecaja metabolizma aminokiselina, organskih kiselina, oksidacije masnih kiselina. Ta
metoda omogucuje dijagnosticiranje visestrukih poremecaja pomocu samo jednog testa koji

moze ispitivati viSe analita odjednom [10] [11]. Rana dijagnoza poremecaja izrazito je
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znaCajna jer moze pomo¢i u brzem pristupu i provodenju terapije, gdje vaznu ulogu, bez
obzira na bolest, ima prehrana [12]. Stoga je cilj ovog rada prouditi uzroke, klinicke znakove,

dijagnosticke biomarkere i nutritivnu terapiju u oboljelih.
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2. RAZRADA TEME
2.1. POREMECAJI METABOLIZMA UGLJIKOHIDRATA

Ugljikohidrati predstavljaju glavni izvor energije. Osiguravanje energije jedna je od njihovih
vaznih uloga. Takoder imaju i strukturnu ulogu u stanicama jer se nalaze u sastavu
glikoproteina i nukleinskih kiselina. Naime, glukoza predstavlja glavni ugljikohidratni izvor
energije u stanicama te jedini izvor energije za mozak kada nema stanja gladovanja i za
eritrocite. U slucajevima kada se glukoza ne koristi za dobivanje energije ona se pohranjuje u
obliku glikogena u jetri i miSi¢ima. Kada su ispraznjene zalihe glukoze iz glikogena, glukoza
se moze dobivati iz neugljikohidratnih prete¢a (laktat, glicerol, aminokiseline) procesom
glukoneogeneze. Metabolicki procesi kojima se glukoza pretvara u energiju obuhvacaju
glikolizu, ciklus limunske kiseline i oksidacijsku fosforilaciju. Glikoliza se odvija bez
prisutnosti kisika (anaerobno) u tri faze te podrazumijeva razgradnju jedne molekule glukoze
u dvije molekule piruvata uz proizvodnju dvije molekule ATP-a (adenozin-trifosfat). Ciklus
limunske kiseline (Krebsov ciklus) i oksidacijska fosforilacija odvijaju se u prisutnosti kisika
(aerobno). Daljnje metaboliziranje piruvata ovisi o prisutnosti kisika, §to znaci da se u
anaerobnim uvjetima fermentira u etanol ili laktat, a u aerobnim se pretvara u acetil-CoA, Kkoji
se u ciklusu limunske kiseline oksidira do uglji¢nog dioksida uz nastanak NADH i FADH2
koji u oksidativnoj fosforilaciji doprinose stvaranju ATP-a prijenosom elektrona na Kisik u
respiracijskom lancu. Postoje jos neki ugljikohidrati koji su isto vazni za dobivanje energije, a
to su galaktoza i fruktoza koji, da bi se mogli koristiti kao izvori energije, trebaju najprije biti
prevedeni u meduprodukte glikolize, galaktoza u glukoza-6-fosfat, a fruktoza u gliceraldehid-
3-fosfat (jetra) ili fruktoza-6-fosfat (u drugim tkivima, pr. masno tkivo) [13] [14] [15].

2.1.1. Galaktozemija

Galaktozemija je autosomalno recesivni poremecaj koji se o€ituje pogreSkama u metabolizmu
Secera galaktoze. Galaktoza pripada skupini monosaharida i nalazi se u sastavu laktoze te ona
takoder kao i ostali SeCeri poput fruktoze ima svoj metabolicki put Koji se naziva Leloir
metabolicki put, to¢nije galaktoza mora proci pretvorbene reakcije kako bi se mogla pretvoriti
u meduprodukte glikolize za nastavak metabolickog puta dobivanja energije metabolizmom
ugljikohidrata (slika 1) [13] [15].
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Galaktokinaza
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uridiltransfer
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| Glukoza-1-fosfat | | UDP-galaktoza |

Glukoza-6-fosfat

l

Glikoliza

Slika 1. Prikaz metabolizma galaktoze (Leloir metabolic¢ki put) [13] [15] [16].

Postoje tri oblika galaktozemije, a to su klasi¢na galaktozemija, galaktozemija s nedostatkom
galaktokinaze te galaktozemija s nedostatkom epimeraze, ovisno o tome koji je od navedenih
enzima u Leloir metabolickom putu nefunkcionalan zbog mutacije gena koji kodira klju¢ni

enzim.

1) Klasi¢na galaktozemija je najéesc¢i oblik poremecaja u metabolizmu galaktoze,
koja je uzrokovana mutacijama ili polimorfizmima u genu GALT na 9. kromosomu
koji kodira istoimeni enzim galaktoza-1-fosfat uridiltransferazu koji pretvara
galaktoza-1-fosfat i UDP-glukozu u glukoza-1-fosfat i UDP-galaktozu.
Nedostatkom ili nefunkcionalno$¢u tog enzima moze do¢i do nakupljanja
metabolita galaktoze, galaktoza-1-fosfata, galaktitola i galaktonata u organizmu
(krv, tkiva). Prevalencija galaktozemije u svijetu je 1:16.000-60.000 [17].
Medutim u tom obliku poremecaja ne mora nuzno izostati enzimska aktivnost
galaktoza-1-fosfat uridiltransferaze jer postoje mnogi aleli gena GALT koji su
povezani sa znacajnim ostatcima aktivnosti enzima, poput alela Duarte — D2
(N314D). Pojedinci koji naslijede alel Duarte u trans obliku zajedno s klasicnom
mutacijom enzima GALT (mutacija Q188R) razviju tzv. Duarte varijantu
galaktozemije koja se smatra benignim stanjem s priblizno 25 %-tnom aktivno$éu
enzima GALT. Prevalencija varijante galaktozemije Duarte prilikom
novorodenacke dijagnoze je deset puta veca od prevalencije klasi¢ne

galaktozemije. Naime, alel Duarte i alel za klasi¢nu galaktozemiju dva Su najée$ca
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alela za galaktozemiju uocena medu zdravom populacijom u Republici Hrvatskoj
[18].

2) Nedostatak galaktokinaze (GALK) je mnogo rjedi oblik galaktozemije, a taj enzim
odgovoran je za fosforilaciju galaktoze u galaktoza-1-fosfat. Uslijed
nefunkcionalnosti enzima zbog mutacije u genu GALK1 [19] na 17. kromosomu
dolazi do nakupljanja galaktoze i galaktitola u krvi i tkivima.

3) Enzim epimeraza, to¢nije UDP-galaktoza-4'-epimeraza (GALE) potreban je za
regeneraciju UDP-glukoze iz UDP-galaktoze (reverzibilna reakcija). Nedostatak
enzima nastaje zbog mutacije u genu GALE na 1. kromosomu zbog ¢ega moze
do¢i do povecéanja razine UDP-galaktoze te nakupljanja galaktoze, galaktitola i
galaktoza-1-fosfata u eritrocitima i leukocitima jer je za te krvne stanice specifi¢an
nedostatak tog enzima [15] [16] [20].

2.1.1.1. Klini¢ki znacaj

Ovisno o obliku galaktozemije, odnosno nedostatku kljunog enzima u odredenom
metabolickom koraku mogu se uociti sli¢nosti, ali i razlike u nastalim simptomima. Vazno je
naglasiti da simptomi kod sva tri oblika galaktozemije nastaju nakon konzumacije mlijeka
uslijed nemoguénosti pravilnog metaboliziranja laktoze, odnosno galaktoze. Tako je kod
oboljelih od klasi¢ne galaktozemije novorodencad u pocetku bez simptoma sve dok ne pocne
konzumirati mlijeko, nakon ¢ega unutar nekoliko dana dolazi do pojave komplikacija opasnih
po zivot. Pocetni znakovi bolesti mogu ukljucivati poteskoce prilikom hranjenja, povracanje,
dijareju, pretjeran gubitak tjelesne mase, letargiju, zuticu. Takoder moze do¢i do pojave
modrica ili krvarenja, hipotonije, nuklearne katarakte (siva mrena oka), povecanja jetre
(hepatomegalije) i slezene (splenomegalija), poremecaja bubrezne tubularne funkcije, sepse
izazvane Escherichiom coli koja moze zavrSiti smrtnim ishodom. Rjede dolazi do pojave
hipoglikemije i krvarenja u staklasto tijelo oka. Dugoro¢ne komplikacije bolesti mogu se
odraziti na smanjenje koStane mase, oslabiti kognitivne i govorne sposobnosti te dovesti do
hipergonadotropnog hipogonadizma u vecine Zena. Povremeno se kod djece moze javiti
kroni¢na bolest s nemogucnosti napredovanja i odgodenim razvojem. Naime, pojedinici s 25
%-tnom ili veCom aktivno$¢u enzima GALT su opcenito asimptomatski ili imaju blaze
simptome, medutim to nije uvijek slucaj. Pri nedostatku enzima galaktokinaze (GALK) u

oboljelih moze se pojaviti takoder katarakta uslijed nakupljanja visokih koncentracija
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galaktoze i galaktitola u le¢i oka, a rjeda su oboljenja srediSnjeg ziv€anog sustava, poput
pseudotumora mozga i mentalne retardacije, koja se ne susrecu kod klasi¢ne galaktozemije.
Kod nedostatka enzima GALE pojavljuju se sli¢ni simptomi kao i kod klasi¢ne galaktozemije

poput povracanja, hipoglikemije, juvenilne katarakte, oslabljenog razvoja [15] [16] [20].

2.1.1.2. Dijagnosticki biomarkeri

S obzirom na to o kojem se nefunkcionalnom enzimu radi i do nakupljanja kojih metabolita
dovodi njegova smanjena aktivnost, razlikuju se i nacini dijagnosticiranja, odnosno
biomarkeri odredivanja poremecaja. Primarni na¢in dijagnosticiranja klasi¢ne galaktozemije
je odredivanje aktivnosti enzima GALT unutar 48 sati od rodenja djeteta, pomoc¢u osusene
mrlje krvi, tzv. Beutlerovim semikvantitativnim fluorescentnim testom. Test se temelji na
mjerenju fluorescencije NADPH kao konacnog produkta koji nastaje prilikom redukcije
NADP+ djelovanjem nekoliko enzima (fosfoglukomutaza-1 — PGM1, glukoza-6-fosfat
dehidrogenaza — G6PD, 6-fosfoglukonat dehidrogenaza — 6PGD) medu kojima je i GALT,
koristenjem supstrata galaktoza-1-fosfata i uridin-difosfat glukoze koje enzim GALT pretvara
u glukoza-1-fosfat koji se dalje djelovanjem ostala tri enzima metabolizira u ribulozu-5-fosfat
uz redukciju NADP+. Sekundarni analit, odnosno biomarker za dijagnosticiranje klasicne
galaktozemije je koncentracija galaktoze u uzorku krvi te takoder mogu biti 1 galaktoza-1-
fosfat ili galaktitol u urinu. Dijagnosticiranje Duarte galaktozemije ili drugih tipova
djelomi¢nog nedostatka enzima GALT ukljucuje kvantifikaciju galaktitola u urinu i/ili
galaktoza-1-fosfata u eritrocitima. Nedostatak enzima GALK i GALE moze se primarno
uociti odredivanjem ukupne koncentracije galaktoze u krvi, zatim galaktoza-1-fosfata (samo
kod nedostatka GALE povisena koncentracija galaktoza-1-fosfata dok su niske koncentracije
kod nedostatka GALK), a u dijagnosticiranju moze posluziti i analiza galaktitola u urinu
(povecane koncentracije) [11] [15] [16] [20].
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2.1.1.3. Nutritivni pristup

