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Uvodna riječ | Introductory word

Poštovane i drage kolegice i kolege,
izuzetna mi je čast i veliko zadovoljstvo pozdraviti vas u ime Organizacijskog odbora 40. Hrvatske proljetne 

pedijatrijske škole koja se održava od 15. do 19. travnja 2024. u hotelu Amphora u Splitu.
Hrvatska proljetna pedijatrijska škola (HPPŠ) je trajni poslijediplomski tečaj I. kategorije s međunarodnim 

sudjelovanjem. Organizatori i pokrovitelji HPPŠ-e su: Klinički bolnički centar Split, Hrvatski liječnički zbor – 
Hrvatsko pedijatrijsko društvo, Hrvatsko društvo za školsku i sveučilišnu medicinu, Hrvatsko udruženje 
medicinskih sestara – Pedijatrijsko društvo, Sveučilište u Splitu – Sveučilišni odjel zdravstvenih studija. HPPŠ-a je 
namijenjena specijalistima pedijatrije, školske i adolescentne medicine, svim liječnicima, specijalizantima, 
medicinskim sestrama i tehničarima te ostalim medicinskim strukama koje se bave zdravstvenom zaštitom i skrbi 
o djeci.

Osnivači, prof. dr. sc. Miro Juretić i prof. dr. sc. Livio Balarin, su utemeljili bezvremenski koncept koji je 
razlogom dugogodišnjeg tradicionalnog održavanja Hrvatske proljetne pedijatrijske škole, a koji je svrstava među 
jedinstvene i prepoznatljive oblike edukacije, ne samo u Hrvatskoj, nego i izvan hrvatskih granica. Predavači su 
uvijek stručnjaci u pojedinim užim specijalističkim područjima što omogućava aktualnost i izvrsnost koja je 
nadasve zanimljiva svim sudionicima.

Program HPPŠ je raspoređen u četiri sekcije. Prvoga dana su uvodna predavanja naših i stranih renomiranih 
stručnjaka. Program se nastavlja temama iz alergologije i kliničke imunologije koje se protežu i na drugi dan 
simpozija. Treći i četvrti dan su predavanja iz metabolizma, a peti dan je dječja dermatologija. Liječnici i 
medicinske sestre prepoznaju vrijednost pohađanja HPPŠ prvenstveno zbog prezentacije najnovijih spoznaja u 
pedijatriji. Službeni jezici su hrvatski i engleski, a sva predavanja ostaju trajni edukacijski materijal svim 
sudionicima.

Održavanje HPPŠ u pravilu prate različiti događaji i zbivanja poput redovitih sastanaka Upravnog odbora 
Hrvatskog pedijatrijskog društva i Upravnog odbora Pedijatrijskog društva – Hrvatskog udruženja medicinskih 
sestara, zatim sastanci pojedinih sekcija, okrugli stolovi, tribine, sponzorirana predavanja i prezentacije najnovije 
pedijatrijske literature.

Srdačno pozdravljamo sve sudionike i zahvaljujemo svima koji su doprinijeli organizaciji simpozija. Od srca 
vam želimo da tjedan u Splitu provedete uživajući ne samo u stručnom i znanstvenom sadržaju HPPŠ-e već i u 
prekrasnoj staroj rimskoj utvrdi, starijoj od 1700 godina.

Radujemo se Vašem dolasku i prijateljskom druženju
Uz srdačnu dobrodošlicu

Doc. prim. dr. sc. Branka Polić
Voditeljica HPPŠ
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Cijepljenje u pedijatrijskoj praksi
Vaccination in pediatric practice
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Pregled | Review

Ključne riječi
CIJEPLJENJE; CJEPIVA; DJECA; PREVENCIJA

SAŽETAK. Cijepljenje je značajan segment kompleksne zdravstvene skrbi u dječjoj i adolescentnoj dobi. U pro-
gram cijepljenja pedijatri primarne zdravstvene zaštite uključeni su direktno kroz realizaciju programa cijepljenja, 
a pedijatri sa sekundarne i tercijarne razine indirektno kroz zdravstvenu skrb za kronično bolesnu djecu. Pedijatri 
svih razina zdravstvenog sustava dobar su izvor informiranja o cijepljenju i cjepivima, što je osobito značajno u 
doba infodemije. U ovom preglednom radu analizira se klinički značaj cijepljenjem preventabilnih bolesti, utjecaj 
cijepnih obuhvata na rutinsku pedijatrijsku praksu i značaj kontinuirane i sustavne edukacije o cijepljenju i cjepi-
vima pedijatara, roditelja, odgojitelja i svih stručnih službi koje su uključene u rad s djecom i obiteljima.

Keywords
VACCINATION; VACCINES; CHILDREN; PREVENTION

SUMMARY. Vaccination is an important segment of complex health care in children and adolescents. Primary 
care pediatricians are included in the vaccination program directly through the implementation of the vaccination 
program, and pediatricians from the secondary and tertiary levels of care are included indirectly in health care of 
chronically ill children. Pediatricians at all levels of health care are a good source of information about vaccination 
and vaccines, which is particularly important in the infodemic era. This review analyzes the clinical significance of 
diseases that can be prevented by vaccination, the impact of vaccination coverage on routine pediatric practice 
and the importance of continuous and systematic education about vaccinations and vaccines for pediatricians, 
parents, educators, and all professional services involved in working with children and families.

Cijepljenje kao program primarne prevencije cijep
ljenjem preventabilnih bolesti sastavni je dio skrbi za 
dječju i adolescentnu populaciju.1,2 Problemu cijeplje
nja u pedijatrijskoj praksi pristupa se cjelovito sagle
davajući specifične zdravstvene potrebe pojedinog 
djeteta, ali uzimajući u obzir i širi populacijski, epide
miološki, kulturološki i psihosocijalni kontekst. Pedi
jatri na razini primarne zdravstvene zaštite uključeni 
su u programe cijepljenja direktno kroz realizaciju 
programa cijepljenja, dok su oni na razini sekundarne 
i tercijarne zdravstvene zaštite indirektno involvirani.

Pandemija COVID19 potvrdila je aktualnost jav
nozdravstvenog značaja zaraznih bolesti i razmjere 
njihovih učinaka na zdravstveni i obrazovni sustav, na 
gospodarstvo i sve aspekte zdravlja i bolesti djece.3 
Globalizacija, iznimno dobra transportna povezanost, 
migracije i klimatske promjene mijenjaju epidemiolo
giju zaraznih bolesti, što iziskuje i dodatni angažman 
pedijatra u njihovoj racionalnoj dijagnostici, liječenju i 
prevenciji kao i utjecaju na formiranje stavova o cijep
ljenju. Respiratorne infekcije čine znatan dio morbidi
teta i mortaliteta djece mlađe od pet godina.4,5 Procje
njuje se da Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae) 
uzrokuje godišnje oko 197 milijuna slučajeva pneumo
nije s 1,1 milijunom smrtnih ishoda.4 Unatoč dostup
nosti cjepiva, infekcije ospica uzrokovale su 128.000 

smrtnih slučajeva tijekom 2021., većinom u necijeplje
ne djece.6 U dječjoj i adolescentnoj dobi zapaža se i 
porast učestalosti kroničnih nezaraznih bolesti, na
sljednih i metaboličkih bolesti na čije ishode liječenja 
može utjecati i primjerena procijepljenost.7 Digitali
zacija društva i ekspanzija korištenja društvenih mreža 
potenciraju značaj izvora informiranja o medicinskim 
intervencijama općenito i osobito o cijepljenju i cjepi
vima.8 Jačanje aktivnosti antivakcinalnih kampanja i 
velika količina lako dostupnih informacija najčešće 
neutemeljenih na dokazima stvara ozračje nepovjere
nja prema cijepljenju, što rezultira smanjenjem cijep
nih obuhvata, iz čega proizlazi i povećan rizik za izbi
janje epidemija.9

U ovom preglednom radu procjenjuje se klinički 
značaj cijepljenjem preventabilnih bolesti u pedijatrij
skoj praksi, analiziraju se cijepni obuhvati iz perspekti
ve pedijatarske zdravstvene skrbi i obrazlaže se potre
ba sustavne edukacije i pedijatara i roditelja o cijeplje
nju i cjepivima.

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode
https://orcid.org/0000-0002-4145-9809
mailto:irenabralic3%40gmail.com?subject=
https://doi.org/10.26800/LV-146-supl1-1
https://orcid.org/0000-0002-4145-9809
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Klinički značaj  
cijepljenjem preventabilnih bolesti  

za pedijatrijsku praksu
Cijepljenje je kompleksna medicinska intervencija 

koja iziskuje individualan klinički i javnozdravstveni 
epidemiološki pristup. Za pedijatrijsku praksu zna
čajni su epidemiološki podatci o dinamici učestalosti 
cijepljenjem preventabilnih bolesti, osobito oboljelih 
od Bordatelle pertussis (B. pertussis), S. pneumoniae, 
Haemophilus influanzae (H.influaenzae) i ospica, o 
udjelu invazivnih oblika i kompliciranih slučajeva, kao 
i o trendovima antimikrobne rezistencije.10

U Hrvatskoj je tijekom 2022. godine zabilježeno 
ukupno 63.421 upala srednjeg uha, 9.070 pneumonije, 
63.609 akutnog bronhitisa i bronhiolitisa11, što s obzi
rom na očekivanu etiologiju potencira značaj cijeplje
nja protiv cijepljenjem preventabilnih bolesti. U pedi
jatrijskoj praksi često je teško razlikovati virusne i 
 bakterijske akutne respiratorne infekcije gornjega i 
donjega dišnog sustava, osobito tijekom sezone gripe i 
RSVa, kao i predvidjeti patofiziološki tijek i razvoj 
mogućih komplikacija. Većina akutnih respiratornih 
infekcija u svojoj incijalnoj fazi, osobito u dječjoj dobi, 
manifestira se nespecifičnom simptomatologijom. 
Znatan je dio cijepljenjem preventabilnih bolesti pred 
eliminacijom, što znači da ih se u rutinskoj praksi niti 
ne susreće, zbog čega često izostaje kliničko iskustvo 
ordinariusa u njihovoj dijagnostici i liječenju.

Aktualnost problema pertusisa razvidna je iz poda
taka Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo po kojima je 
do 26. siječnja 2024. zaprimljeno ukupno 5.343 prijava 
oboljelih od pertusisa.11 U dojenačkoj dobi zaprimlje
no je 137 prijava, u dobi od 1. do 4. godine 230, u dobi 
od 5. do 9. godine 466, u dobi od 10. do 14. godine 
2.366 slučajeva, u dobi od 15. do 19. godine 1.412 slu
čajeva, dok su ostali bili stariji od 20 godina.11 Dobna 
distribucija prijavljenih slučajeva pertusisa u RH kra
jem 2023. i početkom 2024. potencira značaj provedbe 
primovakcinacije, revakcinacije u rutinskom progra
mu cijepljenja, ali i ukazuje na potrebu cijepljenja u 
adolscentnoj i odrasloj dobi. U sezoni 2023./2024. do 
10. siječnja 2024. zaprimljene su i 2.124 prijave obo
ljelih od gripe, pri čemu je najveća stopa incidencije u 
skupini djece predškolske i školske dobi uz realnu opa
snost od razvoja bakterijskih koinfekcija često uzro
kovanih cijepljenjem preventabilnim uzročnicima.11 U 
mortalitetnoj statistici Državnog zavoda za statistiku 
za 2021. godinu od ukupno 62.712 umrlih bila su i 22 
slučaja tuberkuloze (stopa 0,04) ali i 855 slučajeva 
COVID19 (stopa 13,64)5, što se sve direktno i indi
rektno odražava i na pedijatrijsku praksu.

Pedijatar osobito na razini primarne zdravstvene za
štite ima odgovornost postavljanja indikacija i kontra
indikacija za cijepljenje, uzimajući u obzir dobrobit 
pojedinca, ali i populacije. Osobitu pedijatrijsku po

zornost iziskuju prijevremeno rođena djeca, pothra
njena djeca, djeca s kroničnim bolestima ili bilo kojom 
vrstom imunodeficijencija zbog povećanog rizika od 
obolijevanja od zaraznih bolesti općenito pa tako i 
 cijepljenjem preventabilnih bolesti. Na pedijatrijsku 
praksu indirektno utječe i cijepljenje trudnica u kon
tekstu zaštite novorođenčeta i mlađeg dojenčeta.

Pedijatrijski pogled  
na cijepne obuhvate

Posljednjih godina zapaža se paradoksalno smanje
nje cijepnih obuhvata unatoč evidentnim dobrobitima 
cijepljenja. Cijepni obuhvati objektivno su mjerilo 
uspješnosti programa cijepljenja. Na dosizanje propisa
nih cijepnih obuhvata utječe angažiranost zdravstvenih 
djelatnika, organizacija provedbe programa cijepljenja, 
dostupnost cjepiva, ali i percepcija medija, roditelja, 
stručnjaka izvan sustava zdravstvene skrbi koji su di
rektno ili indirektno uključeni u rad s djecom.

Potrebne razine cijepnog obuhvata razlikuju se 
 prvenstveno po uzročnicima cijepljenjem preventabil
nih bolesti. Prema izvješću Hrvatskog zavoda za javno 
zdravstvo cijepni obuhvati u primovakcinaciji uglav
nom su još uvijek zadovoljavajući, osim u slučajevima 
cijepljenja protiv ospica, rubeole i parotitisa (89,35%), 
ali su nedostatni u revakcinacijama.12 Cijepni obuhvat 
u RH u prvoj revakcinaciji protiv difterije, tetanusa i 
pertusisa je 88,5%, protiv poliomijelitisa 88,2%, protiv 
H. influenzae 88,1%, protiv pneumokokne bolesti 
86,9%.12 Cijepni obuhvati razlikuju se po županijama 
RH: primovakcinacijom protiv difterije, tetanusa i 
pertusisa u Dubrovačkoneretvanskoj županiji obu
hvaćeno je 76,8% i svega 60,5% prvom revakcinaci
jom, a u Splitskodalmatinskoj županiji 86,3% primo
vakcinacijom i 78,7% prvom revakcinacijom.12

Primovakcinaciju protiv ospica globalno je dobilo 
83% planirane populacije, odnosno 22 milijuna djece 
nije primilo prvu dozu MMR, a 11 milijuna drugu, pri 
čemu je broj slučajeva ospica porastao na svjetskoj ra
zini za 18%, a smrtnost se povećala za 43%.13 Svega je 
19% zemalja (36 od 194 zemlje) tijekom 2022. doseglo 
ciljani obuhvat protiv ospica od 95%.13 Prema podatci
ma HZJZa 2021. na razini Hrvatske cijepni obuhvat u 
primovakcinaciji MMR bio je 90,3%, u Dubrovačko
neretvanskoj županiji 75,3%, Varaždinskoj 81,76%, 
Zadarskoj 83,9%, Splitskodalmatinskoj 85,3%, gradu 
Zagrebu 88,3%,12 što je sve ispod ciljane vrijedno 
sti. Cijepni obuhvati MMR revakcinacije su ispod 
 ciljanih 95%: u Dubrovačkoneretvanskoj županiji 
(75,3%), Osječkobaranjskoj (91,1%), Požeškoslavon
skoj (93,2%), Istarskoj (84,3%), Primorskogoranskoj 
(91,5%), Zadarskoj (83,9%), Splitskodalmatinskoj 
85,3%, Šibenskokninskoj (92%),Varaždinskoj 
(81,8%), gradu Zagrebu (88,3%) i Zagrebačkoj župani
ji (93,8%).12 Smanjeni cijepni obuhvati koji se bilježe i 
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nacionalno i globalno mogu predstavljati značajan 
zdravstveni problem budući da su ospice izuteno kon
tagiozna virusna bolest koja se osobito u dječjoj dobi 
može i komplicirati teškim upalama pluća, razvojem 
encefalitisa, pa može završiti i fatalnim ishodom.14

Uslijed smanjenja cijepnih obuhvata, globalizacije, 
migracija i klimatskih promjena raste rizik ponovnog 
porasta učestalosti cijepljenjem preventabilnih bolesti 
kao i izbijanja epidemija. U osobitom su riziku djeca, 
starije osobe, imunokompromitirani bolesnici, kao i 
populacija iz slabije razvijenih i ekonomski deprivira
nih sredina. Poseban izazov je provedba cijepljenja u 
kulturološki i vjerski zatvorenim zajednicama.

Smanjenje cijepnih obuhvata u nerazvijenim zem
ljama još uvijek je problem zbog ograničene dostup
nosti cjepiva i stručnjaka, nedostatnih financijskih sred
stava, dok u razvijenim zemljama nastaje prvenstveno 
kao posljedica djelovanja antivakserskih kampanja.

Izvori informiranja
Antivakcinalni pokreti utjecali su na razvijanje ne

povjerenja prema programu cijepljenja, što je utjecalo 
i na paradoksalno smanjenje cijepnih obuhvata una 
toč evidentnim dobrobitima cijepljenja.15 Pandemija 
COVID19 dovela je do dodatnog smanjenja cijepnih 
obuhvata u rutinskom cijepljenju, ali je potaknula i 
opće nepovjerenje prema programu cijepljenja.16 U su
vremenom svijetu problem infodemije sve je značajni
ji, iz čega proizlazi potreba sustavne edukacije zdrav
stvenih djelatnika iz područja vakcinologije.17 Pedija
tri primarne zdravstvene zaštite uz specijaliste školske 
i obiteljske medicine direktno su uključeni u realizaci
ju programa obveznog cijepljenja, ali i cijepljenja po 
proširenom programu. Rutinski program cijepljenja 
najčešće se obavlja tijekom redovnih sistematskih pre
gleda. Prema podatcima HZJZa tijekom 2022. od 
ukupno 1.355.482 obavljenih pregleda u djelatnosti 
zdravstvene zaštite djece predškolske dobi bilo je 
285.583 (21,25%) preventivnih pregleda.11 Tijekom 
 redovnih preventivnih i sistematskih pregleda pedija
tri imaju prilike i za neposredno savjetovanje roditelja, 
utjecaj na formiranje njihovih stavova o značaju cije
pljenja i općenito preventivnih programa.18 Pedijatri 
imaju indirektno značajnu ulogu i u podizanju svje
snosti o potrebi cjeloživotnog cijepljenja. Proaktivna 
uloga pedijatara u realizaciji programa cijepljenja i u 
informiranju roditelja potencira i značaj njihove kon
tinuirane edukacije.19 Cijepljenje ima utjecaja i na pro
pisivanje antimikrobne terapije, a time i na učestalost 
antimikrobne rezistencije, što posljedično utječe i na 
pedijatrijsku praksu.20

Zaključci
Pedijatri svih razina zdravstvenog sustava u svojoj 

redovnoj praksi susreću se direktno i indirektno s pro

blematikom cijepljenja. U suvremenom svijetu obilje
ženom globalizacijom i migracijama prevencija bolesti 
cijepljenjem značajan je dio zdravstvene skrbi. Do
stupnost izvora informiranja utemeljenih na dokazima 
značajna je za uspješnu realizaciju programa cijeplje
nja. Neophodna je kontinuirana i neovisna edukacija 
svih sudionika u provedbi cijepljenja.
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SUMMARY. The escalating childhood vaccination debate raises profound ethical and legal concerns for pediatri-
cians, as vaccine hesitancy proves to be a complex phenomenon shaped by socio-cultural, psychological, and 
economic factors. Despite attempts to encourage vaccination adherence, appeals from Pediatrician Societies often 
fall short, with hesitancy theories focusing on factors like misinformation and distrust. In order to combat hesi-
tancy, enhanced public education and awareness campaigns are proposed, aiming to address concerns with evi-
dence- based information. However, when communication fails, penalties are considered, with limited research 
on their impact, while global misinformation fuels anti-vaccination sentiments, leading to a large number of 
unvaccinated children in Croatia due to unclear guidelines on non-compliance. The legal landscape varies across 
EU countries, from relatively modest fines imposed in Croatia to stricter measures enforced in Poland and France. 
The European Court of Human Rights acknowledges the delicate balance between individual rights and public 
health, underscoring the societal importance of vaccination. Pediatricians grapple with ethical dilemmas, espe-
cially in situations where fines prove to be ineffective. Denying access to public community groups or institutions 
to a child becomes a last resort, done for the purpose of prioritizing community well-being over individual 
choices. Strategies for pediatrician protection include informed consent, clear communication, and meticulous 
documentation, though conflicts may arise in situations where non-vaccinated children face exclusion from nurs-
ery schools. In conclusion, a nuanced approach is crucial to address the complexities and legal ramifications of 
vaccine hesitancy. The clash between health rights and freedom of choice necessitates legal reforms beyond puni-
tive measures, emphasizing the importance of education. Future research should explore the impact of penalties 
on vaccination rates and the post-penalty status of the unvaccinated, thus contributing to a more comprehensive 
understanding of this multifaceted issue.

Ključne riječi
OKLIJEVANJE PREMA CIJEPLJENJU; ETIČKE BRIGE;  
ADHERENCIJA PACIJENTA; DEZINFORMACIJE;  
NEPOVJERENJE U ZDRAVSTVENE SUSTAVE;  
INFORMACIJE TEMELJENE NA DOKAZIMA

SAŽETAK. Eskalirajuća rasprava o cijepljenju djece izaziva duboke etičke i pravne brige za pedijatre, jer se opor 
prema cijepljenju pokazuje kao kompleksan fenomen oblikovan socio-kulturnim, psihološkim i ekonomskim fak-
torima. Unatoč pokušajima poticanja pridržavanja cijepljenja, apeli Pedijatrijskih društava često ne uspijevaju, s 
teorijama oklijevanja usmjerenima na faktore poput dezinformacija i nepovjerenja. Kako bi se borili protiv oklije-
vanja, predlažu se pojačane kampanje javnog obrazovanja i svjesnosti, s ciljem adresiranja zabrinutosti informa-
cijama utemeljenim na dokazima. Međutim, kada komunikacija ne uspije, razmatraju se kazne, s ograničenim 
istraživanjem njihovog učinka, dok globalne dezinformacije potiču antivakcinacijske pokrete, dovodeći do 8% 
necijepljene djece u Hrvatskoj zbog nejasnih smjernica. Pravni okvir varira među zemljama EU, od relativno 
 skromnih kazni nametnutih u Hrvatskoj do strožih mjera provedenih u Poljskoj i Francuskoj. Europski sud za ljud-
ska prava priznaje delikatnu ravnotežu između individualnih prava i javnog zdravlja, naglašavajući društvenu 
važnost cijepljenja. Pedijatri se suočavaju s etičkim dilemama, posebno u situacijama gdje se kazne pokažu 
ne efikasnima. Odbijanje pristupa djeteta javnim zajedničkim grupama ili institucijama postaje posljednje sred-
stvo, učinjeno u svrhu prioritiziranja dobrobiti zajednice nad individualnim izborima. Strategije za zaštitu pedija-
tara uključuju informirani pristanak, jasnu komunikaciju i pažljivu dokumentaciju, iako mogu nastati sukobi u 
situacijama kada djeca koja nisu cijepljena budu isključena iz vrtića. Zaključno, nužan je nijansiran pristup za 
adresiranje složenosti i pravnih posljedica oklijevanja prema cijepljenju. Sukob između prava na zdravlje i slobode 
izbora zahtijeva pravne reforme izvan kaznenih mjera, naglašavajući važnost edukacije. Buduća istraživanja 
 trebala bi istražiti utjecaj kazni na stope cijepljenja i post-kazneni status necijepljenih, čime bi se doprinijelo 
 sveobuhvatnijem razumijevanju ovog višedimenzionalnog pitanja.

The debate surrounding childhood vaccination has 
intensified, thus raising ethical and legal questions for 
pediatricians. Recent theoretical developments have 
revealed that vaccine hesitancy is a complex phenom
enon influenced by a myriad of factors, including so

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode
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ciocultural, psychological, and economic variables (1). 
There are growing appeals and efforts from the Pedia
trician Society for parents to follow the immunization 
schedule, but unfortunately the majority of them have 
an unsuccessful result (2). Most of the theories of vac
cine hesitancy are, however, focused on explaining the 
underlying reasons for individuals’ reluctance to ac
cept vaccinations, examining factors such as misinfor
mation, distrust in healthcare systems, and percep
tions of vaccine risks versus benefits (3). One way to 
overcome these problems is to enhance the public edu
cation and awareness campaigns, addressing these 
concerns with evidencebased information and foster
ing trust in the healthcare system (4). A new approach 
is therefore needed for understanding and addressing 
the complexities of vaccine hesitancy. A common 
technique to use when communication fails is a pen
alty, widely considered to be a good way to protect 
children. As far as we know, no previous research has 
investigated the impact of a strong penalty on vaccina
tion. In a global context, the World Health Organiza
tion (WHO) reports that vaccination saves millions of 
lives annually, by creating herd immunity that protects 
even those with compromised immune systems (5). 
However, misinformation that has spread through so
cial media has fueled the antivaccination movement, 
leading to a decline in vaccination rates (6). In Croatia, 
8% of children remain unvaccinated against diseases 
like diphtheria, tetanus, and whooping cough which 
represents a huge problem. There is a further problem 
with the shifting of responsibility between the Minis
try of Health and the State Inspectorate which reflects 
the ambiguity in addressing the issue of noncompli
ance. The legal system lacks clear guidelines on further 
actions if a parent, having paid the fine, still refuses to 
vaccinate their child (7).

The objective of this paper is to demonstrate the fea
sibility of followup measures, thus ensuring a system
atic and effective approach to monitoring and assess
ing progress in a vaccination context. Furthermore, 
this paper points out the advantages and practicability 
of striking a delicate balance between promoting pub
lic health through widespread vaccination efforts  
and respecting the individuals’ freedom of choice in 
healthcare decisions within this complex and nuanced 
topic. This article also explores the ethical and legal 
 dilemmas faced by pediatricians in situations where 
parents resist vaccination and highlights the repercus
sions of such decisions. For the current work, it is suf
ficient to point out that the primary focus is on exam
ining the impact of recent policy changes on health
care outcomes. However, it is important to recognize 
the broader context of the evolving landscape in child
hood vaccination and the associated legal and ethical 
challenges which provide a foundation for a compre
hensive understanding of the implications of these 

policy changes. Our main emphasis is on analyzing the 
factors that influence the trust erosion and its implica
tions in terms of making vaccinationrelated deci
sions. This is enough to get a sufficiently accurate solu
tion, however, acknowledging the broader context and 
considering the multifaceted nature of trustrelated 
challenges would contribute to a more comprehensive 
understanding of the dynamics at play.

Legal Framework
In the Croatian legal system, children are individu

als under special state protection, and there is a gen
eral duty for everyone to safeguard children as the 
most vulnerable group (Article 62 and Article 64, par
agraph 1 of the Constitution of the Republic of Croa
tia). Children have various rights that are inherent to 
them, aiming to protect them during their transition 
into adulthood. These rights include the right to life 
and health, which is extremely significant and guaran
teed by the Convention on the Rights of the Child (Ar
ticle 6 and Article 24) and the Family Act (Article 84) 
(8). The sources of law imply that the state is obligated 
to ensure the protection of children’s rights and inter
ests, not only within family relations but also in public 
services like health and education. However, the pri
mary responsibility for realizing the rights of a child, 
including the right to life and health, lies with the par
ents, as emphasized by the Convention on the Rights 
of the Child (Article 5) (8,9). When it comes to vacci
nation obligations, the legal framework in Croatia is 
governed by the Law on the Protection of the Popula
tion against Infectious Diseases, Regulation on the 
 Implementation of Immunization, Prophylaxis, and 
Chemoprophylaxis against Infectious Diseases, and 
the Mandatory Vaccination Program. The law outlines 
infectious diseases subject to mandatory vaccination, 
including tuberculosis, diphtheria, tetanus, whooping 
cough, polio, measles, rubella, mumps, hepatitis B, 
and diseases caused by Haemophilus influenzae type 
B. Noncompliance with vaccination obligations may 
result in fines (10). Parents have the right and duty to 
ensure a child’s health, including routine and accepta
ble medical procedures like vaccination. In a specific 
case, where a parent refused vaccination due to con
cerns about a perceived link between vaccines and au
tism, the Constitutional Court rejected the claim, em
phasizing the state’s positive obligation to protect pub
lic health. The recent fines raise questions about the 
effectiveness of punitive measures in ensuring compli
ance and the ethical considerations surrounding such 
penalties (8,9) The recent imposition of a 266 euro fine 
on 37 parents in Croatia for refusing to vaccinate their 
children against whooping cough brings to light the 
complex interplay between health rights and freedom 
of choice (7).
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Comparisons with other EU countries highlight the 
variation in approaches. While Croatia’s fines are rela
tively modest, countries like Poland and France enforce 
more stringent measures, including higher fines and 
potential imprisonment for noncompliance with the 
legal obligations (11). In the context of mandatory 
childhood vaccination, a recent legal case examined 
the general principles surrounding this practice. This 
legal obligation is present in many jurisdictions, with 
the Czech Republic serving as a specific example. The 
duty requires parents to vaccinate their children against 
nine recognized diseases, and this mandate is ground
ed in medical science. Noncompliance can result in 
fines, and nonvaccinated children may be denied ad
mission to educational institutions, except in cases of 
healthrelated contraindications (12).

The European Court of Human Rights deliberated 
on a case where a parent was fined for failing to adhere 
to the vaccination duty, and other applicants faced de
nial of admission to educational facilities. The Court 
acknowledged that compulsory vaccination, being an 
involuntary medical intervention, implicates the right 
to respect for private life under Article 8 of the Con
vention (13). Recognizing the legitimate aims pursued 
by such policies, the Court underscored the impor
tance of vaccination not only for the individuals re
ceiving it but also for those relying on herd immunity 
due to medical constraints. It emphasized the signifi
cance of considering the best interests of children in 
immunizationrelated decisions. The Court noted the 
support for vaccination duties from relevant medical 
authorities, framing them as responses to societal 
needs to protect public health. The judgment high
lighted the paramount importance of maintaining a 
balance between individual rights and public health 
objectives. Addressing concerns about proportionali
ty, the Court examined the scope of vaccination duties, 
existing exceptions, and procedural safeguards. It con
cluded that challenges to the efficacy and safety of vac
cines had not been established. Additionally, it as
sessed specific circumstances, determining that im
posed fines were not excessive, and measures like non
admission to educational institutions were preventive 
rather than punitive (13,14). Importantly, the Court 
clarified that the key issue was not whether alternative, 
less prescriptive policies could have been adopted, but 
whether the authorities have exceeded their margin of 
appreciation. Concluding that the measures were 
“necessary in a democratic society”, the Court affirmed 
the justifiability of such measures within the legal 
frameworks of jurisdictions with mandatory vaccina
tion policies. In 2021, the Court’s first judgment on 
compulsory childhood vaccination was reached: (Grand 
Chamber judgments are final (Article 44 of the Con
vention). All final judgments are transmitted to the 
Committee of Ministers of the Council of Europe for 

supervision of their execution. www.coe.int/t/dghl/
monitoring/execution.)

Challenges Faced by Pediatricians
Pediatricians find themselves at the center of ethical 

dilemmas when parents resist vaccination. This sug
gests that, in the eyes of parents, constitutional rights 
and freedoms come into conflict with the obligation to 
prevent the spread of infectious diseases (15). The im
position of fines, while serving as a deterrent, may not 
address the root causes of vaccine hesitancy. In situa
tions where parents have persistently refused vaccina
tion for their child despite penalties, which caused the 
child to remain unprotected from vaccinepreventable 
diseases, healthcare providers may find themselves 
facing a challenging ethical dilemma. While penalties 
may serve as a deterrent, the issue of an unprotected 
child persists, posing a risk not only to an individual 
child but also to the broader community (16). In such 
cases, the denial of access to public community groups 
or institutions to a child may be considered as a last 
resort to safeguard the health of other vulnerable indi
viduals, especially those who are unable to receive cer
tain vaccines due to medical reasons. This approach 
aligns with the principle of prioritizing the wellbeing 
of the community over individual choices in situations 
where public health is at stake (17). Before resorting to 
this extreme measure, healthcare providers should ex
haust all possible avenues for education and commu
nication with the parents. Collaborating with public 
health agencies, legal experts, and ethicists becomes 
crucial in navigating the complexities of implementing 
such restrictive measures. It is essential to communi
cate clearly and transparently with parents about the 
potential consequences of continued refusal of vacci
nation, emphasizing the communitywide impact and 
the need to protect those who are unable to be vacci
nated. Offering alternative solutions, such as educa
tional programs or counseling, is an option that can 
also be explored to address underlying concerns con
tributing to vaccination refusal (18). The decision to 
deny access to public community groups or institu
tions to a child should be made in consultation with 
relevant authorities and in adherence to legal and ethi
cal standards. Establishing clear criteria for such meas
ures and ensuring due process is crucial to avoid po
tential legal challenges and maintain fairness in the 
decisionmaking process. While the denial of access is 
a drastic step, it underscores the importance of prior
itizing public health and protecting vulnerable popu
lations. It is essential to approach this measure with 
sensitivity, empathy, and a commitment to finding 
 solutions that address the root causes of vaccination 
refusal, ultimately fostering a safer and healthier com
munity (19).



10

LIJEČ VJESN 2024; godište 146; suplement 1; 7–13 J. Karačić Zanetti  Vaccine Diplomacy: Health Rights versus Freedom of Choice

How can pediatricians  
protect themselves?

From the challenges that pediatricians are faced 
with, key findings emerge that pediatricians should 
not fear or be deterred by parents threatening legal ac
tion regarding vaccinations for several important rea
sons. Firstly, pediatricians are bound by a professional 
duty to prioritize the health and wellbeing of their 
patients, which includes recommending and adminis
tering vaccinations based on scientific evidence and 
medical guidelines. Secondly, vaccines undergo rigor
ous testing and scrutiny before approval, thus ensuring 
their safety and efficacy (20). Pediatricians act as advo
cates for evidencebased medicine, and their recom
mendations align with the consensus of the medical 
community and public health organizations. Further
more, legal and ethical standards support pediatri
cians who adhere to established medical practices. 
Courts typically recognize and value the expertise of 
healthcare professionals in matters of vaccination, un
derstanding that their recommendations are grounded 
in the best interests of the child. Pediatricians must 
communicate effectively with parents, addressing their 
concerns and providing them with accurate informa
tion about the benefits and risks of vaccinations (21). 
Building trust through open dialogue and shared deci
sionmaking can contribute to a more collaborative 
relationship, reducing the likelihood of legal disputes. 
Ultimately, pediatricians should approach vaccination 
discussions with confidence, grounded in their com
mitment to evidencebased medicine, ethical stand
ards, and the paramount goal of ensuring the health 
and wellbeing of their young patients. Pediatricians 

can protect themselves from potential legal challenges 
related to vaccination by adhering to specific strategies 
and practices. One of them is Informed Consent – en
suring that parents or guardians sign informed con
sent before vaccination can be crucial (22). This in
volves providing comprehensive information about 
the benefits, risks, and alternatives to vaccination. An
other one of these strategies is Clear Communication 
– pediatricians should establish open and clear com
munication with parents. Understanding parental 
concerns and providing answers to questions can re
duce potential conflicts. The third strategy mentioned 
here is Documentation – careful maintenance of med
ical documentation, including information about dis
cussions with parents regarding vaccination and 
signed consent, can be crucial in case of legal chal
lenges (Figure 1).

Guidelines for pediatricians in primary care and 
hospital settings in situations where parents refuse 
vaccination are described in Tables 1 and 2. By follow
ing these guidelines, pediatricians can navigate discus
sions with parents who refuse vaccination, prioritize 
patient safety, promote informed decisionmaking, 
contribute to overall public health efforts, and main
tain a collaborative approach with healthcare teams 
and parents.

These guidelines include the following: Parental Ed
ucation – actively educating parents about the impor
tance of vaccination, its benefits, and scientific facts can 
improve their understanding and reduce fears and un
certainties; Legal Consultation – if faced with a threat 
of a lawsuit, pediatricians should consult with legal 
professionals specializing in medical law to obtain legal 

Figure 1. Key Strategies for Pediatricians in Addressing Legal Threat
Slika 1. Ključne strategije za pedijatre u suočavanju s pravnim prijetnjama
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Table 1. Guidelines for pediatricians in primary care in situations where parents refuse vaccination
Tablica 1. Smjernice za pedijatre u primarnoj zdravstvenoj zaštiti u situacijama kada roditelji odbijaju cijepljenje

Guidelines for pediatricians in primary care in situations where parents refuse vaccination:
 1. Open Communication:

•	 Engage in open and respectful dialogue with parents who express reluctance or refusal to vaccinate their child.
•	 Actively listen to their concerns and address them with empathy, providing evidencebased information on the safety and efficacy  

of vaccines.
 2. Education:

•	 Offer clear and comprehensive educational materials on vaccines, including their benefits and potential risks, to enhance parental 
understanding.

•	 Emphasize the importance of vaccines in preventing serious illnesses and maintaining community immunity.
 3. Document Discussions:

•	 Thoroughly document all discussions related to vaccine refusal in the patient’s medical records.
•	 Include details about the information provided, parental concerns addressed, and any alternative vaccination schedules discussed.

 4. Provide Resources:
•	 Supply credible resources, such as reputable websites or pamphlets, that further explain the science behind vaccinations.
•	 Encourage parents to seek information from reliable sources and address any misconceptions.

 5. Multiple Visits:
•	 Consider scheduling additional appointments to allow for further discussion and information exchange.
•	 Use these visits as opportunities to address evolving concerns and potentially reconsider vaccination decisions.

 6. Respect Autonomy:
•	 Acknowledge parental autonomy in decisionmaking regarding their child’s healthcare.
•	 Clearly explain the potential consequences of vaccine refusal, not only for their child but also for the broader community.

 7. Alternative Schedules:
•	 If appropriate and supported by medical evidence, discuss the possibility of alternative vaccination schedules that may align  

better with parental preferences.
•	 Highlight the importance of completing the recommended vaccine series to ensure optimal protection.

 8. Provide Informed Refusal Form:
•	 Offer an informed refusal form for parents to sign, indicating that they have been informed about the risks associated  

with vaccine refusal.
•	 Clearly outline the potential consequences of their decision.

 9. Collaborate with Specialists:
•	 If necessary, collaborate with pediatric infectious disease specialists or other relevant healthcare professionals to address complex 

cases and provide additional perspectives.
10. Community Education:

•	 Actively participate in community education initiatives to foster overall awareness of the importance of vaccination.
•	 Engage in public health campaigns to promote vaccination and dispel common myths.

guidance and support; Involvement in Professional As
sociations – membership in professional medical asso
ciations can provide support and resources for pedia
tricians, keeping them informed about the latest guide
lines and legal aspects of their practice and respecting 
professional standards, proper documentation, trans
parent communication, and collaboration with legal 
professionals can help pediatricians mitigate the risk of 
legal challenges and protect their practice (23).

Discussion
The escalating debate on childhood vaccination has 

brought forth intricate ethical and legal dilemmas for 
pediatricians. The multifaceted nature of vaccine hesi
tancy, influenced by sociocultural, psychological, and 
economic factors, remains a formidable challenge de
spite concerted efforts to encourage adherence to vac
cination schedules (24). The clash between health 
rights and freedom of choice underscores the necessity 
for legal reforms (25). A punitive approach, while a 
common response to noncompliance, prompts a call 
for a more comprehensive strategy. Education, aware
ness campaigns, and ensuring fulfillment of vaccina

tion obligations emerge as crucial components to pro
tect public health. The impact of strong penalties on 
vaccination rates is an area requiring future research 
while questions about the effectiveness of penalties 
and the postpenalty status of the unvaccinated popu
lation demand exploration (26). This suggests a need 
for indepth studies to assess the longterm implica
tions of penalties on vaccination behavior. Globally, 
vaccination, endorsed by the World Health Organiza
tion, faces challenges from misinformation, resulting 
in declining rates. In Croatia, the shifting of responsi
bility between the Ministry of Health and the State In
spectorate reveals ambiguity in addressing the issue of 
noncompliance, especially when a parent, having 
paid the fine, still refuses to vaccinate their child.

Croatia’s legal system prioritizes children’s rights 
and health, but the recent fines raise concerns about 
the effectiveness and ethical considerations of punitive 
measures. Comparisons with other EU countries show 
variations in approaches, from modest fines imposed 
in Croatia to more stringent measures, including im
prisonment, enforced in Poland and France.

Legal obligations, as seen in the Czech Republic, 
mandate vaccination, raising questions about propor
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tionality and individual rights. European Court of 
Human Rights judgments emphasize the delicate bal
ance between individual rights and public health ob
jectives, recognizing the importance of vaccination for 
societal wellbeing (27).

Pediatricians find themselves in a complex ethical 
dilemma when parents resist vaccination. While fines 
serve as deterrents, they may not address root causes. 
The denial of access to public community groups or 
institutions to a child emerges as a last resort, prioritiz
ing community wellbeing over individual choices, es
pecially for those unable to receive vaccines. Pediatri
cians are urged not to fear legal threats, supported by 
their professional duty and adherence to rigorous test
ing protocols for vaccine safety. Advocating evidence
based medicine and effective communication with 
parents is a crucial step. Strategies like informed con
sent, clear communication, and meticulous documen
tation safeguard pediatricians against potential legal 
challenges (28).

When nonvaccinated children are not accepted in 
nursery schools (an exception is made for those who 

cannot be vaccinated for health reasons), this may 
raise concerns about potential conflicts, ethical con
siderations, and societal repercussions, which can be 
addressed by engaging in open dialogues, implement
ing transparent policies, and fostering a collaborative 
approach involving various stakeholders. However, we 
acknowledge that there are considerable discussions 
among researchers as to the multifaceted nature of 
vaccine hesitancy, including its underlying causes, ef
fective intervention strategies, and longterm impacts 
on public health (29).

Experts from the Croatian Association for the Promo
tion of Patient Rights, and the International Council of 
the Patient Ombudsman emphasize the need for legal 
reforms. The focus should shift from mere financial pen
alties to ensuring the fulfillment of the vaccination obli
gation, with guidelines on postfine procedures (23).

Conclusion
On this basis, we conclude that a nuanced and multi

faceted approach is imperative to address the complexi
ties of vaccine hesitancy and its legal ramifications. 

Table 2. Guidelines for pediatricians in hospitals in situations where parents refuse vaccination
Tablica 2. Smjernice za pedijatre u bolnicama u situacijama kada roditelji odbijaju cijepljenje

Guidelines for pediatricians in hospitals in situations where parents refuse vaccination:
 1. Assess Patient’s Medical History:

•	 Review the child’s medical history to identify any contraindications or potential risks associated with vaccination.
•	 Consider the child’s overall health status before engaging in discussions with parents.

 2. Team Collaboration:
•	 Collaborate with a multidisciplinary team, including infectious disease specialists and hospital ethicists, to ensure a comprehensive 

approach when dealing with vaccine refusal.
•	 Seek input from colleagues to gather diverse perspectives on the situation.

 3. Informed Consent Process:
•	 Prioritize the informed consent process, ensuring that parents fully understand the potential consequences of refusing vaccinations.
•	 Clearly document all discussions and decisions in the patient’s medical record.

 4. Provide Clear Information:
•	 Offer clear and scientifically accurate information about the benefits and risks of vaccinations.
•	 Use visual aids or educational materials to enhance understanding, especially in a hospital setting where the focus is on immediate 

healthcare needs.
 5. Risk Communication:

•	 Communicate the potential risks to the unvaccinated child, as well as the broader hospital community, given the increased 
vulnerability of hospitalized individuals.

•	 Emphasize the importance of preventing vaccinepreventable diseases within a hospital environment.
 6. Emergency Preparedness:

•	 Emphasize the potential severity of vaccinepreventable diseases and the increased risk within a hospital setting.
•	 Highlight the hospital’s commitment to patient safety and the implementation of infection control measures.

 7. Ethical Considerations:
•	 Engage in discussions with hospital ethicists to navigate ethical considerations related to vaccine refusal.
•	 Strive to balance parental autonomy with the ethical responsibility to protect the health and wellbeing of the child and others  

in the hospital.
 8. Documentation of Parental Refusal:

•	 Clearly document parental refusal in the child’s medical record, detailing the reasons provided by parents and the information 
provided by healthcare professionals.

•	 Include any recommendations or alternative measures discussed with parents.
 9. Legal Consultation:

•	 If necessary, consult with legal professionals to understand the legal implications of vaccine refusal within a hospital setting.
•	 Ensure that all actions align with legal standards and regulations.

10. Post-Discharge Planning:
•	 Develop a postdischarge plan that includes discussions on catching up on missed vaccinations once the child is no longer  

in a hospitalized setting.
•	 Provide resources for parents to access followup care and vaccination services.
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Navigating the landscape of vaccine diplomacy repre
sents a novel scientific frontier. The clash between health 
rights and freedom of choice continues to pose chal
lenges for pediatricians and policymakers. As the debate 
unfolds, there is a growing consensus on the need for 
legal reforms that go beyond punitive measures, focus
ing on education, awareness, and ensuring the fulfill
ment of vaccination obligations to safeguard public 
health. It remains a question for future research to in
vestigate how penalties impact the increase in the num
ber of vaccinations. Further studies should explore what 
happens with the unvaccinated after the penalty is paid.
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SAŽETAK. Alergijske bolesti kao što su alergija na hranu, atopijski dermatitis, alergijska astma i alergijski rinitis 
prototipski su primjeri bolesti u patogenezi kojih je složena interakcija genetskih/epigenetskih i okolišnih čimbe-
nika. Poznato je da epigenetski mehanizmi igraju ključnu ulogu u patogenezi alergijskih poremećaja, posebno 
kroz posredovanje učinaka čimbenika okoliša, poznatih modifikatora rizika. Okolišni čimbenici nisu samo čimbe-
nici rizika, već igraju važnu ulogu u razvoju i pogoršanju alergijskih bolesti. Izravni ili neizravni učinci okolišnih 
čimbenika na epigenetske mehanizme i na ekspresiju gena pogoduju razvoju alergijskih bolesti. Ekspozicija čim-
benicima iz zatvorenog prostora poput grinja iz kućne prašine ili ekspozicija duhanskom dimu može značajno 
povećati pojavu astme i/ili alergijskog rinitisa, kao i ekspozicija čimbenicima iz vanjskog prostora poput poluta-
nata, česticama mikroplastike i nanoplastike, koji mogu utjecati na alergogenost u tzv. prirodnih alergena, ali i na 
funkcionalnost epitelne barijere i modifikaciju imunološkog odgovora. Klimatske promjene i globalno zatopljenje 
imaju značajne učinke na povećanje rasta alergenih vrsta, porast koncentracije alergogenih peludi kao i trajanje 
sezone polenacije. Osim toga, virusi i drugi patogeni prepoznati su i kao čimbenici rizika za pojavu i pogoršanje 
alergijskih bolesti. Brojni modifikatori mikrobioma te čimbenici koji utječu na funkcionalnost barijera, kao što su 
različiti nutrijenti, također su prepoznati kao čimbenici rizika za razvoj alergijskih bolesti. U ovom preglednom 
članku raspravljamo o čimbenicima rizika za pojavu i razvoj alergijskih bolesti u djece.

Keywords
ALLERGIC DISEASES; RISK FACTORS;  
GENETIC AND EPIGENETIC FACTORS;  
ENVIRONMENTAL FACTORS; NUTRITION;  
EPITHELIAL BARRIER

SUMMARY. Allergic diseases such as food allergy, atopic dermatitis, allergic asthma and allergic rhinitis are pro-
totypical examples of diseases in which pathogenesis is a complex interaction of genetic/epigenetic and environ-
mental factors. Epigenetic mechanisms are known to play a key role in the pathogenesis of allergic disorders, 
especially through mediating the effects of environmental factors, known risk modifiers. Environmental factors 
are not only risk factors, but play an important role in the development and exacerbation of allergic diseases. 
Direct or indirect effects of environmental factors on epigenetic mechanisms and gene expression favor the devel-
opment of allergic diseases. Exposure to indoor factors, such as house dust mites or exposure to tobacco smoke, 
can significantly increase the occurrence of asthma and/or allergic rhinitis, as well as outdoor factors, such as 
pollutants, micro and nanoplastic particles, which can affect allergenicity in the so-called naive allergens, but also 
the functionality of the epithelial barrier and the immune response modifiers. Climate change and global warm-
ing have significant effects on increasing the growth of allergenic species, increasing the concentration of aller-
genic pollens, and the duration of the pollination season. In addition, viruses and other pathogens are also recog-
nized as risk factors for the onset and exacerbation of allergic diseases. Numerous modifiers of the microbiome, 
and factors that affect barrier functionality, such as various nutrients, are also recognized as risk factors for the 
development of allergic diseases. In this review article, we discuss risk factors for the occurrence and development 
of allergic diseases in children.

Alergijske bolesti karakteriziraju imunološke reak
cije uglavnom na proteinske komponente koje se nazi
vaju alergeni. Ove molekule (alergeni) prisutne su u 
prirodnim izvorima (kućne grinje, plijesni, pelud, pče
linji ili osinji otrovi, biljna i životinjska hrana itd.) u 
okolišu s kojima osobe obitavaju ili bivaju izložene. 
Prevalencija alergijskih bolesti u svijetu dramatično je 
porasla tijekom posljednjih desetljeća.1 Razlozi takvog 
porasta, kao i razlozi zašto se pojedine alergijske bole
sti manifestiraju u rizičnih bolesnika još uvijek nisu do 
kraja razjašnjeni.2

Astma s alergijskim rinitisom ili bez njega, alergija 
na hranu i atopijski dermatitis smatraju se najrelevant
nijim alergijskim ili atopijskim bolestima, a njihova 
međusobna povezanost i uvjetovanost još uvijek se 
istražuje. U razvoju astme i alergijskog rinitisa ključnu 
ulogu imaju okolišni čimbenici, posebno alergeni i 
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izloženost polutantima.3 Brojne komponente iz urba
nog okoliša uzrokuju oštećenje epitela, što je nađeno u 
bolesnika s astmom i alergijskim rinitisom. Inhalira
nje većim koncentracijama toksičnih tvari koje se stva
raju iz ispušnih plinova u prometu ili industrijskih po
strojenja kao što su NO2, O3, lebdeće čestice (PM10 ili 
PM2,5) povezuje se s višom stopom astme u dojenča
di.4 Ozon i NO2 imaju proupalni učinak na bronhijalne 
epitelne stanice, potičući otpuštanje citokina i kemoki
na, kao što su IL33 (interleukin 33), IL25 (interleu
kin 25) i TSLP (timusni stromalni limfopoetin), i u 
zdravih ispitanika i kod astmatičara.5 Poznato je da 
izloženost duhanskom dimu također pogoršava simp
tome astme i rinitisa te smanjuje mukocilijarni kli
rens.6 Postoji jaka povezanost između prenatalne ili 
postnatalne pasivne izloženosti dimu cigareta i porasta 
prevalencije astme u djece.7 Izloženost duhanskom 
dimu također modificira epigenetske čimbenike uklju
čene u imunološki odgovor, kao što je povećanje meti
lacije gena za IL108 i potiče Th2 (engl. T helper 2, po
moćnički limfociti tipa 2) odgovore, npr. smanjenjem 
metilacije gena IL4, IL13 ili povećanje metilacije 
FOXP3 nakon izlaganja kućnim grinjama9.

Razvoj alergije na hranu uglavnom se danas objaš
njava „hipotezom o dvostrukoj izloženosti alergenu“, 
koja govori da izlaganje alergenu iz hrane kroz upalje
nu ili oštećenu kožu prethodi izlaganju imunološkom 
sustavu u probavnom traktu.10

Atopijski dermatitis je glavna upalna bolest kože 
 potaknuta različitim patofiziološkim mehanizmima, 
uključujući genetske i okolišne čimbenike koji dovode 
do oštećenja i disfunkcije kožne barijere te dominacije 
Th2 odgovora koji je karakteriziran oslobađanjem 
određenih citokina (interleukin 4 IL4 i interleukin 
13 IL13, interleukin 31 IL31, interleukin 17 IL17, 
interleukin 22 IL22 i TSLP).11 Atopijski dermatitis se 
manifestira u dva osnovna fenotipa: ekstrinzični s IgE 
posredovanom upalom kože; i intrinzični oblik, koji 
nije posredovan IgEom (immunoglobulinom E).12

Međusobna ovisnost u razvoju alergijskih bolesti u 
„teoriji atopijskog marša“ objašnjava se oštećenjem 
kožne barijere tijekom dojenačke dobi, koja dovodi do 
pojave atopijskog dermatitisa, a potom u sukcesivnom 
slijedu i razvoj alergije na hranu te alergijske astme i 
alergijskog rinitisa.13 Iako se atopijski slijed ne javlja u 
većine alergičnih pacijenata, zajednička im je značajka 
poremećaj epitelne barijere, uglavnom one na koži, ali 
i u crijevima i plućima, igrajući aktivnu ulogu u fazi 
senzibilizacije i razvoju alergije. Osim toga, dokazano 
je da druge komponente koje imaju značajnu ulogu za 
funkciju barijera, poput mikrobioma, igraju ključnu 
ulogu u homeostazi epitela, dok disbioza može izazva
ti narušavanje tolerancije.14

Epitelna barijera predstavlja prvu liniju stanične 
obrane koja je izložena ne samo alergenima, već i raz
nim štetnim tvarima iz okoliša, kao što su polutanti, 

proteaze u zraku ili u hrani, deterdženti, emulgatori i 
aditivi koji oštećuju cjelovitost i funkcionalnost barije
re. Više studija je povezalo gubitak cjelovitosti epitelne 
barijere s razvojem alergijskih bolesti.15 Nasuprot 
tomu, određene komponente u hrani kao što su više
struko nezasićene masne kiseline (PUFA), liposolubil
ni vitamini, butirat, flavonoidi obnavljaju funkciju epi
tela i pridonose smanjenju alergijske upale.16

Kakvi su učinci brojnih čimbenika iz okoliša na epi
genetske modifikacije, kako pojedini čimbenici pove
ćavaju rizik za razvoj alergijskih bolesti, a drugi imaju 
protektivni učinak, biti će detaljnije opisano u ovom 
preglednom radu.

Epitelne barijere  
u razvoju alergijskih bolesti

Različite epitelne barijere (u respiracijskom traktu, 
koži, probavnom traktu) predstavljaju prvu liniju 
obrane od štetnih agenasa, patogena, ali i alergena. Sve 
više dokaza podupire „hipotezu o epitelnoj barijeri“, 
prema kojoj su integritet i funkcija epitelne barijere 
ključni za održavanje homeostaze organizma, a dis
funkcionalna barijera može biti ključna za razvoj aler
gijskih i drugih upalnih bolesti, te objasniti njihovu 
povećanu prevalenciju.17,18

Epitelnu barijeru čine tzv. kompleksi apikalnog spoja 
koji održavaju integritet barijera jer reguliraju međusta
ničnu adheziju, polaritet stanice i paracelularnu propu
snost. Ti se kompleksi sastoje od dvije glavne strukture: 
a) od uskih spojeva (engl. tight junctions, TJs) i adheren
cijskih spojeva (engl. Adherens junc tions, AJs).19,20 Uski 
spojevi TJovi sastoje se od izvanstaničnih transmem
branskih proteina (kao što su obitelji proteina okludin i 
klaudin) koji tvore jake veze između njih i povezuju se s 
citoskeletom (aktinom i tubulinom) preko proteina ske
leta kao što je zonula occludens1 (ZO1).21 Tolerancija 
na alergene izravno je povezana s integritetom uskih 
spojeva. Niame, IL17 i IL22 induciraju ekspresiju 
ZO1 i klaudina, što je kod atopičnih osoba oštećeno 
zbog prisutnosti Th2 citokina koji olakšavaju ulazak 
alergena.22 Th2 citokini IL4 i IL13 doprinose nestabil
nosti uskih spojeva u koži i plućima.23 Sinteza IL4, in
terleukina 5 (IL5) i IL13 može se pokrenuti nakon 
odgovora stanice na štetne podražaje koji oštećuju bari
jeru.17 Osim toga, poznato je da druge upalne molekule 
poput interleukina 6 (IL6) ili histamina induciraju pro
pusnost epitelne barijere.24

Epitelnu barijeru čine također i epitelne stranice 
koje kada su oštećene ili aktivirane proizvode i izluču
ju alarmine IL25, IL33 i TSLP, pokrećući aktivaciju 
Th2 odgovora urođenih limfoidnih stanica tipa 2 
(engl. Innate lymphoid cells 2, ILC2).17 Aktivacija, ošte
ćenje i/ili povećana propusnost epitelne barijere ključ
ni su za razvoj senzibilizacije na alergene. Stanice ILC2 
reguliraju aktivnost naivnih Tlimfocita, potiču CD4+ 
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Tlimfocite i sintezu IL5 i IL13 koji sudjeluju u Th2 
diferencijaciji posredovanoj IL4 i potiču osjetljivost 
mastocita na degranulaciju.25

S druge strane, epitelne stanice imaju važnu ulogu u 
održavanju homeostaze i razvoju tolerancije preko 
toll-like receptora (TLR), receptora aktiviranih protea
zom (PAR) i receptora koji sadrže ponavljanja bogatih 
leucinom (NLR).26,27 Epitel crijeva izlučuje antimik
robne peptide (AMP) koji igraju važnu ulogu u održa
vanju tolerancije na crijevnu mikrobiotu, štiteći od 
crijevnih infekcija i tako održavajući zdrav mikro
biom. Antimikrobni peptidi imaju protuupalna i imu
nostimulirajuća svojstva. Na primjer, ljudski α/β
defenzini i katelicidin reguliraju crijevnu mikrobiotu, 
ograničavajući invaziju epitela i djelujući protiv gram
pozitivnih komenzala, kontroliraju slobodno željezo 
potrebno za rast bakterija, a lizozim enzimatski raz
građuje peptidoglikan grampozitivnih bakterija poti
čući njihovu lizu.28

Genetske i epigenetske promjene  
povezane s rizikom za alergijske bolesti

Postoje brojne publikacije o genima kandidatima i 
genomskim asocijacijama (engl. genome-wide associati-
on, GWAS) kojima su identificirani genetski lokusi po
vezani s astmom, atopijskim dermatitisom i alergijom 
na hranu. Prepreke napretku u ovom području uključu
ju tzv. rezidualnu nasljednost, prema kojoj  postoji više
struki signal koji dolazi od rijetkih varijacija, interakcija 
gena s okolinom i interakcija između gena.29,30

Brojna istraživanja su usmjerena na otkrivanje po
vezanosti epigenetičkih modifikacija i okolišnih čim
benika koji utječu na ekspresiju gena bez mijenjanja 
sekvence DNA na molekularnoj razini. Epigenetika se 
odnosi na potencijalno nasljedne promjene u regula
ciji ekspresije gena koja se javlja bez mijenjanja genet
skog koda. Najšire proučavan epigenetski mehanizam 
povezan s alergijskim bolestima jest metilacija DNA 
(kovalentno vezanje metilne skupine na citozinsku 
bazu, uglavnom smještenu pokraj guanina, tvoreći 
CpG mjesto). Također su u alergijskim bolestima istra
živane histonske modifikacije, posttranslacijske modi
fikacije histonskih proteina koji se koriste za pakiranje 
DNA u kromatinu. Histonske modifikacije, koje uklju
čuju metilaciju, acetilaciju, fosforilaciju i ubikvitilaci
ju, djeluju na otvaranje ili zatvaranje strukture kroma
tina, regulirajući time transkripciju gena. Nadalje, epi
genetske modifikacije uključuju i različite klase regula
tora kao što su male i duge nekodirajuće RNA, koje 
reguliraju transkripciju gena na izravne ili neizravne 
načine.31 Genetski čimbenici također mogu regulirati 
epigenetske markere.32

Izloženost različitim mikroorganizmima i drugim 
okolišnim čimbenicima može izazvati epigenetske 
promjene koje utječu na modulaciju imunoloških od
govora i posljedično povećavaju osjetljivost na razvoj 
upalnih bolesti. Dobro poznati „prozor mogućnosti“ 
koji uključuje majčinu i postnatalnu izloženost okoliš
nim čimbenicima, što uključuje infekcije, mikrobiotu, 
prehranu, lijekove i izloženost onečišćenjima, od te
meljne je važnosti za modulaciju imunološkog odgo

Slika 1. Sažetak učinaka izloženosti okolišu na epigenetske promjene na sučelju majke  
i fetusa koje mogu dovesti do specifičnih alergijskih patofizioloških promjena33

Figure 1. Summary of the effects of environmental exposure on epigenetic changes at the 
maternal–fetal interface that can lead to specific allergic pathophysiological changes33
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vora i epigenetske promjene. Epigenetske promjene 
mogu biti povezane s povećanim, ali i smanjenim rizi
kom za razvoj alergijskih bolesti putem navedenih me
hanizama, koji mogu poticati Th2 odgovor ili smanjiti 
diferencijaciju regulatornih T (Treg) stanica.24,33 Saže
tak učinaka izloženosti okolišnim čimbenicima za epi
genetske promjene na sučelju majke i fetusa koje mogu 
dovesti do specifičnih patofizioloških promjena u 
imunološkom odgovoru poticanjem Th2 odgovora 
prikazan je na slici 1.

Brojne su studije pokazale jaku korelaciju s izlože
nošću djece s metilacijskim promjenama duhanskom 
dimu, te se metilacijski profili mogu koristiti kao bio
markeri za ekpoziciju djece duhanskom dimu.34 Puše
nje majke tijekom trudnoće i pasivno pušenje u dje
tinjstvu značajno su povezani sa širokim rasponom 
negativnih zdravstvenih posljedica za fetus i dijete, 
uključujući usporeni intrauterini rast, malformacije, 
prijevremeni porod, razvoj astme i alergija, infekcija 

donjega dišnog sustava itd. Zagađenje zraka je još 
jedan poznati čimbenik rizika za razvoj alergijskih bo
lesti u djece. Učinak drugih polutanata na metilacijski 
profil slabiji je u usporedbi s izloženošću duhanskom 
dimu.35 Međutim, u kontroliranim pokusima je nađe
no da izloženost alergenima i dizelskim ispušnim pli
novima može izazvati brojne promjene metilacije u 
krvi i epitelnim stanicama bronha, što upućuje na za
ključak da do epigenetskih promjena vjerojatno dolazi 
nakon određenog vremena i ekspozicije (doze) ciljnog 
organa.36–38 Učinci najčešće opisanih okolišnih čimbe
nika na epigenetske promjene povezane s povećanim 
rizikom za razvoj alergijskih bolesti u djece i odraslih 
prikazani su u tablici 1.

Čimbenici okoliša  
i razvoj alergijskih bolesti

Ekspozom ili koncept izloženosti koristi se za opisiva
nje izloženosti okolišnim čimbenicima s kojima se poje

Tablica 1. Sažetak poznatih interakcija okolišnih čimbenika i epigenetskih modifikacija38

Table 1. Summary of known interactions of environmental factors and epigenetic modifications38

Okolišni čimbenici
Environmental 
factors

Ispitanici
Subjects

Epigentske 
promjene
Epigenetic 
modifications

Uzorak tkiva  
ili stanica
Tissue and cell 
samples

Ključne promjene
Key findings

Pušenje majke  
tijekom trudnoće
/ Maternal smoking 
during
pregnancy

Djeca
/ Children

Metilacija DNA
/ DNA 
methylation

Krv iz pupkovine  
i periferna krv
/ Cord blood and 
peripheral blood

Promjene u tisućama CpG lokusa; mnoge promjene 
su se zadržale tijekom djetinjstva; korelacija majčinog 
pušenja tijekom trudnoće s promjenama u ekspresiji 
gena / Changes in thousands of CpG sites; many 
changes persisted throughout childhood; correlation 
of maternal smoking during pregnancy with gene 
expression

Izloženost duhanskom 
dimu
/ Tobacco exposure

Djeca
/ Children

Metilacija DNA
/ DNA 
methylation

Periferna krv
/ Peripheral blood

Profili metilacije periferne krvi mogu se koristiti  
kao biomarkeri za izloženost duhanskom dimu
/ Methylation profiles can be used as biomarkers  
for tobacco exposure

Prenatalna i izloženost 
onečišćenju zraka  
u djetinjstvu
/ Prenatal and 
childhood air 
pollution exposure

Djeca i 
adolescenti
/ Children and 
adolescents

Metilacija DNA
/ DNA 
methylation

Krv iz pupkovine  
i periferna krv
/ Cord blood and 
peripheral blood

Nekoliko različito metiliranih CpG mjesta i regija 
povezanih s onečišćenjem zraka prije rođenja  
i djetinjstva / Several differentially methylated CpG 
sites and regions associated with prenatal and 
childhood air pollution exposure

Izloženost onečišćenju 
zraka
/ Air pollution 
exposure

Odrasli
/ Adults

mikroRNA
/ microRNA

Stanične linije  
i epitelne stanice
/ Cell lines and 
epithelial
cells

Izloženost povezana s ekspresijom mikroRNA  
u upalnom imunološkom odgovoru
/ Exposure associated with inflammationrelated 
microRNA expression

Prehrana majke 
tijekom trudnoće
/ Maternal diet during 
pregnancy

Djeca
/ Children

Acetilacija histona 
i metilacija DNA
/ Histone 
acetylation and 
DNA methylation

Placenta i krv  
iz pupkovine
/ Placenta and 
cord blood

Unos maslinovog ulja i ribe povezani su s 
acetilacijom imunoloških regulatornih gena 
(posteljica); unos folne kiseline s metilacijom  
(krv iz pupkovine)
/ Olive oil and fish intake were associated with 
acetylation of immune regulatory genes (placenta); 
folic acid intake with methylation (cord blood)

Gestacijska dob, 
porođajna masa  
i starenje
/ Gestational age, 
birthweight,
and ageing

Djeca i 
novorođenčad
/ Children and 
neonates

Metilacija DNA
/ DNA 
methylation

Krv iz pupkovine  
i periferna krv
/ Cord blood and 
peripheral blood

Jake korelacije između gestacijske dobi i težine  
pri rođenju s razinama metilacije koja se prati  
s godinama
/ Strong correlations between gestational age and 
weight at birth with methylation levels that track 
with age



21

Čimbenici rizika za pojavu i razvoj alergijskih bolesti  M. Turkalj, I. Banić 2024; godište 146; suplement 1; 17–27 LIJEČ VJESN

dinac susreće tijekom života i kako ta izloženost utječe 
na njegovo zdravlje, a obuhvaća sve vanjske i unutarnje 
čimbenike, uključujući kemijske, fizičke,  biološke i dru
štvene čimbenike koji mogu utjecati na ljudsko zdrav
lje.39 Proučavanje ekspozoma je koristan alat za razumi
jevanje međuodnosa između genetskih i okolišnih čim
benika u razvoju bolesti.40 Vanjska izloženost uključuje 
izloženost vanjskim čimbenicima iz okoliša, kao što su 
pušenje, patogeni, onečišćenja, prehrana, alergeni (npr. 
grinje, pelud, plijesni, kućni ljubimci), potrošački proi
zvodi i nespecifična opća izloženost, kao što su klima, 
bioraznolikost (npr. zeleni prostor), društvena dimenzi
ja i mobilnost. Interni eks pozom je specifičan za svakog 
pojedinca i uključuje transkriptomiku, metabolomiku i 
proteomiku. Zajedno, vanjski i unutarnji ekspozomi do
prinose riziku za razvoj alergijskih bolesti.39,41

Zapadnjački način života, prehrana i okolišni čimbe
nici prepoznati su kao čimbenici rizika za razvoj alergij
skih bolesti. Nedvojbeno smo svakodnevno izloženi 
mnoštvu različitih kemijskih i bioloških agensa, općeni
to poznatih kao ekspozom, izloženost kojima posebno u 
prvim godinama života i razvoja imunološkog odgovo
ra pojačava rizik razvoja alergija.42 Izloženost ljudi uk
ljučuje spojeve povezane s onečišćenjem43, higijenske 
proizvode kao što su deterdženti za pranje rublja44, 
kućni alergeni, kao što su grinje iz kućne prašine45, pri
rodne toksine (npr. mikotoksin  deoksinivanelol) i pre
hrambene aditive (npr. prehrambeni emulgatori), česti
ce mikroplastike i nanoplastike itd.46,47

Unutarnji okoliš  
i razvoj alergijskih bolesti

Onečišćenje zraka u zatvorenom prostoru, uključu
jući duhanski dim, alergene u zatvorenom prostoru 
(npr. grinje, dlaka kućnih ljubimaca, plijesni) i druga 
onečišćenja (npr. kemikalije za čišćenje) doprinose 
raz voju alergijskih bolesti, ali i pogoršanju simpto
ma.48 Poznato je da djeca koja žive u zapadnim zemlja
ma provode veliku većinu vremena u zatvorenom pro
storu, a više od 90% stanovništva živi na mjestima gdje 
kvaliteta zraka ne zadovoljava standarde Svjetske 
zdravstvene organizacije (engl. World Health Organi-
zation, WHO), što dovodi do povećanih stopa pojav
nosti alergijskih bolesti u djece.49 Istraživanje u sklopu 
projekta Health Effects of School Environment pokazalo 
je da je 78% djece koja pohađaju škole u Norveškoj, 
Švedskoj, Danskoj, Francuskoj i Italiji izloženo viso
kim razinama inhalacijskih čestica promjera 10 mi
krometara (PM10), a 66% ih je izloženo ugljičnom 
 dioksidu (CO2) preko 1.000 ppm.50 Također je poka
zano da su koncentracije industrijskih polutanata bile 
veće u gradskim školama nego u seoskim školama, što 
ukazuje na to da je kvaliteta unutarnjeg zraka smanje
na difuzijom vanjskih onečišćujućih tvari.51

Poznato je da proteaze iz ekskreta kućnih grinja (čija 
je prisutnost u ekspozomu izravno povezana sa zapad

njačkim načinom života), poput Der p 1, te proteaze iz 
okolišnih plijesni poput Asp f 1352,53 oštećuju epitelnu 
barijeru i uske spojeve te povećavaju propusnost epi
telne barijere u bronhima, olakšavajući prolazak razli
čitih alergena i stimulaciju urođenog imunološkog 
sustava.54 U oštećenom ili upaljenom epitelu (u bole
snika s astmom), poremećeni su antiproteazni protek
tivni redoks procesi (aktivnost glutation sintetaze) i 
mukocilijarni klirens.55

Proteaze iz okoliša kao Der p 1 ne samo da utječu na 
ljudski bronhijalni epitel, već također mijenjaju inte
gritet crijevnog epitela jer su prisutne u prehrani za
jedno s alergenima podrijetlom iz hrane s proteaznom 
aktivnošću. Der p 1 otkriven je u bioptatima crijevnog 
epitela, gdje ne samo da remeti integritet epitelne bari
jere, već također smanjuje ekspresiju TJ proteina i mu
kozne barijere te izaziva proupalni odgovor s poveća
nim otpuštanjem citokina.56 Osim poremećaja barije
re, Der p 1 proteaze cijepanjem drugih sekundarnih 
alergena stvaraju male i propusnije alergene peptide 
koji vezanjem za molekule IgE aktiviraju bazofile kod 
alergičnih pacijenata.57

Ostale komponente iz ekspozoma također mogu 
oštetiti ili modificirati plućni epitel i olakšati indukciju 
respiratornih alergijskih bolesti. Udisanje čestica mi
kroplastike iz zraka uzrokuje infiltraciju pluća upal
nim stanicama, agregaciju bronhoalveolarnih makro
faga i povećava razinu tumorskog faktora nekroze α 
(TNFα) i kod zdravih i kod astmatičnih miševa.58

Učinak virusnih infekcija tijekom dojenačke dobi i 
ranog djetinjstva predisponiraju kasniji razvoj astme u 
djece. Posebno se povezuje povećan rizik za razvoj 
astme u djece koja su preboljela bronhiolitis uzrkovan 
respiratornim sincicijskim virusom (RSV).59

Vanjski okoliš i razvoj alergijskih bolesti
Poznato je da vanjsko onečišćenje zraka utječe na 

imunološku sposobnost i reakciju dišnih putova, po
većavajući rizik od razvoja alergijskih bolesti, posebno 
alergijske astme i alergijskog rinitisa u djece.8 Smanje
nje koncentracije ozona (O3), a povećanje dušičnog 
dioksida (NO2) mogu uzrokovati upalu sluznice dišnih 
puteva te pogoršati već postojeću upalu.60 O3 također 
može potaknuti staničnu membranu nazalnog epitela 
na oslobađanje citokina i metabolita arahidonske kise
line, regulirajući lokalnu upalu.50 Nadalje, izloženost 
PMu može dovesti do oksidativnog stresa, hiperreak
tivnosti dišnih putova i remodeliranja dišnih putova.60 
U djece koja žive u blizini industrijskih izvora, poveća
na koncentracija SO2 dovodi do pogoršanja alergijskih 
bolesti s pojavom akutnih respiratornih simptoma.48

Posebno štetan učinak na alergijske bolesti imaju 
onečišćenja zraka uzrokovana prometom (engl. traffic-
related air pollutants, TRAP). TRAP je kombinacija 
crnog ugljika iz dizelskih ispušnih plinova, dušikovih 
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oksida iz prometa, ugljičnog monoksida iz benzinskih 
ispušnih plinova, cinka iz automobilskih kočnica i 
bakra iz guma.48,61 Istraživanje provedeno na 2.598 
djece pokazalo je da izloženost TRAPu tijekom intra
uterinog razvoja i poslije u prvoj godini života može 
dovesti do razvoja alergijskog rinitisa u djece pred
školske dobi.62 U drugoj studiji, koja je pratila djecu 
izloženu TRAPu pri rođenju do dobi od četiri godine, 
utvrđeno je da su djeca koja su bila izložena česticama 
dizelskih ispušnih plinova u dobi od jedne godine bila 
češće senzibilizirana na aeroalergene u dobi od dvije i 
tri godine.63

Učinak čimbenika iz hrane  
za razvoj alergijskih bolesti

Čimbenici iz hrane mogu imati provokativan, ali i 
protektivan učinak na razvoj alergijskih bolesti. Poseb
no se ističe protektivni učinak dojenja u prevenciji 
alergijskih bolesti.

Učinak dojenja  
na pojavu alergijskih bolesti

Smjernice Europske akademije za alergologiju i kli
ničku imunologiju (engl. European Academy of Allergy 
and Clinical Immunology, EAACI) iz 2020. godine 
ukazuju na povoljan učinak dojenja u prevenciji raz
voja alergije na hranu u prve dvije godine života, kao i 
u prevenciji razvoja alergijske astme i alergijskog rini
tisa.64 Majčino mlijeko sadrži čitav niz komponenata 
kojima se pripisuje protektivni učinak na pojavu aler
gijskih bolesti. Imunoglobulin A (IgA) u majčinom 
mlijeku ima protektivnu ulogu jer štiti dojenče od in
fekcija dišnog i probavnog trakta, čime se čuva integri
tet epitela. Niže razine IgA u majčinom mlijeku pove
zuju se s većim rizikom od razvoja alergije na proteine 
kravljeg mlijeka.65 Topljivi protein CD14 (engl. cluster 
of differentiation 14), koji proizvode epitelne stanice 
dojke majke, ima imunomodulacijski učinak na luče
nje molekula urođenoga imunološkog odgovora kao 
što su interleukin 8 (IL8), TNFα i epitelni neutrofilni 
aktivator78 od strane CD14negativnih intestinalnih 
epitelnih stanica izloženih lipopolisaharidima (LPS) ili 
bakterijama. CD14 također djeluje kao koreceptor za 
TLR4 (engl. toll-like receptor 4) i pojačava prepoznava
nje bakterijskog LPSa od strane imunološkog susta
va.66 Ova interakcija CD14 – TLR4 igra ključnu ulogu 
u razvoju imunološke tolerancije tijekom ranog života. 
Naime, niska razina CD14 u majčinom mlijeku pove
zana je s većim rizikom od pojave atopijskog derma
titisa i alergije na proteine jajeta.67 Majčino mlijeko 
također sadrži tumorski faktor rasta β (engl. tumor 
growth factor β,TGFβ), snažan protuupalni citokin 
koji je također uključen u cjelovitost crijevnog epitela, 
IL10, induktor antigenspecifičnih tolerogenih Treg i 
regulatornih limfocita B (Breg), i IL6, proupalni cito

kin koji stimulira Th17 (engl. T helper 17 cells) odgo
vore u prisutnosti IL10 i TGFβ.68 Ove molekule se ne 
nalaze, tj. ne mogu se detektirati u zamjenskoj mliječ
noj formuli.

Specifični imunoglobulini G (IgG) u mlijeku majki 
koje nisu atopične povezan je s pojavom antigenspe
cifične tolerancije u dojenčeta zbog stvaranja imunih 
kompleksa IgG – antigen u majčinom mlijeku koji po
tencira razvoj specifičnih Treg stanica.69 U mlijeku 
zdravih majki važan je udio lipidne frakcije, koja je 
odgovorna za mnoga korisna svojstva, a posebno ne
zasićenim masnim kiselinama (PUFA), uglavnom ω3 
masnih kiselina poput eikosapentanske (EPA) i doko
zaheksanske (DHA) kiseline.70 Oligosaharidi iz maj
činog mlijeka pojačavaju funkciju epitelne barijere i 
štite od adhezije patogena. Štoviše, oni pridonose raz
voju mikrobiote u ranom životu.71

Nutritivni čimbenici  
i razvoj alergijskih bolesti

Perinatalna i rana prehrana te vrijeme aktivnog uvo
đenja dijetalnih komponenti odnosno uvođenje u 
dohrani određenih nutrijenata ključni su za izbjegava
nje alergije na hranu i razvoj tolerancije na te namirni
ce. Zadnjih godina prisutna je tendencija da se taj raz
voj potencira uvođenjem probiotika i laktoze u mliječ
ne formule, posebno djeci koja nisu bila dojena.72 U 
tom kontekstu, za neke namirnice i dijetetske kompo
nente, posebno iz ribe i povrća, dokazano je da imaju 
zaštitni učinak na crijevni epitel, pa čak i na epitel 
pluća, bilo izravno ili zbog modifikacije crijevnog mi
krobioma.73,74 Kako je ranije navedeno, ω3 dugolanča
ne polinezasićene masne kiseline (DHA i EPA) igraju 
ključnu ulogu u razvoju imunološkog sustava i razvoju 
tolerancije te u inhibiranju upale. DHA i EPA iz ribljeg 
ulja ublažavaju alergijske reakcije kod djece s rizikom 
od razvoja alergije.75

Vitamin D je sterol topiv u mastima koji ima važnu 
ulogu i u modulaciji imunološkog odgovora, a također 
je uključen u regulaciju crijevne mikrobiote. Ljudi ga 
mogu sintetizirati nakon izlaganja sunčevoj svjetlosti 
ili ga mogu dobiti iz hrane životinjskog i biljnog podri
jetla. Vitamin D3 doprinosi intestinalnoj homeostazi 
inducirajući ekspresiju antimikrobnog peptida kate
licidina u crijevne epitelne stanice (engl. intestinal 
epithelial cells, IEC)76 i neophodan je za održavanje in
tegriteta barijere crijevne sluznice poboljšanjem me
đustaničnih spojeva koji kontroliraju propusnost sluz
nice i smanjenjem proupalnih citokina kao što je  
IL8.77 Također ima snažan tolerogeni učinak potičući 
lučenje IL10 i sintezu Treg limfocita.78

Međutim, kontroverzni su učinci prehrane s dodava
njem vitamina D3 u prevenciji alergije na hranu i atopij
skog dermtitisa kao i u smanjenju incidencije astme i 
rinitisa.79,80 Prenatalna primjena trudnicama dovela je 
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do blagog pada trogodišnje incidencije astme i rinitisa, 
ali nije utjecala na šestogodišnju incidenciju.81 Na ko
horti islandske djece koja su primala nadomjestak vita
mina D3, primjena je korelirala s nižim rizikom od aler
gijske senzibilizacije tijekom šest godina.82 Međutim, 
davanje vitamina D3 bilo je neučinkovito kod pacijenata 
s astmom koji su imali niske razine vitamina D.83 Niske 
razine vitamina D u krvi također mogu biti posljedica 
malapsorpcije vitamina, kao što je nađeno u nekih paci
jenata s alergijom na hranu.84 Stoga dodatak prehrani 
vitamina D neće biti učinkovit kod ovih pacijenata.