Budu¢i da konzumacijom laktoze, odnosno galaktoze novorodencad unutar nekoliko dana
moze razviti komplikacije opasne po zivot uslijed nakupljanja toksi¢nih metabolita
(galaktoze, galaktoza-1-fosfata i galaktitola) poput nemoguénosti napredovanja, oSteCenja
jetre, sepse uzrokovane E. coli, izrazito je vazno nakon utvrdene dijagnoze pristupiti lijeenju
koje moze smanjiti smrtni ishod u novorodenc¢adi, a ono se u sva tri oblika galaktozemije
provodi uklanjanjem laktoze i galaktoze iz prehrane. Unato¢ smanjenju galaktoze i njezinih
metabolita restrikcijom galaktoze iz prehrane, oni i dalje ostaju poviSeni jer postoji i endogena
sinteza galaktoze (sinteza u organizmu) koja je veca u djece (41 mg/kg tjelesne mase (TM))
nego u odraslih (13 mg/kg TM) te prehrambeni izvori koji sadrze manje koli¢ine prisutne
galaktoze (voce, povrce). Ukupna koli¢ina nastale endogene galaktoze u odraslih koji boluju
od galaktozemije je oko deset puta veéa od koli¢ine unesene hranom. Medutim, iako
prehrambeno lijeenje ne moze u potpunosti ukloniti dugorocne komplikacije galaktozemije
koje su posljedica endogene sinteze galaktoze (oslabljen rast, problemi s u¢enjem, govorom),
ono ih ipak moze ublaziti. Poznato je da su glavni izvor galaktoze mlijeko i mlije¢ni proizvodi
koji sadrze galaktozu u obliku disaharida laktoze koja se u tankom crijevu hidrolizira na
galaktozu i glukozu djelovanjem laktaze. Primjerice udio galaktoze u kravljem mlijeku iznosi
2.4 mg/100 mL. Novorodencad s klasicnom galaktozemijom ima jednake nutritivne potrebe
za rast 1 razvoj kao i zdrava novorodencad, ali zbog visokog sadrZaja laktoze u majcinom
mlijeku ili dojenackim formulama na bazi mlijeka, moraju ih zamijeniti formulama koje
sadrZze manje galaktoze, poput formula na bazi soje (u prahu i tekuce) ili elementarnih formula
bez galaktoze. Galaktoza se u namirnicama nalazi u vezanom i slobodnom obliku, pri ¢emu se
vezana galaktoza ne moze probaviti u ljudskom organizmu zbog nedostatka enzima a-
galaktozidaze, stoga ne doprinosi ukupnoj koli¢ini slobodne galaktoze u organizmu. Prilikom
provodenja restriktivne prehrane s obzirom na sadrzaj galaktoze, potrebno je pratiti razinu
galaktoza-1-fosfata u krvi i galaktitola u urinu te mineralnu gusto¢u kostiju pomocu
dvoenergetske apsorpciometrije X zrakama (DXA) kako bi se utvrdio rizik od osteoporoze
zbog smanjenog unosa kalcija i vitamina D, stoga je ove mikronutrijente potrebno unositi u
obliku dodataka prehrani jer je ograni¢en unos mlije¢nih proizvoda, takoder korisno bi bilo
unositi i vitamin K1 koji je isto vazan za ocCuvanje kostiju. Hrana koja je pozeljna za

konzumaciju i ona koju bi trebalo izbjegavati navedena je uz objasnjenja (tablica 1) [16] [21].
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Tablica 1. Popis dopustenih namirnica i onih koje je potrebno izbjegavati
ukoliko osoba boluje od klasi¢ne galaktozemije [16] [21].

DOPUSTENA HRANA

HRANA KOJU JE POTREBNO
IZBJEGAVATI

OBJASNJENJE

Dojenacke formule na bazi soje
(sadrze sojine proteinske izolate) ili
dojenacke elementarne formule na

bazi L-aminokiselina.

Maj¢ino mlijeko ili dojenacke

formule na bazi mlijeka (laktoza).

Formule na bazi soje sadrze male koli¢ine
galaktoze (koli¢ina slobodne galaktoze
ekvivalentna je u praskastim i tekué¢im soja
formulama), a elementarne uopée ne sadrze
galaktozu te pomazu u smanjivanju ukupne
koncentracije galaktoza-1-fosfata u krvi.
Mlijeko i mlije¢ni proizvodi obiluju slobodnom

galaktozom koja je dobivena iz laktoze.

Sve voce, povrée (Cak i ukiseljeno) te

voéni 1 povrtni sokovi.

Sva hrana i pi¢a na bazi mlijeka,osim

kazeinata i tvrdih dozrelih sireva.

Vezana galaktoza se nalazi u stani¢nim
stijenkama mnogih biljaka (voca, povr¢a,
mahunarki, sjemenki i orasastih plodova) i nije
probavljiva u ljudskom organizmu zbog
odsutnosti a-galaktozidaze. Kazeinat se koristi
za dobivanje sira te sadrzi manje laktoze (veci
udio laktoze prisutan je u frakciji proteina
sirutke zbog topljivosti u vodi).

Sve mahunarke (grah, grasak, leca,
s0ja).

Sastojci mlijeka - hidrolizirani
proteini sirutke, hidrolizirani kazein,
laktoza, mlacenica,

laktalbumin, sirutka, suhi proteini

mlijeka.

Manji sadrzaj slobodne galaktoze. Izbjegavanje
malih koli¢ina galaktoze iz biljnih izvora nije

preporucljivo dulje vrijeme.

Nefermentirani proizvodi od soje
(sojino mlijeko, tofu, koncentrat sojinih
proteina, hidrolizirani proteini povr¢a,
analozi mesa, nefermentirani sojin
umak — nadinjen iz hidrolizata sojinih

proteina).

Fermentirani proizvodi od soje (soja
umak, miso, tempeh, natto, sufu —

fermentirani sir od soje).

Fermentirani proizvodi od soje sadrze vise
slobodne galaktoze koja je oslobodena iz
prethodno vezane galaktoze. lako se koriste u
malim koli¢inama treba biti na oprezu. Takoder
zbog enzima a-galaktozidaze (iz dodataka
prehrani) moze do¢i do oslobadanja i

povecavanja koli¢ine slobodne galaktoze.

Zreli sirevi: Jarlsberg, Emmentaler,
Svicarac, Tilsiter, Gruyere, parmezan
star > 10 mjeseci, ribani 100%
Parmezan, ostar sir Cheddar ; kalcijev i

natrijev kazeinat.

Meso i mesni proizvodi, ostali sirevi i

njihovi proizvodi.

Zrenje sira moze smanjiti sadrzaj laktoze pa
tako 1 galaktoze u kona¢nom produktu zbog
djelovanja fermentirajucih bakterija. Kalcijev i
natrijev kazeinat sadrze neznatne koli¢ine
galaktoze. Meso i mesni proizvodi sadrze

slobodnu galaktozu.

Svi proizvodi od kakaa; dodatni
sastojci: prirodne i umjetne arome, sve
gume (zgusnjivaci, stabilizatori),

ukljucujuéi karagenan.

Ne mlijecna cokolada.

Galaktoza iz karagenana nije probavljiva u

ljudskom organizmu.
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2.1.2. Nedostatak glukoza-6-fosfat dehidrogenaze (G6PD)

Glukoza-6-fosfat dehidrogenaza kljucni je enzim u putu pentoza fosfata (PPP) koji katalizira
prvu reakciju oksidacijske faze koja zapocinje pretvorbom intermedijera glikolize, glukoza-6-
fosfata u 6-fosfoglukono-6-lakton pri ¢emu nastaje jedna molekula NADPH (nikotinamid-
adenin-dinukleotid-fosfat-vodik), reduktivna supstanca koja je potrebna u mnogim
biosintetskim reakcijama te za uklanjanje reaktivnih kisikovih vrsta (ROS) (slika 2) [22] [23].
Taj enzim prisutan je u svim stanicama organizma (mozgu, jetri, gusteraci, miokardu,
plu¢ima, bubrezima, suprarenalnoj Zlijezdi, krvnim stanicama, miSi¢ima, masnom tkivu,
dojkama u vrijeme laktacije pa ¢ak i malignom tkivu), medutim u razli¢itim tkivima koli¢ina i
aktivnost G6PD je razlicita. Izrazita aktivnost uocena je u biosintetski aktivnim tkivima u
kojima se odvija PPP (jetra, testisi, jajnici) i lipogeneza (mlije¢na Zlijezda u vrijeme laktacije,
kora nadbubrezne Zlijezde, masno tkivo), a posebno je znacajna za eritrocite kojima je PPP
jedini izvor NADPH s obzirom da ne sadrze mitohondrije pomocu kojih bi se glukoza mogla
metabolizirati aerobno [22] [24]. Glukoza-6-fosfat dehidrogenaza zahvaljujuéi proizvodnji
reduktivnog oblika NADPH stiti eritrocite od oksidativnog stresa i oSteéenja izazvanih
reaktivnim kisikovim vrstama tako $to pomo¢u NADPH obnavlja (reducira) oksidirani oblik
glutationa (GSSG) pri ¢emu nastaje reducirani oblik glutationa (GSH) koji zajedno s glutation
peroksidazom predstavlja obrambeni antioksidativni sustav od o$te¢enja peroksidima
odrZavaju¢i normalnu strukturu membrane eritrocita te hemoglobin (Hb) u fero obliku
(zeljezo +2). Stoga uslijed smanjene aktivnosti ili nefunkcionalnosti enzima glukoza-6-fosfat
dehidrogenaze dolazi do smanjenja koncentracije NADPH, samim time i koncentracije
reduciranog glutationa (GSH), stvara se sulthemoglobin zbog nemoguénosti odrZavanja
sulfhidrilnih skupina Hb u reduciranom stanju, molekule Hb se denaturiraju i vezu jedna na
drugu tvoreci agregate (nakupine), tzv. Heinzelova tjeleSca na stani¢noj membrani eritrocita.
Ukoliko se takvi eritrociti dodatno oste¢uju reaktivnim kisikovim vrstama ¢ija se
koncentracija moze povecati djelovanjem nekih lijekova, infekcija ili konzumacijom boba,
dolazi do razaranja eritrocita (hemolize) [22] [23] [25] [26]. Nastanak glukoza-6-fosfat
dehidrogenaze kodira istoimeni gen G6PD koji je smjeSten na X spolnom kromosomu pa se
mutacija u genu G6PD nasljeduje X-vezano recesivno, prilikom cega najvise pogada
muskarce jer oni imaju samo jedan X kromosom dok su zene nositelji tog genetskog deficita
te rjede obolijevaju (90% oboljelih su muskarci). Najces¢e pogodene populacije su
podrijetlom s Mediterana, Afrike, Azije i Srednjeg istoka, a najzastupljenije varijante
nedostatka su Mediteranski tip G6PD i tip G6PD A- [23] [26].
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Slika 2. Prikaz funkcije i djelovanja enzima G6PD u PPP u crvenim krvnim stanicama. 1) Kljuéni korak u PPP koji katalizira G6PD u
kojem nastaje 1 molekula NADPH. 2) Nastali NADPH sudjeluje u regeneraciji GSSG (oksidiranog glutationa) do GSH doniranjem
protona uz djelovanje enzima GR (glutation reduktaze). 3) Regenerirani GSH sluzi kao supstrat za GPx (glutation peroksidaza) koja
uklanja peroksidne radikale u eritrocitima koji su nastali djelovanjem razli¢itih ¢imbenika (pr. lijekova) kako ne bi doslo do
oksidativnog oste¢enja membrane eritrocita. Enzim katalaza (Cat) uklanja vodikov peroksid [25].

2.1.2.1. Klini¢ki znacaj

U vecini slucajeva klini¢ki znakovi nedostatka glukoza-6-fosfat dehidrogenaze su
asimptomatski, sve dok osobe ne postanu izlozene tvarima koje mogu uzrokovati razaranje
eritrocita [23]. Najc¢esc¢i klini¢ki oblik nedostatka G6PD je hemolitic¢ka anemija koja moze
nastupiti ukoliko su eritrociti izlozeni oksidativnom stresu koji je uzrokovan specificnim
tvarima iz hrane ili lijekova (pr. antibioticima, lijekovima protiv malarije, analgeticima),
bakterijskim ili virusnim infekcijama ili stresom, a znakovi bolesti mogu uklju¢ivati pojavu
umora, blijede koze, ubrzanog rada srca, povecanja slezene, zuticu, tamnu boju urina i
kratkocu daha [23] [27]. Konzumacija boba predstavlja naj¢es¢i okida¢ za hemolizu zbog
sastojaka divicina i izouramila (jaki oksidansi) pri ¢emu nastaje tezi oblik nedostatka G6PD,
tzv. favizam koji se znaCajno pojavljuje u mediteranskoj regiji gdje je bob zastupljena
namirnica te je izrazen varijantom enzima G6PD Mediteran ¢ija je aktivnost manja od 10%.
Nakon unosa boba, simptomi se mogu pojaviti unutar 5 do 24 h, a ucestalost oboljenja je
Ces¢a od prve do pete godine, iako se moze pojaviti i u odrasloj dobi. Drugi Cesti oblici
nedostatka G6PD su kroni¢na urodena hemoliticka anemija (nesferocitna) i novorodenacka
hiperbilirubinemija [23] [24]. Istrazivanjem provedenim u Dalmaciji jedine uocene klinicke
manifestacije nedostatka G6PD su favizam 1 novorodenacka hiperbilirubinemija [28].
Dijagnosticirani udio nedostatka enzima iznosi 0.44 % (0.75 % muskaraca i 0.14 % Zena)

[24], te je u Komizi na otoku Visu uofena znacajna ucestalost nedostatne aktivnosti
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G6PD [28]. Na razini populacije procijenjeno je da oko 400 milijuna ljudi ima nedostatak
G6PD s oko 140 varijanti mutacija gena za G6PD [24]. lako nedostatak tog enzima uzrokuje
Stetne posljedice, on moze u nekim slucajevima predstavljati prednost jer §titi od jednog
oblika malarije, tzv. falciparum malarije zato $to uzro¢nici te bolesti za svoj rast trebaju
produkte puta pentoza fosfata i reducirani glutation (GSH) kojih uslijed neaktivnosti G6PD
nema [22].

2.1.2.2. Dijagnosticki biomarkeri

Slicno kao i kod odredivanja aktivnosti enzima GALT kod klasi¢ne galaktozemije, za
dijagnosticiranje aktivnosti, odnosno nedostatka G6PD mozZe se primijeniti takoder Beutlerov
test koji se temelji na fluorescenciji nastalog NADPH, samo su potrebne odredene
modifikacije. Promjene u izvodenju testa sastoje se u odabiru supstrata, koji je u ovom slucaju
glukoza-6-fosfat (inace glavni supstrat za G6PD). Ukoliko je velika aktivnost enzima G6PD,
on oksidira glukoza-6-fosfat koristenjem NADP+ u 6-fosfoglukono-o6-lakton pri ¢emu se
NADP+ reducira u NADPH koji fluorescira na odredenoj valnoj duljini. Ako je aktivnost
enzima mala, slabije je stvaranje NADPH i manja fluorescencija [11] [20].

2.1.2.3. Nutritivni pristup

Osnova lijecenja nedostatka G6PD je izbjegavanje oksidativnih tvari, a folna kiselina i Zeljezo
takoder mogu biti korisni pri pojavi hemolize [29]. Hrana i derivati hrane koje je potrebno
izbjegavati su bob (Vicia faba var major) i grahorice (Vicia sativa) zato Sto sadrze sli¢ne
koli¢ine pirimidinskih glikozida vicina 1 konvicina ¢iji aglikonski derivati divicin 1 izouramil
imaju snazno oksidativno djelovanje. Na pojavu hemolize, favizma ne utjeCe samo koli¢ina
unesenog boba ili koncentracija pirimidinskih glikozida ve¢ i1 na¢in pripreme mahunarke
(sirove, svjeze, kuhane, suSene) jer se pokazalo da u susenom bobu ima 50 % manje
pirimidinskih glikozida nego li u svjezem, stoga je i manji rizik za pojavu favizma. Takoder
dokazano je da konzumacija mesa s rostilja koje je sadrzavalo bojilo Orange RN moze

potaknuti hemolizu (pojedinci africkog podrijetla). Hrana i derivati koje oboljeli mogu
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sigurno konzumirati u odredenim dozama su vitamin C (odrasli <2g/dan; djeca 1-3 godine
<400 mg/dan; 4-18 godina 1800 mg/dan) jer dugoro¢ni unosi iznad najvece dnevne dopustene
koli¢ine (UL= 2 g/dan) mogu imati Stetne posljedice dok unutar te vrijednosti nije uocena
pojava hemolize. Zatim azo bojila (poput amarantha i tartrazina) koja se koriste kao aditivi te
prehrambeni suplementi koji sadrze biljke Rhizoma coptidis ili Acalypha indica. Nedovoljno
je dokaza jos uvijek za pojedinu hranu i derivate poput bundeve, sjemenki piskavice, ekstrakte
Cajeva, nedozrele breskve, Ginko biloba ekstrakt kao i pica koja sadrze kinin (jedino je u
bolesne dojencadi ¢ije su majke konzumirale takva pic¢a ili su bile lijeCene kininskim
derivatima protiv malarije uoena pojava hemolize). Iako se za neke od spomenutih tvari
pokazalo da je doSlo do hemolize prilikom konzumacije, Cesto je bilo prisutno viSe faktora,
to¢nije nekih drugih tvari koje su primarno bile odgovorne za hemolizu, primjerice bundeva je

bila kontaminirana bobom $to je ustanovljeno analizom DNA boba koja je uoc¢ena u bundevi
[23].

2.1.3. Bolesti skladistenja glikogena (glikogenoze) — von Gierkeova
bolest (tip I)

Naziv glikogenoze zajednicki je naziv za poremecaje koji pogadaju metabolizam glikogena
(sintezu, razgradnju ili glikolizu), a oc€ituju se u nedostatku odredenih enzima uslijed mutacija
u genima koji kodiraju te enzime [15] [30]. Glikogen je razgranati polimer glukoze u kojem
su molekule glukoze povezane a-1,4-glikozidnim vezama u dugacke lance te ao-1,6-
glikozidnim vezama prilikom grananja bo¢nih ogranaka koji dolaze na svakih 10 glukoznih
ostataka. Glikogen sluzi kao skladi$ni oblik glukoze koji se pohranjuje najveéim dijelom u
jetri (10 %) 1 miSi¢ima (2%), no ukupno viSe glikogena nalazi se ipak u miSi¢ima zbog vece
misi¢éne mase u tijelu [31]. Takoder manje koncentracije prisutne su u bubrezima, glija
stanicama i leukocitima [32]. Uloga glikogena pohranjenog u jetri i misi¢ima se razlikuje, §to
znaci da glikogen iz jetre sluzi za odrzavanje normalne razine glukoze u krvi te u uvjetima
nedostatka glukoze glikogen pohranjen u jetri postaje lako dostupan oblik glukoze kojeg onda
mozak i druga tkiva mogu koristiti kao izvor energije dok u uvjetima obilja glukoze u stanici
dolazi do skladistenja glikogena. A glikogen uskladiSten u miSi¢ima koristi se iskljuc¢ivo za
dobivanje energije uslijed poveéanih tjelesnih napora kada je smanjena dostupnost kisika
prilikom ¢ega dominantni izvor dobivanja energije (glukoze) iz glikogena postaje anaerobna
glikoliza. S obzirom na glavne organe koji sluze kao spremista glikogena i1 vrstu

nefunkcionalnih enzima, postoje 1 glikogenoze koje zahvacaju jetru ili miSice. Glikogenoze
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koje su karakteristi¢ne za jetru su tip 0, tip 1 (von Gierkeova bolest), tip 3 (Corijeva bolest),

tip 4 (Andersenova bolest), tip 6 (Hersova bolest) i tip 9, a za miSice tip 2 (Pompeova bolest) i
tip 5 (McArdleova bolest) [30] [31] [32].

Von Gierkeova bolest (GSD 1) nasljeduje se autosomalno recesivno i prva je opisana
glikogenoza (Edgar von Gierke, 1929. g.), a moze nastati u dva oblika, GSD Ia oblik ocituje
se u nedostatnoj aktivnosti enzima glukoza-6-fosfataze uslijed mutacije u genu G6PC dok
GSD Ib oblik karakterizira mutacija u genu SLC37A4 koji kodira transporter G6P za prijenos
krajnjeg produkta razgradnje glikogena, glukoza-6-fosfata iz citoplazme u endoplazmatski
retikulum. Taj transporter vazan je jer se glukoza-6-fosfataza nalazi na unutarnjoj strani
membrane glatkog endoplazmatskog retikuluma, stoga ako glukoza-6-fosfat ne moze proci
kroz membranu endoplazmatskog retikuluma, glukoza-6-fosfataza ga ne moze prevesti u
glukozu, a fosforilirana glukoza ne moze napustiti jetru (ne moze prije¢i plazmatsku
membranu) pa jetra ne moze otpustiti glukozu u krv za potrebe mozga, misi¢a i drugih tkiva,
primjerice Sto se odvija izmedu obroka ili tijekom tjelesne aktivnosti kada je razina glukoze u
krvi niska, a poveéane su metabolicke potrebe. Za razliku od jetre, ve¢ina tkiva ne sadrzi
glukoza-6-fosfatazu pa ne moze oslobadati glukozu ve¢ ju koristi za dobivanje ATP-a, zato je
i jetra glavni regulator ravnoteze glukoze u krvi (iako u manjoj mjeri mogu i bubrezi regulirati
homeostazu glukoze u krvi jer posjeduju glukoza-6-fosfatazu [33]). Vazno je naglasiti da ¢e
se i nedostatak enzima i nedostatak transportera glukoza-6-fosfata odraziti na nedostatnu
aktivnost glukoza-6-fosfataze pri ¢emu ¢e doéi do nemoguénosti oslobadanja glukoze
razgradnjom glikogena te nemoguénosti dobivanja glukoze glukoneogenezom u kojoj je
glukoza-6-fosfat krajnji meduprodukt, a glukoza-6-fosfataza enzim koji katalizira njegovu
pretvorbu u glukozu, stoga se u oboljelih poveéava oslanjanje na metabolizam masti [15] [30]
[31]. Glukoza-6-fosfat dobiven iz glikogena moze sudjelovati u razli¢itim metaboliCkim

putevima (slika 3).
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Slika 3. Prikaz metaboli¢kih puteva u kojima
sudjeluje glukoza-6-fosfat [31].

2.1.3.1. Klini¢ki znacaj

Nakon rodenja novorodencad moze izgledati normalno, premda moze biti prisutno povecanje
jetre 1 hipoglikemija koja je inaCe uobiCajeni znak bolesti s obzirom da se glukoza iz
glikogena ne mozZe iskoriStavati, odnosno ne moze se posti¢i njezina ravnotezna koncentracija
u krvi te dolazi do inhibicije razgradnje glikogena uslijed nedostatne aktivnosti enzima ili
nefunkcionalnosti G6P transportera [32]. U male djece hipoglikemija se pojavljuje unutar 3-4
sata nakon konzumacije hrane jer je glukoza-6-fosfat zarobljen u jetri pa jetra ne moze
oslobadati glukozu kada uoci da razina glukoze u krvi pada, stoga se glukoza-6-fosfat
metabolizira glikolizom pri ¢emu dolazi do nakupljanja piruvata i laktata, tj. lakticke acidoze
te posljedi¢no nastanka acetil-CoA koji sluzi kao polazni metabolit za sintezu triglicerida i
kolesterola zbog Cega se javlja hipertrigliceridemija i hiperkolesterolemija. Budu¢i da se ni
galaktoza ni fruktoza ne mogu metabolizirati do glukoze, one mogu takoder dovesti do
nakupljanja fosforiliranog oblika glukoze jer se ATP pretvara u ADP i AMP §to dovodi do
povecanog stvaranja mokraéne kiseline, to¢nije hiperuricemije. Osim hepatomegalije,
povecana koli¢ina glikogena moze dovesti i do steatoze jetre. Takoder se povecava veliCina

bubrega, a veli¢ina slezene ostaje normalna. Ukoliko se bolest ne lijeci, djeca mogu razviti
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oblik lica poput lutke ili mogu biti niskog rasta. Navedeni znakovi bolesti karakteristi¢ni su za
oba oblika von Gierkeove bolesti (GSD Ia i GSD Ib), jedino su jos kod tipa GSD Ib ceste
pojave upalnih reakcija koje mogu uzrokovati razli¢ite bakterije (primjerice Staphylococci)
zbog smanjenog broja neutrofila (neutropenija) i njihove funkcionalnosti u borbi protiv
bakterija, takoder slabije je zacjeljivanje rana te su oboljeli skloni pojavi upalnih bolesti
crijeva koje dovode do dijareje i malnutricije [15] [30]. Dugotrajne komplikacije mogu
ukljucivati nastanak gastrointestinalnih bolesti, osteoporoze, anemije, tumora jetre i bolesti

bubrega [32].