Antioksidansi u prehrani povezuju se sa zaštitnim 
učinkom u prevenciji alergijskih bolesti. Dokazano je 
da različiti vitamini i spojevi dobiveni iz povrća imaju 
blagotvoran učinak na ljudsko zdravlje, s obzirom na 
činjenicu da oksidativni stres oštećuje metabolizam 
vitamina D u crijevima.85 Liposolubilni vitamini 
βkaroten (provitamin A) i tokoferol (vitamin E), do
biveni samo iz svježeg povrća i orašastih plodova, 
mogu imati zaštitne učinke protiv razvoja alergija  
zbog svojih jakih antioksidativnih svojstava. Vitamin 
E smanjuje Th2 upalu inhibirajući aktivaciju eozinofila 
i neutrofila i proizvodnju kisikovih radikala.76 Intra
nazalna primjena tokoferola ublažila je simptome kod 
pacijenata s alergijskim rinitisom, ali nije dokazano da 
je oralna suplementacija učinkovita u liječenju alergije 
na hranu, atopijskog dermatitisa ili astme.86

Biljni flavonoidi kao što su kempferol ili kvercetin 
također su poznati kao supresori upale i sve se više 
istražuju u u području alergija. Oba smanjuju upalu 
izazvanu IgEom u ljudskim IEC. U mišjim modelima 
pokazano je da kvercetin poboljšava epitelnu barijeru, 
inhibirajući izlučivanje IL4, IL25, IL33 i TSLP i 
smanjuje infiltraciju mastocitima.87

Štetni učinci prehrane  
na razvoj alergijskih bolesti

Prehrana također može sadržavati štetne kompo
nente ili aditive koji mogu narušiti funkciju crijevne 
epitelne barijere, poticati upalne bolesti, kao što su 
upalna bolest crijeva, pretilost i celijakija, kao i alergiju 
na hranu.88 Promjena načina prehrane i stila života te 
povećanje onečišćenja zemlje i zraka, posebno u urba
nim sredinama, sa smanjenim unosom svježe hrane, a 
povećanjem unosa prerađene i i tzv. brze hrane prido
nose razvoju kroničnih upalnih bolesti, uključujući i 
alergijske bolesti.17,89

Aditivi u hrani, uglavnom prehrambeni surfaktanti, 
imaju štetne toksične učinke na epitelnu barijeru crije
va, a emulgator hrane, kao što je Polysorbat-80, po
većava propusnost barijere za alergene.90,91 Maltodek
strin, prehrambeni zgušnjivač koji se široko koristi u 
formulama za dojenčad, izaziva retikularni stres, upalu 
i deficit mucina na crijevnom epitelu.91,92 Osim pre
hrambenih aditiva, druge komponente iz hrane tako

đer mogu oštetiti epitelne barijere. Na primjer, glijadin 
može promijeniti interakcije između okludina i ZO1 
kod ljudi, ili komponente ljutih začina (kao što su kap
sianozidi i terpenski glikozidi) mijenjaju TJ integritet i 
paracelularni tok utječući na aktinski citoskelet.17,92

Učinci mikroplastike  
i nanoplastike (MNP)

Zbog onečišćenja okoliša sve je veća ekspozicija mi
kroplastici i nanoplastici koja zbog svoje postojanosti 
biva akumulirana u okolišu, u biljkama i životinjama 
koje su uključene u našu prehranu. Čestice MNP aku
muliraju se u morskom ekosustavu, progutaju ih bes
kralješnjaci i ribe, a također mogu iscuriti u tlo i na
kupljati se u biljkama, te tako ulaze u trofički lanac i 
predstavljaju sve veći problem za ljudsko zdravlje.93,94 
Polistiren izravno utječe na propusnost epitela, utječe 
na metabolizam glukoze i lipida te mijenja crijevnu 
mikrobiotu.95 Nadalje, polipropilenske čestice MNPa 
povezuju se s promjenama imunološkog sustava, izazi
vajući povećanje izlučivanja proupalnih citokina (npr. 
IL6 i TNFα) i histamina. Čini se da je većina štetnih 
učinaka čestica mikroplastike na crijevnu barijeru 
izravno ovisna o veličini čestica, a ne toliko o njiho
vom sastavu, te se stoga očekuje da će štetni učinci na
noplastike biti još izraženiji.95,96 U sklopu projekta 
H2020 IMPTOX punog naziva „An inovative analytic 
platform to investigate the effect and toxicity of micrpo 
and nano plastics combined with environmental conta-
minants on the risk of allergic disease in preclinical and 
clinical“ istražujemo zajedno s drugim partnerima iz 
konzorcija potencijalni učinak i mehanizme djelova
nja MNPa u razvoju alergijskih bolesti.27,97,98

Mikrobiom i razvoj alergijskih bolesti
Sve je očiglednije da disbioza ljudskih crijevnih ko

menzalnih bakterija izazvana zapadnjačkim načinom 
života može pridonijeti razvoju alergijskih bolesti.99 
Među zdravim pojedincima sastav mikrobiote prilič
no je sličan, unatoč manjim varijacijama temeljenim 
na individualnoj prehrani i načinu života. Glavne bak
terijske vrste prisutne u zdravim crijevima čovjeka 
jesu Firmicutes (klase Clostridia i Lactobacillus), Bac-
teroidetes (klase Bacteroidales), Actinobacteria (klase 
Bifidobacteriaceae) i Pseudomonadota/Proteobacteria 
(klase Enterobacterales).100 Međutim, značajne razlike 
u vrstama mikrobioma opisane su u bolestima kao što 
su upalna bolest crijeva ili alergijske bolesti.101 Razvoj i 
održavanje zdravoga crijevnog mikrobioma ključni su 
za zdravstveni status pojedinca jer sudjeluju u brojnim 
fiziološkim funkcijama: ometaju kolonizaciju patoge
na, promiču cjelovitost epitelne barijere, sintetiziraju 
vitamine B12 i K te imaju snažnu imunomodulatornu 
ulogu.102 Iako ostaje neriješeno pitanje što je zdrav mi
krobiom, neke vrste povezuju se s alergijskim bolesti
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ma. Bacteroides fragillis i Bacteroides stercosis su po
sebno relevantne vrste. Hipoteza o bioraznolikosti na
glašava važnost održavanja i obogaćivanja mikrobiote 
koja potiče imunološku toleranciju, dok je niska bio
raznolikost mikrobioma povezana s alergijskim bole
stima.103 Porast određenih bakterijskih populacija, kao 
što su Clostridium ili Firmicutes, povezan je s poveća
nim rizikom od razvoja senzibilizacije na alergene u 
male djece.103,104 Neke bakterijske vrste iz roda Clostri-
dium tipično su povezane s proupalnim ulogama (npr. 
patogena Clostridia ili Clostridium neonatale) i pove
ćane su u uzorcima stolice djece s astmom u odnosu na 
kontrolnu skupinu. Međutim, Clostridium butyricum 
nedavno je povezan s razvojem tolerancije.105

Za održavanje homeostaze mikrobioma važna je 
uloga malih metabolita koji mogu prijeći epitelnu ba
rijeru te izazvati učinke lokalno ili u udaljenim epiteli
ma poput pluća ili kože nakon ulaska u krvotok, poti
čući oslobađanje citokina. Mali metaboliti su kratko
lančane masne kiseline (engl. short-chain fatty acids, 
SCFA), posebice butirat, propionat i acetat, modifika
tori mikrobioma, ali i imunološkog odgovora106, kao 
modulatori funkcije crijevnih epitelnih stanica i cjelo
vitosti epitelne barijere.17,27

Kratkolančane masne kiseline bakterijskog podri
jetla, uglavnom butirat, također reguliraju epigenetski 
status ljudskog epitela inhibicijom aktivnosti histonskih 
deacetilaza (engl. histone deacetylases, HDAC).107 Buti
rat ulazi u epitelne i imunološke stanice putem pasivne 
difuzije ili putem različitih monokarboksilatnih tran
sportera. Mikrobiom, bilo putem svojih metabo lita ili 
izravnom interakcijom sa stanicama, utječe na imuno
loške odgovore.108 SCFA potiču izlučivanje citokina iz 
epitelnih stanica. Aktivacija toll-like receptora 2 (TLR2) 
pojačava ekspresiju ZO1 u ljudskim IEC, dok aktivacija 
TLR4 smanjuje ovu ekspresiju.109 Kao odgovor na izlo
ženost alergenu, IEC mogu proizvesti IL25, IL33 i 
TSLP i signalizirati stanicama ILC2 da stimu liraju Th2 
limfocite na lučenje citokina (IL4, IL5, IL13) i inter
leukina 9 (IL9).110 Ovi citokini imaju sposobnost indu
ciranja diferencijacije progenitorskih stanica u sekretor
ne stanice, održavajući alergijsku upalu.108,110

Unatoč anatomskoj udaljenosti, promjena mikrobi
oma koji se nalazi u crijevima povezana je s upalnim 
bolestima dišnih putova uglavnom preko SCFA (ace
tat, propionat i butirat), što čini osovinu crijevopluća. 
SCFA i mali bakterijski metaboliti također imaju pozi
tivan učinak na različite epitelne barijere značajno pri
donoseći funkciji kožne barijere (osovina crijevo – 
koža) modulirajući metabolizam keratinocita pa čak i 
funkciju ezofagealne barijere.111,112

Zaključak
Prevalencija alergijskih bolesti smatra se jednim od 

ključnih izazova u zdravstvu u cijelom svijetu. Iako su 

precizni mehanizmi koji leže u pozadini porasta pre
valencije alergijskih bolesti nepoznati, novi dokazi 
upućuju na to da genetski i okolišni čimbenici igraju 
značajnu ulogu. Brojni čimbenici iz unutarnjeg i van
skog okoliša kao i nutritivni čimbenici, kao i čimbenici 
koji utječu na epitelne barijere i disbiozu mikrobioma 
prepoznati su kao čimbenici rizika za razvoj alergij
skih bolesti, posebno u genetski predisponiranih 
osoba. Prepoznavanje takvih čimbenika ključno je u 
primarnoj prevenciji alergijskih bolesti.
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Ključne riječi
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SAŽETAK. Alergijske bolesti u značajnom su porastu od kraja 20. stoljeća. Najveći dio epidemioloških pokazatelja 
u alergologiji proizlazi iz rezultata velike Međunarodne studije alergije i astme u djetinjstvu (engl. International 
Study of Allergy and Asthma in Childhood, ISAAC), a do danas je stupanj razvijenosti zemlje najvažniji globalni 
čimbenik rizika za razvoj alergijskih bolesti. Noviji podatci za grad Zagreb, objavljeni 2022. godine, ukazuju na 
stabilnu prevalenciju astme (5,7%), ali i na eksponencijalni porast učestalosti obolijevanja od alergijskog rinitisa 
(AR) (35%) i atopijskog dermatitisa (18%). Jedno od objašnjenja porasta AR-a jest sinergističko djelovanje 
peludi, posebice ambrozije, i čimbenika onečišćenja zraka. Potrebne su promptne strategije prevencije alergijskih 
bolesti usmjerene na bolji kontakt ljudskog organizma s prirodom te smanjenje čimbenika onečišćenja okoliša.

Keywords
EPIDEMIOLOGY; TRENDS; ASTHMA; ALLERGIC RHINITIS; 
ATOPIC DERMATITIS

SUMMARY. Allergic diseases have shown a dramatic increase since the end of the 20th century. The majority of 
the data come from the results of the International Study of Allergy and Asthma in Childhood (ISAAC). The gross 
domestic product (GDP) has been the most important global risk factor for allergic diseases. New data from the 
city of Zagreb have shown a stabile prevalence of childhood asthma (5.7%) and an exponential increase in allergic 
rhinitis (AR) (35%) and atopic dermatitis (AD) (18%). One of the possible explanation come from the synergistic 
effect of the pollen and air pollution. Urgent strategies are needed, including better human contact with nature 
and diminishing air pollution.

Alergijske su bolesti sve do početka 20. stoljeća bile 
veoma rijetke, rezervirane za vrlo bogate slojeve dru
štva, zbog čega su nazivane i „aristokratskim bolesti
ma“.1 Do kraja 20. stoljeća došlo je do eksponencijal
nog porasta prevalencije ovih bolesti.2 Tako se procje
njuje da danas oko 30% Europljana boluje od alergij
skog rinitisa (AR), a 20% od astme.3 Osim što su 
postale sve učestalije, klinička ekspresija bolesti sve je 
složenija, pa su djeca sve ranije polisenzibilizirana.4 
Stoga je Svjetska zdravstvena organizacija alergijske 
bolesti postavila kao jedan od tri globalna prioriteta za 
razvoj preventivnih strategija.5 Epidemiološke studije, 
ključne u praćenju epidemioloških trendova u alergo
logiji, rasvijetlile su ulogu okolišnih čimbenika u na
stanku alergijske epidemije, pružajući daljnji zamah 
razvoju bazičnih istraživanja te istraživanja interakcije 
gena i okolišnih čimbenika (epigenomika).6 Kako je na 
globalnom nivou učestalost alergijskih bolesti rasla 
 usporedno s procesom urbanizacije i modernizacije 
životnog stila6, tako se rastuća urbanizacija, industrija
lizacija te onečišćenje okoliša smatraju ključnim čim
benicima rizika u razvoju alergijske epidemije, a glav
ne hipoteze koje objašnjavaju ove trendove jesu higi
jenska hipoteza7, hipoteza o biološkoj raznolikosti8 i 
klimatske promjene.9 Epidemiološki podatci u alergo
logiji dominantno proizlaze iz velikih presječnih epi
demioloških istraživanja i rodnih kohorti, te u novije 
vrijeme cjelogenomskih studija povezanosti i epige
nomskih studija.2,10,11

Globalni epidemiološki trendovi  
u alergijskim bolestima

Najveći dio epidemioloških pokazatelja u alergolo
giji rezultat je velike Međunarodne studije alergije i 
astme u djetinjstvu (engl. International Study of Allergy 
and Asthma in Childhood, ISAAC).2 Prvi rezultati stu
dije objavljeni su još 1998. godine, a istraživanje je pro
vedeno u gotovo 200 centara diljem svijeta.2 Rezultati 
su na svjetskoj razini pokazali jasan gradijent u učesta
losti alergijskih bolesti u smjeru zapadistok te sjever
jug, s najvišim prevalencijama alergijskih simptoma  
u najrazvijenijim zemljama svijeta.2 Tako su najviše 
prevalencije simptoma astme zabilježene u Zapadnoj 
Europi (Ujedinjeno Kraljevstvo 35%), Australiji i 
Novom Zelandu (30%), Kanadi (25%), ali i u nekim 
zemljama Latinske Amerike (Brazil 30%, Peru 25%).2 
Najniže prevalencije astme zabilježene su u zemljama 
nižeg socioekonomskog stupnja (Albanija 4,0%, Ukra
jina 4,5%, Estonija 5,0%, Latvija 5,0%, Rumunjska 
5,5%, Indonezija 5,5%, Indija 1,4 – 10,5%, Etiopija 2,0 
– 11,0%).2 I u ponavljanim su istraživanjima razvije
nost i bruto nacionalni dohodak po stanovniku bili 
najvažniji čimbenik rizika za razvoj alergijskih bole
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sti.12 Suvremeni podatci iz epidemiologije alergijskih 
bolesti nedostaju, stoga je nedavno utemeljen novi 
projekt, Globalna mreža astme (engl. Global Astma 
Network).13 Nedavni rezultati ovih studija ponovno 
ukazuju na izrazitu heterogenost između različitih 
centara u svijetu, međutim alergijske bolesti ostaju 
značajan problem u svim područjima.14 Na globalnom 
nivou, 10% adolescenata i mlađe djece patilo je nekada 
tijekom života od astme, 15% adolescenata i 11% djece 
od ARa, a 11% adolescenata i 13% djece od ADa, s 
daljnjim uzlaznim trendom u manje i srednje razvije
nim zemljama.14 Podatci za Europu pokazuju da je u 
regiji Mediterana u odnosu na 2006. godinu došlo do 
značajnog porasta učestalosti ADa (za 4,8% u Špa
njolskoj), a na globalnom nivou prevalencija aktivnog 
ADa porasla je za 0,98% po svakom desetljeću u ado
lescenata te za 1,21% u djece, dok je učestalost teškog 
ADa porasla za 0,26 i 0,23%.15 Dostupno je i nekoliko 
novih epidemioloških studija u Srednjoj i Istočnoj Eu
ropi, koje ukazuju na značajan porast učestalosti obo
lijevanja od ARa i ADa. U istraživanju koje je ispiti
valo učestalost astme u djece Poljske, Ukrajine i Bjelo
rusije (engl. Belarus, Ukraine, Poland Asthma Study, 
BUPAS) objavljenom 2016. godine, utvrđena je niska 
prevalencija astme u sve tri zemlje (4,1%, 2,1%, 1,5%).16 
I u Mađarskoj je prevalencija astme bila niska, među
tim, prevalencije ARa i ADa dosegle su vrijednosti 
najrazvijenijih zemalja svijeta. Tako je učestalost simp
toma ARa tijekom 12mjesečnog razdoblja u Budim
pešti bila čak 29%.17 Učestalost ADa u Poljskoj bila je 
20%.18 Epidemiološke studije provedene su i u speci
fičnim okolišima, poput ruralnog područja Alpi19–21 te 
u ruskom i finskom dijelu pokrajine Karelije22, ukazu
jući na značajno češće obolijevanje od alergijskih bole
sti u urbane djece, te na protektivnu ulogu kontakta s 
domaćim životinjama i konzumacijom svježeg nepa
steriziranog mlijeka.19–21

Suvremeni epidemiološki pokazatelji  
za Republiku Hrvatsku

U Republici Hrvatskoj (RH) postoji bogata tradi 
cija epidemioloških studija u alergologiji. U razdoblju 
od 2001. do 2009. godine proveden je niz studija 
ISAACovom metodologijom, i to u Gradu Zagrebu, 
Primorskogoranskoj, Međimurskoj, Brodskoposav
skoj i Požeškoslavonskoj županiji.23–32 Učestalost simp
toma astme kretala se od 5% do 14%, ARa između 
10% i 25%, a ADa 4,80 – 10%. U Primorskogoran
skoj županiji provedeno je i istraživanje praćenja vre
menskih trendova u periodu od osam godina, a istra
živanje je ukazalo na dominantan trend porasta oboli
jevanja od svih triju alergijskih entiteta.31

U gradu Zagrebu objavljeno je 2022. godine novo 
istraživanje, provedeno tijekom školske godine 2017./ 
2018., također usmjereno na praćenje vremenskih 

trendova u epidemiologiji astme, ARa i ADa u škol
ske djece dobne skupine od deset godina, uspoređu
jući nove podatke s podatcima dobivenima u istraži
vanju 2002. godine.33 U istraživanju je utvrđena tre
nutna prevalencija simptoma astme od 5,7%. U uspo
redbi s podatcima proizašlima iz prve ISAAC studije u 
gradu Zagrebu23, niti u jednoj od varijabli koje opisuju 
simptome astme nije dokazana statistički značajna 
promjena tijekom promatranog razdoblja33 (slika 1).

Slika 1. Vremenski trendovi u prevalenciji simptoma 
astme u gradu Zagrebu. Preuređeno prema ref. 33.
Figure 1. Time trends in the prevalence of asthma  
in the city of Zagreb. According to the reference 33.

Suprotno podatcima dobivenima za simptome 
astme, u promatranom je vremenskom periodu došlo 
do eksponencijalnog porasta obolijevanja od simpto
ma ARa i ADa (slike 2 i 3). Tako prevalencija trenut
nih simptoma ARa i ADa u gradu Zagrebu doseže 
visoke razine od 35% i 18%.33

Ekološka analiza pokazala je da je u promatranom 
periodu porasla učestalost vlage i plijesni u kućanstvi
ma, pušenja u trudnoći te polaženja vrtića, međutim 
navedenim čimbenicima pomoću logističke regresije 
nisu se uspjeli objasniti uočeni epidemiološki trendo
vi.33 Moguće objašnjenje ovog eksponencijalnog pora
sta simptoma ARa jest sinergistički učinak onečišće

Slika 2. Vremenski trendovi u prevalenciji simptoma 
ARa u gradu Zagrebu. Preuređeno prema ref. 33,  
AR – alergijski rinitis
Figure 2. Time trends in the prevalence of AR in the city 
of Zagreb. According to the reference 33
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nja zraka (posebice slobodnim česticama) i peludi34,35 
uzimajući u obzir da je u gradu Zagrebu porasla uče
stalost alergijske senzibilizacije na pelud ambrozije, i 
da su simptomi ARa bili najizraženiji tijekom sezone 
polinacije ambrozije33. Ključni mehanizmi kojima 
čimbenici onečišćenja okoliša djeluju u ARu jesu 
oštećenje epitelne barijere, oksidativni stres, usmjera
vanje imunoloških procesa u sluznici nosa u upalnom 
smjeru te fragentacija čestica peludi.36–40 Sličan trend 
pokazuju i rezultati u Mađarskoj, čime problem aler
gena ambrozije postaje ključan u području panonskog 
bazena.17,40 Osim alergena ambrozije, u Zagrebu je po
rasla učestalost alergijske senzibilizacije na alergene 
trava, dok je alergijska senzibilizacija na grinje ostala 
nepromijenjena, čime se djelomično može objasniti 
stabilna prevalencija simptoma astme u ovoj popu
laciji.33

Zaključak
U RH i u Srednjoj Europi noviji epidemiološki po

datci ukazuju na porast obolijevanja od ARa i ADa. S 
ovim se trendovima povezuju gubitak kontakta s bio
loški raznolikim vrstama iz okoliša te klimatske pro
mjene i onečišćenje zraka. Potrebno je daljnje praćenje 
epidemioloških trendova u populaciji, kao i promptne 
strategije prevencije alergijskih bolesti usmjerene na 
bolji kontakt ljudskog organizma s prirodom te sma
njenje onečišćenja zraka.

Popis kratica

ISAAC:  Međunarodna studija alergije i astme u dje
tinjstvu (engl. International Study of Allergy 
and Asthma in Childhood)

AD: atopijski dermatitis
AR: alergijski rinitis
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SAŽETAK. Prevalencija alergijskih bolesti pokazuje brzu tendenciju rasta diljem svijeta. Identificiranje mehani-
zama kojima bi se u ranom djetinjstvu prevenirale alergije značajno bi smanjilo teret bolesti kasnije u životu i 
smanjilo bi morbiditet i mortalitet uzrokovan anafilaksijom. Preventivne mjere možemo podijeliti u primarne, 
sekundarne i tercijarne. Primarnom prevencijom djelujemo na sprječavanje senzitizacije na pojedine alergene. 
Dokazi sugeriraju da izbjegavanje pojedinih alergena u hrani tijekom trudnoće ili dojenja neće značajno utjecati 
na razvoj alergije u potomka. Poželjno je rano uvođenje namirnica s visokim alergenim potencijalom u prehranu 
doječeta (kikiriki, mlijeko, jaja). Sekundarna prevencija usmjerena je na bolesnike s već postojećim alergijama u 
svrhu širenja senzitizacijskog profila. Tercijarnoj prevenciji alergijskih bolesti cilj je smanjiti rizik anafilaksije i indu-
cirati toleranciju.

Keywords
ALLERGY; PREVENTION

SUMMARY. The prevalence of allergic diseases shows a rapid tendency to increase worldwide. Identifying mech-
anisms to prevent allergies in early childhood would significantly reduce the burden of disease later in life and 
reduce morbidity and mortality caused by anaphylaxis. Preventive measures can be divided into primary, second-
ary and tertiary. Evidence suggests that avoiding certain food allergens during pregnancy or breastfeeding will 
not significantly affect the development of allergy in the offspring. It is desirable to introduce foods with a high 
allergenic potential into the diet of infants (peanuts, milk, eggs). Secondary prevention is aimed at patients with 
already existing allergies in order to prevent further sensitization. The objective of tertiary prevention of allergic 
diseases is to reduce the risk of anaphylaxis and induce allergen tolerance.

Prevalencija alergijskih bolesti (atopijski dermatitis, 
nutritivne alergije, alergijski rinitis, astma) u posljed
njih nekoliko desetljeća značajno raste diljem svijeta. 
Na početni brzi porast respiratornih alergija zabilježen 
u industrijaliziranom svijetu uskoro se nadovezuje i 
porast prevalencije atopijskog dermatitisa i nutritivnih 
alergija, isto se događa u industrijaliziranim zemljama 
i u zemljama u razvoju. Slijedom navedenog alergijske 
su bolesti značajan čimbenik morbiditeta i uzrok troš
kova u zdravstvu. Dostupni kronični terapijski po
stupci relativno su učinkoviti, iako velik udio alergija 
izmiče mogućnosti izlječenja.

Istraživanje prevencije alergijskih bolesti danas je od 
velikog interesa, posebno zato što se prve smetnje ato
pijske naravi javljaju vrlo rano, već u prvoj godini živo
ta. Suočavajući se s problemom prevencije važno je 
prethodno definirati skupinu djece s većim rizikom za 
razvoj atopije kako bi se posebna pažnja mogla usmje
riti upravo na njih. Povećani rizik za razvoj atopije 
imaju:

1.  novorođenčad s pozitivnom obiteljskom anam
nezom za alergijske bolesti (astma, ekcemi, aler
gijski rinitis); rizik je veći ako su oba roditelja 
atopičari ili ako se roditelj prezentirao istim feno
tipom već u djetinjstvu

2.  osobna anamneza atopije (npr. atopijski dermati
tis), posebno ako je udružena nutritivna alergija

3.  alergijska senzitizacija, osobito na aeroalergene 
koja perzistira tijekom djetinjstva.

Preventivne mjere dijele se na primarne, sekundar
ne i tercijarne. Svakako je primarna prevencija od naj
većeg interesa i predstavlja cilj prevencije. Nažalost, 
alergijske bolesti većinom izmiču mjerama primarne 
prevencije. Problem je veoma kompleksan i postavlja 
se pitanje ispravnog definiranja cilja prave primarne 
prevencije: želimo li spriječiti senzitizaciju na speci
fični alergen ili općenito tendenciju prema razvoju 
IgEposredovanog imunološkog odgovora.

Genetika igra važnu ulogu u razvoju alergijskih bo
lesti; npr. genetski polimorfizam CARD11 rezultira 
razvojem ekcema itd. Međutim, brzi porast prevalen
cije alergijskih bolesti diljem svijeta ne može se obja
sniti isključivo specifičnim mutacijama, tj. genetičkom 
podlogom. Epigenetika je drugi važan mehanizam u 
razvoju alergija kojim čimbenici okoliša mijenjaju 
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način ekspresije gena bez direktnog utjecaja na pro
mjene u sekvenci DNA. Stoga su intrauterini okoliš, 
prehrana, zagađenje, tj. kvaliteta zraka i okoliša seg
menti interesa mjera primarne prevencije. Utjecaj epi
genetike jasno je prikazan u studijama na populaciji 
migranata. Prva generacija odraslih imigranata iz ze
malja s niskom prevalencijom alergija zadržava svoj 
fenotip u zemlji s visokom prevalancijom alergija, no 
sljedeća generacija njihovih potomaka pokazuje višu 
stopu prevalencije kompatibilnu sa zemljom imigra
cije, pa čak i prelazi onu lokalne populacije.1

Intrauterini okoliš omogućuje prvo izlaganje poten
cijalnim alergenima. Majčino zdravstveno stranje, pre
hrana i njene modifikacije tijekom trudnoće, ali i pre
koncepcijski okolišni čimbenici utječu na organoge
nezu, metaboličko, endokrinološko i imunološko pro
gramiranje.2

Trudnoća je dominatno stanje Th2limfocitne do
minacije, imunološka strategija kojoj je cilj prevencija 
mogućega štetnog majčinog Th1odgovora na fetopa
ternalne antigene. Stoga se citokinski milje fetusa sa
stoji od IL4, IL 5 i IL13. Rođenjem se očekuje da no
vorođenče postigne ravnotežu Th1/Th2 kako bi se pre
venirao razvoj alergijskih bolesti i drugih neučinkovi
tih imunoloških odgovora. Čimbenici koji su ključni u 
postizanju imunološke ravnoteže novorođenčeta jesu 
genetika, vrijeme, kvantiteta izlaganja alergenima i 
okoliš.3

Prehrana majke bogata omega3 polizasićenim ma
snim kiselinama smatrala se jednim od mehanizama 
primarne prevencije, no kasnije studije nisu potvrdile 
tezu; trenutno je nedovoljno dokaza i za učinak vita
mina D.4–6

Ako se analizira isključivo respiratorna simptoma
tologija, rezultati novijih studija upućuju da bi majčina 
suplementacija vitaminom D za vrijeme trudnoće 
mogla imati protektivni učinak na kasniju pojavu astme 
i recidivirajućih epizoda piskanja u potomaka.7

Upotreba prebiotika, probiotika ili simbiotika za 
vrijeme trudnoće i/ili dojenja te u dojenčadi nije se 
 pokazala jasno učinkovitom u prevenciji nutritivnih 
alergija u doječadi ili predškolske djece8, iako neke 
 metaanalize govore u prilog povoljnom utjecaju pro
biotika na razvoj atopijskog dermatitisa.9

Dovršenje poroda carskim rezom dovodi do više 
prevalencije alergijskih bolesti kasnije u djetinjstvu.10 
Moguće objašnjenje traži se u promjenama početne 
kolonizacije novorođenačkog mikrobioma.

Izbjegavanje potencijalnih nutritivnih alergena tije
kom trudnoće, dojenja ili dojenštva, izolirano ili udru
ženo s drugim mjerama prevencije ima mali ili nika
kav učinak na razvoj nutritivne alergije u ranom dje
tinjstvu. Većina studija nije pokazala značajnu reduk
ciju prevalencije alergija u djece žena koje su provodile 

eliminacijsku dijetu (proteini kravljeg mlijeka, jaja, 
kikiriki) tijekom trudnoće i/ili dojenja.8,11,12

Dapače, restrikcijske mjere prehrane trudnice i doji
lje potencijalno mogu ugroziti zdravlje deplecijom 
važnih makronutrijenata i mikronutrijenata.

Majčino mlijeko imunološki je najbolji izbor i esen
cijalna hrana za razvoj novorođenčeta i sazrijevanje 
imunološkoobrambenih mehanizama.13 Sadrži aktiv
ne i pasivne imunološke sastavnice kao što su sekre
torni IgA i IgG.14

Neupitna je dobrobit dojenja za opće stanje djeteta i 
majke i predstavlja jednu od najvažnijih mjera primar
ne prevencije, iako i dalje ostaje pitanje optimalne du
ljine dojenja kojom bi se postigli rezultati. Isključivo 
dojenje tijekom prva tri mjeseca života pokazalo se 
korisnim u prevenciji razvoja atopijskog dermatitisa u 
djece s pozitivnom obiteljskom anamnezom za atopi
ju, uz vrlo izvjesno protektivni učinak i na razvoj astme 
u dobi od dvije do pet godina starosti. Ipak za sada ne 
postoje čvrsti dokazi koji bi bez sumnje potkrijepili 
navedeno.15

Isključivo dojenje nije pokazalo jasnog učinka u 
smanjenju nutritivnih alergija ili alergije na kravlje 
mlijeko.16–20

Mliječna formula se ne preferira u strategiji preven
cije alergija. U slučajevima kada dojenje nije moguće 
prethodne preporuke primjene parcijalnog ili eksten
zivnog hidrolizara su napuštene.11,21

Prema revidiranim smjernicama radne grupe Eu
ropske akademije za alergologiju i kliničku imunolo
giju (EAACI) preporučuje se izbjegavanje uvođenja 
mliječne formule dojenoj djeci u prvom tjednu života 
s ciljem izbjegavanja razvoja alergije na kravlje mlijeko 
u dojenačkom i ranom predškolskom periodu. Naime, 
pokazalo se da izbjegavanje suplementacije dojene 
 novorođenčadi u prva tri dana života sa standardnom 
mliječnom formulom značajno doprinosi smanjenju 
razvoja alergije na proteine kravljeg mlijeka u ranom 
djetinjstvu.22

Nakon prvog tjedna života u one djece kojoj je potreb
na suplementacija mliječnom formulom nema  posebnih 
preporuka za ili protiv suplementacije standardnom 
mliječnom formulom na bazi kravljeg mli jeka.8

Aktualna literatura ne daje dokaza da uporaba par
cijalnog i/ ili ekstenzivnog hidrolizata sirutke ili kazei
na smanjuje rizik alergije na proteine kravljeg mlijeka 
u komparaciji sa standardnom mliječnom formulom. 
Stoga EAACI ne donosi preporuke za uporabu parci
jalnog i/ili ekstenzivnog hidrolizata u svrhu prevencije 
alergije na kravlje mlijeko. No, također nema niti do
kaza da bi hidrolizirana formula mogla izazvati bilo 
kakvu štetu.8,22–25

Ne preporučuje se uvođenje sojinog mlijeka u prvih 
šest mjeseci života. Nema dokaza da bi navedeno 
moglo povoljno utjecati na smanjenje alergije na pro
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teine kravljeg mlijeka, a visoke koncentracije fitata, 
aluminija i fitoestrogena mogu imati nepovoljan utje
caj na razvoj dojenčeta.8

Prethodne preporuke o što kasnijem uvođenju ili čak 
potpunoj preventivnoj eliminaciji pojedinih namirnica 
u svrhu prevencije razvoja nutritivne alergije napuštene 
su. Prema EAACI smjernicama preporučuje se rano i  
za dob adekvatno uvođenje termički obrađenih jaja s 
ciljem prevencije alergije na jaja.8 Dokazi upućuju da bi 
uvođenje manje količine termički obrađenih jaja u pre
hranu dojenčeta (ne slabo termički obrađenih ili paste
riziranih) moglo smanjiti rizik raz voj alergije na jaja u 
ranom djetinjstvu. Konzumacija minimalno 2 grama 
proteina bjelanjka kokošjeg jajeta tjedno umanjuje rizik 
razvoja alergije na jaja, stoga se preporučuje uvoditi 
manje količine dobro termički obrađenog bjelanjka 
(tvrdo kuhano jaje 10 – 15 minuta, dobro pečene na
mirnice s ekvivalentnom količinom jaja) dva puta tjed
no počevši od 4. do 6. mjeseca života.26,27

Uvođenje kikirikija u periodu od četvrtog do jeda
naestog mjeseca života pokazalo se potencijalno pro
tektivnim u populaciji djece s većim rizikom za razvoj 
alergije na kikiriki u komparaciji sa skupinom kod 
koje se provodila potpuna eliminacija do pete godine 
života28, stoga EAACI smjernice preporučuju rano 
uvođenje kikirikija u prehranu u zemljama gdje pre
vladava alergija na kikiriki.8 Preporučuje se jednom 
tjedno dojenčetu ponuditi otopljeni maslac od kikiri
kija u količini čajne žličice (2 grama). Svakako navede
no ne bi smjela biti prva kruta hrana koja se uvodi do
jenčetu, niti u formi koja bi mogla izazvati gušenje. 
Preporuka se ne odnosi na zemlje s niskom prevalen
cijom alergije na kikiriki.

U literaturi je dugi niz godina postojala kontroverza 
o utjecaju prisutnosti životinja u kućanstvu u ranom 
djetinjstvu. Čini se da je kontinuirana ekspozicija der
malnim elementima životinja u ranoj dojenačkoj dobi 
kao i izlaganje većim koncentracijama životinjskih 
alergena u značajnoj mjeri protektivna i pogoduje raz
voju tolerancije, dok je tek sporadično izlaganje ili izla
ganje manjim koncentracijama podloga za razvoj sen
zitizacije. Uvjerljive podatke iznosi studija iz 2019. 
godine kojom se zaključuje da rano izlaganje kućnim 
ljubimcima pogoduje smanjenju rizika za razvoj aler
gijskih bolesti, za 19% manji je rizik razvoja astme, 
alergijskog rinitisa i senzitizacije na bilo koji alergen u 
kućanstvu sa psom, dok je za 12% smanjen rizik razvo
ja atopijskog dermatitisa u kućanstvima s mačkom.29

Sekunadarna prevencija podrazumijeva izbjegava
nje simptoma u već postojećih bolesnika. Mjere profi
laktične ekspozicije posebice aeroalergena uz farma
kološki tretman i specifičnu desenzitizaciju čine osno
ve sekundarne profilakse.

Studije pokazuju oprečne odgovore na pitanje bi li 
izbjegavanje ili redukcija alergena prašinske grinje u 

domu djeteta s rizikom za atopiju doista i spriječilo 
raz voj kliničke slike. No, pokazalo se da izlaganje djece 
dimu cigareta povećava relativni rizik za asmatske na
pade uz jasnu korelaciju između intenziteta pasivnog 
pušenja i prevalencije astme.30,31 Slični rezultati odnose 
se i na izlaganje NO2 i SO2.

Tercijarnoj prevenciji alergijskih bolesti cilj je sma
njiti rizik anafilaksije i inducirati toleranciju. Izbjega
vanje potencijalnih alergena te primjena samoinjekto
ra adrenalina neki su od temeljnih alata tercijarne pre
vencije. Takav pristup umanjio je mortalitet od alergij
skih bolesti diljem svijeta, no nažalost bez učinka na 
prevalenciju bolesti. Osim dobre i sustavne edukacije o 
načinu samoprimjene adrenalina, od posebne je važ
nosti trening prepoznavanja simptoma i znakova ana
filaktične reakcije.32 Oralna imunoterapija je najučin
kovitiji način izazivanja tolerancije u alergične djece.

Zaključak
Prevencija alergijskih bolesti danas je izrazito važna 

tema zbog naglog porasta prevalencije i incidencije 
alergija. Čimbinici za koje je utvrđeno da protektivno 
djeluju su način dovršenja poroda (vaginalni porod), 
rano izlaganje kućnim životinjama (pas), dojenje, rano 
uvođenje namirnica s alergijskim potencijalom (jaja, 
mlijeko, kikiriki) te raznovrsna prehrana kako majke 
tijekom trudnoće i dojenja tako i dojenčeta. Pasivno 
pušenje ističe se kao važan čimbenik rizika za razvoj 
astme i rekurentnog piskanja. Primjena hidrolizata 
(parcijalni i ekstenzivni) nije pokazala preventivnog 
učinka. Oralna imunoterapija ostaje temeljnom mje
rom promoviranja tolerancije u alergične djece.
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Ključne riječi
MOLEKULARNA ALERGOLOGIJA; ALERGIJSKA 
SENZITIZACIJA; KRIŽNA REAKTIVNOST; GLAVNI ALERGEN

SAŽETAK. Novija saznanja i karakterizacija molekularne strukture alergenskih izvora koji su odgovorni za alergij-
sku senzitizaciju pridonijeli su etiološkom i individualno prilagođenom liječenju i nadzoru alergijskih bolesti. 
Molekularna alergologija omogućila je bolju standardizaciju alergenskih izvora u skladu s europskom legislati-
vom. Također, poboljšala je etiološku dijagnozu uzročnog alergena. Na kraju, određeni profili senzitizacije vezani 
su uz određene kliničke fenotipove te se mogu primjenjivati za predviđanje ishoda kliničkih intervencija. U prvom 
redu to je planiranje provokacijskih pokusa te određivanje alergena za provođenje alergenske imunoterapije. 
Nazire se i moguća uloga molekularne alergologije kao biomarkera u progresiji alergijskih bolesti tijekom djetinj-
stva, što otvara mogućnost ranih preventivnih intervencija.

Keywords
MOLECULAR ALLERGOLOGY; ALLERGIC SENSITIZATION; 
CROSS-REACTIVITY; MAJOR ALLERGEN

SUMMARY. The latest findings and characterization of the molecular structure of allergenic sources responsible 
for allergic sensitization have contributed to etiological and individually tailored treatment and monitoring of 
allergic diseases. Molecular allergology has enabled better standardization of allergenic sources in accordance 
with European legislation. It has also improved the etiological diagnosis of the causative allergen. Ultimately, 
certain sensitization profiles are associated with specific clinical phenotypes and can be applied to predict the 
outcomes of clinical interventions. Primarily, this includes planning provocation tests and determining allergens 
for allergen immunotherapy. The potential role of molecular allergology as a biomarker in the progression of 
allergic diseases during childhood is emerging, opening the possibility of early preventive interventions.

Dijagnoza alergijskih bolesti temelji se na iscrpnoj 
anamnezi uz pokušaj identifikacije uzročnog alergena 
kroz otkrivanje specifičnih imunoglobulina E (sIgE) u 
krvi ili koži. Konvencionalna dijagnostika za dokaz sIgE 
primjenjuje alergenske ekstrakte, dobivene iz raz ličitih 
alergenskih izvora poput peludnih zrnaca, grinja iz 
kućne prašine ili dlake krznenih životinja. Alergenski 
ekstrakti sadrže brojne komponente, molekule (glikozi
lirane i neglikozilirane proteine, lipide i druge), od kojih 
su samo neke odgovorne za alergijsku reakciju, a velika 
većina nebitna i za alergijsku reakciju i za dijagnozu 
alergija. Napredak molekularne biologije u posljednjih 
trideset godina omogućio je identifikaciju pojedinač
nog alergena na molekularnoj razini. Do sada je identi
ficirano i opisano više od 4.900 različitih alergenskih 
molekula, koje se nalaze u velikoj bazi alergena (www.
allergome.org). Brojni navedeni alergeni već su dostu
pni ili će biti dostupni za in vitro di jagnostiku, kao pri
rodni ili rekombinantni alergeni. Primjena pojedinač
nih molekula alergena, umjesto alergenskih ekstrakta, 
najavila je novu eru visokoraz lučive molekularne dija
gnostike alergija, definiranu s više naziva: komponen
tna dijagnostika (engl. com ponent resolved diagnostics, 
CRD), dijagnostika komponentama alergena, kao i mo
lekularna dijagnostika alergija (engl. molecular allergy 
diagnosis, MAD).1 Raz voj molekularne alergologije 

donio je napredak u obilježavanju i standardizaciji aler
genskih ekstrakata s formiranjem detaljnijeg zakono
davnog okvira za njihovu pripremu, a omogućio je i 
precizniju dijagnozu alergija razlikovanjem alergijske 
senzitizacije i križne reaktivnosti. Osim toga, različiti 
profili senzitizacije vezani su uz različite fenotipove, ri
zike alergijskih reakcija te klinički odgovor na preporu
čenu alergensku imunoterapiju.2

Stoga se u istom smislu upotrebljava još i naziv pre-
cizna molekularna dijagnoza alergija (engl. precision 
allergy molecular diagnostic applications, PAMD@).3 
Za iskorištavanje punog potencijala ove molekularne 
metode u kliničkoj praksi potrebna je, osim znanja, i 
racionalna primjena u dijagnostici („razmišljaj na mo
lekularnoj razini; koristi molekule kada je potrebno“).

Definicija i pregled alergenskih molekula
Alergen je bilo koja molekula, koja veže IgE protuti

jelo.4 Većina, ali ne i svi alergeni, pokretači su senziti
zacije, induciraju proizvodnju alergen sIgE antitijela. 
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Nesenzitizirajući alergeni mogu pokrenuti simptome 
alergije samo ako je prethodno uslijedio kontakt s 
križnoreaktivnim alergenom koji je pokrenuo senzi
tizaciju. Primjer je senzitizirajući alergen breze Bet v1 
i križnoreaktivni, nesenzitizirajući holomogni aler
gen jabuke, Mal d1.5 Glavni alergen (engl. major aller-
gen) jest alergen koji prepoznaju IgE protutijela više od 
50% pacijenata alergičnih na alergenski izvor, dok spo-
redni alergen (engl. minor allergen) prepoznaje manje 
od 50% pacijenata. Većinom, glavni alergen veže velik 
dio sIgE te ima dominantnu kliničku važnost. Spored
ni alergen obično veže manji dio sIgE. Križna reaktiv-
nost obilježena je prisutnošću IgE protutijela koje pre
poznaje oba alergena. Protutijelo obično pokazuje veći 
afinitet prema jednom alergenu.

Molekule alergena su proteini, odnosno glikopro
teini, koji pripadaju obiteljima proteina zajedničkog 
podrijetla. Najveći broj klinički značajnih alergena 
biljnog podrijetla, više od 40%, pripada među šest 
 proteinskih obitelji: 2S albumini, nespecifični lipidni 
transferirajući protein (engl. non-specific lipid transfer 
proteins, nsLTP), legumini, vicilini, profilini i patoge
nezipovezan10 protein (engl. pathogenesis-related-10 
protein, PR10 protein).

Druge obitelji proteina poput ekspanzima, polkalci
nina, pektat liaza i defenzinu sličnog proteina imaju 
značajno manji broj klinički značajnih, glavnih aler
gena. Također nekolicina obitelji proteina životinjskog 
podrijetla (cistein proteaze, lipokalcini, tropomiozini i 
parvalbumini) sadrži više od 70% relevantnih alergena.6

Molekularna alergologija  
– precizna dijagnoza, procjena simptoma  

i provokacijski testovi
Više od jednog stoljeća dijagnostika i terapija aler

gijskih bolesti provodila se primjenom alergenskih 
eks trakta iz prirodnih izvora. Sadržaj alergenskog 
 ekstrakta teško je precizno odrediti, a može se razliko
vati od serije do serije. Naime, različiti proizvođači 
primjenjuju različite tehnološke procese, imaju različi
te dodatke te različitu koncentraciju alergena u aler
genskom ekstraktu. Unatoč preporukama o standardi
zacijskim postupcima i legislativi, standardizacija aler
genskih ekstrakata koji se primjenjuju za kožni ubodni 
test (engl. skin prick test, SPT) ili sIgE još je jedno od 
otvorenih pitanja u alergologiji.7 Krajem osamdesetih 
godina prošlog stoljeća proizvedeni su prvi rekombi
nantni alergeni breze, grinje i stršljena. Od tada su 
proizvedene brojne prirodne i rekombinantne aler
genske molekule. Određivanje pojedinačnih alergen
skih molekula, glavnih i sporednih, omogućuje preci
znu dijagnostiku alergijskih bolesti s definiranjem sen
zitizacije na glavne alergene odgovorne za kliničku 
reaktivnost i senzitizacije na sporedne alergene s 
malim ili nikakvim učinkom na alergijsku reakciju. 

Osim identifikacije uzročnog alergena, omogućuje 
procjenu težine kliničke reakcije.

U djece alergične na bjelančevine kravljeg mlijeka 
određivanjem sIgE na molekule alergena omogućuje se 
razlikovanje djece senzitizirane na kazein (Bos d 8) s vi
sokim rizikom za anafilaksiju i djece senzitizirane na 
betalaktoglobulin (Bos d 5) i alfalaktalbumin (Bos d 
4), čiji je rizik za anafilaksiju niži i kod kojih možemo 
očekivati blaže simptome, u obliku kutanih ili gastroin
testinalnih simptoma.6 Drugi primjer je alergija na jaje, 
kod koje nalaz povišenih vrijednosti sIgE na ovomuko
id (Gal d 1) upućuje na rizik od anafilaksije. Molekular
na alergologija omogućava i procjenu potencijalnog ri
zika u provokacijskim pokusima. Naime, širi raspon 
vrijednosti sIgE na kazein od 0,95 kU/L do 10,0 kU/L 
koji je različit ovisno o primjenjenim testovima u razli
čitim istraživanjima prediktivan je za pozitivan provo
kacijski pokus.8–11 Vrijednosti sIgE na ovomukoid iznad 
4,4 Ku/l povezane su s pozitivnim provokacijskim po
kusom u djece.12 Druge molekule jaja, poput ovalbumi
na (Gal d 2) i ovotransferina (Gal d 3), vrlo su rijetko 
povezane s razvojem simptoma tijekom provokacijskog 
pokusa. Kazein i ovomukoid su termostabilni, alergoge
nost zadržavaju i nakon termičke obrade namirnica. 
Stoga MA omogućuje i planiranje ne samo provokacij
skog pokusa, nego i odabira načina pripreme hrane za 
provokaciju (termički obrađena/svježa). SIgE na kazein 
i ovomukoid povezani su i s perzistencijom alergije.13 
Na kraju, MA omogućuje prikaz križne reaktivnosti: u 
djece aler gične na pelud breze senzitizacija na kikiriki 
može biti samo odraz klinički beznačajne križne reak
tivnosti između PR10 proteina Bet v1(glavnog proteina 
alergena breze) i Ara h 8.

Molekularna alergologija  
– dijagnostički postupnik:  

„od simptoma do molekula“ i obrnuto
Preporučeni postupnik u identifikaciji uzročnog 

alergena pristup je koji započinje iscrpnom anamne
zom i uvidom u kliničke simptome, a nastavlja se 
izvedbom prick testom i određivanjem sIgE na eks
trakte alergena („od simptoma do molekule“). Ukoliko 
ovim pristupom, identificiramo alergen, završavamo 
obradu. Međutim, najčešće uslijede rezultati s multi
plim pozitivnim sIgEom. Stoga u slijedećim situacija
ma, poželjno je završiti dijagnostički postupnik odre
đivanjem sIgE na pojedine molekule alergena:
•	 multiple senzitizacije na različite vrste peludi s 

podudarnom sezonom polenacija
•	 simptomi na brojne vrste biljne hrane zbog mo

guće križne reaktivnosti
•	 multiple senzitizacije na alergene krznenih ži

votinja
•	 alergenski izvori s različitim pojedinačnim aler

genima (venomi)
•	 propisivanje alergenske imunoterapije.
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Drugi mogući pristup molekularnoj dijagnostici 
 nazvan je „od molekule do simptoma“, kada bi zapo
čeli s probirom na IgE senzitizacijski profil na velik 
broj alergena i alergenskih molekula. Ovaj pristup ima 
ograničenu vrijednost u praćenju alergijskih bolesti iz 
više razloga: ograničeni paneli alergena, visoki novča
ni troškovi, ali i dobivanje velikog broja pozitivnih 
sIgE rezultata koji su klinički irelevantni. Opravdano 
ga je primijeniti u složenim dijagnostičkim slučajevi
ma, kada prethodna dijagnostika nije dala jednoznač
ni rezultat, što se može očekivati kod polisenzitizacije 
ili otkrivanja/isključivanja klinički relevantnih križno
reaktivnih alergena. Nakon molekularne dijagnostike, 
slijedi još detaljnija anamneza te provokacijski pokus.6

Molekularna alergologija  
– biomarker za progresiju alergijskih bolesti

Određivanje molekula alergena može biti korisno za 
procjenu težine kao i daljnjega kliničkog tijeka bolesti. 
Multicentrična studija o alergijama u Njemačkoj (engl. 
Multicentric allergy study, MAS) koja je prospektivno 
pratila kohortu djece od rođenja, pokazuje postupno 
širenje IgE odgovora na kompleksne alergene, što se 
naziva molekularnim širenjem (engl. molecular sprea-
ding). Naime, IgE odgovor započinje vrlo rano, s 
 monomolekularnim stadijem, kroz oligomolekularne 
(2 – 4) do polimolekularne (>4) senzitizacije. Primjer 
za širenje senzitizacije jest senzitizacija na Phelum pra-
tense. Molekula koja započinje senzitizaciju je Phl p 1, 
a samo manji broj djece razvija ekstremnu polimole
kularnu senzitizaciju i producira sIgE na sve dijagno
stički dostupne molekule Phelum pratense (Phl p 2, Phl 
p 4, Phl p 5, Phl p 6, Phl p 7, Phl p 11 i Phl p 12).14 Sli
čan obrazac molekularnog širenja uočen je i djece koja 
razvijaju senzitizaciju na Dermatophagoides pteronyssi-
nus. Senzitizacija započinje molekulama Der p1, Der 
p2 i Der p 23, nastavlja se s Der p 4, Der p 5, Der p 7, 
Der p 21, a završava s Der p 11, Der p 14, Der p 15, Der 
p 18, Der p 16.15 Djeca s polimolekularnom senzitiza
cijom na Phleum pratense i pelud trava imala su veći 
rizik od razvoja astme, kao i ekcema i rinitisa.15,16 Stoga 
je razmatrana hipoteza kako bi rana primjena AITa u 
monomolekularnom ili oligomolekularnom stadiju 
bila učinkovitija nego u kasnijim stadijima.17 Može li 
određivanje pojedinačnih molekula alergena biti bio
marker za klinički tijek alergijskih bolesti u djetinj
stvu, ostaje otvoreno pitanje koje treba pomno istražiti 
u daljnjim kliničkim studijama.

Molekularna alergologija  
i alergenska imunoterapija

Alergenska imunoterapija (AIT) može se preporu
čiti u bolesnika s alergijskim bolestima čiji simptomi 
nisu kontrolirani primjenom simptomatskog liječenja, 
a potvrđena je uzročna veza između izlaganja alergenu 

i pojave simptoma, uz pozitivne in vivo i in vitro testo
ve (SPT, sIgE). Sastoji se u ponavljanoj primjeni stan
dardiziranih, postupno rastućih doza alergenskog 
 ekstrakta s ciljem ublažavanja alergijske upale, ublaža
vanja simptoma i modifikacije IgE posredovane aler
gijske bolesti. Prvenstveno se preporučuje pacijentima 
s alergijskim rinitisom/rinokonjuktivitisom. Od 2017. 
godine, Globalna inicijativa za astmu (engl. Global in-
tiative for asthma, GINA), preporučuje dodavanje 
AITa za pacijente s blagom do umjereno teškom as
tmom, praćenom alergijskim rinitisom/rinokonjukti
vitisom, sa senzitizacijom na alergene grinje iz kućne 
prašine. Budući da molekularna dijagnostika (MAD) 
poboljšava preciznost dijagnostike uzročnog alergena, 
omogućava i individualni odabir alergena za provođe
nje AITa. Naime, uočeno je kako odabir alergena za 
AIT temeljen samo na SPTu dovodi do drugih zaklju
čaka u odnosu na odabir temeljen na molekularnoj 
dijagnostici.18 MAD omogućava identifikaciju pojedi
načne alergenske molekule koja je odgovorna za senzi
tizaciju te posljedične simptome, što je posebno kori
sno u pacijenata s polisenzitizacijom, senzitizacijom 
na panalergene i u pacijenta koji žive u podneblju s 
preklapanjem polinacijskih ciklusa.19 Precizan odabir 
alergena povećava i učinkovitost AITa.

Alergija na pelud trava
S obzirom na široku zastupljenost, alergija na pelud 

trava predmet je brojnih istraživanja. Naime, ako se 
analizira sadržaj ekstrakta peludi Phelum pratense, li
vadne mačice, uočava se kako su nazastupljeniji aler
genski proteini Phl p5 i Phl p6, koji predstavljaju više 
od 50% proteina. Za razliku od njih, Phl p1 predstavlja 
manje od 10% u ukupnom sastavu proteina, a čini 
 najrelevantniji, pojedinačni, primarni senzitizator u 
odraslih pacijenata i djece alergičnih na pelud trava.2 
Naime, Phl p1 pripada obitelji ekspanzina, koja se na
lazi i u drugim dijelovima biljaka. U jesen, nakon ugi
banja biljaka, aerosolizirane biljne čestice mogu biti 
prezentirane zajedno sa sporama Alternarie te započi
nju inicijalni senzitizirajući proces. AIT na pelud trava 
preporučuje se u pacijenta sa senzitizacijom na Phl p1 
i/ili Phl p 5 zbog dokazanoga kliničkog učinka.20 Zna
čajan broj pacijenata alergičnih na pelud trava senzi
tiziran je na profilin, panalergen visoko zastupljen u 
biljkama. Upravo je senzitizacija na profilin zbunjujući 
čimbenik, koji rješava MAD. Pacijenti senzitizirani na 
profilin obično nemaju reakcije potaknute hranom, 
imaju eventualno blage, oralne reakcije. U pacijenata s 
dvostrukom senzitizacijom na polkalcin i profilin, te 
na Phl p7 i Phl p 12, a bez senzitizacije na glavne aler
gene Phl p1 i/ili Phl p5, učinkovitost AITa nije doka
zana. Zaključiti se može kako senzitizacija na Phl p1 i/
ili Phl p5, uz kliničke simptome, opravdava i indicira 
primjenu AITa na pelud trava. U pacijenata sa senzi
tizacijom samo na sporedne molekule alergena peludi 
nije dokazana učinkovitost AITa.
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Alergija na pelud stabala
Alergeni breze i hrasta pripadaju obitelji PR10 pro

teina i primarni su senzitizatori. Primjena AITa na 
pelud breze, s dokazanim Bet v1, glavnim alergenom, 
pokazuje učinkovitost i kod osoba osjetljivih na pelud 
hrasta u Sjevernoj Americi. Ova učinkovitost se teme
lji na križnoj reaktivnosti među homolozima PR10 
(breza, hrast). Alergijska preosjetljivost na pelud bilja
ka iz porodice čempresa (Cupressacea) dominantna je 
u dijelovima Sjedinjenih Američkih Država (SAD) te u 
južnoj Europi. Glavni alergeni pripadaju obitelji pektat 
liaza (Cup a1, Cup s1, Jun a 1 i Cry j1) i pokazuju viso
ku križnu reaktivnost. Učinkovitost AITa na pelud 
masline, uz pozitivan SPT, sIgE na pelud masline, po
većava i senzitizacija na glavni alergen Ole e 1. Senzi
tacija na minor alergen Ole e 7 visoko je zastupljena 
među osobama koje žive u područjima s velikom 
 ekspozicijom peludi maslina te je povezana s težim 
 kliničkim oblicima bolesti. Međutim, pacijenti sa sen
zitizacijom samo na Ole e 7 ne pokazuju učinkovitost 
AITa na pelud masline.

Alergija na pelud ambrozije
Alergija na pelud ambrozije je najdominantnija 

alergija na pelud korova u Sjevernoj Americi i u Euro
pi. Glavni alergen Amb 1a iz obitelji pektat liaza mar
ker je senzitizacije i pokazuje nisku križnu reaktivnost 
s drugim molekulama peludi.21 Međutim, visoka je 
križna reaktivnost s drugim alergenskim molekulama 
vrste Ambrosie.2 Primjena MA ima terapijsku primje

nu, naime, proizvodi za AIT koji sadrže glavni alergen 
Amb 1a dostupni su na tržištu i imaju dokazanu kli
ničku učinkovitost.22,23

Postupak odabira AIT-a  
kod multiplih senzitizacija

Prvi korak je korelacija kliničkih simptoma koja, ako 
se podudara s monosenzitizacijom u SPTu i/ili sIgE, 
indicira primjenu pojedinačnog alergena u AITu. Ako 
su simptomi prisutni tijekom cijele peludne sezone, a u 
SPTu uočavamo polisenzitizaciju, tada se preporučuje 
primjena molekularne dijagnostike (ovisno o geograf
skom području): Phl p1/5, Bet v1, Ole e 1, Par j2, Cup 
a1, Art v1, Sal k1, Pla a 1/2, Amb a1, Pla l 1, uz panaler
gene: Pru p3, Phl p7, Phl 12. Ako su u MADu pristuni 
glavni alergeni, tada treba razmotriti AIT na maksimal
no dva alergenska ekstrakta. Ako nema dokaza o senzi
tizaciji na glavne alergene, niti korelacije sa simptomi
ma, AIT se ne preporučuje. Također  senzitizacija na 
profiline Phl p7 i Phl p12 te profiline isključuje učinko
vitu primjenu AITa (slika 1 prema ref. 2).

Alergija na alergene mačke i psa
Primjena AITa u osoba alergičnih na mačku ili psa 

rijetko se preporučuje u kliničkoj praksi. Dominantni, 
glavni alergen mačke jest Fel d1, a senzitizacija na ovu 
molekulu uz kliničke simptome indicira primjenu 
AITa. Senzitizacija samo na sporedne alergene poput 
Fel d4 i Fel d7 ne opravdava primjenu AITa. Glavni 
alergeni psa su Can f1, Can f2 i Can f5 te prisutnost 

Slika 1. Dijagnostički postupnik za in vitro određivanje glavnog alergena peludi trava, stabala  
i korova primjenom komponenti alergena, na čemu se temelji odluka o provođenju alergenske 
imunoterapije (AIT). Važno je uočiti primarnu senzitizaciju. Modificirano prema Barber i sur.2

Figure 1. Diagnostic procedure for in vitro determination of the main allergen of grass, tree,  
and weed pollen using allergen components, forming the basis for the decision to undergo allergen 
immunotherapy (AIT). It is important to note the primary sensitization. Modified according to  
Barber et al.2
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sIgE na ove alergene uz kliničke simptome indicira 
AIT. Iako su dokazi ograničeni, AIT s ekstraktom aler
gena mačke pokazuje veću kliničku učinkovitost u od
nosu na AIT alergenima psa.24,25

Alergija na grinje
Der p 1/Der f 1 i Der p 2/Der f 2 glavni su alergeni 

grinja koji senzitiziraju većinu pacijenata alergičnih na 
grinje. Visoka je križna reaktivnost između Dermato-
phagoides pteronissinus i Dermatophagoides farinae. 
Senzitizacija na Der p 1/Der f 1 češće je zastupljena u 
djece, sugerirajući inicijacijsku ulogu povezanu s pro
teolitičkom aktivnošću.26 Druge vrste grinja, poznate 
kao skladišne grinje, međusobno pokazuju visoku 
križnu reaktivnost, dok je ograničena križna reaktiv
nost s glavnim alergenima. Pri odluci za AIT važno je 
uz kliničke simptome, SPT dokazati i prisutnost sIgE 
Der p 1/ Der p 2/ Der p 23. Ako su ove molekule nega
tivne, a nalazimo samo sIgE Der p 10, takav nalaz upu
ćuje na križnu reaktivnost kojom se ne može opravda
ti primjena AITa.6

Alergija na venome
Alergija na otrov pčele (Apis mellifera) široko je ra

sprostranjena i najbolje proučena. Do sada je opisano 
dvanaest alergenskih molekula. Najzastupljenije su 
glavni alergen fosfolipaza A2 (Api m 1) i sporedni pep
tidni alergen melittin (Api m 4).27 Druge molekule, 
iako rjeđe zastupljene, imaju status glavnog alergena 
Api m 2 (hijaluronidaza), Api m 3 (acidna fosfataza), 
Api m 5 (dipeptidilpeptidaza IV) i Api m 10 (icarapin). 
Neke molekule su marker težih kliničkih fenotipova 
poput Api m 4 ili neuspjeha AITa, kao što je Api m 
10.28,29 Dominantne alergene ose (Vespula spp) čine 
fosfolipaza A1 (Ves v 1), hijaluronidaza (Ves v 2) i an
tigen 5 (Ves v 5). Najznačajni alergeni papirne ose (Po-
listes dominula) jesu fosfolipaza A1 (Pol d 1), dipepti
dil peptidaza IV (Pol d 3) i antigen 5 (Pol d 5). Mole
kularna dijagnostika omogućava razlikovanje dvo
struke senzitizacije i križne reaktivnosti i omogućuje 
precizniju AIT kod alergije na pčelu, osu ili papirnu 
osu. Jasni dominantni alergeni pčele jesu Api m 1, Api 
m 3, Api m 4 i Api m 10, dok križno reagiraju Api m 2, 
Api m 5 i Api m 12 s alergenima ose. Glavni alergeni 
ose Ves v 1 i Ves v 5 pokazuju križnu reaktivnost s aler
genima papirne ose Pol d 1 i Pol d5. Nove molekule su 
neophodne u dijagnostici alergije na papirnu osu, po
gotovo u slučaju dvostruke senzitizacije. MAD je kori
stan i u dijagnostici anafilaksije uzrovokane pčelom 
ako nije dokazana senzitizacija na ekstrakt venoma, a 
što se može vidjeti u pacijenata s mastocitozom.30

Alergija na kikiriki
Alergijske reakcije na kikiriki, pogotovo životno ug

rožavajuće, mogu biti potaknute skladišnim proteini
ma, kao što su Ara h1, Ara h 2, Ara h 3 i Ara h 6. Blaže 

kliničke slike izazivaju križno reaktivni proteini, poput 
Ara h 5, profilin povezan s alergijom na trave, Ara h 8, 
pripadnik PR10 obitelji koji je povezan s alergijom na 
pelud breze i Ara h 9, nsLTP povezan s lipotransferin 
sindromom. Reakcije povezane s Ara h 5 i Ara h 8 
blage su, ograničene na orofarinks, poznate kao oralni 
alergijski sindrom. Ara h 2 dominantni je 2S globulin; 
kao skladišni protein može pokrenuti sistemne alergij
ske reakcije i anafilaksiju. Koncentracija sIgE na Ara h 
2 dobar je marker težine alergijske reakcije te predviđa 
alergijsku reakciju u provokacijskom pokusu.

Senzitizacija na Ara h1, Ara h 2 i Ara h 6 uz kliničke 
simptome omogućava procjenu rizika anafilaksije te 
indicira primjenu oralne imunoterapije na kikiriki. 
Proizvod za oralnu imunoterapiju na kikiriki odobren 
je od strane regulativnih tijela Europe i Amerike te se 
očekuje njegova šira primjena.31,32

Molekularna dijagnostika  
i sigurnost AIT-a

Ograničeni su dokazi o mogućim pokazateljima ri
zika za neželjene reakcije tijekom AITa. Jedan od njih 
je i karakteristični obrazac senzitizacije. Najbolje pro
učeni model jest alergija na trave. Učestalost neželje
nih reakcija na supkutanu primjenu AITa, lokalnih i 
sistemnih, u korelaciji je s progresijom senzitizacije 
(Phl p 1+5+12>Phl p1+ 5>Phl p 1ili Phl p 5).33 I kod 
sublingvalne primjene AITa neželjene reakcije vezane 
su uz visoke razine sIgE na Phl p 1 ili Phl p 5.34 Izlo
ženost visokim koncentracijama peludi trava u okolini 
vezana je uz senzitizaciju na profilin i teže neželjene 
reakcije na hranu uzrokovane profilinom. Upravo ove 
reakcije slične su rijetkim reakcijama uočenim nakon 
primjene sublingvalne imunoterapije (SLIT) i pred
stavljaju model za njihovo detaljno izučavanje.2

Dijagnoza alergije i identifikacija uzročnog alergena 
započinje praktičnim, jeftinim i široko dostupnim pri
stupom primjene prick testa s ekstraktom alergenskog 
izvora. Alergenski ekstrakti, unatoč poznatim nedo
statcima, i dalje su temelj dijagnostike, ali i alergenske 
imunoterapije. Uvođenje i daljnji razvoj molekularne 
dijagnostike omogućava precizno otkrivanje profila 
senzitizacije (razlikovanje glavnog alergena koji je po
kretač alergijske reakcije te sporednog alergena koji je 
izvor senzitizacije), procjenu razvoja i težine alergij
skih reakcija te individualizaciju u propisivanju aler
genske imunoterapije s ciljem poboljšanja njene učin
kovitosti. Jeftiniji je i opravdan pristup „od klinike do 
molekule“ s ciljanim odabirom molekula inkrimini
ranog alergena. Suprotan pristup, „od molekule do kli
nike“ s prvotnom primjenom multiplex testova (brojni 
alergenski ekstrakti i molekule alergena), nakon koje 
slijedi izvođenje prick testa, može biti opravdan u paci
jenta s multiplim alergijama i neobjašnjivim kliničkim 
simptomima. Stoga je pred nama primjena molekular
ne dijagnostike alergijskih bolesti u eri precizne, paci
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jentu prilagođene medicine kroz dijagnostiku, liječe
nje i intervencijske mjere.
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SAŽETAK. Tijekom posljednjeg desetljeća napredak u razumijevanju patogenetskih mehanizama alergijskih 
bolesti doveo je do razvoja molekularno specifičnih lijekova, tzv. bioloških lijekova koji su se pokazali učinkovitima 
u liječenju na dosadašnju terapiju refraktornih alergijskih bolesti. Njihova primjena pokazala se učinkovitom u 
smanjenju težine i učestalosti alergijskih reakcija, uz odličan sigurnosni profil. Najbolji učinak imaju lijekovi koji 
reguliraju Th-2 upalni odgovor i poništavaju učinak Th-2 interleukina (IL): IL-4, IL-5, IL-13 i imunoglobulina E 
(IgE). U kliničkoj primjeni s definiranim indikacijama su omalizumab, mepolizumab, dupilumab, reslizumab, teze-
pelumab i drugi. Navedeni lijekovi pokazali su se kao izvrsna alternativa terapiji oralnim kortikosteroidima, osobito 
u liječenju bolesnika s astmom, ali i u drugim alergijskim bolestima, kao što su alergija na hranu, kronična urtika-
rija, kronični rinosinusitis s nosnom polipozom te idiopatska anafilaksija. Odabir biološkog lijeka ovisi o endotipu 
bolesti pojedinog pacijenta. Zbog navedenog se smatra da je era biološkog liječenja otvorila poglavlje tzv. perso-
naliziranog pristupa liječenju, odnosno preciznoj medicini. Razvoj novih monoklonskih protutijela usmjerenih na 
medijatore Th-2 upalnog odgovora povećava potencijal za uspjeh u daljnjem razvoju bioloških lijekova, liječenju 
alergijskih bolesti i drugih stanja povezanih s ovom vrstom upale.

Keywords
SEVERE ASTHMA: ATOPIC DERMATITIS;  
CHRONIC IDIOPATHIC URTICARIA;  
CHRONIC RHINOSINUSISTIS WITH NASAL POLYPOSIS;  
FOOD ALLERGY; ANAPHYLAXIS;  
BIOLOGIC THERAPY

SUMMARY. Over the past decade, advancements in understanding the pathogenetic mechanisms of allergic 
diseases have led to the development of molecularly specific drugs, known as biological drugs, which have proven 
effective in treating refractory allergic conditions. Their application has demonstrated efficacy in reducing the 
severity and frequency of allergic reactions, with an excellent safety profile. The most effective drugs are those that 
regulate the Th-2 inflammatory response and counteract the effects of Th-2 interleukins (IL): IL-4, IL-5, IL-13, and 
immunoglobulin E (IgE). In clinical practice, with defined indications, drugs such as omalizumab, mepolizumab, 
dupilumab, reslizumab, tezepelumab, and others have shown to be excellent alternatives to oral corticosteroid 
therapy, especially in treating patients with asthma, as well as in other allergic conditions such as food allergies, 
chronic urticaria, chronic rhinosinusitis with nasal polyposis, and idiopathic anaphylaxis. The choice of a biological 
drug depends on the endotype of the individual patient’s disease. Due to these developments, the era of biological 
treatment is considered to have opened a chapter in what is known as a personalized approach to treatment, or 
precision medicine. The ongoing development of new monoclonal antibodies targeting mediators of the Th-2 
inflammatory response increases the potential for success in further advancing biological drug development, 
treating allergic diseases, and addressing other conditions associated with this type of inflammation.

Biološka terapija uključuje široki raspon medicin
skih proizvoda poput cjepiva, krvi i krvnih pripravaka, 
alergenskih pripravaka, genske terapije, terapije stani
cama i tkivnim proteinima te terapije rekombinantnim 
terapeutskim proteinima. Biološki pripravci koji se 
primjenjuju u terapijske svrhe izolirani su iz raznih 
izvora – ljudskih, životinjskih, iz mikroorganizama, a 
mogu biti i proizvedeni biotehnološkim metodama.1 U 
ovom preglednom radu prikazat ćemo samo biološku 
terapiju monoklonskim protutijelima u liječenju aler
gijskih bolesti.

Alergijske bolesti predstavljaju najčešće kronične 
bolesti, posebno u razvijenim zemljama zapadnog svi
jeta. Mogu se manifestirati blagim ili po život opasnim 
kliničkim slikama, te uzrokuju značajno narušavanje 

kvalitete života.2 Brojna su istraživanja provođena s 
 ciljem utvrđivanja patomehanizama različitih alergij
skih bolesti kako bi terapijski mogli što bolje djelovati 
na njih. Otkriće navedenih patomehanizama te dokaz 
uključenosti Tpomoćničkog odgovora tipa 2 (Th2), 
involviranost interleukina 4 (IL4), IL5 i IL13 postali 
su ključ u razvoju biološke terapije u alergijskim bole
stima. Osim samih interleukina, i kemokini su postali 
ključ istraživanja biološke terapije, iako za sada nisu 
pokazali dovoljnu učinkovitost.3

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode
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Prva uspješna primjena monoklonskih protutijela u 
ljudi bila je 1982. u pacijenta s limfomom, dok je prvo 
mišje rekombinantno protutijelo odobreno 1986. u 
prevenciji odbacivanja bubrega nakon transplatanta
cije. Tek u kasnim 1990im godinama kimerična mo
noklonska protutijela odobrena su i stavljena na trži
šte.4 Razvoj monoklonskih protutijela imao je važnu 
ulogu u liječenju različitih bolesti, uključujući aler
gijske i imunološke bolesti. Inicijalno su odobrena za 
liječenje astme, potom kronične urtikarije, pa alergij
skog rinosinusitisa s nosnom polipozom i atopijskog 
dermatitisa.5

Terapeutska monoklonska protutijela su tipično 
imunoglobulini IgG izotipa: mogu biti mišji (sufiks: 
omab), kimerični (sufiks: ximab), humanizirani (su
fiks: zumab) ili ljudski (sufiks: umab).6

Biološka terapija u liječenju astme
Astma je kronična heterogena upalna bolest donjih 

dišnih putova. Najčešća je kronična bolest u djece s 
prevalencijom 3 – 20% u Europi.7 Prevalencija astme u 
Hrvatskoj iznosi 5 – 9,7% ovisno o županiji u kojoj je 
provedeno istraživanje. 8–12

Prema dostupnim podatcima oko 2,5% djece s 
 astmom ima tešku astmu. Na nju otpada polovina 
 resursa za dječju astmu, a povezana je s povećanim 
 rizikom mortaliteta i razvojem kronične opstruktivne 
plućne bolesti u odrasloj dobi.13

Teška astma definira se kao astma koja uz visoki stu
panj terapije (srednje ili visoke doze inhalacijskih kor
tikosteroida uz dugodjelujuće beta2 agoniste [LABA], 
čak i oralne kortikosteroide) ne postiže optimalnu 
kontrolu bolesti ili je navedena terapija trajno potreb
na kako bi se održala kontrola.14 Tu su svoje mjesto u 
liječenju astme pronašli biološki lijekovi koji se prema 
smjernicama uvode kao dodatna uz već postojeću 
 terapiju astme.15

Odabir biološkog lijeka temelji se na prepoznavanju 
fenotipskih i endotipskih obilježja astme u pojedinca, 
s ciljem pružanja najučinkovitijeg liječenja prilagođe
nog pojedinom pacijentu.

Kako bismo odabrali odgovarajući biološki lijek u 
teškoj astmi moramo najprije odrediti endotip te 
astme.14,16 Prema endotipovima astma se temeljem 
upalnog odgovora dijeli na astmu s predominacijom 
tipa 2 upalnog odgovora (engl. T2-high) i astmu s ni
skim tipom 2 upalnog odgovora (engl. T2-low). Astmu 
s predominantnim T2 upalnim odgovorom karateri
zira eozinofilna upala u dišnim putovima. Epitelne sta
nice dišnih putova na podražaj alergena, zagađivača, 
virusa, bakterija luče tzv. alarmine (epitelne citokine) 
poput IL25, IL33 i TSLPa. Kod pacijenata senzibili
ziranih na inhalacijske alergene dendritične stanice 
prezentiraju udahnuti alergen tkivnim memorijskim 
CD4+ pomoćničkim limfocitima T. S druge strane 

alarmini oslobođeni iz epitelnih stanica aktiviraju pri
rođene limfoidne stanice tipa 2 (ILC2). I Th2 stanice 
i ILC2 proizvode visoke razine T2 citokina: IL4, IL5 
i IL13. IL4 ima ključu ulogu u diferencijaciji pomoć
ničkih Tlimfocita u Th2 stanice i promovira prekap
čanje proizvodnje imunoglobulina u IgE razred u lim
focitima B. IL5 potiče proliferaciju i razvoj eozinofila, 
produžava njihovo preživljavanje i aktivira eozinofile 
koji otpuštaju cisteinil leukotriene i toksične granule 
uzrokujući oštećenje tkiva i kroničnu upalu. IL13 po
tiče inducibilnu sintetazu dušičnog oksida (iNOS) u 
epitelnim stanicama, potiče hipersekreciju sluzi te mi
graciju eozinofila iz krvi u tkiva. Biološki lijekovi odo
breni u liječenju astme rezervirani su uglavnom za T2 
high astmu.17 Incijalno je odobren omalizumab, potom 
mepolizumab i reslizumab, benralizumab, dupilumab 
te na kraju tezepelumab (tablica 1).15,18

Omalizumab je prvi biološki lijek odobren u liječe
nju teške astme od 2005. godine.19 To je monoklonsko 
IgE protutijelo koje se veže na slobodni IgE i posljedič
no smanjuje razinu vezanja IgEa na IgE receptor izra
žen na mastocitima, bazofilima i antigenprezentiraju
ćim stanicama.20–22 S obzirom na duljinu kliničke pri
mjene dokazano je da ima dobar sigurnosni profil. 
Odobren je za liječenje umjereno teške i teške astme u 
odraslih, djece u dobi 12 – 17 te u djece dobi 6 – 11 
godina koji imaju uIgE 30 – 1500lU/ml i senzibilizaci
ju na minimalno jedan cjelogodišnji alergen. Preporu
ka je da se prilikom prve tri primjene pacijenti opser
viraju minimalno sat vremena zbog mogućnosti anafi
laksije.15 Dosadašnjim istraživanjima primijećeno je 
da omalizumab pridonosi smanjenju broja egzecerba
cija, poboljšava kvalitetu života i plućnu funkciju te 
smanjuje potrebu za sistemskim kortikosteroidima.23,24

U pacijenata s teškom astmom i eozinofilnim upal
nim odgovorom registrirana su tri monoklonska pro
tutijela za IL5 ili alfa lanac IL5 receptora. To su me
polizumab, reslizumab te benralizumab.

Mepolizumab je humanizirano monoklonsko IgG1 
protutijelo s visokim afinitetom za IL5. Ono sprječava 
vezanje IL5 za IL5 receptor, čime inhibira stvaranje i 
preživljavanje eozinofila. Registriran je za liječenje 
astme u odraslih i djece dobi 12 – 17 godina s teškom 
nekontroliranom eozinofilnom astmom. Uvjet je broj 
eozinofila u krvi ≥300/µl u prethodnih 12 mjeseci, 
 odnosno ≥150/µl na početku liječenja. Mepolizumab 
smanjuje broj egzacerbacija i poboljšava plućnu funk
ciju.15,24 Reslizumab je antiIL5 monoklonsko protuti
jelo registrirano za liječenje eozinofilne teške astme u 
odraslih. Vežući se za drugi epitop na IL5 ima veći 
afinitet za vezanje u odnosu na mepolizumab.25

Benralizumab je humanizirano monoklonsko pro
tutijelo koje se veže na alfapodjedinicu receptora za 
IL5, čime blokira vezanje IL5 za receptor s posljedič
nom inhibicijom eozinofilne diferencijacije i matura
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cije u koštanoj srži. Osim navedenog može se vezati i 
preko Fc domene IgG receptora FcyIIIa na NK stani
cama, makrofazima, neutrofilima i tako poticati sta
nično ovisnu citotoksičnost u cirkulirajućim i tkivnim 
eozinofilima.26 Dvojno djelovanje benralizumaba do
vodi brzo do poboljšanja simptoma i plućne funkcije.27 
S obzirom na mehanizam djelovanja benralizumab je 
odobren kao dodatni lijek za liječenje nekontrolirane 
teške eozinofilne astme u odraslih i djece dobi 12 – 17 
godina. Uvjeti za primjenu su teška astma koja nije 
kontrolirana uz primjenu visokih doza ICS+LABA s 
bazalnim vrijednostima eozinofila u periferiji ≥300 
stanica(st)/µL ili ≥150 st/µL kod pacijenata ovisnih o 
oralnim kortikosteroidima.15,28

Dupilumab je ljudsko IgG4 monoklonsko protutije
lo koje se veže na alfa lanac receptora za IL4 (IL4Rα), 
zajedničkom za oba IL4R kompleksa: tip I (IL4 spe
cifičan) i tip II (IL4 i IL13 specifičan).29,30 Aktivacija 
navedenog kompleksa ligandom stimulira signalnu 
kaskadu involviranu u modulaciju ekspresije gena za 
prekapčanje proizvodnje protutijela na IgE razred, 
 diferencijaciju Th2 imunološkog odgovora i M2 pola
rizaciju makrofaga. IL4 i IL13 mogu smanjiti kemo
taksiju i više izvršnih funkcija neutrofila kod ljudi.31–33 
Vrijednosti IL13 su visoke u alergijskoj i nealergijskoj 
astmi u usporedbi sa zdravim kontrolama.34 S obzirom 
na navedeno dupilumab je indiciran u odraslih i pedi
jatrijskoj populaciji dobi 12 – 17 godina u pacijenata s 
nekontroliranom teškom eozinofilnom astmom te u 

dobi 12 – 17 godina u pacijenata s nekontroliranom 
teškom alergijskom astmom. Kriteriji za uključivanje 
su teška astma koja nije kontrolirana terapijom sa 
srednje visokom/visokim dozama inhalacijskih korti
kosteroida (ICS) uz dodatak do dva kontrolna lijeka 
uključujući oralne kortiksteroide. Th2 upalni odgo
vor mora biti karakteriziran povišenim eozinofilima u 
krvi ≥150 i/ili povišenim vrijednostima frakcije izdah
nutoga dušičnog oksida (FeNO) ≥20ppb. Što je veća 
vrijednost eozinofila u krvi i FeNOa, veća je klinička 
učinkovitost dupilumaba kako u smanjenju egzacer
bacija tako i u poboljšanju plućne funkcije.35

Tezepelumab je potpuno ljudsko monoklonsko pro
tutijelo koje se veže na ljudski timusni stromalni lim
fopoetin (TSLP) i sprječava njegovo vezanje za recep
tor. Odobren je za liječenje teške astme s T2-high i T2-
low upalnim odgovorom u odraslih i djece u dobi 12 
– 17 godina.36

Biološka terapija u liječenju urtikarije
Urtikarija je definirana kao bolest s naglim nastan

kom urtika, angiodema ili oboje. Kronična urtikarija 
je ona koja traje duže od šest tjedana. Kronična urtika
rija dijeli se na kroničnu spontanu i kroničnu induci
bilnu urtikariju. Prema smjernicama svi oblici kronič
ne urtikarije liječe se prema jednom algoritmu.37

U liječenju kronične spontane urtikarije samo je 
omalizumab registriran u liječenju iako su brojni drugi 

Tablica 1. Biološki lijekovi odobreni za liječenje astme
Table 1. Biologics approved for asthma treatment

Lijek Cilj djelovanja
Odobrenje

Indikacija Doziranje Nuspojave
FDA EMA

Omalizumab Cirkulirajući IgE ≥6g ≥6g Alergijska teška astma 
(TA) sa senzibilizacijom 
na cjelogodišnje 
alergene prema težini  
i vrijednosti uIgE

Supkutano,  
svaka 2 – 4 tjedna  
prema vrijednostima uIgE  
i tjelesnoj masi 

Lokalne reakcije na mjestu 
uboda, vrućica  
(6 – 12 godina), anafilaksija 
(vrlo rijetko)

Mepolizumab Cirkulirajući IL5 ≥6g ≥6g NekontroliranaTA i 
Eo≥150/µL ili ≥300/µL 
u posljednjih 12 mj. 

6 – 11 g.: 40 mg
>12 g.100 mg / 4 tjedna

Lokalna reakcija, glavobolja, 
kongestija nosa, anafilaksija 
(vrlo rijetko) 

Benralizumab IL5Rα ≥12g Ne Nekontrolirana TA i 
Eo≥150/µl ili ≥300/µl u 
posljednjih 12 mj.

30 mg / 8 tjedana
(prve 3 doze svaka 4 
tjedna)

Lokalna reakcija, glavobolja, 
faringitis, anafilaksija  
(vrlo rijetko). 

Dupilumab IL4Rα ≥6g ≥6g Nekontrolirana TA i 
Eo≥150/µl ili <1500/µl 
i/ili FeNO≥25ppb i/ili 
potreba za oralnim 
kortikosteroidima

6 – 11 g. <30 kg: 100 mg  
/ 2 tjedna ili 300 mg  
/ 4 tjedna
6 – 11 g. ≥30 kg: 200 mg  
/ 2 tjedna ili 300 mg  
/ 4 tjedna
≥12 g.: 200 mg / 2 tjedna

Lokalna reakcija, 
konjunktivitis, tranzitorna 
eozinofilija, eozinofilna 
granulomatoza s 
poliangitisom – EGPA  
(vrlo rijetko), anafilaksija 
(vrlo rijetko)

Tezepelumab TSLP ≥12g ≥12g TA T2 ili neT2 
upalnim odgovorom

210 mg / 4 tjedna Lokalna reakcija, faringitis, 
artralgije, lumbalna bol, 
kongestija nosa, anafilaksija 
(vrlo rijetko)
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lijekovi trenutno u kliničkim istraživanjima. On je 
uveden kao treći korak u liječenju kronične urtikarije 
kao dodatna terapija četverostrukoj dozi antihistami
nika. Učinkovitost omalizumaba potvrđena je brojnim 
studijama. Pokazao se učinkovitim u liječenju 52 – 
90% pacijenata s kroničnom urtikarijom refraktornih 
na liječenje četverostrukom dozom antihistaminika. 
Učestalost nuspojava omalizumaba bila je usporediva 
s placebom. Omalizumab je promijenio tijek liječenja 
kronične spontane urtikarije, a pokazao se učinkovi
tim i u liječenju kronične inducibilne urtikarije uklju
čujući kolinergičku urtikariju, urtikariju na hladnoću, 
solarnu urtikariju, vrućinom izazvanu urtikariju, 
simptomatski dermografizam i urtikariju izazvanu 
pritiskom. Preporučena doza je 300 mg svaka četiri 
tjedna, neovisno o vrijednostima uIgE.37–41

Biološka terapija  
u liječenju atopijskog dermatitisa

Atopijski dermatitis je učestala kronična upalna bo
lest kože s heterogenom patogenezom, karakterizirana 
disregulacijom imunološkog sustava i prevalencijom 
Th2posredovanoga imunološkog odgovora. Pred
stavlja najčešću bolest kože u djece.42 S obzirom na to 
da u patogenezi atopijskog dermatitisa prevladava 
Th2 upalni odgovor, biološka terapija se razvijala u 
smjeru supresije istog. IL4 i IL13 su centralni u upal
nom odgovoru u atopijskom dermatitisu, no isto tako 
suprimiraju ekspresiju glavnih proteina i lipida kožne 
barijere. IL31 igra ključnu ulogu u nehistaminskom 
svrbežu kod atopijskog dermatitisa.43 Težina bolesti 
određuje se različitim indeksima: SCORAD (engl. 
 Severity ScoRing of Atopic Dermatitis), IGA (engl. 
Investigator’s Global Assessment), EASI (engl. Ezcema 
Area and Severity).

Prvi biološki lijek odobren u liječenju atopijskog 
dermatitisa jest dupilumab. Europska medicinska 
agencija (EMA) odobrila ga je 2017. godine za odrasle 
s umjerenim do teškim atopijskim dermatitisom.44 U 
jesen 2019. odobren je za djecu stariju od dvanaest 
 godina, dok je od 2023. odobren za liječenje djece u 
dobi starije od šest mjeseci. Unatoč odličnom sigur
nosnom profilu kod djece s atopijskim dermatitisom 
primijećene su specifične nuspojave lijeka poput ko
njunktivitisa, pogoršanja alopeciae areate, psorijazi
formne erupcije i pojava ili egzacerbacija eritema lica 
te reakcija na mjestu primjene.45 Uvođenje terapije du
pilumabom u djece dobi od šest mjeseci do šest godina 
otvorilo je i pitanje primjene dupilumaba uz cjepiva. 
Za sada je preporuka da se ne odgađa primjena du
pilumaba zbog primjene bilo kojega neživog cjepiva, 
uključujući i sezonsko protiv gripe, dok se primjena 
živih atenuiranih cjepiva preporučuje najmanje četiri 
tjedna prije započinjanja terapije dupilumabom. Tako
đer se preporučuje razmotriti pojedinačnu potrebu 
svakog pacijenta za navedenim cjepivom.46

Tralokinumab i lebrikizumab različitim mehaniz
mima neutraliziraju IL13, a odobreni su za liječenje 
atopijskog dermatitisa u odraslih i adolescenata. Kod 
obaju lijekova primijećena je reakcija na mjestu pri
mjene samog lijeka, kao i konjunktivitis, što se pove
zuje kao i kod dupilumaba s inhibicijom IL13.

Nemolizumab, inhibitor receptora za IL31, prema 
kliničkim studijama izvrsno kupira svrbež kože, no 
nije se pokazao učinkovitim u smanjenju upalnih pro
mjena kod atopijskog dermatitisa.