2.1.3.2. Dijagnosti¢ki biomarkeri

Prilikom testiranja glikogenoza laboratorijski testovi ukljucuju testiranje jetrene funkcije,
krvne pretrage, odnosno odredivanje glukoze, kolesterola, triglicerida, laktata, mokraéne
kiseline, elektrolita nataste [15]. Prije se funkcionalnost glukoza-6-fosfataze ili G6P
transportera odredivala biopsijom jetre, medutim danas se prelazi na manje invazivne
dijagnosticke metode, a to su sekvenciranje gena G6PC i SLC37A4 kako bi se utvrdile
prisutne mutacije [15] [30].

2.1.3.3. Nutritivni pristup

Osnovni cilj nutritivnog pristupa je odrzavanje stalne koncentracije glukoze u krvi (=70
mg/dL ili >4 mmol/L), odnosno sprjecavanje hipoglikemije u dojencadi te u razdoblju nakon
dojenacke dobi pravilna raspodjela izvora ugljikohidrata tijekom dana radi sprjecavanja niskih
koncentracija glukoze u krvi. Takoder cilj je osigurati potrebnu prehranu kako bi se podrzao
rast 1 razvoj te sprijecilo nakupljanje metabolita poput kolesterola, triglicerida, mlije¢ne 1
mokraéne kiseline. Temeljna nacela prehrane obuhvacaju izbjegavanje unosa fruktoze i
saharoze (fruktoza + glukoza), galaktoze 1 laktoze, umjereno ograni¢avanje unosa masti te
upotrebu ugljikohidratnih dodataka poput nekuhanog kukuruznog skroba ili alternativnog
modificiranog Skroba (Glycosade). Ovaj slozenougljikohidratni dodatak koristan je jer se

kukuruzni Skrob sporije probavlja od bilo kojeg drugog izvora hrane, stoga dulje 1 odrzava
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ravnoteznu koncentraciju glukoze u krvi. Ne preporucuje se uvoditi ga u prehranu dojencadi
prije navrSenih 6-9 mjeseci, odnosno povoljno je izmedu 6. i 12. mjeseca zivota zbog
nedovoljne zrelosti funkcije gusterace, samim time i nedovoljne aktivnosti guSteracne amilaze
koja ima ulogu u probavi Skroba, a takoder i zbog moguce pojave gastrointestinalnih
problema. Preporuc¢ene doze kukuruznog $kroba ovise o razini glukoze u krvi, tjelesnoj masi i
dobi pacijenta, a dopusStenim pocetnim koli¢inama smatraju se 0.4 g/kg TM u razdoblju
svakih 4 sata uz pracenje gastrointestinalnog podnosenja i razine glukoze u krvi. Pretjerane
doze mogu dovesti do povecanja tjelesne mase, neosjetljivosti na inzulin, pojacanog
skladiStenja glikogena i povecanja koncentracije laktata. Kukuruzni Skrob mora biti u sirovom
obliku i ne smije se mijeSati s kiselim napitcima jer toplina i kiselina dovode do razgradnje
Skroba i smanjenja njegovog ucinka pa se preporucuje dodavati ga u dojenacke formule ili za
potrebe odraslih osoba, mijesati s vodom ili drugim prehrambenim napitcima. Vazno je da se
unosi nakon obroka kako bi se produzio vremenski interval odrzavanja razine glukoze u Kkrvi
iznad 70 mg/dL te smanjio negativan u¢inak na apetit. Dojencad bi trebala biti hranjena svaka
2-3 h, djeca svakih 4-6 h, a odrasli svakih 8 h ili ranije radi izbjegavanja niske razine glukoze
u krvi, Sto znaci da bi trebalo osigurati i no¢no hranjenje (bolusno ili kontinuirano pomocu
gastrostome). Dojenacke formule, obrok ili kukuruzni Skrob potrebno je dodati 30 minuta
prije zavrSetka no¢nog hranjenja ili odmah po zavrsetku hranjenja kako bi se sprijecila nagla
hipoglikemija. Pokazalo se da je konzumacija kukuruznog skroba u isprekidanim razmacima
tijekom no¢i bolja u regulaciji glikemije od kontinuiranog hranjenja glukozom. Naime, neke
namirnice iz odredenih skupina namirnica pozeljno je konzumirati dok je neke manje

pozeljno te je vazno slijediti preporucene energetske udjele makronutrijenata (tablica 2) [34].
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Tablica 2. Prikaz dozvoljene hrane i one koju je potrebno izbjegavati kod GSD | te energetski udjeli

makronutrijenata [34].

SKUPINA HRANA KOJU JE
NAMIRNICA DOZVOLJENA HRANA POTREBNO IZBJEGAVATI
Mlijeko i mlije¢ni Ograniciti na jedno serviranje dnevno: 1 Sladoled
proizvodi Salica niskomasnog mlijeka, 1 Salica Zasladeni jogurt

niskomasnog mlijeka (bez Secera), 1.5 oz
(unca) tvrdog sira

Zasladeno mlijeko

Zitarice 1 proizvodi od
Zitarica

Kruh

Skrobne namirnice

Suhe i kuhane zitarice bez dodanog Secera

Bijeli kruh od pSenice ili razi
Krekeri, lepinja

Rolade za veceru, dvopek
Kruh pita

Smeda i bijela riza
Tjestenina, kokice
Tortilje, bijeli krumpir

Zitarice s dodatkom voca ili
Secera

Kruh od grozdica, mafini, slatke
kiflice, pite, kolaci, slatki kruh
Vafli i palacinke napravljene od
Secera

Skrobovi s dodanim $eéerom,
mlijekom, sirom, slatki krumpir

Povrée Sve neskrobno povrcée, ukljucujuci Kukuruz, grasak i mrkva
Sparoge, kupus, Spinat, tikvice, luk, (sadrze viSe Secera nego
zeleni grah, repu, zeleno povrée ostalo povrée); povrce s
dodanim mlijekom, Se¢erom,
sirom
Voce Limuni i limete Sve ostalo svjeze, konzervirano
Avokado i suho voce
Rajcice
Meso Nemasna perad, govedina, svinjetina, riba Meso od organa, masno i

preradeno meso

Mahunarke / orasasti

Sve vrste graha i oraSasti plodovi

Grah, oraSasti plodovi ili

plodovi / Mlijeko na bazi soje i oraSasti plodovi bez proizvodi od soje s dodanim
Soja dodanog Secera Secerom
Tofu i ostali proizvodi od soje bez
dodanog Secera
Juhe Juhe napravljene od dopustenog mesa, Krem juhe
Skroba i povréa
Masti Kanola i maslinovo ulje Trans masne kiseline
Zacini od kukuruza, Safrana, repice i soje na | Zasi¢ene masti
bazi ulja
Zacini sa smanjenom masnoc¢om
Slatkisi Zamjene za Secer, sukraloza, dekstroza Svi ostali Seceri, slatkisi, sirupi,

(glukoza)

100%-tni kukuruzni sirup, rizin sirup , Zele i
puding bez Secera

Bomboni napravljeni od glukoze

visoko-fruktozni kukuruzni
sirup, med, melasa, sorbitol i
Secerna trska, sok 1 sirupi

Udjeli makronutrijenata
u ukupnom dnevnom
energetskom unosu

Ugljikohidrati — 60-70 % -> sloZeni ugljikohidrati (§krob)
Proteini — 15-20 % -> proteini visoke bioloske vrijednosti
Masti - <30 % > mono- i polinezasi¢ene te esencijalne masne kiseline,

ograni¢iti unos zasi¢enih masnih kiselina
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2.2. POREMECAJI METABOLIZMA AMINOKISELINA

Prilikom urodenih pogresaka u metabolizmu aminokiselina moze do¢i do odstupanja u
normalnoj razgradnji aminokiselina, $to se odnosi I na apsorpciju u crijevima, sintezu
funkcionalnih proteina, izluCivanje i reapsorpciju putem bubrega zbog Cega dolazi do
nakupljanja aminokiselina i meduprodukata njihove razgradnje u krvi i tkivima koji postaju
Stetni [35]. Primarna uloga aminokiselina je gradivna jer sluze kao osnovne gradivne
komponente za biosintezu proteina i peptida te kao izvor dusika u drugim biosintetskim
reakcijama kao $to su sinteza drugih aminokiselina ili spojeva s dusikom poput nukleotidnih
baza. Budu¢i da se visak aminokiselina iznad potreba za sintezu proteina, ne moze
pohranjivati ni izlu¢ivati, njihova sekundarna uloga je dobivanje energije, to¢nije sluze kao
metaboli¢ko gorivo. Kako bi se aminokiseline, bilo dobivene iz proteina iz hrane ili stani¢nih
proteina, mogle koristiti za dobivanje energije treba najprije do¢i do uklanjanja amino skupine
reakcijom transaminacije koja se najve¢im dijelom odvija u jetri pri ¢emu se amino skupina
mnogih aminokiselina prenosi na a-ketoglutarat uz nastanak glutamata koji se oksidacijski
deaminira obnavljajuc¢i a-ketoglutarat i daju¢i amonijeve ione ¢iji se viSak iz organizma
uklanja prevodenjem u ureju (ciklus ureje - jetra) ili se koriste za sintezu molekula
sastavljenih od dusika. U sljede¢em koraku dolazi do razgradnje ugljicnog dijela glukogenih,
odnosno ketogenih aminokiselina koji se moze razgraditi do meduprodukata koji se mogu
prevesti u glukozu (piruvat, oksaloacetat, a-ketoglutarat, sukcinil-CoA, fumarat), odnosno u
masne Kiseline ili ketonska tijela (acetil-CoA i acetoacetil-CoA) te koristiti za dobivanje

energije ili za stvaranje glukoze, masnih kiselina ili ketonskih tijela [36].

2.2.1. Tirozinemija

Tirozin (Tyr) nije esencijalna aminokiselina, medutim postaje esencijalna u stanjima poput
fenilketonurije ili ako postoje greske u metabolizmu biopterina prilikom ¢ega je hidroksilacija
aromatskog prstena fenilalanina oSte¢ena. Tirozin je glukogena, ketogena, ujedno i
anaplerotska aminokiselina Sto znac¢i da moZe nadomjestiti metabolite ciklusa limunske
kiseline poput oksaloacetata. Preteca je brojnih vaznih bioloskih molekula poput tiroksina,

melanina, adrenalina i dopamina [35] [37].
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Slika 4. Prikaz razgradnje tirozina (katabolicki put) koja se odvija pretezno u
citosolu jetre [38].

Postoje tri tipa tirozinemija s obzirom na nedostatak ili oslabljenu funkciju klju¢nih enzima u

pretvorbi tirozina, a nasljeduju se autosomalno recesivno (slika 4).