Terapija druge linije, inhibitori Janus kinaze (JAK) 
nude oralnu alternativu pacijentima koji nisu dobro 
odgovorili na terapiju dupilumabom. Abrocitinib i 
upadacitinib pokazali su se prema studijama jednako 
učinkovitima ili u visokim dozama i učinkovitijima od 
dupilumaba. Odobreni su za liječenje atopijskog der
matitisa u starijih od dvanaest godina.47 (tablica 2)

Biološka terapija u liječenju kroničnog 
rinosinusitisa s nosnom polipozom

Kronični rinosinusitis je bolest koja zahvaća 10 – 15% 
populacije razvijenih zemalja.5,48 Dijeli se prema endo
skopskom nalazu i radiološkim nalazima na kronični 
rinosinusitis bez nosne polipoze (KRSbNP) i kronični 
rinosinusitis s nosnom polipozom (KRSsNP).48 S obzi
rom na učestalost javljanja uz alergijsku astmu značajna 
redukcija nosnih polipa primijećena je u pacijenata lije
čenih omalizumabom zbog teške astme. Usporedno s 
placebom omalizumab značajno sma njuje nosne poli
pe, opstrukciju nosa i druge simptome kroničnog rino
sinusitisa s nosnom polipozom. S obzirom na navedeno 
odobren je kao dodatna terapija uz intranazalne korti
kosteroide za liječenje KRSsNPom u odraslih.49 Mepo
lizumab je također pokazao zna čajno poboljšanje kli
ničke slike u pacijenata s nosnom polipozom ukljućuju
ći i poboljšanje olfaktorne funkcije, čak i dugotrajno 
nakon prestanka terapije.50 U Hrvatskoj je registriran za 
liječenje odraslih bolesnika s teškim KRSsNPom koji
ma sistemski kortikosteroidi i/ili kirurški zahvat ne 
omogućuju dovoljno dobru kontrolu bolesti. Ostali 
 antiIL5 i IL5R nisu odobreni za liječenje KRSsNP.

Dupilumab za sada nije odobren u Hrvatskoj, no u 
Europi i Americi je našao svoje mjesto u liječenju 
KRSsNPom. Velike kliničke studije pokazale su da je 
dupilumab učinkovit u redukciji veličine polipa i po
boljšanju simptoma bolesti.51

Biološka terapija u liječenju  
alergije na hranu

Učestalost IgEposredovane alergije na hranu u pedi
jatrijskoj populaciji se povećava i doseže 1 – 10% ukupne 
populacije dojenčadi i predškolske djece, 1 – 5% školske 
djece te oko 4,5% odraslih. Glavna metoda uzročnog li
ječenja IgEposredovane alergije na hranu jest desenzi
bilizacija imunoterapijom specifičnom za alergen.
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Provođenje imunoterapije u liječenju alergije na 
hranu (engl. food allergen immunotherapy, FAIT) pre
poručuje Europska akademija za alergiju i kliničku 
imunologiju (engl. European academy for allergy and 
clinical immunology, EAACI) kao jednu od metoda 
 liječenja kojom se može podići prag tolerancije u bole
snika s IgEposredovanom alergijom na proteine krav
ljeg mlijeka, jaja ili kikirikija.52 Najčešća metoda pri
mjene FAITa jest oralna imunoterapija (OIT). Temelji 
se na postupnoj i kontroliranoj konzumaciji alergen
ske hrane postupnim povećanjem doze tijekom odre
đenoga vremenskog intervala.53,54 Osim OITa, FAIT 
se može provoditi primjenom alergenskog pripravka 
sublingvalno, epikutano i subkutano. Brojne su studije 
dokazale učinkovitost FAITa primarno u povećava
nju količine hrane koju pacijent može konzumirati bez 
reakcija, čime se smanjuje rizik od potencijalno po 
život opasnih reakcija nakon slučajne ingestije.55 Una
toč dokazanoj učinkovitosti FAIT ima svoja ograniče
nja, od kojih je najvažnije njena sigurnost.56

S obzirom da navedena terapija nije bez rizika, per
sonalizirana medicina može doprinijeti sigurnijem 
 liječenju alergije na hranu. U cilju toga nekoliko je 
 bioloških lijekova koji se istražuju u liječenju alergije 
na hranu.57

Prema do sada objavljenim istraživanjima dokazano 
je da omalizumab smanjuje rizik anafilaksije za vrije
me oralne imunoterapije, ne mijenjajući učinkovitost 
imunoterapije.58

Omalizumab se također uspješno primjenjuje u lije
čenju bolesnika s alergijom na hranu kao monotera
pija.59 Međutim, koncept monoterapije omalizuma
bom zahtijeva dugotrajno liječenje, dok kombinirana 
primjena s oralnom imunoterapijom uključuje primje
nu biološkog lijeka kroz nekoliko mjeseci. Potonje bi 
moglo smanjiti dugoročne troškove, a istovremeno 
poboljšati sigurnost OITa te brzinu postizanja doze 
održavanja. Omalizumab se također pokazao učinko
vitom terapijskom opcijom za bolesnike koji su aler
gični na više namirnica.60 Metaanaliza o učinkovitosti 
omalizumaba u liječenju alergija na hranu potvrdila je 
veliki terapijski potencijal omalizumaba. Od 868 pre
gledanih studija u analizu je bilo uključeno trideset 
studija u kojima je omalizumab primjenjivan kao mo
noterapija ili kao dodatak oralnoj imunoterapiji. Za
ključeno je da je omalizumab povećao razine praga u 
provokacijskom testu na mlijeko i jaja i kod pacijenata 
koji su bili alergični na više namirnica u usporedbi s 
bolesnicima koji su bili samo na imunoterapiji, uz 
 značajno poboljšanje kvalitete života.61 Budući da je 
patent za omalizumab istekao 2018., u tijeku je razvoj 
antiIgE biosličnih lijekova i učinit će ovaj tretman 
lakšim dostupnim većem broju pacijenata u bliskoj 
budućnosti.62

Primjena dupilumaba se također istražuje u liječe
nju alergije na hranu. AbdelGadir i suradnici su ot
krili da je liječenje antiIL4Rα monoklonskim protu
tijelima kod pacijenata alergičnih na kikiriki povećalo 

Tablica 2. Biološki lijekovi i JAKinhibitori odobreni za liječenje atopijskog dermatitisa
Table 2. Biologics and JAKinhibitors approved for atopic dermatitis treatment

Biološki lijek Cilj djelovanja Odobrenje Nuspojave Prednosti

Dupilumab IL4Rα ≥6 mj. Konjunktivitis, lokalna 
reakcija

Ne zahtijeva laboratorijski monitoring, snažan sigurnosni 
profil, nema dokaza o imunosupresiji, studije u odraslih 
sugeriraju normalan odgovor na inaktivirana cjepiva

Tralokinumab IL13 ≥12 g. EMA
≥18 g. FDA

Konjunktivitis, lokalna 
reakcija, vjerojatno 
manja učinkovitost od 
dupilumaba i 
lebrikizumaba

Ne zahtijeva laboratorijsko praćenje, snažan sigurnosni profil

Lebrikizumab IL13 ≥12 g. EMA Konjunktivitis, lokalna 
reakcija

Ne zahtijeva laboratorijski monitoring, snažan sigurnosni 
profil

JAK-inhibitori

Upadacitinib JAK1 
selektivni 
inhibitor

≥12 g. Akne, nazofaringitis, povećana incidencija 
respiratornih infekcija gornjih dišnih putova i herpes 
virusnih infekcija, glavobolja, abnormalnosti 
hematoloških nalaza, povišene vrijednosti CK (ne 
klinički značajne), teoretski rizik malignih oboljenja, 
kardiovaskularnih bolesti, embolije, ozbiljnih 
infekcija 

Oralna formulacija, brzo 
olakšanje svrbeža, poboljšanje 
sna, učinkovitiji u 
kratkotrajnom liječenju od 
bioloških lijekova, može biti 
učinkovit u pacijenata koji 
imaju i alopeciju areatu i vitiligo

Abrocitinib JAK1 
selektivni 
inhibitor

≥18 g. EMA 
≥12 g. FDA
Japan

Mučnina, akne, povećana incidencija respiratornih 
infekcija gornjih dišnih putova i herpes virusnih 
infekcija, glavobolja, poremećaj hematoloških nalaza, 
povišenje lipida i CK (ne klinički značajne), teoretski 
rizik malignih oboljenja, kardiovaskularnih bolesti, 
embolije i ozbiljnih infekcija

Oralna formulacija, brzo 
olakšavanje svrbeža, može biti 
učinkovit u pacijenata koji 
imaju i alopeciju areatu i vitiligo
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supresivnu funkciju regulacijskih Tlimfocita reaktiv
nih na kikiriki, ističući potencijalni učinak terapije u 
bolesnika s alergijom na kikiriki.63 Prvo kliničko isku
stvo s dupilumabom u liječenju alergija na hranu opi
sali su Rial i suradnici koji su u tridesetogodišnje žene 
s teškim atopijskim dermatitisom i alergijom na kuku
ruz i orašaste plodove uočili razvitak tolerancije na 
hranu.64 Trenutno su u tijeku kliničke studije za pro
cjenu sigurnosti i učinkovitosti dupilumaba u liječenju 
alergije na hranu, koji se koristi kao dodatna terapija 
OITu i kao monoterapija u liječenju alergije na kiki
riki.65,66 U tijeku je i randomizirano kliničko ispitivanje 
faze 2 za procjenu učinkovitosti imunoterapije s du
pilumabom u bolesnika s poviješću višestrukih aler
gija na hranu, uključujući kikiriki.67

Kombinirano liječenje antagonistima sva tri alar
mina (TLSP, IL25,IL33) snažno je inhibiralo razvoj 
alergije na hranu, ali nijedno monoklonsko protutijelo 
nije moglo potaknuti razvoj tolerancije ili poboljšati 
kliničke učinke u bolesnika s manifestnom alergijom 
na hranu.68 Etokimab, humanizirano imunoglobulin
sko monoklonsko protutijelo, najviše je istraživan bio
loški lijek kao specifični antagonist IL33. Faza 1 ispiti
vanja etokimaba na zdravim dobrovoljcima pokazala 
je povoljan sigurnosni profil i farmakodinamska svoj
stva.69 Randomizirana, placebom kontrolirana studija 
faze 2a koja je procjenjivala sigurnost i učinkovitost 
jedne doze etokimaba na desenzibilizaciju odrasle 
osobe alergične na kikiriki pokazala je značajno pove
ćanje desenzibilizacije na protein kikirikija nakon 
jedne intravenske primjene etokimaba u aktivnoj sku
pini uz sigurnosni profil usporediv s placebokontroli
ranom skupinom.70

Biološka terapija u liječenju  
idiopatske anafilaksije

Anafilaksija je prema definiciji Svjetske zdravstvene 
organizacije „ozbiljna sistemska reakcija preosjetljivo
sti koja uobičajeno nastaje naglo i može imati smrtni 
ishod. Tešku anafilaksiju karakterizira potencijalno ži
votno narušavanje dišnih putova, disanja i/ili cirkula
cije te može nastupiti i bez uobičajenih kožnih simpto
ma ili prisutnosti cirkulacijskog šoka“. Idiopatska ana
filaksija (IA) je ona kod koje okidač nije identificiran.71 
Trenutno ne postoji odobrena biološka terapija za lije
čenje, odnosno profilaksu sljedećih epizoda anafilaksi
je kod rekurentnih anafilaksija.71

Carter i suradnici su proveli dvostruko slijepu place
bokontroliranu studiju omalizumabom u pacijenata s 
rekurentnom anafilaksijom. Autori su pronašli značaj
nu razliku između omalizumaba i placeba u broju ana
filaktičnih događaja u šest mjeseci od početka tera
pije.72 Nedavni podatci pokazuju da pacijenti s anafi
laksijom koji nisu bili kontrolirani uz oralne kortiko
steroide i antihistaminike, nisu imali novih epizoda 

anafilaksije nakon liječenja omalizumabom (300 – 375 
mg svaka 2 – 4 tjedna) u trajanju 10 – 14 mjeseci. Osim 
omalizumaba postoje pojedinačni slučajevi opisane 
uspješne profilakse rekurentnih anafilaksija dupilu
mabom.73,74

Zaključak
Biološki lijekovi i istraživanja na području bioloških 

lijekova otvorila su mogućnost tzv. precizne medicine 
alergijskih i imunoloških bolesti. Osnova navedenog 
leži u što boljem razumijevanju molekularnih meha
nizama koji čine osnovu tih široko rasprostranjenih 
bolesti. Identifikacija preciznih molekularnih ciljeva 
mogla bi učiniti lakšim razvoj i korištenje bioloških li
jekova prilagođenih za suprotstavljanje patogenet
skom slijedu s ciljem promjene tijeka alergijskih i imu
noloških bolesti.
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LIJEČENJE

SAŽETAK. Hereditarni (nasljedni) angioedem (HAE) je rijetka nasljedna bolest kod koje su rana dijagnoza i učin-
kovito liječenje ključni. Bolest je obilježena ponavljajućim i nepredvidivim epizodama oticanja supkutanog i/ili 
submukoznog tkiva. Osim što dovode do funkcionalnih oštećenja, atake HAE značajno umanjuju kvalitetu života 
bolesnika, a edem lokaliziran u gornjem dišnom putu može dovesti do opstrukcije koja bez liječenja izaziva guše-
nje i životno ugrožava bolesnika. HAE s manjkom inhibitora C1 komponente komplementa posredovan je bradiki-
ninom, nasljeđuje se autosomno dominantno, a posljedica je mutacije gena koji kodira sintezu inhibitora C1 
komponente komplementa (tip 1 HAE – niska razina i aktivnost C1 inhibitora i tip 2 HAE – niska aktivnost C1 
inhibitora). Daleko rjeđi tip HAE ima normalnu razinu i aktivnost C1 inhibitora (HAE s normalnim C1 inhibitorom 
– HAE-nC1-INH). Dijagnoza se postavlja određivanjem razine i aktivnosti C1 inhibitora i razine C4 komponente 
komplementa u krvi, u svih bolesnika sa suspektnim simptomima te svih potomaka roditelja s dijagnozom HAE 
tip 1 i HAE tip 2. Dva podudarna testa potvrđuju dijagnozu, a genska analiza je potrebna samo u nejasnim sluča-
jevima i kod osoba s urednim C1 inhibitorom. Terapija HAE uključuje liječenje akutnih napadaja, kratkotrajnu 
profilaksu i dugotrajnu profilaksu. Cilj liječenja je potpuna kontrola bolesti i normalizacija života bolesnika.

Keywords
HEREDITARY ANGIOEDEMA;  
C1 INHIBITOR;  
CHILDREN;  
TREATMENT

SUMMARY. Hereditary angioedema (HAE) is a rare and disabling disease for which early diagnosis and effective 
therapy are critical. It is characterized by recurrent and unpredictable attacks of swelling of the subcutaneous and 
submucosal tissues. Recurrent attacks of angioedema lead to functional impairment, reduced quality of life, while 
edema involving the submucosa of the upper airways may cause airway obstruction which, without treatment, 
may lead to suffocation and death. Hereditary angioedema with C1 inhibitor deficiency (C1-INH-HAE) is a rare 
autosomal dominant disorder due to either deficiency (HAE type I) or dysfunction (HAE type II) of the serine 
protease inhibitor (serpin) C1 (C1-INH). A less common form of hereditary angioedema has normal C1-INH pro-
tein level and function (HAE-nC1-INH). Testing children from HAE affected families should be carried out as soon 
as possible and all offspring of an affected parent should be tested. To confirm the diagnosis of HAE-1/2, testing 
should be repeated in patients who have positive test. Genetic testing can help establish the diagnosis in ambigu-
ous cases of suspected HAE and should be performed in all cases of HAE with normal C1 inhibitor. HAE therapy 
includes treatment of acute attacks, short-term prophylaxis and long-term prophylaxis. The goals of treatment are 
to achieve total control of the disease and to normalize patients’ lives.

HAE je rijetka nasljedna bolest koja se manifestira 
ponavljajućim i nepredvidivim epizodama oticanja 
supkutanog i/ili submukoznog tkiva. Otekline mogu 
zahvatiti bilo koji dio tijela, a najčešće se pojavljuju na 
ekstremitetima, probavnom sustavu, genitalijama, licu 
i gornjim dišnim putovima.1,2 Osobito je opasno otica
nje grkljana koje može dovesti do gušenja i smrti. Pre
valencija HAE je oko 1:50.000 osoba, a javlja se pod
jednako često u oba spola.1 Ova bolest, iako rijetka, 
velik je zdravstveni problem globalno, prvenstveno za 
bolesnike i njihove obitelji. Bolesnici se često godina
ma obrađuju i liječe pod različitim netočnim dijagno
zama i prosječno prođe do osam godina prije postav
ljanja dijagnoze HAE.2 Zbog ponavljajućih napadaja 
bolesnici tijekom godina razvijaju funkcionalna ošte

ćenja organa, imaju značajno smanjenu kvalitetu živo
ta (engl. quality of life, QOL) i povećanu smrtnost.3,4

Definicija i klasifikacija HAE
Angioedem je obilježen prolaznom reakcijom u 

koži/potkožnom tkivu ili na sluznici, odnosno u sub
mukoznom tkivu, s lokaliziranom povećanom propu
snošću krvnih žila i posljedičnim razvojem otekline. 
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Može biti posredovan bradikininom i/ili medijatorima 
iz mastocita, u prvom redu histaminom (tablica 1).5–8,9 
Bradikininom posredovani angioedem može biti pri
rođeni (nasljedni) ili stečeni. Nasljedni (hereditarni) 
angioedem može nastati zbog deficita inhibitora es
teraze komponente 1 (C1) komplementa (C1INH). 
Obilježen je niskom koncentracijom C1INH i obu
hvaća oko 85% svih slučajeva HAE (tip 1 HAE; HAE
1). Oko 15% bolesnika ima normalnu (ili povišenu) 
razinu C1INH, ali je aktivnost enzima smanjena, što 
je obilježje tipa 2 HAE (HAE2). Tipovi HAE1 i 
HAE2 su posljedica mutacija u genu SERPING1 koji 
kodira sintezu ovog enzima. Danas je poznato više  
od 700 mutacija, a nasljeđuju se autosomno domi
nantno.10 U 20 – 25% bolesnika dogodi se de novo mu
tacija koja izaziva HAE1/2. Treći oblik HAE ima nor
malnu razinu C1INH (HAE nC1INH), a posljedica 
je poremećaja u funkciji nekih drugih proteina koji 
sudjeluju u bradikininskom putu. Nastaje zbog muta

cije gena za faktor koagulacije XII, angiopoetin 1, plaz
minogen, kininogen, heparan sulfatglukozamin 3O
sulfotranferazu 6 (engl. Heparan Sulfate-Glucosamine 
3 Sulfotransferase 6, HS3ST6) i mioferin (tablica 2).11–13 
Ovaj oblik HAE vrlo je rijedak, do sada su zabilježeni 
klinički manifestni slučajevi samo u odrasloj dobi, pre
težito u žena, a manifestira se simptomima predomi
nantno na gornjem dišnom putu.11

Bradikininom posredovani stečeni angioedem može 
nastati kao posljedica stečenog manjka C1INH i obi
lježen je njegovom niskom koncentracijom (AAEC1
INH, engl. aquired angioedema) ili kao posljedica an
gioedema induciranog inhibitorima angiotenzinkon
vertirajućeg enzima (ACEIAE).14 Ovi tipovi angio
edema imaju neke sličnosti u kliničkoj slici s HAE.

Patofiziologija HAE
Patofiziologija HAE-1 i HAE-2

HAE1/2 je uzrokovan mutacijom gena za plazmat
ski protein C1INH koji je ključni regulator biokemij
skih, kaskadnih, funkcionalno specijaliziranih sustava 
u krvi: sustava komplementa, kontaktnog kininsko
kalikreinskog sustava, sustava koagulacije i fibrinoli
tičkog sustava. Glavni medijator odgovoran za nasta
nak edema u HAE1/2 jest bradikinin, niskomoleku
larni peptid koji ima vazodilatatorno i bronhokon
strikcijsko djelovanje, a veže se za B2receptore na 
endotelu krvnih žila.15 U bolesnika s HAE1/2 zbog 
manjka C1INH ili njegove disfunkcionalnosti dolazi 
do nekontrolirane autoaktivacije C1 komponente 
komplementa i posljedično cijele kaskade koja uzro
kuje nekontrolirano stvaranje bradikinina.

Osim sustava komplementa, manjak C1INH uzro
kuje i aktivaciju kontaktnog (kininskokalikreinskog) 

Tablica 1. Klasifikacija angioedema (prilagođeno prema lit. 9)
Table 1. Classification of angioedema (Adapted according to lit. 9)

Angioedem induciran bradikininom
/ Bradykinin-induced angioedema

Angioedem induciran histaminom
/ Histamine-induced angioedema Nepoznati  

medijator
/ Unknown  
mediator

Deficit/disfunkcija C1-INH
/ C1-INH deficiency/defect

Normalan C1-INH
/ C1-INH normal IgE posredovan

/ IgE mediated

Ne-IgE  
posredovan
/ Non-IgE  
mediated

Prirođeni
/ Inherited

Stečeni
/Acquired

Prirođeni
/ Inherited

Stečeni
/ Acquired

HAE1
HAE2 AAEC1INH

HAEnC1INH
(HAEFXII, HAEPLG, 
HAEKNG1,  
HAEHS3ST6, 
HAEANGPT, 
HAEMIOF,  
HAEUNK)

ACEIAE
AE induciran 
drugim 
lijekovima
/Other drug 
induced AE

Angioedem u anafilaksiji
Angioedem s urtikarijom 
ili bez nje
/ Angioedema  
with anaphylaxis
Angioedema with  
or without urticaria

Angiodem  
s urtikarijom  
ili bez nje
/Angioedema  
with or without 
urticaria

Idiopatski  
angioedem
/ Idiopathic AE

AE – angioedem / angioedema; C1 INH – inhibitor C1 esteraze / C1 esteraze inhibitor; HAE-1 – hereditarni angioedem zbog deficita inhibitora C1 esteraze 
/ HAE-1 – hereditary angioedema due to C1 inhibitor deficiency; HAE-2 – hereditarni angioedem zbog disfunkcije inhibitora C1 esteraze / HAE-2 – here-
ditary angioedema due to C1 inhibitor dysfunction; AAE-C1-INH – stečeni angioedem zbog deficita inhibitora C1 esteraze / aquired angioedema due to 
c1-inhibitor deficiency; HAE-nC1-INH – hereditarni angioedem s normalnim C1 inhibitorom / hereditary angioedema with normal C1-inhibitor levels; 
FXII – faktor XII/factor XII; PLG – plazminogen/plasminogen; KNG1 – kininogen 1/kininogen 1; HS3ST6 / Heparan Sulfate Glucosamine 3-Sulfotransferase 
6; ANGPT – angiopoetin 1 / angiopoetin 1; MIOF – mioferin / myoferlin; UNK – nepoznati / unknown; ACEI – inhibitor angiotenzin konvertirajućeg enzima 
/ angotensin converting enzyme inhibitor-induced

Tablica 2. Tipovi HAE
Table 2. Types of HAE

Razina  
C1-INH
/ C1-inhibitor 
level

Aktivnost 
C1-INH
/ C1-inhibitor 
activity

Razina C4
/ C4 level

HAE1 ↓ ↓ ↓
HAE2 N/↑ ↓ ↓
HAEnC1INH N N N

C1 INH – inhibitor C1 esteraze / C1 esteraze inhibitor; C4 – komponenta 4 
komplementa / C4 component; HAE-1 – hereditarni angioedem zbog defi-
cita inhibitora C1 esteraze / HAE-1 – hereditary angioedema due to C1 inhibi-
tor deficiency; HAE-2 – hereditarni angioedem zbog disfunkcije inhibitora C1 
esteraze / HAE-2 – hereditary angioedema due to C1 inhibitor dysfunction; 
HAE-nC1-INH – hereditarni angioedem s normalnim inhibitorom C1 esteraze 
/ hereditary angioedema with normal C1 inhibitor; N – normalan / normal
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sustava, što također rezultira stvaranjem bradikinina. 
C1INH ima fiziološku ulogu u inhibiciji aktiviranog 
faktora koagulacije XII i kalikreina. Kalikreini dovode 
do stvaranja većih količina plazmatskog bradikinina. 
C1INH sudjeluje i u sustavu koagulacije i fibrinolize, 
pa zbog njegovog manjka ili disfunkcionalnosti izo
staje inhibicija plazminogena. U konačnici, kod bole
snika s HAE1/2 dolazi do nekontroliranog i ekscesiv
nog stvaranja bradikinina. Posljedica je vaskularna 
reakcija dubokih slojeva kože i potkožja te sluznica 
organa, s lokalnom vazodilatacijom, povećanom pro
pusnošću krvnih žila i okolnim otokom tkiva – an
gioedemom.16–18

Patofiziologija HAE s normalnim C1 inhibitorom
HAEnC1INH se javlja daleko rjeđe, a do sada je 

definirano šest tipova koji nastaju kao posljedica mu
tacije gena za faktor koagulacije XII (FXII), angipoetin 
1 (ANGPT1), plazminogen (PLG), kininogen 1 (KNG 
1), mioferin (MYOF) i heparan sulfatglukozamin 3O
sulfotranferazu 6 (HS3ST6).9,19,20 Čini se da i u nekima 
od ovih oblika HAE ključnu ulogu ima bradikinin 
(HAEFXII i HAEPLG).8,19–21

U daljnjem tekstu bavit ćemo se HAE1/2, budući 
da je HAEnC1INH iznimno rijedak i nisu opisani 
manifestni slučajevi u djece.

Klinička slika u djece i dijagnoza
Na HAE treba posumnjati u bolesnika u kojih se po

navljaju napadaji oticanja na koži i potkožnom tkivu 
(ekstremiteti, lice, genitalije), koji nisu praćeni urtika
rijom i ne reagiraju na primjenu antihistaminika niti 
kortikosteroida, kao i napadaji bolova u trbuhu ili 
edema larinksa. Vrlo je važan podatak o sličnim simp
tomima u članova obitelji. Iako se angioedemi pojav
ljuju od djetinjstva, najčešće se bolest dijagnosticira u 
pubertetu i ranoj mladosti.9 Atake HAE javljaju se dva 
do četiri dana nakon traume, infekcije, emocionalnih 
stresova, zubarskih ili kirurških zahvata, a menstrua
cije povećavaju učestalost ataka u bolesnica. Razvoju 
angioedema mogu prethoditi prodromalni simptomi 
poput trnaca u dijelu tijela na kojemu se kasnije raz 
vije edem, nagle promjene raspoloženja, anksioznost, 
umor ili poremećaji osjeta koji se mogu javiti nekoliko 
sati prije napadaja. Edemom može biti zahvaćen bilo 
koji dio tijela, ali se najčešće javlja na koži ekstremite
ta.22 To ima za posljedicu funkcionalnu onesposoblje
nost (teškoće u hodanju, stajanju, pisanju) i ometa sva
kodnevne aktivnosti te značajno utječe na kvalitetu 
života bolesnika.23 Edem često zahvaća i lice i gluteal
nu regiju, a na sluznicama se može javiti na usnama, 
jeziku, ždrijelu, grkljanu, probavnom, spolnom i uro
genitalnom sustavu. Oticanje izaziva neugodan osje
ćaj, katkad i bol, a prolazi spontano nakon dva do pet 
dana. Laringealni edem koji 50% bolesnika doživi 
barem jedanput u životu može se razviti tijekom neko

liko sati i napredovati do potpune opstrukcije dišnog 
puta koja može biti fatalna.24 U najvećeg broja bolesni
ka javljaju se abdominalni grčevi, uz mučninu, povra
ćanje i proljev, rjeđe opstipaciju. Česta i nespecifična 
abdominalna simptomatologija može voditi do po
grešne dijagnoze i nisu rijetke nepotrebne kirurške 
 intervencije u bolesnika u kojih još nije postavljena 
dijagnoza HAE.25,26

Iako je genska mutacija odgovorna za nastanak HAE 
prisutna već kod rođenja, HAE se vrlo rijetko javlja u 
novorođenčadi i dojenčadi. Napadaji se mogu pojaviti 
u bilo kojoj dobi, ali se najčešće počinju javljati u pu
bertetu i adolescenciji. U polovice bolesnica prvi na
padaj HAE javi se prije dvanaeste godine života, dok se 
kod muških bolesnika u 50% slučajeva prvi napadaj 
pojavi prije trinaeste godine.18 Općenito se čini da ra
nija pojava simptoma u pravilu znači i težu kliničku 
sliku HAE1/2.27 Prva manifestacija HAE u djece naj
češće su povremene atake ograničenih asimetričnih 
otoka na ekstremitetima. Erythema marginatum (ser
piginozni osip) javlja se kao prodromalni simptom u 
50% slučajeva HAE1/2 kod djece i može se zamijeniti 
s urtikarijom.28,29 Abdominalne atake često prođu bez 
postavljanja pravilne dijagnoze, budući da je abdomi
nalna simptomatologija česta u dječjoj dobi. Angio
edem na gornjem dišnom putu rijetka je manifestacija 
HAE kod djece, ali je, ako se dogodi, urgentno stanje 
jer može vrlo brzo progredirati do asfiksije koja zahti
jeva hitnu intubaciju ili čak traheotomiju.24,29 U bole
snika s HAE1/2 prevalencija celijakije je viša nego u 
općoj populaciji pa je kod djece s ponavljanim abdo
minalnim atakama uputno učiniti probir na celijakiju, 
jer u slučaju komorbiditeta gluten iz hrane može biti 
okidač za abdominalne atake HAE.30

Dijagnoza i diferencijalna dijagnoza
Dijagnoza HAE1/2 postavlja se temeljem mjerenja 

razine C4 komponente komplementa i C1INH pro
teina u serumu te određivanjem funkcije C1INH. Ko
rištenjem sva tri parametra povećava se vjerojatnost da 
ćemo postaviti točnu dijagnozu budući da normalna 
razina C4 ne isključuje dijagnozu HAE1/2.31 U bolesni
ka s HAE1 i razina i aktivnost C1INH su snižene 
(<50% normalne vrijednosti). U slučaju HAE2 razina 
C1INH je normalna ili čak povišena, dok je njegova 
funkcija snižena na <50% normalne. Razina C4 kompo
nente komplementa obično je također snižena u bo
lesnika sa HAE1/2, ali specifičnost i osjetljivost ovog 
biomarkera u HAE1/2 nije visoka.31 Razina C3 kompo
nente komplementa ne odstupa od normale i nije ju po
trebno određivati. Dijagnoza HAE1/2 postavlja se te
meljem dvaju istovjetnih nalaza učinjenih u labo ratoriju 
certificiranom za određivanje ovih biomarkera. Nakon 
što je dijagnoza postavljena, nije potrebno ponavljati te
stiranje.31 Sekvenciranje SERPING1 gena nije potrebno 
u jasnim slučajevima s pozitivnom obiteljskom ana
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mnezom, jasnom kliničkom slikom i potvrđenim bio
markerima za HAE1/2. No u slučajevima kada na te
melju simptoma postoji sumnja na HAE1/2, a razina i 
aktivnost C1INH su uredne, preporučuje se genska 
analiza.9,32 Budući da se HAE1/2 nasljeđuju autosomno 
dominantno, potomak bolesnog roditelja ima rizik 50% 
da naslijedi bolest. Novorođenče u obitelji s pozitivnom 
anamnezom za HAE u roditelja treba smatrati kao po
tencijalno bolesno sve dok se ne isključi manjak ili ne
funkcionalnost C1INH. Dijagnostiku je potrebno pro
vesti što ranije, idealno prije pojave prvih simptoma, 
kako bi se osiguralo optimalno liječenje, a potrebno je 
testirati sve potomke bolesnog roditelja.9,32 Razina C1
INH i njegova aktivnost kao i razina C4 komponente 
komplementa fiziološki su snižene u zdrave novorođen
čadi i dojenčadi pa se njihovo određivanje radi postav
ljanja dijagnoze HAE1/2 preporučuje tek nakon navr
šenih godinu dana. Prenatalna dijagnoza nije uobičaje
na u  kliničkoj praksi. Također, razinu i aktivnost protei
na C1INH kao i razinu C4 treba odrediti u svakog 
djeteta u kojeg se javlja angioedem bez urtikarije.9,32 U 
diferencijalnoj dijagnozi HAE1/2 treba razmotriti i 
druge moguće uzroke ponavljajućih angioedema, na 
prvom mjestu nC1INH HAE, bradikininom posredo
vani stečeni angioedem, ali i mastocitima, odnosno hi
staminom posredovane angioedeme kao što su alergij
ski angioedem posredovan IgE protutijelima, neIgE 
posredovani angioedem s urtikarijom ili bez nje i idio
patski stečeni angioedem (tablica 1).33,34 Točna dijagno
za je vrlo važna budući da se i patofiziologija i  liječenje 
ovih angioedema značajno razlikuju od HAE1/2.

Liječenje HAE-1/2 u djece
Terapija HAE uključuje liječenje akutnih napadaja, 

kratkotrajnu profilaksu i dugotrajnu profilaksu. Napa
daji HAE na gornjem dišnom putu mogu uzrokovati 
gušenje, abdominalne atake su često vrlo bolne i trau
matične za bolesnike, a periferni edemi na ekstremite
tima ograničavaju bolesnike u svakodnevnim aktivno
stima i normalnom funkcioniranju. Stoga se akutno 
liječenje preporučuje u svim atakama HAE, a osobito 
u onima koje zahvaćaju gornji dišni put. Liječenje je 
potrebno započeti što ranije.9,32 Smjernice Svjetske or
ganizacije za alergije (engl. World Allergy Organiza-
tion, WAO) i Europske akademije za alergije i kliničku 
imunologiju (engl. European Academy of Allergy and 
Clinical Immunology, EAACI) preporučuju za liječenje 
akutnih napadaja HAE u djece C1INH i antagonist 
bradikininskih receptora.9,32 Registrirani su C1INH 
dobiven iz plazme (pdC1INH; Berinert®) koji se pri
mjenjuje u dozi 20 U/kg (engl. Unit) tjelesne težine 
(TT), kao spora intravenska (i.v.) injekcija ili u infuziji 
brzine 4 ml u minuti. Alternativni lijek je rekombi
nantni humani C1INH (rhC1INH, Ruconest®), s 
istim načinom djelovanja.35 On je odobren za liječenje 
akutnih ataka HAE1/2 u odraslih i djece >2 godine, a 

primjenjuje se također polagano i.v. u dozi 50 U/kg 
TT. Ako nije došlo do zadovoljavajuće regresije simp
toma, ista doza se može ponoviti nakon 60 minuta, a 
najviše se mogu primijeniti dvije doze rhC1INH tije
kom 24 sata.36,37 Za odrasle i djecu >2 godine života za 
liječenje akutnih napadaja lijek izbora iz prve linije 
preporučene terapije jest i ikatibant – antagonist bra
dikinin B2receptora koji se primjenjuje supkutano 
(sc.) (Firazyr®). Doza se određuje prema shemi dozira
nja za pedijatrijske bolesnike (0,4 mg/kg TT).9,32,38 
Nakon edukacije bolesnika i njegovatelja koju provodi 
stručno medicinsko osoblje, ikatibant se može primi
jeniti za liječenje akutnih epizoda i u kućnim uvjetima. 
Navedeni lijekovi su u kliničkim studijama i stvarnom 
životu pokazali visoku učinkovitost, sigurni su i dobro 
se podnose, a rizik od alergijskih reakcija je zanemariv. 
Dostupni su i u Hrvatskoj. Ako niti jedan od preporu
čenih lijekova nije trenutno dostupan, može se u slu
čaju hitnosti primijeniti plazma tretirana otapalom/
deterdžentom ili svježa smrznuta plazma u dozi 10 ml/
kg TT. U slučaju jačih abdominalnih ataka može biti 
potrebna parenteralna nadoknada tekućine jer zbog 
estravazacije tekućine u lumen crijeva i trbušnu šuplji
nu postoji opasnost od dehidracije i hipovolemije.

Kratkotrajna profilaksa odnosi se na prevenciju na
padaja koji se mogu javiti tijekom izvođenja zubarskih 
zahvata, postupaka na gornjim dišnim putovima, jed
njaku ili crijevima te tijekom kirurških zahvata. Lijek 
izbora za kratkotrajnu profilaksu jest intravenski pdC1
INH koji se primjenjuje unutar šest sati prije medicin
skog zahvata u dozi od 15 do 30 U/kg TT (dozu je po
trebno prilagoditi prema vrsti zahvata i težini bolesti). 
Kao druga linija kratkotrajne profilakse mogu se davati 
atenuirani androgeni (Danazol®) u dozi od 2,5 do 10 
mg/kg TT dnevno, pet dana prije i dva do tri dana 
nakon postupka, ali samo ako pdC1INH nije dostu
pan. U oba slučaja, u pripremi mora biti i lijek za liječe
nje akutne atake (pdC1INH ili ikatibant) budući da 
kratkotrajna profilaksa nije 100% učinkovita.9,32

Dugotrajna profilaksa podrazumijeva primjenu tera
pije za smanjenje učestalosti i težine napadaja te pobolj
šanje kvalitete života u bolesnika koji imaju učestale i 
ozbiljne simptome. Preporučena prva linija terapije za 
dugotrajnu profilaksu u djece mlađe od 12 godina jest 
pdC1INH. Intervali između davanja lijeka kao i doza 
prilagođavaju se prema individualnoj potrebi bolesnika. 
U slučaju da pdC1INH nije dostupan, kao druga linija 
dugotrajne profilakse preporučuju se antifibrinolitički 
lijekovi – traneksamična kiselina u dozi od 20 do 50 mg/
kg TT. Međutim, njezina učinkovitost u dugotrajnoj 
profilaksi HAE nije jednoznačno potvrđena. Androgeni 
kao druga linija dugotrajne profilakse zbog brojnih štet
nih učinaka ne preporu čuju se u djece i adolescenata 
prije završetka spolnog razvoja (Tanner stupanj V).29,38 
Primjena androgena zahtijeva pomno praćenje i titrira
nje doze. Inicijalna doza Danazola® za djecu je 2,5 mg/kg 
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tjelesne težine dnevno uz prilagođavanje doze dok se ne 
postigne kontrola napadaja HAE ili do maksimalne pre
poručene doze (najviše 200 mg dnevno). Dugotrajna 
pri mjena androgena izaziva maskulinizaciju i hipo gona
dizam kod dječaka i nepravilnosti menstrualnog ciklusa 
u djevojčica, a zbog prijevremenog zatvaranja epifiznih 
ploča krajnja tjelesna visina može biti redu cirana.29,38

Za dugotrajnu profilaksu napadaja HAE moguće je 
primijeniti i lanadelumab. To je potpuno monoklonsko 
protutijelo koje vrlo snažno inhibira kalikrein u plazmi 
i tako utječe na smanjenje stvaranja bradikinina.39 Re
zultati ispitivanja učinkovitosti i podnošljivosti ovog li
jeka pokazali su njegovu dugoročnu djelotvornost u 
prevenciji napadaja HAE u dozi od 300 mg sc. svaka dva 
tjedna, bez ozbiljnih nuspojava. Najnovije smjernice 
WAO/EAACI za liječenje HAE iz 2021. godine prepo
ručuju lanadelumab kao lijek prve linije za dugotrajnu 
profilaksu HAE1/2.9,32 Europska medicinska agencija 
(engl. European Medicine Agency, EMA) odobrila je pri
mjenu lanadelumaba u dugotrajnoj profilaksi HAE1/2 
u bolesnika ≥2 godine.40 Trenutno je dostupan na teret 
sredstava zdravstvenog osiguranja u 23 zemlje u Europi, 
među kojima nije i Hrvatska.41 Preporučena početna 
doza je 300 mg svaka dva tjedna; u bolesnika koji su uz 
terapiju postojano bez napadaja može se razmotriti 
smanjenje doze lijeka na 300 mg svaka četiri tjedna.42 Za 
djecu ≥2 godine do 12 godina preporučena doza je 150 
mg svaka četiri tjedna.40  Lanadelumab nije namijenjen 
liječenju akutnih napadaja, a nakon edukacije može ga 
primjenjivati sam bolesnik ili njegovatelj.42

Za odrasle bolesnike i djecu >12 godina i >40 kg TT 
koji imaju indikaciju za dugotrajnu profilaksu HAE
1/2, u Europi je od 2021. godine registriran i berotral
stat, peroralni inhibitor plazmatskog kalikreina, koji se 
primjenjue svakodnevno u obliku kapsula.43

Prevencija napadaja HAE
Većina napadaja HAE ne može se predvidjeti i na

stupa bez jasnog okidača. U nekih bolesnika ataku 
HAE mogu potaknuti jača tjelesna aktivnost, emocio
nalni stres, određena vrsta hrane ili akutne infekcije, 
osobito respiracijske. Oralna kontracepcija na bazi 
estrogena može trigerirati napade HAE i treba je izbje
gavati. Bolesnike i članove obitelji treba detaljno infor
mirati o simptomima bolesti, mogućim pokretačima, 
načinu liječenja i postupanju u slučaju hitnosti. Svaki 
bolesnik mora dobiti identifikacijsku karticu s dija
gnozom bolesti, lijekom koji treba primijeniti za akut
no liječenje, imenom i kontaktom liječnika kojega 
treba kontaktirati u slučaju potrebe. Također odgaja
telji, učitelji i svi koji skrbe o djetetu moraju dobiti 
 pismene upute o postupanju, a lijek za akutno liječenje 
ataka HAE mora biti dostupan kod kuće ili u najbližoj 
zdravstvenoj ustanovi. Potrebno je provesti cijepljenje 
prema programu obveznog cijepljenja, a također je 

uputno cijepiti bolesnika dodatno i protiv hepatitisa A 
te sezonski protiv gripe.29,38

Zaključak
HAE je rijetka nasljedna bolest obilježena ponavlja

jućim i nepredvidivim epizodama oticanja različitih 
dijelova tijela. Osim što dovode do funkcionalnih oš
tećenja, atake HAE značajno umanjuju kvalitetu života 
bolesnika, a edem lokaliziran u gornjem dišnom putu 
može dovesti do gušenja i smrti. Pravovremeno po
stavljanje dijagnoze HAE i odgovarajuće liječenje u 
ovih je bolesnika ključno. Sumnju na HAE potrebno je 
postaviti u djece s ponavljajućim napadajima asi
metričnih otoka supkutanog i/ili submukoznog tkiva, 
različitih lokalizacija i trajanja, ili ponavljajućim napa
dajima abdominalnih bolova. Također angioedemi 
koji se javljaju bez pridružene urtikarije, a standardno 
liječenje antihistaminicima i kortikosteroidima nije 
učinkovito, upućuju na moguću dijagnozu HAE. 
Takvu djecu potrebno je uputiti alergologu – imunolo
gu koji će učiniti potrebnu dijagnostiku. Svim bolesni
cima u kojih postoji sumnja na HAE potrebno je odre
diti razinu i aktivnost C1INH te razinu C4 u krvi. U 
bolesnika koji imaju pozitivan test preporučuje se po
noviti pretragu radi potvrde dijagnoze HAE. Testirati 
treba sve potomke roditelja koji boluje od HAE, a s 
obzirom na moguć lažno pozitivan nalaz u djece dobi 
<1 godine, test je potrebno ponoviti nakon prve godi
ne života. U nejasnim slučajevima, s poznatom dija
gnozom HAE1/2 u obitelji i suspektnim simptomima 
u djeteta, a negativnim biokemijskim nalazima, prepo
ručuje se genetičko testiranje.
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SAŽETAK. Urtikarija je upalno promijenjeno stanje površinskog sloja kože, karakterizirano iznenadnom pojavom 
eritematoznih uzdignutih areala, angioedemom ili oboje. U dječjoj dobi akutna urtikarija je vrlo česta bolest, 
najčešće uzrokovana akutnim infekcijama. S obzirom na benigni tijek bolesti u većini slučajeva nije potrebna dija-
gnostička obrada, osim ako temeljem anamneze i fizikalnog pregleda postoji opravdana sumnja na bakterijsku 
infekciju ili atopiju. Ako urtikarija traje šest ili više tjedana, riječ je o kroničnoj urtikariji koja zahtijeva osnovnu 
laboratorijsku obradu, a obrada se može proširiti ovisno o anamnezi, fizikalnom pregledu i nalazima osnovnih 
pretraga. Kod kronične urtikarije potrebno je isključiti diferencijalne dijagnoze poput sistemskih vaskulitisa ili 
autoinflamatornih sindroma. Osnova terapije su antihistaminci druge generacije, a u slučaju neadekvatnog odgo-
vora u terapiju se uvodi anti-IgE monoklonsko protutijelo – omalizumab.

Key words
ACUTE URTICARIA; CHRONIC SPONTANEOUS URTICARIA; 
CHILDREN; DIAGNOSTIC TESTS; TREATMENT

SUMMARY. Urticaria is an inflammatory condition characterized by the development of wheals (hives), angio-
edema, or both. In childhood, acute urticaria is a very common condition, most often caused by infections. Con-
sidering its benign course, in most cases no diagnostic work up is required, unless there is a justified suspicion of 
acute urticaria due to atopy or bacterial infection. If urticaria lasts for six or more weeks, it is considered as chronic 
requiring basic laboratory work up that can be extended depending on the medical history, physical examination 
and the basic testing results. Patients with chronic urticaria should be evaluated for differential diagnoses such as 
vasculitis or autoinflammatory disease. Modern 2nd generation H1-antihistamines are recommended as first line 
treatment for all types of urticaria. In case of unadequate response, omalizumab (anti IgE) has been shown to be 
very effective and safe in treatment of chronic urticaria.

Urtikarija je definirana kao upalom promijenjeno 
stanje površinskog sloja kože, karakterizirano izne
nadnom pojavom eritematoznih uzdignutih areala, 
angioedemom ili oboje. Kožne promjene su oštrih ru
bova, mogu biti različitog oblika i veličine (od nekoli
ko milimetara do nekoliko centimetara), lokalizirane 
samo na ograničenim mjestima ili generalizirane po 
cijelom tijelu uz intenzivan svrbež i osjećaj žarenja. 
Nestaju unutar 30 minuta do 24 sata, no mogu se po
novno javiti tijekom idućih nekoliko dana.1,2

Angioedem je karakteriziran kao naglo nastala ote
klina donjeg dermisa i potkožnog tkiva ili sluznica uz 
osjećaj žarenja, zatezanja ili bolnosti, no rijetko svrbe
žom. Obično se javlja na dorzumu šaka ili stopala, 
očnim kapcima, usnicama, genitalijama i sluznicama 
uz sporije povlačenje unutar 72 sata.1,3 Angioedem je 
pridružen urtikama u 40% pacijenata, dok 10% pacije
nata ima samo angioedem, bez vidljivih eritematoznih 
areala.3 Urtikarija i angioedem nastaju kao rezultat ak
tivacije i degranulacije mastocita i bazofila, pri čemu 
dolazi do otpuštanja histamina i drugih medijatora 
upale, što dovodi do povećane propusnosti krvnih žila 
i aktivacije senzornih živaca.2,3 Smatra se kako 1% 
djece godišnje razvije simptome urtikarije.4 Diferen
cijalno dijagnostički, urtikariju se mora razlikovati od 

drugih stanja poput anafilaksije, mastocitoze, autoin
flamatornih sindroma, urtikarijalnog vaskulitisa, sin
droma aktivacije makrofaga ili bradikininom posredo
vanog angioedema, koja se također mogu prezentirati 
istom ili sličnom kliničkom slikom, no zbog jasno raz
ličitoga patofiziološkog mehanizma nastanka ne ubra
jaju se u podtipove urtikarija.1,3 Prema vremenu na
stanka urtikariju dijelimo na akutnu i kroničnu, a kro
ničnu urtikariju dijelimo dalje u podtipove ovisno o 
uzročniku.

Akutna urtikarija
Ako urtikarija traje do šest tjedana, tada govorimo o 

akutnoj urtikariji (AU). Smatra se kako je 40 – 50% 
slučajeva akutne urtikarije uzrokovano upravo akut
nim infekcijama, od kojih su najčešće virusne respira
torne infekcije dišnih putova (poput herpes virusa; 
HSV, citomegalovirusa; CMV, Epstein Barr virusa; 
EBV ili sezonskih virusa kao što su adenovirusi, respi
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Tablica 1. Preporučeni dijagnostički testovi u podvrstama urtikarije
Table 1. Recommended diagnostic tests in frequent urticaria subtypes

Vrsta urtikarije
Urticaria type

Podvrsta urtikarije
Urticaria subtype

Preporučena dijagnostička 
obrada
Routine diagnostic tests
(recommended)

Dodatna dijagnostička obradaa

(ovisno o anamnezi ili pri razmatranju 
Diferencijalne dijagnoze)
Extended diagnostic programmea

Spontana 
urtikarija
/ Spontaneous 
urticaria

Akutna spontana urtikarija
/ Acute spontaneous 
urticaria

Nije potrebna
/ None

Nije potrebnab

/ Noneb

Kronična spontana urtikarija
/ Chronic spontaneous 
urticaria

SE, CRP, KKS
ukupni IgE
IgG antiTPO
/ ESR
Differential blood count
CRP
IgG antiTPO

Obrada u smjeru identifikacije
•	 infektivnih bolesti
•	 autoantitijela (test aktivacije bazofila – BAT)
•	 bolesti štitnjače (hormoni štitnjače, antiTPO)
•	 atopije (kožni test, eliminacijska dijeta)
•	 drugo (biopsija kože)
/ Avoidance of suspected triggers, diagnostic 
tests for
•	 infectious diseases
•	 functional antibodies (eg basophil test)
•	 thyroid gland disorders (thyroid hormones 

and autoantibodies)
•	 allergy (skin tests)
•	 severe systemic diseases (tryptase)
•	 other (skin biopsy)

Vrsta urtikarije
/ Urticaria type

Podvrsta urtikarije
/ Urticaria subtype

Preporučena dijagnostička obrada
/ Routine diagnostic tests 
(recommended)

Dodatna dijagnostička obradaa

(ovisno o anamnezi ili pri razmatranju 
diferencijalne dijagnoze)
/ Extended diagnostic programmea

Inducibilna 
urtikarija
/ Inducible 
urticaria

Urtikarija na hladnoću
/ Cold urticaria

Test kockicom leda
/ Cold provocation test

SE, CRP, KKS, isključiti ostale bolesti, osobito 
infekcije
/ Differential blood count and ESR or CRP, rule 
out other diseases especially infections

Urtikarija izazvana pritiskom
/ Delayed pressure urticaria

Test opterećenja kože pritiskom
/ Pressure test

Nije potrebna
/ None

Urtikarija izazvana toplinom
/ Heat urticaria

Provokacija toplinom
/ Heat provocation test

Nije potrebna
/ None

Solarna urtikarija
/ Solar urticaria

Provokacija UV zrakama  
i vidljivim svjetlom različitih 
valnih duljina
/ UV and visible light of different 
wavelenghts

Isključiti fotodermatoze
/ Rule out other light induced dermatoses

Dermografizam
/ Elicit dermographism

Povlačenje tupog predmeta po koži 
leđa ili podlaktice
/ Dermographic Tester/Differential 
blood count and ESR or CRP

SE, CRP, KKS

Vibratorni angioedem
/ Vibratory angioedema

Provokacija vibracijom
/ Test with vibration

Nije potrebna
/ None

Akvagena urtikarija
/ Aquagenic urticaria

Kutani provokacijski test
/ Provocation testing

Nije potrebna
/ None

Kolinergička urtikarija
/ Cholinergic urticaria

Provokacija naporom 
(ergometrija)
/ Provocation testing  
(puls controled ergometry)

Nije potrebna
/ None

Kontaktna urtikarija
/ Contact urticaria

Kutani provokacijski test
/ Provocation testing

Nije potrebna
/ None

Kratice/ Abbreviations: SE/ESR – sedimentacija eritrocita / erythrocite sedimentation rate; CRP – C-reaktivni protein / C-reactive protein; a ovisno o uzroč-
niku / depending on suspected cause; b osim u slučaju kliničke indikacije (atopija) / unless strongly suggested by patient’s history (allergy)

ratorni sincicijski virus, virus parainfluence i influen
ce, rinovirusi, coxackie, koronavirus). Isto tako bakte
rijske infekcije (Streptococcus pyogenes, Mycoplasma 
pneumoniae) mogu uzrokovati simptome akutne urti

karije. Navedene uzročnike važno je izolirati kako bi se 
provelo adekvatno antimikrobno liječenje. U manjem 
broju okidači AU mogu biti gastrointestinalne infekci
je ili paraziti.3 Drugi vodeći uzročnik AU jesu IgEpo
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sredovane reakcije na nutritivne alergene (proteini 
kravljeg mlijeka, jaja, kikiriki, orašasti plodovi, riba), 
aditive u hrani (Na benzoati, salicilati, umjetne arome, 
boje), lijekove (betalaktamski i drugi antibiotici, anal
getici, opioidi, kontrastna sredstva za snimanje).3,4 AU 
je u većini slučajeva samoizlječiva bolest benignog tije
ka. Kod dokazanog alergijskog uzročnika AU u terapi
ju se uvode antihistaminici druge generacije,5 no ako 
se dokaže bakterijska infekcija betahemolitičkim 
streptokokom grupe A ili Mycoplasmom pneumoniae, 
potrebno je provesti antimikrobno liječenje.6

Kronična urtikarija
Ako promjene perzistiraju šest ili više tjedana (veći

nu dana u tjednu), riječ je o kroničnoj urtikariji (KU).7 
Smatra se kako od KU boluje 0,5 – 1,5% pedijatrijske 
populacije. Kod većine pacijenata urtike se javljaju 
spontano, bez evidentiranog uzroka, te se radi o kro
ničnoj spontanoj urtikariji (KSU), dok je u 20% obo
ljelih moguće dokazati uzročnik/okidač urtikarije, te 
se u tom slučaju radi o kroničnoj inducibilnoj urtika
riji (KindU). KindU se obično pojavljuje nakon dodira 
s fizikalnim uzročnikom. Stoga govorimo o urtikariji 
na hladnoću, solarnoj urtikariji, urtikariji provocira
noj toplinom, vibratornom angioedemu, kolinergičkoj 
urtikariji, kontaktnoj urtikariji, akvagenoj urtikariji ili 
simptomatskom dermografizmu.1,5,7 (tablica 1)

Ako se dokaže autoimuna etiologija urtikarije, tada 
govorimo u kroničnoj autoimunoj urtikariji (KAU), 
koja je karakterizirana degranulacijom mastocita i ba
zofila uslijed vezanja IgG protutijela na visokoafinitet
ni IgE receptor.8

Dijagnostička obrada
Neovisno o vrsti urtikarije, obradu svakako treba 

započeti detaljnom anamnezom i kliničkim pregle
dom, s naglaskom na podatke o vremenu pojave simp
toma, učestalosti i trajanju urtika, kao i njihovoj loka
lizaciji i veličini. Također treba obratiti pažnju na iden
tifikaciju mogućih poznatih okidača urtikarije (alerge
ni, infektivni uzročnici, lijekovi, napor), te postojanju 
angioedema, vrućice i oticanja zglobova.1,7

Dijagnostička obrada akutne urtikarije
Za postavljanje dijagnoze AU nije potrebna šira 

 dijagnostička obrada, već samo detaljna anamneza s 
ciljem identifikacije mogućeg uzročnika urtikarije. 
Iznimka su pacijenti sa simptomima IgEposredovane 
nutritivne alergije ili anafilaksije, kao i pacijenti kod 
kojih se sumnja na alergiju na lijekove.1,7

Dijagnostička obrada kronične urtikarije
Imajući u vidu činjenicu kako urtike i angioedem 

nisu specifični samo za urtikariju, kod pacijenata koji 

razvijaju samo urtike, bez angioedema, potrebno je 
 isključiti diferencijalne dijagnoze poput urtikarijalnog 
vaskulitisa i autoinflamatornih sindroma. Također, 
kod pacijenata koji imaju samo angioedem kao jedini 
simptom bolesti, važno je uzeti u obzir angioedem in
duciran ACEinhibitorima ili hereditarni angioedem. 
Osnovne dijagnostičke pretrage koje je potrebno uči
niti jesu SE, CRP, KKS, te ako se sumnja na alergijsku 
ili autoimunu etiologiju bolesti, ukupni IgE i IgGanti 
TPO. Obradu je potrebno proširiti ovisno o anamnezi, 
fizikalnom pregledu i nalazima osnovnih pretraga. 
Test aktivacije bazofila i test autolognim serumom 
(kao nespecifični in vivo skrining) moguće je provesti 
ako se sumnja na KAU.1,7,9

Prediktori tijeka bolesti
Kliničke manifestacije bolesti i laboratorijski marke

ri mogu se koristiti kao prediktori tijeka i trajanja bo
lesti i odgovora na terapiju. Bazopenija je karakteri
stična pojava koja se nalazi u pacijenata s aktivnom 
bolesti, a povlači se s remisijom bolesti. Konkomitan
tna inducirana urtikarija, teža klinička slika, povišen 
CRP i prisutnost angioedema prediktori su težeg tijeka 
bolesti i lošijeg odgovora na terapiju.10

Procjena aktivnosti, kontrole i ishoda bolesti
Pri prvom pregledu i svim kontrolnim pregledima 

potrebno je procijeniti aktivnost bolesti i njezin utjecaj 
na svakodnevni život bolesnika. Prema novijim smjer
nicama, procjena aktivnosti bolesti vrši se primjenom 
upitnika, tj. bodovnih ljestvica poput UAS (engl. Urti
caria activity score) ili UAS7 (engl. Urticaria activity 
score 7) kao zbroj sedmodnevne aktivnosti bolesti, te 
AAS (engl. Angioedema Activity Score), vrlo korisnih 
u rutinskoj kliničkoj praksi1, 11,12 (tablica 2). Također se 
preporučuje ispitati utjecaj bolesti na kvalitetu života 
– za pacijente s urtikama pomoću upitnika o kvaliteti 
života s urtikarijom; upitnika CUQ2oL (engl. Chro
nic urticaria quality of life questionnaire), te za paci
jente s angioedemom koristeći upitnik o kvaliteti živo
ta s angioedemom AEQoL (engl. Angioedema quality 
of life questionnaire) ili kombinacijom obaju upitnika 
ako se radi o bolesniku s urtikarijom i angioedemom. 
Za procjenu kontrole bolesti koriste se upitnici UCT 
(engl. Urticaria control test) i AECT (engl. Angioede
ma control test). UCT je koristan i jednostavan upitnik 
koji razvrstava bolesnike u „dobro kontrolirane“ i 
„loše kontrolirane“.13

Liječenje
Cilj liječenja KSU jest postići potpunu remisiju i 

kontrolu bolesti uz UAS 7 = 0, te normalizaciju kvali
tete života. Stoga je potrebno identificirati i eliminirati 
provocirajuće čimbenike koji utječu na aktivnost bole
sti, uz liječenje simptoma farmakološkom terapijom.1,14
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Tablica 2. Procjena aktivnosti bolesti kod kronične spontane urtikarije
Table 2. The Urticaria activity score (UAS) and Angioedema Activity score (AAS) for assesing disease   activity in CSU

Bodovna ljestvica aktivnosti urtikarije / Urticaria activity score (UAS)

Zbroj / Score Urtike / Wheals Svrbež / Pruritus

0 Bez urtika / None Bez svrbeža / None

1 Blage (< 20 urtika / 24 sata)
/ Mild (< 20 wheals / 24 h)

Blagi svrbež (prisutan, no podnošljiv)
/ Mild (present but not annoying or troublesome)

2 Umjerene (20–50 urtika / 24 sata)
/ Moderate (20–50 wheals / 24 h)

Umjeren (prisutan, no ne ometa san niti dnevne aktivnosti)
/ Moderate (troublesome but does not interfere with normal 
daily activity)

3 Jako izražene (>50 urtika / 24 sata ili konfluirajuće 
urtike) / Intense (> 50 wheals / 24 h or large confluent 
areas of wheals)

Jako izražen (ometa dnevne aktivnosti ili san)
/ Intense (severe pruritus, which is sufficiently troublesome  
to interfere with normal daily activity or sleep)

Bodovna ljestvica aktivnosti angioedema / Angioedema Activity score (AAS)

Zbroj / Score Dimenzije / Dimension Odgovor / Answer

– Jeste li imali epizodu oticanja tkiva u posljednja 24 sata?
/ Have you had a swelling episode in the last 24 h?

Ne / Da
/ No / Yes

0–3 Kada se pojavilo oticanje tkiva?
/ At what time(s) of day was this swelling episode(s) 
present? (please select all aplicable times)

00 – 08 sati
08 – 16 sati
16 – 00 sati
/ Midnight – 8 a.m.
8 a.m. – 4 p.m.
4 p.m. – midnight

0–3 Koliku neugodu osjećate tijekom oticanja tkiva  
(npr. bol, pečenje, žarenje)?
How severe is/was the physical discomfort caused by 
this swelling episode(s) (eg. pain, burning, itching?)

Bez nelagode
Blaža nelagoda
Umjerena nelagoda
Ozbiljna nelagoda
/ No discomfort
Slight discomfort
Moderate discomfort
Severe discomfort

0–3 Je li Vas oticanje tkiva ometalo u svakodnevnim 
aktivnostima?
/ Are/were you able to perform your daily activities 
during this swelling episode(s)?

Bez ometanja
Blaže ometanje
Ozbiljno ometanje
Nije moguće izvoditi svakodnevne aktivnosti
/ No restriction
Slight restriction
Severe restriction
No activities possible

0–3 Smatrate li da je Vaš izgled značajnije pogođen  
tijekom epizode oticanja?
/ Do/did you feel your appearance is/was adversely 
affected by this swelling episode(s)?

Ne
Blago
Umjereno
Ozbiljno
/ No
Slightly
Moderate
Severely

0–3 Kako biste opisali težinu sadašnje epizode oticanja?
/ How would you rate the overall severity of this 
swelling episode?

Zanemarivo
Blago
Umjereno
Ozbiljno
/ Negligible
Mild
Moderate
Severe

Za UAS7, zbroj (0 – 3 za urtike + 0 – 3 za svrbež) tijekom svakog dana uz tjedni maksimum 42 boda.
/ For the UAS 7, the sum of the score (0–3 for wheals + 0–3 for pruritus) for each day is summarized over one weak (7 days) for a maximum of 42.
Za AAS simptomi se boduju od 0 do 15 tijekom svakog dana, te tjedni AAS kao zbroj tijekom 7 dana (AAS 0-105).
/ For the AAS, scores are summed to an AAS day sum score (0–15), 7 AAS day sum scores to an AAS week sum score (AAS7 0–105).
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Prema smjernicama Europske akademije za alergo
logiju i kliničku imunologiju (EAACI) terapija prvog 
izbora jesu antagonisti H1 histaminskih receptora, tj. 
antihistaminici druge generacije, poput cetirizina, le
vocetirizina, desloratadina, fexofenadina koji su odo
breni u svijetu za djecu od šestog mjeseca života. Tera
pija drugog izbora jest njihovo davanje u četverostru
kim dozama. U slučaju neadekvatnog odgovora na 
povećane doze antihistaminika, kao treća linija terapi
je, antihistaminicima druge generacije dodaje se oma
lizumab – monoklonsko protutijelo usmjereno na 
teški lanac IgE protutijela.1,7,14 Omalizumab je dokaza
no učinkovit i siguran za primjenu u liječenju KSU, a 
odobren je za djecu stariju od 12 godina. Prema dosa
da provedenim studijama, omalizumab sprječava raz
voj urtika i angioedema, poboljšava kvalitetu života te 
se može koristiti za liječenje recidiva bolesti nakon 
prestanka uzimanja terapije.15

Kratkotrajna primjena peroralnih kortikosteroida 
može se uvesti, no iznimno i poštedno samo u slučaju 
učestalih egzacerbacija bolesti. Dugotrajna primjena 
sistemskih kortikosteroida ne preporučuje se u liječe
nju urtikarije kod djece, kao niti primjena ciklospori
na zbog njegovih brojnih nuspojava.16

Zaključak
Akutna urtikarija je vrlo učestala u dječjoj dobi, dok 

je kronična urtikarija rijetka. Tijekom dijagnostičke 
obrade potrebno je isključiti uzroke/okidače koji se 
mogu liječiti, poput infekcija, nutritivnih alergena ili 
lijekova. Kod kronične urtikarije važno je isključiti po
stojanje sistemskih simptoma imajući u vidu diferenci
jalne dijagnoze poput sistemskih vaskulitisa ili autoin
flamatornih sindroma. U terapiji se primjenjuju anti
histaminici druge generacije, eliminacija uzročnika, a 
u slučaju neadekvatnog odgovora dodaje se omali
zumab.
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SAŽETAK. Cijepljenje je važna javnozdravstvena mjera koja pomaže u smanjenju širenja zaraznih bolesti i štiti 
zdravlje pojedinca i zajednice. Iako se na gotovo svako cjepivo može javiti alergijska reakcija, one su u praksi rijetke, 
a posebno su rijetke na antigene aktivnih komponenti cjepiva. Neželjene reakcije, koje mogu biti alerijske i nealer-
gijske te IgE i ne-IgE posredovane, češće se javljaju na druge komponente cjepiva, kao što su proteini jaja, želatina, 
antibiotici, aditivi. Povezanost cjepiva sa sistemskim alergijskim reakcijama vrlo je rijetka, dok su lokalne reakcije 
češće. Djecu sa sumnjom na alergijsku reakciju nakon cijepljenja potrebno je uputiti na testiranje alergologu. 
Sumnja na alergiju na cijepljenje ne smije biti izgovor za necijepljenje djece. Oni koji imaju negativne kožne 
testove i neuvjerljivu anamnezu mogu se ponovno cijepiti, dok se djeca s uvjerljivom anamnezom i pozitivnim 
kožnim testom na neku od komponenti cjepiva mogu cijepiti zamjenskim cjepivom ili primjenom postupno rastu-
ćih doza cjepiva. U ovom pregledu prikazat ćemo vrste neželjenih reakcija koje se mogu pojaviti nakon cijepljenja, 
najčešće komponente cjepiva koje mogu biti odgovorne za te reakcije te postupke kod sumnje na alergijsku reak-
ciju na pojedina cjepiva. Bolje razumijevanje alergijskih reakcija na komponente cjepiva može pomoći u razbijanju 
predrasuda i nepotrebnih strahova od cijepljenja te u poboljšanju postotka procijepljenosti.

Keywords
ALLERGY; VACCINATION; ANAPHYLAXIS;  
VACCINE COMPONENTS; VACCINE REACTION

SUMMARY. Vaccination is an important public health measure that helps reduce the spread of infectious diseases 
and protects individual and community health. Even if an allergic reaction can occur to almost every vaccine, they 
are rare in practice, and especially rare to the active components of the vaccine. Adverse reactions, which can be 
allergic and non-allergic, IgE and non-IgE mediated, occur more often to some vaccine components, such as egg 
proteins, gelatin, antibiotics, additives. The association of vaccine components with systemic allergic reactions is 
very rare, while local reactions are more common. Children suspected of having an allergic reaction after vaccina-
tion should be referred to an allergist for testing. Suspicion to vaccine allergy should not be an excuse for not 
vaccinating children. Those with negative skin tests to vaaccine components and an inconclusive history can be 
revaccinated, while children with a convincing history and a positive skin test for one of the components of the 
vaccine can be vaccinated with a replacement vaccine or using gradually increasing doses. In this review, we will 
present the types of adverse reactions that can occur after vaccination, the most common components of the 
vaccine that can be responsible for these reactions, and an approach to children with suspected allergic reactions 
to vaccines. A better understanding of allergic reactions to vaccine components can help break down prejudices 
and unnecessary fears about vaccination and improve vaccination rates.

Cijepljenje je najvažnija javnozdravstvena interven
cija u prošlom stoljeću, koja je vrlo učinkovito smanji
la pobol i umiranje od nekih zaraznih bolesti, posebno 
u dječjoj populaciji.1 Cijepljenje predškolske i školske 
djece i ostalih definiranih skupina provodi se na teme
lju Zakona o zaštiti pučanstva od zaraznih bolesti i 
Pravilnika o načinu provođenja imunizacije, seropro
filakse i kemoprofilakse protiv zaraznih bolesti (NN 
103/13).2,3 U zadnjem kalendaru obveznog cijepljnja 
rutinski se u definiranim intervalima provodi imuni
zacija protiv jedanaest zaraznih bolesti. Nedvojbeno je 
da korist od cijepljenja daleko premašuje rizike, odno
sno neželjene reakcije povezane s cijepljenjem, uklju
čujući alergijske reakcije.

Raspon alergijskih reakcija kreće se od 1 na 50.000 do 
1 na 1.000.000 doza. Najozbiljnija reakcija je anafilaksija, 

koja je rijetka, ali se može pojaviti s učestalošću od 1 na 
100.000 do 1 na 1.000.000 doza, kod uobičajenih cjepi
va.4 Unatoč niskoj učestalosti teških alergijskih reakcija 
povezanih s cjepivom, sve veća preva lencija drugih aler
gijskih bolesti dovela je do sve veće zabrinutosti o mo
gućnosti razvoja alergijskih reakcija nakon cijepljenja.

Alergijske reakcije na cjepiva karakterizirane su 
imunološkim odgovorom na jednu ili više komponen
ti cjepiva, za razliku od drugih reakcija koje se javljaju 
nakon cijepljenja, kao što su anksioznost, vazovagalni 
odgovor ili lokalne reakcije na mjestu primjene cjepi
va.5 Alergijske reakcije mogu potaknuti antigeni cjepi

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode
mailto:jerkovic.iv%40gmail.com?subject=
https://doi.org/10.26800/LV-146-supl1-10
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va, medij koji se koristi u proizvodnji cjepiva, konzer
vansi ili stabilizatori. Simptomi alergijskih reakcija 
mogu varirati od blagih kožnih simptoma (npr. crve
nilo i svrbež) do težih multisistemskih reakcija (anafi
laksija) koji zahvaćaju kožu, gastrointestinalni, dišni i 
kardiovaskularni sustav. Strah od alergijskih reakcija 
može doprinijeti smanjenju procijepljenosti, što može 
ugroziti kontrolu širenja zaraznih bolesti.6

Nakon cijepljenja mogu se javiti alergijske i nealer
gijske reakcije. Naime, Svjetska alergološka organiza
cija (engl. World Allergy Organisation, WAO) preporu
čila je podjelu imunoloških reakcija na lijekove (uklju
čujući i cjepiva) na temelju vremena pojave simpto
ma7, na rane ili neposredne i odgođene ili kasne. Rane 
ili reakcije posredovane imunoglobulinom E (IgE) ili 
imunološke reakcije tipa I koje nose rizik od anafilak
sije opasne po život, ako je pacijent ponovno izložen 
istom trigeru (slika 1). Te se reakcije javljaju nakon ne
koliko minuta, a obično unutar jednog sata od izlaga
nja trigeru. Rane ili neposredne reakcije javljaju se u 
roku od nekoliko minuta do jednog sata nakon cijep
ljenja i najčešće su posredovane IgE protutijelima. Od
gođene ili kasne reakcije mogu se pojaviti nekoliko sati 
do nekoliko dana nakon cijepljenja. Ove reakcije rijet
ko su posredovane IgE protutijelima.

Alergijske reakcije na cjepiva
Alergijske reakcije na cjepiva mogu varirati po teži

ni i mogu uključivati samo nekoliko simptoma ili više 
organskih sustava. Simptomi i znakovi alergijske reak
cije na cjepiva uključuju respiratorne simptome, ga
strointestinalne simptome i kožne promjene kao što su 

urtikarija i/ili angioedem.8 Simptomi alergijske reak
cije na cjepivo mogu se pojaviti pojedinačno ili u kom
binaciji i obično se javljaju u roku od nekoliko minuta 
do četiri sata nakon cijepljenja. Djeca s blagim alergij
skim reakcijama na cjepiva mogu osjetiti oticanje i svr
bež na mjestu ubrizgavanja, konjunktivitis ili curenje 
nosa ili pojavu pojedinačnih urtika. Osobe s umjere
nim alergijskim reakcijama mogu doživjeti bronho
konstrikciju ili generaliziranu urtikariju s angioede
mom. Teške alergijske reakcije na cjepiva su rijetke,  
ali mogu biti opasne po život anafilaktične reakcije i 
zahtijevati hospitalizaciju.9

Anafilaksija je teška, po život opasna alergijska reak
cija koja može zahvatiti više organskih sustava. Uče
stalost anafilaksije nakon cijepljenja rijetka je; prema 
nekim studijama kreće se u rasponu od 0,3 do 2,1 na 
milijun doza cjepiva.10,11 Može se manifestirati kožnim 
reakcijama te simptomima od strane respiratornog, 
gastrointestinalnog i kardiovaskularnog sustava.

Neposredne alergijske reakcije na cjepiva uzrokova
ne su prisutnošću alergenspecifičnog imunoglobulina 
E (IgE).

Kasne alergijske reakcije mogu se manifestirati ma
kulopapuloznim osipom (tip IV), simptomima artral
gija i artritisa (tip III), HenochSchonleinovom pur
purom (tip II i tip III), simptomima serumske bolesti 
(tip III), razvojem tvrdih čvorića (tip IV) na mjestu 
ubrizgavanja, što može uključivati nespecifičnu upalu 
ili reakciju izazvanu pomoćnom tvari, kao što je alu
minij. Angioedem i urtikarija mogu biti simptomi 
ranih i kasnih alergijskih reakcija na komponente cje
piva.

Slika 1. – Figure 1. Neželjene reakcije na cjepiva / Adverse vaccine reactions
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Nealergijske reakcije na cjepiva
Cjepiva se mogu povezati s razvojem bilo kojega ne

željenog medicinskog događaja koji se javlja u vezi s 
upotrebom lijeka, bez obzira na to je li događaj pove
zan s lijekom. Takve pojave se nazivaju štetnim doga
đajima i mogu se manifestirati kao lokalne ili sustavne 
reakcije te mogu biti imunološki ili neimunološki po
sredovane. Lokalne nealergijske reakcije, kao što su 
oteklina i eritem na mjestu ubrizgavanja, česte su i 
mogu se pojaviti satima ili danima nakon cijeplje
nja.12,13 Sistemske nealergijske reakcije, uključujući 
vrućicu i vazovagalne reakcije, također se mogu poja
viti nakon cijepljenja. Vazovagalne reakcije karakteri
ziraju simptomi kao što su hipotenzija, blijeda koža, 
znojenje, slabost, bradikardija, povraćanje i gubitak 
svijesti.14,8 Važno je točno razlikovati sistemsku vazo
vagalnu reakciju od anafilaksije kako bi se provelo od
govarajuće liječenje. Ove reakcije nisu kontraindikaci
ja za docjepljivanje.

Alergijske reakcije na sastojke cjepiva
Alergije na pomoćne tvari cjepiva, kao što su adju

vansi, stabilizatori, konzervansi, emulgatori, kom
ponente pakiranja, rezidualni antibiotici, materijali 
stanične kulture i inaktivirajući sastojci, primarni su 
uzročnici neposrednih alergijskih reakcija tijekom ci
jepljenja (tablica 1).15

Želatina
Želatina je životinjski protein koji se široko koristi u 

hrani i lijekovima. Želatina goveđeg ili svinjskog po
drijetla dodaje se za živa i inaktivirana cjepiva kao sta
bilizator. Identificirana je kao uzrok mnogih anafilak
tičkih reakcija na cjepiva protiv ospica, zaušnjaka, ru
beole (MMR), vodenih kozica i gripe.16,17 Pacijenti koji 
dožive anafilaksiju zbog MMR cjepiva također mogu 
biti senzibilizirani na želatinu prisutnu u cjepivu pro
tiv difterije – tetanusa – acelularnog pertusisa (DTaP).18

Djecu s alergijskim reakcijama na želatinu treba pre
gledati alergolog prije nego što prime cjepiva koja sadr
že želatinu. Ako u anamnezi postoji alergijska  reakcija 
neposrednog tipa na želatinu, što je potvrđeno kožnim 
testovima ili testovima specifičnih IgE anti tijela, savje
tuje se testirati takvu djecu na cjepiva koja sadrže želati
nu prije primjene. Ako su kožni testovi cjepiva negativ
ni, cjepivo se može primijeniti na uobičajen način uz 
promatranje djeteta najmanje 30 mi nuta nakon primje
ne cjepiva. Ako su kožni testovi cjepiva pozitivni, cjepi
vo se može primijeniti u postupno rastućim dozama uz 
promatranje i medicinski  nadzor.19

Kako ta cjepiva više ne sadrže želatinu, nema prijav
ljenih ozbiljnih alergijskih reakcija.

Jaje
Proteini jaja prisutni su u nekim cjepivima protiv 

gripe, MMRa, bjesnoće i žute groznice. Koncentracija 

ovalbumina obično je viša u cjepivima uzgojenim na 
embrioniranom kokošjem jajetu (gripa, žuta groznica 
i bjesnoća), a niža za cjepiva uzgojena na fibroblastima 
pilećih embrija (MMR). Alergija na jaja česta je pojava 
kod djece, ali studije su pokazale da se cjepiva protiv 
gripe i MMRa mogu sigurno primijeniti kod djece s 
alergijama na jaja.20,21 Djeca s blagim alergijama na jaja 
mogu primiti cjepivo protiv gripe i više ne moraju biti 
pod nadzorom 30 minuta nakon cijepljenja, budući da 
su teške alergijske reakcije na ta cjepiva rijetke.22 Me
đutim, osobe s teškim alergijama na jaja trebaju pri
miti cjepiva protiv gripe samo pod nadzorom liječni
ka. Danas se ta cjepiva smatraju sigurnima zbog vrlo 
niskih količina ovalbumina (0 – 1 ng/ml) i slabe kore
lacije između reakcija nakon cijepljenja i alergije na 
jaja. U cjepivima protiv žute groznice (YF) koncentra
cija ovalbumina je viša, stoga je kod pacijenata alergič

Tablica 1. Komponente cjepiva koje mogu uzrokovati 
alergijsku reakciju na cjepiva
Table 1. Vaccine components that can cause an allergic 
reaction to vaccines

Komponenta
Component

Cjepivo
Vaccine

Alergijska 
reakcija
Alergic reaction

Protein jaja
(ovomukoid)
/ Egg protein
(ovomucoid)

MMR, gripa, žuta 
groznica, bjesnoća
/ MMR, influenza, yellow 
fever, rabies

Anafilaksija
/ Anaphylaxis

Protein mlijeka
(kazein)
/ Milk protein
(casein)

DTaP, Hib Anafilaksija
/ Anaphylaxis

Želatina
/ Gelatin

MMR, vodene kozice, 
gripa
/ MMR, varicella, 
influenza

Anafilaksija, 
urtikarija, lokalna 
reakcija
/ Anaphylaxis, 
urticaria,
local reaction

Timerosal Gripa
/ Influenza

Lokalna reakcija
/ Local reaction

Aluminij
/ Aliminum

DTaP, Hib, hepatitis A/B, 
HPV, pneumokok
/ DTaP, Hib, hepatitis 
A/B, HPV, pneumococcal

Lokalna reakcija
/ Local reaction

Neomicin
/ Neomycin

Gripa, MMR, polio, 
DTaP, vodene kozice
/ Influenza, MMR, polio, 
DTaP, varicella

Anafilaksija
/ Anaphylaxis

Kvasac
/ Yeast

DTaP, hepatitis B, HPV, 
meningokok, pneumokok
/ DTaP, hepatitis B, HPV, 
meningococcal, 
pneumococcal

Anafilaksija
/ Anaphylaxis

Dekstran
/ Dexrean

MMR, rotavirus Anafilaksija
/ Anaphylaxis

Polietilen glikol
/ Polyethylene 
glycol

COVID19 Anafilaksija
/ Anaphylaxis

MMR – ospice, zaušnjaci, rubeola / measles, mumps, rubella; DtaP – difte-
rija, tetanus, acelularni pertusis / diphtheria, tetanus, acellular pertussis; 
HPV – humani papilomavirus / human papillomavirus; Hib – Haemophilus 
influenze tip b
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nih na jaja potrebno provesti kožni prick test (1:10 i 
1:1), a zatim intradermalni test (1:100) s YF cjepivom. 
Ako su rezultati kožnih testova negativni, cjepivo se 
može primijeniti na uobičajeni način. Ipak, djecu treba 
promatrati najmanje 30 minuta. Ako su rezultati 
 kožnih testova pozitivni, cjepivo se može sigurno pri
mijeniti u postupno rastućim dozama uz medicinski 
nadzor.23

Mlijeko
Kazein, protein koji se nalazi u kravljem mlijeku, bio 

je povezan s anafilaksijom na cjepiva koja sadrže DTaP, 
kod malog broja djece s teškim alergijama na mlije
ko.24 Ova se cjepiva pripremaju korištenjem medija 
dobivenog iz proteina kravljeg mlijeka, a u tim se pri
pravcima nalazi kazein u tragovima te se savjetuje 
oprez pri primjeni docjepljivanja kod onih koji su jako 
osjetljivi na mlijeko.

Međutim, nema dokaza koji bi potvrdili da DTaP 
cjepiva pridonose razvoju alergijskih bolesti ili da je 
atopija kontraindikacija za ova cjepiva.25

Konzervansi / adjuvansi
Timerosal, aluminij i fenoksietanol dodaju se nekim 

cjepivima kao konzervansi. Međutim, timerosal, koji 
sadrži živu, rijetko se koristi kao konzervans u cjepivi
ma, a njegova uloga kao alergena ostaje nejasna. Studi
ja procjene rizika nije pronašla dokaze o štetnosti iza
zvanoj timerosalom u cjepivima, osim za lokalne reak
cije.26 Čvorići na mjestu uboda s cjepivima koja sadrže 
aluminij rijetka su pojava.

Antibiotici
Antibiotici, uključujući neomicin, polimiksin B, gen

tamicin, tetraciklin i streptomicin, koriste se tijekom 
proizvodnog procesa izrade cjepiva za sprječavanje 
rasta bakterija ili gljivica. Iako je većina tih antibiotika 
uklonjena tijekom procesa pročišćavanja, količine u 
tragovima mogu biti prisutne u nekim cjepivima i 
uzrokovati alergijske reakcije u rasponu od blagih do 
teških, uključujući i anafilaksiju. Prijavljeno je da je 
osoba koja je primila MMR cjepivo koje sadrži neomi
cin doživjela anafilaksiju nedugo nakon cijepljenja.27 
Osim toga, prijavljen je jedan slučaj anafilaksije nakon 
uporabe kapi za oči koje sadrže polimiksin B, pomoć
nu tvar koja se nalazi u DTaPu i drugim cjepivima.28

Lateks
Korištenje gume u čepovima bočica cjepiva ili štr

caljkama može uzrokovati alergijske reakcije kod 
osoba koje su alergične na lateks. Takve reakcije su ri
jetke i sporadične. Bočice s poklopcima od lateksa 
mogu predstavljati teoretski rizik za pacijente alergič
ne na lateks, bilo kao rezultat kontakta tekuće otopine 
cjepiva s lateksom iz čepa ili prolaskom igle kroz čep i 
zadržavanjem alergena lateksa u igli ili na igli. Jedno 

izvješće o anafilaktičkoj reakciji nakon cjepiva protiv 
hepatitisa B primijenjenog pacijentu s alergijom na la
teks pripisano je gumi u čepu.29 Pregledom >160.000 
izvješća iz Sustava za prijavu nuspojava cjepiva (engl. 
Vaccine Adverse Event Reporting System, VAERS) pro
nađeno je samo 28 slučajeva mogućih alergijskih reak
cija neposrednog tipa nakon primanja cjepiva iz boči
ce s čepom od lateksa.30 Tada se primjenjuju preparati 
bez lateksa, a ako jedina dostupna opcija sadrži lateks, 
cjepivo se ipak može primijeniti i pacijent se mora 
promatrati najmanje 30 minuta nakon toga.

Kvasac
Relativno je malo prijavljenih slučajeva anafilaksije 

nakon cijepljenja kod osoba s poznatim alergijama na 
kvasac, a vezano za cjepiva protiv hepatitisa B i hu
manog papilomavirusa. Ako pacijent u anamnezi ima 
reakciju na pekarski ili pivski kvasac preporučuje se 
testiranje cjepivima koja sadrže kvasac prije primjene. 
Ako je rezultat kožnog testa cjepiva negativan, cjepivo 
se može primijeniti kao i obično, uz promatranje bole
snika najmanje 30 minuta. Ako je kožni test pozitivan, 
cjepivo se može primijeniti u postupno rastućim doza
ma, uz medicinski nadzor.