1)

2)

Tip I bolest poznata je i kao jetreno-bubrezna bolest, a ocituje se u mutaciji gena FAH
koji je smjesten na 15. kromosomu te kodira nastanak istoimenog enzima
fumarilacetoacetat hidrolaze (FAH) koji je uglavnom izrazen u jetri i bubrezima.
Rijetka je bolest, a procjena pojavnosti je 1: 100 000 ljudi. Uslijed nedostatka enzima
koji je potreban za pretvorbu fumarilacetoacetata u fumarat i acetoacetat dolazi do
nakupljanja maleilacetoacetata (MAA), fumarilacetoacetata (FAA) i njihovih derivata
sukcinilacetoacetata (SAA) i sukcinilacetona (SA) koji mogu doprinijeti napretku
bolesti.

Tip Il bolest poznata je jo§ pod nazivom okulokutana tirozinemija ili Richner-
Hanhartov sindrom koja nastaje mutacijom gena TAT smjestenog na 16. kromosomu
koji kodira istoimeni enzim tirozin aminotransferazu (TAT). Jos je rjeda bolest od
tirozinemije tip 1, procijenjena pojavnost je 1:250 000 ljudi. Nedostatkom ili
nefunkcionalno$¢u enzimske aktivnosti tirozin, koji moze nastati i razgradnjom
fenilalanina, ne mozZe se prevesti do 4-hidroksifenilpiruvata zbog cega se pocinje

nakupljati tirozin u serumu i cerebrospinalnoj tekué¢ini te dolazi do porasta 4-
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hidroksifenil- piruvata, laktata i acetata (kao direktna posljedica deaminacije tirozina
u bubrezima ili razgradnje tirozina djelovanjem mitohondrijske aminotransferaze).

3) Tip HI bolest iznimno je rijetka, zabiljezeno je samo 13 pojavljenih slucajeva.
Uzrokovana je mutacijama u genu HPD koji se nalazi na 12. kromosomu te kodira
nastanak enzima 4-hidroskifenilpiruvat dioksigenaze (4-HPPD ili HPD), takoder se
uglavnom nalazi u bubrezima i jetri. Nedostatkom ovog enzima nemoguéa je
pretvorba 4-hidroksifenilpiruvata u homogentizat, stoga dolazi do nakupljanja tirozina
u plazmi i pojacanog izluCivanja 4-hidroksifenil- piruvata, laktata i acetata urinom
[35] [38].

2.2.1.1. Klini¢ki znacaj

Tirozinemija tip | pojavljuje se u dojenackom razdoblju, nakon kraéeg perioda bez simptoma.
Budu¢i da uglavnom pogada jetru i bubrege, primarni simptomi ukljucuju akutno zatajenje
jetre i bubrega, a popratne posljedice mogu biti neuroloSke krize slicne porfirijama,
encefalopatija, koagulopatija dok dugoro¢ne posljedice mogu biti ozbiljnije te dovesti do
hipofosfatemi¢nog rahitisa (kostane bolesti) zbog nefunkcionalnosti bubreznih tubula, ciroze
jetre i potom karcinoma jetre. Takoder u dojen¢adi mogu biti prisutni i tezi oblici bolesti koje
prati dijareja, krvarenje, povracanje, hipoglikemija, edem, ascites, hepatomegalija te blazi
oblik zutice, a moze do¢i i do sepse. Poznato je i da nakupljanje metabolita sukcinilacetona
(SA) ometa sintezu hema, funkciju imunosnog sustava i tubularnu bubreznu funkciju.
Ukoliko se ne lijec¢i, djeca umiru oko prve godine zivota. Tirozinemija tip 1l moze se pojaviti
u bilo kojoj dobi, no uglavnom se javlja rano u djetinjstvu, izmedu druge i Cetvrte godine s
prisutnom osjetljivo$éu na svjetlo, gubitkom vida, zaostajanjem u tjelesnom razvoju, bolnim i
bubuljicastim oSteCenjima na dlanovima, tabanima, znamenkama, Uz moguéu pojavu
neuroloskih oStecenja. Tirozinemija tip III takoder se javlja u ranom djetinjstvu, a moze biti
popracena blazim ili sloZenijim simptomima poput napadaja i zaostajanja u razvoju pri ¢emu
funkcija jetre ostaje normalna. Mogu biti prisutni i drugi neuroloski simptomi poput
intelektualnog ostecenja koje je jedna od najcesc¢ih, ujedno i dugoroc¢nih komplikacija bolesti,
moze doc¢i do drhtanja, ataksije, pojacanih refleksa tetiva, manjeg opsega glave
(mikrocefalija) [35] [38].
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2.2.1.2. Dijagnosticki biomarkeri

U sva tri tipa tirozinemija prati se koncentracija tirozina u plazmi, koji se smatra primarnim
biomarkerom bolesti te od ostalih markera vazno je promatrati jesu li povisene koncentracije
metabolita tirozina (4-hidroksifenil- piruvat, acetat i laktat) u urinu. Kod tirozinemije tip |
visoko osjetljivi, specifi¢ni, takoder i primarni pokazatelj bolesti je sukcinilaceton koji se
odreduje iz uzorka osuSene mrlje Krvi pomoc¢u tandemske masene spektrometrije (noviji
nain), a moZe se pratiti i njegova prisutnost u plazmi i urinu. Dijagnosticiranje je moguce
temeljiti i na inhibicijskom djelovanju sukcinilacetona na dehidratazu 5-aminolevulinske
kiseline (5-ALA) koja katalizira pretvorbu 5-aminolevulinske kiseline u porfobilinogen.
Ostali metabolicki markeri ¢ija koncentracija u plazmi moze biti poviSena su metionin,
fenilalanin, te poviSena razina 5-aminolevulinske kiseline u urinu zbog smanjene aktivnosti

dehidrataze 5-aminolevulinske kiseline u eritrocitima i jetri [11] [35] [38].

2.2.1.3. Nutritivni pristup

Prehrambeni pristup kod sva tri oblika tirozinemije temelji se na prehrani s niskim sadrzajem
tirozina i njegovog pretece fenilalanina, odnosno ograni¢avanju unosa proteina uz dodatak
mjeSavine ostalih aminokiselina bez tirozina i fenilalanina s ciljem odrzavanja koncentracije
tirozina izmedu 200 i 400 umol/L i fenilalanina > 30 umol/L kod tipa I, odnosno odrzavanje
koncentracije tirozina izmedu 200 i 500 pmol/L kod tipa II i III kako bi se sprijecilo
nakupljanje tirozina u tkivima te jer niske koncentracije fenilalanina mogu uzrokovati
oSte¢enja. U lije¢enju tirozinemije tip I primjenjuje se kombinacija nitizinona i prehrambene
terapije. Nitizinon, poznat kao i NTBC (2-[2-nitro-4-(trifluorometil)benzoil]cikloheksan-1,3-
dion) je kompeticijski inhibitor, koji sprje¢ava aktivnost 4-hidroksifenilpiruvat dioksigenaze
kako ne bi doSlo do nakupljanja Stetnih metabolita poput sukcinilacetona, fumarilacetoacetata,
maleilacetoacetata te razvoja bubreznih i jetrenih komplikacija. Uobicajena i preporucena
koli¢ina nitizinona je 1 mg/kg TM dnevno, a veca je kod zatajenja jetre i iznosi 2 mg/kg TM
dnevno. Buduéi da je prehrana sli€éna kao 1 kod fenilketonurije, namirnice koje bi bilo
poZeljno konzumirati su niskoproteinske poput voca i povréa, umjereno proteinske kao
Skrobno povrce te proizvode od zitarica sa smanjenim udjelom proteina. Takoder potreban je

dodatak vitamina D radi lijeCenja rahitisa [35] [38-41].
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2.2.2. Homaocistinurija

Homocistein (Hcy) je meduprodukt dobiven metabolizmom esencijalne sumporne
aminokiseline metionina (Met) u ciklusu transmetilacije, stoga homocistinurija spada u
metaboliCke poremecaje sumpora. Nastali homocistein moze Se pretvarati u metionin
remetilacijom u prisutnosti betaina djelovanjem betain-homocistein metiltransferaze, 5-
metiltetrahidrofolata (dobiven iz folne kiseline) i prisutnosti vitamina B12 (dio koenzima
metilkobalamina) djelovanjem metionin sintetaze te se moze takoder metabolizirati
transsulfuracijskim putem do cisteina u prisutnosti vitamina B6. S obzirom na to, procesi
remetilacije 1 transsulfuracije su vazan dio biokemijskih puteva koji obuhvacaju
homocistinuriju. Navedeni procesi remetilacije, transmetilacije i transsulfuracije odvijaju se
uglavnom u jetri (slika 5) [11] [35] [42] [43].

Ciklus transmetilacije

Remetilacija ‘ S-adenozilmetionin {SAM) ‘

5-metiltetrahidrofolat

(ciklus folne kiseline) I:>

Metionin sintetaza (MS)

Betain-homocistein
metiltransferaza (BHMT)

C\\\:’ Betain

B12 (metilkobalamin) ==

— S-adenozilhomocistein
‘ Homeocistein | (SAH)
Cistationin-p-
sintetaza (CBS) ¢ V
B6 (piridoksal fosfat

Cistationin

¢ Transsulfuracijski put

Slika 5. Prikaz remetilacije, transmetilacije i transsulfuracije kod
homocistinurije [35] [42] [43].

Homocistinurija je rijetka bolest, jedna od naj¢es¢ih urodenih poremecaja metabolizma
aminokiselina i sumpora koja se nasljeduje autosomalno recesivno, a uzrokovana je
mutacijom u genu CBS koji se nalazi na 21. kromosomu te kodira enzim cistationin-f3-
sintetazu za ¢iju aktivnost je vazan koenzim piridoksal fosfat, derivat vitamina B6. Navedeni
enzim pretezno je zastupljen u mozgu, jetri, gusteraci i bubrezima, a kljucan je za pretvorbu

homocisteina u cistationin u transsulfuracijskom putu kojim se uklanjaju sumporne
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aminokiseline. Uslijed nedostatka enzima pocinje se nakupljati homocistein, S-
adenozilhomocistein i metionin, a smanjuje se koncentracija cistationina i cisteina koji je
vazan u sintezi taurina, proteina i glutationa. Nedostatak metilentetrahidrofolat reduktaze
zbog mutacije u genu MTHFR moze takoder dovesti do homocistinurije jer je taj enzim vazan
u remetilaciji za nastanak 5-metiltetrahidrofolata koji je donor metilne skupine homocisteinu
prilikom nastanka metionina. Budu¢i da je vitamin B6 dio koenzima cistationin-[-Sintetaze,
postoje dva oblika homocistinurije, onaj kod kojeg su oboljeli osjetljivi na lijeCenje
vitaminom B6 i onaj kod kojeg nisu, to¢nije osjetljiva i neosjetljiva homocistinurija na
vitamin B6. Razlika izmedu ta dva oblika je u aktivnosti enzima koji uvijek ima donekle
oC¢uvanu aktivnost kod pacijenata osjetljivih na vitamin B6. Vazno je spomenuti da
homocistinurija moZe nastati 1 neovisno o genetskim uzrocima, primjerice uzroci mogu biti
uporaba nekih lijekova, prehrambeni nedostatci ili zavrs$ni stadij bubrezne bolesti [11] [35]
[42] [43] [44].