Dekstran
Dekstran je bio povezan s alergijskim reakcijama na 

MMR cjepivo koje se ranije koristilo u Italiji i Brazilu, 
a poslije je povučeno.31 Reakcije su bile povezane s 
stvaranjem IgG antitijela na dekstran, aktivacijom 
komplementa i otpuštanjem anafilatoksina. Dekstran 
se može naći sporadično u cjepivu protiv rotavirusa.

Polietilen glikol
Cjepiva Pfizer-BioNTech BNT162B2 i Moderna 

mRNA-1273 nanočestice su lipida koje sadrže glasničku 
ribonukleinsku kiselinu (mRNA) koja kodira protein 
 šiljaka koronavirusa. Ova cjepiva sadrže polietilen glikol 
(PEG) 2000. Koristi se kao emulgator u raznim proizvo
dima, uključujući cjepiva, lijekove, kozmetiku i hranu. 
Postoje dokazi da osjetljivost na PEG može dovesti do 
anafilaksije posredovane IgEom nakon primjene bio
loških lijekova konjugiranih s PEGom, a ozbiljne aler
gijske reakcije na PEG povezane su s već postojećim an
tiPEG protutijelima izazvanim kućanskim proizvodima 
koji sadrže PEG. Potrebna su dodatna istraživanja, ali 
trenutno, kod pacijenata koji su reagirali na prvu dozu 
cjepiva, drugu dozu ne treba primijeniti. Kod ovih paci
jenata potrebno je razjasniti sigurnost i točnost kožnog 
testiranja cjepivima protiv COVID19 ili PEGom.22

Alergijske reakcije na cjepiva
Cjepivo protiv difterije, tetanusa i hripavca

Neposredne alergijske reakcije su rijetke, s procije
njenom incidencijom od 2 na 1.000.000 doza DtaPa.10 
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Kazein, protein koji se nalazi u kravljem mlijeku, po
tencijalni je uzrok anafilaksije kod djece s teškim aler
gijama na mlijeko ili visokim razinama specifičnih 
IgE. Važno je napomenuti da su ti slučajevi rijetki i da 
većina djece s teškim alergijama na mlijeko može tole
rirati ova cjepiva.

Cjepivo protiv gripe
Cjepivo protiv gripe može sadržavati vrlo niske kon

cntracije ovoalbumina jajeta (tablica 2). Inaktivirano 
cjepivo protiv gripe koje sadrži niske razine ovalbumi
na (<0,12 g/mL) može se sigurno primijeniti kod paci
jenata s alergijom na jaja, uključujući one s teškim 
alergijskim reakcijama na proteine jaja.32 Analizom 28 
studija u kojima je bilo uključeno ukupno 4.315 ispita
nika s alergijom na jaja, uključujući 656 s prethodnom 
anamnezom anafilaksije na jaja, nisu prijavljene ozbilj
ne nuspojave nakon cijepljenja protiv gripe.33 Među
tim, rizik je nešto veći nakon cijepljenja živim atenui
ranim cjepivom, a prijavljene reakcije koje su nađene u 
1,6% ispitanika bile su blage, samoograničavajuće, uk
ljučujući ispitanike s anamnezom anafilaksije na jaja.34 
Stoga se cjepivo protiv gripe može sigurno primijeniti 
kod djece s alergijom na jaja. Onima koji su imali ana
filaksiju uzrokovanu alergijom na jaje preporuča se 
testiranje te kod negativnog nalaza primijeniti cjepivo 
uz praćenje, a kod pozitivnog nalaza, cijepiti postupno 
rastućim dozama uz nadzor medicinskog osoblja. Cje
piva protiv gripe, kao što su trovalentna i četverova
lentna inaktivirana cjepiva protiv gripe, rekombi
nantna podjedinična cjepiva protiv gripe i živa atenui
rana cjepiva protiv gripe smatraju se sigurnima za 
osobe s astmom, kako u odraslih tako i u djece starije 
od dvije godine.35

Cjepivo protiv ospica, zaušnjaka i rubeole
Sadrži tragove ovalbumina i želatinu. Većina ranije 

opisanih anafilaktičkih reakcija na cjepivo protiv ospi
ca, zaušnjaka i rubeole (MMR) javila se zbog alergije 
na želatinu36, a ne zbog alergije na proteine jajeta. Do
stupna cjepiva ne sadrže proteine jajeta ili ih sadrže u 
vrlo malim količinama te su sigurna i za cijepljenje 
djece s alergijom na proteine jajeta, uključujući i djecu 
koja su imala pozitivan kožni test na jaje.37 Kako veći
na MMR cjepiva više ne sadrži niti želatinu, nema niti 
rizika za alergijsku reakciju kod djece alergične na že
latinu.

Cjepivo protiv hepatitisa B
Cjepivo protiv hepatitisa B proizvodi se pomoću 

stanica kvasca. Stoga bi rezidualni antigeni Sacc-
haromyces cerevisiae mogli biti prisutni u proizvo 
du. Incidencija anafilaksije manja je od 1 na 100.000 
cijepljenja.38

Cjepiva protiv pneumokoka i meningokoka
Nema kontraindikacija za primjenu cjepiva protiv 

pneumokoka kod djece s alergijama. Slučaj anafilaksije 
bio je povezan s netoksičnim konjugiranim proteinom 
difterije prisutnom u 13valentnom konjugiranom 
cjepivu protiv pneumokoka. Incidencija anafilaksije 
od 1 na 1.000.000 primijenjenih doza na meningo
kokna polisaharidna ili polisaharidprotein konjugira
na cjepiva smatra se iznimno rijetkom.39 Najčešće re
akcije javljaju se na toksoide koji služe kao nosači.

Cjepiva protiv COVID-19
Najčešće korištena cjepiva protiv COVID19 jesu cje

piva protiv adenovirusnog vektora COVID19, Oxford-
AstraZeneca i Johnson & Johnson’s Janssen te mRNA 
Pfizer-BioNTech BNT162B2 i Moderna mRNA-1273. 
Prema nekim studijama, većina anafilaktičkih reakcija 
dogodila se unutar 30 minuta od primanja cjepiva Pfi-
zer-BioNTech i unutar 15 minuta od primanja cjepiva 
Moderna.40 Rizični čimbenici za alergijsku reakciju jesu 
od ranije poznata alergija, alergija na pomoćne tvari cje
piva ili reakcije nakon prve doze cjepiva.

Neki pojedinci mogu imati alergijske reakcije na 
određene komponente cjepiva, poput polietilen gliko
la (PEG) ili polisorbata80 (PS80). Oba mRNA cjepi
va protiv COVID19 sadrže PEG 2000, a cjepiva protiv 
adenovirusnog vektora PS80. U slučajevima kada 
djeca imaju alergijsku reakciju na te komponente ili na 
prvu dozu cjepiva, važno je razgovarati s liječnikom te 
donijeti odluku o testiranju i daljnjem cijepljenju. Pre
poručuje se da osobe koje su imale alergijsku reakciju 
nakon prve doze cjepiva, koje su alergične na navede
ne komponente cjepiva ili lijekove prime cjepivo Jan-
ssen/Johnson & Johnson i budu pod nadzorom 30 mi
nuta.41 Potrebna su daljnja istraživanja vezana za kožna 

Tablica 2. Udio proteina jajeta u cjepivu
Table 2. Egg protein content in vaccines

Cjepivo
Vaccine

Podloga za uzgoj
Grown in

Udio proteina 
jajeta
Egg protein 
content

MMR cjepivo
/ MMR vaccine
Measles, mumps, 
rubeola

Kulture stanica 
fibroblasta pilećeg 
embrija
/ Chick embryo 
fibroblast cell cultures

Pikogrami  
do nanogrami
/ Picograms  
to nanograms

Purificirano cjepivo 
protiv bjesnoće
/ Purified chick 
embryo rabies

Kulture stanica 
fibroblasta pilećeg 
embrija
/ Chick embryo 
fibroblast cell cultures

Pikogrami  
do nanogrami
/ Picograms  
to nanograms

Gripa (umrtvljena 
injicirana i živa 
atenuirana nazalna)
/ Influenza (killed 
injected and live 
attenuated nasal)

Ekstraembrionalna 
alantoisna tekućina 
pileta
/ Chick extra
embryonic allantoic 
fluid

<1 mikrograma
/ <1 microgram

Žuta groznica
/ Yellow fever

Pileći embriji
/ Chick embryos

Mikrogrami
/ Micrograms
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testiranja na alergije na cjepivo ili PEG, kao i istraživa
nja o sigurnosti cijepljenja drugim cjepivima protiv 
COVID19.

Češće su lokalne reakcije na mjestu uboda. Većina 
bolesnika s blagim reakcijama na prvu dozu imala je 
manju reakciju na drugu dozu cjepiva.

Pristup djeci s alergijom na cjepivo
U dijagnostici alergijskih reakcija na komponente 

cjepiva ključni su anamnestički podatci te detaljan 
opis reakcije i vrijeme pojave simptoma nakon primje
ne cjepiva, vrsta i sastav cjepiva uključujući sve njego
ve komponente, te podatci je li pacijent imao ranije 
reakcije na neki sastojak cjepiva, kao što su želatina, 
protein jajeta, lateks ili kvasac.42 Naime, procjena mo
guće alergije na cjepivo počinje utvrđivanjem jesu li 
simptomi i vrijeme pojave simptoma sugestivni na ne
posrednu ili ranu alergijsku rekciju. Sljedeći je korak 
utvrditi je li pacijent prethodno bio izložen istom cje
pivu, te jesu li mu potrebne daljnje doze istog cjepiva u 
budućnosti.

Kožni testovi
Ako dijete sa sumnjom na alergijsku reakciju na cje

pivo treba primiti dodatne doze istog ili srodnog cje
piva, važno je prije davanja cjepiva napraviti kožno te
stiranje kako bi se ustanovila osjetljivost na određeni 
alergen, tj. na komponentu cjepiva. Postupak testiranja 
počinje kožnim ubodnim testom uz korištenje neraz
rijeđenog cjepiva. Pozitivna reakcija ukazuje na alergij
sku reakciju. Ako je kožni ubodni test negativan, pro
vodi se intradermalni test, u razrjeđenju. Bolesnici s 
negativnim testom i anamnezom anafilaksije na cjepivo 
mogu ga primiti u dvije doze. Nakon cijepljenja prepo
ručuje se opservacija u trajanju od 30 – 60 minuta. Ako 
je kožni test pozitivan, moguće je cijepljenje provesti 
postupno rastućim dozama u kontroliranim uvjetima, 
pod nadzorom.11 Testiranje kože može se provesti i za 
specifične komponente cjepiva koje su  potencijalno 
alergene, kao što su jaja, želatina, lateks i kvasac.

Ekstrakti kvasca, bjelanjak i žumanjak jaja i Saccha-
romyces cerevisiae za prick testove dostupni su na trži
štu. Ekstrakt želatine može se pripremiti otapanjem 
jedne čajne žličice zašećerene želatine u prahu bilo 
koje boje ili okusa u 5 mL fiziološke otopine kako bi  
se napravila otopina za kožni test. Standardizirani 
 ekstrakti prirodnoga kaučukovog lateksa za testiranje 
u koži komercijalno su dostupni u mnogim zemljama.

U većini slučajeva kožno testiranje na navedene 
komponente cjepiva ne bi se trebalo koristiti za „pro
vjeru“ moguće alergije u pacijenata koji imaju pozna 
tu alergiju na sastojak cjepiva, ali nemaju pozitivnu 
anamnezu glede reakcije nakon cjepljenja. Naime, za 
veliku većinu tih sastojaka (npr. kokošje jaje, kravlje 
mlijeko, kvasac ili lateks), reakcije na cjepivo iznimno 
su rijetke čak i kod pacijenata s poznatom alergijom na 

sastojke. Izuzetak su rijetki pacijenti koji imaju potvr
đenu alergiju na želatinu, kod kojih je indicirano 
kožno testiranje na cjepiva koja sadrže želatinu prije 
njihove primjene.

Mjerenje IgE-a specifičnog  
za određeni alergen u serumu

Specifični IgE za jaja, želatinu, lateks i kvasac može se 
izmjeriti u serumu korištenjem komercijalno dostup 
nih imunotestova. Osjetljivost testova lateks Immu-
noCAP i metodom Immulite približno je 80%.

Djeca koja su bila senzibilizirana na cjepivo ili nje
gove komponente i koja su doživjela anafilaksiju na 
cjepivo smiju se ponovno cijepiti samo ako je potreb
no. U slučaju prethodne anafilaksije na cjepivo prepo
ručuje se dati alternativno cjepivo, bez sastojka koji je 
izazvao alergijsku reakciju. Ako to nije moguće, kao 
što je ranije opisano, nakon testiranja cijepljenje se 
provodi postupno rastućim dozama uz medicinski 
nadzor. Primjena cjepiva alergičnoj osobi, čak i prema 
protokolu sa stupnjevanim dozama, još uvijek nosi 
rizik od anafilaktičke reakcije i treba se provoditi u 
specijaliziranim ustanovama, uz nadzor osoblja i opre
mom za prepoznavanje i liječenje anafilaksije.43 Za cje
pivo gdje je uobičajena doza 0,5 mL, primjena stupnje
vitih doza cjepiva provodi se u intervalima od 15 mi
nuta po sljedećoj shemi:
Ø 0,05 mL razrjeđenja 1:10
Ø 0,05 mL pune doze cjepiva
Ø 0,10 mL pune doze
Ø 0,15 mL pune doze
Ø 0,20 mL pune doze cjepiva.

Zaključak
Cijepljenje je važna mjera koja pomaže u smanjenju 

širenja, obolijevanja i smrtnosti od zaraznih bolesti. 
Kao i na sve lijekove, moguć je razvoj alergijske reak
cije na cjepivo odnosno na komponente. Reakcije po
sredovane imunoglobulinom E (IgE) najčešće su uzro
kovane sastojcima cjepiva, a ne mikrobnim antigeni
ma. Teške i sistemske alergijske reakcije na kompo
nente cjepiva vrlo su rijetke. Djeca sa sumnjom na 
alergiju na cjepivo treba uputiti na dodatnu obradu 
specijalistu alergologu. Sumnja na alergiju na cjepivo 
ne smije biti izgovor za daljnje izbjgavanje cjepljenja, 
tim više što se gotovo svako djete može procijepiti po 
prilagođenom protokolu uz zanemariv rizik. Zajednič
ka suradnja roditelja i liječnika kao i stalna edukacija 
mogu pomoći u promjeni stavova o cijepljenju i pove
ćati procijepljenost.
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SAŽETAK. Kasnih osamdesetih godina prošlog stoljeća, kada se shvatilo da je astma dominantno kronična upalna 
bolest dišnih putova, došlo je do velikih promjena u kliničkom pristupu bolesniku s astmom. Time je završila 
„bronhodilatacijska era“ i započela je „protuupalna era“ u kojoj su inhalacijski kortikosteroidi (ICS) postali glavni 
oslonac farmakoterapijskog pristupa astmi. Jedan takav recentan pristup poznat je pod akronimom MART (engl. 
maintenance and reliever therapy). On podrazumijeva primjenu fiksne kombinacije ICS-a i formoterola koju bole-
snik udiše svakodnevno u cilju dugoročnog održavanja kontrole astme (engl. maintenance), ali za istim lijekom 
poseže i dodatno „po potrebi“ za postizanje olakšanja (engl. reliever). MART je učinkovita farmakoterapijska opcija 
u djece starije od šest godina koja pate od perzistentne astme. Poglavito je atraktivna za adolescente čija je astma 
često nezadovoljavajuće kontrolirana uslijed slabe adherencije za kontinuiranim uzimanjem protuupalnih lijekova.

Keywords
CHILDHOOD ASTHMA; CHRONIC TREATMENT; MART

SUMMARY. In the late 1980s, when it was realized that asthma is predominantly a chronic inflammatory disease 
of the airways, there were major changes in the clinical approach to patients with asthma. The “bronchodilator 
era” ended and the “anti-inflammatory era” began in which inhaled corticosteroids (ICS) became the mainstay of 
the pharmacotherapeutic approach to asthma. One such recent approach is known under the acronym MART 
(maintenance and reliever therapy). It involves the use of a fixed combination of ICS and formoterol that the 
patient inhales daily with the aim of long-term maintenance of asthma control, but the same drug is additionally 
used “as needed” to achieve relief. MART is an effective pharmacotherapeutic option in children older than 6 years 
who suffer from persistent asthma. It is particularly attractive for adolescents whose asthma is often unsatisfacto-
rily controlled because of poor adherence to continuous anti-inflammatory medication.

Još ne tako davno, prije nešto više od tridesetak go
dina, klinički pristup astmi bio je dominantno usmje
ren na problem suzbijanja bronhospazma. To raz
doblje moglo bi se slikovito nazvati „bronhodilata
cijskom erom“. Farmakoterapijski pristup astmi tada  
je obilježavala nekritička upotreba kratkodjelujućih 
 betaagonista sa svim svojim posljedicama. Njihova 
pretjerana upotreba bila je ključni razlog za epidemiju 
smrtnih ishoda u to vrijeme, što je dovelo do potrebe 
temeljitog preispitivanja stručnih stavova tako da je 
kasnih osamdesetih godina prošlog stoljeća došlo do 
velikih promjena u kliničkom i javnozdravstvenom 
pristupu astmi. Shvaćanje astme kao kronične upal 
ne bolesti bio je početak farmakoterapijske „protu
upalne ere“.1

Kronična upala i smjernice  
za liječenje dječje astme

Zabrinjavajući porast prevalencije astme, kao i pove
ćane stope hospitalizacija i smrtnosti od astme zabilje
žene 1970ih i 1980ih, dovelo je do potrebe obli kovanja 
stručnih smjernica koje su se odnosile na dijagnostički i 
terapijski pristup astmi. Tako je konac 1980ih i početak 
1990ih bilo razdoblje obilježeno pojavom sve većeg 
broja smjernica koje su postupno promijenile dotadaš

nje predodžbe o astmi i njezinom liječenju naglašavaju
ći ulogu upale u razvoju bolesti. Astma je tada prepo
znata kao pretežno kronična upalna bolest u kojoj su 
protuupalni lijekovi, prije svih inhalacijski kortikoste
roidi (engl. inhaled corticosteroids, ICS), postali glavni 
oslonac farmakoterapijskog pri stupa.

Od niza nacionalnih, regionalnih i međunarodnih 
smjernica najšire su prihvaćene one poznate pod nazi
vom Globalna inicijativa za astmu (GINA).2 GINA je 
osnovana 1993. godine kao jedna međunarodna mreža 
stručnih društava, javnozdravstvenih institucija i is
taknutih pojedinaca koji se bave astmatologijom. Prve 
GINA smjernice objavljene su 1995. godine. Odmah 
su bile široko prihvaćene i predstavljale su stručno 
uporište za liječenje astme u mnogim zemljama diljem 
svijeta. S obzirom na to da djeca čine najveći udio u 
populaciji oboljelih od astme, dječja astma od početka 
je bila uključena u GINA smjernice. Već u tim prvim 
smjernicama iz 1995. godine jasno se ističe ključna po
ruka prema kojoj je astma kronični upalni poremećaj 
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u čijem se liječenju, osim bronhodiltatora, lijekova koji 
pružaju bolesniku olakšanje (engl. relievers), koriste i 
protuupalni lijekovi, točnije ICS, čija je svakodnevna 
kontinuirana primjena ključna za postizanje dugoroč
ne kontrole bolesti (engl. controllers).3

GINA smjernice s vremenom su doživljavale pro
mjene. Evoluirale su od razine sporazumne odluke 
međunardone grupe istaknutih stručnjaka do doku
menta čije se preporuke temelje na znanstvenim doka
zima, uključujući uvijek recentne podatke, rezultate 
metaanaliza i zaključke sustavnih pregleda. Prva revi
zija smjernica uslijedila je 2002. godine. Ključna poru
ka u tom revidiranom dokumentu isticala je upravo 
ulogu protuupalnih lijekova čijom se primjenom pot
puna kontrola astme u velike većine bolesnika može i 
treba postići i održavati.4 Nakon 2002. godine revizija 
GINA smjernica vršena je svakih godinu dana, ali os
novna strategija liječenja temeljena na postupnom 
stupnjevitom uvođenju lijekova ili povećanju njihovih 
doza, ovisno o težini bolesti, nije se značajnije mije
njala. Bez obzira, radilo se to o djeci predškolske ili 
školske dobi ili o adolescentima, rano uvođenje ICSa 
obilježavalo je protuupalni terapijski pristup bolesnici
ma s perzistentnom astmom, a za terapijski pristup 
bolesnicima s blagom povremenom astmom preporu
čivala se isključivo primjena bronhodilatatora, krat
kodjelujućih beta2 agonista (engl. short-acting beta-2 
agonists, SABA) „po potrebi“.

Važnost protuupalnog liječenja kronične astmatske 
upale dodatno je bila osnažena u reviziji GINA smjer
nica publiciranih 2019. godine. Te su smjernice unijele 
veliku promjenu u strategiji farmakoterapijskog pri
stupa blagoj astmi, i to kod odraslih i adolescenata 
(dob >12 god.). Glavna promjena sastojala se u tome 
što se „tradicionalna“ primjena SABA „po potrebi“, 
kao jedinog lijeka, više ne preporučuje čak ni za naj
blaže oblike bolesti. Pokazalo se da takva povremena 
ili učestala primjena isključivo SABA, iako pruža krat
kotrajno olakšanje simptoma astme, povećava rizik od 
egzacerbacija bolesti. Zato je odraslima i adolescen
tima (dob >12 god.) s blagom astmom u prvom i dru
gom koraku liječenja preporučena „po potrebi“ pri
mjena kombiniranog lijeka koji uz nisku dozu ICSa 
sadrži i formoterol, beta2 agonist dugog djelovanja 
(engl. long-acting beta-2 agonists, LABA). Brzina na
stupa bronhodilatacijskog učinka formoterola ne zao
staje značajno za SABAom, odnosno za salbutamo
lom. Povrh toga, u spomenutim GINA smjernicama iz 
2019. godine, važnost protuupalne terapije u liječenju 
blage astme, ne samo kod odraslih i adolescenata, nego 
i kod djece u dobi od šest do jedanaest godina istak
nuta je i u uvođenju dodatne opcije u sklopu prvog 
koraka liječenja blage povremene astme prema kojoj 
kad god se „po potrebi“ posegne za SABAom treba 
posegnuti i za ICSom.5

Koncept MART
Akronimi MART (engl. maintenance and reliever 

therapy) ili SMART (engl. single maintenance and re-
liever therapy) imaju potpuno isto značenje i podra
zumijevaju koncept liječenja astme u kojem se umjesto 
dva odvojena lijeka za liječenje astme koristi samo 
jedan kombinirani lijek koji služi i kao kontinuirana 
protuupalna terapija astme i kao terapija suzbijanja 
akutnih astmatskih simptoma. Drugim riječima, radi 
se o terapijskom režimu primjene kombiniranog lijeka 
koji bolesnik s astmom udiše svakodnevno u cilju du
goročnog održavanja kontrole bolesti (engl. mainte-
nance), ali za istim lijekom poseže i dodatno „po po
trebi“ za postizanje olakšanja (engl. reliever). Taj 
 kombinirani lijek je fiksna kombinacija koja sadrži ICS 
kao protuupalnu komponentu za postizanje kontrole 
bolesti i LABA kao bronhodilatacijsku komponentu za 
ublažavanje simptoma i pružanje bolesniku osjećaja 
olakšanja. Provođenje strategije liječenja astme prema 
konceptu MART moguće je samo s onim fiksnim 
kombinacijama u kojima je LABA zastupljena formo
terolom. Formoterol je beta2 agonist izvrsnih farma
kodinamskih karakteristika. S jedne strane, njegov 
bronhodilatacijski učinak traje dugo i kao takav spada 
u LABA, kao i salmeterol. S druge strane, učinak mu 
nastupa skoro jednakom brzinom kao i kod bronho
dilatatora koji se ubrajaju u SABA, kao što su salbuta
mol, terbutalin i fenoterol. Tako je formoterol prepo
znat i kao beta2 agonist brzog djelovanja – FABA 
(engl. fast acting beta-2 agonist).

Usprkos postojanju niza smjernica za liječenje astme, 
uključujući i ranije spomenute GINA smjernice s jasno 
istaknutim ključnim preporukama o važnosti protu
upalnog liječenja astme, u zadnjih dvadesetak godina 
pokazalo se da je kontrola astme u svakodnevnoj kli
ničkoj praksi nezadovoljavajuća.6 Ovaj paradoks, izme
đu ostaloga, posljedica je i slabe adherencije za uzima
njem protuupalnih lijekova. Pokazalo se da kod pogor
šanja astme većina bolesnika povećava uzimanje SABA 
umjesto da koristi protuupalne lijekove koji su ključni 
u postizanju kontrole bolesti.7 Stoga je preporuka pri
mjene fiksne kombinacije budesonida i formoterola u 
nizu smjernica prvo zaživjela u liječenju blage povre
mene astme odraslih te adolescenata i  školske djece sta
rije od dvanaest godina. Prethodno su rezultati klinič
kog istraživanja u trajanju od 52 tjedna pokazali da je 
upravo u toj dobnoj skupini (dob >12 god.) bolesnika s 
blagom astmom postignuta bolja kontrola simptoma 
astme i manja učestalost umjerenih i teških astmatskih 
egzacerbacija u ispitanika (N=1277) koji su „po potre
bi“ udisali kombinirani lijek ICS/LABA (budesonid + 
formoterol) u usporedbi s ispitanicima (N=1277) koji 
su „po potrebi“ udisali samo SABA (terbutalin). U 
istom ispitivanju skupina ispitanika koji su „po potre
bi“ udisali fiksnu kombi naciju budesonida i formotero
la uspoređena je sa skupinom (N=1282) koja je svako
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dnevno, kontinuirano udisala budesonid. Iako je u po
tonje skupine ipak zabilježena nešto bolja kontrola 
simptoma astme, nije bilo značajne razlike između tih 
dviju skupina ispitanika u zabilježenom broju umjere
nih i teških egzacerbacija. Pritom valja istaknuti da je 
skupina koja je „po potrebi“ udisala fiksnu kombinaciju 
budesonida i formoterola tijekom 52 tjedna ispitivanja 
sveukupno u sebe unijela samo petinu količine ICSa 
od one koju su u sebe unijeli ispitanici koji su kontinu
irano udisali budesonid.8 Analogne rezultate uspored
be učinkovitosti između primjene fiksne kombinacije 
budesonida i formoterola „po potrebi“ (N=2089) i kon
tinuirane primjene budesonida (N=2087) dalo je ispiti
vanje provedeno u istoj dobnoj skupini (dob >12 god.) 
bole snika koji pate od blage astme, pri čemu su jednaki 
rezultati ostvareni uz samo četvrtinu unijetog ICSa u 
skupini koja je udisala fiksnu kombinaciju budesonida 
i formoterola „po potrebi“.9 Fiksna kombinacija bude
sonida i formoterola stoga se posebice pogodnom po
kazala za liječenje astme u adolescenata koja je, zbog 
niza specifičnosti te dobne skupine bolesnika, često ne
zadovoljavajuće kontrolirana uslijed slabe adherencije 
za kontinuiranim uzimanjem protuupalnih lijekova.10 
To je bio jedan od glavnih razloga što se u revidiranim 
GINA smjernicama iz 2022. za adolescente i djecu dobi 
>12 godina preporučuje primjena fiksne kombinacije 
budesonida i formoterola u skladu s konceptom MART. 
Točnije, MART kao terapija održavanja i ublažavanja 
preporučuje se u trećem koraku (niska doza ICSa / 
formoterol), u četvrtom koraku (srednja doza ICSa / 
formoterol) i u petom koraku (visoka doza ICSa / for
moterol) inicijalne faze lije čenja.11

Za primjenu koncepta MART u djece mlađe od dva
naest godina nema toliko znanstvenih dokaza kao u 
slučaju dobnih skupina adolescenata i odraslih. Ipak, 
treba istaknuti kliničku studiju koja je provedena u 
djece s astmom u dobi od četiri do jedanaest godina, 
koja su sva kod ulaska u studiju prethodno barem tri 
mjeseca bila na kontinuiranoj terapiji nekim od ICSa. 
U studiji koja je trajala dvanaest mjeseci ispitanici 
(N=341) su bili podjeljeni u tri skupine. U prvoj skupi
ni (N=118) ispitanici su u skladu s konceptom MART 
primali fiksnu kombinaciju budesonida 80 mcg i for
moterola 4,5 mcg jedanput dnevno uz dodatne doze 
istog lijeka „po potrebi“. Druga skupina (N=117) pri
mala je istu fiksnu kombinaciju budesonida 80 mcg i 
formoterola 4,5 mcg jedanput dnevno uz SABA (ter
butalin 0,4 mg) „po potrebi“. Treća skupina (N=106) 
primala je budesonid 320 mcg jedanput dnevno uz 
SABA (terbutalin 0,4 mg) „po potrebi“. Pokazalo se da 
su stope egzacerbacija astme koje su zahtijevale medi
cinsku intervenciju bile umanjene za 70 – 79% u prvoj 
skupini ispitanika koje su liječene prema konceptu 
MART u odnosu na ostale dvije skupine.12 Stoga se u 
GINA smjernicama iz 2022. godine u djece dobi 6 – 11 
godina preporučuje MART terapija održavanja i ubla

žavanja u trećem koraku (vrlo niska doza ICSa / for
moterol) i u četvrtom koraku (niska doza ICSa / for
moterol) inicijalne terapije.11

Zaključak
Farmakoterapija kronične astmatske upale ključna 

je u postizanju potpune kontrole bolesti, čemu treba 
težiti kod svakog djeteta koje boluje od astme. U tom 
kontekstu koncepcija liječenja astme MART učinko
vita je farmakoterapijska mogućnost u djece starije od 
šest godina koja pate od perzistentne astme. Terapijski 
pristup astmi u skladu s konceptom MART poglavito 
je atraktivan za adolescente čija je astma često nezado
voljavajuće kontrolirana uslijed slabe adherencije za 
kontinuiranim uzimanjem protuupalnih lijekova.
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Ključne riječi
ASTMA; ANSIOZNOST; LJEČIVE OSOBINE;  
EPIGENETSKE PROMJENE

SAŽETAK. Astma je najčešća kronična bolest djece. U liječenju astme važno je prepoznati pridružene bolesti/
stanja koja mogu utjecati na kontrolu astme, posebice ako se radi o teško lječivoj ili teškoj astmi. Anksioznost je 
jedno od takvih pridruženih stanja koja utječu na uspješnost liječenja astme, smanjenje tjelesne aktivnosti, kvali-
tetu života i posljedično na razvitak pretilosti. Također ima utjecaj na tijek i težinu astme preko endogenih meha-
nizama poput mijenjanja citokinskog profila, parasimpatičke aktivnosti i utjecaja na osovinu hipotalamus – hipo-
fiza – nadbubrežna žlijezda. Kod djece s astmom posebnu pozornost treba usmjeriti i na anksioznost roditelja koja 
također značajno utječe na kontrolu dječje astme i razinu tjelesne aktivnosti. Anksioznost majki prenatalno i u 
ranom djetinjstvu može utjecati na razvoj astme djece putem epigenetskih mehanizama.

Keywords
ASTHMA; ANXIETY; TREATIBLE TRAITS;  
EPIGENETIC CHANGES

SUMMARY. Asthma is the most common chronic disease of children. In asthma treatment it is important to 
recognize associated treatible traits that can affect asthma control, especially especially if it is difficult to treat or 
severe asthma. Anxiety is associated condition that affects the success of asthma treatment, the reduction of 
physical activity, the quality of life and, consequently, the development of obesity. It also has an influence on the 
course and severity of asthma through endogenous mechanisms like changening of the cytokine profile, para-
sympathetic activity and the influence on the axis of the hypothalamus-pituitary-adrenal gland. In children with 
asthma, special attention should be paid to parents’ anxiety, which also significantly affects the control of chil-
dren’s asthma and the level of physical activity. Maternal anxiety prenatally and in early childhood can influence 
the development of asthma in children through epigenetic mechanisms.

Astma je najčešća kronična bolest djece.1,2 Prevalen
cija u Hrvatskoj za sve uzraste je 4,61%, a u djece mlađe 
od 14 godina je 4,66%.3 Osnova liječenja astme jest te
rapija lijekovima, što uključuje terapiju održavanja i 
terapiju ublažavanja.2 Terapija održavanja se koristi za 
postizanje dugotrajne kontrole bolesti i sastoji se od 
osnovnih lijekova (kontrolera) kao što su inhalacijski 
kortikosteroidi (engl. inhaled corticosteroids, ICS), an
tagonisti leukotriena, dugodjelujući β2agonisti (engl. 
long acting beta agonist, LABA), sustavni kortikoste
roidi i monoklonska protutijela (biološka terapija). Za 
terapiju ublažavanja koriste se simptomatski lijekovi 
kao što su kratkodjelujući β2agonisti (engl. short ac-
ting beta agonist, SABA) i drugi bronhodilatatori.2 Li
ječenje astme značajno je napredovalo, no unatoč 
 suvremenim znanjima i liječenju učinkovitim lijekovi
ma, procjenjuje se da oko 17% osoba s astmom ima 
astmu koju je teško liječiti4,5, a kod djece s astmom 2 – 
5% ima tešku astmu6. Teška astma nosi rizik teških eg
zacerbacija, oštećenja plućne funkcije, nuspojava lije
kova te smrti zbog astme.6,7 Postoji niz pridruženih 
bolesti ili osobina koje utječu na liječenje astme i na 
koje treba misliti kod svakog pacijenta s astmom, po
sebice ako astma nije dobro kontrolirana ili se radi o 
teškoj astmi.5 U suvremenom liječenju astme iznimno 

važnim se smatra imati individualizirani pristup oso
bama koje boluju od astme uz prepoznavanje tih pri
druženih stanja i/ili bolesti.6 To je osobito važno ako se 
ta stanja/bolesti mogu liječiti (engl. treatible traits)8,9 
jer mogu promijeniti učinak lijekova za astmu, imi
tirati simptome astme i utjecati na stupanj kontrole 
astme5,6,8,9. Smatra se da predstavljaju čak osam od 
deset prediktora rizika egzacerbacije kod teške astme.8 
Oboljeli od astme često imaju druge alergijske bolesti, 
posebice alergijski rinitis i alergiju na hranu, koje 
mogu utjecati na klinički tijek astme te ih treba liječiti.6 
U pridružene bolesti/stanja spadaju i opstrukcijska 
apneja tijekom spavanja (engl. obstructive sleep apnea, 
OSA)10, inducibilna laringealna opstrukcija (engl. in-
ducible laryngeal obstruction, ILO)11, gastroezofagealni 
refluks (engl. gastroesophageal reflux, GER)12, bolesti 
gornjih dišnih putova, sustavna upala, premala tjele
sna masa, a rijetko i bolesti poput alergijske bronho
pulmonalne aspergiloze ili eozinofilne granulomatoze 
s poliangiitisom6. Sve veća važnost i pozornost pridaje 
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se pretilosti i psihološkim komorbidnim stanjima 
poput anksioznosti, zbog mogućega značajnog učinka 
na tijek bolesti.8,13,14 Svakako, treba razmišljati i o 
 drugim bolestima koje mogu imitirati astmu poput 
 infekcija, cistične fibroze, primarne cilijarne diskine
zije, urođenih anomalija dišnog sustava, tumora sre
doprsja itd.15

Anksioznost oboljelih od astme
Prema podatcima Svjetske zdravstvene organizacije 

(engl. World Health Organization, WHO), oko 10% 
svjetske populacije ima depresiju i/ili anksioznost16, a 
kod osoba s astmom ti su poremećaji do šest puta češći17. 
Prevalencija anksioznosti kod oboljelih od astme je 11 
– 37% 18, a posebno je povezana s astmom koju je teško 
liječiti i teškom astmom19. Kod mladih s astmom preva
lencija je 22,7%, dok je u općoj populaciji mladih 7 – 
8%, što ukazuje da je anksioznost kod mladih s astmom 
preko tri puta češća nego u zdrave mladeži.20

Istraživanja ukazuju da je život u urbanim sredina
ma rizični čimbenik za razvoj anksioznosti i drugih 
psiholoških poremećaja u usporedbi s ruralnim sredi
nama.21 Anksioznost se smatra značajno povezanijom 
s astmom nego depresija čija je prevalencija slična 
(9%) u usporedbi s osobama bez astme, ali koja tako
đer utječe na stupanj kontrole astme.13 Iako je preva
lencija psiholoških komorbiditeta visoka, kod osoba 
oboljelih od astme nedovoljno se prepoznaju, dijagno
sticiraju i liječe.22 Otežano disanje i stezanje u prsima 
jesu simptomi astme, ali mogu biti i simptomi anksioz
nosti, što može pridonijeti neprepoznavanju anksioz
nih poremećaja kod osoba s astmom.23 Treba znati da 
astma kao kronična bolest može biti uzrok anksiozno
sti.24 Osobe koje imaju astmu u usporedbi s osobama 
koje nemaju astmu imaju tri puta veći rizik od razvoja 
anksioznosti i depresije.25 U novije vrijeme provode se 
istraživanja pomoću magnetske rezonancije kojima se 
istražuju područja mozga koja bi mogla imati ulogu u 
psihološkim promjenama kod osoba s astmom. Nalaze 
se promijenjene strukturne veze u frontalnom, de
snom temporalnom i parijetalnom korteksu i limbič
kim područjima u usporedbi sa zdravom kontrolnom 
skupinom ispitanika.26

S druge strane, obrnuto, anksioznost može utjecati 
na astmu na više razina te taj utjecaj treba također biti 
predmet interesa kliničara i znanstvenika.

1. Utjecaj anksioznosti na kontrolu astme
Anksioznost ima utjecaj na više čimbenika koji su 

važni za uspostavu dobre kontrole astme.27 Dokazano je 
da je kod oboljelih od astme povezana s češćim egzacer
bacijama, slabijom suradljivošću u uzimanju lijekova, 
korištenjem viših doza lijekova te time ukupno s lošijom 
kontrolom bolesti.27–30 Također, dokazano je da takvi 
pacijenti imaju niže vrijednosti u upitniku o kontroli 

astme (engl. asthma control test, ACT).29 Djeca s as
tmom koja su anksiozna značajno češće odlaze (1,2 do 
1,8 puta) u ambulante hitne medicinske pomoći zbog 
astme u usporedbi s djecom koja nemaju anksioznost.27 
Anksioznost može i imitirati simptome astme jer su fi
ziološki korelati anksioznosti povećana mišićna nape
tost, znojenje, ubrzano disanje i osjećaj stezanja u prsi
ma, što pridonosi češćoj upotrebi lijekova za ublažava
nje simptoma astme.31 Anksioznosti značajno pridonosi 
strah od nuspojava lijekova, što utječe na izbjegavanje 
redovitog uzimanja lijekova za kontrolu astme.32

2. Endogeni utjecaj anksioznosti na astmu
U znanstvenom području psihoneuroimunologije 

došlo je do značajnog napretka u razumijevanju odno
sa između mentalnog zdravlja i imunoloških procesa.25 
Dokazano je da anksioznost utječe na brojne endoge
ne mehanizme koji utječu na astmu. U akutnom stresu 
dolazi do aktivacije hipotalamohipofiznonadbubrež
ne (engl. hypothalamic–pituitary–adrenal, HPA) oso
vine i otpuštanja kortizola, što dovodi do smanjenja 
upale dišnih putova. Kod kroničnog stresa potisnuta je 
aktivnost HPA osi, čime je smanjen protuupalni uči
nak koji je važan u patogenezi astme.33 Anksioznost 
povećava parasimpatičku aktivnost i izlučivanje pro
upalnih citokina34, povisuje vrijednosti interferona gama 
(IFNγ), čimbenika nekroze tumora alfa (TNFα) i  
C reaktivnog proteina (CRP). Utječe i na razinu inter
leukina IL5 i IL17, koji su u izravno povezani s teži
nom astme35, a dokazano je da su i u korelaciji sa teži
nom simptoma depresije i anksioznosti. In vitro is
traživanjima je utvrđeno da se u kulturama stanica 
oboljelih od astme, kada se doda serotonin, uočava 
smanjena proizvodnja citokina povezanih s Th2 i 
Th17, a povećano izlučivanje IL10.35 Kao odgovor na 
podražaje iz okoline, poput stresa, osim poznate ne
ravnoteže Th1–Th2 odgovora, smatra se da su odgo
vorni i drugi odgovori poput oksidativnog stresa, rezi
stencije na glukokortikoide te interakcija između živ
čanog sustava i mastocita itd.34

3.  Utjecaj anksioznosti na tjelesnu aktivnost  
i kvalitetu života
Anksioznost jako utječe na kvalitetu života te tjele

snu aktivnost osobe s astmom.36 Osobe s anksioznim 
poremećajem općenito imaju povećan rizik od kardio
vaskularnih bolesti i prerane smrtnosti, a dokazano je 
da tjelovježba značajno smanjuje simptome anksioz
nosti.36 To je osobito važno kod oboljelih od astme jer 
se osobe s astmom značajno manje kreću.14 Imaju 
smanjene uobičajene dnevne aktivnosti (broj koraka 
dnevno) u usporedbi s općom populacijom, a posebice 
izbjegavaju umjerene i teže tjelesne aktivnosti37, što je 
najviše izraženo kod osoba s teškom astmom38. Sma
njena tjelesna aktivnost negativno utječe na zdravlje, a 
kod oboljelih od astme ima dodatne učinke – poveza
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na je s povećanom težinom astme, lošijom kontrolom 
bolesti i povećanim rizikom od egzacerbacije simpto
ma. Smanjenom tjelesnom aktivnošću snižava se prag 
za bronhokonstrikciju izazvanu tjelesnim naporom 
(engl. exercise induced bronchoconstriction, EIB)39,40, 
smanjuje se tjelesna kondicija, što utječe na mentalno 
zdravlje, kvalitetu života i društvenu izolaciju41,42. Ae
robna tjelesna aktivnost potiče protuupalne učinke, 
smanjuje bronhalnu hiperreaktivnost, ublažava simp
tome astme, razinu anksioznosti i depresije. Nadalje, 
poboljšava kvalitetu spavanja i kapacitet tjelesne aktiv
nosti.29,30,35,36 Ukupno, tjelesna aktivnost značajno po
većava kvalitetu života osobama s astmom.43 Istraživa
nje na djeci i mladima do 18 godina ukazuje da je razi
na anksioznosti povezana s astmom u toj dobi najviše 
izražena upravo zbog brige vezane za tjelesnu aktiv
nost uz strah od neuspjeha u sportu ili plesu zbog 
astme.44 Stupanj anksioznosti kao i briga o ograniče
njima vezana uz tjelesnu aktivnost veći su kod umjere
ne i teže astme u odnosu na blagu astmu.44

4. Utjecaj astme i anksioznosti na razvoj debljine
Smanjena tjelesna aktivnost utječe i na pojavu preti

losti koja također ima utjecaj na dugoročne ishode u 
bolesnika s astmom.27,32 Pretila djeca s astmom imaju 
lošiju kontrolu astme i nižu kvalitetu života povezanu s 
astmom nego djeca s astmom koja imaju zdravu tjele
snu težinu.45 S druge strane, pretila djeca imaju veći 
rizik od astme. Također, dokazano je multicentričnim 
istraživanjem da astma ima dugotrajan učinak na raz voj 
debljine u odrasloj dobi, posebice kod dugotrajne astme, 
nealergijske astme te kod bolesnika koji su koristili oral
ne kortikosteroide u terapiji.46 Visoki indeks tjelesne 
mase (engl. body mass indeks, BMI) smatra se značaj
nim rizičnim čimbenikom za mogući smrtni ishod 
astme te najvažnijim čimbenikom za mjeru  ukupnog 
opterećenja bolešću, izraženom kao broj godina izgu
bljenih zbog lošeg zdravlja, invaliditeta ili rane smrti 
(engl. disability-adjusted life years, DALYs).47 Ukupno, 
uočava se velika važnost tjelesne neaktivnosti, pretilosti 
i simptoma anksioznosti na razvoj, težinu, kliničku sliku 
i liječenje astme. S obzirom na veliku povezanost ovih 
svojstava često su istodobno prisutni kod osoba s as
tmom te podržavaju začarani krug14,45,46 (slika 1).

Anksioznost roditelja djece  
oboljele od astme

Kod djece oboljele od astme, osim anksioznosti djece, 
dodatnu pozornost treba usmjeriti na anksioz nost rodi
telja jer istraživanja potvrđuju povećanu  ukupnu anksi
oznost i kod roditelja te djece.48 Roditeljska anksioznost 
povezana je sa stupnjem razine kontrole astme djeteta 
na različitim razinama. U ranom djetinjstvu liječenje 
djetetove astme je potpuno ovisno o roditeljima koji 
moraju prepoznati simptome astme, primijeniti prepo
ručene liječničke preporuke i davati terapiju.49 Kod ank

sioznih roditelja, posebice majki, prisutna je lošija su
radljivost u primjeni propisanih lijekova za astmu djete
ta, a time se posljedično uspostavlja niži stupanj kontro
le astme.50 Prema istraživanjima, zbog zabrinutosti 
roditelja vezano za nuspojave lijekova 25 – 50% djece 
neredovito dobiva terapiju za liječenje astme ili dobivaju 
manje doze lijekova.32,49 Kod starije djece anksioznost 
roditelja utječe na suradljivost djeteta u primjeni lijeko
va, odnosno na djete tovo samoupravljanje astmom.51 
Istraživanje ukazuje da je anksioznost roditelja poveza
na s djetetovom  astmom prisutna bez obzira na težinu 
astme djeteta, a tome pridonosi strah od napadaja astme 
bez upozo ravajućih znakova i strah od napadaja astme 
tijekom sportskih aktivnosti.44 Strah od pogoršanja 
simptoma djetetove astme tijekom tjelesne aktivnosti 
također značajno pridonosi stupnju kontrole astme. 
Anksiozni roditelji češće ograničavaju tjelesnu aktiv
nost djece i koriste ograničavanje tjelesne aktivnosti kao 
sredstvo upravljanja dječjom astmom52, a djeca s as
tmom naj više su anksiozna upravo zbog restrikcija ve
zanih uz tjelesnu aktivnost44. Uviđa se da djeca čiji su 
roditelji anksiozni te ne pružaju podršku tjelesnoj aktiv
nosti češće koriste ßagoniste kratkog djelovanja od 
djece roditelja koji su blaži u restrikcijama tjelesne 
aktiv nosti.52

Majčina anksioznost i razina stresa tijekom ranog ra
zvoja djeteta utječe na razvoj astme djeteta i endogenim 
mehanizmima, prvenstveno utjecajem na razinu kor
tizola djeteta odnosno regulaciju aktivnosti citokina.53 
Djeca koja su kronično izložena majčinom stresu, neo
visno o težini bolesti i drugim čimbenicima koji mogu 
utjecati na bolest (korištenje lijekova, izloženost cigaret
nom dimu, socioekonomskim uvjetima), imaju slabiji 
učinak hidrokortizona na stvaranje IL5 i IFNgama i 
imaju više razine eozinofilnoga kationskog proteina 
(engl. eosinofilic cationic protein, ECP) u krvi.53

Mjerenjem razine kortizola djece koja su izložena 
trajnom majčinom stresu u ranom djetinjstvu uviđa se 
da takva djeca imaju značajno višu razinu kortizola od 
djece bez takve izloženosti. Djeca izložena kroničnom 
stresu u svakodnevnom životu imaju višu razinu posli
jepodnevnog kortizola i promijenjenu krivulju kor

Slika 1. Višesmjerni odnos astme i anksioznosti66

Figure 1. Multidirectional relationship between asthma 
and anxiety66
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tizola tijekom dana kod zdrave djece, ali i u djece s 
 astmom.54 Posljedično se stvara slabija reaktivnost 
HHA osovine te smanjuje izlučivanje kortizola, što 
može pridonijeti razvoju astme i atopijskih bolesti.55 
Djeca s razvijenom astmom, imaju nižu razinu kor
tizola tijekom cijeloga dnevnog ciklusa i pokazuju 
oslabljen odgovor kortizola na akutne stresne podra
žaje.56 Takav učinak može biti uzrokovan smanjenom 
osjetljivošću steroidnih receptora koji je nastao nakon 
kroničnog stresa.53,57 Također, djeca izložena kronič
nom stresu u usporedbi s kontrolnom skupinom na 
primjenu kortikosteroida imaju nižu ekspresiju cito
kina (IL5, IFNgama) i aktivaciju eozinofila58, a ona 
koja su izložena stresu skrbnika imaju više razine 
TNFα i citokina koji smanjuje sintezu kortizola58,59. 
Animalna istraživanja također ukazuju na utjecaj maj
čine brige na metilaciju egzona i razvoj odgovora osi 
hipotalamus – hipofiza – nadbubrežna žlijezda na 
stres.60,61 Također, izloženost psihološkoj traumi u dje
tinjstvu mijenja metilaciju DNA mijenjajući regulaciju 
transkripcije gena.62 Povećana metilacija jednog CpG 
u promotorskom mjestu (ADCYAP1R1) izraženom u 
hipotalamusu i limbičkim strukturama koji su sastavni 
dio reakcije na stres61,62 povezana je s povećanim rizi
kom od astme kod djece izložene psihičkoj traumi50,51.

Opisane promjene dovode do nepovoljnih ishoda 
kod astme smanjenjem sposobnosti kortizola da reguli
ra aktivnost citokina i naknadnu upalu dišnih putova.

Utjecaj anksioznosti majke tijekom trudnoće  
na razvoj astme kod djece

Novija istraživanja ukazuju na važnost prenatalne 
izloženosti ploda majčinom stresu na pojavnost astme 
u djece.63 Naime, uočava se da psihološko stanje majke 
tijekom trudnoće utječe na rizik za nastanak astme i 
alergijskih bolesti kod potomstva. Jedan od predlo
ženih načina na koji prenatalni stres majke može utje
cati na rizik od astme i alergije kod potomstva jest 
 ranije spomenuta aktivacija HHA osi kao odgovor na 
stres.63,64 Prenatalni stres majke uzrokuje izlučivanje 
hormona iz hipotalamusa i hipofize uz naknadnu sti
mulaciju oslobađanja glukokortikoida, adrenalina i 
noradrenalina, što dovodi do porasta razine kortizola. 
Kortizol se prenosi na fetus i utječe na njegov razvoj. 
Visoka razina kortizola povećava reaktivnost dišnih 
putova ploda i potencira diferencijaciju Tlimfocita iz 
Th1 u Th2 fenotip.63 Također, prenatalni stres majke 
mijenja endogene antioksidanse (omjer disulfida glu
tationa/glutationa) što dovodi do oksidativnog stresa i 
naknadnog rizika od astme kod potomstva. Izloženost 
anksioznosti i depresiji ima najveći učinak u usporedbi 
s drugim mogućim čimbenicima stresa.63 Također, 
smatra se da stres majke tijekom trudnoće može uzro
kovati epigenetski efekt metilacije deoksiribonuklein
ske kiseline (DNA) i mijenjanja genske ekspresije u 

placenti.63,65 Veliko metaanalitičko istraživanje koje je 
uključilo više od 6 milijuna ispitanika pokazuje da je 
izloženost prenatalnom majčinom psihosocijalnom 
stresu povezana s povećanim rizikom za astmu i aler
gije kod potomaka.63

Astma je poligenski, multifaktorski nastala bolest te 
ne postoji glavni gen za nastanak astme, već više gena 
(> 100) pridonosi razvoju različitih fenotipa astme. 
Istraživanja na cijelom genomu (engl. genome-wide 
association studies, GWAS) ukazuju na heterogenu 
gensku podlogu astme. Ovisno o genu, nasljeđuju se 
genetske predispozicije za razvoj pluća, alergijsku pre
osjetljivost, bronhalnu hiperreaktivnost, sazrijevanje 
imunološkog sustava ili sklonost virusnim infekcija
ma.50 Do sada je identificirano nekoliko genskih mar
kera i lokusa povezanih s astmom. S astmom koja se 
javlja u djetinjstvu povezani su markeri u blizini gena 
ORMDL3/GSDMB, s atopijskom astmom interleukin 
IL33 i IL1RL1 SNP, a zaštitni gen protiv rizika od TH2 
astme jest gen za limfopoetin timusa (TSLP).51

Unatoč spoznajama o heterogenoj genskoj podlozi 
astme, sve veća pozornost je usmjerena na istraživanje 
epigenetskih utjecaja (engl. epigenome-wide associati-
on studies, EWAS) kojima je glavni cilj istražiti interak
ciju između okoliša i gena.52 Epigenetskim mehaniz
mima poput metilacije DNA, posttranslacijskim mo
dificiranjem histona i ekspresijom mikroRNA, utječe 
se na ekspresiju gena bez mijenjanja sekvence DNA. 
Tim mehanizmima se mijenja genska ekspresija i re
guliraju imunološki odgovori.53,54 U astmi se epigenet
ske promjene događaju tijekom prenatalnog razvoja, 
ranog djetinjstva i adolescencije. Smatra se da su broj
ni okolišni čimbenici mogući pokretači epigenetskih 
promjena, poput različitih onečišćenja zraka, pušenja 
majke u trudnoći, hrane, lijekova, mikrobioma, izlože
nosti alergenima, a u novije vrijeme i anksioznosti.51,52

Zaključak
Cilj liječenja astme jest uspostaviti dobru kontrolu 

bolesti, smanjiti rizik egzacerbacija bolesti i nuspojava 
lijekova. Važno je prevenirati napredovanje bolesti i 
dugoročne posljedice, ali i uspostaviti dobru kvalitetu 
života oboljelih od astme. Uzevši u obzir sve opisane 
mehanizme, u liječenju astme neizostavno je koristiti 
individualizirani pristup koji će uz respiratorne simp
tome uzeti u obzir pridružene bolesti i osobine paci
jenta. Utjecaj anksioznosti u djece s dijagnozom astme, 
kao iznimno čestoga psihološkog komorbiditeta, po
trebno je sagledati na više načina. Prvenstveno se taj 
utjecaj odnosi na češće egzacerbacije, smanjenu surad
ljivost u primjeni lijekova te smanjenu tjelesnu aktiv
nost, ali posljedično i na opću kvalitetu života bolesni
ka i druge zdravstvene ishode astme. Endogeni utje caji 
anksioznosti na astmu mogu se opisati kroz promjene 
u imunološkom odgovoru i opisanim upalnim proce
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sima, što dodatno komplicira tijek bolesti. Također, 
ističe se i važnost procjene psiholoških čimbenika ro
ditelja, osobito anksioznosti majki, kako bi se postigla 
dobra kontrola bolesti i najveća dobrobit za bolesnike. 
Treba istaknuti važnost ograničavanja tjelesne aktiv
nosti kod djece s astmom kao najvažniji čimbenik koji 
pridonosi anksioznosti djece. To ukazuje da je potreb
no edukacijskim, intervencijskim mjerama utjecati na 
smanjivanje straha od tjelesne aktivnosti kod roditelja 
djece s astmom te na ostale čimbenike koji utječu na 
anksioznost.

Naposljetku, važno je naglasiti moguće dugoročne 
efekte anksioznosti majki s obzirom na temeljito opi
sane i analizirane epigenetske učinke anksioznosti na 
astmu.
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SAŽETAK. Razumijevanje čimbenika rizika povezanih s ponavljajućim ili perzistentnim piskanjem, ali i s razvo-
jem, progresijom i pogoršanjem astme važno je u ciljanoj strategiji prevencije astme te u svrhu izrade smjernica 
za praćenje rizičnih bolesnika. Iako se brojni virusi povezuju s ponavljajućim piskanjem u dojenčeta i predškolskog 
djeteta, čini se da većina podataka sugerira da najvažniju ulogu imaju rinovirusi (RV) i respiracijski sincicijski virus 
(RSV). Virusne infekcije u dojenačkoj dobi, osobito RV-ima ili RSV-om važni su čimbenici rizika ne samo za pojavu 
piskanja, već i za razvoj astme i pogoršanja astme u djece. Infekcija RV-om je prepoznati čimbenik rizika za razvoj 
atopijske astme, vjerojatno kroz mehanizam povezan s alergijskom senzibilizacijom, dok je infekcija RSV-om čim-
benik rizika za razvoj neatopijske astme, vjerojatno kroz drugačiji mehanizam od RV-a. Uloga i aktivacija neutrofila 
i dendritičnih stanica tijekom virusnih infekcija ima važnu ulogu u preusmjeravanju imunološkog odgovora prema 
dominaciji limfocita Th2. Nađene su razlike u nastanku atopijske i neatopijske astme, u razvoju kojih respiracijski 
virusi imaju značajnu ulogu. Razumijevanje složenih patomehanizama povezanosti virusnih infekcija i razvoja te 
egzacerbacije astme važno je za razvoj strategija prevencije i ciljane terapije astme.

Keywords
RESPIRATORY VIRUSES; RHINOVIRUS; RESPIRATORY 
SYNCYTIAL VIRUS; ASTHMA; RISK FACTORS

SUMMARY. Understanding the risk factors associated with recurrent or persistent wheezing, but also with the 
development, progression and worsening of asthma, is important in a targeted asthma prevention strategy and 
the development of guidelines for the monitoring of at-risk patients. Although numerous viruses have been asso-
ciated with recurrent wheezing in infants and pre-schoolers, most data seem to suggest that rhinoviruses (RV) 
and respiratory syncytial virus (RSV) play the most important role. Viral infections in infancy, especially with RV or 
RSV are important risk factors not only for wheezing, but also for the development of asthma and asthma exacer-
bations in children. RV infection is a recognized risk factor for the development of atopic asthma, probably through 
a mechanism related with allergic sensitization, while RSV infection is a risk factor for the development of non-
atopic asthma, probably through a different mechanism than RV. The role and activation of neutrophils and den-
dritic cells during viral infections has an important role in redirecting the immune response towards the domi-
nance of Th2 lymphocytes. Differences in the development of atopic and non-atopic asthma were found, in the 
development of which respiratory viruses play a significant role. Understanding the complex pathomechanisms 
of the connection between viral infections and the development and exacerbation of asthma is important for the 
development of asthma prevention strategies and targeted asthma therapy.

Respiracijske virusne infekcije igraju značajnu ulogu 
u svim bolestima sa zviždanjem, od bronhiolitisa do 
astme. Stope otkrivanja virusa pomoću lančane reak
cije polimerazom (PCR) dosegnule su 100% kod bron
hiolitisa, 85 – 95% kod djece s ponavljajućim piska
njem (zviždanjem) ili pogoršanjem astme i 80% kod 
odraslih s pogoršanjem astme. Stopa virusne koinfek
cije kreće se od 10% do 40% u male djece.1,2 Respiracij
ski sincicijski virus (RSV) najvažniji je uzročnik viru
snih respiracijskih infekcija donjih dišnih putova tije
kom dojenačke dobi, a rinovirus (RV) u djece nakon 
prve godine života i izvan epidemija RSVa. Sljedeći 
etiološki virusi jesu ljudski bokavirus i ljudski meta
pneumovirus, a potom slijede virus parainfluence, 
adenovirus, koronavirus i virus influence.3,4

RSV je ovijeni RNA virus iz obitelji Paramyxoviri-
dae, roda Orthopneumovirus.5 Dva podtipa (RSVA i 
B) su prisutna u većini epidemija, pri čemu podtip A 
obično uzrokuje težu bolest.6 Na sjevernoj hemisferi 
epidemije se javljaju od listopada ili studenog do trav
nja ili svibnja, s vrhuncem incidencije u siječnju ili ve
ljači.7 Pandemija COVID19 dramatično je smanjila 
incidenciju infekcije RSVom u prvoj godini trajanja 
pandemije8, a potom je opažena ponovna međuse
zonska pojava RSVa, incidencija koje je bila viša od 
one prethodnih godina.9 Prijenos RSVa događa se 
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primarno inokulacijom nazofaringealne ili očne sluz
nice nakon kontakta s izlučevinama ili predmetima 
koji sadrže virus.10 Izravan kontakt je najčešći put pri
jenosa, ali također su uključeni i aerosoli velikih česti
ca.11 U prvoj godini života RSVom bude inficirano 
više od 70% djece5, a 90% djece inficirano je tijekom 
prvih dviju godina života.12 Oko 36% djece ima rein
fekciju barem jednom tijekom zimskih mjeseci, a rein
fekcije su česte zbog interferencije virusa s imunološ
kom memorijom.13

RV je neovijeni RNA virus iz obitelji Picornaviridae, 
roda Enterovirusa, a klasificira se u tri vrste (RVA, B i 
C).1 U populaciji je prisutan tijekom cijele godine, a 
najviša je prevalencija u ranu jesen i kasno proljeće.1 
Infekcija nastaje nakon inokulacije virusa u sluznicu 
nosa ili konjunktiva.14 Moguć je i prijenos aerosolom 
malih i velikih čestica.15 Najčešće izaziva običnu pre
hladu, dok podtipovi RVA i C uzrokuju i teže oblike 
bolesti.16 RVB može izazvati egzacerbacije u osoba s 
teškom i nestabilnom astmom.17 Zbog velikog broja 
serotipova, tijekom prvih godina djeca su obično ne
koliko puta inficirana RVom.18

Patofiziologija
RSV i RV umnažaju se u epitelnim stanicama dišnih 

putova.4

RSV uzrokuje pojačano stvaranje sluzi, redukciju 
mukocilijarnog transporta19, nekrozu epitelnih stani
ca, submukozni edem te okluziju lumena bronha.20 In
fekcija bronhalnog epitela RSVom pojačava histamin
sku reakciju u donjim dišnim putovima i pritjecanje 
eozinofila, a ujedno može dovesti do proliferacije epi
telnih stanica te remodeliranja dišnih putova.21

RV infekcije gornjega i donjega dišnog sustava tako
đer induciraju staničnu upalu, produkciju sluzi22 te re
modeliranje bronha.23 Kinini koji se oslobađaju u nosu 
tijekom infekcije RVom uzrokuju povećanje vaskular
ne propusnosti i vazodilataciju.24

Klinička slika
Većina djece koja su zaražena RSVom imaju asimp

tomatski ili blaži oblik bolesti, dok 2 – 3% djece bude 
hospitalizirano zbog teške kliničke slike.25 U dojenčadi 
i djece mlađe od dvije godine RSV uzrokuje infekcije 
donjih dišnih putova.26 Procjenjuje se da je RSV uzrok 
60 – 80% slučajeva bronhiolitisa i oko 40% pneumo
nija u djece.27 U dojenčadi mlađe od dva mjeseca, oso
bito nedonoščadi, RSV bronhiolitis može se manifesti
rati apnejom.28 Karakteriziraju ga početni simptomi 
infekcije gornjih dišnih putova (npr. rinoreja), nakon 
kojih slijede znakovi infekcije donjih dišnih putova 
(suhi kašalj, tahipneja, otežano disanje).29 Piskanje nije 
obvezan kriterij za dijagnozu bronhiolitisa4, a auskul
tacijom pluća čujne krepitacije postavljaju sumnju na 

etiologiju RSVom.30 Težina kliničke slike blaža je kod 
reinfekcija.29 Posebno se teške kliničke slike nalaze u 
djece s rizičnim čimbenicima, kao što su nedonoščad i 
djeca s kompromitiranim kardiorespiracijskim i imu
nološkim sustavom, u kojih se u Hrvatskoj još provodi 
preventivna terapija antiRSV monoklonskim protuti
jelom palivizumabom.31

RV je poznat kao uzročnik obične prehlade, inače 
relativno lake i samoograničavajuće bolesti. Djeca su 
glavni rezervoar RVa.14 Prosječna odrasla osoba doži
vi dvije do tri prehlade godišnje, dok djeca u prosjeku 
imaju osam do dvanaest prehlada godišnje.14 RV tako
đer može uzrokovati infekciju donjih dišnih putova i 
izazvati egzacerbacije astme kod djece i odraslih32, a 
najčešći je uzročnik piskanja u djece starije od dvije 
godine.18 Također uzrokuje upale srednjeg uha, krup, 
bronhiolitis i pneumonije stečene u zajednici.33

Piskanja se javljaju u oko 10 – 30%, a ponavljajuća 
piskanja u 15 – 25% djece predškolske dobi.1 Prepo
znate su tri skupine djece s bronhiolitisom (ili prvom 
epizodom piskanja):

1.  skupina djece u kojih je bronhiolitis uzrokovan 
RSVom, a karakterizirana je mladom dobi, me
haničkom opstrukcijom dišnih putova sluzi i 
 staničnim debrisom te rizikom za ponavljajuća 
piskanja

2.  skupina djece s RVom uzrokovanim piskanjima, 
karakterizirana predispozicijom za atopiju i rizi
kom za razvoj astme

3.  skupina u kojih su piskanja uzrokovana drugim 
virusima, manje su učestala i obično blaže klinič
ke slike.4

Opisano je također da je RV povezan s blažom kli
ničkom slikom bronhiolitisa u usporedbi s drugim vi
rusima.34

Dijagnostika
Dijagnoza infekcije RSVom može se potvrditi di

rektnom detekcijom virusa imunofluorescentnom me
todom (DFA) ili upotrebom lančane reakcije polime
razom uz prethodnu reverznu transkripciju (RTPCR). 
Ako je potrebna potvrda infekcije, preferira se PCR.35 
Brzi testovi za otkrivanje antigena razumna su alterna
tiva, iako rezultat može biti lažno negativan.36 Odre
đivanjem porasta IgG protutijela u parnim serumima 
testom ELISA (engl. enzyme-linked immunosorbent 
assay) indirektno je moguće retrospektivno zaključiti 
o prisutnosti infekcije.37 U određenom postotku djece 
inficirane RSVom detektirana su RSVspecifična 
imunoglobulin E (IgE) i IgG438,39 te IgG3 protutijela.40

Izolacija virusa iz kulture klasična je metoda za dija
gnostiku RVa. Međutim, zbog dugotrajnosti postup
ka, klinička uporaba te metode je ograničena. RTPCR 
otkriva RV pomoću sustava za otkrivanje sekvenci.41
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Terapija
Glavni je oslonac liječenja simptomatska terapija 

(održavanje prohodnosti nosa, hidracija, suplemen
tacija kisikom).42 Glukokortikoidi i bronhodilatatori 
mogu biti korisni u liječenju bronhalne hiperreaktiv
nosti povezane s RSVom u starije djece, osobito one s 
astmom, kod kojih je reinfekcija RSVom možda iza
zvala egzacerbaciju.43 Također se pokazalo da bronho
dilatatori i kortikosteroidi mogu biti od pomoći kada 
se daju kod piskanja uzrokovanih RVom.4 Interven
cije koje su povezane sa smanjenjem napredovanja 
 bolesti od gornjih ka donjim dišnim putovima i sma
njenim mortalitetom u opservacijskim studijama 
uključuju terapiju ribavirinom, intravenskim imuno
glo bulinom (u imunokompromitiranih) te profilaksu 
infekcije RSVom palivizumabom i/ili liječenje RV
bronhiolitisa glukokortikoidima.44

Profilaksa
Za svu dojenčad mlađu od osam mjeseci koja su 

 rođena tijekom sezone ili koja ulaze u prvu sezonu 
RSVa od listopada 2023. u Sjedinjenim Američkim 
Državama preporučuje se profilaksa jednom dozom 
nirsevimaba, osim ako je majka bila cijepljena protiv 
RSVa između 32. i 36. tjedna trudnoće ili najmanje 14 
dana prije poroda. Nirsevimab (Beyfortus™) je novo 
monoklonsko protutijelo koje cilja na prefuzijsku kon
formaciju Fglikoproteina RSVa.45 Odobreno je u Eu
ropskoj uniji od Povjerenstva za humane lijekove 
(engl. Committee for Medicinal Products for Human 
Use, CHMP) Europske agencije za lijekove u listopadu 
2022. godine.46 Ima dulji poluživot od palivizumaba, 
postojećega monoklonskog protutijela koje zahtijeva 
pet injekcija mjesečno za pružanje imunoprofilakse 
protiv teške infekcije RSVom. Palivizumab se može 
koristiti u visokorizične dojenčadi ako nirsevimab nije 
dostupan.45

Dostupna su i cjepiva temeljena na konformacijama 
prefuzijskih RSV Fglikoproteina.47 Arexvy je rekom
binantno adjuvantirano cjepivo, a djelatna tvar je re
kombinantni glikoprotein F. Abrysvo je dvovalentno 
(RSVA i B) prefuzijsko Fcjepivo bez adjuvansa. U 
Sjedinjenim Američkim Državama oba cjepiva odo
brila je američka Agencija za hranu i lijekove (FDA) 
2023. godine za osobe starije od šezdeset godina, a u 
Europskoj uniji odobren je Abrysvo. Cjepivo bez adju
vansa može se dati trudnicama kako bi se spriječila 
infekcija u dojenčeta do šest mjeseci života. Primjenju
ju se kao jednokratna pojedinačna doza, a cijepiti bi 
trebalo prije sezone RSVa, u kasno ljeto ili ranu jesen. 
Dostupni podatci sugeriraju da možda neće biti po
trebna godišnja docjepna doza, iako je interval dozira
nja cjepiva još u ispitivanju.48

Za sada nema protutijela za kliničku uporabu kod 
infekcije RVom, kao niti dostupnog cjepiva.

U svrhu prevencije respiracijskih infekcija u astma
tičara istražuju se i imunomodulator pidotimod49 te 
bakterijski lizati50.

Opisano je da BCG51 i rana imunizacija protiv ospi
ca (u dobi od četiri mjeseca)52 preveniraju infekciju 
RSVom u dojenčadi.

Respiracijski virusi i atopija
Alergijske bolesti imaju heterogenu etiologiju. Sma

tra se da početak astme ovisi o interakciji bar dvaju 
genetskih, razvojnih ili okolišnih čimbenika.53

Infekcije uzrokovane RSVom54, 55 i RVom mogu 
predisponirati razvoj atopije i astme kasnije u živo
tu.53,56 Značajnost virusne infekcije kao inicijalnog 
 događaja u razvoju alergijske upale potvrđena je stu
dijama.57

Rizični čimbenici
Okolišni čimbenici za koje je opisano da mogu pre

disponirati nastanak astme nakon infekcije RSVom 
jesu prisutnost atopije u obiteljskoj anamnezi, porod 
carskim rezom, porodna težina, izloženost duhan
skom dimu, koinfekcija drugim virusima (RV) te 
određeni respiracijski mikrobiom (kolonizacija pe
numokokom).58 U studiji COAST (engl. Childhood 
Origins of Asthma) utvrđeni su kao rizični čimbenici 
za perzistentnu astmu mikrobiom dišnih putova u 
kojem dominira Staphylococcus aureus u prvih šest 
mjeseci života te detekcija RVa i mikrobioma u koje
mu dominira Moraxella catarrhalis.59

Važan je prediktor za razvoj astme i vrijeme akviri
ranja virusne infekcije, s obzirom na nezreo imuno
loški odgovor na respiracijske viruse u male djece.60 
Prvih 18 mjeseci života smatra se odlučujućim raz
dobljem za „priming“ imunološkog sustava respiracij
skim virusima.61 Važnu ulogu u određivanju polariteta 
Th1 nasuprot Th2 u posljedičnoj imunološkoj memo
riji ima rana dob pri prvoj respiracijskoj infekciji, što je 
potvrđeno u životinjskom modelu.62 Mlađa je dob tije
kom prve infekcije RSVom povezana s Th2 odgo
vorom u dojenčadi63 te smanjenom produkcijom RSV
specifičnih imunoglobulina64. Opisano je da postoji 
veći rizik za razvoj astme u budućnosti što je dijete 
mlađe prilikom stjecanja infekcije RSVom, tj. bron
hiolitisa, te je dob djece mlađe od šest mjeseci za vrije
me prve infekcije RSVom u nekim studijama poveza
na s većom prevalencijom astme u djece dobi od šest 
godina.65 Postoji veći rizik za razvoj astme u djece koja 
su preboljela RSVbronhiolitis u prvoj godini života, a 
taj je rizik prema nekim istraživanjima veći u skupini 
djece starije od šest mjeseci, što može biti povezano s 
nestankom RSVspecifičnih IgG protutijela transpla
centarno prenesenim od majke.66 Nezrelost imunološ
kog sustava u dojenčadi navodi se kao jedan od čimbe
nika odgovornih za smanjeno uklanjanje virusa iz res
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piracijskog trakta.67 Druge studije navode da dob akvi
riranja infekcije nema utjecaja68, te postoje i istraživanja 
koja povezuju stariju dob s većim rizikom za razvoj 
astme u budućnosti.69,70 Pojava prvog piskanja prije na
vršenih dvanaest mjeseci, infekcija RSVom i pušenje 
roditelja smatraju se rizičnim čimbenicima za razvoj 
nealergijske astme.71 Mlada dob predisponira za piska
nje tijekom RVC infekcije.17

Težina infekcije i broj infekcija donjega dišnog puta 
povisuju rizik za posljedični razvoj astme.69,72,73 Teža 

klinička slika RSVbronhiolitisa74 može biti povezana s 
virusnim opterećenjem nakon teške infekcije RSVom 
te polimorfizmima jednog nukleotida (engl. single 
nucleotide polymorphism ‒ SNP) koji utječu na priro
đeni i stečeni imunitet.75 Povišen rizik za razvoj astme 
bio je prisutan do odrasle dobi u djece koja su prebo
ljela teški oblik RSVbronhiolitisa55, dok ta povezanost 
više nije bila značajna do trinaeste godine u djece s 
blažim oblikom bolesti.21 Djeca s blagim oblikom bo
lesti imala su povišen rizik za ponavljajuće piskanje do 
dobi od šest godina, koji je perzistirao do jedanaeste 
godine (respiracijska studija Tucson).21 Neki istraživa
či smatraju da je broj infekcija donjega dišnog puta u 
prvoj godini života značajniji čimbenik za razvoj astme 
nego određeni uzročnik.76

Važne su i interakcije između virusa i djetetove genet
ske predispozicije.77 S povišenim rizikom za rana piska
nja uzrokovana RVom povezan je astma lokus 17q21, a 
djeca koja imaju rizične varijante polimorfizama jednog 
nukleotida na tom lokusu imaju povišen rizik za razvoj 
astme.163 Povezanost između gena rizičnog za astmu 
CDHR3 (engl. Cadherin related family member 3) i 
 bolesti uzrokovane podtipom RVC dokazani su u ko
hortnim studijama.78 CDHR3 funkcionira kao receptor 
za RVC na stanicama bronhalnog epitela.76 Na sklonost 
RSVbronhiolitisu i na razvoj astme također ima utjecaj 
nekoliko gena povezanih s imunološkom regulacijom i 
proteinima surfaktanta.79 Hipoteza „Hit and run“ po
drazumijeva nastanak fenotipa astme nakon infekcije u 
odgovarajućoj genetskoj konstituciji.80

Istaknuta je važnost međudjelovanja virusne infek
cije i izloženosti alergenima.81 Dokazi u životinjskim 
modelima sugeriraju važnost virusne infekcije kao ini
cijalnog događaja koji bi potaknuo alergijsku upalu 
dišnih putova te naglašavaju važnost međudjelovanja 
virusne infekcije i izloženosti inhalacijskim alergeni
ma.57 Predložena je „hipoteza dvostrukog hica“ kao 
primjera sinergističke interakcije između alergijske 
senzibilizacije i teške virusne infekcije donjih dišnih 
putova kao rizičnog čimbenika za razvoj dječje astme.82 
Atopijska konstitucija važan je preduvjet za pojavnost 
astme.83 Smatra se da je atopijska konstitucija bitan 
čimbenik za pojavu astme nakon infekcije RSVom, 
osobito prisutnost atopijskog dermatitisa i povišenog 
serumskog IgEa.70 Obiteljska anamneza za atopiju te 
atopijska konstitucija (atopijski dermatitis [AD] i eozi
nofilija) povisuju rizik za piskanje također i tijekom 
infekcije RVom84, a kombinacija atopije i RVom in
duciranih piskanja u prvim godinama života predispo
nira razvoj astme.69 (tablica 1)

Patomehanizam imunosnog odgovora  
na RSV u atopičara

Infekcije u ranoj životnoj dobi imaju velik utjecaj na 
ravnotežu Th1/Th2 imunološkog odgovora. S indukci

Tablica 1. Povezanost između respiracijskih virusa, 
atopije, piskanja i astme / Association among respiratory 
viruses, atopy, wheeze, and asthma (prema: Mikhail I, 
Grayson MH. Asthma and viral infections: An intricate 
relationship. Ann Allergy Asthma Immunol. 
2019;123(4):352–8.)