2.2.2.1. Klini€¢ki znacaj

Homocistinurija se javlja oko desete ili dvadesete godine Zivota [11] te pogada Cetiri znacajna
organa, odnosno organska sustava, a to su oci, kostani, sredi$nji ziv€ani i zilni sustav. Po
rodenju i u ranom djetinjstvu kao i kod jednog dijela odraslih nema simptoma bolesti dok dio
oboljelih u odrasloj dobi razvija teSku multisustavnu bolest. Prvi znak bolesti u
nedijagnosticiranih pacijenata Cesto predstavlja ektopija, to¢nije pomak le¢e prema dolje,
koja se javlja u razdoblju od 2. do 12. godine §to se moze nastaviti dalje u druge oblike
oboljenja poput kratkovidnosti, o¢ne mrene, opticke atrofije, odvajanja mreznice,
podrhtavanja Sarenice pri o¢nim pokretima te razvoja glaukoma. Osobe su visokog rasta
osobito povecanog rasta u doba puberteta, dugih udova, dugih noznih prstiju kao i prstiju na
rukama. Moguca je pojava osteoporoze $to moze dovesti do prijeloma i skolioze, ograni¢ene
pokretljivosti zglobova. Takoder mogu nastati izoblicenja koljena (genu valgum), udubljenje
prsne kosti (pectus excavatum), izbocenje prsne kosti (pectus carnitatum), visoki luk stopala
(pes cavus) [44] [45]. Poremecaji u radu centralnog zivéanog sustava obi¢no se javljaju u
ranom ili srednjem djetinjstvu, a obuhvacaju zaostajanje u razvoju, mentalnu retardaciju,
poteskoc¢e u ucenju, napadaje, psihijatrijske bolesti i simptome poput depresije, poremecaja
osobnosti, shizofrenije. Visoke razine homocisteina mogu uzrokovati i vaskularne bolesti,

ranu aterosklerozu i tromboemboliju (mozZe nastati u arterijama i venama, odnosno krvnim
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zilama svih veli¢ina) koja se ¢eS¢e pojavljuje u kasnijoj Zivotnoj dobi u obliku duboke venske
tromboze te moze dovesti do pluéne embolije. U odraslih je takoder povecan rizik za
trombozu bubrezne arterije i karotide te za koronarnu bolest srca. Rjede se moze pojaviti
upala guSterace, pneumotoraks, blaze gastrointestinalno krvarenje, nedostatak pigmenta u
kozi i kosi [42] [44].

2.2.2.2. Dijagnosticki biomarkeri

Primarni pokazatelj koji se Kkoristi u novorodenatkom dijagnosticiranju homocistinurije je
metionin, odnosno njegova poveéana koncentracija u plazmi i urinu. Sljede¢i vazan biomarker
je povisena koncentracija homocisteina te smanjene razine cistationina i cisteina u plazmi i
urinu. Temeljni test za odredivanje nedostatka cistationin-[I-sintetaze je odredivanje ukupne

koncentracije homocisteina u plazmi iz uzoraka osusenih mrlja krvi [35] [44].

2.2.2.3. Nutritivni pristup

Cilj nutritivnog pristupa kod homocistinurije je uspostaviti normalnu (u vecini sluéajeva
teSko) ili smanjiti razinu homocisteina u plazmi uz odrzavanje normalnog rasta i normalne
koncentracije metionina. lako lijeCenje zahtijeva individualni pristup prema pacijentu s
obzirom na ozbiljnost bolesti, ono se temelji na niskoproteinskoj hrani s ograni¢enim unosom
metionina, koristenju dodataka vitamina B6, B12, folata i betaina koji sudjeluju u
metaboli¢kim putevima remetilacije, transmetilacije i transsulfuracije te dodatku cistina koji
sluzi za dobivanje cisteina jer su njegove koncentracije u plazmi smanjene. Pacijenti koji su
osjetljivi ili djelomi¢no osjetljivi na vitamin B6 (50 %) mogu biti lije¢eni vitaminom B6,
vitaminom B12 i folatom, vecina pokazuje povoljne ishode pri lijeCenju prehranom sa
smanjenim udjelom metionina i dodatkom ostalih aminokiselina bez metionina. Ipak
uobicajeni pristup te izrazito vazan kod pacijenata neosjetljivih na vitamin B6 jer je njihovo
stanje teze lijeCiti, je istovremena kombinacija suplemenata vitamina B12 i betaina, koji mogu
pomoci u remetilaciji homocisteina, zajedno s folatom i vitaminom B6. Za takve se pacijente,
odnosno pri tezim oblicima nedostatka enzima CBS strogo ograni¢ava unos metionina jer oni

teze podnose vece koncentracije metionina koje mogu uzrokovati edem mozga u odnosu na
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pacijente s donekle o¢uvanom enzimskom aktivnosti. Takoder moguca je primjena mjesavine
aminokiselina bez metionina jer su prirodne potrebe za metioninom ostvarene prehranom u
odraslih ili dojenackim formulama u dojencadi. Betain se pokazao korisnim, bilo sam ili u
kombinaciji s drugim terapijama, u poboljsanju klinickih simptoma, to¢nije Smanjenju
koncentracije homocisteina. Preporuéeni su unosi pojedinih vitamina u okviru DRI vrijednosti
te betaina, cistina, metionina i vode za oboljele koji su neosjetljivi na vitamin B6 (tablica 3).
Razina homocisteina se takoder moze regulirati (Smanjiti) cjelokupnom prehranom u kojoj je
najve¢im dijelom zastupljeno povrée i voée [47] [48].Vazno je osigurati prikladnu hidraciju
tijekom bolesti ili operacije, izbjegavati dugo sjedenje i poticati tjelesnu aktivnost radi
smanjivanja rizika od nastanka tromba te unositi dovoljno vitamina C kako bi se poboljsala
funkcionalnost epitela [35] [42] [44] [46].

Tablica 3. Nutritivni pristup u pacijenata koji su neosjetljivi na vitamin B6 [42].

Metionin
DOB Cistin (mg/kg/dan)
(mg/kg/dan)
0-6 mjeseci 15-60 85-150
6-12 mjeseci 12-43 85-150
1-4 godine 9-28 60-100
>4 godine-odrasli 5-22 20-80
*Betain
DRI vrijednosti za vitamine Voda
(mg/kg/dan)
o 150-250
Folna kiselina (5-10 mg/dan) L
o (podijeljeno u 3
Folini¢na kiselina (1-5 mg/dan) doze) 116.7 mL/100
oze
Vitamin B6 (50-100 mg/dan) cal/dan [49]
o ) 6-9 g/dan za
Vitamin B12 (varira)
o odrasle
Vitamin C (1 g/dan)

*Za utvrdivanje koli¢ine 1 vremena dopunjavanja betaina u obzir se uzima klinicko

stanje i dob pacijenta.

2.2.3. Bolest s mirisom urina na javorov sirup

Urin s mirisom na javorov sirup urodena je bolest metabolizma razgranatih esencijalnih
aminokiselina leucina, izoleucina i valina koja se nasljeduje autosomalno recesivno, a ocituje

u nedostatnoj aktivnosti enzimskog kompleksa ketokiselinskih dehidrogenaza razgranatog
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lanca. Enzimski kompleks sastavljen je od tri komponente, E1 dehidrogenazne komponente
(heterodimer sastavljen od podjedinica Elo i E1B), E2 transacilazne i komponente E3 koja
sadrzi kofaktore tiamin pirofosfat, nikotinamid adenin dinukleotid (NAD), flavin adenin
dinukleotid (FAD) i koenzim A, stoga njegova funkcionalnost moze biti naruSena uslijed
mutacija u bilo kojem od ¢etiri gena koji kodiraju nastanak enzimskih komponenata [35] [50]
[51]. Geni koji kodiraju nastanak E1 komponente su BCKDHA na 19. kromosomu Kkoji
kodira podjedinicu Ela (tip la) i BCKDHB na 6. kromosomu koji kodira podjedinicu E1p (tip
Ib), gen DBT koji kodira E2 komponentu nalazi se na 1. kromosomu (bolest tip 1I), a gen
DLD E3 komponente smjeSten je na 7. kromosomu (bolest tip I11) [50]. Enzimski kompleks
potreban je za pretvorbu, to¢nije dekarboksilaciju a-ketokiselina leucina, izoleucina i valina u
izovaleril-CoA, a-metilbutiril-CoA i izobutiril-CoA $to se pretezno odvija u jetri (slika 6).
Uslijed enzimske nefunkcionalnosti a-ketokiseline razgranatih aminokiselina pretvaraju se u
a-hidroksikiseline koje se u krvi i urinu nakupljaju zajedno s leucinom, izoleucinom, valinom,
aloizoleucinom i njihovim o-ketokiselinama, od kojih posebno Stetno djelovanje imaju o-

ketoizokaproi¢na kiselina i leucin [35] [53].

l l l

a-ketoizokaproicna a-keto-B-metilvaleri¢na a-ketoizovaleriéna
kiselina kiselina kiselina

nzimski kompleks
ketokiselinskih
dehidrogenaza

razgranatog lanca

Izovaleril-CoA | a-metilbutiril-CoA | Izobutiril-CoA

H J !
l | l
i b, l
Acetil-CoA Acetil-CoA Propionil-CoA = Sukcinil-
Acetoacetat—> Acetil-CoA Propionil-CoA -3 Sukeinil-CoA CoA
\ CIKLUS /
LIMUNSKE
KISELINE

Slika 6. Prikaz metabolizma razgranatih aminokiselina leucina, izoleucina i valina djelovanjem
enzimskog kompleksa ketokiselinskih dehidrogenaza razgranatog lanca te prikaz kona¢nih produkata
njihove razgradnje (acetil-CoA i sukcinil-CoA) koji se dalje mogu metabolizirati u ciklusu limunske
kiseline [35] [52].
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2.2.3.1. Klinic¢ki znacaj

Osnovne klinicke znacajke bolesti su slatkasti, karamelasti miris urina ili cerumena Koji
podsjeca na javorov sirup zbog visokih koncentracija razgranatih aminokiselina i njihovih
metabolita, zatim problemi s hranjenjem, tjelesna i mentalna zaostalost, akutna
nefunkcionalnost mozga jer su leucin i a-ketoizokaproi¢na kiselina izrazito neurotoksi¢ni, a
takoder moguca je pojava akutnog edema mozga i encefalopatije u novorodencadi [35] [52]
[53]. Kratko nakon rodenja uocljivi su simptomi poput gubitka tjelesne mase, slabe reakcije
na dojenje, razdrazljivosti, povra¢anja, umora, promjene miSi¢nog tonusa, plakanja zbog
intoksikacije metabolitima, a nelijeeni oblik bolesti moze dovesti do metabolicke acidoze,
napadaja, kome pa i smrti [53]. S obzirom na ozbiljnost simptoma, biokemijski profil,
aktivnost enzimskog kompleksa i dob, postoji pet klinickih manifestacija. Najcesca je klasi¢na
bolest s mirisom urina na javorov sirup, koja se pojavljuje u 75 % slu¢ajeva, unutar 4-7 dana
nakon rodenja. Uz ve¢ spomenute simptome, za taj oblik karakteristiCna je ketonurija i
hipoglikemija te prilikom ranog lije¢enja s nastavkom u odrasloj dobi mogu se pojaviti
simptomi poput anksioznosti, depresije, poremecaja hiperaktivnosti s nedostatkom paznje.
Srednji oblik bolesti rezultira napadajima, mentalnom retardacijom, zaostajanjem u razvoju i
napredovanju. Kod intermitentnog tipa bolesti u oboljelih nema naznaka poremecaja sve dok
ne dode do povecanog unosa proteina ili akutne bolesti, pri ¢emu nastupaju napadaji,
zatajivanje metabolizma, ataksija i koma. Cetvrti oblik bolesti ima sli¢nosti s navedena
prethodna dva oblika, a podrazumijeva osjetljivost pacijenata na tiamin te se moze uspjesno
lije€iti visokim dozama tiamina kako bi se postigla normalna razina razgranatih
aminokiselina. Posljednji oblik bolesti je nedostatak E3 komponente koji se uocava nakon
djetinjstva sa izraZenim zaostajanjem u razvoju, metabolickom acidozom, hipotonijom,

poremecajem kretanja i neuroloskim propadanjem [35] [50].

2.2.3.2. Dijagnosticki biomarkeri

Znacajno visoka razina razgranatih aminokiselina, o0sobito leucina u Kkrvi analizom
aminokiselinskog profila ukazuje na bolest s mirisom urina na javorov sirup. Primarni

pokazatelji oboljenja su leucin i izoleucin koji se analiziraju tandemskom masenom

spektrometrijom, sekundarni je valin, a od ostalih biomarkera vazan je aloizoleucin. Analizom
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urina mogu se otkriti visoke razine razgranatih keto- i hidroksi- Kiselina. Povisene mogu biti i
koncentracije piruvata, laktata i alanina u plazmi te o-ketoglutarata u urinu uslijed

nefunkcionalnosti E3 enzimske komponente, stoga i one mogu ukazivati na bolest [11] [35].

2.2.3.3. Nutritivni pristup

Temeljni cilj prehrambene terapije podrazumijeva smanjivanje ili normalizaciju koncentracije
razgranatih aminokiselina i njihovih Stetnih metabolita u organizmu, osobito leucina. Za
dojencad 1 djecu mladu od pet godina terapijom bi se trebalo posti¢i odrzavanje koncentracije
leucina u krvi u rasponu 100-200 pmol/L, odnosno 100-300 umol/L za djecu stariju od pet
godina. Pacijentima koji su asimptomatski prilikom dijagnoze ili imaju simptome bolesti u
novorodenackom razdoblju potrebna je prehrana s ogranicenim unosom leucina kako bi se
sprijecila razgradnja, a potaknula izgradnja novih proteina uz dnevni unos energije, masti,
proteina i razgranatih aminokiselina u skladu s preporukama (tablica 4). Nakon uspostave
prehrane, vazno je prilagodavati unos razgranatin aminokiselina s obzirom na njihovu
koncentraciju u plazmi, a ne samo posti¢i preporuceni unos izrazen u mg/kg tjelesne mase jer
se sa sazrijevanjem djeteta preporucena koli¢ina aminokiselina po kilogramu tjelesne mase
smanjuje. Ako su koncentracije izoleucina i valina u plazmi nize od potrebne razine, potrebno
ih je dodavati u dojenacke formule, a preporuc¢ena koncentracija iznosi 10 mg/mL jer ukoliko
se oni ne dodaju, koncentracija leucina u plazmi nece se smanjivati. Prilikom uvodenja krute
hrane u prehranu dojencadi, smanjuje se konzumacija (volumen) majc¢inog mlijeka ili
dojenackih formula pa i unos leucina iz izvora krute hrane zamjenjuje leucin iz formula ili
majc¢inog mlijeka. Visokoproteinska hrana sadrZi velike koli¢ine leucina, stoga se moZze
konzumirati samo u blazim oblicima bolesti, ali nije preporucljiva u ostalim stanjima bolesti,
premda se koli¢ina leucina u hrani moze procijeniti prema proteinskom sastavu hrane (60 mg
leucina/g proteina). Kao dozivotna potreba, u prehranu dojencadi i male djece ukljucuje se
medicinska hrana koja sadrzi sve potrebne aminokiseline, osim leucina, izoleucina i valina, a
osigurava 80-90 % proteinskih potreba te jo§ sadrzi ugljikohidrate (glukoza), masti i
mikronutrijente. Budu¢i da se tiamin nalazi u sastavu enzimskog kompleksa, pacijentima s
donekle zaostalom enzimskom aktivno$éu moze biti uéinkovita suplementacija tiaminom
(proba 100-1000 mg tijekom 1-4 tjedna), medutim u pacijenata s klasi¢nom bolesti nece

koristiti. Akutni pristup u simptomatske novorodencadi zahtijeva hitnu nutritivnu potporu radi
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zaokreta razgradnje razgranatih aminokiselina, stoga se uz nazogastri¢no hranjenje enteralnim
pripravcima medicinske hrane, mogu primjenjivati i parenteralne otopine aminokiselina bez
razgranatin aminokiselina ukoliko gastrointestinalni sustav ne podnosi enteralne pripravke. U
slucaju da je prisutna jos neka bolest uz ve¢ postojecu bolest s mirisom urina na javorov sirup,
dolazi do rizika za metabolicku dekompenzaciju, koja moze biti izazvana 1 ozljedama ili
operacijama koje takoder poticu katabolizam, pri ¢emu moze nastati edem mozga. Zbog toga
se oboljelima prilikom pojave prvog znaka bolesti preporucuje ,, dijeta za dane bolesti
(,,sick-day diet*) koja osigurava dovoljno energije u skladu s individualnim potrebama,
povecava unos proteina povecavajuci unos medicinske hrane za 120 % od uobicajenog unosa
Sto takoder potice veci unos energije iz masti i ugljikohidrata. Unos leucina smanjuje se za 50
% ili u potpunosti, ovisno o stupnju bolesti i savjetovanju s medicinskim timom, dok je unos
izoleucina i valina jednak kao i kod uobicajene prehrane ili se moze povecati kako bi se
sprije€ile njihove smanjene koncentracije u plazmi. Potrebno je osigurati ucestalo hranjenje
manjim obrocima tijekom 24 h uz prac¢enje koncentracije razgranatih aminokiselina u plazmi
Sto je moguce i kod kucée upotrebom otopine dinitrofenilhidrazina (DNPH) koji reagira s

nastalim o-ketokiselinama u oboljelih [35] [53].

Tablica 4. Preporuceni dnevni unos nutrijenata za djecu s akutnom ili
asimptomatskom klasicnom bole$¢u s mirisom urina na javorov sirup [53].

Akutno stanje | Asimptomatsko stanje
Energija (kcal/kg) 120-140 100-120
Lipidi (% energetskog unosa) 40-50 % *DRI [54]
Proteini (g/kg) 3-4 2-3.5
Leucin (mg/kg) 0 40-100
Izoleucin (mg/kg) 80-120 30-95
Valin (mg/kg) 80-120 30-95

*31 g (0-6 mjeseci); 30 g (7-12 mjeseci); djeca: AMDR = prihvatljiv raspon unosa
makronutrijenata 30-40 % (1-3 godine); 25-35 % (4-8 godina) [54].
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2.3. POREMECAJI MITOHONDRIJSKE BETA OKSIDACIJE
MASNIH KISELINA

Masne kiseline sastavljene su od dugackog ugljikovodi¢nog lanca i krajnje karboksilatne
skupine te imaju nekoliko vaznih fizioloskih uloga. Sluze kao izvor energije (uskladistene u
obliku triacilglicerola), za sintezu hormona i unutarstani¢nih glasnika, zatim modifikaciju
proteina i izgradnju gradivnih komponenata stani¢nih membrana, tocnije glikolipida i
fosfolipida. Kako bi se masne kiseline mogle koristiti za dobivanje energije, bilo u obliku
triglicerida iz hrane ili iz masnog tkiva, najprije se trigliceridi moraju razgraditi pomocu
lipaza na masne kiseline i glicerol, zatim se prehrambeni lipidi prenose hilomikronima u
masno tkivo gdje se skladiste ili u miSice gdje se koriste za dobivanje energije procesom
oksidacije. Nakon razgradnje triglicerida na masne kiseline, dolazi do njihove aktivacije na
vanjskoj membrani mitohondrija (acil-CoA-sintetaza) i prijenosa u matriks mitohondrija
pomoc¢u karnitina S$to omogucava razgradnju, tocnije []-oksidaciju masnih Kiselina koja
osigurava reduciraju¢e molekule NADH 1 FADH?2 koje se u procesu oksidativne fosforilacije
koriste za dobivanje ATP-a te acetil-CoA koji ulazi u ciklus limunske kiseline ili sluzi za
nastanak ketonskih tijela (acetoacetata i 3-hidroksibutirata) u jetri koja su izvor energije za
mozak (tijekom gladovanja i dijabetesa) i druga tkiva koja ne mogu oksidirati masne kiseline.
Oksidacija masnih kiselina vazan je izvor energije i kada glukoza nije dostupna ili su njezine

koncentracije u organizmu niske te kada su povecane energetske potrebe [55] [56].

2.3.1. Poremecaji transporta karnitina

Karnitin je dipolarni (zwitterionski) alkohol koji sluzi za unos dugolanéanih, aktiviranih
masnih kiselina prvenstveno sa 16 i 18 ugljikovih atoma, to¢nije dugolancanog acil-CoA u
matriks mitohondrija. U tom prijenosu sudjeluju karnitinski transporter pomocu kojeg karnitin
preko plazmatske membrane dospijeva u citoplazmu kako bi karnitin palmitoil transferaza I,
smjeStena na vanjskoj membrani mitohondrija, mogla katalizirati prijenos aktivirane acilne
skupine koenzima A na karnitin, pri ¢emu nastali dugolancani acil-karnitin djelovanjem
acilkarnitin/karnitin translokaze i karnitin palmitoil transferaze II, smjestenih na unutarnjoj

membrani mitohondrija, najprije prolazi u matriks mitohondrija te se potom ponovno prevodi
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u dugolancani acil-CoA pomocu transferaze I koji se dalje oksidira radi dobivanja energije
dok se karnitin natrag vra¢a u medumembranski prostor mitohondrija djelovanjem translokaze
gdje sluzi za ponovni prijenos aktiviranih dugolanc¢anih acil-CoA u matriks mitohondrija
(slika 7). Vazno je spomenuti da karnitin nije potreban za prijenos kratkolancanih i

srednjolan¢anih masnih kiselina u matriks mitohondrija [55] [56].

Karnitin
membrana
Citoplazma

Dugolancana masna Karnitin
kiselina+ CoA 2> \
dugolanéani acil-CoA

Vanjska

Karnitin palmitoil A
transferaza | membrana
\ mitchondrija

Dugolanéani acil-karnitin

Dugolanéani acil-CoA

Karnitin
Translokaza Unutarnja
<= Carnitin palmitoil * membrana
transferaza I mitohondrija

I w - .I(/_'_ I - . .I k g w
Dugolancani acil-CoA Dugolancani acil-karnitin Matriks

p-oksidacija mitohondrija

Karnitin

Slika 7. Prikaz karnitinskog transportnog sustava [56].

Svi oblici mutacija u karnitinskom transportnom sustavu nasljeduju se autosomalno recesivno.
Za nedostatak proteinskog transportera karnitina odgovoran je gen SLC22A5 smjesten na
kromosomu broj 5, [57] zbog ¢ega dolazi do smanjenja koncentracije karnitina u plazmi i
tkivima te povecanog izlu¢ivanja putem bubrega, stoga nije mogu¢ prijenos dugolanc¢anih
masnih kiselina u matriks. Karnitin palmitoil transferaza | postoji u tri razli¢ita izooblika,
CPT1A (bubrezi, jetra), CPT1B (srce i misi¢i), CPT1C (mozak), medutim samo je nedostatak
enzimskog oblika CPT1A klini¢ki definiran, a nastaje mutacijom u genu CPT1A smjeStenom
na 11. kromosomu [58] prilikom ¢ega se smanjuje koli¢ina dugolancanog acil-karnitina, a
raste razina slobodnog karnitina. Mutacija u genima SLC25A20 ili CACT na 3. kromosomu
[59] uzrokuje nedostatak translokaze zbog ¢ega dugolancane masne kiseline ne mogu uéi u
matriks mitohondrija da bi se oksidirale. Proteinski transporter CACT zastupljen je u svim
tkivima, ali njegov nedostatak klasi¢no je prisutan u tkivima poput srca i miSi¢a koji vec¢im
dijelom ovise o oksidaciji masnih kiselina. Za nedostatak karnitin palmitoil transferaze Il

odgovorna je mutacija u genu CPT2 na 1. kromosomu [60].
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2.3.1.1. Klini¢ki znacaj

Nedostatak komponenata karnitinskog sustava primarno pogada srce, bubrege i miSice, a
simptomi koji se mogu pojaviti su blagi gréevi u misi¢ima, slabost pa ¢ak i smrt [55].
Hipoglikemija (hipoketoticka) i akutna disfunkcija jetre mogu biti prisutni kod nedostatka bilo
koje od Cetiri komponente u transportu karnitina. U svim slucajevima, osim kod nedostatka
karnitin palmitoil transferaze I, uoGena je pojava kroni¢ne slabosti i kardiomiopatije dok je
kod nedostatka karnitin palmitoil transferaze II moguéa pojava rabdomiolize tijekom
produljenog vjezbanja. Od ostalih znakova bolesti kod nefunkcionalnosti transferaza 1 1 II
moze do¢i do renalne tubularne acidoze, odnosno malformacija. Navedene znacajke bolesti

ovise o izlozenosti stresu u okolisu i zaostaloj aktivnosti enzima [61].