Etiologija / etiology RSV RV

Genetska podloga 
/ genetics

uobičajeni geni / 
polimorfizmi rizika 
za astmu 
/ common asthma 
risk genes / 
polymorphisms

17q polimorfizmi 
/ 17q 
polymorphisms

Rizični čimbenici  
za teški oblik bolesti 
/ risk factors for 
severe illness

nedonošenost 
/ prematurity
mlada dob 
/ young age
izloženost pušenju 
/ exposure to 
smoking
kronična bolest 
/ chronic illness

oštećenje epitelne 
barijere 
/ epithelial barrier 
damage
rana senzibilizacija 
/ early sensitization
izloženost 
alergenima 
/ exposure to 
allergens

Zaštitni čimbenici 
/ protective factors

zdrav životni stil / healthy lifestyle
raznolikost mikrobioma 
/ diverse microbiome
bioraznolikost okoliša 
/ environmental biodiversity
kontakt sa životinjama 
/ contact with animals

Klinička slika 
/ clinical picture

čujno disanje 
/ noisy breathing
krepitacije / cracles
obilje sluzi 
/ mucousness
mlađa dob 
/ younger age

poput astme 
/ asthmalike
akutno piskanje 
/ acute wheesing
osobine Th2 
odgovora 
/ Th2 characteristics
starija dob 
/ older age

Mogućnosti liječenja 
/ treatment options

suportivno 
/ supportive
profilaksa 
palivizumabom 
vjerojatno 
učinkovita 
/ palivizumab likely 
effective

vjerojatan odgovor 
na inhalacijske 
kortikoide 
/ ICS and 
omalizumab likely 
effective

Ishod u školskoj 
dobi / outcome at 
schoolage

ponavljajuća 
piskanja 10 – 30% 
/ recurrent 
wheesing 10 – 30%

atopijska astma  
u 30 – 80% 
/ atopic asthma  
30 – 80%
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jom Th2 imunološkog odgovora povezuju se virusne 
infekcije, što može upućivati na kasniji razvoj piskanja 
ili astme. Th2/Th17 hipoteza u razvoju astme poveza
na je s povećanjem ekspresije Th2 odgovora uz lučenje 
IL4, IL5, IL6, IL13 te smanjenjem ekspresije Th1 
odgovora i posljedičnog smanjenog stvaranja IL2 i 
IFNγ.85,86 Nalazi se i povećana produkcija IL17.87 
Osobe s dominacijom Th2 odgovora, kao što su osobe 
s atopijom, nisu sposobne jednako učinkovito kontro
lirati virusne infekcije za razliku od osoba s dominaci
jom imunološkog odgovora tipa Th1.88

Vanjski transmembranski glikoproteini (glikopro
tein [G], fuzijski protein [F], mali hidrofobni protein 
[SH]) ključni su za pričvršćivanje i fuziju RSVa na 
stanicu, a opisano je nekoliko receptora za ulazak 
RSVa u stanicu, od kojih je CX3CR1 (engl. C-X3-C 
Motif Chemokine Receptor 1) najvjerojatniji kandidat.89

Studije podržavaju „Th2 trofični“ utjecaj RSVa, jer 
on stimulira Th2 stanični odgovor na inhalacijske aler
gene u sluznici dišnih putova, promovira pritjecanje 
eozinofila u sluznicu te stvara Th2polariziranu RSV 
specifičnu imunološku memoriju.62

Potencijalni mehanizam djelovanja RSVa uključuje 
i početno izlučivanje interferona tipa I (IFNα/β) iz 
epitelnih stanica dišnih putova koji uz antivirusni utje
caj za posljedicu ima smrt epitelnih stanica.90 Kasnije 
dolazi do neadekvatnog IFN II (IFNγ) odgovora koji 
je povezan sa smanjenim odstranjivanjem virusa.91 RV 
uzrokuje smanjenu produkciju IFNα i β u osoba s 
 astmom.92 Visoke razine upalnih produkata iz neutro
fila uzrokuju upalu dišnih putova.93

Virusi mogu na plućnim antigenprezentirajućim 
stanicama povećati ekspresiju visokoafinitetnog recep
tora za IgE (FcεRI).94

U ljudskim limfocitima B dolazi do tzv. izotipskog 
prekapčanja slijedom od IgM do IgG3, potom IgG1, 
IgG2 i IgG4 protutijela.95 Imunološki odgovor na in
fekciju RSVom sazrijeva u prvim godinama života. 
RSVspecifična IgG protutijela transplacentarno pre
nesena od majke nestaju do šestog mjeseca života dje
teta88, a poluvrijeme života RSVspecifičnih IgG ma
ternalnih protutijela jest oko 79 dana96. Nakon šestog 
mjeseca života ponovno se bilježi porast RSVspecifič
nog IgG titra kao posljedica visoke stope infekcija 
RSVom u prvoj godini života.88 Česte reinfekcije do
vode do akumulacije RSVspecifičnih protutijela.97 U 
djece starije od 19 mjeseci nađene su najviše vrijed
nosti RSVspecifičnih IgG protutijela u serumu, kao 
posljedica ponavljajućih infekcija RSVom tijekom 
toga životnog razdoblja.97 Njihova slaba povezanost s 
alergijskom senzibilizacijom u dojenčadi nađena je u 
velikoj skupini djece s pozitivnim RSVspecifičnim 
IgG protutijelima.98

U djece do navršene druge godine života IgG sub
klase koje se nalaze nakon primarne infekcije RSVom 
većinom su IgG1 i IgG388, što je uzorak tipičan kao 

 odgovor na virusne proteine.99 Produkcija RSVspeci
fičnih IgG3 protutijela najviša je oko tri tjedna nakon 
infekcije40, a njegovo je poluvrijeme života oko osam 
dana, za razliku od drugih IgG izotipova koji imaju 
duže poluvrijeme života. Zbog toga se njegov titar 
smanjuje brže nego titar drugih RSVspecifičnih pro
tutijela koja se akumuliraju u serumu100,101, te stoga 
RSVspecifičan IgG3 može služiti kao biomarker za 
primoinfekciju RSVom.102

Samo u neke djece infekcija RSVom uzrokuje po
rast RSVspecifičnih IgG4 i IgE protutijela.38 U ži
votinjskom modelu dokazano je da virusne infekcije 
indukcijom virusspecifičnih IgE protutijela mogu po
taknuti atopijski ciklus (izotipsko prekapčanje) te do
vesti do razvoja alergijske senzibilizacije.103 Virusspe
cifični IgE veže se na visoko afinitetni receptor za IgE 
(FcεRI) na dendritičkim stanicama koje potom budu 
premoštene virusom, a potom se luče kemokini koji 
privlače Th2 stanice.90 Preko indukcije RSVspecifič
nih IgE protutijela RSV može otpočeti neposrednu re
akciju preosjetljivosti, što može za posljedicu imati 
ponavljajuća piskanja. To je pokazano u studiji u kojoj 
su praćena djeca nakon RSVbronhiolitisa.104 Welliver 
i suradnici detektirali su RSVspecifična IgE protutije
la u nazofarinksu105,106 i dokazali njihovu povezanost s 
plućnom funkcijom.107 Neki su istraživači uspjeli de
tektirati RSVspecifični IgE u nazofaringealnom sekre
tu, ali ne i u serumu.108 RSVspecifična IgE protutijela 
nađena su i u serumu djece s astmom.109 Nakon akutne 
infekcije RSVom RSVspecifična IgE i IgG4 protu
tijela bila su viša u djece koja su imala kliničku sliku 
piskanja.38 Nevirusni antigen tijekom virusne infekcije 
može otpočeti produkciju specifičnog IgEa prema ne
virusnom antigenu, što može imati ulogu u razvoju 
atopije nakon virusne infekcije.110

Pojavu IgEa prati ili mu prethodi i IgG odgovor na 
istu molekulu na koju je organizam senzibiliziran.111 
Simultana indukcija RSVspecifičnih IgG4 uz RSV 
specifična IgE protutijela sugerira da bi produkcija 
blokirajućih IgG4 protutijela mogla mehanizmima 
kompetitivne inhibicije vezanja na virusne peptide 
kontrolirati neželjene IgEom posredovane alergijske 
simptome.39 RSVspecifična IgE i IgG4 protutijela 
nakon akutne infekcije RSVom bila su viša u djece 
koja su imala kliničku sliku piskanja.38

RSV može uspostaviti interakcije između neuron
skog sustava dišnih putova i imunološkog odgovora 
koje rezultiraju perzistentnom hiperaktivnošću i upa
lom dišnih putova.112

Patomehanizam imunosnog odgovora  
na RV u atopičara

Glavni je virusni antigen RVa virusni protein 1 (VP 
1)113, a receptori za VP1 su ICAM1 (engl. intercellular 
adhesion molecule 1), CDHR3 ili LDLR (engl. low-den-
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sity lipoprotein receptor) koji se nalaze na epitelnim 
stanicama dišnih putova.114 Za razliku od RSVa, RV 
nema jako izražen citopatski efekt, već mijenja epi
telnu barijeru reakcijom oksidativnog stresa.77 Pret
postavlja se da oksidativni stres aktivira stanične me
hanizme koji dovode do proizvodnje i oslobađanja 
IL8.115 Epitelne stanice oslobađaju interleukin8 koji 
je kemoatraktant za polimorfonukleare.116 Pokazalo se 
da IL8 uzrokuje pojačanu regulaciju receptora adhe
zijskih molekula na neutrofilima i može uzrokovati 
degranulaciju neutrofila uz kemotaksiju eozinofila,  
Tlimfocita i bazofila.117 Kinini se proizvode u nosnoj 
sluznici i submukozi osoba zaraženih RVom, a mogu 
mogu pojačati simptomatologiju infekcije i uzrokovati 
povećanje vaskularne propusnosti i vazodilataciju.118 
RV inducira lučenje Th1 i Th2 citokina.1,119 Kao i kod 
svih virusa, antivirusni odgovor nakon infekcije 
RVom uzrokuje odgovor IFN I (IFNα i β), no u osoba 
koje boluju od astme tijekom infekcije RVom nalazi 
se njihova smanjena razina92 te smanjena razina IFN II 
(IFNγ)34. RV uzrokuje i robustan Th1 odgovor koji 
može promovirati pogoršanje bolesti u pacijenata s 
atopijskom astmom.120

Virusi i studije o astmi
Respiracijske infekcije u dojenačkoj dobi povezane 

su s razvojem alergijske senzibilizacije54, recidiviraju
ćih piskanja55 i astme.56

Studije na djeci s visokim rizikom za atopiju poka
zale su da su virusne infekcije u prvim godinama živo
ta ključan rizični čimbenik za razvoj piskanja i 
astme.72,121 U studiji CHILD (engl. Canadian Healthy 
Infant Longitudinal Development) dokazano je da je 
teška respiracijska infekcija (s piskanjem i bez njega) u 
dobi do 18 mjeseci života rizičan čimbenik za razvoj 
alergijske polisenzibilizacije i ADa u predškolskoj 
dobi te alergijske senzibilizacije na hranu.122 U studiji u 
kojoj su praćena djeca koja su imala su respiracijske 
infekcije u prvoj godini života (studija Oslo), a nisu 
imala visok rizik za razvoj atopije, nađena je povišena 
prevalencija alergijske senzibilizacije, alergijskog rini
tisa i astme do desete godine života.123

Astma i RSV
RSV dovodi do ponavljajućih i perzistentnih epizo

da piskanja21,124, povećane incidencije125 i perzistencije 
astme.126 Da je rana postnatalna infekcija RSVom ne
ovisan rizični čimbenik za astmu, podržano je rezulta
tima prospektivnih kohortnih studija.61 Veza između 
bronhiolitisa i astme prvi put je opisana 1959. godine, 
a tijekom sedam godina praćeno je 100 djece od kojih 
je u 32% postavljena dijagnoza astme.127 Istraživanjem 
iz 1963. gdje je opisano retrogradno praćenje 104 djece 
s akutnim bronhiolitisom pronađena je incidencija 

astme od 25%.128 U studiji iz 1971. naveden je prvi spe
cifičan opis veze između akutne infekcije RSVom i 
trajnog piskanja. Praćeno je 62 djece nakon akutne in
fekcije donjih dišnih putova RSVom, od kojih je 52% 
imalo ponavljajuća piskanja.129 Prema rezultatima du
goročnih istraživanja 75% djece nastavilo je piskati, 
60% s opstrukcijom dišnih putova, dok je samo njih 
16% imalo pozitivan odgovor na salbutamol dvije go
dine nakon akutne infekcije.129 U studiji ALSPAC 
(engl. Avon Longitudinal Study of Parents and Chil-
dren) pronađena je povezanost između RSVbronhio
litisa u dojenačkoj dobi i astme u djece u dobi od 
sedam godina.61 Prema prospektivnom istraživanju 
(Tucson Respiratory Study) infekcija donjih dišnih pu
tova RSVom povisuje rizik za piskanje do šeste godi
ne, taj rizik perzistira do jedanaeste godine, ali više 
nije bio prisutan s trinaest godina.21 Da RSV povisuje 
rizik za piskanje kratkoročno, dok su dugoročni učinci 
upitni, indicira istraživanje na blizancima.130 Djeca s 
infekcijom RSVom u dojenačkoj dobi imaju veću pre
valenciju astme i alergijskog rinitisa u dobi od šest 
 godina.131 Ima studija u kojima nije potvrđena poveza
nost infekcije donjih dišnih putova RSVom i razvoja 
atopije.130,132,133

U studijama Childhood origins of asthma69 i Child-
hood asthma121 RSV i RV opisani su kao rizični čimbe
nici za dijagnozu astme, posebno u prisutnosti alergij
ske senzibilizacije. U respiracijskoj studiji Tucson nije 
nađena poveznica između blagog oblika infekcije 
RSVom i alergijske senzibilizacije21, a Sigurs i surad
nici našli su povezanost između teškog oblika infekcije 
RSVom koja je zahtijevala hospitalizaciju te alergijske 
senzibilizacije i astme u djece u dobi od sedam i pol, 
trinaest i osamnaest godina.54,55,134 U studiji RBEL 
(engl. RSV bronchiolitis in early life) praćena su djeca 
nakon teškog RSVbronhiolitisa do šeste godine života 
te je opisano da razvoj astme i atopijskog dermatitisa 
nije bio povezan s pokazateljima Th2 fenotipa u peri
fernoj krvi (IgE, eozinofili), kao niti sa senzibilizaci
jom na testirane alergene u kožnom ubodnom testu.65 
Da su djeca koja su imala povišen RSVspecifičan IgG 
u dobi od dvanaest mjeseci imala dokazanu alergijsku 
senzibilizaciju u prvoj godini života, ali ne i kasnije, 
opisali su Forster i suradnici.98 RSVbronhitis tijekom 
prve godine života bio je povezan s ranim razvojem 
atopijskog dermatitisa prema istraživanju Singha i 
 suradnika.135 Isto tako, djeca koja su u prvih osamnaest 
mjeseci života preboljela srednje tešku do tešku res
piracijsku infekciju imaju veći izgled za razvoj aler
gijske polisenzibilizacije u predškolskoj dobi (studija 
CHILD).122 Nakon inokulacije RSVa zabilježen je po
rast pozitivnog odgovora u kožnom testu u odraslih.136 
Studije pokazuju da je profilaksa infekcije RSVom 
 palivizumabom smanjila incidenciju ponavljajućih pi
skanja u djece koja nisu imala atopiju.137
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Astma i RV
U studiji tijekom koje su praćena djeca starija od 

šest mjeseci nakon preboljenog bronhiolitisa, bron
hiolitis koji nije bio uzrokovan RSVom opisan je kao 
rizični čimbenik za razvoj astme u predškolskoj dobi.138 
Rubner i suradnici opisali su da je piskanje uzrokova
no RVom povezano s povišenim rizikom za razvoj 
astme u dobi od šest, devet, jedanaest i trinaest godi
na.139 Nekoliko studija indicira da su djeca s atopij
skom konstitucijom i infekcijom RVom predisponi
rana za razvoj postvirusnog piskanja.140,141,142 Alergij
ska senzibilizacija značajno je povisivala rizik za razvoj 
astme nakon infekcije RVom.121 U studiji COAST 
praćena su djeca s visokim rizikom za atopiju koja su u 
prve tri godine života imala infekciju RVom, a nađena 
je povišena incidencija atopijskih bolesti i astme u 
djece do šeste godine života.69 U studijama koje su 
 pratile razvoj ponavljajućih piskanja nakon bronhioli
tisa nađeno je da je RV bio povezan s piskanjima140, 
dok to drugim istraživanjem nije potvrđeno, ali je na
đeno da je koinfekcija RSVom i RVom povezana s 
rizikom za razvoj alergijske senzibilizacije.143 Također 
ima i studija koje ne podržavaju tvrdnju da bi infek 
cija RVom mogla predisponirati razvoj ponavljajućih 
piskanja.144

Opisano je da bi RSV mogao imati uzročnu ulogu u 
razvoju neatopijske astme, dok je alergijska senzibili
zacija prethodila infekciji RVom.81 Djeca u kojih je 
piskanje bilo uzrokovano RVom bila su starija od 
onih s piskanjem uzrokovanim RSVom, te su imala 
pozitivnu obiteljsku i osobnu anamnezu za atopiju.145 
Djeca koja su imala atopijsku bolest nakon infekcije 
RVom imala su atopiju i prije same infekcije134, a na
vodi se i da bi infekcija RVom mogla biti čimbenik u 
razvoju atopijske astme71. Terapija prednizolonom za 
vrijeme prve epizode piskanja uzrokovanog RVom 
značajno je smanjila kasniju pojavu astme.146,147 RSV je 
povezan s incidencijom postvirusne atopijske bolesti u 
djece koja ranije nisu imala atopiju.134 Profilaksa pali
vizumabom smanjila je pojavu ponavljajućeg piskanja, 
ali nije imala utjecaj na incidenciju astme u dobi od 
šest godina. Učinak profilakse palivizumabom bio je 
slabije izražen u dojenčadi s atopijskom konstituci
jom.148,149 Stoga je zaključeno da je RSV rizičan čim
benik za razvoj neatopijske astme.71 AntiIgE terapija 
omalizumabom za koji je opisano da pojačava antivi
rusnu aktivnost mogla bi smanjiti incidenciju egzacer
bacija astme uzrokovane virusima.150 RVspecifičan 
IgE pronađen je u serumu u ljudi.151 Razumijevanje 
složenih patomehanizama povezanosti virusnih infek
cija i razvoja piskanja, atopije te egzacerbacije astme 
važno je za razvoj strategija prevencije astme i ciljane 
terapije astme (slika 1).

U našem opažajnom, kohortnom i prospektivnom 
istraživanju u djece koja su do druge godine imala 

 pozitivna RSVspecifična IgG protutijela, pratili smo 
razvoj RSVspecifičnih IgE, IgG3 i IgG4 protutijela, 
alergijske senzibilizacije i atopijskih bolesti do desete 
godine života.152,153 Dijagnoza prvog piskanja značajno 
je ranije postavljena u djece koja su kasnije imala po
navljajuća piskanja. Pojava bronhiolitisa uzrokovanog 
RSVom i piskanja u dojenčadi bila je pozitivno pove
zana s većom razinom RSVspecifičnih IgG protu tijela. 
Veća razina RSVspecifičnih IgG4 protutijela u djece s 
navršenom prvom godinom života bila je pozitivno 
povezana s većom koncentracijom specifičnog IgEa 
na mlijeko, jaje i DP u djece u dobi od jedne godine, s 
pojavnošću alergije na hranu u djece do navršene 
druge godine, te atopijskog dermatitisa u djece do de
sete godine života. Pozitivna RSVspecifična IgE pro
tutijela u djece u dobi od godinu dana povećavala su 
šanse za pojavu ponavljajućih piskanja i alergijskog 
rinitisa u djece do desete godine života.

Naši su rezultati pokazali da su djeca koja su imala 
veću razinu pozitivnih RSVspecifičnih IgG4 protuti
jela u dobi od godinu dana imala 2,73 puta veću vjero
jatnost za nalaz povišenog ukupnog IgEa i/ili pozitiv
nog specifičnog IgEa na nutritivne i inhalacijske aler
gene do druge godine života. Opisana vjerojatnost više 
nije bila prisutna u dobi od deset godina, što je u skla
du s rezultatima nekih istraživanja.170 Ti rezultati mogli 
bi značiti da je infekcija RSVom u dojenačkoj dobi 
povezana s razvojem alergijske senzibilizacije u ranoj 
životnoj dobi, no ta predikcija više nije bila prisutna u 
djece u dobi od deset godina. Navedeni nedostatak po
vezanosti bilo bi vrijedno provjeriti na većem broju 
ispitanika.

Ostaje nejasno pridonose li respiracijske infekcije 
razvoju atopije uzrokujući oštećenje respiracijskih 
 epitelnih stanica ili stvarajući povoljan okoliš koji bi s 
posljedičnom izloženošću alergenima u određenom 
vremenskom okviru uzrokovao alergijsku upalu i 
astmu.81 Moguće je da su one ipak samo marker pre
dispozicije za atopiju u djece s određenom genetskom 
predispozicijom. Te tvrdnje vjerojatno nisu međusob
no isključive, a također je bitna i specifičnost određe
nog virusa kao etiološkog čimbenika.81

Virusne infekcije  
i egzacerbacije astme

Virusne respiracijske infekcije ujedno su i najčešći 
uzrok egzacerbacija astme u djece i odraslih.54, uzrok 
su oko 80% egzacerbacija u djece69 i više od 50% u 
odraslih.155 Najčešći uzročnik egzacerbacija su RVA i 
C12 koji se nalaze se u više od 60% egzacerbacija astme 
u djece.156 Egzacerbacije astme uzrokuju još i RSV, pa
rainfluenca virus te influenca A157, enterovirus, adeno
virus i koronavirus.120 Incidencija egzacerbacija je viša 
u jesen i ranu zimu158.

Nekroza stanica donjega respiracijskog trakta glavni 
je prediktor za težinu egzacerbacija astme.32 Infekcija 
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RVom izaziva apoptozu epitelnih stanica bronha.159 
Rana apoptoza značajno je smanjena u stanicama ast
matičara zaraženih RVom32, što dovodi do povećane 
replikacije virusa koja je do osam puta viša nego u 
osoba koje nemaju astmu.160 Rana apoptoza reguli 
rana je IFN tipa I, a odgovor IFNβ izrazito je manj 
kav u epitelnim stanicama bronha tijekom infekcije 
RVCom.160 Tretiranje stanica astmatičara IFNβ ob
novilo je apoptozu u stanicama zaraženim RVom.32,160 
Ove studije sugeriraju da abnormalnosti u staničnom 
odgovoru na virusnu infekciju koje rezultiraju osla
bljenom apoptozom i povećanom replikacijom virusa 
mogu biti odgovorne za ozbiljne i dugotrajne simpto
me tijekom virusnih infekcija koje su tipične za astma
tičare.

I izloženost alergenu, kao i povišene razine IgEa 
predisponiraju osobe s astmom za ozbiljnije respiracij
ske simptome kao odgovor na infekciju RVom.32 Na
đena je povezanost između Th2 biomarkera (eozino
fila i FeNO) i rizika za egzacerbacije astme.161 Poveza
nost između RV infekcije i egzacerbacije astme u hos

pitalizirane djece bila je jača u djece koja su imala 
atopiju.162

Opisana su dva čimbenika bitna za odnos između 
RVa i egzacerbacija astme, a to su pretjeran Th2 odgo
vor u osoba s astmom nakon infekcije RVom te sma
njen antivirusni IFN odgovor na infekciju RVom.18 
Osobe s astmom imaju promijenjen imunološki odgo
vor na RV163 koje se očituje kao smanjen odgovor IFN 
I (IFNα i β) i IF III (IFNλ).160 Egzacerbacije astme 
prediktivne su za razvoj novih egzacerbacija u buduć
nosti155, te je stoga bitno naći strategije za kontrolu vi
rusnih infekcija. U studijama je nađeno smanjenje in
cidencije egzacerbacija tijekom terapije omalizuma
bom150, mepolizumabom164, benralizumavom165, korti
kosteroidima166, te montelukastom.158 Azitromicin je 
pojačao antivirusni IFN I i III odgovor.167

COVID-19 i astma
Coronaviridae su obitelj RNA virusa patogenih za 

čovjeka i životinje.168 Sezonski koronavirusi nisu česti 
okidači egzacerbacija astme, uzrok su svega do 16% 

Slika 1. Prva epizoda teškog bronhiolitisa kao kritični događaj i prilika za osmišljavanje 
strategije sekundarne prevencije astme / The first episode of severe bronchiolitis as a critical 
event and an opportunity for designing secondary prevention strategies for asthma4
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egzacerbacija astme u odraslih.155 Nova bolest uzroko
vana koronavirusima (COVID19) udružena je sa 
značajnim morbiditetom i komplikacijama uzrokova
nim virusom SARSCoV2.169

Iako je na početku pandemije smatrano da je astma 
rizičan faktor za tešku kliničku sliku COVID19 te je 
Svjetska zdravstvena organizacija u veljači 2020. pro
glasila osobe s astmom rizičnom skupinom za teški 
oblik infekcije168, nekoliko je studija potvrdilo da to 
nije  slučaj.170,171 Kod djece s astmom zaražene virusom 
SARSCoV2 nije nađeno razlike u kontroli astme iz
među zaraženih i zdravih osoba.172 Tijekom pandemije 
zabilježen je bolji stupanj kontrole astme u djece, bilo 
je i manje egzacerbacija astme i posjeta hitnoj službi.173 
Slabija kontrola astme povezana je s lošim ishodom 
bolesti COVID19.168 Mjere zaštite koje su provođene 
tijekom pandemije imale su značajan utjecaj na kon
trolu astme u djece zbog smanjene transmisije virusa i 
izloženosti okidačima astme (vanjski alergeni, fizička 
aktivnost te zagađenost zraka) te utjecaja na bolje pri
državanje preporukama o liječenju.173 Opisano je da 
inhalacijski kortikosteroidi mogu biti zaštitni za teški 
oblik bolesti COVID19.168 Moguće je da infekcije 
RVom imaju sinergističku interakciju s virusom 
SARSCoV2 te predisponiraju domaćina na pretjera
nu reakciju na SARSCoV2.120 Također, osobe koje 
boluju od astme češće imaju postCOVID sindrom.168

Oboljelima od astme preporučuje se izbjegavanje 
izlaganja virusu SARSCoV2 i uzimanje svih prepo
ručenih lijekova potrebnih za održavanje kontrole 
astme, uključujući inhalacijske glukokortikoide, du
godjelujuće bronhodilatatore, antagoniste leukotrijen
skih receptora, oralne glukokortikoide i biološke lije
kove odobrene za astmu. Održavanje dobre kontrole 
astme pomaže smanjiti rizik od razvoja teškog oblika 
bolesti COVID19. Osobe s astmom koje ispunjavaju 
uvjete trebale bi primiti cjepivo protiv COVID19.174

Zaključak
Nedvojbeno je da su respiracijski virusi, a posebno 

RSV i RV, povezani s razvojem i pogoršanjem astme. 
Prepoznavanje virusnih markera može biti dobra stra
tegija u prevenciji progresije i pogoršanja astme. Pri
mjena kortikosteroida može promijeniti prirodni tijek 
astme. Liječenje virusom izazvanog piskanja ili pogor
šanja astme visokim dozama kortikosteroida inhibira
njem otpuštanja citokina u dišnim putovima, doka
zano je učinkovita strategija. Prevencija i liječenje 
 ponavljajućeg piskanja kao i liječenje prve epizode 
 piskanja primjenom beta2agonista i kortikosteroida 
učinkovitije je u atopične djece.
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SAŽETAK. Cilj rada je prikazati učinak mindfulnessa (usredotočene svjesnosti, pomnosti) u liječenju atopijskog 
dermatitisa. Atopijski dermatitis je česta, kronično recidivirajuća upalna bolest kože kompleksne etiopatogeneze, 
kliničke slike i terapije. Svrbež kao najneugodniji simptom atopijskog dermatitisa ima značajan utjecaj na kvalitetu 
života. Budući da je stres često pokretač pogoršanja dermatitisa, a mentalni komorbiditeti poput tjeskobe i depre-
sije često prate atopijski dermatitis, uz klasičnu dermatološku terapiju u liječenju se primjenjuju psihološke inter-
vencije. Uvježbavajući mindfulness učimo kako se nositi sa svakodnevnim životnim izazovima i smanjiti utjecaj 
stresa na pogoršanja dermatitisa. Uvježbava se promatrati svrbež kao tjelesnu senzaciju, a akt češanja odgoditi i 
svrbež bolje kontrolirati. Redovitim vježbanjem mindfulnessa smanjuje se utjecaj atopijskog dermatitisa na kvali-
tetu života oboljele osobe.

Keywords
ATOPIC DERMATITIS; ITCHING; MINDFULNESS; 
MINDFULNESS-BASED COGNITIVE THERAPY

SUMMARY. The aim of the paper is to present the impact of mindfulness in the treatment of atopic dermatitis. 
Atopic dermatitis is a common, chronic, recurring inflammatory skin disease with a complex etiopathogenesis, 
clinical presentation, and therapy. Itching, as the most unpleasant symptom of atopic dermatitis, significantly 
reduces the quality of life. Since stress is often a trigger for the exacerbation of dermatitis, and mental comorbidi-
ties such as anxiety and depression frequently affect patients with atopic dermatitis, psychological interventions 
are important part of treatment regimen in addition to conventional dermatological therapy. By practicing mind-
fulness, individuals learn how to cope with everyday life challenges and reduce the impact of stress on exacerba-
tions of dermatitis. Patients are trained to observe itching as a bodily sensation, and the act of scratching is 
delayed to better control the itch. Practicing mindfulness regularly reduces the impact of atopic dermatitis on the 
quality of life of affected individuals.

Atopijski dermatitis (AD) je česta, kronično recidi
virajuća upalna bolest kože kompleksne etiopatogene
ze i kliničke slike.1 Klinička slika ovisi o dobi bolesnika 
i može se mijenjati od blagih do srednje teških i teških 
oblika bolesti.1 Svrbež, kao najneugodniji simptom 
ADa, ali i sama bolest, imaju značajan utjecaj na kva
litetu života oboljele osobe i njene obitelji. Odrastati 
pod pritiskom kronične bolesti kože kao što je AD 
može imati negativan utjecaj, ne samo na razdoblje 
odrastanja, već i na odraslu dob. AD se često javlja 
udružen s drugim bolestima iz skupine atopijskih bo
lesti, a često i s drugim komplikacijama i komorbidite
tima.1 Liječenje ADa je kompleksno i obuhvaća opće 
mjere, lokalno farmakološko liječenje, fototerapiju, 
sustavno farmakološko liječenje te ostale oblike liječe
nja.2,3 Budući da je stres često pokretač pogoršanja 
ADa s jedne strane, a s druge strane mentalni komor
biditeti često prate AD, uz klasičnu dermatološku tera
piju u liječenju se primjenjuje psihoterapija poput au
togenog treninga, tehnika relaksacije, bihevioralno
kognitivne terapije i slično.2,3 Sve značajnije mjesto u 
liječenju imaju i tehnike trećeg vala kognitivnobihe
vioralne terapije poput mindfulnessa (MF).4–6

Mindfulness
Engleski pojam mindfulness (MF) odnosi se na punu 

svjesnost, usredotočenu svjesnost, usmjerenu svje
snost ili prisutnost i slično.7 U zapadnu medicinu MF 
se prvo uvodi u radu s oboljelima od depresije i drugih 
psihijatrijskih poremećaja, a nakon toga i u druga po
dručja medicine, između ostalog i dermatologiju, 
istražujući učinke MFa u liječenju primjerice obolje
lih od psorijaze, potom hidradenitisa, ADa, svrbeža i 
slično.4–7 MF znači obratiti pozornost na određeni 
način: namjerno (svjesno), u sadašnjem trenutku i bez 
prosudbe.7 MF je obraćanje pažnje na ono što je upra
vo sada, u nama i oko nas.7,8 Tijekom MF vježbi usmje
reni smo na sadašnji trenutak, prihvaćamo i dopušta
mo mislima, osjećajima i tjelesnim senzacijama da 
budu upravo onakvi kakvi jesu. To je životna vještina 
koja omogućuje da se umirimo i osvijestimo svoje 
unutarnje i vanjsko iskustvo svjesnosti. Uvježbavajući 
samokontrolu i samoregulaciju, produžuje se vrijeme 
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između podražaja i odgovora. MF razvija brižan, suo
sjećajan stav prema sebi i svojoj okolini, obitelji, prija
teljima, kolegama. Brojna istraživanja potvrđuju pozi
tivne učinke MFa na kognitivno, emocionalno i tjele
sno funkcioniranje.7,8

MF se može prakticirati u svakoj životnoj dobi.9–12 
Specifičnost MFa u dječjoj dobi jest da su djeca pri
rodno više usmjerena na sadašnji trenutak nego odra
sli. Ako promotrimo dječje aktivnosti poput, na pri
mjer, igre ili šetnje i promatranja okoline, vidimo da je 
usmjerenost na ono što se događa u ovom trenutku 
prirodno dječje stanje. Upravo zato djeca prihvaćaju 
MF vrlo brzo. Vježbe se prilagođavaju dobi, traju kraće 
uz jasne upute, a u vježbanje se uključuju elementi igre 
i zabave.9–11 Preporuka je početi s vježbama zamjeći
vanja vanjskih podražaja i pokreta, a kasnije uvesti 
vježbe disanja, misli i osjeta tijela.9–11 Raditi se s dje
com može individualno ili u malim grupama. Vježba
nje MFa je potrebno nastaviti i izvan radionica, zato 
se detaljne upute o vježbama prenose roditeljima i/ili 
skrbnicima. Za razliku od djetinjstva, adolescentno 
razdoblje obilježava češći boravak u „automatskom 
modu“.12 Adolescenti često odrađuju jednu aktivnost, 
a mislima su „kilometrima daleko“. Prakticirajući MF 
adolescenti povećavaju svoju koncentraciju na aktiv
nost koju obavljaju. Adolescentima je važno na pri
mjerima pokazati kako je dobro biti prisutan i imati 
puni doživljaj dok obavljaš svakodnevne aktivnosti 
poput pisanja zadaće ili pisanja poruke na mobitelu, 
vožnje bicikla, izbora srednje škole, studija i slično.12 
Adolescentima pomažemo uklopiti MF u svakodnevni 
život poput hodanja do škole, pranja zubi, pisanja za
daće i slično.12 Započinje se kratkim vježbama (kraće 
od 10 minuta), uz postupno produžavanje duljine 
vježbanja.12 Istraživanja pokazuju da su pozitivni učin
ci MFa u dječjoj i adolescentnoj dobi brojni, od pove
ćane emocionalne kontrole, boljih socijalnih kontakta, 
poboljšanja koncentracije i pamćenja, jačanja samo
pouzdanja, povećanja osjećaja smirenosti, opuštenosti 
do bolje kvalitete sna, smanjenja testne anksioznosti, 
smanjenja intenziteta simptoma impulzivnosti i hiper
aktivnosti, smanjenja intenziteta i povlačenja pojedi
nih simptoma anksioznosti i depresivnosti, jačanje 
kontrolnih mehanizama ljutnje i brojni drugi.9–12

Mindfulness u dermatologiji
Prve primjene MFa u dermatologiji počele su uk

ljučivanjem MFa u liječenje psorijaze.13 Gaston i su
radnici dokazali su učinak meditacije samostalno i 
meditacije uz imaginaciju u terapiji 24 bolesnika s pso
rijazom vlasišta.14 KabatZinn i suradnici pokazali su 
da je u skupini bolesnika sa srednje teškom i teškom 
psorijazom koji su uz fototerapiju ili fotokemoterapiju 
prakticirali MF učinak fototerapije ili fotokemote
rapije bio značajno bolji i trajao dulje u usporedbi s 

onima koji su liječeni samo fototerapijom ili fotoke
moterapijom.13 Tijekom istraživanja KabatZin i su
radnika korišten je strukturirani program za smanji
vanje stresa temeljen na MFu, engl. Mindfulness-ba-
sed stress reduction (MBSR).13,15 Fordham i suradnici 
su na skupini od 29 bolesnika sa psorijazom (blagi, 
srednje teški i teški oblik bolesti) uz osmotjedni pro
gram kognitivne terapije temeljene na MFu, engl. 
Mindfulness-based cognitive therapy (MBCT) i korište
njem standardne terapije za psorijazu (lokalne, sistem
ske i biološke) pokazali značajan učinak na poboljša
nje kliničke slike psorijaze i značajno smanjenje utje
caja bolesti na kvalitetu života u usporedbi s kontrol
nom skupinom koja je koristila samo standardnu 
terapiju za psorijazu.16 I druga istraživanja su pokazala 
pozitivan učinak MFa u liječenju psorijaze17,18, ali i 
drugih dermatoloških bolesti.4,6,19

Mindfulness u terapiji  
atopijskog dermatitisa

Cilj terapije ADa jest smanjiti svrbež, obnoviti oš
tećenu epidermalnu barijeru, smanjiti upalu kože, 
spriječiti pogoršanja dermatitisa i produžiti razdoblje 
remisije, spriječiti infekcije i druge komplikacije i ko
morbiditete ADa te smanjiti utjecaj bolesti na kvalite
tu života.2,3 Svrbež ne samo da je neugodan subjektivni 
osjećaj koji utječe na san, dnevnu koncentraciju, umor, 
druge emocionalne i bihevioralne probleme, već gre
banje pogoršava dermatitis uzrokujući sekundarne le
zije kao što su ekskorijacije i lihenifikacija kože te po
spješuje razvoj sekundarnih infekcija kože.20 Zbog svr
beža djeca ne spavaju, a ne spavaju niti roditelji i upra
vo manjak sna ima najveći utjecaj na kvalitetu života 
oboljele osobe i članova obitelji.20 Svrbež se javlja 
spontano, ali se često aktivira u situacijama uzbuđenja, 
napetosti i stresa, što oboljeli i primjećuju.20 Češanje 
vrlo brzo prelazi u naviku te ga oboljeli koristi kao 
oblik unutarnjeg smirenja.20 Upravo zato oboljeli od 
ADa često i u situacijama kada nema aktivnog der
matitisa imaju izraženo grebanje, češanje ili čupkanje 
kože. Klasična dermatološka terapija obično je neu
spješna u situacijama kada je svrbež navika.

Učinci MFa u terapiji svrbeža jasno su vidljivi. U 
vježbama MFa svrbež promatramo kao tjelesnu sen
zaciju koja izaziva poriv za češanjem. Prakticiranjem 
MFa povećava se samokontrola i samoregulacija 
emocija i ponašanja, odnosno produžuje „prostor“ iz
među percepcije/podražaja i odgovora te uvježbava 
osobu kako na podražaj odgovoriti na temelju vlasti
tog izbora, a ne automatski. Kao što misli u MFu pro
matramo kao misli koje dolaze i prolaze, a ne kao ap
solutnu istinu, osjećaje promatramo kao trenutno 
iskustvo, bilo pozitivno ili negativno. Upravo tako 
uvježbavamo promatrati i tjelesne senzacije, u ovom 
slučaju svrbež. Promatramo kako svrbež kao tjelesna 
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senzacija raste, pojačava se i smanjuje. Dakle, uvježba
vamo svrbež samo promatrati, a poriv za češanjem na
stojimo odgoditi. No, uvijek valja naglasiti: ako poriv 
za češanjem postane nesnosan, slobodno se počešati, a 
onda i to primijetiti. Iz navedenoga možemo zaključiti 
da kroz vježbe MFa u terapiji svrbeža mijenjamo 
odnos bolesnika prema simptomu svrbeža, a samim 
time možemo promijeniti iskustvo svrbeža kao takvo. 
Isto tako, odgađamo akt češanja, a samim time svrbež 
s vremenom postaje manji i bolje kontroliran.

MBCT je strukturirani program koji uz elemente 
MFa koristi elemente kognitivne terapije i psihoedu
kacije.21 Program se provodi osam tjedana grupno, 
jedna radionica tjedno u trajanju od dva sata.21 Nakon 
osam tjedana vježbe se nastavljaju primjenjivati grup
no ili individualno, uz vođene meditacije ili samostal
no.21 Kroz seriju vježbi sudionike se ohrabri da njeguju 
svjesnost sadašnjeg trenutka odnosno svjesno usmje
ruju pažnju na misli, osjećaje i tjelesne senzacije bez 
prosuđivanja, onako kako se događaju iz trenutka u 
trenutak. Nema popravka, nema krivnje, nema srama. 
Puštamo da stvari budu upravo onakve kakve jesu i to 
prihvaćamo.

U Klinici za dječje bolesti Zagreb prema MBCTu 
osmislili smo program za djecu i adolescente oboljele 
od ADa pod nazivom „Svrbež – neugoda kao izazov“. 
Program se provodi kroz osam radionica (tablica 1) 
koje se održavaju jedanput tjedno u trajanju od jedan 
do dva sata. Grupe se slažu prema dobi, s maksimalno 
pet sudionika po grupi. Najniža dob za uključenje u 
radionicu jest pet godina. Na početku svake radionice 
naglasi se što je namjera radionice i objasni način rada 

tijekom radionice. U prvoj radionici roditeljima i djeci 
se objasne osnove MFa, prikaže plan i način rada te 
naglasi važnost redovitog dolaska na radionice. Nakon 
svake radionice sudionici dobivaju pismene, a često i 
snimljene materijale s radionice uz zadan tjedni iza
zov. Tjedni izazov je oblik domaće zadaće koju je po
trebno uvježbavati do sljedeće radionice. Od roditelja 
ili staratelja se očekuje da pomognu djeci u vježbanju 
odnosno vježbaju zajedno s djecom, što je posebno 
značajno kod predškolske djece ili djece u nižim razre
dima osnovne škole. Od adolescenata se očekuje sa
mostalnost u vježbanju. Počinje se s radionicama pro
matranja, svjesnog jedenja, mirisanja, dodirivanja i 
slušanja. Na početku programa usmjeruje se pažnja na 
dah i pojedine dijelove tijela (tjelesne senzacije) u mi
rovanju i u aktivnostima, a u nastavku programa na
glasak je na mentalnim događajima, mislima i osjeća
jima. Svjesno se primjećuje ono što se događa oko nas 
koristeći osjetila (vid, sluh, dodir, miris i okus) i ono 
što se događa u nama (misli, osjećaje i tjelesne senza
cije) upravo sada, iz trenutka u trenutak. Uključuje se 
znatiželja prema onome što se događa ovdje i sada, kao 
i otvorenost i prihvaćanje trenutnog iskustva, bilo ono 
ugodno ili neugodno. Poseban naglasak stavlja se na 
tjelesnu senzaciju svrbeža. Svrbež se promatra i pri
hvaća bez osude. Tijekom radionica svrbež se izaziva u 
imaginaciji, promatra se i opisuje. S manjom djecom 
se zamišlja da su istraživači koji istražuju svrbež, dok 
su radionice s adolescentima sličnije radu s odraslima. 
Tijekom svake vježbe potrebno je naglasiti da su su
dionici slobodni počešati se ako poriv za češanjem po
stane nesnosan. Na kraju programa uvježbava se za

Tablica 1. Progam radionica Mindfulness za djecu i adolescente oboljele od atopijskoga dermatitisa  
„Svrbež – neugoda kao izazov“, Klinika za dječje bolesti Zagreb
Table 1. Mindfulness workshop program for children and adolescents suffering from atopic dermatitis,  
“Itching – discomfort as a challenge”, Children’s Hospital Zagreb

Naziv radionice / Name of the workshop Sadržaj radionice / Content of the workshop

1. radionica: „Moj svijet oko mene.“ 
/ 1. workshop: “My world around me.”

Pet osjetila. Usmjerenost na tijelo u mirovanju. 
/ The five senses. Focus on the body in stillness.

2. radionica: „Udahni mir, izdahni nemir.“ 
/ 2. workshop: “Breathe in peace, breathe out unrest.”

Puna svjesnost disanja. Usmjerenost na tijelo u pokretu. 
/ Full awareness of breathing. Focus on the body in movement.

3. radionica: „Kod kuće u mome tijelu.“ 
/ 3. workshop: “At home in my body.” 

Puna svjesnost disanja i tijela. 
/ Full awareness of breathing and body.

4. radionica: „Misli dolaze i odlaze kao oblaci.“ 
/ 4. workshop: “The thoughts come and go like clouds.”

Vježbe usmjerene na zvukove i misli. 
/ Full awareness of sounds and thoughts.

5. radionica: „Upravo ovdje, upravo sada: Ja sam prisutan.“ 
/ 5. workshop: “Right here, right now: I am present.”

Vježbe pune svjesnosti disanja, tijela, zvukova i misli. 
/ Full awareness of breathing, body, sounds and thoughts.

6. radionica: „Odgovoriti, a ne reagirati I.“ 
/ 6. workshop: “Responding instead of reacting I.”

Svrbež i češanje. Odgovoriti umjesto reagirati. Moj izbor. 
/ Itching and scratching. Respond instead of react. My choice.

7. radionica: „Odgovoriti, a ne reagirati II.“ 
/ 7. workshop: “Responding instead of reacting II.”

Svrbež i češanje. Odgovoriti umjesto reagirati. Moj izbor. 
/ Itching and scratching. Respond instead of react. My choice.

8. radionica: „Dobro se dobrim vraća.“ 
/ 8. workshop: “Good comes back to those who give it.”

Primjena onoga što smo naučili za budućnost. Suosjećajni um. 
/ Using what we’ve learned for the future. A compassionate mind.
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hvalnost i suosjećanje: „nisam kriv zato što imam AD, 
ali sam odgovoran što ću s tim“.22,23 U cijelom progra
mu osim vježbi MFa primjenjuju se i elementi kogni
tivne terapije i psihoedukacije (rad na mislima, uvjež
bavanje suočavanja sa stresnim situacijama i slično), 
ali i edukacije o ADu. Program sadrži elemente struk
turiranoga edukativnog programa „škole atopije“.24 
Djeca i adolescenti se educiraju o pravilnoj njezi kože, 
redovitoj primjeni emolijensa, izbjegavanju čimbenika 
pogoršanja dermatitisa i primjeni aktivne terapije. Up
ravo na ovaj način djeca i adolescenti postaju aktivni 
sudionici i preuzimaju odgovornost za svoje liječenje.

Zaključak
AD je kronično recidivirajuća upalna bolest kože 

praćena intenzivnim svrbežom, a često i mentalnim 
komorbiditetima. Upravo zato, uz klasičnu dermato
lošku terapiju, psihološke intervencije često su neizo
stavan dio liječenja ADa. Uvježbavajući MF učimo 
kako se nositi sa svakodnevnim životnim izazovima i 
smanjiti utjecaj stresa na pogoršanja ADa. Uvježbava 
se promatrati svrbež kao tjelesnu senzaciju, a akt češa
nja odgoditi i svrbež bolje kontrolirati. Redovitim 
vježbanjem MFa smanjuje se utjecaj ADa na kvalite
tu života oboljele osobe.
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SAŽETAK. Infekcije su jedan od prvih znakova za brojne prirođene poremećaje imunosti. U djece se infekcije vide 
češće, što najčešće objašnjavamo fiziološkom nezrelošću imunološkog sustava. Racionalna procjena u koje djece 
treba učiniti daljnja ispitivanja izazov je za svakodnevnu praksu. U ovom preglednom prikazu, uz podsjetnik na 
osobitosti sazrijevanja imunosti u djece, opisuju se specifičnosti anamneze, statusa, osnovne i složene imunološke 
obrade te genetske analize u svrhu ranog prepoznavanja djece s infekcijama i prirođenim poremećajem imunosti. 
Poseban naglasak stavljen je i na promjenu paradigme u prepoznavanju primarnih poremećaja imunosti u djece s 
infekcijama uobičajenim uzročnicima i teškom kliničkom slikom infekcije. Dobrom suradnjom na svim razinama 
zdravstvene skrbi za djecu osigurat ćemo, uz pravovremeno prepoznavanje, i pravilno liječenje te prevenciju kom-
plikacija kao i nepovoljnih ishoda bolesti u djece s prirođenim poremećajem imunosti.

Keywords
INFECTIONS; INBORN ERRORS OF IMMUNITY;  
EARLY RECOGNITION; IMMUNOLOGICAL ANALYSIS;  
GENETIC ANALYSIS; TREATMENT; PREVENTION

SUMMARY. Infections are one of the first signs of many inborn errors of immunity. Infections are seen more often 
in children, which is usually explained by the physiological immaturity of the immune system. Rational assess-
ment of which children should be tested further is a challenge for everyday practice. In this review, along with a 
reminder of the peculiarities of immune maturation in children, the specifics of history, status, basic and complex 
immunological analysis as well as genetic testing are described for the purpose of early recognition of children 
with infections and inborn errors of immunity. Special emphasis was also placed on the paradigm shift in the 
recognition of these disorders in children with infections by common pathogens and a severe clinical picture of the 
infection. Through good cooperation at all levels of health care for children, we will ensure, with timely recogni-
tion, proper treatment and prevention of complications as well as unfavorable disease outcomes in children with 
inborn errors of immunity.

U okružju koje vrvi različitim mikroorganizmima 
kompetentan imunološki sustav ključan je za preživ
ljavanje ljudi kod infekcije.

Naš se imunitet razvija već intrauterino, počevši od 
primarnih imunoloških organa (timusa nakon šestog, 
koštane srži nakon 14. tjedna gestacije), sekundarnih 
imunoloških organa (npr. slezene kao imunokompe
tentnog organa od 18. tjedna gestacije, no potpuno 
funkcionalnog nakon druge godine života), pa sve do 
promjena broja i funkcije različitih stanica nespecifič
ne i specifične imunosti te sinteze i lučenja medijatora 
(imunoglobulina, citokina, komponenti komplemen
ta). Urođena imunost igra važnu ulogu u obrani do
maćina prepoznavanjem i reagiranjem na molekular
ne obrasce povezane s mikroorganizmima. Kako djeca 
odrastaju, specifična (zovemo je još i stečena) imunost 
sazrijeva i preuzima sve važniju ulogu u borbi protiv 
infekcija. Tlimfociti i Blimfociti koji nose jedinstve
no preuređene antigenske receptore prepoznaju speci
fične mikrobne antigene te nakon prvog kontakta s 
mikroorganizmom proširuju i posreduju svoje izvršne 
funkcije kao što je npr. ubijanje stanica zaraženih viru
som. Ključno obilježje ishoda preboljele infekcije jest 
nastanak imunološkog pamćenja koje omogućuje brži 

i snažniji odgovor na sljedeći ponovni susret s istim 
mikroorganizmom. U idealnoj situaciji, specifična 
imunost nadopunjuje i pojačava urođeni imunitet 
kako bi pružila učinkovitu i ciljanu eliminaciju mikro
organizama. Međutim, granica između zaštitnog i 
 patološkog odgovora specifične imunosti može biti 
neuravnotežena jer izostanak kontrole i djelovanja 
 aktiviranih Tlimfocita i Blimfocita uzrokuje ošteće
nje organa ili čak smrt. Budući da do sazrijevanja spe
cifičnih imunoloških odgovora dolazi tijekom prvih 
nekoliko godina nakon rođenja, mnoge su infekcije 
teže u dojenčadi i ranom djetinjstvu zbog fiziološke 
nezrelosti imunosustava. Tablica 1 pokazuje primjere 
razvoja pojedinih sastavnica urođene i stečene imuno
sti tijekom razvoja fetusa i djeteta.1,2 Imunokompe
tentnosti po rođenju značajno pomaže aktivni tran
splacentalni prijenos majčinih imunoglobulina G (naj
više u trećem trimestru) preko neonatalnog FcRn na 
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Tablica 1. Obilježja različitih sastavnica imunološkog sustava u djece koja ovise o njihovoj dobi te mogućih 
posljedica na imunokompetentnost
Table 1. Characteristics of different components of the immune system in children that depend on their age  
and possible consequences on immunocompetence

Vrsta 
imuniteta
Type of 
immunity

Sastavnica
Component

Obilježja
Characteristics

Urođena  
(nespecifična)
/ Innate  
(nonspecific)

neutrofili, 
monociti, 
makrofazi, 
dendritičke 
stanice
/ neutrophils, 
monocytes, 
macrophages, 
dendritic cells

U fetalnoj krvi u periodu od 12. do 19. tjedna gestacije prevladavaju zametne stanice monocita 
(42–68%), neutrofila (27–41%) i eozinofila (5–30%), no iz njih će nastati zrele, diferencirane stanice  
u trećem trimestru i/ili po rođenju. / Precursors of monocytes (42–68%), neutrophils (27–41%)  
and eosinophils (5–30%) predominate in fetal blood in the period from the 12th to the 19th week  
of gestation, but they will give rise to mature, differentiated cells in third trimester and/or after birth.
Neutrofili: značaj porast broja neutrofila neposredno pred porođaj pod učinkom GMSCF pa je 
njihov broj u donošenog novorođenčeta kao u odrasle osobe; nakon dva tjedna počinje pad broja 
neutrofila, no funkcijski su i dalje nezreli (↓ baktericidnost, ↓ aktivacija na bakterijske signale 
opasnosti, ↓ adhezija za endotel, ↓ kemotaksija). / Neutrophils: significant increase in the number  
of neutrophils immediately before delivery is under the effect of GMSCF, so their number in a 
fullterm newborn is the same as in an adult; after two weeks, the number of neutrophils begins to 
decline, but they are still functionally immature (↓ bactericidal, ↓ activation to bacterial danger 
signals, ↓ adhesion to the endothelium, ↓ chemotaxis).
Monociti i makrofazi: nezreli tijekom ranog djetinjstva (↓ TLR4, ↓ lučenje proupalnih citokina  
(TNF/IL1/IL6) do 3. godine života, a ostalih citokina (IL12, IFNgama) do adolescencije, ↓ 
cijeljenje tkiva, ↓ fagocitoza, ↓ porast reaktanata akutne faze u infekciji). / Monocytes and 
macrophages: immature during early childhood (↓ TLR4, ↓ secretion of proinflammatory cytokines 
(TNF/IL1/IL6) until the age of 3 years, and other cytokines (IL12, IFNgamma) until adolescence, 
↓ reduced tissue healing, ↓phagocytosis, ↓increase in acute phase reactants during infection).
Dendritičke stanice: viši rizik od sklonost infekcijama salmonelom, virusima (RSV, CMV, HSV)  
i mikobakterijima:
•	 Mijeloidne: ↓ u umbilikalnoj krvi, ↓ ekspresija MHCII, CD80, CD86, ↓ lučenje IL12 – sklonost 

infekcijama salmonelom, virusima i mikobakterijima
•	 Plazmacitoidne: ↓ lučenje interferona alfa i beta nakon aktivacije TLR7 i TLR9
/ Dendritic cells: higher risk of susceptibility to infections with salmonella, viruses (RSV, CMV, HSV) 
and mycobacteria:
•	 Myeloid: ↓ in umbilical blood, ↓ expression of MHCII, CD80, CD86, ↓ secretion of IL12
•	 Plasmacytoid: ↓ secretion of alpha and beta interferons after activation of TLR7 and TLR9

Ekspresija HLA
/ HLA expression

↓ do 20. tjedna gestacije/ ↓ until the 20th week of gestation

Antimikrobni 
peptidi 
(defenzini, 
surfaktant 
katelicidin)
/ Antimicrobial 
peptides 
(defensins, 
surfactant
cathelicidin)

Crijevo: Panethove stanice luče defenzine u lumen crijeva gdje ograničavaju množenje patogenih 
mikroorganizama. / Intestine: Paneth cells secrete defensins into the intestinal lumen where they limit 
the multiplication of pathogenic microorganisms.
Surfaktant: kolektini SPA i SPD vežu mikroorganizme (bakterije, viruse, gljive) ili njihove dijelove 
te alergene. Lučenje: SPA već nakon 20. tjedna gestacije, SPD u trećem trimestru. / Surfactant: 
collectins SPA and SPD bind microorganisms (bacteria, viruses, fungi) or their parts and allergens. 
Secretion: SPA already after the 20th week of gestation, SPD in the third trimester.
Vernix caseosa u donošene novorođenčadi: dokazani alfadefenzini i katelicidin LL37 – zaštitni 
omotač koji štiti novorođenče od mogućih bakterijskih infekcija. / Vernix caseosa in fullterm 
newborns: proven alphadefensins and cathelicidin LL37 – a protective coating that protects the 
newborn from possible bacterial infections.

NKstanice
/ NKcells

Po rođenju veliki broj stanica, zatim pad i potom postupni porast do broja sličnog u odraslih oko 5. 
godine života; ↓ broj granula kao i količina različitih molekula (perforina i granzima) koji su važni za 
funkciju NKstanica; ↓ citotoksičnost prvih nekoliko godina života manja nego u odraslih. Posljedica: 
novorođenčad i dojenčad prijemčiva za virusne infekcije (npr. HSV). / At birth, a large number of 
cells, then a decline and then a gradual increase to a similar number in adults around the age of 5; ↓ 
the number of granules as well as the amount of different molecules (perforin and granzyme) that are 
important for the function of NK cells; ↓cytotoxicity in the first few years of life is lower than in 
adults. Consequence: newborns and infants susceptible to viral infections (eg HSV).

Complement
/ Complement

Sustav komplementa razvija se od 28. tjedna gestacije; koncentracije gotovo svih komponenti 
komplementa u novorođenčadi oko 10 – 80% one u odraslih, značajan porast prvih sedam dana  
po porodu; koncentracija nekih komponenti komplementa (C3 i C5) niža je u djece niske porođajne 
mase. Posljedica: sklonost bakterijskim i gljivičnim infekcijama. / The complement system develops 
from the 28th week of gestation; concentrations of almost all complement components in newborns 
are about 10–80% of those in adults, a significant increase in the first seven days after birth; the 
concentration of some complement components (C3 and C5) is lower in children with low birth 
weight. Consequence: risk for bacterial and fungal infections.
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protiv infekcija gastrointestinalnog sustava, a manje 
učinkovita u respiracijskim infekcijama.3 Postoje i do
kazi o prijenosu Tlimfocita vertikalnim prijenosom, 
što dodatno pojačava otpornost na infekciju fetusa i 
novorođenčeta.3

sinciciotrofoblastima. Najbolje se transportiraju anti
tijela na Gram+ bakterije i na viruse. Majčina IgG an
titijela prisutna su do najkasnije 12. – 18. mjeseca živo
ta (najčešće 6. – 9. mjeseca). U majčinom mlijeku ta
kođer se nalazi i majčin IgA koji je dopunska zaštita 

Vrsta 
imuniteta
Type of 
immunity

Sastavnica
Component

Obilježja
Characteristics

Predočavanje 
peptidnih 
antigena 
Tlimfocitima
/ Presentation of 
peptide antigens 
to Tlymphocytes

↓ molekula (npr. ICAM1 i HLAII) nužnih za aktivaciju Tlimfocita dendritičkim stanicama.
/ ↓ molecules (eg ICAM1 and HLAII) necessary for the activation of Tlymphocytes by dendritic 
cells.

Reakcija na 
polisaharidne  
(o timusu 
neovisne) 
antigene
/ Reaction to 
polysaccharide 
(thymus
independent) 
antigens

Odgođena iza druge godine života; ↓ lučenje IgG2 u male djece zbog nezrelih Blimfocita, različite 
stanične organizacije u marginalnoj zoni slezene i poremećaja dendritičkih stanica i makrofaga koji 
luče inhibicijske citokine te tako onemogućavaju adekvatnu aktivaciju Blimfocita. Posljedica: 
sklonost infekcijama bakterijama s puno polisharida (npr. pneumokok, meningokok, hemofilus).
/ Postponed after the second year of life; ↓ secretion of IgG2 in young children due to immature 
Blymphocytes, different cellular organization in the marginal zone of the spleen and disorders  
of dendritic cells and macrophages that secrete inhibitory cytokines and thus prevent adequate 
activation of Blymphocytes. Consequence: tendency to infections with bacteria with plenty 
polysaccharides (eg pneumococcus, meningococcus, hemophilus).

Tlimfociti
/ Tlymphocytes

Novorođenčad kod poroda ima visoki udio djevičanskih Tlimfocita (CD45RA+); ↓ IL2 nužnog  
za klonsku ekspanziju Tlimfocita; adekvatan broj i funkcija prirođenih regulacijskih limfocita T 
(CD4+CD25high) ubrzo nakon rođenja; ↓ lučenje brojnih citokina (npr. sekrecija IFNgama nakon prve 
do pete godine života kao u odraslih); CD4+ Tlimfociti: slabije pomažu Blimfocitima lučiti antitijela; 
CD8+ Tlimfociti funkcionalno sazrijevaju od 9. do 12. mjeseca života; dominacija T2tipa limfocita 
(predominantno luče IL4) do kraja prve godine života. Posljedica: nedovoljno razvijena specifična 
imunost – sklonost težim i ponavljajućim infekcijama. Tlimfociti novorođenčeta i dojenčeta luče 
značajno manje citokina, osobito onih Th1tipa, kao što je IFNgama – važno za razumijevanje težine 
i ponavljanja različitih infekcija u male djece te razvoj imunosti na cjepiva.
/ Newborns at birth have a high proportion of naive Tlymphocytes (CD45RA+); ↓ IL2 necessary  
for the clonal expansion of Tlymphocytes; adequate number and function of innate regulatory T 
lymphocytes (CD4+CD25high) shortly after birth; ↓ secretion of numerous cytokines (eg secretion  
of IFNgamma after the first to fifth year of life as in adults); CD4+ Tlymphocytes: ↓ help 
Blymphocytes to secrete antibodies; CD8+ Tlymphocytes functionally mature from 9–12 months  
of life; predominance of T2type lymphocytes (predominantly secrete IL4) until the end of the first 
year of life. Consequence: insufficiently developed specific immunity – tendency to more severe and 
recurrent infections Tlymphocytes of newborns and infants secrete significantly less cytokines, 
especially those of the Th1 type, such as IFNgamma – important for understanding the severity and 
recurrence of various infections in young children and the development of immunity on vaccines.

Blimfociti
/ Blymphocytes

Lučenje imunoglobulina počinje nakon 10. tjedna (IgM, IgG, IgD, IgA) i 11. tjedna (IgE). Po porodu, 
razine serumskih imunoglobulina rastu tijekom djetinjstva, kao i njihova avidnost te poluvrijeme 
života. Posljedica: kontrola infekcija poremećena u male djece (npr. neutralizacija i opsonizacija 
bakterija, aktivacija komplementa)./  Secretion of immunoglobulins begins after the 10th week  
(IgM, IgG, IgD, IgA) and the 11th week (IgE). After birth, serum immunoglobulin levels increase 
throughout childhood, as do their avidity and halflife. Consequences: impaired infection control  
in young children (eg neutralization and opsonization of bacteria, complement activation).

Kratice / Abbreviations: C – od engl. complement; CMV – citomegalovirus / cytomegalovirus; GM-SCF – od engl. granulocyte-macrophage colony-stimula-
ting factor; HLA – od engl. human leukocyte antigens; HSV – herpes simpleks virus / herpes simplex virus; ICAM-1 – od engl. intercellular adhesion molecule 
1; IFN-gama – interferon gama / interferon gamma; Ig – immunoglobulin / immunoglobulin; IL-interleukin; LL-37 – katelicidin / cathelicidin; MHC-II – od 
engl. major histocompatibility complexes; RSV – respiracijski sincicijski virus / respiratory syncytial virus; SP – od engl. surfactant protein; TLR – od engl. toll-
like receptor; TNF – od engl. tumor necrosis factor

Tablica 1. Nastavak
Table 1. Continued



98

LIJEČ VJESN 2024; godište 146; suplement 1; 95–107 A. Gagro  Imunološki sustav i infekcije

Najčešća obilježja infekcija tijekom djetinjstva:  
što je prihvatljivo, a što nije?

Infekcije u djetinjstvu česte su, no u većine samo
ograničavajuće pa je racionalna procjena u koje djece 
treba učiniti daljnja ispitivanja izazov za svakodnevnu 
pedijatrijsku praksu.4 U svrhu podizanja svjesnosti o 
mogućem prirođenom poremećaju imunosti kao 
uzroku sklonosti infekcijama u djece (kasnije razvijeni 
i za odrasle) najčešće koristimo popis deset znakova 
upozorenja Zaklade Jeffrey Modell (tablica 2).5

noga u budućnosti ćemo svjedočiti unaprjeđenju i 
proširenju upozoravajućih znakova za prirođene pore
mećaje imunosti.6

Broj i težina infekcija:  
što je prihvatljivo, a što nije?

Stručno mišljenje sugerira da je 6 – 10 samoograni
čavajućih virusnih infekcija godišnje unutar normal
nog raspona.4 Zimi se mogu očekivati češće respiracij
ske infekcije koje mogu trajati jedan do dva tjedna. 
Stoga se može činiti da dijete nije dobro veći dio zim
skog razdoblja. Poznato je da mala djeca s braćom i 
sestrama, djeca koja pohađaju vrtić i ona koja su izlo
žena pušenju ili žive u siromašnim područjima imaju 
veći broj infekcija u usporedbi s djecom koja nemaju te 
čimbenike rizika, no većina njih neće imati urođeni 
poremećaj imunosti.9,10

Osim broja infekcija, sumnju na mogući poremećaj 
imunosti treba pobuditi i težina infekcije. Već se i iz 
deset upozoravajućih znakova Zaklade Jeffrey Modell 
razaznaje koje su to infekcije (tablica 2).

Vrsta mikroorganizma  
koji uzrokuje infekciju

Istraživanjima otpornosti na infekcije za mnoge od 
njih poznat je čimbenik koji je ključan za obranu i 
oporavak od infekcije. Slijedom tih spoznaja, poznava
nje vrste mikroorganizma za koju dijete ima sklonost 
ili težu prezentaciju infekcije može značajno pomoći u 
razumijevanju mogućeg uzroka sklonosti infekciji 
zbog poremećaja imunosustava te pomoći pri odabiru 
primjerene imunološke obrade. Primjeri uzročnika i 
ključnih sastavnica imunosustava potrebnih za kon
trolu infekcije prikazani su u tablici 3.

Infekcije u određenim organima
Preporuke za sumnju i obradu djece s infekcijama 

koje zahvaćaju određene organe mogu biti od koristi 
svim liječnicima, a posebno odgovarajućim užim spe
cijalistima u postavljanju sumnje na poremećaj imu
nosti. Tablica 4 prikazuje dijagnostičke znakove za 
 dijagnozu prirođenih poremećaja imunosti na temelju 
infekcije u određenim organima.11

Promjena paradigme u promišljanju  
o poremećaju imunosti zbog infekcije

Novije spoznaje o sklonosti teškim infekcijama i ot
kriće poremećaja imunosti koje tu prijemčivost odre
đuju značajno su promijenile paradigmu u našem pri
stupu razumijevanju tih poremećaja.12 Tablica 5 prika
zuje obilježja tri grupe prirođenih poremećaja imuno
sti, njihove karakteristike i različitosti te primjere. 
Primarne imunodeficijencije obuhvaćaju > 550 mono

Tablica 2. Deset upozoravajućih znakova za urođene 
poremećaje imunosti u djece prema Zakladi Jeffrey 
Modell5

Table 2. The Ten Warning Signs of inborn errors of 
immunity according to the Jeffrey Modell Foundation5

1. Četiri ili više novih infekcija uha unutar jedne godine
/ Four or more new ear infections within 1 year

2. Dvije ili više ozbiljnih infekcija sinusa unutar jedne godine
/ Two or more serious sinus infections within 1 year

3. Dva ili više mjeseci na antibioticima s malim učinkom
/ Two or more months on antibiotics with little effect

4. Dvije ili više epizoda upale pluća unutar jedne godine
/ Two or more episodes of pneumonia within 1 year

5. Neuspjeh u napredovanju kod dojenčeta
/ Failure to thrive in an infant

6. Ponavljajući duboki apscesi kože ili unutarnjih organa
/ Recurrent deep skin, or internal organ abscesses

7. Perzistentna oralna kandidijaza ili gljivične infekcije kože
/ Persistent oral candidiasis or fungal skin infections

8. Potreba za intravenskim antibioticima za uklanjanje infekcija 
/ Need for intravenous antibiotics to clear infections

9.
Dvije ili više duboko ukorijenjenih infekcija, uključujući 
septikemiju
/ Two or more deep seated infections, including septicaemia

10. Obiteljska anamneza za urođene greške imunosti
/ A family history of inborn errors of immunity

Postojanje jednog ili više od navedenih znakova tre
balo bi postaviti sumnju na mogući prirođeni poreme
ćaj imunosti. Specifičnost tih deset znakova procjenju
je se na oko 70%.6 Naime, sklonost infekcijama u djece 
može biti značajno izmijenjena i u onih sa stanjima i 
bolestima u kojima dolazi do tzv. sekundarnog pore
mećaja imunosti i može biti posljedica same bolesti 
(npr. hipogamaglobulinemija u nefrotskom sindromu 
zbog gubitka bjelančevina mokraćom) ili može nastati 
jatrogeno (npr. hipogamaglobulinemija zbog liječenja 
teških oblika nefrotskog sindroma rituksimabom).7 
Podatci iz europskog registra bolesnika s urođenim 
poremećajem imunosti o početnim manifestacijama 
bolesti pomogli su nam da prepoznamo i druge upo
zoravajuće znakove kao što su alergijske i autoimuno
sne manifestacije te maligne bolesti.8 Slijedom navede
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genskih prirođenih poremećaja imunosti koji ometaju 
obranu domaćina od različitih mikroorganizama. Te 
su bolesti povezane s jasnim odstupanjima u imuno
loškim testovima te imaju visoku ili potpunu imuno
lošku i kliničku manifestaciju. Drugu grupu čine tzv. 
mendelske infekcije u koje ubrajamo barem pet mono
genskih poremećaja imunosti koji ometaju obranu do
maćina od jednog ili nekoliko uzročnika infekcije, od 
kojih su najčešće one uzrokovane mikobakterijama. Te 
infekcije bile su idiopatske sve dok otkriće gena koji 
uzrokuje bolest nije dovelo do prepoznavanja imuno
loških abnormalnosti. Napretkom imunologije i gene
tike otkrivene su i tzv. monogenske infekcije s najma
nje deset monogenih prirođenih poremećaja imunosti 
koji ometaju obranu domaćina od jednog ili nekoliko 
uzročnika infekcije. Te su infekcije obično bile idiopat
ske sve do otkrića gena koji uzrokuju bolest. Njihova 
penetracija je niska, što objašnjava činjenicu da su ove 
infekcije obično sporadične, za razliku od obiteljskih.

Imunološka (hetero)anamneza
Detaljna opća anamneza uz klinički status i dalje 

predstavlja temelj dobre medicinske prakse u prepo
znavanju teško bolesnog djeteta, pa tako i onog koje 
možda ima poremećaj imunosti zbog infekcije. Po
stavljanje dopunskih pitanja o samim infekcijama, ali i 
pridruženim neinfekcijskim tegobama koje također 

mogu uputiti na poremećaj imunosti vještina je koju 
kontinuirano razvijamo tijekom svoga stručnog razvo
ja. Uz već spomenutih deset znakova za prirođene po
remećaje imunosti (tablica 2), sada je tijekom uzima
nja anamneze ključno ustvrditi ima li dijete i teški 
oblik ekcema, alergije, dijagnozu autoimunosne bole
sti i/ili hematoonkološku bolest.13

Tablica 6 prikazuje primjere pitanja u anamnezi koja 
postavljamo na početku, kao i tijekom praćenja djeteta 
sa sumnjom na poremećaj imunosti i učestalim infek
cijama.

Imunološki status u djeteta s infekcijom
Uz opću i ciljanu anamnezu, potrebno je učiniti i 

 detaljan pregled djeteta. U tablici 7 navedeni su nalazi 
u statusu koji mogu pomoći u prepoznavanju infekcija 
povezanih s prirođenim poremećajem imunosti.

Laboratorijska obrada
Racionalna laboratorijska obrada učinjena tijekom 

infekcije i potom po oporavku od infekcije ključan je 
korak u postavljanju sumnje na prirođeni poremećaj 
imunosti.14,15 U neke djece već nam i osnovni hemato
loški i biokemijski testovi mogu pokazati ključne nala
ze nakon kojih ćemo postaviti sumnju na mogući po
remećaj imunosti (tablica 8).14

Tablica 3. Ključna imunološka komponenta za kontrolu infekcije navedenim mikroorganizmima
Table 3. Critical immune component relevant for control of infection to the listed microorganisms

T-limfociti
T-lymphocytes

B-limfociti
B-lymphocytes

Granulociti
Granulocytes

Komplement
Complement

Interferon i pridruženi 
signalni putovi
Interferon and associated 
signaling pathways

Bakterije
/ Bacteria

mikobakterije
/ mycobacteria

streptokoki 
stafilokoki 
hemofilus
/ streptococci 
staphylococci 
hemophilus

stafilokoki Pseudomonas
Serratia
Acinetobacter
Klebsiella
Nocardia
/ staphylococci Pseudomonas
Serratia
Acinetobacter
Klebsiella
Nocardia

Neisseria
Escherichia coli
/ Neisseria
Escherichia coli

Virusi
/ Viruses

citomegalovirus,  
EpsteinBarr virus, virus 
varicella zoster, enterovirus
/ citomegalovirus, 
EpsteinBarr virus, varicella 
zoster virus, enterovirus

enterovirus influenca
rinovirus
virus Herpes simplex
SARSCoV2
/ Influenza
Rhinovirus
Herpes simplex virus,
SARSCoV2

Gljive i 
paraziti
/ Fungi 
and 
parasites

kandida, giardia, 
kriptosporoidij,
Pneumocystis jiroveci
/ Candida, giardia, 
cryptosporidia  
Pneumocystis jiroveci

giardia, 
kriptosporidij
/ giardia, 
cryptosporidia

kandida
Aspergillus
/ Candida
Aspergillus
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Tablica 4. Dijagnostički znakovi za dijagnozu prirođenih poremećaja imunosti na temelju infekcije u određenim 
organima11

Table 4. Diagnostic clues for inborn errors of immunity (IEI) diagnosis based of infection in specified organs11

Organ / Organ Vrsta infekcije 
/ Type of infection Urođena greška imunosti / Inborn error of immunity

Respiracijski / 
Respiratory

Pneumonija / Pneumonia XLA, CVID, CGD, SIgAD, CID, nedostatak komplementa, PAD, Xvezani HIGM, 
WAS, nedostatak NEMO, defekti prezentacije antigena, nedostatak ADA, plućna 
alveolarna proteinoza (zbog nedostatka CSF2RA i GATA2), AT, NBS, PLAID, 
smanjena razina IgG2 u serumu / XLA, CVID, CGD, SIgAD, CID, complement 
deficiency, PAD, Xlinked HIGM, WAS, NEMO deficiency, defects of antigen 
presentation, ADA deficiency, pulmonary alveolar proteinosis (due to CSF2RA  
and GATA2 deficiency), AT, NBS, PLAID, reduced serum IgG2 level

Bronhiektazije 
/ Bronchiectasis

PAD, CF, CGD, Bloomov sindrom, nedostatak PGM3, CHH, HIES, PCD, CVID, Ig 
GSD, poremećaji prezentacije antigena / PAD, CF, CGD, Bloom syndrome, PGM3 
deficiency, CHH, HIES, PCD, CVID, Ig GSD, defects of antigen presentation

Bronhitis / Bronchitis CVID, XLA, nedostatak IgG3, nedostatak IgG4, SIgAD, defekti prezentacije antigena
/ CVID, XLA, IgG3 deficiency, IgG4 deficiency, SIgAD, defects of antigen presentation

Uho, nos, grlo  
/ Ear, Nose, Throat

Faringitis / Pharyngitis HIES, SIgAD, SCID

Mastoiditis / Mastoiditis SIgAD, SAD, SCID, WAS, XLA, CVID, CGD

Parotitis / Parotitis SIgAD, izolirani nedostatak potklase IgG3, CVID
/ SIgAD, isolated IgG3 subclass deficiency, CVID

Upala srednjeg uha 
/ Otitis media

SIgAD, CVID, WAS, SCID, defekti komponenti komplementa (C2, C3, H, I, P), THI,  
(Ig GSD), PCD, HIES, XLA, PAD, DGS / SIgAD, CVID, WAS, SCID, defects of 
complement components (C2, C3, H, I, P), THI, (Ig GSD), PCD, HIES, XLA, PAD, DGS

Ponavljajuće upale vanjskog 
zvukovoda / Recurrent otitis 
externa

XLA, CGD

Rinitis / Rhinitis SIgMD, CGD

Sinusitis / Sinusitis Deficit komplementa, DGS, XLA, SIgAD, PCD, CF, HIES, CVID, SAD, SCID, AT
/ Complement deficiency, DGS, XLA, SIgAD, PCD, CF, HIES, CVID, SAD, SCID, AT

Tonzilitis / Tonsillitis Xvezani HIGM, CVID, APDS, SIgAD, SCID
/ Xlinked HIGM, CVID, APDS, SIgAD, SCID

Oko / Eye Konjunktivitis 
/ Conjunctivitis

SIgAD, SIgMD, WAS, APECED, LAD tip I, XLA SIgAD, SIgMD, WAS, APECED, 
LAD type I, XLA

Blefarokonjunktivitis  
/ Blepharokeratoconjunctivitis

CGD

Blefaritis / Blepharitis HIES, SIgMD

Ponavljajući ječmenac 
uzrokovoan stafilokokom  
/ Recurrent staphylococcal 
hordeola

SIgMD

Koža / Skin Kožne virusne infekcije
/ Skin viral infections

Nedostatci CARD11, LCK, NEMO, GATA2, STK4, DOCK8, STAT2, STAT1 GOF, 
Nethertonov sindrom, WHIM sindrom, WILD sindrom
CARD11, LCK, NEMO, GATA2, STK4, DOCK8, STAT2 deficiencies, STAT1 GOF, 
Netherton syndrome, WHIM syndrome, WILD syndrome

Akne, cellulitis  
/ Acne, Cellulitis

CGD

Čirevi, apscesi mekih tkiva  
/ Boils, soft tissue abscesses

CGD, HIES, LAD

Nokti (kandidijaza)  
/ Nails (candidiasis)

CMC, APECED

Gastrointestinalni 
/ Gastrointestinal

Gastritis / Gastritis CVID, APECED



101

Imunološki sustav i infekcije  A. Gagro 2024; godište 146; suplement 1; 95–107 LIJEČ VJESN

Organ / Organ Vrsta infekcije 
/ Type of infection Urođena greška imunosti / Inborn error of immunity

Hepatitis / Hepatitis APDS, APECED, IPEX, Xpovezani HIGM, STAT1 GOF, STAT3 GOF
/ APDS, APECED, IPEX, Xlinked HIGM, STAT1 GOF, STAT3 GOF

Gnojni jetreni apscesi  
/ Pyogenic liver abscess

PLS, CGD

Infekcije gljivama  
/ Fungal infections

STAT3HIES

Lamblijaza / Giardiasis SIgAD, XLA

Infekcija kriptosporijima  
/ Cryptosporidiosis

SCID, CID, CVID, nedostatak MHC klase II, hiper IgM sindrom, nedostatak IL21R
/ SCID, CID, CVID, MHC class II deficiency, hyper IgM syndrome, IL21R deficiency

Strongiloidoza  
/ Strongyloidiasis

SIgAD

Dijareja / Diarrhea CGD, XLA, SCID, CHH, CVID, defekti prezentacije antigena
/ CGD, XLA, SCID, CHH, CVID, defects of antigen presentation

Zglobovi / Joints Septički artritis  
/ Septic arthritis

XLA, CVID

Osteomijelitis baze lubanje 
uzrokovan gljivama / Fungal 
osteomyelitis of the skull base

nedostatak MPO
/ MPO deficiency

Osteomijelitis / Osteomyelitis CGD, XLA

Usna šupljina  
/ Mouth

Gingivitis / Gingivitis nedostatak neutrofila, CGD
/ neutrophil deficiency, CGD

Stomatitis / Stomatitis HIGM, ciklička neutropenija, CGD
/ HIGM, cyclic neutropenia, CGD

Periodontitis / Periodontitis CHD, LAD tip I, PLS
/ CHD, LAD type I, PLS

Središnji živčani 
sustav (SŽS)  
/ Central nervous 
system (CNS)

Meningitis / Meningitis PAD, XLA, WAS, HIES s nedostatkom DOCK8, nedostatkom komplementa
/ PAD, XLA, WAS, HIES with DOCK8deficiency, complement deficiency

Virusni encefalitis  
/ Viral encephalitis

Nedostatci TLR3, UNC93B1, TRAF3, TRIF, TBK1
TLR3, UNC93B1, TRAF3, TRIF, TBK1 deficiencies

Spontana kandidijaza SŽSa  
/ Spontaneous CNS candidiasis

Nedostatak CARD9
/ CARD9 deficiency

Kratice / Abbreviations: ADA – nedostatak adenozin deaminaze / adenosine deaminase deficiency; AID – citidin deaminaza izazvana aktivacijom / acti-
vation-induced cytidine deaminase; APDS – sindrom aktivirane fosfoinozitid 3-kinaze δ / activated phosphoinositide 3-kinase δ syndrome; APECED – 
autoimuna poliendokrinopatija kandidijaza ektodermalna distrofija / autoimmune polyendocrinopathy candidiasis ectodermal dystrophy; AT – ataksija-
telangiektazija / ataxia-telangiectasia; CGD – kronična granulomatozna bolest / chronic granulomatous disease; CHH – hipoplazija hrskavice i dlake / 
cartilage-hair hypoplasia; CMC – kronična mukokutana kandidijaza / chronic mucocutaneous candidiasis; CVID – uobičajena varijabilna imunodeficijen-
cija / common variable immunodeficiency; DGS – DiGeorgeov sindrom / DiGeorge syndrome; GOF – dobitak funkcije / gain-of-function; HIES – hiper-IgE 
sindrom / hyper-IgE syndrome; HIGM – hiper-IgM sindrom / hyper-IgM syndrome; Ig GSD – nedostatak podklase IgG / IgG subclass deficiency; IPEX – 
imunološka disregulacija poliendokrinopatija enteropatija X-vezana / immune dysregulation polyendocrinopathy enteropathy X-linked; LAD – nedosta-
tak adhezije leukocita / leukocyte adhesion deficiency; MHC – nedostatak glavnog histokompatibilnog kompleksa I / major histocompatibility complex 
I deficiency; MPO – nedostatak mijeloperoksidaze / myeloperoxidase deficiency; NBS – Nijmegen sindrom loma / Nijmegen breakage syndrome; PAD 
– primarni nedostatak antitijela / primary antibody deficiency; PCD – primarna cilijarna diskinezija / primary ciliary dyskinesia; PGM3 – nedostatak fos-
foglukomutaze-3 / phosphoglucomutase-3 deficiency; PLCγ2 – fosfolipid-specifična fosfolipaza C-γ2-povezana s nedostatkom protutijela i imunološ-
kom disregulacijom (PLAID) / phospholipid-specific phospholipase C-γ2–associated antibody deficiency and immune dysregulation (PLAID); SAD – 
nedostatak specifičnih antitijela / specific antibody deficiency; SCID – teška kombinirana imunodeficijencija / severe combined immunodeficiency; 
SigAD – selektivni nedostatak imunoglobulina A / selective immunoglobulin A deficiency; SigMD – selektivni nedostatak IgM / selective IgM deficiency; 
THI – prolazna hipogamaglobulinemija dojenačke dobi / transient hypogammaglobulinemia of infancy; WAS – Wiskott-Aldrichov sindrom / Wiskott-
Aldrich syndrome; WHIM – bradavice, hipogamaglobulinemija, infekcije i sindrom mijelokateksije / warts, hypogammaglobulinemia, infections, and 
myelokathexis syndrome; WILD – bradavice, depresivni stanično posredovani imunitet, primarni limfedem i sindrom anogenitalne displazije / warts, 
depressed cell-mediated immunity, primary lymphedema, and anogenital dysplasia syndrome; XIAP – X-vezani inhibitor nedostatka apoptoze / X-linked 
inhibitor of apoptosis deficiency; XLA – X-vezana agamaglobulinemija, također poznata kao Brutonova agamaglobulinemija / X-linked agammaglobuli-
nemia, also known as Bruton’s agammaglobulinemia; XLP – X-vezana limfoproliferativna bolest / X-linked lymphoproliferative disease

Tablica 4. Nastavak
Table 4. Continued
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Tablica 5. Tri grupe prirođenih poremećaja imunosti u podlozi teških infekcija12

Table 5. Three categories of inborn errors of immunity underlying severe infectious diseases12

Obilježja
Characteristics

Primarne imunodeficijencije
Primary immunodeficiencies

Mendelske infekcije 
Mendelian infections

Monogenske infekcije Monogenic 
infections

Broj bolesnika
/ Number of patients

poznat (srednji)
/ known (intermediate)

poznat (mali)
/ known (small)

nepoznat (velik?)
/ unknown (large?)

Obiteljski slučajevi
/ Familial cases 

Često
/ Common

Često
/ Common

Rijetko (sporadično)
/ Rare (sporadic)

Penetracija
/ Penetrance

Visoka ili potpuna
/ High or complete

Visoka ili potpuna
/ High or complete

Niska
/ Low

Dob kod početka
/ Age at onset

Djeca >> odrasli
/ Children >> adults

Djeca >> odrasli
/ Children >> adults

Djeca ili odrasli
/ Children or adults

Broj uzročnika infekcije
/ Number of infectious agents

Velik
/ High

Jedan (ili nekoliko)
/ Single (or a few)

Jedan
/ Single

Broj infekcijskih epizoda
/ Number of infectious episodes

Velik (akutne ili kronične)
/ High (acute or chronic)

Mali ili velik
/ Low or high

Mali
/ Low

Vrsta infekcije
/ Infectious diseases

Rijetki uzročnici, 
oportunističke infekcije
/ Often rare, opportunistic

Rijetke, idiopatske
/ Rare, idiopathic

Česta
/ Common

Imunološka odstupanja
/ Immunological abnormalities

Prije otkrića gena
/ Before gene discovery

Nakon otkrića gena
/ After gene discovery

Nakon otkrića gena
/ After gene discovery

Uključene vrste stanica
/ Cell types involved

Leukociti
/ Leukocytes

Leukociti ili druge vrste stanica 
(npr. keratinociti i CIB1)
/ Leukocytes or other cell types 
(e.g. keratinocytes and CIB1)

Leukociti ili druge vrste stanica (npr. 
kortikalni neuroni i TLR3)
/ Leukocytes or other cell types (e.g. 
cortical neurons and TLR3)

Drugi klinički fenotipovi
/ Other clinical phenotypes

Često (autoimunost, alergija, 
autoinflamacija, rak, drugo)
/ Common (autoimmunity, 
allergy, autoinflammation, 
cancer, others)

Rijetko (sindromske forme)
/ Rare (syndromic forms)

Vrlo rijetko
/ Very rare

Primjeri (vidi slike)
/ Examples (see Figures)

AR SCID i varijacije u RAG1
XR agamaglobulinemija i BTK
AD kongenitalna neutropenija
/ AR SCID and variations  
in RAG1
XR agammaglobulinemia  
and BTK
AD congenital neutropenia

AR EV i varijacije u CIB1
XR EBV bolest i SAP
AD MSMD i IFNGR1
/ AR EV and variations in CIB1
XR EBV disease and SAP
AD MSMD and IFNGR1

(AR) teški pneumonitis uzrokovan 
gripom i varijacije u IRF7
(XR) invazivna pneumokokna bolest 
i NEMO
(AD) HSE i TLR3
/ (AR) severe influenza pneumonitis 
and variations in IRF7
(XR) invasive pneumococcal disease 
and NEMO
(AD) HSE and TLR3

Kratice / Abbreviations: AD – autosomno dominantno / autosomal dominant; AR – autosomno recesivno / autosomal recessive; BTK – Brutonova tirozin 
kinaza / Bruton’s tyrosine kinase; CIB1 – vezanje kalcija i integrina 1 / calcium and integrin binding 1; EBV – Epstein-Barr virus, EV – enterovirus; HSE – Her-
pes simplex encephalitis; IFNGR1 – interferon gama receptor 1 / Interferon gamma receptor 1; IRF7 – interferonski regulacijski čimbenik 7 / Interferon 
regulatory factor 7; MSMD – mendelska osjetljivost na mikobakterijsku bolest / Mendelian susceptibility to mycobacterial disease; NEMO – nuklearni 
faktor – κB esencijalni modulator / nuclear factor-κB essential modulator; RAG1 – gen koji aktivira rekombinaciju 1 / recombination activating gene 1; SAP 
– protein povezan sa SLAM / SLAM-associated protein; SCID – teška kombinirana imunodeficiencija / severe combined immunodeficiency; TLR3 – Tollu 
sličan receptor 3 / Toll-like receptor 3; XR – za X-kromosom vezano recesivno / X-chromosome recessive

Dopunska imunološka obrada

Dopunska probirna imunološka obrada u djeteta s 
infekcijama koje su nam pobudile sumnju na poreme
ćaj imunosti uključuje analizu komplementa i serum
skih imunoglobulina.15

Probir sustava komplementa uključuje testove za 
klasični put komplementa (CH50), alternativni put 

(AH50) i put lektina koji veže manozu (MBL). Nizak 
CH50 i normalan AH50 sugeriraju rani nedostatak 
klasične komponente komplementa (C1, C2 i C4). 
Nizak AH50 s normalnim CH50 ukazuje na nedosta
tak ranih alternativnih faktora puta komplementa 
(faktor B, faktor D i properdin). Nizak AH50 i nizak 
CH50 sugeriraju uobičajeni nedostatak terminalnog 
komplementa (C3, C5, C6, C7, C8 ili C9). Ako su i 



103

Imunološki sustav i infekcije  A. Gagro 2024; godište 146; suplement 1; 95–107 LIJEČ VJESN

Tablica 6. Primjeri pitanja u anamnezi koja postavljamo 
na početku, kao i tijekom praćenja djeteta sa sumnjom  
na poremećaj imunosti i učestalim infekcijama
Table 6. Examples of questions in the history that we 
ask at the beginning, as well as during the followup  
of a child with a suspected immune disorder and 
increased number of infections

U kojoj su dobi djeteta infekcije započele?  
/ At what age did the child’s infections start?

O samim infekcijama: / About the infections themselves:

Koliko česte i koje težine su bile infekcije?  
/ How often and how severe were the infections?
Koja je bila lokalizacija infekcija?  
/ What was the localization of the infections?
Jesu li izolirani uzročnici i koji su bili? / Have the 
causative agents been isolated and what were they?

O učinku terapije: / About the effect of therapy:

Kakav je bio učinak antimikrobne terapije?  
/ What was the effect of antimicrobial therapy?

Je li antimikrobna terapija davana i.v.?  
/ Was antimicrobial therapy administered i.v.?

Je li bilo mogućih komplikacija prethodnih infekcija?  
/ Were there possible complications from previous infections?

Je li dijete imalo reakcija na cijepljenje i to osobito živim 
cjepivima? / Has the child had a reaction to vaccinations, 
especially live vaccines?

Napreduje li dijete dobro unatoč infekcijama?  
/ Is the child progressing well despite the infections?

Postoje li slične bolesti u obitelji ili konsangvinitet?  
/ Are there similar diseases in the family or consanguinity?

CH50 i AH50 normalni, a kliničar i dalje sumnja na 
nedostatak komplementa, indiciran je funkcionalni 
test MBL za probir nedostatka MBL.16

Određivanje serumskih imunoglobulina M, G, A, E 
i D i dobiveni nalaz potrebno je uvijek procijeniti u 
sklopu dobi djeteta te ako je nizak procijeniti potrebu 
ponavljanja testa ili postaviti indikaciju za žurnu obra
du koja će uključiti specijalne testove kao što su pro
točna citometrija periferne krvi, funkcijski testovi 
 aktivacije limfocita periferne krvi mitogenicima, pro
izvodnju protutijela na cjepiva u procijepljene djece, 
analizu protutijela na polisaharidne antigene, a u nekih 
i analizu koštane srži.17

Od ostalih dopunskih imunoloških testova u djece s 
infekcijama koje pobude sumnju na poremećaj uro
đene (nespecifične) imunosti radi se i analiza aktivno
sti NKstanica te fagocita.15,18

Stručne udruge poput Europskog društva za imuno
deficijencije i Američke akademije za alergije, astmu i 
imunologiju objavljuju preporuke za obradu takvih 
bolesnika (uključujući i kliničke kriterije za postavlja
nje dijagnoze) koje mogu značajno pomoći u postav
ljanju dijagnoze.15,19,20

Definitivna dijagnoza prirođenog  
poremećaja imunosti

Genetsko testiranje postaje sve korisnije u dijagno
stici primarnih poremećaja imunosti jer omogućuje 
definitivnu dijagnozu bolesti, planiranje vrste terapije i 
mogućih rizika za bolesnika te se danas smatra dije
lom njihove standardne skrbi. Paneli specifičnih gena 
za imunodeficijenciju, sekvencioniranje kliničkog ili 
cijelog egzoma ili genoma s ciljanom analizom gena 
povezanih s imunodeficijencijom (a nadamo se uskoro 
i svih gena) sada su dostupni i u našoj zemlji.21

Indikaciju za genetsko testiranje postavlja uži spe
cijalist (najčešće imunolog) koji treba poznavati sve 
prednosti i nedostatke testa te imati barem osnovna 
znanja o interpretaciji nalaza u sklopu prezentacije 
 tegoba djeteta s učestalim infekcijama. Ti se testovi 
mogu zatražiti za pacijente sa složenim fenotipovima, 
teškom prezentacijom infekcije i one koji imaju pozi
tivnu obiteljsku povijest ponavljajućih infekcija ili 
smrti od infekcija. U postavljanju indikacije za testira
nje, razumijevanju prednosti i nedostataka dostupnih 
testova veliku ulogu imaju i genetičari te su oni vrlo 
važan dio tima koji multidisciplinarno zbrinjava dijete 
sa sumnjom na prirođeni poremećaj imunosti.

Ako nalaz ne pokaže patogenu mutaciju, a klinička 
slika i vrsta te obrazac infekcija i dalje upućuju na pri
rođeni poremećaj imunosti u takvog djeteta potrebno 
je ponovno evaluirati dobiveni genetski nalaz u svjetlu 
eventualnih novih spoznaja o genima povezanima s 
prirođenim poremećajima imunosti, a u nekih i raz
motriti dopunska testiranja koja uključuju naprednije 
genetske metode ili složene imunološke testove.22 U 
takvim slučajevima često se konzultiramo i s inozem
nim centrima izvrsnosti koji razvijaju neke od metoda 
za sada nedostupnih u našoj zemlji poput sekvencira
nja ribonukleinskih kiselina.

Novorođenački probir  
za primarne poremećaje imunosti

Genetičke metode koriste se i u novorođenačkom 
probiru kojim se otkrivaju teški poremećaji imunosti 
obilježeni niskim brojem limfocita (T i B) i metodama 
temeljenim na lančanoj reakciji polimerazom npr.  
RTPCR (engl. real time – polymerase chain reaction).23 
Tim testom određuju se mali odsječci DNA oblika 
 prstena koji nastaju kao nusprodukti tijekom somat
skih hipermutacija receptora limfocita T (engl. Tcell 
receptor excision circles, TREC) tijekom njihovog 
 sazrijevanja u timusu i ekscizijski krugovi s delecijom/
rekombinacijom lakog lanca receptora limfocita B 
(engl. kappa deleting-recombination excision circles, 
KREC). Ta probirna metoda otkriva tip I i II prirođe
nih poremećaja imunosti koje obilježava nizak broj 
limfocita T, odnosno limfocita B, čija je procijenjena 
incidencija od 1:10.000 – 1:50.000 novorođene djece. 
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Tablica 7. Nalazi u statusu koji mogu uputiti na određeni prirođeni poremećaj imunosti i najčešća vrsta infekcija  
u bolesnika s potvrđenom dijagnozom
Table 7. Findings in the status that may point to a specific inborn error of immunity and the most common type  
of infection in patients with a confirmed diagnosis

Nalaz
Finding

Primjer urođenog poremećaja imunosti
Example of inborn error of immunity

Tip infekcije
Type of infection

Ekcem i petehije
/ Eczema and petechiae

WiskottAldrichov sindrom
/ WiskottAldrich syndrome

Ponavljajuće infekcije inkapsuliranim bakterijama
/ Recurrent infections with encapsulated bacteria

Odgođeno cijeljenje i otpadanje bataljka 
pupkovine
/ Poor wound healing and delayed 
separation of the umbilical cord

Nedostatak adhezije leukocita
/ Leukocyte adhesion deficiency

Ponavljajuće teške bakterijske infekcije
/ Recurrent serious bacterial infections

Okulokutane teleangiektazije
/ Oculocutaneous telangiectasia

Ataksija teleangiektazija
/ Ataxia Telangiectasia

Recidivirajuće bakterijske infekcije donjih dišnih 
putova / Recurrent bacterial infections of the 
lower respiratory tract

Okulokutani albinizam ChediakHigashijev sindrom
/ ChediakHigashi syndrome

Bakterijske infekcije
/ Bacterial infections

Eritrodermija nastupa u prvom mjesecu 
života
/ Erythroderma in a neonate 

Sindrom Omenn
/ Omenn syndrome

Teška infekcija s CMV (encefalitis)
/ Severe CMV infection (encephalitis)

Znak tračnice na uškama
/ Railwaytrack sign on earlobes

DiGeorgeov sindrom
/ Syndrome DiGeorge

Recidivirajuće respiracijske infekcije
/ Recurrent respiratory infections

BCGitis MSMD
SCID
CID
CGD

Lokalna (a u nekih i diseminirana infekcija  
u cijepljenih BCGom)
/ Local (in some disseminated infection following 
BCG inoculation)

Mukokutana kandidijaza
/ Mucocutanous candidiasis

APECED Soor, infekcija nokta
/ Soor, nail infection

Veruke/Bradavice / Verrucas WHIM Infekcija virusom HPV / HPV infection

Niski rast i koštana displazija
/ Short stature and bone dysplasia

Metafizarna hondrodisplazija tipa 
McKusick (engl. cartilage-hair hypoplasia)
/ McKusick type metaphyseal 
chondrodysplasia

Respiracijske infekcije
/ Respiratory infections

Slabo razvijeni limfni čvorovi  
i tonzile nakon 6. mjeseca života
/ Small lymph nodes and tonsils after 6 
months of age

Agamaglobulinemija
/ Agammaglobulinemia

Ponavljajuće bakterijske infekcije
/ Recurrent bacterial infections

Kratice / Abbreviations: CMV – citomegalovirus / cytomegalovirus; MSMD – od engl. Mendelian susceptibility to mycobacterial diseases; SCID – od engl. Severe 
combined immunodeficiency; CID – od engl. Combined immunodeficiency; CGD – od engl. Chronic granulomatous disease; APECED – od engl. Autoimmune 
polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy; WHIM – od engl. warts, hypogammaglobulinemia, myelokathesis; HPV – human papilloma virus

Glavna prednost novorođenačkog testiranja jest pra
vovremeno otkrivanje djece prije razvoja simptoma 
(pa tako i infekcija) koja bi imala loš ishod bez ranog 
prepoznavanja i liječenja. Slijedeći te prednosti kao i 
postupnike dopunske obrade za potvrdu prirođenog 
poremećaja imunosti koje su uvele razvijene zemlje 
svijeta i Europe, njihova bi primjena bila i od velike 
koristi i u našoj zemlji.

Treba li u sve zdrave djece  
koja imaju prvu epizodu teške infekcije  

učiniti imunološku obradu?
Iako su nam podatci registara pojedinačnih genskih 

poremećaja koji uzrokuju prirođene poremećaje imu

nosti pokazali da oko 20 gena uzrokuje više od 90% 
poznatih bolesti, u praksi često vidimo i djecu bez 
 poznatih rizika koja „iz punog zdravlja“ razviju tešku 
infekciju (npr. sepsu, meningitis, encefalitis, pleuro
pneumoniju) i koja zahtijevaju hospitalizaciju uz even
tualno zbrinjavanje i u jedinicama intenzivne skrbi. 
Preporuke za imunološku obradu za sada smatraju da 
bi se imunološka evaluacija trebala učiniti ako imaju 
više od jedne od takvih infekcija. Međutim, noviji ra
dovi pokazuju da se u takvih treba misliti i na prirođe
ni poremećaj imunosti pa se u njih treba razmotriti 
određivanje barem osnovnih imunoloških testova.24–26 
Svakako bi trebalo razmotriti i uzimanje uzoraka za 
pohranu i to najbolje prije davanja diferentne terapije 
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Tablica 8. Nalazi osnovnih hematoloških  
i laboratorijskih testova koji mogu pomoći  
u postavljanju sumnje na prirođeni poremećaj imunosti  
u djeteta s infekcijom
Table 8. Findings of basic hematological  
and laboratory tests that can help in raising the 
suspicion of a congenital immune disorder in a child 
with an infection

Laboratorijski 
testovi
/ Laboratory 
tests

Nalaz / Finding

Primjer prirođenog 
poremećaja imunosti
/ Example of inborn 
error of immunity

Hematološki
Hematology

Neutropenija
/ Granulocytopenia

Kostmannov sindrom
/ Syndrome Kostmann

Limfopenija
/ Lymphocytopenia SCID

Neutrofilija
/ Neutrophilia LAD

Velika granula  
u fagocitima
/ Giant granules  
in phagocytes

ChédiakHigashijev 
sindrom
/ ChédiakHigashi 
syndrome

Eozinofilija
/ Eosinophilia

HiperIgE sindrom
/ HyperIgE syndrome

HowellJolly tjelešca
/ HowellJolly bodies

Asplenija
/ Asplenia

Trombocitopenija  
i mali trombociti
/ Thrombocytopenia 
with small platelets

WiskottAldrichov 
sindrom
/ WiskottAldrich 
syndrome

Hemolitička anemija
/ Haemolytic anaemia ALPS

Biokemijski
Biochemistry

Hipokalcemija
/ Hypocalcaemia

DiGeorgeov sindrom
/ DiGeorge syndrome

Hipofibrinogenemija, 
povišeni trigliceridi, 
hiperferitinemija
/ Hypofibrino 
genaemia, 
hypertriglyceri 
daemia, 
hyperferritinaemia

FHLH

Kratice / Abbreviations: SCID – od engl. Severe combined immunodefici-
ency; LAD – od engl. Leukocyte adhesion deficiency; ALPS – od engl. Auto-
immune lymphoproliferative syndrome; FHLH – od engl. Familial hemopha-
gocytic lymphohistiocytosis

(npr. imunoglobulina) za moguće dopunske analize. U 
tu svrhu trebalo bi slijediti iskustva naših kolega koji se 
bave nasljednim metaboličkim bolestima i adekvatno 
pospremiti uzorke seruma i izolirane DNA, a idealno i 
izoliranih perifernih mononukulearnih stanica. U 
svjetlu recentne pandemije uzrokovane virusom 
SARSCoV2 takav pristup omogućio je otkrivanje 
ljudi s primarnim poremećajem imunosti sa specifič
nim rizikom za tešku infekciju kao i multisistem 
skim upalnim sindromom u djece povezanim s 
COVID19.27,28

Trebamo li misliti i na prirođene poremećaje 
imunosti i u djece za koju pretpostavljamo  
da imaju sekundarnu imunodeficijenciju?

Napretkom biomedicine za brojne bolesti i stanja 
koja smo ranije smatrali da su uzrokom sekundarnog 
poremećaja imunosti postoji sve više dokaza da se u 
barem dijela bolesnika treba misliti i na prirođeni po
remećaj imunosti. Rizični čimbenici su rani nastup te
goba, rezistencija na terapiju koja u većine dovede do 
remisije tegoba i pozitivna obiteljska anamneza na istu 
ili sličnu bolest. Dobro poznati primjeri takvih stanja 
su upalne bolesti crijeva, različite autoimunosne bole
sti (npr. sistemski eritemski lupus), maligne bolesti i 
upalne neurološke bolesti.29–32

Timsko zbrinjavanje djeteta s infekcijom  
i sumnjom na prirođeni poremećaj imunosti:  
uloga liječnika primarne zdravstvene zaštite

Prepoznavanje prirođenih poremećaja imunosti 
 zahtijeva usklađeno koordiniranje svih razina zdrav
stvene zaštite. Ključnu ulogu u racionalnoj procjeni 
koga treba uputiti na imunološku obradu imaju svi li
ječnici koji liječe djecu. Na razini primarne zdravstve
ne zaštite anamneza (uključujući i sumnju na konsan
gvinitet), nalazi u statusu, odstupanja u osnovnim i 
hematološkim nalazima (vidjeti tablice 6, 7 i 8) trebali 
bi pobuditi sumnju na ove rijetke bolesti i slijedom 
njih donijeti odluku o upućivanju djeteta na dopunski 
pregled i obradu. Vrlo je korisno ako se takvo dijete 
uputi sa svom dostupnom medicinskom dokumenta
cijom, koja uključuje i cijepnu knjižicu, te kratkom 
epikrizom u slučaju da postoji sumnja i na druge bliske 
krvne srodnike koji su imali ili imaju sumnju na pore
mećaj imunosti ili dokazani poremećaj imunosti (pri
marni ili sekundarni). Liječnici u primarnoj zdrav
stvenoj zaštiti ključni su i za zbrinjavanje bolesnika s 
dokazanim primarnim poremećajima imunosti u 
 provedbi cijepljenja cjepivima u obveznom kalendaru 
cijepljenja i dopunskim cjepivima slijedeći preporuke 
za cijepljenje djece s poremećajem imunosti te pre
poruke o polasku u kolektiv, provedbi zaštitne terapije 
(npr. antibiotskoj profilaksi u aspleniji), provedbi od
govarajućih higijenskih preporuka u njezi bolesnog 
djeteta (npr. prokuhana voda za piće i kupanje u djece 
s kombiniranim poremećajima imunosti) i procjeplji
vanju ukućana bolesnog djeteta.33,34

Holistički pristup u zbrinjavanju djece  
s primarnim imunodeficijencijama i infekcijama
Sprječavanje infekcije u djece sa sumnjom ili doka

zanim prirođenim poremećajem imunosti može uk
ljučivati antimikrobne lijekove (npr. profilaksu bakte
rijskih infekcija u djece s asplenijom, infekcija s Pneu-
mocystis jiroveci u onih s kombiniranim poremećajem 
imunosti), imunoterapiju i imunizaciju, a njihov oda
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bir ovisi o vrsti poremećaja.35–38 U manjeg dijela djece 
postavlja se indikacija za transplantaciju hematopoet
skih krvotvornih matičnih stanica te gensku terapiju. 
Uži specijalist treba za svako dijete posebno razmotriti 
sve rizike i slijediti preporuke stručnih društava do
stupne za specifične poremećaje imunosti koje treba 
dati u pisanom obliku bolesniku i njegovom roditelju/
skrbniku, liječniku u primarnoj zdravstvenoj zaštiti, a 
često i odgovornim osobama u kolektivu ako ga dijete 
pohađa. Svakako je potrebno educirati i roditelje/skrb
nike da kod sebe imaju dokumentaciju iz koje je razvi
dan poremećaj djeteta te preporučene mjere liječenja 
kako bi ono moglo biti pravilno zbrinuto i u situacija
ma izbivanja izvan mjesta stanovanja.

Zaključak
Iako su infekcije u djece česte, sumnju na mogući 

primarni poremećaj imunosti treba postaviti u onih s 
neuobičajeno čestim infekcijama, infekcijama neubi
čajenim uzročnicima, teškim infekcijama i prema 
novim spoznajama teškim infekcijama uobičajenim 
uzročnicima. Iako je klasifikacija (klinička i genetska) 
tih poremećaja vrlo kompleksna, podatci iz registara 
pokazuju da oko 20 gena uzrokuje više od 90% pozna
tih bolesti, što nam pomaže u racionalnoj dijagnostici. 
Slijedeći iskustva razvijenih zemalja, uz dostupne na
predne imunološke testove ključan korak naprijed jest 
i mogućnost genetske dijagnostike u našoj zemlji. Za
jedničkim snagama potrebno je raditi na daljnjem 
 razvoju nacionalne strategije za rano prepoznavanje 
primarnih poremećaja imunosti koja bi trebala uklju
čiti i novorođenački probir.
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SAŽETAK. Dojenče s recidivnim respiratornim infekcijama čest je problem u svakodnevnoj pedijatrijskoj praksi, 
što zbog nejasne definicije zdravog dojenčeta, što zbog mogućih ozbiljnih osnovnih bolesti, ali i složene dijagno-
stičke obrade koja često zahtijeva savjetovanje s pedijatrijskim alergologom i kliničkim imunologom. Simptomi i 
klinički znakovi nerijetko su nedostatni za postavljanje ispravne dijagnoze, a razine imunoglubulina su dobno 
različite uz široki raspon normalnih vrijednosti. Diferencijalno dijagnostički, simptomatska hipogamaglobuline-
mija u dojenčeta može biti rana manifestacija primarne imunodeficijencije, posljedica odgođenog sazrijevanja 
normalnog stvaranja imunoglobulina, posljedica gubitka imunoglobulina zbog druge bolesti ili jatrogeno 
 potisnute proizvodnje. Cilj je ovog rada dati primarnom pedijatru pregled mogućih uzroka hipogamaglobuline-
mije u dojenačkoj dobi i pomoći u rješavanju dijagnostičkih dvojbi, a ponajpače prepoznati slučajeve primarne 
imunodeficijencije i sekundarne hipogamaglobulinemije koji zahtijevaju daljnju obradu i liječenje.

Keywords
INFANT; HYPOGAMMAGLOBULINEMIA; 
IMMUNOGLOBULINS; PRIMARY IMMUNODEFICIENCIES

SUMMARY. Infants with recurrent respiratory infections are a common problem in everyday pediatric practice, 
which is due to the unclear definition of a healthy infant, possible serious underlying diseases, and complex 
diagnostic work-up that often requires consultation with a pediatric allergist and clinical immunologist. Symp-
toms and clinical signs are often insufficient to make a correct diagnosis, and immunoglobulin levels vary by age 
with a wide range of normal values. Differential diagnosis, symptomatic hypogammaglobulinemia in infants  
can be an early manifestation of primary immunodeficiency, a consequence of delayed maturation of normal 
immunoglobulin production, a consequence of immunoglobulin loss due to another disease or iatrogenically 
suppressed production. The aim of this work is to give the primary pediatrician an overview of the possible causes 
of hypogammaglobulinemia in infancy and to help solve diagnostic doubts, and especially to recognize cases  
of primary immunodeficiency and secondary hypogammaglobulinemia that require further processing and 
 treatment.

Imunosni sustav čini kompleksna mreža organa, 
stanica i molekula koje surađuju kako bi štitile organi
zam od patogena poput bakterija, virusa, gljivica i dru
gih stranih molekula (antigena). Razlikujemo dvije 
vrste imunosti: nespecifičnu, prirođenu imunost, koja 
čini prvu liniju obrane i postoji već prije kontakta s 
uzročnicima bolesti, te stečenu imunost, koja se sasto
ji od antigenski aktiviranih imunosnih reakcija stanič
ne i humoralne imunosti. Stanična imunost posredo
vana je Tstanicama dok je humoralna imunost posre
dovana Bstanicama (proizvodnjom protutijela).1 
Imunoglobulini (Ig) ili protutijela glavne su izvršne 
sastavnice humoralnoga imunosnog sustava i sposob
ni su prepoznati strane antigene, pokrenuti biološki 
odgovor i neutralizirati / ukloniti klicu (strani antigen) 
iz izvanstanične tekućine, s površine kože i sluznica.2 
Imunoglobulini se dijele u pet razreda – IgA, IgM, IgD, 
IgG i IgE, a proizvode ih plazma stanice. IgA se nalazi 
na površini sluznica i u izlučevinama poput sline i 
majčinog mlijeka te pruža zaštitu od toksina i mikro
ba. IgM je prvi imunoglubulin izražen tijekom razvoja 
Blimfocita, povezan je s primarnim imunosnim od

govorom i često se koristi za dijagnosticiranje akutne 
izloženosti nekom imunogenu. IgD protutijelo nalazi 
se u serumu u vrlo niskim razinama, a funkcija mu još 
nije razjašnjena budući da nije poznato sudjeluje li u 
glavnim efektorskim mehanizmima protutijela. IgE je 
veoma potentno protutijelo, povezano s alergijskim 
 reakcijama kao i odgovorom na infekcije metazoarnim 
parazitima. IgG je glavno protutijelo imunosnog od
govora i ujedno jedino protutijelo koje prolazi postelji
cu zahvaljujući aktivnom prijenosu putem IgG recep
tora na stanicama sinciciotrofoblasta – fetalnog dijela 
posteljice koji je u dodiru s majčinom krvi. Supklase 
IgG1 i IgG3 pretežno se stvaraju u odgovoru na pro
teinske antigene, dok su IgG2 i IgG4 povezani s polisa
haridnim antigenima.3 IgA i IgM protutijela ne prolaze 
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posteljicu i nalaz tih protutijela na fetalnoj strani sma
tra se endogenom fetalnom proizvodnjom.4

Prijenos protutijela od majke na dijete ima ključnu 
imunosnu ulogu u novorođenačkoj i ranoj dojenačkoj 
dobi dok novorođenče ne uspije stvoriti vlastita protu
tijela na antigene iz okoliša. Ovaj prijenos majčinih 
IgG protutijela (nastalih kao odgovor na prethodne 
infekcije ili cijepljenje) počinje tijekom drugog tromje
sečja trudnoće, a vrhunac doseže u trećem tromjeseč
ju. Novorođenče počinje stvarati protutijela odmah po 
porodu u kontaktu s novim antigenom i klicama oko
liša, no radi se o primarnim imunosnim reakcijama 
koje su spore (tri dana do pojave prvih IgM i 8 – 10 
dana do pojave IgG te 15 – 18 dana do vrhunca razine 
IgG). U dobi od otprilike tri mjeseca dojenče stvara 
dovoljno imunoglobulina da nadomjesti katabolizam 
transplacentnih majčinih protutijela.5–6 Neposredno 
prije tog trenutka dojenče zapada u tzv. „fiziološku“ ili 
prolaznu hipogamaglobulinemiju (hypogammaglobu-
linaemia transitoria). Ukupna razina IgG (pomiješani 
ostatci majčinih protutijela i novostvorenih djetetovih 
protutijela) ne bi smjela biti ispod 3,5 – 4,0 g/L. U 
mljezivu (kolostrumu) prisutna je znatno veća koncen
tracija bjelančevina (oko 4 – 5 g/L) u odnosu na zrelo 
mlijeko (oko 1,0 – 1,2 g/L), a gotovo sav taj višak otpa
da na majčina IgA protutijela. Dojena djeca na taj način 
pasivno stječu otpornost na klice iz okoliša koje dolaze 
na dišne (ždrijelo) i crijevne sluzničke površine.7

Hipogamaglobulinemija u dojenačkoj dobi označa
va smanjenje razine imunoglobulina (protutijela) u 
krvi novorođenčeta ili male djece. Niska razina IgG 
protutijela, prije svega IgG2 i IgG4 razreda, predisponi
ra infekcije inkapsuliranim uzročnicima kao što su 
Haemophilus influenzae i Streptococcus pneumoniae.8

Razlikujemo tri glavna uzroka hipogamaglobuline
mije u dojenačkoj dobi:9

1.  Smanjeni transplacentni prijenos i smanjena 
proizvodnja protutijela

2.  Povećani gubitci zbog bolesti izvan imunosnog 
sustava

3.  Lijekovima posredovana hipogamaglobulinemija.

Poremećaj prijenosa  
i proizvodnje protutijela

Nakon rođenja, razine majčinog IgGa brzo opadaju 
i serumske razine ukupnog IgGa padaju na najnižu 
razinu u dobi od tri do šest mjeseci kada vlastita pro
izvodnja IgGa kod dojenčeta nije još kvantitativno 
dostatna da nadomjesti majčin. Ovaj slijed događaja 
prihvaćen je kao fiziološka hipogamaglobulinemija uz 
uvjet da je IgG najmanje 3,5 g/L i da dojenče ne dobiva 
teške infekcije.10

Kako se prijelaz majčinih imunoglobulina djetetu 
kroz posteljicu najvećim dijelom odvija tijekom trećeg 

trimestra, nedonoščad, osobito ona rođena prije 32. 
tjedna gestacije, imaju niske razine IgGa sve dok ne 
dođe do zamaha endogene proizvodnje između tri i 
šest mjeseci života. Hipogamaglobulinemija nedonoš
četa obično se spontano ispravi u dobi od šest do dva
naest mjeseci bez težih posljedica.11

Produženom prolaznom hipogamaglobulinemijom 
smatra se produljenje fiziološki sniženih vrijednosti 
IgG protutijela, sa ili bez sniženja IgA ili IgM protutije
la, nakon tri do šest mjeseci života. Ovo stanje može 
potrajati i do dobi od četiri godine, a dijagnoza se naj
češće postavlja a posteriori kada dođe do normalizacije 
razine IgG protutijela. Specifična protutijela na cijep
ljenje ili preboljele infekcije kod djece s produženom 
prolaznom hipogamaglobulinemijom uredna su ili se 
normaliziraju povlačenjem hipogamaglobulinemije.12–13 
Diferencijalno dijagnostički u obzir dolaze nasljedne 
humoralne primarne imunodeficijencije koje obilježa
va neadekvatan specifični odgovor na cijepljenje, npr. 
obična varijabilna imunodeficijencija (engl. common 
variable immunodeficiency, CVID), spolno vezana  
ili autosomna recesivna agamaglobulinemija (engl.  
X-linked agammaglobulinemia, XLA, i autosomal rece-
ssive agammaglobulinemia, ARA). Primovakcinacija u 
pravilu završava u dobi od šest mjeseci pa je već tada 
moguće iskoristiti specifičnu serologiju na antigene iz 
cjepiva (npr. antiHBs) kao parametar razlikovanja 
prolazne od nasljednih hipogamaglobulinemija.14 Hi
pogamaglobulinemija povezana sa smanjenim brojem 
perifernih Bstanica, abnormalnom staničnom imu
nosti i sindromskim značajkama isključena je iz defi
nicije produžene prolazne hipogamaglobulinemije. 
Kod djece s produženom prolaznom hipogamaglobu
linemijom i učestalim i/ili ozbiljnim infekcijama može 
se razmotriti antibiotska profilaksa i supstitucija imu
noglobulinima.15

Konačno, u podlozi dojenačke hipogamaglobuline
mije mogu stajati i prirođeni poremećaji imunosti – 
čisto humoralni, pretežito humoralni i kombinirani. 
Bolesnici s nedostatkom protutijela obično se prezen
tiraju recidivnim otitisima, sinuitisima, pneumonija
ma ili konjunktivitisima i piodermijama prouzroče
nim inkapsuliranim bakterijama i, nerijetko, nepotpu
nim odgovorom na liječenje antibioticima. Izdvojeni 
nedostatak IgA je najčešća humoralna imunodefici
jencija koja se javlja učestalošću od 1/333 do 1/16.000 
osoba u različitim rasama.10 Bolesnici s nedostatkom 
IgA imaju u prosjeku povećanu incidenciju infekcija 
gornjih dišnih putova, crijevnih infekcija (Giardia 
lamblia, Salmonella, Campylobacter), alergija i auto
imunosnih bolesti. Međutim, velik broj pojedinaca s 
izdvojenim nedostatkom IgA ostaje asimptomatski i 
nema ni učestalih niti težih infekcija.7 Kod dojenčadi  
i male djece s hipogamaglobulinemijom (obično IgG  
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< 2,0 g/L) i neadekvatnim specifičnim humoralnim 
odgovorom (odsutnost specifičnih protutijela – bilo na 
cjepne antigene, bilo prirodna protutijela, npr. izohe
magutinini), smanjeni broj Bstanica (< 2% CD19+ 
stanica u perifernoj krvi) govori u prilog spolno veza
ne ili autosomno recesivne agamaglobulinemije, dok 
normalan broj perifernih Blimfocita upućuje na 
CVID (hipogamaglobulinemija u CVIDu je blaža 
nego kod nasljedne agamaglobulinemije)7,15 (tablica 
2). U kliničkom nalazu bolesnika s agamaglobuline
mijom upadljivi su hipoplazija krajnika, koji su do 
80% sastavljeni od Blimfocita, i neopipljivi ili sitni 
limfni čvorovi, dok kod bolesnika s CVIDom treba 
tragati za autoimunosnim manifestacijama. Kod do
jenčadi s niskim IgG i IgA protutijelima, normalnom 
ili povišenom razinom IgM protutijela i odsutnim spe
cifičnim humoralnim odgovorom treba posumnjati na 
hiperIgM (HIGM) sindrom (normalan broj Bstanica 
i Tstanica). Najčešći oblik je spolno vezan (XHIGM). 
Dijagnoza se potvrđuje nalazom mutacije u genu za 
CD40L (CD154), dok je utvrđivanje ekspresije CD40L 
na Tlimfocitima manje pouzdano zbog varijanti anti
genski pozitivnih, a funkcijski defektnih mutacija. Po
stoje autosomno recesivni oblici HIGM zbog mutacija 
u u genima za CD40, AICDA, UNG s određenim 
 specifičnostima kliničke slike u odnosu na XHIGM.10 
Hipogamaglobulinemija može biti značajka Tstanič
ne imunodeficijencije jer su Tlimfociti ključni za raz
voj i maturaciju Blimfocita. Najjednostavnije je po
gledati ukupni broj limfocita u običnoj krvnoj slici, u 
kojoj se kao limfociti broje T, B i NK stanice (dob < 2 
g.: norm. > 3000 /μL; dob ≥ 2 g.: norm. > 2000 / μL) i, 

u slučaju limfopenije, posumnjati na nedostatak lim
focita T koji čine najmanje 70% perifernih limfocita.7

Zbog uočene hipogamaglobulinemije u dojenačkoj 
dobi često se odgađa cijepljenje. Zato je potrebno utvr
diti kvalitativnu sposobnost imunosne reakcije doka
zom stvaranja specifičnih protutijela (izohemaglutini
ni, uredna reakcija na HBs antigen u cjepivu ili utvrdi
ti neki drugi specifični titar protutijela na bolest ili 
cjepivo koje je dijete primilo). Nikako ne valja naslije
po poletjeti u nadomještanje polivalentnim humanim 
intravenskim imunoglobulinom (IVIG) jer time se 
kompromitira kalendar cijepljenja i brojna se cjepiva 
moraju odgoditi na barem tri (mrtva cjepiva) do naj
manje devet mjeseci (atenuirano cjepivo protiv ospica, 
zaušnjaka i crljenke) od infuzije IVIGa.7

Hipogamaglobulinemija u ranoj dojenačkoj dobi 
može biti posljedica neliječene majčine primarne16 ili 
jatrogene hipogamaglobulinemije.17 Imunosupresivni 
lijekovi u majke koji mogu sekundarno kompromitira
ti perinatalnu imunost uključuju: rituksimab (mo
noklonsko protutijelo na CD20 molekulu na Blimfo
citima), purinske antagoniste – azatioprin, CART te
rapiju (terapija Tstanicama s kimeričnim antigenskim 
receptorom, engl. chimeric antigen receptor T-cell the-
raphy – CART), imatinib, mikofenolatmofetil, ci
klofosfamid, glukokortikosteroide i antiepileptike.17

Povećani gubitci imunoglobulina
Hipogamaglobulinemija u dojenčeta može biti po

sljedica gubitka imunoglobulina kroz probavni sustav, 
limfni sustav, bubrege ili kožu.

Tablica – Table 1. Vrijednosti imunoglobulina / Immunoglobulin levels

Dob / Age IgG (g/L) IgM (g/L) IgA (g/L) IgE (internacionalne jedinice/mL  
/ international units/mL)[1]

Krv iz pupkovine  
(donošeno novorođenče)  
/ Core blood (term)

11,21 (6,36–16,06) 0,13 (0,063–0,25) 0,023 (0,014–0,036) 0,22 (0,04–1,28)

1 mjesec / 1 month 5,03 (2,51–9,06) 0,45 (0,2–0,87) 0,13 (0,013–0,53)

6 tjedana / 6 weeks 0,69 (0,08–6,12)

2 mjeseca / 2 months 3,65 (2,06–6,01) 0,46 (0,17–1,05) 0,15 (0,028–0,47)

3 mjeseca / 3 months 3,34 (1,76–5,81) 0,49 (0,24–0,89) 0,17 (0,046–0,46) 0,82 (0.18–3.76)

4 mjeseca / 4 months 3,43 (1,96–5,58) 0,55 (0,27–1,01) 0,23 (0,044–0,73)

5 mjeseci / 5 months 4,03 (1,72–8,14) 0,62 (0,33–1,08) 0,31 (0,081–0,84)

6 mjeseci / 6 months 4,07 (2,15–7,04) 0,62 (0,35–1,02) 0,25 (0,081–0,68) 2,68 (0,44–16,3)

7 do 9 mjeseci / 7 to 9 months 4,75 (2,17–9,04) 0,80 (0,34–1,26) 0,36 (0,11–0,90) 2,36 (0,76–7,31)

10 do 12 mjeseci / 10 to 12 months 5,94 (2,94–10,69) 0,82 (0,41–1,49) 0,40 (0,16–0,84)

1 godina / 1 year 6,79 (3,45–12,13) 0,93 (0,43–1,73) 0,44 (0,14–1,06) 3,49 (0,80–15,2)

Legenda / Legend: IgG – imunoglobulin G / immunoglobulin G; IgM – imunoglobulin M / immunoglobulin M; IgA – imunoglobulin A / immunoglobu-
lin A; IgE – imunoglobulin E / immunoglobulin E
Izvor / From:: Kjellman NM, Johansson SG, Roth A. Serum IgE levels in healthy children quantified by a sandwich technique (PRIST). Clin Allergy. 1976;6:51.
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Enteropatija s gubitkom proteina (u nas se uvriježio 
engleski naziv protein loosing enteropathy, PLE) sin
drom je koji se javlja kada gubitci albumina u gastroin
testinalnom traktu premašuju proizvodni kapacitet 
jetre. S obzirom na neselektivni karakter prelijevanja 
serumskih proteina u lumen probavne cijevi, gube se 
proteini s velikom molekularnom masom pa tako i 
imunoglobulini.18–19 PLE se može javiti u različitim kli
ničkim stanjima: 1) primarni erozivni/ulcerozni ga
strointestinalni poremećaji (npr. upalne bolesti crije
va, erozivni ezofagitis i gastritis, pseudomembranozni 
kolitis); 2) neerozivni/neulcerozni gastrointestinalni 
poremećaji (npr. alergijska gastoenteropatija, eozino
filni gastoenteritis, reumatske bolesti); 3) poremećaji 
koji uzrokuju povećan intersticijski tlak ili limfnu op
strukciju (primarne i sekundarne crijevne limfangiek
tazije). Primarna intestinalna limfangiektazija (PIL) 
rijedak je probavni poremećaj karakteriziran abnor

malno proširenim limfnim žilama koje opskrbljuju 
sluznicu tankog crijeva.20 Dijagnoza se obično postavi 
prije treće godine života. Etiološki razlikujemo spora
dične i genetski uzorokovane (abnormalna aktivacija 
komplementa zbog gubitka funkcije CD55 gena [engl. 
complement decay-accelerating factor] ili poremećaj 
metabolizma lipida zbog gubitka funkcije DGAT1 
[engl. diacylglycerol acyl transferase] gena) slučaje
ve.21–22 Najčešći uzroci sekundarne intestinalne limfan
giektazije su venoopstruktivni i uključuju srčane bole
sti s venskom stazom (zapuštene srčane greške s LD 
spojem, hipoplastično lijevo srce s operacijom po Fon
tanu, itd.) ili povećanje retroperitonealnih limfnih 
čvorova s pritiskom na abdominalni venski povrat 
zbog malignih bolesti, odnosno utjecaja kemoterapij
skih, infektivnih ili toksičnih noksi.23–24 Simptomi i 
znakovi PLEa uključuju proljev, periferne edeme, bol 
u trbuhu i ascites, pleuralni izljev, perikardijalni izljev, 

Tablica 2. Sažetak laboratorijskih nalaza u dijagnostici nedostatka protutijela
Table 2. Summary of laboratory findings in the diagnosis of antibody deficiencies

IgG IgA IgM Supklase IgG 
/ IgG subclass

Odgovor na cjepiva
/ Vaccine response

B-stanice
/ B cells Dijagnoza / Diagnosis

N N N N Nizak / Low N SAD

N N N ≥1 Snižene / Low Nizak* / Low* N IgGSD

N Odsutan  
/ Absent N N N ili nizak*  

/ N or low* N SIgA

N Odsutan  
/ Absent N ≥1 Snižene / Low Nizak / Low N SIgA +IgGSD

Nizak / Low N N N* N

Sekundarna, nedefinirana ili PH**  
/ Possible secondary, unspecified,  
or transient 
hypogammaglobulinemia**

Nizak / Low N ili nizak  
/ N or low

N ili nizak  
/ N or low N N ili nizak  

/ N or low

Nespecificirana ili PH  
/ Unspecified or transient 
hypogammaglobulinemia

Nizak / Low Nizak / Low N ili visok  
/ N or high Nizak / Low N HIGM

Nizak / Low Nizak / Low N ili nizak  
/ N or low Nizak*** / Low*** N ili nizak  

/ N or low

CVID, moguće i THI  
/ CVID, possible transient 
hypogammaglobulinemia

Odutan / 
Absent

Odsutan  
/ Absent

Odsutan  
/ Absent

Odsutan  
/ Absent

Agamaglobulinemija ili teški 
CVID****  
/ Agammaglobulinemia or severe
CVID****

Legenda / Legend: N – uredna vrijednost / normal value, SAD – specifični nedostatak protutijela / Specific antibody deficiency, IgGSD – deficit supklasa 
IgG / IgG subclass deficiency, SigA – selektivni nedostatak IgA / Selectice IgA deficiency, PH/THI – prolazna hipogamaglobulinemija / Transient hypo-
gammaglobulinemia of infancy, CVID – obična varijabilna imunodeficijencija / Common variable immunodeficiency, HIGM – hiper IgM sindrom / Hyper-
IgM syndrome
* Odgovor na polisaharidne antigene / Usually refers to polysaccharide response
** Isključiti sekundarne hipogamaglobulinemije – provjeriti serumske totalne proteine i albumine / In this circumstance it is useful to measure serum 
total protein and/or albumin levels; if low, this is consistent with secondary hypogammaglobulinemia
*** Odgovor na proteinske i/ili polisaharidne antigene / Protein and/or polysaccharide response
**** Provjeriti staničnu imunost i isključiti kombinirane imunodeficijencije / Cellular immunity should be evaluated as indicated by other clinical features 
but is often worth considering when significant impairment of humoral immunity is observed because it could be a component of a CID
Izvor / From: Bonilla FA, Khan DA, Ballas ZK, Chinen J, Frank MM, Hsu JT i sur. Practice parameter for the diagnosis and management of primary immuno-
deficiency. J Allergy Clin Immunol. 2015;136(5):1186.
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niski rast i smanjenu gustoću kostiju. Glavni laborato
rijski nalazi jesu snižene serumske koncentracije albu
mina, imunoglobulina A, G i M, fibrinogena, koleste
rola, transferina i ceruloplazmina.25–26 Dijagnoza ga
stroenteropatije s gubitkom proteina postavlja se nala
zom povećanog klirensa alfa1 antitripsina u stolici.27 
Liječenje podrazumijeva dijetetske mjere za pobolj
šanje prehrane i liječenje osnovne bolesti. Glavno 
 uporište dijetetske terapije jest dijeta s niskim udjelom 
masti, a visokim udjelom bjelančevina i triglicerida 
srednjih lanaca (engl. medium chain triglyceride, 
MCT).28 Kod bolesnika s primarnim limfangiektazija
ma i nedostatkom CD55, liječenje ekulizumabom do
vodi do poboljšanja laboratorijskih (albumini) i kli
ničkih parametara (proljevi).29–30 Postoje podatci o 
korisnosti nadomještanja imunoglobulina u liječenju 
sekundarne hipogamaglobulinemije kod bolesnika s 
PLEom. Hipogamaglobulinemija i limfocitopenija u 
bolesnika s PLEom različite su težine i ekspresije. Ovi 
kvantitativni imunosni nedostatci mahom su očiti, ali 
posljedice nisu sasvim jasne: iako postoje izvješća o 
slučajevima koja upućuju na korelaciju između hipo
gamaglobulinemije i porasta oportunističkih infekcija, 
ovo opažanje nije dosljedno. Bolesti tipično povezane 
s limfocitopenijom nisu opažene, čak ni u bolesnika s 
niskim brojem CD4+.31–32 Iako postoje prikazi bolesni
ka koji sugeriraju poboljšanje sekundarne hipogama
globulinemije tijekom susptitucije IVIGa, ovi bole
snici u pravilu rijetko doživljavaju klinički značajne 
infekcije i ne zahtijevaju rutnski antibiotsku profilaksu 
ili supstituciju IVIGa. 18

Imunogobulini se mogu gubiti kroz bubrege kod 
bolesnika s neselektivnim nefrotskim sindromom ili 
bolesnika na peritonejskoj dijalizi. Mogući uzroci hi
pogamaglobulinemije kod dojenčadi na kroničnoj 
 dijalizi jesu gubitak imunoglobulina u dijalizat, pot
hranjenost zbog bubrežne disfunkcije i uremija koja za 
posljedicu ima disfunkcionalne Tstanice ili Bstanice 
i manjak proizvodnje imunoglobulina.33–34 U nefrot
skom sindromu (NS) hipogamaglobulinemija se pripi
suje općem gubitku proteina u urinu i disfunkciji imu
nosnog sustava (poremećena sinteza IgGa). Kod bla
gog NSa dolazi do gubitka samo IgG protutijela, dok 
kod težeg NSa zbog kompromitirane filtracije dolazi 
do gubitka i IgA i IgM protutijela.35–36 Nadomjesni 
IVIG gubi se urinom jednako kao i vlastiti i za sada 
nema jasnih dokaza u prilog rutinskog nadomještanja 
u bolesnika s NSom i sekundarnom hipogamaglobu
linemijom.18

U novije vrijeme kao ozbiljan problem zapažen je 
gubitak proteina u dojenčadi s teškim atopijskim der
matitisom (engl. severe protein loss in atopic dermatitis, 
SPLAD).37 Osim što imunoglobulini mogu biti sniže
ni, dojenčad s teškim atopijskim dermatitisom mogu 
imati neadekvatan odgovor na cijepljenje zbog masiv

nog gubitka volumena izvanstanične tekućine kroz 
kožne lezije.38 Liječenje podrazumijeva agresivno lo
kalno liječenje atopijskog dermatitisa i supstituciju 
imunoglobulina do poboljšanja kožnog statusa.39

Jatrogeni uzroci gubitka imunoglobulina mogu biti 
posljedicom ponavljanih plazmafereza, velikih gubitka 
krvi u traumi ili operaciji, ili pak višestrukog uzorko
vanja krvi u nedonoščadi.23

Izravno uništenje  
i supresija imunoglobulina

Sekundarnu hipogamaglobulinemiju može uzroko
vati nekoliko lijekova. 12 – 56% odraslih bolesnika na 
dugoročnoj terapiji kortikosteroidima ili na terapiji 
 visokim dozama kortikosteroida ima hipogamaglobu
linemiju koja je najvjerojatnije posljedica supresije 
limfocita (prvenstveno sniženja CD4 stanica) i poslje
dičnog smanjenja proizvodnje imunoglobulina. IgG je 
jače pogođen nego IgA i IgM protutijela. Međutim, 
bolesnici sa sekundarnom hipogamaglobulinemijom 
zbog kortikosteroida nemaju učestalije niti teže infek
cije, jer je specifična imunost očuvana (mjerena npr. 
titrom protutijela na cjepivo protiv tetanusa, hepati 
tisa B, pneumokoka ili influence). Rutinsko praćenje 
razine imunoglobulina kod ovih bolesnika ne prepo
ručuje se.18

Antiepileptici poput fenitoina, karbamazepina i le
votirecetama mogu prouzročiti hipogamaglobuline
miju, ali je mehanizam nastanka hipogamaglobuline
mije nepoznat.18

Sekundarna hipogamaglobuinemija s većim rizi
kom infekcije javlja se kao posljedica terapije usmjere
ne na depleciju Blimfocita (engl. B-cell targeted thera-
pies, BCTT). Sve je više prikaza pedijatrijskih bolesni
ka sa sekundarnom hipogamaglobulinemijom zbog 
terapije rituksimabom koja se nadoknađuje IVIGom. 
Kod bolesnika kod kojih se planira BCTT preporučuje 
se odrediti razinu IgGa u serumu kao i broj Blimfo
cita u perifernoj krvi prije i nakon započinjanja liječe
nja. Nakon liječenja rituksimabom broj limfocita poči
nje se oporavljati nakon šest mjeseci i oporavi se otpri
like za dvanaest mjeseci od završetka liječenja.18

Dijagnostička obrada  
i liječenje hipogamaglobulinemije

Prije upuštanja u dijagnostičku obradu dojenčeta sa 
sumnjom na poremećaj imunosti važno je definirati 
broj infekcija kod zdravog dojenčeta. Prosječno dijete 
ima četiri do osam respiratornih infekcija godišnje.40–42 
Dojenčad i mala djeca koja imaju ograničen kontakt s 
osobama izvan svoje uže obitelji obolijevaju od samo 
jedne ili dvije infekcije godišnje. Dojenčad koja ima 
stariju braću i sestre ili pohađaju jaslice mogu imati i 
deset do dvanaest infekcija godišnje. Prosječno traja
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nje virusnih respiratornih simptoma je osam dana, no 
normalni raspon može trajati i dulje od dva tjedna, što 
znači da „normalno“ dijete s više od deset virusnih res
piratornih infekcija može imati simptome gotovo pola 
godine.43 Većinom je riječ o virusnim respiratornim 
infekcijama. Ova djeca uglavnom nemaju više od 
jedne epizode upale pluća niti više od dvije epizode 
nekomplicirane upale srednjeg uha u prve tri godine 
života. Rast i razvoj su normalni, reakcija na odgovara
juće antimikrobno liječenje je brza, uz potpuni opora
vak i puno zdravlje između infekcija. Fizički pregled je 
bez odstupanja. Kako bi se pomoglo liječnicima pri
marne zdravstvene zaštite u prepoznavanju bolesnika 
s primarnom imunodeficijencijom, Zaklada Jeffrey 
Modell objavila je „Deset znakova koji upućuju na pri
marnu imunodeficijenciju“ (tablica 3).44

Kod dojenčadi s recidivnim infekcijama inkapsuli
ranim bakterijama nekoliko osnovih laboratorijskih 
testova može dati važnu informaciju o imunosnom 
statusu.

Kompletna krvna slika: limfopenija je karakteristič
na za razne kombinirane imunodeficijencije (defektna 
stanična i humoralna imunost). Limfopenija u dojen
četa mlađeg od osam mjeseci definira se kao apsolutni 
broj limfocita < 4500/µL, a u starijeg djeteta i odraslih 

limfopenija podrazumijeva apsolutni broj limfocita  
< 1500/µL.45 Neutropenija se može naći kod nekih pri
marnih poremećaja fagocita ili kao dio kliničke slike 
onoga što se primarno smatra imunodeficijencijama 
limfocita, uključujući nekoliko podtipova kombinira
ne imunodeficijencije.46 Leukocitoza može ukazivati 
na kroničnu infekciju, a eozinofilija na atopiju ili pri
marnu imunodeficijenciju.47

Kompletna analiza urina pomaže u isključenju se
kundarnih uzroka hipogamaglobulinemije (metabo
lički poremećaji, bolesti bubrega i probavnog sustava). 
Hipoalbuminemija ili niske razine proteina u serumu 
ukazuju na pothranjenost ili gubitak proteina. Izrazito 
povišene razine globulina mogu se vidjeti kod gama
patija ili kroničnih infekcija.

Odsutnost sjene timusa na radiogramu prsnog koša 
dojenčeta znak je upozorenja te zahtijeva vizualizaciju 
timusa ultrazvukom ili kompjutoriziranom tomografi
jom (engl. multislice computed tomography, MSCT). 
Hipoplazija i aplazija timusa ukazuju na poremećaj  
Tstanične imunosti (DiGeorgov sindrom, teška kom
binirana imunodeficijencija – engl. severe combined 
immunodeficiency, SCID).14

U slučaju sumnje na nedostatak protutijela potreb
no je izmjeriti koncentraciju serumskih imunoglobu
lina (A, G, M, E). Pri tumačenju nalaza treba imati  
na umu da su referentni rasponi prilagođeni dobi (ta
blica 1). Hipogamaglobulinemija se definira kao IgG 
manji od dvije standardne devijacije ispod normale, a 
agamaglobulinemija se obično razmatra kada je IgG 
<1 g/L. Panhipogamaglobulinemija se definira niskim 
razinama IgA, IgG i IgM i vidi se kod Bstaničnih imu
nodeficijencija, SCIDa te u određenim genetskim va
rijantama CVIDa. Izolirana niska razina IgA relativ
no je česta i ne mora nužno značiti primarnu imuno
deficijenciju. Mjerenje podrazreda IgG obično nije od 
pomoći u dojenačkoj dobi zbog širokog raspona nor
malnih vrijednosti, a dijagnoza deficita supklasa IgGa 
ne postavlja se prije sedme godine života.7

Klinički značajno oštećenje funkcije protutijela 
može biti prisutno čak i kada su razine protutijela u 
serumu normalne (specifični nedostatak protutijela – 
engl. specific antibody deficiency, SAD).15 Funkcija pro
tutijela (specifična imunost) može se procijeniti mje
renjem titra protutijela (obično izotipa IgG) na speci
fične antigene (također poznate kao specifična protuti
jela) kao odgovor na imunizaciju ili prirodnu infekciju. 
Dva su glavna cilja mjerenja odgovora na cjepivo: 
prvo, procijeniti mogu li naivne Bstanice odgovoriti 
na novi antigen; drugo, procijeniti reagiraju li memo
rijske Bstanice na odgovarajući način na antigen 
viđen u prošlosti. Odabir pravog cjepiva za testiranje 
ključan je za pravilnu procjenu funkcije Bstanica. 
Funkcija protutijela procjenjuje se ispitivanjem odgo
vora pacijenta na dvije opće vrste antigena: proteinske 

Tablica 3. Deset znakova koji upućuju na primarnu 
imunodeficijenciju
Tablica 3. Ten warning signs of primary 
immunodeficiency

1. Četiri ili više infekcija srednjeg uha godišnje
/ ≥4 ear infections in one year

2. Dva ili više teških sinusitisa godišnje
/ ≥2 serious sinus infections in one year

3. Dvije ili više pneumonija godišnje 
/ ≥2 pneumonias in one year

4. Rekurentni duboki apscesi kože ili unutarnjih organa 
/ Recurrent, deep skin or organ abscesses

5. Perzistentni soor usta ili gljivične infekcije kože
/ Persistent thrush in mouth or fungal infection on skin

6. Dvije ili više teških ili duboko ukorijenjenih infekcija, 
uključujući sepsu 
/ ≥2 deepseated infections including septicemia

7. Dva ili više mjeseci antibiotske terapije sa slabom/niskom 
učinkovitošću / ≥2 months on antibiotics with little effect

8. Potreba za intravenskim antibioticima za liječenje infekcija 
/ Need for intravenous antibiotics to clear infections

9. Zaostajanje u rastu i razvoju dojenčeta 
/ Failure of an infant to gain weight or grow normally

10. Obiteljska anamneza primarne imunodeficijencije 
/ Family history of primary immunodeficiency

Izvor / From: Arkwright PD, Gennery AR. Ten warning signs of primary 
immunodeficiency: A new paradigm is needed for the 21st century. Ann 
NY Acad Sci. 2011;1238:7–14. 25.
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antigene i polisaharidne antigene. Rutinska cijepljenja 
daju primjere obje vrste:

a)  Cjepiva koja procjenjuju odgovore na proteinske 
antigene – mjerenje titra protutijela na tetanus, 
difteriju, H. influenzae B i proteinska konjugira
na pneumo kokna cjepiva (npr. Prevnar) koriste 
se za procjenu odgovora na proteinske antigene. 
Također se mogu koristiti titri protutijela na 
druga cjepiva (npr. hepatitis A i hepatitis B, ospi
ce, druga).

b)  Cjepiva koja procjenjuju odgovore na polisaha
ridne antigene – mjerenje titra protutijela na vi
šestruke serotipove u polisaharidnim cjepivima 
protiv pneumokoka (npr. Pneumovax 23) koristi 
se za procjenu odgovora na polisaharidne anti
gene. Ova procjena je korisna kod odraslih i 
djece starije od dvije godine.15

Izohemaglutinini su protutijela iz IgM i IgG klase 
koja se normalno stvaraju kao odgovor na polisaharid
ne antigene na bakterijama normalne crijevne flore. Ta 
su protutijela križno reaktivna s antigenima krvnih 
grupa A i B na površini eritrocita.48 Počinju se javljati 
u krvi tijekom trećeg do šestog mjeseca života. Korisna 
su u djece koja iz nekog razloga nisu bila cijepljena. U 
malog dojenčeta titrovi obično ne prelaze 1:2 – 1:8, a u 
odraslih iznose od 1:16 do 1:64.7 Dojenčad i mala djeca 
od 12 do 24 mjeseca starosti s krvnom grupom A tre
baju imati antiB izohemaglutinine (≥ 1:2), a oni s krv
nom grupom B antiA izohemaglutinine (≥ 1:4). Bole
snici s krvnom grupom 0 trebaju imati i antiA i anti
B, dok bolesnici s krvnom grupom AB nemaju izohe
maglutinine.

Imunofenotipizacijom perifernih mononukleara stje
če se uvid u broj i raspored različitih podskupina lim
focita: ukupnih Tlimfocita (CD3+), ukupnih Blimfo
cita (CD19+ ili CD20+), NK stanica (CD16,56+) te 
podskupina Tlimfocita: pomagačkih Th (CD3/CD4+) 
i citotoksičnih Tc (CD3/CD8+). Osim osnovnih pod
skupina limfocita (T, B i NK stanice), ovi testovi omo
gućuju važne dodatne informacije kao što su informa
cije o perifernom sazrijevanju Bstanica, čime se omo
gućuje razlikovanje humoralnih imunodeficijencija 
(defekt u CVIDu, prekinut u HIGM, a normalno u 
prolaznoj hipogamaglobulinemiji dojenačke dobi).49

Procjena sposobnosti in vitro proliferacije limfocita 
nakon stimulacije antigenima, alogenim stanicama ili 
mitogenima (fitohemaglutinin – PHA, konkanavalin 
A – ConA, poke weed mitogen – PWM), može biti do
datno korisno sredstvo za identifikaciju staničnih 
imunodeficijencija u slučajevima kada nema limfope
nije, a podskupine Tstanica su samo djelomično za
hvaćene.15,50

Dojenče s učestalim infekcijama i hipogamaglobuli
nemijom bilo kojeg uzroka treba bez odgađanja cijepi
ti neživim cjepivima prema kalendaru cijepljenja. Od
govor na primijenjena cjepiva dat će uvid u specifični 

imunosni odgovor i kasnije pomoći u odluci o sigur
noj primjeni živog cjepiva u drugoj godini. U slučaju 
infekcije važno je identificirati uzročnika bolesti i pri
mjeniti ciljano antimikrobno liječenje. Dokumentacija 
uzročnika bolesti pomoći će primarnom pedijatru u 
prepoznavanju dojenčeta s mogućim osnovnim imu
nosnim poremećajem (npr. inkapsulirani uzročnici – 
humoralna imunost, oportunistički uzročnici – stanič
ne i kombinirane imunodeficijencije) te kasnije usmje
riti daljnju imunološku obradu i liječenje. Kod svake 
sumnje na pririođenu imunodeficijenciju potrebno je 
dojenče / dijete što prije uputiti pedijatrijskom alergo
logu i kliničkom imunologu u cilju postavljanja defi
nitivne dijagnoze i ispravnog liječenja. Supstituciju 
IVIGom ili supkutanim imunoglobulinima (SCIG) 
ne bi trebalo započinjati prije temeljite obrade i pro
cjene imunosnog sustava bolesnika. IVIG i SCIG su 
skupi, imaju potencijalno štetne učinke, a njihova pri
mjena odgodit će redovito cijepljenje i mogućnost 
procjene specifičnoga imunosnog odgovora na neko
liko mjeseci. Indikaciju za nadomjesnom primjenom 
IVIGa treba prepustiti pedijatrijskom alergologu i 
kliničkom imunologu.

Liječenje sekundarne hipogamaglobulinemije uk
ljučuje uklanjanje jatrogenih uzroka (npr. prekid uzi
manja uzročnog lijeka) ili liječenje osnovne bolesti 
(npr. liječenje NSa). U slučaju kada ovi uvjeti ne mogu 
biti zadovoljeni, a bolesnik ima učestale infekcije, u 
obzir dolazi primjena antibiotske profilakse (odabrane 
prema bolesnikovoj povijesti infekcija i osjetljivosti 
patogena) ili nadomjesna terapija IVIGom.

Zaključak
S obzirom na široki raspon normalnih vrijednosti 

imunoglobulina kod asimptomatske dojenčadi, važno 
je imati na umu da kod bolesnika koji nemaju infekcije 
koje bi bile precipitirane niskim razinama IgGa ili 
nisu izloženi riziku sekundarne hipogamaglobuli
nemije zbog imunosupresije nije potrebno određivati 
razinu imunoglobulina. Uloga primarnog pedijatra 
ključna je u postavljanju sumnje na primarnu imuno
deficijenciju na više načina. Radiografska i/ili mikro
biološka potkrjepa važna je za potvrdu kliničke sum
nje na infekciju. Izravna detekcija patogena pomoću 
kulture ili lančane reakcije polimerazom (PCR) neop
hodna je u bolesnika s primarnom imunodeficijenci
jom jer usmjerava daljnju imunološku obradu. Vrijed
ne informacije o funkciji imunosnog sustava mogu se 
prikupiti iz testova koji su dostupni na razini primarne 
zdravstvene zaštite: kompletna krvna slika, mjerenje 
razine imunoglobulina (IgG, IgA, IgM i IgE) i odgovor 
na cjepiva kao što su hepatitis B i pneumokok, analiza 
urina, serumski albumin i ukupni proteini (sekundar
ne hipogamaglobulinemije). Odstupanje u fizikalnom 
statusu (nenapredovanje na težini ili fenotipske zna
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čajke tipične za sindromske primarne imunodeficijen
cije – mikrocefalija, hipoplazija hrskavice ili dlake, 
ataksija, itd.), nalaz limfopenije ili odsutnost specifič
noga imunosnog odgovora na cjepivo zahtijeva što 
hitnije upućivanje bolesnika pedijatrijskom alergologu 
i kliničkom imunologu.

Najveći broj dojenčadi s hipogamaglobulinemijom 
nema infekcije i ne zahtijeva liječenje.
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Ključne riječi
NASLJEDNE METABOLIČKE BOLESTI; PRETRAGE;  
INDIKACIJE; DIJAGNOZA

SAŽETAK. Racionalno indiciranje metaboličkih pretraga ključna je sastavnica uspješne dijagnostike nasljednih 
metaboličkih bolesti. Ono uključuje dobar odabir pretraga, njihov optimalan redoslijed i pravo vrijeme početka. Za 
ostvarenje toga nužno je imati specifična znanja što se od koje pretrage i u kojem trenutku može očekivati, koliko 
se rezultati čekaju, koje su pretrage, gdje i pod kojima uvjetima dostupne. Zato je vrlo korisno da su u indiciranje 
metaboličkih pretraga u djece uključeni pedijatri subspecijalisti za bolesti metabolizma. Za optimalnu dijagno-
stiku važna je i bliska suradnja osoblja u laboratoriju i kliničara. U ovom tekstu pojašnjava se s gledišta kliničara 
indikacije i dosege ponajprije za biokemijske pretrage koje su dostupne u Hrvatskoj. Zasebno su opisane indikacije 
za orijentacijske metaboličke i rutinske biokemijske pretrage tj. one koje se rade u svim bolničkim laboratorijima, 
pri čemu se izdvaja u praksi zanemarena mogućnost tih pretraga u otkrivanju nasljednih metaboličkih bolesti, a 
zasebno za specifične metaboličke pretrage tj. one koje se rade u jedinom metaboličkom laboratoriju u Hrvatskoj.

Keywords
INHERITED METABOLIC DISEASES; TESTS;  
INDICATIONS; DIAGNOSIS

SUMMARY. Rational selection, schedule and time of onset of metabolic biochemical tests are key elements of 
successful diagnostics of inherited metabolic diseases. To achieve that, specific knowledge is necessary on what 
can be expected from each test and when, what is the turn around time, which tests, where and under which 
conditions are available. In this context, when metabolic test are indicated, it is very useful to consult metabolic 
pediatricians. For optimal diagnostics, close collaboration between clinicians and biochemists are important, as 
well. In this text, indications and reaches primarily of the tests available in Croatia are clarified from the clinician’s 
viewpoint. Separately are described indications for orientation metabolic and routine biochemical tests (available 
in all hospitals), hightlighting additionally in practice neglected diagnostic values of those tests in recognizing of 
inherited metabolic diseases, and separately specific metabolic tests which are performed in the only metabolic 
laboratory in Croatia.

Racionalno indiciranje metaboličkih pretraga jedna 
je od ključnih sastavnica uspješne dijagnostike na
sljednih metaboličkih bolesti. Pojam „racionalno“ u 
ovom kontekstu uključuje dobar odabir pretraga, nji
hov optimalan redoslijed i pravo vrijeme za njihovo 
otpočinjanje. Da bi se to realiziralo nužno je imati spe
cifična znanja što se od koje pretrage i u kojem trenut
ku može očekivati, koliko se rezultati čekaju, koje su 
pretrage, gdje i pod kojima uvjetima dostupne. Zato je 
vrlo korisno da su u indiciranje metaboličkih pretraga 
u djece uključeni pedijatri koji se bave metaboličkim 
bolestima odnosno korisno je pri sumnji na bolesti iz 
ove skupine konzultirati specijaliste Referentnog 
 centra i druge pedijatre subspecijaliste za bolesti meta
bolizma. Medicinski biokemičari tu u određenim 
 segmentima mogu pomoći, pa kadikad dati i ključne 
informacije, ali ne mogu kompetentno procjenjivati 
kliničku sliku na temelju koje se odabiru pretrage. 
Zato je za optimalnu dijagnostiku nužna bliska surad
nja osoblja u laboratoriju i kliničara. Cilj je ovog teksta 
pojasniti s gledišta kliničara indikacije i dosege ponaj
prije za pretrage koje su dostupne u nas. Iako pretraga
ma kojima se otkrivaju metaboličke bolesti u širem 

smislu pripadaju i genske analize, citološke i histološke 
analize pa i slikovne pretrage, ovdje će biti riječi uglav
nom o biokemijskim pretragama. Zasebno ćemo se 
osvrnuti na orijentacijske i rutinske biokemijske pre
trage tj. one koje se rade u svim bolničkim laboratori
jima, pa i domovima zdravlja, i zasebno na specifične 
metaboličke pretrage tj. one koje se rade u metabo
ličkim laboratorijima. Osim indikacija navedenih u 
nastavku na odluku o opravdanosti pretraga kojima se 
otkrivaju nasljedne metaboličke bolesti mogu u raz
ličitoj mjeri utjecati brojni čimbenici, primjerice 
 konsangvinitet roditelja ili postojanje sličnih bolesti u 
obitelji. 1–6

Orijentacijske metaboličke pretrage
Orijentacijske pretrage u hitnim stanjima. Njih 

treba raditi kao hitne pretrage u pacijenata koji su u 
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metaboličkim krizama ili se na njih sumnja ili one pri
jete. U te pretrage ubrajamo orijentacijske metaboličke 
pretrage – acidobaznu ravnotežu, glukozu u krvi, 
amonijak, laktat, ketonska tijela, ali i različite druge 
rutinske pretrage (krvna slika, CRP, urin, elektroliti, 
aminotransferaze, kreatin kinaza, urea, kreatinin, koa
gulogram) koje rade hitni laboratoriji. Orijentacijske 
metaboličke pretrage bolnički laboratorij treba raditi u 
svako doba dana i noći, a rezultate treba isporučiti 
unutar sat do dva. Ove pretrage kao skupinu treba in
dicirati u svih ugroženih pacijenata koji iz nejasnih 
razloga pokazuju znakove i simptome koji se mogu 
pripisati metaboličkim bolestima. To su sljedeći neja
sni znakovi i simptomi: poremećaj svijesti, nejasni 
 neurološki i/ili psihijatrijski simptomi i znakovi, opća 
slabost, znakovi disfunkcije jetre, mišićna slabost, rab
domioliza, srčano zatajenje, simptomi i znakovi hipo
glikemije, promjene u načinu disanja (duboko, iregu
larno, ubrzano,..). Važno je da, ako je moguće, te pre
trage budu učinjene iz jednog uzorkovanja, jer često o 
njihovim međuodnosima ovisi tumačenje rezultata, i 
da se uzorci uzmu u vrijeme krize jer u naknadno uze
tim uzorcima često nema specifičnih abnormalnosti 
koje otkrivaju uzrok bolesti. Tipičan primjer je nesta
janje iz uzoraka plazme i urina metabolita tipičnih za 
poremećaje betaoksidacije masnih kiselina nakon 
primjene infuzije glukoze. Neovisno o trenutnoj do
stupnosti drugih pretraga važno je naglasiti da u hipo
glikemiji uvijek treba provjeriti koliki su ketoni, u 
urinu ili krvi. Uz navedene osnovne metaboličke pre
trage i ostale osnovne laboratorijske pretrage moguće 
je u većini slučajeva s priličnom pouzdanošću procje
njivati koja je bolest ili skupina nasljednih metabolič
kih bolesti uzrok metaboličke krize.7 U takvim slučaje
vima hitno, s očekivanim rokom dobivanja nalaza 
unutar 24 sata, treba raditi sljedeće specifične metabo
ličke pretrage koje omogućavaju daljnje razjašnjavanje 
etiologije. To su mjerenje aminokiselina u plazmi i 
analize organskih kiselina u urinu i profila acilkarniti
na u plazmi. Često je u nas zbog brže izvodljivosti, jer 
se svakodnevno radi u okviru novorođenačkog pro
bira, korisno profil acilkarnitina analizirati u suhoj 
kapi krvi. U takvome uzorku mogu se, ali sa značajno 
smanjenom informativnošću, analizirati i neke amino
kiseline. U pacijenata rođenih u Hrvatskoj nakon 
1.10.2017., kada je započeo prošireni novorođenački 
probir, treba u situacijama kad se sumnja na metabo
ličku bolest, a posebno ako su pacijenti životno ugro
ženi, hitno zatražiti informaciju o cjelokupnom rezul
tatu proširenog novorođenačkog probira jer on može 
uputiti na bolest prepoznatljivu tom metodom, koja 
nije među propisanim ciljevima novorođenačkog 
 probira.

Amonijak svakako treba izmjeriti bez odgađanja u 
svakog pacijenta s nejasnim neurološkim ili psihija
trijskim simptomima ili poremećajem funkcije jetre ili 

nepodnošenjem hrane (nenapredovanje na tjelesnoj 
masi, mučnina, povraćanje) ili hipoglikemijom. Dife
rencijalna dijagnoza hiperamonijemije je široka, a 
 opširnije je o hiperamonijemiji napisano u članku 
Maje Đorđević u ovom broju časopisa.

Laktat u kontekstu sumnje na nasljedne metabolič
ke bolesti treba mjeriti u krvi bolesnika s nejasnom 
hipoglikemijom, metaboličkom acidozom, neurološ
kim simptomima, hepatomegalijom i/ili mišićnom 
slabošću jer se povišena koncentracija laktata nalazi 
pri poremećajima glukoneogeneze, nekih glikogenoza, 
nekih poremećaja βoksidacije masnih kiselina, po
remećaja metabolizma biotina, organskih acidurija, 
poremećajima mitohondrijskog stvaranja energije i 
kasnijim fazama drugih poremećaja metaboličkih pu
tova koji su locirani u mitohondriju, iako im svrha nije 
stvaranje energije. Pri procjeni koncentracije laktata 
nužno je znati je li uzorak pravilno uzet i postoji li neki 
drugi uzrok povišenoj koncentraciji laktata (cirkula
cijska slabost, hipoksemija). Tijekom metaboličke de
kompenzacije može doći do cirkulacijskog urušaja uz 
porast laktata koji može dosegnuti visoke koncentraci
je. Tada je teško procijeniti radi li se o laktacidozi zbog 
posljedica metaboličke dekompenzacije ili cirkulacij
ske slabosti. Uzorak za mjerenje koncentracije laktata 
bi trebalo uzeti bez venske staze, u bolesnika koji je 
prije toga mirovao bar pola sata, u epruvetu s ledenom 
perklornom kiselinom.

Mjerenje ketona (3OHbutirata u krvi, acetoaceta
ta u urinu) indicirano je pri sumnji na poremećaje ke
togeneze, obično povezane s hipoketotičnom hipogli
kemijom, kad su ketoni niži nego što bi trebali biti i pri 
sumnji na poremećaje utilizacije, prijenosa ili razgrad
nje ketonskih tijela (ketolize), kad su oni viši nego što 
bi trebali biti. Mjerenje ima smisla u trenucima kad se 
navedeni poremećaji mogu otkriti (hipoglikemija, 
kontrolirano gladovanje odmjereno prema bolesti na 
koju se sumnja, acidoza, ponekad i u sitom stanju pri 
težim poremećajima ketolize), a izvan tih vremena je 
uglavnom dijagnostički nesvrhovito.

Glukozu u krvi treba mjeriti kad god postoje simp
tomi i znakovi hipoglikemije, opisani u studentskim 
udžbenicima pa se ovdje neće ponavljati. Budući da je 
hipoglikemija često prolazna pojava, trenutke za njezi
na mjerenja treba odabrati prema očekivanim trenu
cima pojavljivanja. Oni su nakon gladovanja ili u bla
žoj varijanti prije obroka kad se sumnja na poremećaje 
u održavanju euglikemije, npr. glikogenoze tipa 0, 1, 3, 
6, 9, na poremećaje glukoneogeneze ili ketogeneze 
(poremećaji betaoksidacije, karnitinskog ciklusa ili 
zadnja dva koraka u sintezi ketona), a oko 30–60 mi
nuta nakon obroka kad se sumnja da neki sastojak 
hrane ruši glukozu, primjerice fruktoza1fosfat u na
sljednoj intoleranciji fruktoze ili leucin u sindromu 
hiperamonijemijahiperinzulinizam. Zadnjih godina 
od velike su pomoći sve napredniji uređaji za tzv. kon
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tinuirano potkožno mjerenje glukoze pa ih treba kori
stiti ne samo za nadzor liječenja u već poznatih bole
snika s bolestima udruženima s hipoglikemijom već u 
svih pacijenata u kojih postoji sumnja na hipoglike
miju koja se ne može lako uhvatiti ciljanim uzorko
vanjem.

Stanje acidobazne ravnoteže vrijedi provjeriti u 
svakog bolesnika s cirkulacijskom slabošću, posebno 
dehidriranog, u svakog ugroženog pacijenta, u svakog 
s nejasnom neurološkim slikom, općom slabosti, neja
snom bolesti jetre, Fanconijevim sindromom, znako
vima bubrežnog zatajenja, mirisom na aceton, hipera
monijemijom, hipoglikemijom, hiperketonemijom, 
hiperlaktatemijom, a osobito ako je poremećeno disa
nje (bez obzira na koji način).

Zanemarene dimenzije uobičajenih  
biokemijskih pretraga

U praksi se većina pretraga indicira radi otkrivanja 
bolesti s kojima se patološki rezultati najčešće pove
zuju. No, više je takvih pretraga za koje se često zane
maruje da one mogu otkriti i neke nasljedne metabo
ličke bolesti i kad se na njih sumnja treba ih indicirati. 
Zato se i te pretrage u određenim kliničkim okolno
stima mogu uvrstiti u „metaboličke pretrage“. Među 
njima su:

Osim što je značajno viša u ranijoj dojenačkoj dobi 
nego kasnije i što upućuje na tumore jetre povišena 
koncentracija alfa-fetoproteina bude povišena u tiro
zinemiji tipa 1 i nekim mitohondrijskim poremećaji
ma stvaranje energije.

Aktivnost alkalne fosfataze, osim što bude povišena 
kod stanja s pojačanom izgradnjom kosti, kod kole
staze i benigne prolazne hipofosfatazemije, može biti 
pojačana i kod poremećaja biosinteze glikozilfosfatidi
linoztolnog sidra, podskupine prirođenih poremećaja 
glikozilacije s više od 20 bolesti pa ju je indicirano iz
mjeriti i u pacijenata s nejasnom epilepsijom, mental
nom retardacijom, drugim neurološkim simptomima 
i kongenitalnim anomalijama. Česte su i poteškoće 
hranjenja, a opažaju se i bolesti srčanog mišića i ritma.8 
Snižena je kod hipofosfatazije, a najčešće i kod akro
dermatitisa enteropatika.

Kolesterol se obično mjeri zbog bojazni od hiper
kolesterolemije. No, njegova snižena koncentracija 
može uputiti na postojanje nekog od 15ak prirođenih 
poremećaja sinteze kolesterola, koji se zato jer je kole
sterol i morfogen važan u embrionalnom razvoju, oči
tuju prirođenim anomalijama, najčešće skeleta, ali i 
srca, genitala, abnormalnostima kože i kose. Može biti 
snižen i u peroksisomskim bolestima.

Dok se povišene vrijednosti kreatinina nalaze u bu
brežnoj insuficijenciji, snižene koncentracije se, osim 
kod smanjenja mišićne mase, mogu naći kod prirođe
nih poremećaja sinteze kreatina pa kreatinin treba 

mjeriti u djece koja imaju kliničku sliku koja asocira 
na te bolesti (epilepsija, psihomotoričko zaostajanje, 
elementi autizma).

Povišena koncentracija triglicerida je potencijalno 
koristan pokazatelj da nedostaje glukoze ili da se onda 
nedovoljno utilizira. Zato ih je osim pri sumnji na dis
lipoproteinemije korisno izmjeriti pri sumnji na stanja 
povezana s hipoglikemijom, osobito glikogenoze.

Primarne hiperuricemije ne bi trebale biti jedini 
 razlog za mjerenje urata. Korisno ih je mjeriti i u paci
jenata kod kojih se sumnja na glikogenoze, druge bo
lesti s hiperlaktatemijom, intoleranciju fruktoze, pore
mećaje metabolizma purina, koji se klinički očituju 
različitim kombinacijama neuroloških, hematoloških i 
nefroloških simptoma i znakova (epilepsija, različiti 
neurološki simptomi, imunodeficijencija, anemija, 
urinarni kamenci). Snižena pak koncentracija urata 
nalazi se kod manjka molibdenskog kofaktora koji 
uzrokuje epilepsiju, najčešće u prvim danima i tjed
nima života pa i zbog treba u djece s epilepsijom iz
mjeriti urate.

Na ureu se najčešće gleda kao pokazatelj bubrežne 
insuficijencije i hidracije. No, ako je ona niža nego što 
odgovara stupnju hidracije treba u obzir uzeti i pore
mećaje ciklusa ureje.

Citološki pregled razmaza periferne krvi potenci
jalni je izvor brojnih putokaza prema dijagnozi većeg 
broja metaboličkih bolesti pa ga treba učiniti kad se 
sumnja na tezaurizmoze, pacijenata sa zatajenjem 
jetre, ataksijom i drugim neurološkim simptomima. 9

Specifične metaboličke pretrage
Glavne indikacije za mjerenje aminokiselina poka

zuje tablica 1. Najčešće se mjere u plazmi, ali ovisno o 
kliničkoj slici i urinu i cerebrospinalnom likvoru. Ana
liza tankoslojnom kromatrografijom, tzv. kvalitativna 
analiza nije dovoljno dobra. Osim u dijagnostičke 
svrhe mjerenje aminokiselina je nužno i za redovito 
praćenje bolesnika s brojnim nasljednim metabolič
kim bolestima, osobito onima koje se liječe niskopro
teinskom dijetom.

Analiza organskih kiselina je pretraga na čije rezul
tate mogu utjecati poremećaji brojnih metaboličkih 
putova razgradnje aminokiselina uključujući ciklus 
ureje, betaoksidacije masnih kiselina, neurotransmi
tora, mitohondrijskog stvaranja energije, sinteze kole
sterola, purina i pirimidina i drugih. Indikacije za ana
lizu pokazuje tablica 2. Osim u dijagnostičke svrhe 
analiza je nužna i za redovito praćenje bolesnika s ne
kolicinom nasljednih metaboličkih bolesti.

Profil acilkarnitina, što znači koncentracije slobod
nog karnitina i spojeva karnitina s mnogim organskim 
i masnim kiselinama, može upućivati na brojne pore
mećaje betaoksidacije masnih kiselina, karnitinskog 
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ciklusa, razgradnje organskih kiselina i nekolicinu 
drugih poremećaja. Dok pri sumnji na organske acidu
rije u pacijenta koji stvara urin ne može zamijeniti 
standardnu analizu organskih kiselina u urinu, u ot
krivanju ostalih navedenih poremećaja ima jednu od 
ključnih uloga. Može ga se analizirati iz suhe kapi krvi, 
što se koristi u novorođenačkom probiru, i iz plazme. 
Analiza je indicirana osobito u pacijenata s nejasnim 
metaboličkim krizama, mišićnom slabošću, kardio
miopatijama, hipoglikemijom, naročito hipoketotič
nom, hiperamonijemijom i/ili poremećajem funkcije 
jetre.

Ukupni homocistein treba izmjeriti u svih bolesnika 
s nejasnim makrocitnom anemijom, marfanoidnim ha
bitusom, ranim trombozama, luksacijom leće, visokom 
miopijom, gubitkom vida, sumnjom na manjak vitami
na B12 ili folne kiseline, hemolitičkouremičnim sindro
mom, neurološkim ili psihijatrijskim simptomima.

Galaktozu u krvi i urinu valja izmjeriti u sve djece s 
nejasnom disfunkcijom jetre, posebno ako je riječ o 
dojenčadi, kao i u djece s mrenom.

Analizu sijalotransferina je indicirano učiniti u svih 
pedijatrijskih bolesnika s nejasnim neurološkim simp
tomima i nejasnom fibrozom jetre. Mogu imati i druge 
znakove bolesti, ali su oni gotovo bez izuzetka praćeni 
i neurološkom kliničkom slikom. U prva približno tri 
mjeseca života pretraga može biti nepouzdana zbog 
odražavanja majčinog sijalotransferinskog statusa u 
plazmi djeteta.

Mukopolisaharidi (glikozaminoglikani) se načelno 
analiziraju u 24satnom urinu. Mjeri se ukupna koli
čina i razdvajaju kromatografski. Pretraga je indicira
na ponajprije pri sumnji na mukopolisaharidoze, tj. u 
pacijenata koji u različitim kombinacijama imaju više 
ili manje progresivne deformitete kostura, grublje crte 
lica, niski rast, mentalnu zaostalost, epilepsiju, hepa

Tablica 1. Indikacije za analizu aminokiselina, pod pretpostavkom da su navedeni simptomi, znakovi  
i laboratorijski nalazi uzročno nerazjašnjeni.
Table 1. Indications for amino acids analysis, assuming that listed sings, symptoms and laboratory findings  
are etiologically unclear

Osobitosti anamneze/ History features Simptomi i znakovi/ Symptoms and signs

•	 (Izbjegnuta) nagla smrt u braće i sestara 
/ (Nearmiss) sudden infant death syndrome

•	 Neurološko pogoršanje nakon uredne trudnoće i porođaja 
kratko vrijeme nakon početka hranjenja 
/ Neurological deterioration following uneventful 
pregnancy and delivery shortly after start of feeding

•	 Krize vezane za razdoblja gladovanja, stresa ili banalnih 
infekcija / Crises associated with fasting, stress or banal 
infections

•	 Progresivan tijek neurološke, mišićne ili jetrene bolesti 
/ Progressive course of neurological, muscle or liver disease

•	 Većina neuroloških simptoma, a posebno 
/ Most neurological symptoms and aspecially

 – poremećaji svijesti različite dubine 
/ consciousness disorders of variable degree

 – mentalna retardacija / mental retardation
 – recidivne konvulzije (posebno mioklonog tipa) 

/ recurrent convulsions (aspecially of myoclonic type)
 – ekstrapiramidni simptomi / extrapyramidal symptoms
 – hipotonija / hypotonia
 – slika moždanog udara / strokelike event
 – poremećaj u razvoju govora / speech development disorder
 – mikrocefalija / microcephaly

•	 Sindrom sličan Reyeovom / Reyelike syndrome
•	 Psihijatrijski simptomi i znakovi / Psychiatric symptoms and signs
•	 Dispneja ili apneja / Dyspnea or apnea
•	 Miopatija / Myopathy
•	 Kardiomiopatija / Cardiomyopathy
•	 Recidivno povraćanje, tvrdokorni proljev 

/ Recurrent vomiting, persistent diarrhea
•	 Nenapredovanje na tjelesnoj masi / Failure to thrive
•	 Znakovi jetrene bolesti / Signs of liver disease
•	 Termolabilnost / Termolability
•	 Marfanoidni habitus, osteoporoza / Marfanoid habitus, osteoporosis
•	 Poliurija, urolitijaza, nefrokalcinoza  

/ Polyuria, urolithiasis, nephrocalcinosis
•	 Neobičan miris / Strange odour
•	 Rahitis, artritis / Rickets, arthritis
•	 Sklonost infekcijama / Tendency to infections
•	 Hiperkeratoza, hiper ili hipopigmentacija, kožni ulkusi, 

fotosenzitivnost / Hyperkeratosis, hyper or hypopigmentation, skin 
ulcers, photosensitivity

•	 Luksacija leće, visoka miopija, keratopatija, gubitak vida  
/ Lens luxation, high myopia, keratopathy, vision loss

•	 Rane tromboze / Early thrombosis
•	 Kronični respiratorni simptomi (kad je u podlozi alveolarna proteinoza) 

/ Chronic respiratory symptoms (when caused by alveolar proteinosis)
•	 Taman urin / Dark urine

Osobitosti laboratorijskih nalaza 
/ Characteristics of laboratory findings

•	 Hipoglikemija / Hypoglycemia
•	 Metabolička acidoza / Metabolic acidosis
•	 Makrocitna anemija / Macrocytic anemia
•	 Ketoza, posebno ketonurija u novorođenčeta 

/ Ketosis, aspecially ketonuria in newborn
•	 Hiperamonijemija / Hyperammonemia
•	 Laktacidemija / Lactacidemia
•	 Hipofosfatemija / Hypophosphatemia
•	 Povišena aktivnost aminotransferaza 

/ Increased activity of aminotransferases
•	 Poremećaji koagulacije / Coagulation disorders
•	 Povišena aktivnost kreatin kinaze 

/ Increased activity of creatin kinase
•	 Kristali u sedimentu urina / Crystals in urinary sediment
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tosplenomegaliju, gubitak sluha, zamućenje rožnice, 
hiperaktivnost, insomniju, promjene na srčanim zalis
cima, makroglosiju, kontrakture zglobova, kile, a po
nekad se već pri rođenju vidi fetalni hidrops. Pri sum
nji na mukopolisaharidoze ne treba oklijevati s indici
ranjem pretrage i računati da je riječ o sporo pro
gresivnim bolestima pa da dijagnoza nije hitna jer 
mogućnosti i ishod liječenja nekoliko oblika ovise o 
uznapredovalosti bolesti.

Oligosaharidi se analiziraju u jednokratnom urinu i 
imaju slične indikacije kao mukopolisaharidi, a može 
im se dodati još mrlja boje višnje na očnom dnu.

Hitotriozidaza je lizosomski enzim koji je biljeg 
 aktivacije stanica monocitnomakrofagnog reda. Bude 
povišen kod nekih bolesti nakupljanja, ponajviše kod 
Gaucherove i NiemannPickovih bolesti. U približno 
5% pripadnika bjelačke populacije je genetski neak
tivan što može rezultat pretrage učiniti lažno nega
tivnim.

Sulfitni test pod sumnjom na primarni ili sekun
darni manjak sulfit oksidaze treba učiniti u još toplom 
urinu novorođenčeta ili dojenčeta s epileptičkom en
cefalopatijom, ali i starijeg djeteta s epilepsijom.

Mjerenje S-adenozilmetionina i S-adenozilhomo-
cisteina indicirano je u izoliranim hipermetioninemi
jama koje se klinički mogu očitovati u različitim kom
binacijama brojnim neurološkim simptomima i zna
kovima uključujući rane psihomotoričko zaostajanje i 
hipotoniju, miopatijom s povišenom kreatin kinazom, 
različitim stupnjem poremećaja jetrene funkcije, pore
mećajima koagulacije, pa i fetalnim hidropsom. Ova 
dva metabolita uvijek se mjere skupa, najbolje u uzor
ku iz kojeg se mjere i metionin i ukupni homocistein.