2.3.1.2. Dijagnosticki biomarkeri

Svaki od cetiri navedena poremecaja u transportnom sustavu karnitina moze biti uocen
prilikom novorodenackog testiranja. Niske koncentracije slobodnog karnitina 1 ukupnog
karnitina upucuju na nefunkcionalnost karnitinskog transportera dok su koncentracije
slobodnog karnitina kod nedostataka karnitin palmitoil transferaze I visoke uz pove¢an omjer
slobodnog karnitina i dugolancanih acil-karnitina (C16 i C18), a niske razine C16 i C18 acil-
karnitina. Nefunkcionalnost ili smanjenu aktivnost translokaze i karnitin palmitoil transferaze
IT teze je razlikovati zato §to su u oba slucaja poviSene koncentracije dugolancanih acil-
karnitina (C16, C18, C18:1, C18:2), stoga su potrebne dodatne metode poput sekvenciranja
oba gena CACT i CPT2 koji kodiraju navedene enzime. Od ostalih biomarkera smanjene
koncentracije glukoze i ketona nataste ili tijekom gladovanja ukazuju na nefunkcionalnost
transportera karnitina, karnitin palmitoil transferaze I i1 translokaze dok poviSene razine
mioglobina u urinu mogu ukazivati na nedostatak karnitin palmitoil transferaze 1l jer zbog
rabdomiolize dolazi do oslobadanja mioglobina iz miSi¢a koji se onda bubrezima izlucuje u

krv [56].
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2.3.1.3. Nutritivni pristup

LijeCenje se razlikuje ovisno o poremecaju u transportnom sustavu karnitina. Primjerice kod
nedostatka transportera karnitina pokazalo se da je jedina korisna terapija suplementacija
karnitinom koja u ostalim poremecajima oksidacije masnih kiselina nije pokazala u¢inkovitost
[56]. Preporucena ukupna dnevna doza karnitina, koju bi trebalo Koristiti, iznosi 100 mg/kg,
ali potrebno ju je podijeliti u 3-4 doze tijekom dana [61]. Prehrambeni izvori koji su bogati
karnitinom su mlijecni proizvodi, crveno meso i riba te ukoliko osoba konzumira takve
namirnice, 75 % karnitina osigurano je prehranom dok se 25 % sintetizira u organizmu, a kod
vegetarijanaca manje se karnitina unosi prehranom pa je njegov glavni izvor endogena sinteza
[62]. Uslijed nefunkcionalnosti karnitin palmitoil transferaze I i translokaze cilj je sprijeciti
protok metabolita u oksidacijskom putu masnih kiselina, osobito u stanju gladovanja te
stanjima s poviSenom tjelesnom temperaturom ili gastrointestinalnim gubitkom kalorija, stoga
se radi sprjeCavanja gladovanja ili stresa u organizmu zbog nemoguénosti dobivanja energije
iz dugolancanih masnih kiselina koristi ugljikohidratna nutritivna potpora. Prehrambeni
pristup kod nedostatka karnitin palmitoil transferaze II zbog povecéanih energetskih potreba
temelji se na izbjegavanju metabolicke dekompenzacije te ovisi o obliku poremecaja. Kod
kasnije pojave simptoma, korisna je primjena intravenoznih (IV) otopina koje su bogate
ugljikohidratima ili srednjolancanih triglicerida koji mogu osigurati energiju jer oni ulaze u
matriks mitohondrija bez prisutnosti karnitina, a takoder se preporuca izbjegavanje
pretjeranog vjezbanja koje osobito u ovih pacijenata moze dovesti do miopatije i rabdomiolize
[56].

2.3.2. Poremecaji oksidacije masnih kiselina

Tijekom razgradnje masnih kiselina najprije dolazi do skracivanja zasi¢enih dugolancanih
masnih kiselina, odgradnjom dva ugljikova atoma u svakom ciklusu skra¢ivanja pri ¢emu se
oksidira [1-ugljikov atom, odakle potjece i naziv [1-oksidacija. Svaki ciklus sastoji se od Cetiri
reakcije, a to su oksidacija u kojoj je FAD oksidans, hidratacija, ponovna oksidacija uz NAD
kao oksidans te tioliza pri ¢emu nastaju FADH2, NADH i acetil-CoA. Prvu reakciju
oksidacije acil-CoA katalizira acil-CoA dehidrogenaza (moze biti specifi¢na za dugolanéane,

srednjolancane i kratkolan¢ane masne kiseline) koja djeluje na stvaranje dvostruke veze
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izmedu drugog i treceg ugljikovog atoma uklanjanjem dva atoma vodika uz nastanak enoil-
CoA (s trans konfiguracijom dvostruke veze). Zatim slijedi hidratacija nastale dvostruke veze
u kojoj sudjeluje enoil-CoA hidrataza uz stvaranje L-3 hidroksiacil-CoA. Sljedecu reakciju
oksidacije katalizira L-3 hidroksiacil-CoA dehidrogenaza koja uklanja dodane vodikove
atome na 3. ugljikovom atomu L-3 hidroksiacil-CoA pri ¢emu nastaje keto skupina, to¢nije 3-
ketoacil-CoA kojeg 3-ketoacil-CoA tiolaza pretvara u acil-CoA (skracen za dva C-atoma),
koji se u sljede¢em ciklusu oksidacije ponovno razgraduje, i acetil-CoA koji moze uéi u

Krebsov ciklus radi dobivanja energije [55] [56].

2.3.2.1. Nedostatak izrazito dugolanc¢ane i srednjolan¢ane acil-CoA
dehidrogenaze

Budu¢i da su navedena dva enzima klju¢na u prvoj reakciji oksidacije masnih kiselina, uslijed
njihove nefunkcionalnosti masne se kiseline ne mogu oksidirati za dobivanje energije, §to je
posebice vazno za srce i miSi¢e kojima su masne kiseline vazan izvor energije. Oba enzima
nasljeduju se autosomalno recesivno. Izrazito dugolancana acil-COA dehidrogenaza
odgovorna je za oksidaciju dugolan¢anih masnih kiselina koje sadrze od 14 do 18 ugljikovih
atoma, a njezina nefunkcionalnost uzrokovana je mutacijom u genu ACADVL koji je smjeSten
na 17. kromosomu [63] zbog ¢ega dolazi do nakupljanja potencijalno stetnih dugolan¢anih
metaboli¢kih meduprodukata (acil-karnitina i1 estera CoA). Srednjolancana acil-CoA
dehidrogenaza potrebna je za oksidaciju srednjolan¢anih masnih kiselina sa 8-12 ugljikovih
atoma,a njezin nedostatak najée$¢i je poremecaj oksidacije masnih Kiselina.

Nefunkcionalnost tog enzima nastaje mutacijom u genu ACADM Kkoji se nalazi na 1.

kromosomu [64], uslijed ¢ega se mogu nakupljati slobodne masne kiseline [56] [61].

2.3.2.2. Klini¢ki zna&aj

Osnovne klinicke manifestacije poremecaja mitohondrijske oksidacije masnih kiselina su kao
i kod poremecaja transporta karnitina, akutna hipoketoticka hipoglikemija, zatajenje jetre,
hepatomegalija, encefalopatija koji postaju izrazeniji prilikom infekcija, povracanja ili

gladovanja. Zatim moze biti prisutna kardiomiopatija i aritmija te miopatija, slabost ili akutna
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rabdomioliza, koja moze biti pojacana infekcijom ili vjezbom. Ovisno o dobi oboljele osobe,
izlozenosti stresu ili o zaostaloj enzimskoj aktivnosti moze biti prisutno manje ili vise
navedenih klinickih problema. Primjerice kod nedostatka izrazito dugolancane acil-CoA
dehidrogenaze u djetinjstvu prisutna je hipoglikemija dok se rabdomioliza potaknuta

vjezbanjem ili boles¢u te kroni¢na slabost mogu javiti u odraslijoj dobi [61].

2.3.2.3. Dijagnostic¢ki biomarkeri

Poremecaje oksidacije masnih kiselina moguce je uociti prilikom novorodenackog testiranja
zbog postojanja razli¢itih biomarkera koriStenjem tandemske masene spektrometrije. Vazni
pokazatelji nedostatka izrazito dugolancane acil-COA dehidrogenaze su povisene
koncentracije C14:1- i C14:2-karnitina, zatim karnitina C14, C16, C18:1 i C18:2. Od ostalih
biomarkera znacajni su ketoni i glukoza ¢ije su koncentracije sniZene tijekom gladovanja te
poviSena razina mioglobina u urinu. Kod nefunkcionalnosti srednjolancane acil-CoA

dehidrogenaze markeri su C6-, C8-, C10-, C10:1-karnitini ¢ije su koncentracije povisene [56].

2.3.2.4. Nutritivni pristup

Glavni cilj pristupa kod oksidacije dugolancanih i srednjolan¢anih masnih kiselina uslijed
nedostatka enzima je sprjecavanje produljenog gladovanja. U slu¢aju nefunkcionalnosti
izrazito dugolancane acil-CoA dehidrogenaze da bi se smanjila ili normalizirala razina acil-
karnitina u plazmi, potrebno je ograniciti unos dugolanc¢anih masnih kiselina (8-25% energije,
ovisno o tezini bolesti), a kao alternativne izvore energije uvrstiti ugljikohidrate u obliku
intravenozne glukoze, medicinske hrane ili opCenito hrane i srednjolancane trigliceride (10-
30%) pri ¢emu je triheptanoin (masne kiseline sa 7C-atoma) dobar izvor energije. Za
dojencad staru 6-12 mjeseci preporucuje se uvesti nekuhani kukuruzni Skrob (1 g/kg dnevno)
prije spavanja radi osiguravanja izvora energije tijekom noc¢i i sprje¢avanja hipoglikemije.
Preporuca se dnevna suplementacija DHA (dokozaheksaenske masne kiseline) u iznosu 50-
100 mg, esencijalnih masnih kiselina i vitamina topljivih u mastima (A, D, E). Za pacijente s
nedostatkom srednjolan¢anog enzima savjetuje se izbjegavanje srednjolancanih triglicerida te

suplementacija karnitina po potrebi (pr. u stanjima bolesti) [65].
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3. ZAKLJUCAK

Iako se urodene metaboli¢ke bolesti rijetko pojavljuju, mogu predstavljati ozbiljne probleme
za daljnji rast i razvoj, napredak, funkcioniranje oboljelih pa ¢ak mogu dovesti i do smrtnog
ishoda ukoliko se ne primjenjuje adekvatna terapija, kako medicinska tako i nutritivna, ovisno
o obliku bolesti i metabolickom nedostatku. U danaS$nje je vrijeme izrazito znacajno §to
postoji sve veci broj mnogih dijagnostickih testova i biomarkera koji mogu pomo¢i u ranom
otkrivanju bolesti, to¢nije u novorodenackom razdoblju te doprinijeti sprjeavanju nezeljenih
klinickih simptoma. Ako postoji rizik za odredeni metabolicki nedostatak (prisutnost mutacija
u obitelji), moguce je i prije rodenja provesti dijagnosti¢ke testove. Budu¢i da su navedene
bolesti, odnosno nedostatci pojedinih enzima ili transportera u metabolickom putu odgovorni
za nemogucénost potpunog iskoriStavanja energije bilo iz ugljikohidrata, aminokiselina ili
masnih kiselina, potrebno je primijeniti alternativne izvore energije i dodatke prehrani,
primjerice vitamine, koji ¢e odgovarati individualnim nutritivnim potrebama, §to je osobito
vazno osigurati kod dojen¢adi i male djece kako ne bi doslo do naruSavanja rasta i razvoja.
Stoga je uz pravilnu nutritivnu i medicinsku potporu te pracenje razine pojedinih metabolita u

krvi i urinu, moguce kvalitetno upravljanje nastalim poremecajima.
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