Piruvat je rijetko indicirano mjeriti neovisno o lak
tatu. Paralelan rast laktata i piruvata upućuje na ma
njak piruvat dehidrogenaze pa je oba ta metabolita 
indicirano istovremeno mjeriti u nejasnoj hiperlakta
temiji u bolesnika s nejasnim neurološkim simptomi
ma. Piruvat se mjeri kad postoji sumnja na ovu bolest 
i ako nema povišenja laktata, primjerice uz agenezu 
korpusa kalozuma i atrofiju mozga, hipoili hipertoni
ju mišića, mišićnu slabost, brzo zamaranje, pogoršanje 
ili pojavu simptoma (ataksija, disartrija, slabija ravno
teža, strabizam, slabost) uz interkurentne infekcije i 
druge stresne situacije. Porast laktata uz normalan 
 piruvat pri sumnji na mitohondrijske poremećaje stva

Tablica 2. Indikacije za analizu organskih kiselina, pod pretpostavkom da su navedeni simptomi, znakovi  
i laboratorijski nalazi uzročno nerazjašnjeni
Table 2. Indications for organic acids analysis, assuming that listed sings, symptoms and laboratory findings  
are etiologically unclear

Osobitosti anamneze/ History features Simptomi i znakovi/ Symptoms and signs

•	 Vegetarijanska prehrana majke u trudnoći i za vrijeme dojenja 
/ Mother’s vegetarian diet during pregnancy or breast feeding

•	 Majčina bolest jetre (steatoza) u trudnoći 
/ Mother’s liver disease (steatosis) in pregnancy

•	 Neurološko pogoršanje nakon uredne trudnoće i porođaja  
kratko vrijeme nakon početka hranjenja 
/ Neurological deterioration following uneventful pregnancy  
and delivery shortly after start of feeding

•	 Krize vezane za razdoblja gladovanja, stresa ili banalnih infekcija 
/ Crises associated with fasting, stress or banal infections

•	 Progresivan tijek neurološke, mišićne ili jetrene bolesti 
/ Progressive course of neurological, muscle or liver disease

•	 Većina neuroloških simptoma, a posebno 
/ Most neurological symptoms and aspecially

 – poremećaji svijesti različite dubine 
/ consciousness disorders of variable degree

 – neizolirana mentalna retardacija 
/ nonisolated mental retardation

 – recidivne konvulzije (posebno mioklonog tipa) 
/ recurrent convulsions (aspecially of myoclonic type)

 – hipotonija/ hypotonia
 – distonija, diskinezija i ekstrapiramidni znaci općenito  

/dystonia, dyskinesia and extrapyramidal symptoms in general
 – makrocefalija / macrocephaly
 – progresivna periferna neuropatija 

/ progressive peripheral neuropathy
 – slika moždanog udara / strokelike event
 – poremećaj u razvoju govora / speech development disorder

•	 Reyeov sindrom / Reyelike syndrome
•	 Dispneja ili apneja / Dyspnea or apnea
•	 Miopatija / Myopathy
•	 Kardiomiopatija / Cardiomyopathy
•	 Recidivno povraćanje / Recurrent vomiting
•	 Tvrdokorni proljev / Persistent diarrhea
•	 Nenapredovanje na tjelesnoj masi / Failure to thrive
•	 Znakovi jetrene bolesti / Signs of liver disease
•	 Splenomegalija / Splenomegaly
•	 Kronični ili recidivni pankreatitis  

/ Chronic or recurrent pancreatitis
•	 Poliurija / Polyuria
•	 Urolitijaza / Urolithiasis
•	 Neobičan miris / Strange odour
•	 Sklonost infekcijama / Tendency to infections

Osobitosti laboratorijskih nalaza 
/ Characteristics of laboratory findings

•	 Hipoglikemija / Hypoglycemia
•	 Metabolička acidoza / Metabolic acidosis
•	 Povećan anionski zjap / Increased anion gap
•	 Anemija, leukocitopenija, trombocitopenija 

/ Anemia, leukocytopenia, thrombocytopenia
•	 Ketoza, posebno ketonurija u novorođenčeta 

/ Ketosis, particulary ketonuria in newborn
•	 Hiperamonijemija / Hyperammonemia
•	 Laktacidemija / Lactacidemia
•	 Hiperuricemija / Hyperuricemia
•	 Neimuna hemolitička anemija / Nonimmune hemolytic anemia
•	 Povišena aktivnost aminotransferaza  

/ Increased activitiy of aminotransferases
•	 Povišena aktivnost kreatin kinaze 

/ Increased activity of creatine kinase
•	 Sniženi kolesterol / Decreased cholesterol
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ranja energije upućuje ponajprije na poremećaje respi
ratornog lanca. Piruvat treba mjeriti i kod nejasnih 
hipoglikemija ako postoje pridruženi neurološki 
simptomi zbog mogućeg manjka piruvat karboksilaze. 
Uzorak se, kao i za mjerenje laktata uzima na ledenu 
perklornu kiselinu.

Slobodne masne kiseline mjere se, zajedno s 3-OH-
butiratom, pri sumnji na poremećaje ketogeneze, 
obično povezane s hipoketotičnom hipoglikemijom 
pri kojima je njihov omjer povišen, i pri sumnji na 
 poremećaje razgradnje ketonskih tijela (ketolize) kad 
im je omjer snižen. Mjerenje ima smisla u trenucima 
kad se navedeni poremećaji mogu otkriti (hipoglike
mija, kontrolirano gladovanje odmjereno prema bole
sti na koju se sumnja, acidoza), a izvan tih vremena je 
uglavnom nesvrhovito.

Mjerenje aktivnosti pojedinih enzima radi se kad se 
sumnja upravo na njihov manjak tj. na točno određene 
bolesti. U našem metaboličkom laboratoriju to su 
uglavnom lizosomski enzimi, a izuzetak je biotinidaza 
koju treba mjeriti kod nejasnih neuroloških simptoma 
(hipotonija, ataksija, konvulzije, psihomotoričko zao
stajanje, mentalna insuficijencija), nejasnih kožnih 
eritema, ispadanja kose, sklonosti infekcijama, osobito 
ako su povezane s metaboličkom acidozom i porastom 
laktata. U pravilu je manjak biotinidaze praćen i razli
čitim abnormalnostima u izlučivanju organskih kiseli
na. Zanimljivo je da se povišena aktivnost može naći u 
nekih bolesnika s jetrenim glikogenozama.

Neke od metaboličkih pretraga se indikacijama pre
klapaju s drugima pa pri nekim indikacijama treba 
odabrati jednu od njih umjesto da se učine obje.

U racionalno indiciranje metaboličkih pretraga su, 
nažalost, uključene i postmortalne pretrage. S namje
rom da se nakon smrti otkrije uzrok bolesti i time 
možda dođe do važnih informacija za živuće bolesne 
članove obitelji i/ili omogući cjelovito genetsko infor
miranje i eventualno prenatalna dijagnostika, treba u 
moribundnih ili netom umrlih bolesnika u kojih se 
sumnja na metaboličku bolest koja nije bila dokazana 
pohraniti plazmu, urin, krv u EDTA, eventualno i ce
rebrospinalni likvor, učiniti biopsiju kože za kulturu 
fibroblasta, prema potrebi biopsiju i drugih tkiva. In
terpretacija nalaza metaboličkih pretraga uzetih u 
ovim uvjetima većinom je vrlo otežana zbog utjecaja 
stresa, katabolizma i/ili postmortalnih procesa koji 
tada često dominiraju.

Analize u cerebrospinalnom likvoru
One su važna dodatna mogućnost, pa makar i na 

kraju, i obavezna pretraga u svih bolesnika s nejasnim 

neurološkim znakovima i simptomima. Pravi trenutak 
za punkciju treba odabrati na individualnoj osnovi, ali 
ako postoji indikacija pretragu ne treba odgađati. 
Standardno se u likvoru mjere pri sumnji na metabo
ličku bolest glukoza (uvijek uz mjerenje glukoze u krvi 
netom prije punkcije), proteini, laktat i aminokiseline, 
a često neurotransmitori. Za potonje bi trebao postoja
ti barem neki od indikatora (hipotonija, termolabil
nost, neadekvatno znojenje, nejasne oscilacije krvnog 
tlaka, hipersalivacija, okulogirne krize, mioza, ptoza 
vjeđa, hipomimija, diskinezija, hipokinezija, apnea, 
nekontrolirana epileptička encefalopatija).

Iako se ovaj tekst odnosi samo na pretrage dostupne 
u nas, valja naglasiti da za pretrage koje se rade u ino
zemstvu i koje su, zapravo, uz odgovarajuće objašnje
nje HZZOu također dostupne, trebaju vrijediti jedna
ke indikacije kao da se rade u Hrvatskoj.
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SAŽETAK. U izazovnom području nasljednih metaboličkih bolesti težimo preventivnom, prediktivnom, persona-
liziranom i participativnom pristupu bolesniku. Suvremene laboratorijske tehnologije u području „-omika“: geno-
mike, transkriptomike, epigenomike, proteomike, glikomike, metabolomike i lipidomike pružaju velike dijagno-
stičke mogućnosti, omogućuju bolje patofiziološko razumijevanje poremećaja kao i razvoj novih terapijskih pri-
stupa. Jedan od vodećih izazova u ovom području postaje integracija i klinička važnost velikog broja dobivenih 
podataka. Unatoč dostupnosti mnogobrojnih novih tehnologija, biokemijske metode i nadalje zauzimaju važno 
mjesto u dijagnostici i praćenju tijeka liječenja rijetkih bolesti. U kliničkoj praksi, osim ciljane metabolomike, neci-
ljana metabolomika postaje neizostavna tehnologija koja omogućuje pronalazak novih specifičnih biljega, meta-
bolomičko profiliranje te personaliziran pristup liječenju. 

Keywords
INBORN ERRORS OF METABOLISM;  
TARGETED METABOLOMICS;  
UNTARGETET METABOLOMICS;  
MICROSAMPLING

SUMMARY. In a challenging field of inherited metabolic diseases, the aim is preventive, predictive, personalized 
and participative approach to the patient. Modern laboratory technologies in the following omics fields: genom-
ics, transcriptomics, epigenomics, proteomics, glycomics, metabolomics and lipidomics, provide great diagnostic 
possibilities, allow better pathophysiological understanding of disorders and enable development of novel thera-
peutic approaches. One of the principal challenges in this area turns out to be the integration and clinical signifi-
cance of a large number of obtained data. Despite availability of numerous new technologies, biochemical meth-
ods still have an important place in diagnostics and monitoring of the therapy course of rare diseases. In addition 
to targeted metabolomics, untargeted metabolomics is in clinical practice becoming a dependable technology 
that allows detection of novel specific markers, metabolic profiling and personalized approach to treatment.

Nasljedne metaboličke bolesti (NMB) podskupina 
su rijetkih bolesti s ukupnom pojavnosti od približno 
1 : 1000 novorođenčadi i izrazito heterogene kliničke 
slike. U njihovoj se podlozi nalaze nasljedni genski po
remećaji koji se očituju promjenama u metabolizmu 
malih molekula (npr. aminokiselina, masnih kiselina, 
jednostavnih šećera i sl.) i/ili velikih molekula (npr. 
glikozaminoglikana, glikogena, sfingolipida i sl.). Iden
tifikacija i promjene koncentracija ovih molekula u 
različitim biološkim uzorcima pojedinog bolesnika 
izazovi su na koje treba odgovoriti suvremena meta
bolomika korištenjem spektrometrijskih i spektro
skopskih tehnika. Dob pojave simptoma i klinički 
izražaj ovise o težini metaboličkog poremećaja, odno
sno o ostatnoj enzimskoj aktivnosti ili mjestu nastanka 
bloka u metaboličkim procesima. Njihova presimpto
matska dijagnostika i uvođenje terapije sprječava mo
guće teške i nepovratne posljedice za zdravlje.1 Za 
jedan dio NMB već je dostupna odgovarajuća terapija 
te je stoga njihovo prepoznavanje u novorođenačkom 
probiru iz uzorka suhe kapi krvi na standardiziranom 
filtarskom papiru (engl. dried blood spot, DBS) u 

prvim danima života optimalan dijagnostički pristup. 
Velik iskorak u ovakvom načinu dijagnostike omogu
ćilo je uvođenje tehnologije povezanog sustava teku
ćinske kromatografije visokog učinka – tandemske 
spektrometrije masa (engl. high performance liquid 
chromatography coupled with tandem mass spectro
metry, HPLCMS/MS) u metaboličke laboratorije. 
Ova osjetljiva tehnologija omogućuje ranu dijagnozu 
za više od 50 NMB, uključujući aminoacidopatije, or
ganske acidurije, poremećaje betaoksidacije masnih 
kiselina i u novije vrijeme lizosomskih bolesti naku
pljanja.2 Uvrštavanje bolesti u nacionalne programe 
novorođenačkog probira razlikuje se među pojedinim 
zemljama. Ono ovisi, osim o osnovnim prihvaćenim 
kriterijima, i o etičkim, medicinskim i ekonomskim 
aspektima pojedinih zemalja.3 Unatoč velikom napret

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode
https://orcid.org/0009-0001-7343-7436
mailto:kfumic@kbc-zagreb.hr
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ku u ovom dijagnostičkom pristupu NMBima, on i 
nadalje obuhvaća samo mali dio rijetkih bolesti.4

Prepoznavanje kliničkih znakova i simptoma bolesti 
za više od 1.500 za sada poznatih NMB ostaje i nadalje 
izazov za kliničare. Na tome se temelji tzv. selektivan 
dijagnostički pristup NMBima koji podrazumijeva 
opsežnu specijalističku obradu, uključujući bioke
mijsku laboratorijsku dijagnostiku. Klinička slika ovih 
bolesti izrazito je raznolika, često nespecifična i više
sistemska, a simptomi različite jakosti mogu se poja
viti u bilo kojem životnom razdoblju, od novorođe
načke do odrasle dobi.5 Poremećaji su podijeljeni u 
skupine prema predloženoj međunarodnoj podjeli 
NMB (engl. International classification of inherited 
metabolic disorders, ICIMD).6

Uloga ciljane metabolomike  
u dijagnostici NMB

Tradicionalan pristup selektivnoj laboratorijskoj di
jagnostici NMB u metaboličkom laboratoriju uobiča
jeno se odvija u nekoliko faza: započinje osnovnim i 
specifičnim dijagnostičkim metaboličkim pretragama 
te, ovisno o dobivenim nalazima, slijede mjerenja ak
tivnosti enzima i/ili koncentracije proteina i kao po
tvrdni testovi analize gena. Izbor i slijed pretraga po
najprije ovisi o kliničkoj prezentaciji bolesnika.4,7 
Osnovne i specifične metaboličke pretrage oslanjaju se 
na analizu određenih metabolita, malih organskih 
molekula (≤ 1000 m/z), koji su međuprodukti ili kraj
nji produkti različitih enzimskih procesa. Identifika
ciju i mjerenje koncentracija takvih molekula poznate 
kemijske strukture u biološkim uzorcima omogućuju 
metode ciljane metabolomike.8

U dijagnostičkim centrima za analizu takvih mole
kula koristile su se različite spektrofotometrijske, fluo
rimetrijske, imunokemijske i jednostavne kromato
grafske metode. U novije vrijeme potonje se metode 
sve više zamjenjuju specifičnijim i osjetljivijim meto
dama, kombinacijama kromatografskih metoda s ma
senom spektrometrijom, koje omogućuju razdvajanje 
različitih molekula u uzorku na temelju odnosa mase 
prema naboju (m/z). Za analize su potrebni mali volu
meni uzoraka (< 50 µL). Najčešće korištene metode 
ciljane metabolomike u kliničkoj praksi jesu plinska 
kromatografija povezana sa spektrometrijom masa 
(engl. gas chromatography coupled with mass spectro
metry, GCMS), ionska izmjena i HPLCMS/MS. 
GCMS je jedna od najinformativnijih tehnologija 
koja se koristi za analizu bioloških uzoraka u postav
ljanju dijagnoze i praćenju tijeka liječenja niza NMB, 
kao npr. organskih acidurija, poremećaja razgradnje 
masnih kiselina, poremećaja ciklusa ureje, aminoaci
dopatija i drugih. Najčešća primjena GCMSa u me
tabolomici NMB jest u analizi organskih kiselina. Me
đutim, GCMS analize imaju i neka ograničenja: ko
elucija analita može onemogućiti njihovu pravilnu 

identifikaciju i mjerenje, a izrazito polarni, termolabil
ni spojevi ili spojevi velike molekularne mase teško se 
razdvajaju.9 Zbog toga se u ciljanoj metabolomici sve 
češće koristi srodna tehnologija HPLCMS/MS. Pred
nost je ove tehnologije u odnosu na GCMS moguć
nost analiza i mjerenja koncentracija nehlapljivih spo
jeva, kao i spojeva velikih molekularnih masa. Zbog 
visoke osjetljivosti, selektivnosti i ponovljivosti tehno
logija HPLCMS/MS postala je jednom od najkori
snijih tehnologija u suvremenoj ciljanoj metabolomici. 
Nezaobilazna klinička primjena ove tehnologije jest u 
novorođenačkom probiru na NMB iz uzoraka DBSa 
analizom aminokiselina i acilkarnitina te njihovih 
omjera. Osim toga, ova tehnologija je neophodna za 
provođenje potvrdnih testova iz plazme i urina nakon 
nalaza pozitivnoga novorođenačkog probira.10 

HPLCMS/MS metode sve više zamjenjuju i spek
trofluorimetrijske metode za mjerenje aktivnosti lizo
somskih enzima iz različitih vrsta uzoraka. Na taj je 
način moguće iz istog uzorka DBSa u jednoj analizi 
odrediti aktivnosti i više od desetak lizosomskih enzi
ma (tzv. multipleksanalize). Ovakav pristup omogu
ćuje njihovu primjenu i u novorođenačkom probiru.11 
Navedena je tehnologija osjetljivija od dosadašnjih 
kromatografskih tehnika i u analizi metabolita iz urina 
karakterističnih za pojedine skupine lizosomskih bo
lesti nakupljanja (npr. glikozaminoglikani, oligosaha
ridi).12 Osim toga, HPLCMS/MS analize nužne su za 
određivanje specifičnih biljega koji povećavaju speci
fičnost laboratorijske dijagnostike i doprinose pra
ćenju tijeka liječenja pojedinih lizosomskih bolesti na
kupljanja.13,14,15

Potrebno je napomenuti da pri tumačenju izmjere
nih vrijednosti metabolita bilo kojom metodom cilja
ne metabolomike treba imati na umu da promjene u 
koncentracijama ne moraju uvijek upućivati na NMB. 
Naime, one mogu biti posljedica nepravilnog uzima
nja uzoraka i/ili pripreme bolesnika prije uzorkovanja, 
a mogu se i sekundarno javljati kao posljedica osnov
noga nemetaboličkog poremećaja. Njihovo tumačenje 
ovisi i o vremenu uzimanja uzorka te je u laboratoriju 
moguće jedino uz dostavljene osnovne kliničke podat
ke o bolesniku.

U provođenju selektivne dijagnostike NMB meto
dama ciljane metabolomike koristi se raznolik spektar 
biokemijskih testova za analizu ograničene količine 
metabolita. Takav pristup zahtijeva i veći broj analitič
ke opreme u metaboličkom laboratoriju, a vremenski 
je zahtjevan zbog ručne pripreme uzoraka i tumačenja 
dobivenih nalaza.

Mogućnosti i ograničenja neciljane  
metabolomike u dijagnostici NMB

Metabolom podrazumijeva zbir svih malih mole
kula koji se nalaze u biološkom uzorku u vrijeme nje
gova uzorkovanja (molekule veličine 50 – 15 00 Da). 
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To je trenutačna biokemijska slika stanja organizma 
koja uključuje informacije o interakcijama između or
ganizma i njegove okoline te mikrobioma.16 Za razliku 
od ciljane metabolomike, koja omogućuje mjerenje 
samo određenog broja poznatih metabolita, neciljana 
metabolomika pruža mogućnost detekcije i mjerenja 
svih analita i njima srodnih tvari u biološkim uzorci
ma (metabolite, produkte razgradnje molekula, sastoj
ke matriksa, spojeve nepoznatih struktura).17

Za analize neciljane metabolomike najčešće se koriste 
povezani sustavi kvadrupol – analizator vremena leta 
(engl. quadrupole timeofflight, QTOF) ili kvadrupol
na linearna stupica za ione – Orbitrap (engl. hybrid line-
ar ion trap [LTQ] – Orbitrap). Ovakvi sustavi imaju mo
gućnost dodatne fragmentacije iona i raz ličite načine 
njihova skeniranja, što rezultira širokim prikazom ana
lita u biološkim uzorcima, tzv. metaboličkim profilira-
njem.18 U metaboličkim dijagnostičkim centrima u 
upotrebi su i različite kombinacije uređaja zasnovanih 
na visoko osjetljivoj masenoj spektrometriji (engl. high
resolution mass spectrometry, HRMS) koji omogućuju 
metabolomičko profiliranje iz malog volumena biološ
kih uzoraka, odnosno metabolički probir sljedeće genera-
cije (engl. nextgeneration metabolic screening, NGMS). 
Takav analitički pristup daje bolju mogućnost uvida u 
složene metaboličke putove kao i u metabolički fenotip 
bolesti, doprinosi razumijevanju patofiziološke podloge 
rijetkih bolesti te otkrivanju novih specifičnih bilje
ga.19–23 Sve navedeno može u velikoj mjeri doprinijeti i 
razvoju novih terapijskih pristupa za NMB.24,25 Nadalje, 
jedna od kliničkih primjena neciljane metabolomike 
jest analiza uzorka plazme pacijenta nakon pronalaska 
varijanti nepoznate važnosti (engl. variants of uncertain 
diagnostic significance, VUS) pri sekvenciranju cijelog 
egzoma i/ili genoma. Nalaz specifičnoga biokemijskog 
profila metabolita za određenu bolest može dati uvid u 
patogenost nađenog VUSa.26

U novije se vrijeme metode sekvenciranja sljedeće 
generacije (engl. next generation sequencing, NGS) sve 
učestalije koriste već u početnoj fazi selektivnog pro
bira na NMB. Dijagnostička učinkovitost cjeloegzom
skog sekvenciranja za ovu skupinu rijetkih bolesti pro
cjenjuje se na oko 40 – 70%.27 Metode su postale cje
novno prihvatljive, a primjena bioinformatike pobolj
šala je brzinu obrade podataka te stoga možemo 
očekivati njihovu još učestaliju primjenu u svim kora
cima selektivnog probira na NMB. Dosadašnji radovi 
pokazali su da neciljana metabolomika ima oko šest 
puta veću dijagnostičku učinkovitost od primjene cilja
ne metabolomike u dijagnostici NMB.28 Međutim, 
identifikacija i mjerenje više od 10.000 molekula u jed
noj analizi velik je dijagnostički izazov. Odgovarajuće 
tumačenje dobivenih podataka za pojedinog pacijenta 
dodatno komplicira mogući utjecaj prehrane, terapije i 
drugih vanjskih čimbenika.29,30 Treba uzeti u obzir i či
njenicu da metodama neciljane metabolomike nije 

moguće analizirati velike molekule kao što su komplek
sni oligosaharidi i lipidi, što je dodatni ograničavajući 
čimbenik njihove primjene u dijagnostici lizosomskih 
bolesti nakupljanja kao i kongenitalnih poremećaja 
 glikozilacije. Osim toga, metode nisu odgovarajuće za 
analizu molekula koje zahtijevaju posebnu obradu prije 
analize (npr. homocistein). Jedno od glavnih ograniče
nja za širu primjenu neciljane metabolomike u klinič
koj praksi jest činjenica da za obradu tako velikog broja 
složenih podataka nemamo standardiziran pristup koji 
bi bio primjenjiv u rutinskoj dijagnostici NMB. Danas 
je razvijen velik broj  softverskih alata za obradu i ana
lizu metabolomičkih podataka koji uz ostale alate 
umjetne inteligencije pomažu u tumačenju dobivenih 
vrijednosti. Takav pristup zahtijeva usku suradnju mul
tidisciplinarnog tima stručnjaka, uključujući medicin
ske djelatnike, anali tičare i bioinformatičare koji još 
uvijek nisu dio tima u većini metaboličkih dijagnostič
kih centara.28,30 Nadalje, klinička značajnost analiza 
ovisi i o usporedbi s kontrolnim referentnim uzorcima 
koji bi trebali biti iz iste populacije. Zbog potonjih broj
nih čimbenika koji utječu na tumačenje rezultata anali
za neciljane metabolomike, oni se smatraju probirnim 
biokemijskim analizama koje treba potvrditi drugim 
potvrdnim testovima (mjerenjem aktivnosti enzima  
i/ili genskim analizama).

Sve učestalije korištenje tehnologija metabolomike 
pretraživanja dovodi do identifikacije promjena meta-
bolita nepoznate važnosti (engl. features of unknown si
gnificance, FUS). U plazmi svakog pacijenta prisutni su 
brojni FUSevi. Oni mogu biti rezultat specifičnih pro
mjena metabolita u endogenom metabolizmu, no isto 
tako mogu biti posljedica prehrane, lijekova ili crijev
nog mikrobioma. Pomoć u njihovu tumačenju pružaju 
dostupne komercijalne knjižnice, bioanalitički alati i/ili 
websučelja (npr. Human Metabolome Database, Me
tlin, http//mcid.chem.ualberta.ca, www.vmh.life i dr.).

Uzimajući u obzir sve navedeno, još uvijek samo 
mali broj dijagnostičkih centara može odgovoriti iza
zovima tumačenja NGMSa bioloških uzoraka u po
dručju NMB. Velik iskorak u dijagnostici očekuje se 
od buduće integracije podataka dobivenih cjeloeg
zomskim sekvenciranjem s podacima dobivenim me
tabolomikom pretraživanja. Unatoč tomu, niti takav 
pristup neće moći odgovoriti na sve složene promjene 
pojedinoga patološkog stanja u plazmi/serumu. Jedino 
dodatno korištenje metoda lipidomike omogućuje uvid 
u unutarstanični metabolom s obzirom na to da svi 
metaboliti lipidnih struktura ne prolaze kroz membra
ne organela i stanica.31

Dodatnu mogućnost boljeg razumijevanja patofi
ziološke podloge NMB kod kojih dolazi do nakup
ljanja metabolita unutar stanica i tkiva može donijeti 
matricom potpomognuta ionizacija laserskom desorpci-
jom s analizatorom vremena leta (engl. matrixassocia
ted laser desorption ionization timeofflight, MALDI 
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TOF MS). Ova tehnologija ima mogućnost in situ pri
kaza raspodjele pojedinih molekularnih sastavnica u 
stanicama i tkivima s visokom prostornom razlučivo
sti i s visokom razlučivosti molarnih masa.32,33

Osim masene spektrometrije, u neciljanoj metabo
lomici može se koristiti i visokospecifična spektrosko-
pija nuklearne magnetske rezonancije jezgri vodika (1H 
NMR) tjelesnih tekućina. Ova se tehnologija donedav
no koristila uglavnom u istraživačke svrhe u većim 
znanstvenim centrima. Tijekom vremena postala je 
sve dostupnija u kliničkoj praksi za ranu i brzu dija
gnostiku nakon osnovane sumnje na metabolički po
remećaj i nejasnih nalaza specijalističke obrade.34,35 
Metoda omogućuje detekciju gotovo svih metabolita u 
uzorku koji sadržavaju proton jer molekule ovisno o 
njihovoj strukturi stvaraju različite signale u NMR 
spektru. Sadržaj biblioteke metabolita ima ključnu 
ulogu u kliničkoj primjenjivosti NMR tehnologije. 
NMR tjelesnih tekućina dovela je do otkrića i niza 
novih metaboličkih poremećaja.36,37 Ova tehnologija 
ima neke prednosti u odnosu na spektrometriju masa: 
jednostavna priprema uzoraka za analizu, precizno 
određivanje strukture pojedinih analita te mogućnost 
analize teško ionizirajućih spojeva.

Moguća primjena ove tehnologije jest i u novorođe
načkom probiru iz uzorka suhe kapi urina. Takvim se 
neinvazivnim pristupom može iz kapljice urina na fil
tarskom papiru novorođenčadi posumnjati na više od 
sedamdeset NMB.38 Ograničavajući čimbenik za ma
sovniju primjenu NMR spektroskopije u metabolič
kim dijagnostičkim centrima još uvijek je skupa te ve
ćini dijagnostičkih centara nedostupna oprema.

Mikrouzorkovanje novije generacije  
u dijagnostici NMB

Jedna od prednosti novijih metoda ciljane i neci
ljane metabolomike jest i mogućnost analiza iz vrlo 
malog volumena uzorka (< 50 µL, mikrouzorkovanje). 
Za provođenje novorođenačkog probira već se godina
ma koriste uzorci DBSa. Ova vrsta uzorka koristi se i 
za mjerenja aktivnosti niza lizosomskih enzima kao i 
njihovih specifičnih biljega.39 Na ovaj se način znatno 
pojednostavnila dostava uzoraka do dijagnostičkih 
centara i ubrzao put do dijagnoze. Međutim, najvaž niji 
ograničavajući čimbenici takvog uzorkovanja jesu 
promjenljiva količina nakapane krvi na filtarskom pa
piru te utjecaj kromatografskog efekta i hematokrita 
na rezultate analize. Zbog potonjih ograničavajućih 
čimbenika, svi rezultati dobiveni iz uzoraka DBSa 
bilo kojom tehnologijom smatraju se probirnim testo
vima. Za postavljanje dijagnoze nužna je njihova pro
vjera, odnosno korištenje dijagnostičkih metoda iz 
drugoga, odgovarajućega biološkog uzorka.

DBS ima veliki potencijal za široku primjenu u bio
medicini. Međutim, prije navedena ograničenja one

mogućuju standardiziraciju metoda koje se provode iz 
takvih uzoraka. Zbog toga su razvijeni različiti sustavi 
za mikrouzorkovanje kod kojih je utjecaj hematokrita 
zanemariv, a osim toga omogućuju kontrolu volumena 
uzorkovane krvi: Mitra (Neoteryx, Torrance, Kanada), 
Capitainer qDBS (Capitainer AB, Stockholm, Šved
ska), HemaPEN® (Trajan Scientific and Medical, Vic
toria, Australija), HemaXis DB 10 (DBS System SA, 
Gland, Švicarska) i dr.40

Danas su dostupni i razni sustavi za tzv. pasivno od
vajanje stanica iz kapljica pune krvi na suhu kap plaz
me (npr. Tellimmune Plasma Separation Cards, No
vilytic; West Lafayette, SAD) ili suhu kap seruma (npr. 
HemaSpot SE, Spot on Sciences, San Francisco, CA, 
SAD). Ovakvi sustavi za mikrouzorkovanje prilagođa
vaju se samouzorkovanju pacijenta i slanju uzoraka na 
sobnoj temperaturi u dijagnostičke centre.

Zaključak
Tradicionalan pristup laboratorijskoj dijagnostici 

NMB sve više ustupa mjesto novijim tehnologijama i 
vrstama uzoraka za analizu. Uz metode sekvenciranja 
sljedeće generacije, ciljana i neciljana metabolomika, 
već i u početnoj dijagnostičkoj fazi, čine sastavni dio 
suvremenog pristupa dijagnostici ove skupine rijetkih 
bolesti. Integracija rezultata mjerenja ovim tehnolo
gijama omogućuje brži put do dijagnoze, kvalitetnije 
praćenje tijeka bolesti i odgovora na terapije, kao i 
bolje razumijevanje patofiziološke podloge poreme
ćaja. Korištenje alata umjetne inteligencije otvara nove 
mogućnosti za analizu velikog broja podataka dobive
nih različitim tehnologijama, kao i identifikaciju paci
jenata s visokim rizikom za pojedine NMB u bolnič
kim sustavima. U budućnosti bi u dijagnostičke postu
pnike trebalo uključiti i analize drugih „omika“. Jedi
no će takav pristup omogućiti potpuniji uvid u svojstva 
i funkcije različitih biomolekula u organizmu te obja
sniti njihove promjene u patološkim stanjima. Sve na
vedeno zahtijeva i organizacijske promjene u metabo
ličkim dijagnostičkim centrima s obzirom na dostup
nost niza suvremenih tehnologija kao i potrebu multi
disciplinarnog tumačenja dobivenih rezultata.
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Ključne riječi
NASLJEDNI POREMEĆAJI METABOLIZMA; GENETSKO 
TESTIRANJE; SEKVENCIRANJE NOVE GENERACIJE; 
VARIJANTE NEJASNOGA ZNAČAJA

SAŽETAK. Genske analize omogućuju definiranje molekularne osnove nasljedne metaboličke bolesti, usmjera-
vaju nas prema optimalnom načinu liječenja i omogućuju genetičko informiranje, a ponekad i prenatalnu dija-
gnostiku, ako je indicirana. Ulaskom tehnologije sekvenciranja nove generacije u dijagnostiku nasljednih metabo-
ličkih bolesti promijenila se paradigma razmišljanja o dijagnostičkom algoritmu za pojedine skupine bolesti. 
Metode sekvenciranja nove generacije imaju svoje dosege i ograničenja, koje onaj koji se njima koristi treba 
poznavati. U tumačenju nejasnih nalaza pomažu nam neki korisni informatički izvori o kojima se u tekstu više 
govori. Neselektivan i neracionalan pristup u korištenju novih tehnologija genske analize nije prihvatljiv i ne može 
zamijeniti znjanje i vrijeme koje je potrebno posvetiti pacijentu s rijetkom bolesti.

Keywords
INBORN ERRORS OF METABOLISM; GENETIC ANALYSIS; 
NEXT GENERATION SEQUENCING; VARIANTS OF 
UNCERTAIN SIGNIFICANCE

SUMMARY. Genetic methods enable the definition of molecular basis of the inborn error of metabolism, guide 
us towards the optimal treatment methods and enable genetic counselling, and sometimes prenatal diagnosis, if 
indicated. With the introduction of new generation sequencing technology in the diagnosis of hereditary meta-
bolic diseases, the thinking paradigm about the diagnostic algorithm has also been shifted for some groups of 
diseases. Next generation sequencing methods have advantages and limitations that those who use them should 
understand. In the interpretation of unclear findings, some useful IT sources can help us, and are discussed in more 
details in the text. An indiscriminate and irrational approach in using new genetic technologies is not acceptable 
and cannot replace the knowledge and time that needs to be devoted to a patient with a rare disease.

Nasljedne metaboličke bolesti heterogena su skupi
na rijetkih, monogenskih bolesti, a posljedica su manj
kavosti jedne od važnih karika određenoga metabolič
kog puta. To može biti manjak aktivnosti nekog enzi
ma, receptora, kanalića, transportnog proteina, regu
latornog proteina i drugih. Tradicionalno se dijagnoza 
nasljedne metaboličke bolesti postavlja biokemijskim 
analizama, a njihov odabir vođen je kliničkom prezen
tacijom. Klinička sumnja i pažljiv odabir biokemijskih 
pretraga i dalje su temelj dijagnostike aminoacidopati
ja, poremećaja ciklusa ureje, organskih acidurija, pore
mećaja metabolizma masnih kiselina i nekih lizosom
skih bolesti nakupljanja. U trenutku pisanja ovog 
 teksta u bazi podataka IEMbase zabilježene su 1904 
nasljedne metaboličke bolesti.1 Neke od njih imaju 
 zajednička i preklapajuća, ponekad vrlo nespecifična 
klinička i biokemijska obilježja. S obzirom na to da je 
velik broj nasljednih metaboličkih bolesti lječiv, nužno 
je brzo i precizno postavljanje točne dijagnoze. Genske 
analize ne omogućuju samo definiranje molekularne 
podloge bolesti, već nas usmjeravaju prema pravilnom 
odabiru načina liječenja i omogućuju genetičko infor
miranje, a ponekad i prenatalnu dijagnostiku. Ula
skom tehnologije sekvenciranja nove generacije u dija

gnostiku nasljednih metaboličkih bolesti promijenila 
se za neke skupine bolesti i paradigma razmišljanja o 
dijagnostičkom algoritmu. Tako će se primjerice danas 
kod sumnje na nasljednu mišićnu bolest, prije biopsije 
mišića, učiniti analiza ciljanog genskog panela. Meto
de NGS (od engl. next generation sequencing) omogu
ćuju uvid u sekvencu željenih dijelova genoma brzo i 
uz veliku preciznost analize. Bioinformatička analiza 
dobivenih podataka, nakon koje slijedi ispravna klasi
fikacija dobivenih varijanti, ključna je za donošenje 
ispravnih zaključaka.

Danas sveobuhvatni genski paneli sve više zamje
njuju ciljane panele s manjim brojem gena, a u slučaju 
nespecifičnih i preklapajućih simptoma ili kada nas 
biokemijske metode ne usmjeravaju u neku od skupi
na nasljednih metaboličkih bolesti odlučujemo se za 
analizu cjelokupnog egzoma, iznimno i analizu cjelo
kupnog genoma. Primjerice, cjelogenomske metode 
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ključne su u dijagnostici mitohondrijskih bolesti i na
sljednih poremećaja glikozilacije. One se kao skupine 
bolesti mogu prezentirati tipičnim simptomima i bio
kemijske analize (npr. povišen laktat kod mitohondrij
skih bolesti ili patološki nalaz analize sijalotransferina) 
mogu nas pravilno usmjeriti, ali bez cjelogenomskog 
pristupa teško ćemo točno definirati dijagnozu odno
sno molekularni uzrok. Izuzetak su prepoznatljivi mi
tohondrijski sindromi u slučaju kojih možemo učiniti 
ciljano gensko testiranje, npr. sindrom MELAS (od 
engl. mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis, 
and stroke-like episodes) koji je u 80% slučajeva uzro
kovan mutacijom m.3243G>A gena MT-TL1.2

NGS metode danas su i sastavni dio provođenja pro
širenoga novorođenačkog probira. Primjerice, poziti
van probir na poremećaj razgradnje masnih kiselina 
srednjih lanaca, odnosno povišen oktanoilkarnitin, 
može se vidjeti i kod heterozigota za mutacije u genu 
ACADM, iako se radi o zdravoj djeci koja su samo pre
nositelji navedene bolesti. Ovdje je analiza gena ključ
na za završetak probira, odnosno razlikovanje paci
jenata koji su stvarno pozitivni i imaju navedeni po
remećaj od onih koji su lažno pozitivni. Kod nekih 
skupina nasljednih metaboličkih bolesti simptomi i 
odstupanja u laboratorijskim pretragama mogu biti 
prisutni samo povremeno i ako ponavljamo biokemij
ske analize odstupanja moguće više neće biti, što ne 
znači da dijete ne boluje od nasljedne metaboličke bo
lesti. Primjer za to su ponovno poremećaji betaoksi
dacije ili blaži oblici glikogenoza. Genska analiza i 
ovdje nam pruža točan odgovor.3

Dosezi i ograničenja metoda sekvenciranja  
nove generacije

Iako su NGS metode, prvenstveno zbog velike brzi
ne i točnosti analize, uvelike unaprijedile molekularnu 
dijagnostiku nasljednih metaboličkih bolesti i omogu
ćile otkrivanje novih uzročnih gena, i one imaju svoja 
ograničenja. Genski panel i analiza cjelokupnog egzo
ma neće detektirati uzročne intronske varijante (izuze
tak su mjesta prekrajanja). Također, ako se radi o dele
ciji ili duplikaciji većoj od 25 parova baza, velika je 
vjerojatnost da će takva promjena promaknuti analizi. 
Za takve promjene potrebno je koristiti ciljanu MLPA 
metodu (od engl. multiplex ligation dependant probe 
amplification), molekularnu kariotipizaciju ili kvan
titativni PCR (od engl. polymerase chain reaction). 
Danas komercijalni genski paneli uz NGS analizu 
kombiniraju neku od navedenih metoda detekcije ve
likih genskih preuredbi. Veliki broj varijanti dobivenih 
NGS analizom pripada u varijante nepoznatoga klinič
kog značaja i potrebna je sofisticirana informatička 
oprema i educirano osoblje kako bi se dobiveni podat
ci obradili i pravilno tumačili. Posljednjih deset godina 
troškovi analize značajno su pali tako da danas se

kvenca cjelokupnoga ljudskog genoma košta manje od 
1.000 $. To je omogućilo šire korištenje NGS metoda u 
svakodnevnoj kliničkoj praksi.

Klasifikacija genskih varijanti
Varijante dobivene NGS analizom klasificiraju se u 

pet kategorija, ovisno o vjerojatnosti da se radi o pato
genoj mutaciji:

Klasa 1 –  mutacija nije patogena i nema klinički 
značaj (vjerojatnost patogenosti je manja 
od 0,001)

Klasa 2 –  mutacija vjerojatno nije patogena i vjero
jatno nema klinički značaj (vjerojatnost 
patogenosti 0,001– 0,049)

Klasa 3 –  varijanta nejasnog značaja (vjerojatnost 
patogenosti 0,05 – 0,949)

Klasa 4 –  vjerojatno patogena mutacija (vjerojat
nost patogenosti 0,95 – 0,99)

Klasa 5 –  definitivno patogena mutacija (vjerojat
nost patogenosti veća je od 0,99).

U nalazima genske analize tipično se navode vari
jante klase 4 ili 5, a prema dogovoru i varijante neja
snoga kliničkog značaja. Ako se varijante nejasnoga 
značaja navedu u nalazu i priopće pacijentu, savjetuje 
se daljnje praćenje pacijenta u kontekstu dobivenog 
nalaza jer s vremenom može doći do reklasifikacije 
 varijante nejasnoga značaja u vjerojatno benignu ili 
vjerojatno patogenu varijantu. Ovisno o genu, vari
jante nejasnoga značaja većinom se reklasificiraju u 
vjerojatno benigne (80 – 90%), a u manjem postotku 
(10 – 20%) u vjerojatno patogene varijante.4

Ovdje treba napomenuti da je do ere NGS metoda 
velik broj rijetkih nasljednih bolesti nespecifičnih kli
ničkih prezentacija ostao nedefiniran. Sve veće kori
štenje NGSa omogućilo je molekularno definiranje 
brojnih poremećaja. S obzirom na to, pojavio se velik 
broj novih varijanti. Ako se radi o novoj varijanti gena 
odgovornog za određeni biokemijski poremećaj koji 
korelira s kliničkom slikom pacijenta, nemamo dvojbu 
da je takva varijanta, iako nova, uzrok bolesti. Također, 
ako dobijemo dvije varijante u genu za recesivnu bo
lest i postoji korelacija genotipfenotip, velika je vjero
jatnost da je navedeni gen, iako se radi npr. o varijan
tama nejasnoga značaja, također uzrok bolesti. Pro
blem u interpretaciji mogu predstavljati nejasne vari
jante kod kojih postoji opisana i autosomno recesivna 
i autosomno dominantna prezentacija. Postoji nekoli
ko alata koji nam mogu pomoći u interpretaciji takvih 
nejasnih nalaza.

Korisne baze podataka
Genome Aggregation Consortium (gnomAD) – radi 

se o vrlo korisnoj populacijskoj bazi podataka koja je 
rezultat suradnje brojnih istraživača s ciljem prikuplja
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nja i ujednačavanja podataka dobivenih sekvencira
njem egzoma i genoma brojnih svjetskih populacija. 
Baza sadrži podatke oko 200.000 genoma zdravih i 
oboljelih pojedinaca koji međusobno nisu u srodstvu. 
Koristeći bazu, moguće je saznati učestalost pojedine 
alelne varijante u općoj populaciji te pojedinim etnič
kim skupinama. Za rijetku varijantu veća je vjerojat
nost da je patogena za pacijenta. Ova baza je povezana 
i s bazom podataka ClinVar te za neke varijante nudi 
interpretaciju patogenosti. Baza je javno dostupna.5

ClinVar – javno dostupna baza podataka koja po
hranjuje i povezuje varijacije ljudskog genoma s feno
tipom, navodeći dokaze za navedenu povezanost. U 
ovoj bazi može se vidjeti radi li se o patogenoj, be
nignoj ili varijanti nepoznatog značaja. Baza prihvaća 
prijavu varijanti od strane certificiranih laboratorija ili 
grupa kliničkih stručnjaka. Povezana je s bazom 
PubMed, odnosno nudi poveznice na publikacije koje 
služe kao dokaz za klasifikaciju varijante.6

Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) – 
radi se o sveobuhvatnoj zbirci ljudskih gena koja je 
javno dostupna i obnavlja se na dnevnoj bazi. Opisi u 
obliku slobodnoga teksta uz pojedine gene sadrže in
formacije o svim do sada poznatim mendelski nasljed
nim bolestima i preko 16.000 gena. OMIM se oslanja 
na povezanost genotipa s fenotipom. Bazu je osnovao 
još 1960. godine dr. Victor McKusick.7

Human Genome Mutation Database (HGMD) – u 
ovoj bazi podataka nalaze se podatci o varijantama gena 
koje su povezane s fenotipom. Obuhvaća oko 8.000 
gena. Javno je dostupna za registrirane kori snike.8

Baze podataka specifične  
za nasljedne metaboličke bolesti

Inborn Errors of Metabolism Knowledgebase  
(IEMbase) – javno dostupna baza koja služi kao 
pomoć kliničaru u dijagnostici nasljednih metabolič
kih bolesti. Temeljem unosa fenotipa standardizira
nim pojmovima i kombiniranjem biokemijskog pore
mećaja sa simptomima, baza daje popis poremećaja u 
mogućoj diferencijalnoj dijagnozi.1

Metagene – također vrlo korisna baza koja kombi
niranjem simptoma bolesti i laboratorijskih nalaza 
pruža moguću diferencijalnu dijagnozu. Pruža moguć
nost rasprave pojedinih kliničkih situacija uz pomoć 
ekpertnog panela stručnjaka.9

In silico programi
In silico algoritmi su korisni bioinformatički alati 

koji se koriste u tumačenju varijanti krivoga smisla 
(engl. missense). Predviđaju kako varijanta utječe na 
funkciju proteina uzimajući u obzir fizikalnokemijske 
razlike izmijenjenoga aminokiselinskog slijeda, mogu
ći utjecaj na mjesto prekrajanja te koliko je mjesto mu

tacije evolucijski očuvano. Osobito su korisni kod tu
mačenja varijanti nepoznatog značaja. Najčešće su 
korišteni Mutation Taster i Polyphen-2.10,11

Funkcionalne studije  
i reverzna fenotipizacija

Funkcionalne studije pružaju definitivan dokaz pa
togenosti genske varijante. Često se stoga koriste i u 
reklasifikaciji varijanti nejasnoga značaja. Obično se 
provode mjerenjem aktivnosti nekog enzima u leuko
citima periferne krvi, uzorcima tkiva (npr. bioptat 
jetre ili mišića) ili staničnim kulturama (uzorku fi
broblasta ili mioblasta). Ako se radi o strukturnom 
proteinu, moguće su i citokemijske ili histokemijske 
analize. Ako se radi o biokemijskom poremećaju koji 
je čest i za koji su razvijene i lako dostupne biokemij
ske analize, funkcionalnu studiju nije teško provesti i 
ovi su rezultati vrlo značajni u interpretaciji nalaza 
genske analize. Ipak, u većini slučajeva radi se o rijet
kim biokemijskim poremećajima i tada se funkcional
ne studije mogu provoditi samo u specijaliziranim la
boratorijima i uglavnom na istraživačkoj osnovi. Sve 
se češće susrećemo i s pojmom reverzne fenotipizacije, 
koji označava da analiza gena prethodi pronalasku 
 biokemijskog poremećaja koji ga u konačnici retro
gradno definira. U ovakvom pristupu može uvelike 
pomoći metabolomika – traženje i mjerenje metabo
lita u tjelesnim tekućinama pacijenta s ciljem boljeg 
definiranja određenog biokemijskog puta. Ovakav pri
stup otvara mogućnost razvoja novih terapija.12

Umjesto zaključka  
– budućnost u eri genomike

Genske su analize uz pomoć NGS alata ušle široko u 
svakodnevnu kliničku praksu. U određenim kliničkim 
situacijama ove analize mogu zamijeniti dugotrajan 
dijagnostički postupak kojemu su pacijenti s rijetkim 
bolestima često izloženi. Inicijalnu ushićenost NGSom 
i doživljaj da se radi o nečem revolucionarnom zamije
nio je oprez. Postajemo svjesni da nam je novo znanje 
koje je čovječanstvu donio tehnološki napredak zapra
vo otvorilo „cijeli svemir“ nepoznanica. Pojedini dija
gnostički uspjesi identifikacije rijetkih bolesti uz 
pomoć neselektivnoga cjelogenomskog pristupa ipak 
ne mogu zamijeniti dobru kliničku praksu, koja još od 
Hipokrata kreće od anamneze, fizikalnog statusa, oda
bira dijagnostičkih testova i promišljanja o pacijentu. 
NGS metode trebamo shvatiti kao dobrodošlu pomoć 
u dijagnostici, a nikako kao način da skratimo ili pre
skočimo vrijeme koje je potrebno posvetiti pacijentu 
ili način da zaobiđemo manjkavosti vlastitog znanja.

Izgleda da ćemo uskoro živjeti u vremenu gdje će u 
nekoliko sati nakon djetetova rođenja biti dostupne in
formacije o njegovom genomu. No, pitanje je koliko će 
još vremena trebati proći kako bi se te informacije 
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mogle u potpunosti koristiti za dobrobit toga novoro
đenog djeteta. Čini se da će i generacije poslije nas 
ovdje nailaziti na probleme i dileme, ako ne druge 
vrste, a onda na one etičke.
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Porodična hiperkolesterolemija i univerzalni probir
Familial hypercolesterolemia and universal screening
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Ključne riječi
PORODIČNA HIPERKOLESTEROLEMIJA; DISLIPIDEMIJE; 
UNIVERZALNI PROBIR; ATEROSKLEROZA

SAŽETAK. Proces ateroskleroze počinje u ranoj dječjoj dobi. Pojedinci s porodičnom hiperkolesterolemijom imaju 
deset puta veći rizik za nastanak ateroskleroze i kardiovaskularne bolesti od opće populacije. Bolest se još uvijek 
nedovoljno dijagnosticira diljem svijeta. Jedini način da se to promijeni jest uvođenje probira u djetinjstvu. Tre-
nutno se u Europi provode dvije vrste probira na porodičnu hiperkolesterolemiju: univerzalni i kaskadni probir.

Keywords
FAMILIAL HYPERCHOLESTEROLEMIA; DYSLIPIDEMIA; 
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SUMMARY. The process of atherosclerosis begins in early childhood. Individuals with familial hypercholesterol-
emia have a ten times higher risk of developing atherosclerosis and cardiovascular disease than the general popu-
lation. The disease is still underdiagnosed worldwide. The only way to change that is to introduce screening in 
childhood. Currently, two types of screening for familial hypercholesterolemia are carried out in Europe: universal 
and cascade screening.

Dislipidemije, hipertenzija, šećerna bolest, pretilost 
i pušenje glavni su rizični faktori za razvoj aterosklero
ze i posljedično nastanak kardiovaskularnih bolesti.1,2,3 
Kardiovaskularne bolesti vodeći su uzrok smrtnosti, 
kako u svijetu, tako i kod nas, što potvrđuju i podatci 
Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo.4 Prema podatci
ma Svjetske zdravstvene organizacije u svijetu je 2019. 
godine od kardiovaskularnih bolesti preminulo 17,9 
milijuna ljudi, što čini ukupno 32% svih smrtnih slu
čajeva u svijetu.1,3,5 Nasljedni čimbenici, utjecaj okoli
ne, način prehrane i življenja međusobno se isprepliću 
i utječu na razvoj ateroskleroze.3 Iako su simptomi 
 ateroskleroze u djece veoma rijetki, sam proces ate
roskleroze počinje već u ranoj dječjoj dobi. Budući da 
je ateroskleroza preventibilno oboljenje, važno je dje
lovati već u dječjoj dobi.3

Osnovni čimbenik rizika za razvoj ateroskleroze 
upravo su dislipidemije, poremećaji metabolizma lipo
proteina, tj. makromolekula koje služe prijenosu lipida 
između crijeva, jetre, mišića, masnog i drugih tkiva.6 
Prema gustoći lipoproteini se dijele na lipoproteine 
vrlo niske gustoće (VLDL), lipoproteine srednje gusto
će (IDL), lipoproteine niske gustoće (LDL) i lipoprote
ine visoke gustoće (HDL).3,6 Osobito su aterogene 
 povišene koncentracije LDLa, IDLa i lipoproteina 
(a).2,3,6 Hilomikroni nisu aterogeni.2 Kolesterol u česti
cama HDLa djeluje pak zaštitno protiv razvoja atero
skleroze sudjelujući u uklanjanju viška kolesterola iz 
krvi i isporuci dijela kolesterola direktno u jetru za 
izlučivanje putem žuči.2,3,6

Dislipidemije mogu biti primarne i sekundarne.3 Se
kundarni poremećaji metabolizma lipoproteina mogu 
nastati kod šećerne bolesti, nefrotskog sindroma, kole

staze, hipotireoze i mnogih drugih bolesti. Povećan 
unos kolesterola, zasićenih masnih kiselina i energet
ski bogate hrane može povećati razinu aterogenih li
poproteina.2,3,6 Nepravilna prehrana može dovesti i do 
povećanja krvnog tlaka, pojačane trombogeneze, in
zulinske rezistencije te posljedično nastanka metabo
ličkog sindroma (hipertenzija, inzulinska rezistencija, 
pretilost androidnog tipa, hipertrigliceridemija, sni
žen HDL). Svi navedeni čimbenici dodatni su rizični 
faktori koji pospješuju nastanak i razvoj ateroskleroze 
i posljedično aterosklerotske kardiovaskularne bolesti. 
Najvažniji patogenetski faktor dislipidemija kod djece 
ipak su primarni poremećaji, tj. nasljedni poremećaji 
metabolizma lipoproteina.2,3

Primarne monogenske hiperkolesterolemije u djece su:
–  homozigotna porodična hiperkolesterolemija
–  heterozigotna porodična hiperkolesterolemija
–  porodični funkcionalni nedostatak apolipopro

teina B
–  gubitak funkcije PCSK9 (engl. proprotein conver-

tase subtilisin/kexin type 9)
–  autosomno recesivna hiperkolesterolemija
–  betasitosterolemija
–  manjak LPLa (engl. lipoprotein lipase)
–  manjak Apo CII (engl. apolipoprotein CII)
–  manjak Apo AV (engl. apolipoprotein AV)
–  manjak LMF1 (engl. lipase maturation factor 1)
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–  manjak GPIHBP1 (engl. glycosylphosphatidylino-
sitol-anchored HDL-binding protein 1)

–  bolest taloženja kolesterolskih estera
–  manjak LALa (engl. lysosomal acid lipase)
–  Tangierska bolest
–  manjak LCATa (engl. lecithin cholesterol acyl-

transferase).3,7

Porodična hiperkolesterolemija  
u djece

Porodična hiperkolesterolemija najčešća je mono
genska nasljedna bolest i uzrok ranih neželjenih kardi
ovaskularnih događaja.8 Nasljeđuje se autosomno do
minantno. Homozigotni oblik ima iznimno tešku kli
ničku sliku, ali se rijetko javlja (incidencija 1:1.000.000). 
Heterozigotni oblik se relativno često javlja (1:200 – 
1:500).3,8,9 Karakteriziraju ga:

–  povišene koncentracije LDLkolesterola od dje
tinjstva (>3,5 mmol/L)

–  ksantomi u neliječenih odraslih pacijenata i u ho
mozigotnih pacijenata

–  sklonost ranom nastanku aterosklerotske kardio
vaskularne bolesti, kao što su infarkt miokarda, 
koronarna bolest srca i ishemijska kardiopatija te 
ishemijski moždani udar pa stoga dolazi i do pre
uranjene smrti.3,10,11

Pojedinci s porodičnom hiperkolesterolemijom 
imaju deset puta veći rizik za nastanak ateroskleroze i 
kardiovaskularne bolesti od opće populacije.3,7

Bolest je najčešće uzrokovana mutacijom gena koji 
daje uputu za sintezu LDLreceptora.12,13,14 Dosad je 
dokazano više od 2.000 različitih mutacija tog gena.13,15

Budući da je riječ o nepostojanju ili manjku, tj. funk
cionalnoj pogrešci LDLreceptora, čestice LDLa bo
gate kolesterolom ne mogu biti unesene i razgrađene u 
stanicama. Stoga se one nagomilavaju u krvi pa dolazi 
do povećanja količine ukupog i LDLkolesterola u 
krvi.13 Bolest se očituje već u djetinjstvu ili kasnije 
 ozbiljnim aterosklerotskim promjenama na arterija
ma. One su najizraženije na aorti i koronarnim arteri
jama, što se manifestira koronarnom bolešću srca, 
 anginom pektoris i/ili infarktom miokarda.13

Manji broj bolesnika ima patološku varijantu apoli
poproteina B (APOB) ili proprotein konvertaze subti
lizin/keksin tipa 9 (PCSK9). Oko 40% bolesnika s kli
ničkom dijagnozom porodične hiperkolesterolemije 
nema mutaciju niti na jednom od tri navedena gena pa 
se smatra da imaju poligenski ili multifaktorski tip hi
perkolesterolemije.16

Klinička dijagnoza u djece može se postaviti ako su 
u dva uzorka krvi uzeta u razmaku od minimalno tri 
mjeseca koncentracije LDLkolesterola >4,91 mmol/L 
ili >4,14 mmol/L u slučaju pozitivne obiteljske anam

neze na rane kliničke manifestacije ateroskleroze.3,6,16 
U slučaju da jedan od roditelja ima genski dokazanu 
mutaciju za porodičnu hiperkolesterolemiju, dijagno
za se može postaviti ako je LDLkolesterol >3,36 
mmol/L.3,16

U porodičnoj hiperkolesterolemiji trigliceridi su 
normalni ili blago povišeni. HDLkolesterol, koji ima 
antiaterogeno djelovanje, često je ispod prihvatljive 
granice od 0,9 mmol/L.3,6

Cilj liječenja je LDLkolesterol kod djece održavati 
ispod 3,4 mmol/L, a u one s porodičnom hiperkoleste
rolemijom ispod 2,6 mmol/L. Prvi je korak liječenja 
dijeta s udjelom masti između 20% i 30% ukupnoga 
dnevnog energetskog unosa, od čega je do 10% zasiće
nih masnih kiselina.2,3,6 Uz ovakvu dijetu savjetuje se i 
pojačati tjelesnu aktivnost.3

Ako prva linija liječenja ne poluči uspjeh u raz doblju 
od tri do šest mjeseci, pribjegava se medikamentoznoj 
terapiji, prvenstveno statinima, od dobi od osam do 
deset godina.17 Ako statini ne postignu zadovoljavajući 
učinak, savjetuje se primjena ezetimiba, inhibitora 
 apsorpcije kolesterola u crijevima.3,6,13 Uz dijetu i po
većanje tjelesne aktivnosti kod dječaka i djevojčica 
nakon menarhe u dobi od deset do sedamnaest godina, 
kao pomoćno sredstvo mogu se primijeniti sekvestranti 
žučnih kiselina (npr. kolestiramin), koji mogu smanjiti 
LDLkolesterol za 16 – 22% u monoterapiji te 12 – 14% 
u kombinaciji s drugim lijekovima za snižavanje lipida.17

U teških homozigotnih oblika uz primjenu statina 
potrebno je provoditi aferezu, tj. izvantjelesno odstra
njivanje kolesterola. U najtežim slučajevima svojedob
no se primjenjivala i transplantacija jetre, ali zadnjih 
godina o tome nema spomena u literaturi.13,18

Novije studije pružaju dokaze koji podupiru upo
trebu alirokumaba, inhibitora PCSK9, kao dodatne 
terapijske opcije za liječenje pedijatrijskih bolesnika s 
homozigotnom porodičnom hiperkolesterolemijom, 
na temelju funkcionalnog statusa LDLRa.19

Kod bolesnika s homozigotnom porodičnom hiper
kolesterolemijom iskušana je i genska terapija, s obe
ćavajućim rezultatima.3,20

Probir na porodičnu hiperkolesterolemiju
Porodična hiperkolesterolemija još uvijek se nedo

voljno dijagnosticira diljem svijeta.21 Jedini način da se 
to promijeni bilo bi uvođenje probira u djetinjstvu.22

Razmatranja o potrebi za probirom na hiperkoleste
rolemiju započela su još osamdesetih godina prošlog 
stoljeća.3 Tada se zaključilo da bi trebalo provoditi se
lektivni probir kako bi se otkrila djeca s pozitivnom 
obiteljskom anamnezom hiperkolesterolemije i ranih 
neželjenih kardiovaskularnih događaja potencijalno 
nastalih kao posljedica hiperkolesterolemije.3,7 Ovakav 
probir nedostatan je da bi se otkrila sva djeca koju 
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treba testirati, jer roditelji često još nisu ni svjesni da 
imaju hiperkolesterolemiju, a nisu potencijalno još 
 doživjeli neželjene kardiovaskularne događaje. Zad
njih godina razmatralo se o proširenom probiru za svu 
djecu u dobi od devet do jedanaest godina te za ado
lescente u dobi od sedamnaest do dvadeset i jedne go
dine. Stručnjaci se nisu u potpunosti usuglasili o mar
keru koji bi najbolje mogao zadovoljiti program probi
ra, tako da se razmišljalo o ukupnom kolesterolu ili 
LDLkolesterolu, ApoB ili genskoj analizi.

Trenutno se u Europi provode dvije vrste probira za 
otkrivanje porodične hiperkolesterolemije kod djece i 
adolescenata:

–  univerzalni probir: čitavoj populaciji određene 
dobi određuje se lipidni profil u krvi, neovisno o 
rizičnim faktorima (i naknadno eventualno izvo
di gensko testiranje)

–  kaskadni probir: podrazumijeva identificiranje 
tzv. indeksnog/početnog slučaja s potvrđenom 
porodičnom hiperkolesterolemijom te potom te
stiranje ostalih članova obitelji (obično uključuje 
gensko testiranje); ovakav pristup izostavlja pro
nalaženje pojedinaca i obitelji kod kojih nemamo 
poznatu anamnezu povišenog kolesterola i osla
nja se na identifikaciju početnog slučaja nakon 
kardiovaskularnog incidenta.9,22,23,24,25

Prednosti univerzalnog probira jesu mogućnosti obr
nutoga kaskadnog probira roditelja i drugih članova 
obitelji nakon otkrivanja djece s porodičnom hiperkole
sterolemijom. Na taj način omogućuje se preventivno 
djelovanje kod odraslih članova obitelji, dok su kod ka
skadnog probira indeksni/početni slučajevi u pravilu 
već imali kardiovaskularni incident.22,25 Svjetska federa
cija za srce (engl. World Heart Federation) u svom doku
mentu White Paper objavljenom 1. lipnja 2021. uvrstila 
je ovaj model probira kao preporučeni primjer sveobu
hvatnoga univerzalnog nacionalnog programa probi
ra.26 Univerzalni probir svakako bi  otkrio najveći broj 
osoba s porodičnom hiperkolesterolemijom, ali još uvi
jek ostaje pitanje u kojoj dobi ga treba provoditi.3,7

U Europi danas dakle postoji nekoliko uspješnih 
modela probira na porodičnu hiperkolesterolemiju.22 

Nizozemska je 1994. godine uvela model temeljen na 
otkrivanju tzv. indeksnog/početnog slučaja genskom 
potvrdom porodične hiperkolesterolemije, nakon čega 
slijedi kaskadni probir njihovih srodnika u prvom, a 
zatim i u drugom i trećem koljenu. U roku od dvadeset 
godina otkriveno je više od 50% osoba s porodičnom 
hiperkolesterolemijom, uz pretpostavku učestalosti 
1:300. Program je rezultirao smanjenjem kardiovas
kularnog morbiditeta i mortaliteta u obiteljima s po
rodičnom hiperkolesterolemijom. Međutim, vlada je 
2014. godine zaustavila financiranje programa, ostav
ljajući mnoge obitelji neidentificiranima.22,23

Slovenija je prva i jedna od rijetkih zemalja koja od 
1995. godine ima univerzalni probir na porodičnu hi

perkolesterolemiju.3,22 U sklopu univerzalnog probira 
u Sloveniji djeci u dobi od pet do šest godina mjeren je 
ukupni kolesterol. Djeci kojoj je ukupni kolesterol bio 
5 – 6 mmol/L propisana je dijeta te su naručena na 
kontrolu za šest mjeseci. Djeca s ukupnim kolestero
lom 5 – 6 mmol/L i pozitivnom obiteljskom anamne
zom na rane neželjene kardiovaskularne događaje 
odmah su pozvana na pregled u pedijatrijsku ambu
lantu za dislipidemije (UHC Ljubljana). I prvoj i dru
goj skupini djece izvedena je genska analiza: 28,8% 
imalo je heterozigotnu varijantu u genu LDLR, 27% u 
genu APOB, a nije pronađena niti jedna varijanta u 
genu PCSK9.6 Nakon prispijeća pozitivnoga genskog 
testa, članovi obitelji bili su pozvani na obradu.3,9

Osim u Sloveniji, univerzalni probir rađen je u Velikoj 
Britaniji i u Slovačkoj. U Velikoj Britaniji rađen je probir 
kod djece u dobi od jedne do dvije godine, prilikom re
dovnog cijepljenja. Mjeren je također ukupni kolesterol, 
čije su vrijednosti dodatno uspoređivane s vrijednosti
ma LDLkolesterola; rezultati su bili slični. Svima koji su 
imali ukupni kolesterol iznad 99. centile za dob izvedena 
je genska analiza te potom kaskadni probir. Pronađeno 
je da su neki roditelji s heterozigotnom mutacijom na 
porodičnu hiperkolesterolemiju imali kolesterol 75. – 
95. centile ili čak i uredan kolesterol.3,27

Austrijanci su radili selektivni probir kod djece u 
dobi od pet do sedam godina. Roditelji su ispunjavali 
upitnik s tri pitanja:

1.  Ima li roditelj ili bliski srodnik dislipidemiju ili 
uzima statine?

2.  Ima li netko od roditelja ksantome?
3.  Je li jedan od roditelja ili bliskih srodnika imao 

infarkt miokarda ili cerebrovaskularni inzult 
prije 55. godine?

Ako je na neko pitanje odgovor bio pozitivan ili 
 neodređen, dijete bi se pozvalo na testiranje. Za granič
no pozitivne rezultate uzimali su one kod kojih je non
HDL 4,1 i/ili LDL 3,4 (95. centila), a za uvjerljivo pozi
tivne one kod kojih je nonHDL 4,9 i/ili LDL 4,1 (99. 
centila). Svima su izvedeni potvrdni genski testovi. Kod 
pozitivnog probira (95. centila) također su obrađivali 
bliske srodnike. Austrijanci su odustali od univerzalnog 
probira zbog nedostatka vremena školskih liječnika i 
zakonskih problema zbog obveze  prisutnosti predstav
nika škole kod sistematskih pregleda.3,8

Kaskadni programi probira uspješno su implemen
tirani u još nekoliko drugih europskih zemalja: Nor
veškoj, Češkoj i Španjolskoj.22

Univerzalni probir na porodičnu 
hiperkolesterolemiju u Republici Hrvatskoj

Ministarstvo zdravstva Republike Hrvatske donijelo 
je Nacionalni program probira i rano otkrivanje poro
dične hiperkolesterolemije 2023. – 2026. Nacionalni 
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program sastavni je dio osnovnoga sistematskog pre
gleda djece prije upisa u prvi razred osnovne škole od 
školske godine 2023./2024., pod nadzorom specijalista 
školske i adolescentne medicine te pedijatara užih 
 specijalista za bolesti metabolizma, endokrinologa i 
kardiologa.25

Probir se provodi kod školskih obveznika i djece 
koja se upisuju prijevremeno u prvi razred osnovne 
škole, što znači da je univerzalan za čitavu generaciju.28 
Provode ga liječnici školske i adolescentne medici
ne.28,29 Temelji se na jednostavnoj dijagnostičkoj pre
trazi mjerenja ukupnog kolesterola u krvi i ispunjava
nju upitnika o obiteljskoj anamnezi.28

Djeca koja su pozitivna u probiru (slika 1) upućuju 
se na obradu pedijatrima u sekundarne ili tercijarne 
zdravstvene ustanove. Tom prilikom liječnik školske 
medicine preporučuje da se roditelji te braća i sestre 
djeteta pozitivnog u probiru jave svom liječniku radi 
analize lipidograma.29

Obradu djece pozitivne u probiru na porodičnu hi
perkolesterolemiju provode pedijatri u sekundarnim i 
tercijarnim zdravstvenim ustanovama prema mjestu 
boravka djeteta, a uključuje temeljitu obiteljsku i osob
nu anamnezu, fizikalni pregled djeteta i predloženu 
osnovnu laboratorijsku obradu, a po potrebi i dodatne 
analize.25,29

Pri prvom pregledu tijekom uzimanja obiteljske 
anamneze treba saznati imaju li srodnici djeteta u 
prvom i drugom koljenu hiperkolesterolemiju ili su na 
terapiji statinima, imaju li znakove hiperkolesterole

mije (tetivni i kožni ksantomi, ksantelazme, prsten 
rožnice (lat. arcus corneae) ili ranu kardiovaskularnu 
bolest (prije navršene pedesete godine u srodnika u 
drugom koljenu ili prije navršene šezdesete godine u 
srodnika djeteta u prvom koljenu).25,29 Roditelji, braća 
i sestre djeteta trebali bi učiniti lipidogram i donijeti ga 
na uvid liječniku koji procjenjuje dijete pozitivno na 
probiru.25,29

U osobnoj anamnezi važni su podatci o prehrambe
nim navikama, fizičkoj aktivnosti, lijekovima, ranijim 
bolestima, nedavno preboljeloj akutnoj infekciji…25,29

Pri procjeni djece s povišenim kolesterolom treba 
razmotriti bolesti i stanja koja mogu dovesti do sekun
darnog povišenja kolesterola, kao što su: pretilost, 
 manjak tjelesne aktivnosti, uzimanje nekih lijekova 
(kortikosteroidi, imunosupresivi, antiretrovirusni lije
kovi, hidroklorotijazid...), neke endokrine bolesti (hi
potireoza, hipopituitarizam, šećerna bolest, poreme
ćaji sinteze hormona nadbubrežne žlijezde), bolesti 
bubrega (kronično zatajenje bubrega, nefrotski sin
drom, hemolitičkouremički sindrom), bolesti jetre 
(kolestaza, bilijarna ciroza, akutni hepatitis), infekcije 
(akutne virusne i bakterijske), metaboličke bolesti (gli
kogenoze, NiemannPickove bolesti, manjak lizosom
ske kisele lipaze, lipodistrofija) te druga zdravstvena 
stanja (Kawasakijeva bolest, Klinefelterov sindrom, 
transplantacija organa, anoreksija...).25,29

Tijekom fizikalnog pregleda treba izmjeriti tjelesnu 
masu, tjelesnu visinu, izračunati indeks tjelesne mase, 
tragati za promjenama na koži, obratiti pažnju na pri

Slika 1. Probir na porodičnu hiperkolesterolemiju – hodogram (preuzeto iz Postupnika obrade djece pozitivne 
u probiru na porodičnu hiperkolesterolemiju Referentnog centra za medicinsku genetiku i metaboličke 
bolesti djece i novorođenački probir Ministarstva zdravstva, verzija 1.0 od 30. siječnja 2023.)
Figure 1. Screening for familial hypercholesterolemia  a hodogram (taken from Postupnik obrade djece 
pozitivne u probiru na porodičnu hiperkolesterolemiju of the Referral Center for Medical Genetics and 
Metabolic Diseases in Children and Newborn Screening of the Ministry of Health, Republic of Croatia, 
version 1.0 from January 30th, 2023)



138

LIJEČ VJESN 2024; godište 146; suplement 1; 134–139 I. Čulo Čagalj  Porodična hiperkolesterolemija i univerzalni probir

sutnost ostalih obilježja koja bi mogla uputiti na bole
sti koje su u diferencijalnoj dijagnozi hiperkolesterole
mije u djece.25,29

Od laboratorijskih pretraga, osim lipidograma 
 (ukupni kolesterol, LDLkolesterol, HDLkolesterol, 
trigliceridi), uputno je učiniti sljedeće pretrage: GUK, 
HbA1c, ureja, kreatinin, bilirubin, AST, ALT, GGT, 
urat, albumin, urin, fT4, TSH te prema procjeni i do
datne pretrage.25,29

Ovisno o rezultatima prethodnih koraka odlučuje se 
o daljnjim postupcima:

1)  ako je LDLkolesterol ≤3,5 mmol/L i uredni su 
nalazi obrade, uz neupadljiv fizikalni nalaz, nisu 
potrebni nikakvi dodatni postupci niti kontrole 
djeteta

2)  ako fizikalni nalaz i/ili rezultati laboratorijske 
obrade upućuju na sekundarnu hiperkolesterole
miju, dijete se upućuje užim specijalistima dru
gih struka, ako je LDLkolesterol >3,5 mmol/L, 
vrši se procjena prema kriterijima Simon Broo
me za porodičnu hiperkolesterolemiju (slika 2), 
na temelju kojih se odlučuje o daljnjim postupci
ma s djetetom:
a)  ako kriteriji ukazuju na sigurnu ili vjerojatnu 

porodičnu hiperkolesterolemiju, pacijent se 
upućuje u tercijarne centre na daljnju obra
du, genotipizaciju i liječenje

b)  ako kriteriji ukazuju da porodična hiperkole
sterolemija nije izgledna, provodi se savjeto
vanje o prehrani i redovitoj fizičkoj aktivno
sti te se nastavlja praćenje djeteta uz kontrolu 
LDLkolesterola. U djece koja u ponovlje
nom mjerenju imaju LDLkolesterol >5,0 
mmol/L nakon najmanje tri mjeseca prove
dene dijete i/ili u međuvremenu postanu po
znati novi anamnestički podatci prema koji
ma zadovoljavaju kriterije Simon Broome, 
upućuju se na obradu u tercijarni centar

c)  djecu koja imaju LDLkolesterol >10 mmol/L 
treba hitno uputiti u Zavod za genetiku i bo
lesti metabolizma Klinike za pedijatriju Kli
ničkoga bolničkog centra Zagreb radi daljnje 
obrade i liječenja.25,29

Svim pacijentima koji zadovoljavaju kriterije Simon 
Broome ili opetovano imaju LDLkolesterol >5,0 
mmol/L treba učiniti gensko testiranje analizom gen
skog panela „Probir 1“ (Citogenetski laboratorij Kli
ničkog zavoda za laboratorijsku dijagnostiku Klinič
kog bolničkog centra Zagreb).25,29

Rezultati genske analize u pacijenata koji zadovolja
vaju kriterije za porodičnu hiperkolesterolemiju mogu:

a)  potvrditi porodičnu hiperkolesterolemiju (do
kazane patogene ili vjerojatno patogene varijan 
te u genima LDLR, APOB i PCSK9, izuzetno 
LDLRAP1 ili STAP1)

b)  otkriti druge rjeđe nasljedne hiperkolesterole
mije

c)  ne otkriti uzročnu mutaciju – moguće je da dijete 
(i roditelji) imaju poligensku hiperkolesterole
miju ili neki drugi još nepoznati uzrok hiperko
lesterolemije.25,29

Liječenje i praćenje djece s porodičnom hiperkole
sterolemijom provodi se dalje u skladu s pravilima 
struke, a prema međunarodnim smjernicama.25,29

Uz obradu u tercijarnom centru provodi se savje
tovanje obitelji uz preporuke da se i srodnicima u dru
gom koljenu izmjeri LDLkolesterol i da se osobe s 
povišenim LDLkolesterolom jave nadležnom liječni
ku. Srodnici u prvom koljenu trebali su ranije biti te
stirani u okviru obrade i procjene djeteta pozitivnog 
na probiru, a ako nisu, svakako ih treba testirati. Na  
taj način provodi se obrnuti kaskadni probir mjere
njem LDLkolesterola u srodnika djeteta i potencijal
no otkrivaju drugi članovi obitelji s porodičnom hi
perkolesterolemijom od kojih su neki pod rizikom od 
neželjenih kardiovaskularnih događaja.25,29

Zaključak
Ateroskleroza započinje u djetinjstvu, a na njezino 

napredovanje utječe cjeloživotna izloženost lipopro
teinima niske gustoće (LDLkolesterol).3,30 Budući da 
su posljedice ateroskleroze preventibilne, rano prepo
znavanje djece i adolescenata s povišenim LDLkole
sterolom stoga je od velikoga kliničkog značaja.3,9 To 
osobito vrijedi za djecu s porodičnom hiperkolestero
lemijom (FH) koja je razmjerno čest genetski poreme
ćaj, ali o kojemu se još uvijek ne razmišlja dovoljno. 
Kako bismo dijagnosticirali djecu s mogućom poro

Slika 2. Dijagnostički kriteriji Simon Broome za porodičnu 
hiperkolesterolemiju (preuzeto iz Postupnika obrade 
djece pozitivne u probiru na porodičnu hiperkoleste 
rolemiju Referentnog centra za medicinsku genetiku  
i metaboličke bolesti djece i novorođenački probir 
Ministarstva zdravstva, verzija 1.0 od 30. siječnja 2023.)
Figure 2. Simon Broome Diagnostic Criteria for Familial 
Hypercholesterolemia (taken from Postupnik obrade 
djece pozitivne u probiru na porodičnu 
hiperkolesterolemiju of the Referral Center for 
Medical Genetics and Metabolic Diseases in Children 
and Newborn Screening of the Ministry of Health, 
Republic of Croatia, version 1.0 from January 30th 2023)
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dičnom hiperkolesterolemijom, potrebno im je pro
vjeriti lipidni status.30

Univerzalni probir optimalan je način za otkrivanje 
takve djece i osigurava pravo čovjeka na zdravlje.22 
 Budući da se porodična hiperkolesterolemija još uvijek 
nedovoljno dijagnosticira i nedovoljno liječi u većini 
europskih zemalja, oko 2,5 milijuna ljudi, uključujući 
500.000 djece, izloženo je svakodnevnom riziku od ne
željenih kardiovaskularnih događaja. Bez univerzalnog 
probira djece ne može se postići cilj otkri vanja i liječenja 
oboljelih od porodične hiperkoleste rolemije.22
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SAŽETAK. Nasljedne metaboličke bolesti pripadaju skupini od više od 8.000 monogenski nasljednih bolesti, a 
prema online bazi podataka o nasljednim metaboličkim bolestima (IEMbase), do sada ih je poznato oko 1.900. 
Najčešće su uzrokovane patogenim varijantama nuklearnih gena, a manji dio ih nastaje zbog patogenih varijanti 
gena u mitohondrijskoj DNA. Posljedica je navedenih mutacija ili akumulacija toksičnih produkata ili nedostatak 
esencijalnih metaboličkih produkata. U konačnici takvi poremećaji uzrokuju više ili manje specifične kliničke 
simptome, kao posljedica zahvaćenosti različitih organa ili tkiva, a većina ih zahvaća i središnji živčani sustav. Kli-
nički simptomi mogu se pojaviti u bilo kojoj dobi, od intrauterine do kasne odrasle dobi. Mogućnost liječenja i 
ublažavanje posljedica značajno ovisi o pravovremenoj dijagnozi. Neuroradiološka obrada može suziti diferenci-
jalnu dijagnozu i usmjeriti daljnju obradu, a ponekad zahvaljujući specifičnim obrascima zahvaćanja središnjega 
živčanog sustava (CNS-a) može dovesti i do ranog postavljanja dijagnoze i time pravovremene terapije. No, neu-
roradiološki nalaz kod ovih bolesti može varirati od urednog nalaza do opsežnih promjena, ovisno o brojnim 
čimbenicima (vrsti i trajanju bolesti, količini nakupljenih toksičnih metabolita, zrelosti mozga te fazi bolesti u kojoj 
se radi MRI). Obzirom na brojnost ovih poremećaja nije ih moguće sve obuhvatiti u kratkom pregledu te je cilj ovog 
rada pokazati nekoliko primjera s tipičnom neuroradiološkom prezentacijom.

Keywords
NEUROIMAGING;  
METABOLISM;  
PEDIATRICS

SUMMARY. Inborn errors of metabolism (IEM) are a group of more than 8000 monogenic inherited diseases, and 
according to the online database of IEM (“IEMbase”), around 1900 of them are recognized so far. Most often they 
are caused by pathogenic variants of nuclear genes, and a smaller proportion of them are caused by pathogenic 
variants of genes in mitochondrial DNA. The result of these mutations is either the accumulation of toxic or the lack 
of essential metabolic products. These disorders cause more or less specific clinical symptoms, as a result of the 
involvement of various organs or tissues, and most of them will also affect the central nervous system. Clinical 
symptoms can occur at any age, from intrauterine to late adulthood. The possibility of treatment and mitigation of 
consequences significantly depends on timely diagnosis. Neuroimaging with specific patterns of CNS involvement 
can narrow the differential diagnosis and direct further management of the patient. However, neuroradiological 
findings vary from normal findings to extensive changes, depending on a number of factors (type and duration of 
the disease, the amount of accumulated toxic metabolites, brain maturity, and the stage of the disease in which 
MRI is performed). Given the number of these disorders, it is not possible to include them all in thid short review, 
so the aim of this paper is to provide several examples with a typical neuroradiological presentation of IEMs.

Nasljedne metaboličke bolesti pripadaju skupini od 
više od 8.000 monogenski nasljednih bolesti, a prema 
online bazi podataka o nasljednim metaboličkim bole
stima (IEMbase) do sada ih je poznato oko 1.900. Naj
češće su uzrokovane patogenim varijantama nuklear
nih gena, a manji dio ih nastaje zbog patogenih vari
janti gena u mitohondrijskoj DNA. Zbog genskih mu
tacija mijenja se funkcija kodiranog proteina koji ima 
funkciju u različitim metaboličkim procesima (enzi
mi, receptori, prijenosnici). Posljedica je navedenih 
mutacija ili akumulacija toksičnih produkata ili nedo
statak esencijalnih metaboličkih produkata. U konač
nici takvi poremećaji uzrokuju više ili manje specifične 
kliničke simptome, kao posljedica zahvaćenosti razli
čitih organa ili tkiva, a većina ih zahvaća i središnji živ
čani sustav. Stoga bi ova skupina bolesti trebala posto

jati u diferencijalnoj dijagnozi najrazličitijih etiološki 
nerazjašnjenih kliničkih stanja, osobito onih s neuro
loškom kliničkom slikom. Klinički simptomi mogu se 
pojaviti u bilo kojoj dobi, od intrauterine do kasne 
odrasle dobi. Mogućnost liječenja i ublažavanje po
sljedica ponekad značajno ovisi o pravovremenoj 
 dijagnozi.1–6

No, pravovremeno postavljanje dijagnoze često je iza
zov zbog rijetkosti bolesti, manjka specifičnog iskustva 
liječnika te zbog slabije dostupnosti specifičnih dijagno
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stičkih testova za njihovo dokazivanje. Neuroradiološka 
obrada može suziti diferencijalnu dijagnozu i usmjeriti 
daljnju obradu, a ponekad zahvaljujući specifičnim 
obrascima zahvaćanja središnjega živčanog sustava 
(CNSa) može dovesti i do ranog postavljanja dijagnoze 
i time pravovremene terapije. Magnetska rezonancija 
(MRI) je metoda izbora u slikovnom prikazu CNSa 
zbog svoje izvrsne kontrastne rezolu cije i mogućnosti 
prikaza anatomskih detalja i patoloških promjena u 
CNSu. Pritom se koriste različite sekvence kojima se 
karakteriziraju promjene u paren himu. Primjer je se
kvenca kojom se mjeri restrikcija difuzije molekula 
vode u parenhimu mozga (engl. diffusion weighted ima-

ging, DWI), a koja, između ostalog, omogućuje prepo
znavanje citotoksičnog edema parenhima mozga koji se 
često javlja kod metaboličkih bolesti.7

Postoje različite klasifikacije urođenih poremećaja 
metabolizma, a jedna od njih je prema učinku funk
cionalnoga metaboličkog deficita, prema kojoj se ove 
bolesti mogu podijeliti na 1) intoksikacijske poreme
ćaje, 2) poremećaje biosinteze i razgradnje komplek
snih molekula i 3) poremećaje stvaranja energije.7–11

U intoksikacijske poremećaje ubrajaju se: a) pore
mećaji metabolizma aminokiselina (neketotična hi
perglicinemija, fenilketonurija, bolest s mokraćom 
mirisa javorovog sirupa, itd.), b) poremećaji ciklusa 

Slika 1. Neketotična hiperglicinemija, MRI: a) DWI (b = 1000) i b) ADC mapa: područja restrikcije difuzije uslijed 
intramijelinskog edema u bijeloj tvari, specifično za ovu bolest je zahvaćanje stražnjeg kraka kapsule interne;  
c) sagitalna T1 sekvenca pokazuje tipičnu disgenezu korpusa kalozuma; d) multivokselna MR spektroskopija  
(CSI, TE 135 ms) pokazuje tipično povišenu razinu glicina na 3,55 ppm.
Figure 1. Nonketotic hyperglycinemia, MRI: a) DWI (b = 1000) and b) ADC map: areas of restricted diffusion caused 
by intramyelinic edema of the white matter of the cerebral hemispheres, with the specific involvement of the 
posterior limb of the internal capsule; c) the sagittal T1W image showing typical corpus callosum dysgenesis;  
d) multivoxel MR spectroscopy (CSI, TE 135 ms) showing elevated glycine level at 3.55 ppm
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Slika 3. Manjak ornitin transkarbamilaze  
– novorođenče u dobi od 20 dana,  
s hiperamonijemijom i pogoršanjem općeg stanja  
tijekom drugog dana života, MRI:  
a) T2 mjerena sekvenca pokazuje povišen signal  
u području bazalnih ganglija, uz poštedu  
talamusa, što razlikuje ovu bolest od eventualne 
hipoksijskoishemijske lezije mozga; b) DWI mjerena 
sekvenca: nema znakova restrikcije difuzije.
Figure 3. Ornithine transcarbamylase  
deficiency – a 20 days old newborn,  
with hyperammonia and deterioration  
of general condition during the second  
day of life, MRI: a) T2W image shows  
hyperintensities in basal ganglia, with sparing  
of thalami, which distinguishes this disease  
from a possible hypoxicischemic lesion of the brain;  
b) DWI image showing no signs of restricted  
diffusion

Slika 2. Fenilketonurija kod djeteta u dobi od 15 godina, MRI: a) aksijalna FLAIR i b) aksijalna T2 mjerena sekvenca 
pokazuju hiperintenzivne promjene bijele tvari koje tipično zahvaćaju periventrikularnu bijelu tvar, često  
najprije u parijetookcipitalnim regijama; vidljiva je i atrofija parenhima mozga s posljedično nešto širim sulkusima  
i ventrikularnim sustavom; c) DWI mjerena sekvenca pokazuje područja restrikcije difuzije koja odgovaraju  
akutnim promjenama.
Figure 2. Phenylketonuria in a 15 year old child, MRI: a) axial FLAIR and b) axial T2W image showing hyperintense 
lesions that typically affect periventricular white matter, often in parietooccipital regions; atrophy of the 
brain parenchyma with slightly wider sulcuses and ventricular system is also visible; (c) DWI image showing areas 
of restricted diffusion indicating acute changes

ureje (poremećaji enzima koji konvertiraju amonijak u 
ureju, najčešći je manjak ornitin transkarbamilaze), i 
(c) poremećaji organskih kiselina (izovalerička acide
mija, gutarična acidurija tipa 1, L2hidroksiglutarična 
acidurija, metilmalonička acidemija, multipla karbok
silacijska deficijencija, propionička acidemija, itd.).7

U poremećaje biosinteze i razgradnje kompleksnih 
molekula ubrajaju se: a) lizosomalni poremećaji (αma
nozidoze, Fabryjeva bolest, fukozidoze, Gaucherova 
bolest, Krabbeova bolest, metakromatska leukodistro
fija, mukolipidoze, mukopolisaharidoze, Niemann
Pickova bolest, neuronalna ceroidna lipofuscinoza, 
poremećaji sialične kiseline, GM1 gangliozidoze, GM2 
gangliozidoze [TaySachsova bolest, Sandhoffova bo
lest], itd.) i b) peroksimalni poremećaji (Xvezana 
adrenoleukodistrofija, Zellwegerov sindrom, itd.).7

U poremećaje stvaranja energije ubrajaju se: a) po
remećaji oksidacije masnih kiselina (deficijencija 
ciklu sa karnitina, poremećaji mitohondrijske βoksi
dacije, glutarična acidurija tipa 2) i b) poremećaji lak
tične acidoze (sindrom KearnsSayre, sindrom Leigh, 
leukoencefalopatija sa zahvaćanjem moždanog debla i 
kralježnične moždine i visokim laktatima, mitohon
drijska encefalopatija, laktična acidoza i epizode slične 
moždanom udaru [MELAS], deficijencija piruvat de
hidrogenaza kompleksa, deficijencija sukcinat dehi
drogenaze).7

Neuroradiološki nalaz kod ovih bolesti može varirati 
od urednog nalaza do opsežnih promjena, ovisno o 
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brojnim čimbenicima (vrsti i trajanju bolesti, količini 
nakupljenih toksičnih metabolita, zrelosti mozga te fazi 
bolesti u kojoj se radi MRI). Neke bolesti imaju specifič
ne uzroke zahvaćanja CNSa (poremećaji  metabolizma 
aminokiselina dominatno zahvaćaju traktove bijele 
tvari; poremećaji organskih kiselina obično zahvaćaju 
duboku sivu tvar; poremećaji stva ranja energija/laktič
ne acidoze mogu zahvaćati i duboku sivu i bijelu tvar). 
No, uzorci su često nespecifični i preklapajući. Općenito 
se može reći da se treba postaviti sumnju na urođenu 

metaboličku bolest u sljedećim slučajevima: kada posto
je simetrične promjene u parenhimu mozga koje nisu 
tipične za hipoksijskoishemijske promjene (npr. pro
mjene u bazalnim ganglijima bez zahvaćanja talamusa) 
ili za infekcije; zatim, kada postoje patološke promjene 
samo (ili dominatno) u moždanom deblu i/ili cerebelu
mu; kada istovremeno postoje akutne i kronične pro
mjene u istom  području (npr. lezija s olakšanom i redu
ciranom difuzijom), progresivna atrofija, prateće 
malformacije u parenhimu mozga.7–11

Slika 4. Glutarna acidurija tipa 1 kod pacijenta s klinički urednom novorođenačkom dobi, uz pozitivan probir  
na GA 1, MRI: a) T2 mjerena slika u dobi od tri mjeseca pokazuje dilataciju subarahnoidalnih prostora, hipoplaziju 
frontalnih režnjeva i hipooperkulaciju s posljedično proširenom Sylvijevom fisurom (tzv. „slika šišmišovih krila“),  
b) T2 mjerena slika u dobi od dvije godine pokazuje patološke hiperintenzitete u bazalnim ganglijima, i c) u 
periventrikularnoj bijeloj tvari, uz sada prisutnu i atrofiju parenhima; d) sagitalna T1 mjerena sekvenca pokazuje 
tipičnu makrocefaliju.
Figure 4. Glutaric aciduria type I in clinically unremarkable neonate, but with positive test at screening for GA 1, 
MRI: a) T2W image at the age of 3 months shows dilation of subarachnoid spaces, hypoplasia of the frontal lobes 
and hypooperculation with consequently expanded Sylvian fissure (socalled “bat wings”), b) T2W image at the age 
of 2 years shows hyperintensities in the basal ganglia, and c) in periventricular white matter, in addition to the 
parenchyma atrophy; d) sagittal T1W image shows macrocephaly
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Slika 5. Mukopolisaharidoza tipa 2, MRI: a) T2 mjerena sekvenca u dobi od tri mjeseca pokazuje proširene 
perivaskularne prostore i hiperintenzivne lezije periventrikularne bijele tvari, b) T2 mjerena sekvenca u dobi  
od devet godina pokazuje progresiju hiperintenzivnih lezija bijele tvari, uz sada prisutnu atrofiju parenhima mozga, 
c) sagitalna T2 mjerena slika kroz vratnu kralješnicu pokazuje tipičnu stenozu spinalnog kanala s prisutnom 
kompresijom na medulu, bez znakova mijelopatije.
Figure 5. Mucopolysaccharidosis type II, MRI: a) T2W image at the age of 3 months shows dilated perivascular spaces 
and hyperintense lesions in the periventricular white matter, b) T2W at the age of 9 years shows the progression 
of hyperintensities in the white matter lesions, with atrophy of the brain parenchyma, c) sagittal T2W image  
of the cervical spine shows spinal canal stenosis with compression on the medula, without myelopathy.

S obzirom na brojnost ovih poremećaja, nije mogu
će sve ih obuhvatiti u kratkom pregledu te je cilj ovoga 
rada pokazati nekoliko primjera s tipičnom neurora
diološkom prezentacijom.

Neketotična hiperglicinemija
Neketotična hiperglicinemija (NKH) je autosomno 

recesivni neurometabolički poremećaj karakteriziran 
oslabljenom aktivnošću enzima koji sudjeluju u raz
gradnji glicina. Pacijenti s klasičnom NKH imaju mu
taciju u genu GLCD koji kodira Pprotein ili u genu 
AMT koji kodira Tprotein.8,12 Pacijenti s teškim obli
cima NKH tipično se prezentiraju u prvim tjednima 
života s letargijom koja progredira do kome, mioklone 
epilepsije i apneje koja zahtijeva respiratornu ventila
ciju. S vremenom razvijaju teško zaostajanje u razvoju, 
spastičnost i rezistentnu epilepsiju. Pacijenti s blažim 
kliničkim slikama koji imaju nešto rezidualne aktivno
sti enzima prezentiraju se sličnom kliničkom slikom, 
ali sporije progresivno. Nalazi se povišen glicin u plaz
mi, mozgu i likvoru, s povišenim omjerom glicina li
kvor : plazma.12 Tipična neuroradiološka slika neketo
tične hiperglicinemije prikazana je na slici 1.

Fenilketonurija
Fenilketonurija je uzrokovana mutacijom gena PAH, 

koja dovodi do visokih koncentracija fenilalanina. 

Kod većine pacijenata dijagnoza fenilketonurije po
stavlja se rutinski novorođenačkim skriningom.8,11 
Djeca kod kojih se uspije prehranom održati ciljne vri
jednosti fenilalanina obično imaju uredan kognitivni 
razvoj, dok neliječena fenilketonurija dovodi do teških 
intelektualnih oštećenja. Akutna encefalopatija ne jav
lja se kod djece s fenilketonurijom, za razliku od osta
lih organskih acidurija i aminoacidopatija. Djeca s fe
nilketonurijom obično su po rođenju urednog statusa 
i urednoga ranog razvoja, čak ako se i ne liječe. No, s 
vremenom, ako se ne podzimaju dijetetičke mjere s 
 ciljem snižavanja razine fenilalanina, ta djeca razvijaju 
mikrocefaliju, spasticitet, tremor, atetotu i epilepsiju. 
Često su prisutni i psihijatrijskobihevioralni pore
mećaji (autizam, ADHD). Fenotipski ova djeca mogu 
imati svijetle pigmentacije, ekceme i specifičan miris 
plijesni zbog fenilacetičke kiseline.8,11

Tipična neuroradiološka slika fenilketonurije prika
zana je na slici 2.

Manjak ornitin transkarbamilaze
Manjak ornitin transkarbamilaze (MOTK) jedna je 

od češćih bolesti iz skupine poremećaja ciklusa ureje. 
Karakterizira je visoka razina amonijaka u krvi i ab
normalna funkcija jetre, što ako se ne liječi dovodi do 
oštećenja CNSa. Stoga je izuzetno važno na vrijeme 
prepoznati i liječiti ove pacijente. MOTK je Xvezana 
genetska bolest i stoga se kod muških pacijenata češće 
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ranije prezentira težom kliničkom slikom, dok se kod 
ženskih pacijentica češće nalaze varijabilne fenotipske 
prezentacije. Klinička prezentacija najtežih oblika uk
ljučuje teško povraćanje, anoreksiju, letargiju, konvul
zije, komu ili smrt već u ranoj neonatalnoj dobi. Blaži 
oblici hiperamonemije mogu se klinički više nespeci
fično prezentirati, što može biti uzrok odgođenom po
stavljanju ispravne dijagnoze.13,14 Neurološki simptomi 
mogu uključivati konvulzije, bihevioralne poremećaje, 
iritabilnost, kognitivno zaostajanje i hiperamonije
mijsku komu. Tipična neuroradiološka prezentacija 
MOTKa prikazana je na slici 3.

Glutarna acidurija tipa 1
Mutacija gena za glutaril CoA dehidrogenazu 

(GCDH) na kromosomu 19 uzrokuje nedostatak 
GCDH aktivnosti. To dovodi do akumulacije neuro
toksičnih glutarične i 3OHglutarične kiseline. Na
kupljanje ovih nusprodukata uzrokuje oštećenje neu
rona s frontoparijetalnom hipoplazijom te disbalan
som između neurotransmitera glutamata i GABA. 
Budući da se u striatumu nalazi obilje glutamater
gičnih neurona, ovakav disbalans ga čini posebno 
osjetljivim (osobito u trigerirajućim stanjima kao što 
su febrilitet ili sepsa), što rezultira distonijom. Morfo
loška obilježja GA1 jesu makrocefalija s atrofijom pa
renhima mozga, patološke promjene u bazalnim gan
glijima i dilatacija likvorskih prostora. Hipooperkuli
zacija Sylvijeve fisure rezultira širim operkulima, što 
daje tzv. „sliku šišmišovih krila“. Druga tipična mjesta 
kolekcija likvora jesu anteriorni polovi temporalnih 

Slika 6. MELAS, MRI: a) FLAIR: bilateralna asimetrična područja kortikalnog hiperintenziteta, distribucijom ne 
odgovaraju vaskularnom teritoriju cerebralnih arterija; b) DWI: lezije dijelom pokazuju restrikciju difuzije,  
što ukazuje na postojanje cititoksičnog edema.
Figure 6. MELAS, MRI: a) FLAIR: bilateral asimmetrical areas of cortical hyperintensity, distribution not 
corresponding to the arterial vascular territory, b) DWI: some of the lesions show restricted diffusion,  
indicating the presence of cytotoxic edema.

režnjeva, prepontine i perimezencefaličke cisterne. Di
latacija likvorskih prostora uzrokuje distenziju premo
štavajućih vena, što ih čini podložnim rupturama i 
stvaranju subduralnih hematoma.15

Tipična neuroradiološka prezentacija glutarne 
acidurije tipa 1 prikazana je na slici 4.

Mukopolisaharidoza tipa 2
Kod mukopolisaharidoza osnovno je obilježje uro

đeni nedostatak lizosomalnih enzima koji sudjeluju u 
razgradnji mukopolisaharida, također poznatih kao 
gliokozaminoglikani (GAG). Produkti razgradnje 
GAGa nakupljaju se unutar lizosoma i u ekstracelu
larnim prostorima, i time remete razgradnju drugih 
molekula. Ovi procesi dovode do kronične degenera
cije stanica, zahvaćajući mutiple organe. Postoji sedam 
različitih skupina MPSa, podijeljenih prema defici
jenciji specifičnih enzima i kliničkoj slici. MPS tipa 2 
nasljeđuje se Xvezano, a ostale su autosomno recesiv
ne. MPS 2 naziva se i Hunterov sindrom, enzim koji je 
deficijentan jest iduronat2sulfataza, produkt koji se 
nakuplja jest dermatan sulfat i heparan sulfat, gen se 
zove IDS, nalazi se na lokusu Xq28, a nasljeđuje se  
Xvezano recesivno. Dokazuje se mjerenjem koncen
tracije GAGa u urinu, iako negativan nalaz može biti 
lažno negativan zbog razrjeđenja koncentracije u 
urinu. Terapija je korištenje supstitucijskih enzima, no 
najslabiji učinak ima na CNS, zbog krvnomoždane 
barijere.16 Tipična neuroradiološka prezentacija mu
kopolisaharidoze tipa 2 prikazana je na slici 5.
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MELAS – mitohondrijska encefalomijelopatija  
s laktičnom acidozom i epizodama  

sličnima moždanom udaru
MELAS je tipičan primjer poremećaja laktične aci

doze, a prezentira se epizodama sličnima moždanom 
udaru (akutna hemipareza, hemianopija, kortikalna 
sljepoća), epilepsijom, ponavljajućim glavoboljama i 
mišićnom slabošću. S trajanjem bolesti obično se raz
vija multifokalna cerebralna atrofija i demencija. Neu
roradiološka obrada je korisna u postavljanju dijagno
ze zbog postojanja tipičnih kortikalnih lezija koje su 
različite starosti i distribucijom ne odgovaraju određe
nom arterijskom opskrbnom području. Akutne korti
kalne lezije često su bilateralne i zahvaćaju primarni 
vidni, somatosenzorički, motorički ili auditorni kor
teks (zbog više gustoće neurona i metaboličke zahtjev
nosti u ovim područjima). Lezije često pokazuju poja
čanu restrikciju difuzije i kortikalnu pseudolaminarnu 
nekrozu, a s vremenom se razvija atrofija zahvaćenog 
parenhima.17,18 Tipična neuroradiološka perzentacija 
mukopolisaharidoze tipa 2 prikazana je na slici 6.
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Poremećaj iz spektra autizma  
– koje su veze s nasljednim metaboličkim bolestima?
Autism spectrum disorder – what are the relations with inherited metabolic diseases?
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SAŽETAK. Poremećaj iz spektra autizma (PSA) kompleksan je neurobiološki poremećaj koji započinje u ranom 
djetinjstvu i obilježen je poteškoćama u socijalnoj interakciji, komunikaciji uz ograničene, ponavljajuće obrasce 
ponašanja. Ima širok spektar različitih simptoma. Epidemiološka istraživanja pokazuju trend snažnog rasta godiš-
nje prevalencije PSA-a. Genetska podloga bolesti definirana je kod oko 10 – 20% pacijenata. Etiološka osnova 
PSA-a predmet je brojnih istraživanja, a tijekom posljednjih dvadesetak godina fokus mnogih studija usmjeren je 
na mehanizme epigenetske disregulacije. PSA je prema današnjim spoznajama multifaktorska bolest, a nastaje 
kao rezultat interakcije različitih genetskih i okolišnih čimbenika. Ovi čimbenici utječu na specifične neuronske 
krugove, oksidativni stres, neuroinflamaciju i disfunkciju mitohondrija. Time se remeti razvoj živčanog sustava, 
stvaranje sinapsi, povezanost između regija mozga i veličina mozga. Nesindromska forma PSA-a odnosi se na 
pojedince koji osim kliničkih elemenata PSA-a nemaju druga pridružena obilježja. Prevalencija nasljednih meta-
boličkih bolesti povezanih s nesindromskim PSA-om je niska (<0,5%) i stoga ukazuje na slabu isplativost 
sustavne metaboličke obrade istih. Glavni biokemijski mehanizmi predloženi u PSA-u uključuju disfunkciju mito-
hondrija, oksidativni stres, oslabljen kapacitet metilacije i promijenjeni metabolizam aminokiselina. Metabolo-
mičkom dijagnostikom mogu se pratiti brze dnevne varijacije u metaboličkim procesima, čime se može procijeniti 
složen odnos između etiologije bolesti i fiziologije organizma pružajući sveobuhvatan funkcionalni fenotip, no 
primjena metabolomičkih analiza u kliničkoj praksi još je daleko od primjene u kliničkoj dijagnostičkoj rutini.

Keywords
AUTISM; INHERITED METABOLIC DISEASES;  
GENETICS; EPIGENETICS

SUMMARY. Autism spectrum disorder (ASD) is a complex neurobiological disorder that begins in early childhood 
and is characterized by difficulties in social interaction, communication with limited, repetitive patterns of behav-
ior. It has a wide spectrum of different symptoms. Epidemiological studies suggested a trend of strong growth in 
the annual prevalence of ASD. The genetic basis of the disease is defined in about 10–20% of patients. The etio-
logical basis of ASD is the subject of numerous studies, and during the last twenty years the focus of many studies 
has been on the mechanisms of epigenetic dysregulation. According to today’s knowledge, ASD is a multifactorial 
disease, which arises as a result of the interaction of various genetic and environmental factors. These factors 
affect specific neuronal circuits, oxidative stress, neuroinflammation, mitochondrial dysfunction. This disrupts the 
development of the nervous system, the formation of synapses, the connection between brain regions and the 
size of the brain. The non-syndromic form of ASD refers to individuals who, apart from the clinical elements of 
ASD, have no other associated features. The prevalence of hereditary metabolic diseases associated with non-
syndromic ASD is low (<0.5%) and therefore indicates a low cost-effectiveness of systemic metabolic treatment. 
The main biochemical mechanisms proposed in ASD include mitochondrial dysfunction, oxidative stress, impaired 
methylation capacity, and altered amino acid metabolism. Metabolomic diagnostics can monitor rapid daily 
variations in metabolic processes, which can assess the complex relationship between the etiology of the disease 
and the physiology of the organism, providing a comprehensive functional phenotype, but the application of 
metabolomic analyzes in clinical practice is still far from being used in clinical diagnostic routine.

Poremećaj iz spektra autizma (PSA) kompleksan je 
neurobiološki poremećaj koji započinje u ranom dje
tinjstvu i obilježen je poteškoćama u socijalnoj in
terakciji, komunikaciji uz ograničene, ponavljajuće 
obrasce ponašanja. Ima širok spektar simptoma te se 
može razlikovati od osobe do osobe. Nije stanje koje se 
može „izliječiti“, no uz intervencije i podrške može se 
značajno poboljšati kvaliteta života osoba s autizmom 
i njihovih obitelji. Revidiranom verzijom Dijagnostič

kog i statističkog priručnika za mentalne poremećaje 
– 5 (DSM5TR) poremećaj je heterogen i obilježen 
trajnim nedostatkom u recipročnoj društvenoj komu
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nikaciji i socijalnoj interakciji (Kriterij A) i ograničeni 
i/ili ponavljajući obrasci ponašanja, interesa ili aktiv
nosti (Kriterij B), prisutni od ranog djetinjstva (Krite
rij C) koji uzrokuju klinički značajna oštećenja u dru
štvenim, profesionalnim ili drugim važnim područji
ma trenutnog funkcioniranja (Kriterij D). Uz riječ 
„autizam“ dodatno je ubačena i riječ „spektar“ jer po
stoji velika varijabilnost u težini i uzorku simptoma, 
napredovanju bolesti i prognozi.1

Prevalencija PSA-a
Epidemiološka istraživanja pokazuju trend snažnog 

rasta godišnje prevalencije PSAa. Procjene prevalen
cije također se jako razlikuju među studijama iz razli
čitih zemalja, u rasponu od manje od 0,2% u Kini i 
Italiji do 2,7% u Južnoj Koreji.2 Prema američkom 
Centru za kontrolu i prevenciju bolesti (engl. Center 
for Disease Control and Prevention, CDC) prevalencija 
PSAa značajno je porasla te sada jedno od 36 djece u 
SADu ima poremećaj iz spektra autizma. CDC je od 
2004 godine uveo mrežu za praćenje autizma i razvoj
nih poteškoća (engl. Autism and Developmental Disa-
bilities Monitoring, ADDM). Prvo izvješće iz 2004. 
imalo je prevalenciju od 1 na 166 djece, a taj se broj do 
kraja 2023. povećao za 417% otkada je CDC počeo 
praćenje. Oko četiri puta je češći kod muškaraca nego 
kod žena.3 Ovakav trend porasta svakako nije zato što 
bolje dijagnosticiramo, jer da dijete razvojno odstupa 
vidi i roditelj ili član obitelji koji nema medicinsku na
obrazbu. Isto tako, kroz dvadesetak godina nije došlo 
do tako dramatične promjene DNA osnove da bi se 
genetičkim uzrocima objasnila etiologija.

Genetičke promjene  
kod PSA-a

Studije sekvenciranja cijelog egzoma (engl. whole 
exome sequencing, WES) dobro su opisale više od 100 
gena rizika za PSA, čime je genetska podloga bolesti 
definirana kod oko 10 – 20% osoba s PSAom.4 Vari
jante na razini nuklearne sekvence identificirane su 
kod 52%, strukturne nuklearne varijante kod 46%, a 
2% bile su mitohondrijske varijante.5 Sekvenciranje 
egzoma (WES) je stoga klinički dijagnostički test za 
osobe s neurorazvojnim poremećajima, uključujući 
PSA, s molekularnim dijagnostičkom prinosom od 
16% za PSA.6 Dodatno, kromosomski mikronizovi 
(engl. chromosomal microarray analysis, CMA) otkrili 
su definitivno patogene varijante broja kopija (engl. 
copy number variation, CNV) u 5,4% do 14% osoba s 
PSAom.7 De novo varijante u nekodirajućim regijama 
genoma, posebno gena promotora, donose također 
nove spoznaje etiopatogeneze PSAa, te su u tijeku i 
nove studije sekvenciranja cijelog genoma (engl. 
Whole Genom Sequencing, WGS) za osobe s PSAom.8

Uloga epigenetičkih promjena  
kod PSA-a

Upravo radi otvorenih pitanja etiološke osnove PSA 
je predmet brojnih istraživanja, a tijekom posljednjih 
dvadesetak godina fokus mnogih studija usmjeren je 
na mehanizme epigenetske disregulacije, promjena 
aktivnosti gena bez utjecaja na sekvencu DNA. Na gra
nici između genetskih i okolišnih utjecaja, istraživanje 
epigenetskih modifikacija kao što je metilacija DNA 
otkriva nove uvide koji nisu vidljivi u sekvenci DNA. 
Epigenetika je integrirana s genetikom, jer genetička 
varijacija često utječe na epigenetsku varijaciju.9 Oko
lišni čimbenici djeluju mijenjanjem odgovarajućih 
obrazaca ekspresije gena, te mogu ostaviti karakteri
stične „potpise“ na razini epigenetskih modifikacija 
koje ostavljaju dugotrajne učinke na ekspresiju gena, 
osobito kada se izloženost dogodi za vrijeme intraute
rinog razvoja ili u ranom postnatalnom životu.10 DNA 
metilacija je najčešće proučavana epigenetska modifi
kacija u genomskim studijama PSAa jer je DNA meti
lacija relativno stabilna oznaka u tkivima, u odnosu na 
RNA ili histonske modifikacije. Biološki gledano, me
tilacija DNA u ljudskom genomu vrlo je obilna, u ko
relaciji je s drugim epigenetskim procesima uključuju
ći modifikacije kromatina i histona.11 PSA je prema 
današnjim spoznajama multifaktorska bolest, a nastaje 
kao rezultat interakcije različitih genetskih i okolišnih 
čimbenika. Ovi čimbenici utječu na specifične neu
ronske krugove, oksidativni stres, neuroinflamaciju i 
disfunkciju mitohondrija. Time se remeti razvoj živča
nog sustava, stvaranje sinapsi, povezanost između re
gija mozga i veličina mozga.

Poodmakla dob roditelja jedan je od najdosljednije 
identificiranih perinatalnih čimbenika rizika za pore
mećaj iz autističnog spektra.12 Većina studija opisuje 
povećanje rizika za dob majke iznad 35 godina, a oca 
iznad 40 godina. Povećanje PSAa nije bilo ograničeno 
samo na poodmaklu dob oca ili majke, već i na razlike 
u dobi roditelja, uključujući mlađe ili starije roditelje 
iste dobi, kao i roditelje različite dobi.12,13 Ostali čimbe
nici rizika koji su danas dobro poznati, a utječu na 
promjenu epigenetskih obrazaca jesu prenatalna upo
raba lijekova, posebno antidepresiva i antiepileptika, 
autoimune bolesti u trudnoći kao što su dijabetes i hi
potireoza te infekcije u trudnoći.14 Okolinski čimbeni
ci imaju važnu, no nerijetko i krivo interpretiranu 
ulogu. Posebno roditelji tijekom procesa suočavanja s 
činjenicom da njihovo dijete ima PSA sami istražuju 
uzroke i nerijetko prihvaćaju i zagovaraju teorije koje 
nisu nužno potkrijepljene rezultatima znanstvenih 
istraživanja. Kada se spomene termin „okolinski uzro
ci“ to se može odnositi na bilo koji čimbenik koji može 
utjecati na nastanak PSAa. Rano izlaganje kemijskim 
stresorima uključujući olovo, bisfenol A, etanol, fluok
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setin hidroklorid može potaknuti ili pogoršati PSA. 
Izloženost zagađivačima zraka iz okoliša pri rođenju ili 
izloženost djeteta duhanskom dimu također doprinosi 
promjenama epigenetskih odgovora.15

Nasljedne metaboličke bolesti i PSA
Autizam i nasljedne metaboličke bolesti dva su raz

ličita stanja, ali mogu biti povezana na određene na
čine. Iako je svaki nasljedni metabolički poremećaj 
(engl. inherited metabolic disorders, IMD) rijedak za
sebno, zajedno kao skupina bolesti imaju kombiniranu 
incidenciju od 1:800 do 1:2.500.16 Temeljno je potreb
no razlikovati dva tipa PSAa: sindromsku varijantu, 
kada pojedinac s PSAom ima i druge komorbiditete 
kao što su epilepsija, motorički deficiti, dismorfična 
obilježja, i druge manifestacije ili bolesti koje mogu 
doprinijeti autističnom fenotipu. Nesindromska forma 
PSAa odnosi se na pojedince koji osim kliničkih ele
menata PSAa nemaju druga pridružena obilježja. 
Prevalencija IMDa među osobama s PSAom procije
njena je u različitim studijama, u rasponu od 0,7% do 
2,7%.17 Poznate su IMD čija klinička prezentacija uk
ljučuje i PSA, no većina njih daje i druga klinička od
stupanja te se prepoznaju temeljem kliničke slike koja 
je više ili manje dio simptoma pojedinog IMDa. Pore
mećaji metabolizma i transporta aminokiselina kao 
što su fenilketonurija, homocistinurija, nedostatak  
Sadenozilhomocistein hidrolaze, nedostatak razgra
natog lanca αketokiselinske dehidrogenaze kinaze; 
poremećaji ciklusa ureje; neke organske acidurije kao 
što su propionska acidurija, L2 hidroksiglutarna 
acidurija; defekti biosinteze kolesterola (SmithLemli
Opitzov sindrom); mitohondrijski poremećaji (mito
hondrijska encefalomiopatija, laktacidoza i moždani 
udar epizode – MELAS sindrom); poremećaji neuro
transmitera (nedostatak jantarne semialdehid dehi
drogenaze); poremećaji metabolizma purina (nedo
statak adenilosukcinat liaze [ADSL], LeschNyhanov 
sindrom); sindromi cerebralne deficijencije kreatina 
(CCDS); poremećaji transporta i metabolizma folata 
(cerebralni nedostatak folata, nedostatak metilentetra
hidrofolat reduktaze); poremećaji lizosomalnog skla
dištenja (Sanfilippov sindrom, neuronske ceroidne 
 lipofuscinoze [NCL]); NiemannPickova bolest tipa C; 
cerebrotendinozna ksantomatoza (CTX); poremećaji 
metabolizma bakra (Wilsonova bolest); poremećaji 
 biosinteze hema (akutna intermitentna porfirija [AIP] 
i bolesti nakupljanja željeza u mozgu).18 Većina nave
denih IEMa ima i drugu složenu simptomatologiju, a 
kognitivni poremećaj ili slika PSAa u ovim okolnosti
ma dio su šireg fenotipa te je očekivano da će tijekom 
obrade zbog drugih vodećih simptoma pojedinog po
remećaja primarna laboratorijska i metabolička obra
da ukazati na specifična odstupanja.

Nesindromski PSA  
i nasljedne metaboličke bolesti

Nasljedne metaboličke bolesti odnose se na pore
mećaje metabolizma koji su uzrokovani genetskim 
mutacijama koje za posljedicu imaju poremećaj nor
malnih metaboličkih procesa. Kada razmatramo me
taboličku obradu koju uobičajeno provodimo kod 
sumnje na neku IMD, čini se da je dijagnostički učinak 
metaboličkih ispitivanja u bolesnika s izoliranim  
PSAom i bez kliničkih simptoma nizak.17,19 U vrlo ri
jetkim situacijama PSA se može pojaviti kao izolirani 
poremećaj na početku nekoliko IMDa, kao što je ne
liječena fenilketonurija koja je dio redovnoga novoro
đenačkog probira u republici Hrvatskoj te eventualno 
klasična homocistinurija ili Sanfilippova bolest. Kod 
nas se još primjećuje da se i dalje rutinski provodi me
tabolički probir kod većeg broja bolesnika s PSAom 
bez obzira na izostanak pridruženog kliničkog feno
tipa; ovo se prvenstveno odnosi na nesindromski oblik 
PSAa. Retrospektivna studija Schiffa i suradnika 
istražila je dobrobiti takvoga sustavnog probira kod 
274 bolesnika s nesindromskim PSAom. Kod svih pa
cijenata učinjen je probir na mukopolisaharidoze, uro
đene pogreške metabolizma purina i pirimidina, sin
drome nedostatka kreatina, organske acidurije i ami
noacidopatije (mukopolisaharidi u urinu, purini i piri
midini u urinu, kreatin i gvanidinoacetat u urinu, 
organske kiseline u mokraći i aminokiseline u plazmi i 
urinu). Ova najveća sveobuhvatna analiza pokazala je 
da je učinjenom metaboličkom obradom provedenom 
na uzorku od 274 pacijenta s dijagnozom nesindrom
skog PSAa kod svega jednog pacijenta verificirano 
trajno izlučivanje 3metilglutakonične kiseline mokra
ćom. Dakle, negativni rezultati bili su kod 99,5% paci
jenata, što se zapravo ne razlikuje od procijenjene pre
valencije IMDa u općoj populaciji. Ovi rezultati suge
riraju da je prevalencija IMDa povezanog s nesin
dromskim PSAom niska (<0,5%) i stoga ukazuju na 
slabu isplativost njihove sustavne metaboličke obra
de.19,20 Slična opažanja imam i u osobnoj kliničkoj 
praksi, gdje sam na početku svoga rada gotovo svoj 
nesindromskoj djeci sa PSAom radila metaboličku 
obradu ipak manjeg opsega nego u studiji Schiffa i su
radnika (organske kiseline, aminokiseline, krnitin, 
profil acilkrnitina) te nisam imala pozitivne rezultate, 
zbog čega već dulji niz godina ne provodim više ova
kav sustavni pristup jer nema klinička opravdanja. 
Ključna je pažljiva klinička procjena, uz opreznu po
novnu procjenu kliničkih znakova. Takva medicinska 
praksa čini se razumnijom od skupe sustavne obrade.

Disfunkcija mitohondrija  
i metabolomika kod PSA-a

Glavni biokemijski mehanizmi predloženi u PSAu 
uključuju disfunkciju mitohondrija21, oksidativni stres22, 
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oslabljen kapacitet metilacije23 i promijenjen metaboli
zam aminokiselina.24 Istraživanja ukazuju da su paci
jenti s PSAom imali te metaboličke abnormalnosti u 
regijama mozga uključenim u govornu i slušnu obra
du, socijalno ponašanje, senzornu i motoričku koordi
naciju i pamćenje, što su ključni simptomi PSAa.25 
Nekoliko mitohondrijskih funkcionalnih biomarkera, 
kao što su laktat, piruvat, karnitin i ubikinon, značajno 
su promijenjeni kod PSAa, dok neki čak koreliraju s 
težinom poremećaja.21,25 Poznato je da mitohondriji 
proizvode većinu stanične energije putem oksidativne 
fosforilacije te su važan izvor reaktivnih vrsta kisika 
(engl. reactive oxygen species, ROS). Osim proizvodnje 
energije, mitohondriji igraju vitalnu ulogu u homeo
stazi kalcija, imunološkim i upalnim odgovorima, rav
noteži oksidacijskoredukcijskih procesa i apoptozi. 
Mitohondriji imaju vlastiti genom (mtDNA), koji ko
dira 37 bitnih gena za pravilne mitohondrijske i sta
nične funkcije. Prema nekim novijim istraživanja go
tovo 80% bolesnika s PSAom ima neki oblik mito
hondrijske disfunkcije, no ne i klasičnu mitohondrij
sku bolest, pa je ona aktualno referirana kao ključna u 
patogenezi PSAa.26 Mitohondrijska disfunkcija može 
biti uzrokovana primarnom disfunkcijom koja je 
uzrokovana mutacijom u genu koji izravno sudjeluje u 
proizvodnji ATPa i sekundarnom disfunkcijom uzro
kovanom drugim genetskim, metaboličkim i bioke
mijskim abnormalnostima koje utječu na sposobnost 
mitohondrija da generiraju ATP.27 Biokemijske studije 
ukazuju na nedostatke mitohondrijske oksidativne 
fosforilacije u ispitanika s PSAom, dok se uloga vari
jacija mitohondrijske DNA tek istražuje. Ono što tre
nutno znamo: mitohondrijske funkcionalne varijacije 
mogu igrati važnu ulogu u izazivanju ili povećanju 
osjetljivosti na PSA i u tom pravcu razmatraju se i 
istražuju i potencijalne terapijske strategije.28 Buduć
nost dijagnostike PSAa svakako predstavlja metabo
lomika, a radi se o tehnici kojom se može identificirati 
prisutnost cijelih skupova molekula niske molekular
ne težine (<1000 Da) u biološkim uzorcima (urin, 
feces, plazma, cerebrospinalna tekućina). Metabolo
mičkom dijagnostikom može se pratiti brze dnevne 
varijacije u metaboličkim procesima, čime se može 
procijeniti složen odnos između etiologije bolesti i fi
ziologije organizma pružajući sveobuhvatan funkcio
nalni fenotip. S obzirom na to da se metabolomičke 
tehnike temelje na prikupljanju bioloških uzoraka, nji
hova neinvazivnost predstavlja još jednu jaku stranu 
ovog pristupa, posebno u kontekstu osoba s PSAom. 
Metabotip može odražavati kliničku heterogenost au
tizma; nekoliko metabolita može biti izraz disregulira
nih metaboličkih putova. Međutim, primjena metabo
lomičkih analiza u kliničkoj praksi još je daleko od 
uvođenja, što znači da postoji potreba za daljnjim stu
dijama za potpuni prijelaz metabolomike iz kliničkih 
istraživanja u kliničku dijagnostičku rutinu.

Zaključak
Poremećaj iz spektra autizma (PSA) kompleksan je 

neurobiološki poremećaj koji pokazuje trend snažnog 
rasta godišnje prevalencije. Genetska podloga bolesti 
može se definirati kod oko 10 – 20% pacijenata. Etio
loški je posrijedi multifaktorska bolest koja nastaje kao 
rezultat interakcije različitih genetskih i okolišnih 
čimbenika koji utječu na specifične neuronske kru
gove, oksidativni stres, neuroinflamaciju i disfunkciju 
mitohondrija. Prevalencija nasljednih metaboličkih 
bolesti povezanih s nesindromskim oblikom PSAa  
je niska (<0,5%) i stoga ukazuje na slabu isplativost 
 sustavne metaboličke obrade istih. Metabolomičkom 
dijagnostikom može se pratiti brze dnevne varijacije u 
metaboličkim procesima, čime se može procijeniti slo
žen odnos između etiologije bolesti i fiziologije orga
nizma pružajući sveobuhvatan funkcionalni fenotip, 
no primjena metabolomičkih analiza u kliničkoj prak
si još je daleko od primjene u kliničkoj dijagnostičkoj 
rutini.
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SAŽETAK. Lizosomske bolesti nakupljanja su skupina od oko sedamdeset nasljednih bolesti koje nastaju zbog 
disfunkcije lizosoma i posljedičnog nakupljanja supstrata te pokretanja sekundarnih patoloških procesa. Klinička 
slika je vrlo heterogena, a ovisi o vrsti poremećaja i ostatnoj funkciji enzima/proteina. Većinom su to progresivne i 
multisistemske bolesti, često neurodegenerativnog tijeka. Iako su pojedinačno vrlo rijetke, ukupna incidencija je 
relativno visoka i iznosi 1:5.000 živorođenih. Uz transplantaciju matičnih hematopoetskih stanica koja je bila prva 
etiološka terapija za liječenje nekih lizosomskih bolesti, zadnjih trideset godina postupno su za brojne bolesti iz 
ove skupine postale dostupne enzimska nadomjesna terapija i druge vrste farmakološke terapije. Međutim, uspr-
kos značajnom razvoju terapijskih mogućnosti, za većinu ovih bolesti do danas nema specifičnog liječenja. Uz to, 
pojavila se potreba za dodatnim poboljšanjima postojećih i razvojem novih terapijskih opcija, a sve s ciljem učin-
kovitijeg liječenja i poboljšanja ishoda bolesti. Novije znanstvene spoznaje o ulogama lizosoma u kontroli različitih 
staničnih metaboličkih procesa i složenoj patogenezi lizosomskih bolesti nakupljanja ključne su za razvoj novih i 
učinkovitijih terapijskih pristupa. Zadnjih godina u velikom je zamahu razvoj genske terapije i danas smo svjedoci 
započinjanja njezine primjene u pojedinim lizosomskim bolestima. Zbog značajnog kašnjenja u postavljanju dija-
gnoze i posljedično lošijih terapijskih ishoda, u više zemalja neke liječive bolesti iz ove skupine uvedene su u pro-
grame novorođenačkog probira. Uz kratki podsjetnik na kliničku sliku lizosomskih bolesti nakupljanja, naputke 
kada posumnjati na ove bolesti i koje dijagnostičke alate koristiti, kratko ćemo se osvrnuti i na trenutne terapijske 
mogućnosti.
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SUMMARY. Lysosomal storage disorders comprise a group of about 70 hereditary diseases that arise due to lyso-
some dysfunction and the consequent accumulation of substrates that initiates secondary pathological processes. 
Clinical presentation is very heterogeneous and depends on the type of disorder and residual enzyme activity. 
Most of disorders are progressive and multisystem diseases, often with a neurodegenerative course. Although 
individual diseases are very rare, the overall incidence of lysosomal disorders is about 1:5000 live births. Along 
with hematopoietic stem cell transplantation, which was the first etiological therapy, during the last 30 years, 
enzyme replacement therapy and other types of pharmacological treatment have gradually become available for 
numerous lysosomal storage diseases. However, despite the significant development of therapeutic options, there 
is still no specific treatment for many lysosmal disorders. In addition, there is the need for additional improve-
ments of existing and development of new therapies for treatable diseases, with the goal to improve the patient 
outcomes. Novel scientific knowledge about the roles of lysosomes in the control of various cellular metabolic 
processes and the complex pathogenesis of lysosomal storage diseases is crucial for the development of new and 
more efficient therapeutic approaches. In the recent years, we are witnessing development of gene therapy and 
the beginning of its application in certain lysosomal diseases. Due to the significant delay between the symptom 
onset and established diagnosis, which leads to poorer therapeutic efficiency, some treatable diseases from this 
group have been introduced into the newborn screening programs in several countries. Along with a brief 
reminder of the clinical signs of lysosomal storage diseases, clues when to suspect and how to diagnose them, we 
will briefly review the current therapeutic options.

Lizosomske bolesti nakupljanja su skupina nasljed
nih multisistemskih bolesti koje nastaju uslijed na
kupljanja različitih supstrata u lizosomima i posljedič
nog pokretanja sekundarnih patoloških procesa unu
tar stanice. Do danas je poznato sedamdesetak različi
tih poremećaja.1 Prva je bila opisana Gaucherova 
bolest 1882. godine, potom Fabryjeva bolest, a zatim 
su početkom dvadesetog stoljeća opisane još neke lizo
somske bolesti. No, tek nakon što su DeDuve i surad

nici u drugoj polovini 20. stoljeća otkrili lizosome i 
objasnili njihovu ulogu u razgradnji i recirkulaciji sta
ničnih makromolekula, Hers je 1965. godine, otkrivši 
da je manjak alfaglukozidaze uzrok Pompeove bole
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sti, razjasnio osnovni patofiziološki mehanizam na
stanka lizosomskih bolesti nakupljanja.2 S vremenom 
je bolje razumijevanje staničnih procesa dovelo do 
novih spoznaja o patofiziologiji, a otkrivanje novih bo
lesti i pokušaj iznalaska načina njihovog liječenja pri
donijeli su novim saznanjima o ulogama lizosoma u 
održavanju homeostaze bioloških procesa u stanici.

Do nakupljanja makromolekula u lizosomima može 
doći zbog nedostatne aktivnosti lizosomskih enzima, 
manjka proteina aktivatora enzima, poremećaja post
translacijske modifikacije i transporta lizosomskih 
 enzima te manjka transmembranskih transportera i 
regulatornih proteina.3 Prema patogenezi poremećaja, 
lizosomske bolesti mogu se podijeliti u pet velikih sku

pina: 1. poremećaji razgradnje glikana; 2. poremećaji 
razgradnje lipida; 3. poremećaji razgradnje proteina; 4. 
nedostatak lizosomskih transportnih proteina i 4. po
remećaj prijenosa proteina u lizosome.4 Kako postoji 
preklapanje i neke bolesti se mogu svrstati u dvije sku
pine, jednostavnija je podjela prema vrsti supstrata 
koji se nakuplja (tablica 1). Nagomilavanjem nerazgra
đenog supstrata lizosomi postaju uvećani i brojni, 
 dolazi do strukturnih i biokemijskih promjena unutar 
stanice, što uzrokuje oštećenja stanica i okolnih tkiva 
te u konačnici rezultira disfunkcijom organa. Osim 
spaciokompresivnog učinka na stanične komponente, 
mehanizam kojim nakupljeni supstrati ometaju sta
ničnu funkciju uključuje poremećenu homeostazu 

Tablica 1. Lizosomske bolesti nakupljanja podijeljene prema supstratu koji se nakuplja. U zagradama je napisan gen 
čije mutacije uzrokuju bolest. MPS = mukopolisaharidoza, NCL = neuronska ceroid lipofuscinoza.
Table 1. Lysosomal storage disorders classified according to the stored supstrate. In parentheses is the causative 
gene. MPS = mucopolysaccharidosis, CLN = neuronal ceroid lipofuscinosis.

Sfingolipidoze 
/ Sphingolipidoses

Neuronske ceroidne lipofuscinoze 
/ Neuronal ceroid lipofuscinoses

Fabryjeva bolest (GLA) / Fabry disease (GLA)
Gaucherova bolest (GBA) / Gaucher disease (GBA)
GM1 gangliozidoza (GLB1) / GM1 gangliosidosis (GLB1)
GM2 gangliozidoza; TaySachs (HEXA) 
/ GM2 gangliozidoza; Tay-Sachs (HEXA)
GM2 ganglioziodza; Sandhoff (HEXB) / GM2 gangliosidosis; Sandhoff (HEXB)
Manjak GM2 aktivatora (GM2A) / GM2 activator deficiency (GM2A)
Globoidna leukodistrofija; Krabbe (GLC) 
/ Globoid cell leukodystrophy; Krabbe (GLC)
Metakromatska leukodostrofija (ARSA) 
/ Metachromatic leukodystrophy (ARSA)
Multipli manjak sulfataza (SUMF1) / Multiple sulfatase deficiency (SUMF1)
Manjak kisele sfingomijelinaze (SMPD1) 
/ Acid sphingomyelinase deficiency (SMPD1)
NiemannPickova bolest tipa C (NPC1 i NPC2) 
/ Niemann-Pick disease type C (NPC1 and NPC2)
Farberova lipogranulomatoza (ASAH1) / Farber lipogranulomatosis (ASAH1)
Manjak prosapozina (PSAP) / Prosaposin deficiency (PSAP)

NCL1 (PPT1) / CLN1 (PPT1)
NCL2 (TPP1) / CLN2 (TPP1)
NCL3 (CLN3) / CLN3 (CLN3)
NCL4 (DNAJC5) / CLN4 (DNAJC5)
NCL5 (CLN5) / CLN5 (CLN5)
NCL6 (CLN6) / CLN6 (CLN6)
NCL7 (MFSD8) / CLN7 (MFSD8)
NCL8 (CLN8) / CLN8 (CLN8)
NCL9 (nepoznat gen) / CLN9 (unknown gene)
NCL10 (CTSD) / CLN10 (CTSD)
NCL11 (GRN) / CLN11 (GRN)
NCL12 (ATP13A2) / CLN12 (ATP13A2)
NCL13 (CTSF) / CLN13 (CTSF)
NCL14 (KCTD7) / CLN14 (KCTD7)

Mukopolisaharidoze
/ Mucopolysaccharidoses

Mukolipidoze i oligosaharidoze
/ Mucolipidoses and oligosaccharidoses

MPS I; Hurler, Hurler/Scheie, Scheie (IDUA)
/ MPS I; Hurler, Hurler/Scheie, Scheie (IDUA)
MPS II; Hunter (IDS) / MPS II; Hunter (IDS)
MPS IIIA; Sanfilippo (SGSH) / MPS IIIA; Sanfilippo (SGSH)
MPS IIIB; Sanfilippo (NAGLU) / MPS IIIB; Sanfilippo (NAGLU)
MPS IIIC; Sanfilippo (HGSNAT) / MPS IIIC; Sanfilippo (HGSNAT)
MPS IIID; Sanfilippo (GNS) / MPS IIID; Sanfilippo (GNS)
MPS IVA; Morquio A (GALNS) / MPS IVA; Morquio A (GALNS)
MPS IVB; Morquio B (GLB1) / MPS IVB; Morquio B (GLB1)
MPS VI; MaroteauxLamy (ARSB) / MPS VI; Maroteaux-Lamy (ARSB)
MPS VII; Sly (GUSB) / MPS VII; Sly (GUSB)
MPS IX (HYAL1) / MPS IX (HYAL1)

Sijalidoza tipa I (NEU1) / Sialidosis type I (NEU1)
Mukolipidoza I; sijalidoza tipa II (NEU1)
/ Mucolipidosis I; sialidosis type II (NEU1)
Mukolipidoza II; bolest Istanica (GNPTAB)
/ Mucolipidosis II; I-cell disease (GNPTAB)
Mukolipidoza III; pseudoHurler polidistrofija (GNPTG)
/ Mucolipidosis III; pseudo-Hurler polydystrophy (GNPTG)
Mukolipidoza IV (MCOLN1) 
/ Mucolipidosis IV (MCOLN1)
Alfamanozidoza (MAN2B1) 
/ Alpha-mannosidosis (MAN2B1)
Betamanozidoza (MANBA) 
/ Beta-mannosidosis (MANBA)
Fukozidoza (FUCA1) / Fucosidosis (FUCA1)
Galaktosijalidoza (CTSA) / Galactosialidosis (CTSA)
Bolesti nakupljanja slobodne sijalične kiseline (SLC17A5)
/ Free sialic acid storage diseases (SLC17A5)
Aspartilglukozaminurija (AGA) 
/ Aspartylglucosaminuria (AGA)
Bolest Schindler (NAGA) / Schindler disease (NAGA)

Ostale lizosomske bolesti nakupljanja
Other lysosomal storage diseases

Pompeova bolest (GAA) / Pompeova disease (GAA)
Danonova bolest (LAMP2) / Danon disease (LAMP2)
Manjak lizosomske kisele lipaze (LIPA) 
/ Lysosomal acid lipase deficiency (LIPA)
Cistinoza (CTNS) / Cystinosis (CTNS)
Piknodisostoza (CTSK) / Pyknodysostosis (CTSK)



154

LIJEČ VJESN 2024; godište 146; suplement 1; 152–161 D. Petković Ramadža i sur.  Lizosomske bolesti nakupljanja

unutarstaničnog kalcija, poremećaj autofagije i unu
tarstaničnog transporta, aktivaciju signalnih puteva i 
pokretanje upalnih procesa.5 Nova istraživanja su po
kazala da uz ove dugo poznate patološke mehanizme 
izražaju bolesti pridonose i sekundarna mitohondrij
ska disfunkcija praćena oksidativnim stresom i sekun
darno nakupljanje drugih makromolekula neovisno o 
primarnom enzimskom defektu.6 Pretpostavlja se da 
sekundarno nakupljanje gangliozida i lipida, koje je 
dokazano u više lizosomskih bolesti nakupljanja, pri
donosi nastanku neurodegenerativnog procesa.7

Lizosomske bolesti nakupljanja nasljeđuju se auto
somno recesivno, s izuzetkom Fabrijeve, Hunterove i 
Danonove bolesti koje se nasljeđuju Xvezano. Zbog 
toga je incidencija viša u zatvorenim i konsangvinim 
populacijama. Prema epidemiološkim studijama ukup
na incidencija lizosomskih bolesti nakupljanja je oko 
1:5.000 živorođenih. Pojavnost pojedinih bolesti veća 
je u nekim populacijama (npr. Gaucherova bolest u 
 Židova Aškenaza, Pompeova bolest u Tajvanu i Nizo
zemskoj).8 Iako su lizosomske bolesti brojne, većina 
pacijenata, njih 75%, boluje od 15 najčešćih bolesti.9 
Upravo su te bolesti najviše proučavane i stoga za njih 
danas imamo dostupno liječenje.

Klinička slika  
lizosomskih bolesti nakupljanja

Klinička slika lizosomskih bolesti izrazito je hetero
gena. Ovisi o supstratu koji se nakuplja i njegovoj dis
tribuciji u tkivima, a težina kliničke slike može varirati 
od sasvim blagih do vrlo teških oblika s intrauterinom 
prezentacijom. Većina ovih poremećaja tradicionalno 
se prema težini kliničke slike koja ovisi o ostatnoj en
zimskoj aktivnosti dijeli u infantilni, juvenilni i adultni 
oblik. U infantilnim oblicima bolest se očituje vrlo 
rano i progresivnog je tijeka, dok je u adultnim oblici
ma klinička slika blaža. Prijelazni oblik se naziva juve
nilnim. Međutim, jasnu granicu nije lako postaviti pa 
se danas u nekim bolestima češće govori o kliničkom 
kontinuumu.10 Na teškom je kraju fenotipskog spektra 
razvijena klinička slika u fetusa, često u obliku neimu
noga fetalnog hidropsa i hepatosplenomegalije. Pret
postavlja se da je u 10% slučajeva neimunoga fetalnog 
hidropsa uzrok lizosomska bolest nakupljanja, a u 
 diferencijalnu dijagnozu ulaze mukopolisaharidoze 
(MPS) tipa I, IVA i VII, mukolipidoza tipa I, GM1 
 gangliozidoza, Gaucherova bolest, NiemannPickova 
bolest tipa C, sijalidoza, galaktosijalidoza, bolest na
kupljanja slobodne sijalične kiseline i multipli manjak 
sulfataza.11 Ipak, najčešće se pacijenati rode bez simp
toma i znakova bolesti, a klinička slika se postupno 
razvija. Većina pacijenata prve simptome razvija u 
dječjoj dobi, uključujući pacijente s adultnim oblici
ma, ali su u njih simptomi slabije izraženi i stoga zane
mareni. Pacijenti s manifestacijom bolesti u odrasloj 

dobi imaju blažu kliničku sliku ili atipične simptome 
koji se mogu preklapati sa simptomima češćih bolesti 
pa je postavljanje dijagnoze vrlo često odgođeno.12

Većina lizosomskih bolesti nakupljanja jesu multi
sistemske bolesti. Obilježja koja su često povezana s 
lizosomskim bolestima jesu dismorfija, grube crte lica, 
uvećan jezik, hepatosplenomegalija, kardiomiopatija, 
promjene na koži ili kosi, zamućenje rožnica ili leća, 
oštećenje vida i sluha, slabost vezivnog tkiva, mišićna 
slabost, niski rast i zahvaćenost koštanozglobnog su
stava, npr. gibus, kontrakture, dysostosis multiplex. U 
čak dvije trećine lizosomskih bolesti zahvaćen je sre
dišnji živčani sustav (SŽS). Pacijenti mogu imati razli
čite neurološke simptome kao što su usporen psiho
motorički razvoj, zakašnjeli razvoj govora, hipotonija, 
ataksija, distonija, epilepsija, psihijatrijske simptome 
te progresivno kognitivno i motoričko propadanje.13 U 
nekim poremećajima dominantno je zahvaćen SŽS, 
npr. u Krabbeovoj bolesti i neuronskim ceroidnim li
pofuscinozama (NCL). U pacijenata sa zahvaćenim 
SŽSom nađu se na magnetskoj rezonanciji (MR) pro
mjene mozga u vidu atrofije mozga ili leukodistrofije, 
a u nekim su slučajevima promjene specifične i jasno 
upućuju na dijagnozu, npr. centripetalne promjene 
 bijele tvari u obliku leptira u metakromatskoj leuko
distrofiji (slika 1).14 Dodatno obilježje koje može upu
titi na neuropatski oblik nekih lizosomskih bolesti 

Slika 1. Magnetska rezonancija mozga (T2 mjerena 
snimka, transverzalni presjek) trogodišnjeg djeteta s 
metakromatskom leukodistrofijom prikazuje 
konfluentne, centripetalne promjene bijele tvari oblika 
leptira (označeno strelicama)
Figure 1. Brain MRI image (T2 weighted, transverse 
plane) of threeyearold suffering from metachromatic 
leukodystrophy shows confluent, centripetal, and 
butterflyshaped white matter changes (arrows)
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(sfingomijelinoze, oligosaharidoze) jest pjega boje viš
nje na očnom dnu koja nastaje zbog nakupljanja lipida 
u ganglijskim stanicama, zbog čega je područje oko 
makule svjetlije. Vrlo lako se otkrije jednostavnim pre
gledom očnog dna i to je jedan od razloga zbog kojega 
u svih pacijenata s nejasnim neurološkim simptomima 
treba napraviti oftalmološki pregled.15 Druga klinička 
obilježja navedena su u tablici 2, a slijedi kratak opis 
češćih i lječivih lizosomskih bolesti.

Skupini mukopolisaharidoza pripadaju poremećaji 
razgradnje glikozaminoglikana. Ukupno je sedam ti
pova od kojih se neki dijele na podtipove. Mukopolisa
haridoze su multisistemske i progresivne i praktički su 
zahvaćeni svi organi i tkiva. Klinička slika se postupno 
razvija od nespecifičnih simptoma u dojenačkoj dobi, 

kao što su česte respiratorne infekcije, ingvinalne i 
umbilikalne hernije, a kasnije se zamjećuju grube crte 
lica, zadebljan jezik i gingive, gruba kosa, hepatosple
nomegalija i kontrakture zglobova. Često je zahvaćeno 
i srce, a tipična je valvularna bolest. Na oku se vidi za
mućenje rožnice i degeneracija mrežnice, a česte su i 
provodna i zamjedbena nagluhost. Zbog koštane dis
plazije pacijenti imaju deformitete kostiju i niskog su 
rasta. Na rendgenogramima kostiju vide se tipične 
promjene koje se nazivaju dysostosis multiplex, a uklju
čuju zadebljane kosti lubanje, široka rebra, promije
njen oblik kralježaka, kraće i zadebljane kosti šaka i 
stopala (slika 2). Zbog bujanja veziva, česti su sindro
mi karpalnog i tarzalnog tunela i pritisak na leđnu 
moždinu. Dio pacijenata ima neurodegenerativni tijek 

Tablica 2. Klinička obilježja koja trebaju pobuditi sumnju na lizosomske bolesti nakupljanja.
Table 2. Clinical characteristics indicating lysosomal storage disorders.

Osobitosti anamneze
/ Traits from medical history 

Klinički simptomi i znakovi
/ Clinical signes and symptoms

Slični simptomi u obitelji  / Similar symptoms in family members
Srodstvo roditelja / Consanguineous parents
Pripadnost zatvorenoj populaciji ili populaciji u kojoj su češće lizosomske 
bolesti nakupljanja
/ Origin from closed population or population with higher incidence of lysosomal 
diseases
Progresivno pogoršanje bolesti / Progressive course of disease
Neurodegenerativni tijek / Neurodegenerative course
Simptomi zahvaćenosti više organskih sustava
/ Multiple organ involvement

Dismorfija / Dysmorphia
Gruba i suha kosa / Coarse and dry hair
Makroglosija / Macroglossia
Promukli glas / Hoarse voice
Hepatosplenomegalija / Hepatosplenomegaly
Koštana displazija / Bone dysplasia
Kontrakture zglobova / Joint contractures
Ihtioza / Ichthyosis
Gluhoća ili nagluhost / Deafness or hearing impairment
Oštećenje vida / Vision impairment
Zamućenje rožnice ili leće / Corneal or lens clouding
Fotofobija / Photophobia
Mišićna slabost / Muscle weakness
Kardiomiopatija / Cardiomyopathy
Fanconijev sindrom / Fancony syndrome
Fetalni hidrops / Fetal hydrops
Neonatalna kolestaza / Neonatal cholestasis
Česte respiratorne infekcije 
/ Recurrent respiratory infections
Ingvinalne i umbilikalna hernija 
/ Inguinal and umbilical hernia
Angioketatomi / Angiokeratoma
Potkožni čvorići iznad zglobova 
/ Subcutaneous nodules near joints
Sindrom karpalnog ili tarzalnog tunela
/ Carpal or tarsal tunnel syndrome
Periferna neuropatija / Peripheral neuropathy
Bolovi u trbuhu, proljev / Abdominal pain, diarrhea
Distonija / Dystonia
Ataksija / Ataxia
Mioklona epilepsija / Myoclonic epilepsy
Psihijatrijski simptomi / Psychiatric symptoms
Katapleksija / Cataplexy
Pareza pogleda (vertikalna/horizontalna)
/ Vertical or horizontal gaze palsy
Okulomotorna apraksija / Oculomotor apraxia
Bulbarni simptomi / Bulbar symptoms
Usporen psihomotorički razvoj
/ Delayed psychomotor development
Sklonost krvarenju / Bleeding diathesis
Rani moždani udar / Early-onset stroke
Kronična bubrežna bolest / Chronic kidney disease
Dispneja, opstruktivna plućna bolest
/ Dyspnea, obstructive lung disease

Osobitosti laboratorijskih nalaza i rezultata drugih pretraga
/ Results of biochemical and other diagnostic testing

Povišena aktivnost kreatin kinaze / Increased activity of creatin kinase
Povišene aktivnosti aminotransferaza / Increased activities of aminotransferases
Dislipidemija / Dyslipidemia
Hipofosfatemija / Hypophosphatemia
Trombocitopenija / Thrombocytopenia
Anemija / Anemia
Hiperferitinemija / Hyperferritinemia
Proteinurija / Proteinuria
Pjenušave stanice u razmazu periferne krvi
/ Foamy cells in peripheral blood smear
Pjenušave stanice u punktatu koštane srži ili limfnog čvora
/ Foamy cells in bone marrow or lymph node aspiration sample
Pjenušave Kupfferove stanice u histološkom preparatu jetre
/ Foamy Kupffer cells in liver histology sample
Promjene na kostima dysostosis multiplex
/ Dysostosis multiplex bone changes
Demineralizacija kostiju, osteopenija / Bone demineralization, osteopenia
Pjega boje višnje na očnom dnu / Cherry red spot on fundus examination
Organomegalija / Organomegaly
Promjene na srčanim zaliscima / Valvular heart disease
Hipertrofija miokarda / Myocardial hypertrophy
Intersticijske promjene na plućima / Interstital lung changes
Atrofija mozga / Brain atrophy
Promjene bijele tvari mozga (leukodistrofija)
/ White matter changes (leukodystrophy)
Prošireni perivaskularni prostori na MR mozga
/ Enlarged perivascular spaces on brain MRI
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bolesti. Tipične promjene na MRu mozga, ali ne i pa
tognomonične, jesu prošireni perivaskularni prostori. 
Klinička slika se u pojedinim tipovima dosta preklapa, 
uz neke manje razlike. Izuzetak su podtipovi MPS IV u 
kojima je dominantno zahvaćen koštanozglobni su
stav i MPS III u kojima dominira neurodegenerativni 
tijek uz blaže sistemske simptome i znakove.16,17

Alfa-manozidoza nastaje zbog manjka istoimenog 
enzima i jedina je oligosaharidoza za koju trenutno 
imamo dostupnu specifičnu terapiju. Klinička slika je 
donekle slična onoj u mukopolisaharidozama i uklju
čuje grube crte lica, oštećenje sluha, zakašnjeli govor, 
promjene na kostima i mentalnu retardaciju. Dodatno 
obilježje su učestale respiratorne infekcije zbog imu
nodeficijencije.18

Pompeova bolest nastaje zbog manjka enzima alfa
glukozidaze koji hidrolizira glikogen u lizosomima. 
Stoga se svrstava i u skupinu glikogenoza. Dva su tipa 
bolesti. Infantilni oblik je karakteriziran hipotonijom, 
mišićnom slabošću i progresivnom kardiomiopatijom. 
Ako se ne liječi dovodi do smrtnog ishoda, najčešće u 
prvoj godini života. Kasni oblik obilježen je progresiv
nim propadanjem mišića, mišićnom slabošću, domi
nantnije proksimalnih i paravertebralnih mišića, za
hvaćenošću dišne muskulature i zatajenjem disanja. 
Važan biokemijski biljeg je trajno povišena aktivnost 
kreatin kinaze (i u presimptomatskih pacijenata). 
Premda su dominantno zahvaćeni mišići, pacijenti 

imaju znakove zahvaćenosti centralnoga i perifernoga 
živčanog sustava, vaskulopatiju, gastrointestinalne i 
genitourinarne probleme te sklonost aritmijama.16,19

Fabryjeva bolest nastaje zbog manjka alfagalak
tozidaze, što dovodi do nakupljanja globotriaozilcera
mida u vaskularnim endotelnim, glatkim mišićnim i 
živčanim stanicama. Prvi simptomi su nespecifični i 
počinju u djece u vidu akroparestezija dlanova i tabana, 
bolova u trbuhu, hipohidroze i angiokeratoma kože 
(male vaskularne tvorbe s blagom hiperkeratozom na 
površini, najčešće u predjelu trupa i anoge nitalne regi
je). Rano obilježje je i cornea verticillata, nježno vrtloža
sto zamućenje rožnice koje ne stvara probleme s vidom 
pa se otkrije slučajno ili ciljanim oftalmološkim pregle
dom. Kao prvi znak zahvaćanja bubrega razvija se pro
teinurija. Neprepoznata i neliječena bolest u odrasloj 
dobi dovodi do kroničnoga  bubrežnog zatajenja, hiper
trofične kardiomiopatije s aritmijama i zatajenjem srca 
te ranog moždanog udara. Iako je Xvezana, ovisno o 
stupnju inaktivacije Xkromosoma žene mogu imati u 
cijelosti razvijenu kliničku sliku.16,20

Gaucherova bolest nastaje uslijed manjka enzima 
glukocerebrozidaze i posljedičnog nakupljanja glu
kozilceramida u stanicama monocitnomakrofagnog 
reda u koštanoj srži, jetri, slezeni, limfnim čvorovima i 
SŽSu. Stanice s nakupljenim glukozilceramidom su 
uvećane i poprimaju izgled pjenušavih stanica (slika 3). 
Tri su glavna tipa bolesti. Neneuropatski ili adultni 

Slika 2. Na rentgenogramu prsnog koša (profilna 
snimka) pacijenta s mukopolisaharidozom tipa IVB vide 
se kifoskolioza, široka rebra i promijenjen oblik 
kralježaka s „kljunastim“ prednjim dijelom (strelica)
Figure 2. Lateral chest Xray of a patient suffering 
from mucopolysaccharidosis type IVB shows 
kyphoscoliosis, widened ribs, and abnormally shaped 
vertebral bodies with the inferior beaking of the 
anterior margin (arrow)

Slika 3. Uzorak jetre dojenčeta s akutnim neuropatskim 
oblikom Gaucherove bolesti, bojenje Periodic acid-
Schiff (PAS), povećanje 100 x. Prikazane svijetle stanice 
u sinusoidama i portalnim poljima su pjenušavi 
makrofagi, a tamne stanice su hepatociti s PAS
pozitivnim glikogenom u citoplazmama.
Figure 3. Liver sample of an infant suffering from acute 
neuronopathic Gaucher disease, Periodic acidShiff 
(PAS) staining, magnification 100x. Lighter cells in the 
sinusoidal and portal spaces are foamy macrophages, 
and darker cells are hepatocytes with PASpositive 
glycogen in the cytoplasm.
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oblik (tip 1) može se očitovati od djetinjstva do odrasle 
dobi, a karakteriziran je trombocitopenijom i anemi
jom, hepatosplenomegalijom, limfadenopatijom i pro
mjenama na kostima u vidu osteopenije, avaskularne 
nekroze, patoloških fraktura, bolnih koštanih infarkta, 
kroničnom plućnom bolešću, sklonošću krvarenju i 
malignomima. Akutni neuropatski oblik (tip 2) očituje 
se u dojenačkoj dobi, a karakteriziran je brzo progre
sivnim neurološkim propadanjem (stridor, poteškoće 
gutanja, strabizam, apneje, spasticitet), organomegali
jom, anemijom i trombocitopenijom. Perinatalni oblik 
je podtip ovog oblika, a očituje se po rođenju ihtio
zom, hidropsom, kolestazom i organomegalijom. Kro
nični neuropatski oblik (tip 3) može se manifestirati 
prethodno spomenutim znakovima uz koje se mogu 
javiti i distonija, ataksija, okulomotorna apraksija, ver
tikalna pareza pogleda i epilepsija, a visceralni simpto
mi su slični tipu 1 bolesti, uz izraženiju intersticijsku 
bolest pluća.16,21

Manjak kisele sfingomijelinaze uzrokuje nakuplja
nje sfingomijelina u visceralnim organima i mozgu. 
Bolest se naziva i NiemannPickova bolest tipa A i B. 
Tip A je infantilni neurovisceralni oblik obilježen ma
sivnom hepatosplenomegalijom, limfadenopatijom, 
slabim somatskim napredovanjem, hipotonijom i pro
gresivnim neurološkim propadanjem te ranom smrću. 
Tip B je visceralni oblik u kojem se simptomi mogu 
javiti od rane dječje do odrasle dobi, a karakteriziran je 
hepatosplenomegalijom, intersticijskom bolesti pluća, 
zaostajanjem u rastu i zakašnjelim pubertetom. Tip 
A/B je intermedijarni, kronični neurovisceralni oblik 
u kojemu pacijenti uz visceralne imaju i neurološke 
simptome kao što su kognitivne poteškoće, epilepsija, 
poremećaji pokreta i psihijatrijski poremećaji.16,22

Niemann-Pickova bolest tipa C nastaje zbog pore
mećenoga unutarstaničnog prijenosa kolesterola uslijed 
nedostatka lizosomskih membranskih proteina NPC1 
ili rjeđe NPC2. U stanicama se uz kolesterol nakupljaju 
i sfingolipidi, a bolest je dobila ime jer se krivo mislilo 
da se radi o podtipu manjka sfingomijelinaze. U dojen
čadi se može razviti kolestatska žutica i hepatospleno
megalija, a potom se javljaju neurološki simptomi kao 
hipotonija, kašnjenje u razvoju, zakašnjeli govor, ataksi
ja, katapleksija, epileptički napadaji. Ako se simptomi 
pojave kasnije, uz neurološke simptome može biti pri
sutna samo splenomegalija. U odrasloj dobi češći su di
stonija, ataksija i psihijatrijski problemi, a visceralnih 
znakova ne mora biti.23 Prvi klinički znak zahvaćenosti 
SŽSa jest supranuklearna pareza pogleda koja se može 
otkriti jednostavnim kliničkim pregledom.24

Manjak lizosomske kisele lipaze dovodi do pore
mećaja razgradnje kolesterola u lizosomima i nakup
ljanja kolesterolskih estera i triglicerida u jetri, slezeni, 
limfnim čvorovima i crijevima te dislipidemije koja 
uzrokuje preuranjenu aterosklerozu. Rani oblik, Wol
manova bolest, karakteriziran je masivnom hepato

splenomegalijom, proljevima i malapsorpcijom u 
malog dojenčeta. Tipično su obilježje kalcifikacije 
nadbubrežnih žlijezda vidljive na radiogramu. Tijek je 
brzo progresivan i, ako se ne liječi, završava smrću. 
Kasni oblik, bolest nakupljanja kolesterolskih estera, 
karakteriziran je hepatosplenomegalijom s povišenim 
aminotransferazama i dislipidemijom (hiperkoleste
rolemija, povišen LDLkolesterol i snižen HDLkole
sterol). Bolest jetre može napredovati u cirozu.25

Kasno infantilni oblik neuronske ceroidne lipofus-
cinoze (NCL2) nastaje zbog manjka enzima tripeptidil 
peptidaze 1 i obično se očituje zakašnjelim razvojem 
govora, usporenjem psihomotoričkog razvoja, motorič
kom nespretnošću i početkom epilepsije u dobi od dvije 
do četiri godine. U elektroencefalografskom zapisu ka
rakterističan je paroksizmalni odgovor tijekom intermi
tentne fotostimulacije niskim amplitudama. Neurosli
kovnom obradom nađe se atrofija malog mozga i pro
mjene u bijeloj tvari te rjeđe smanjen volumen velikog 
mozga. U neliječenih pacijenata ubrzo nakon početka 
epilepsije slijede progresivno neurološko propadanje, 
kortikalna sljepoća i gubitak kognitivnih funkcija sa 
smrtnim ishodom oko desete godine života.26

Metakromatska leukodistrofija nastaje zbog manj
ka arilsulfataze A i posljedičnog nakupljanja sulfatida, 
što uzrokuje demijelinizaciju SŽSa i perifernih živaca. 
Neurološki simptomi se javljaju nakon inicijalno nor
malnog razvoja u vidu motoričke regresije, ataksije, 
dizartrije, spasticiteta, hiporefleksije i atrofije vidnog 
živca. U juvenilnom obliku, uz navedeno, mogu se 
 razviti epilepsija i intelektualno propadanje, dok su u 
adultnom obliku češći psihijatrijski problemi i de
mencija.16,27

Cistinoza nastaje zbog manjka cistinozina, mem
branskog prijenosnika cistina, zbog čega se cistin na

Slika 4. Kristalići cistina u rožnici dojenčeta s 
cistinozom prikazani biomikroskopskim pregledom oka
Figure 4. Crystals of cystine in the cornea of an infant 
with cystinosis shown by biomicroscopic eye 
examination
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kuplja u obliku kristala koji oštećuju tkiva. Najjače su 
zahvaćeni rožnica i bubrežni tubuli. U češćem infantil
nom obliku (nefropatska cistinoza) prvi se simptomi 
javljaju u dojenčadi, a posljedica su Fanconijevog sin
droma (najčešće su to dehidracija, slabo napredova 
nje na masi, hipofosfatemijski rahitis) i ulaganja cistin
skih kristala u rožnice, zbog čega se razvija fotofobija 
(slika 4). Oštećenje bubrega vodi u terminalno bubrež
no zatajenje. U ranoj odrasloj dobi pacijenti razvijaju 
znakove zahvaćenosti endokrinih organa, mišića i 
SŽSa. U adultnom obliku cistinoze prisutne su samo 
promjene na očima.28

Dijagnostika lizosomskih  
bolesti nakupljanja

Dijagnostika lizosomskih bolesti nakupljanja poči
nje osnovnim laboratorijskim i dijagnostičkim pretra
gama koje će pokazati zahvaćenost pojedinih organa. 
Korisno je učiniti i druge dostupne pretrage koje mogu 
usmjeriti na dijagnozu, kao što su citološki razmaz pe
riferne krvi kojim se može otkriti nakupljanje supstra
ta u leukocitima (npr. vakuole u limfocitima u Pompe
ovoj bolesti), ciljani oftalmološki pregled, kardiološki 
pregled, rendgensko snimanje, ultrazvučne i neurosli
kovne pretrage. Daljnja dijagnostika nastavlja se u spe
cijaliziranom laboratoriju za metaboličke bolesti, gdje 
se izvode testovi probiranja ili enzimska analiza. U 
našoj državi jedini je takav laboratorij u Kliničkom 
bolničkom centru Zagreb. Specifični testovi uključuju 
analizu biokemijskih biljega koji su, osim za dijagno
stiku, korisni u praćenju učinka liječenja. Glikozami
noglikane u 24satnom urinu (kvantitativnu i kvalita
tivnu analizu) i oligosaharide u uzorku urina indicira
no je analizirati pri sumnji na mukopolisaharidoze i 
oligosaharidoze. Cistinoza se može dokazati nalazom 
povišenog cistina u leukocitima, ali ta pretraga nije 
 široko dostupna i kod nas se ne radi. Aktivnost hito
triozidaze koristan je biljeg u dijagnostici bolesti s na
kupljanjem supstrata u stanicama monocitnomakro
fagnog reda, prvenstveno Gaucherove bolesti i manjka 
kisele sfingomijelinaze. Pri interpretaciji rezultata 
treba znati da oko 5% populacije ima manjak ovog 
 enzima zbog genske varijante, što može dati lažno ne
gativan nalaz. U dijagnostici i praćenju pacijenata s 
Fabryjevom bolešću koristan je biomarker globotriao
zilsfingnozin, u Pompeovoj bolesti tetrasaharidi glu
koze u urinu, a od drugih biomarkera čija je analiza 
trenutno dostupna samo u inozemnim laboratorijima 
valja izdvojiti oksisterole u plazmi i lizosfingomije
lin509 (manjak kisele sfingomijelinaze i Niemann
Pickova bolest tipa C), glukozilsfingnozin (Gauchero
va bolest), lizosfingomijelin (manjak kisele sfingomije
linaze) i galaktozilsfingnozin (Krabbeova bolest).29 
Razvojem dijagnostičkih metoda, proteomike i meta
bolomike otkriveni su brojni drugi biomarkeri u plaz

mi, suhoj kapi krvi, urinu i cerebrospinalnom likvoru, 
čija se pouzdanost u kliničkoj upotrebi za predviđanje 
težine bolesti i odgovora na specifično liječenje tek 
treba procijeniti. Analizom metaboloma prema dobi
venom uzorku metabolita (metabolic fingerprint) jasno 
se mogu razlikovati i lizosomske bolesti za koje trenut
no nemamo specifičan biomarker pa bi ova dijagno
stika u budućnosti mogla koristiti u rutinskoj dijagno
stici lizosomskih, ali i drugih nasljednih metaboličkih 
bolesti.30

Mjerenjem enzimske aktivnosti pouzdano se mogu 
dijagnosticirati brojne lizosomske bolesti jer ih je veći
na uzrokovana manjkom lizosomskih hidrolaza. Ana
liza enzimske aktivnosti može se učiniti u leukocitima 
ili fibroblastima, a rjeđe drugim tkivima. Kod nas je 
dostupna enzimska analiza na najčešće bolesti. Već go
dinama se provodi enzimsko testiranje u suhoj kapi 
krvi koje je pogodno za probir rizičnih populacija i 
članova obitelji pacijenta (selektivni probir), kao i za 
novorođenački probir.31 Patološki nalaz u suhoj kapi 
krvi treba provjeriti mjerenjem aktivnosti u drugim 
tkivima, najčešće leukocitima, ili genskom analizom. 
Pri tumačenju nalaza enzimske aktivnosti treba imati 
na umu da zbog pseudodeficijencije ona može biti 
niska u laboratorijskim uvjetima, a da pacijent nema 
bolest. S druge strane, pacijent s jasnom kliničkom sli
kom može imati urednu aktivnost enzima ako je bolest 
uzrokovana manjkom proteina aktivatora (npr. Gau
cherova bolest uzrokovana manjkom sapozina C zbog 
mutacija gena PSAP).32 U oba navedena slučaja genska 
analiza će najčešće razjasniti situaciju.

Nakon postavljene dijagnoze enzimskim testira
njem, obično se dijagnoza potvrdi genskom analizom. 
Sve češće se koriste genski paneli za lizosomske bolesti 
nakupljanja.33 Genska analiza je danas nezaobilazna u 
dijagnostici nasljednih bolesti, a osim za potvrdu dija
gnoze, potrebna je i za prenatalnu dijagnozu. U nekim 
se slučajevima na temelju genotipa može predvidjeti 
tijek bolesti i dodatno klasificirati o kojem se podtipu 
radi, no često ne postoji jasna korelacija genotipa i fe
notipa.34 Ta činjenica je osobito izazovna u savjetova
nju presimptomatskih pacijenata.

Dostupnošću etiološke terapije za lizosomske bole
sti povećala se potreba za njihovim ranim otkrivanjem 
jer kasni početak liječenja rezultira lošijim učincima 
terapije. Zbog toga se već dugo razmatra testiranje no
vorođenčadi na lječive lizosomske bolesti, a posljed
njih nekoliko godina to se sve više i ostvaruje. Razvo
jem tandemske spektrometrije masa, zadnjih dvadese
tak godina dogodila se ekspanzija u razvoju novo-
rođenačkog probira, a posljednjih godina navedena 
metoda se koristi i za mjerenje aktivnosti lizosomskih 
enzima u okviru novorođenačkog probira.35 Lizosom
ske bolesti na koje se u pojedinim državama provodi 
probir jesu Pompeova bolest, MPS tipa I i II, Krabbeo
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va, Gaucherova i Fabryjeva bolest i manjak kisele sfin
gomijelinaze.36 U Sjedinjenim Američkim Državama 
među preporučene bolesti za uključenje u programe 
novorođenačkih probira (engl. Recommended Uniform 
Screening Panel, RUSP) uvrštene su Pompeova bolest, 
MPS I i II, a aktualno je prihvaćena i Krabbeova bo
lest.37 Ovaj pozitivan napredak, koji će brojnim bole
snicima omogućiti rano prepoznavanje i liječenje te 
značajno bolji ishod, nosi i etičke dileme zbog otkriva
nja bolesnika s blažim oblicima bolesti, onih s kasnom 
prezentacijom i onih za koje nije sigurno hoće li razvi
ti ikakve simptome.38

Liječenje lizosomskih  
bolesti nakupljanja

Prevladavajući terapijski pristupi kojima se može 
nadomjestiti manjkavi enzim te tako smanjiti nakup
ljanje supstrata i zaustaviti ili usporiti razvoj bolesti 
jesu: enzimska nadomjesna terapija (ENT), transplan
tacija matičnih hematopoetskih stanica, inhibicija 
 sinteze supstrata, farmakološki šaperoni i genska tera
pija.39

Enzimska nadomjesna terapija zasniva se na pri
mjeni enzima koji je dobiven tehnikom rekombinirane 
DNA i glikoziliran kako bi nakon intravenske primje
ne putem endocitoze posredovane receptorima ušao u 
stanice, a potom u lizosome gdje će nadomjestiti funk
ciju manjkavog enzima. ENT se daje svaki ili svaki 
drugi tjedan. S obzirom na dugogodišnje iskustvo, 
 sigurnost i učinkovitost terapije i danas je zlatni stan
dard za liječenje lizosomskih bolesti nakupljanja. 
Glavni je nedostatak to što intravenski primijenjen 
lijek nema učinka na SŽS, a minimalnog je djelovanja 
na očne promjene, hrskavično tkivo i koštanozglobni 
sustav.40 Danas je ENT dostupan za mukopolisahari
doze tipa I, II, IIIA, IVA, VI i VII, Gaucherovu, Fa
bryjevu i Pompeovu bolest, manjak kisele sfingomije
linaze i lizosomske kisele lipaze te alfamanozidozu. 
Za neke bolesti imamo na izbor više vrsta enzima slič
ne učinkovitosti (npr. za Gaucherovu i Fabryjevu bo
lest), a odnedavno su za Pompeovu bolest dostupna 
dva lijeka druge generacije ENTa koji su bolje bio
distribucije zbog poboljšanog glikoprofila, odnosno 
kombinirane primjene s farmakološkim šaperonom.41

Glavna prepreka za učinkovito liječenje neuropat
skih bolesti jest krvnomoždana barijera (KMB). 
Naime, KMB omogućava propusnost samo malih mo
lekula koje prolaze difuzijom, hranjive tvari se prenose 
posebnim transportnim proteinima, veće molekule 
transcitozom posredovanom receptorima ili stanica
ma, lipofilne molekule transcelularnim putem, dok 
velike hidrofilne molekule ne mogu prijeći KMB, što 
otežava prolaz lijekova. Dva su moguća pristupa pri
mjene terapije u SŽSu: 1. intratekalna ili intraventri
kularna primjena, 2. periferna primjena modificiranog 

lijeka koji će kroz KMB proći transcitozom posredo
vanom receptorima i stanicama ili unutar lipidnih na
nočestica.42 Trenutno je u primjeni intratekalna ENT 
za kasno infantilni tip NCLa, u Japanu je dostupna 
intratekalna ENT za MPS II, a u tijeku su studije za 
MPS IIIb.41 Za redovitu i jednostavniju intraventriku
larnu primjenu nužno je postaviti rezervoar Ommaya 
putem kojega je moguća isporuka lijeka u cerebrospi
nalnu tekućinu.

Transplantacija matičnih hematopoetskih stanica 
bila je prva specifična terapija za lizosomske bolesti 
nakupljanja i provodila se prije dostupnosti ENTa. I 
danas je terapija izbora za Hurlerin tip MPS I i Krabbe
ovu bolest. Djeluje tako da dio donorskih stanica pro
lazi KMB gdje se diferencira u mikrogliju koja potom 
stvara enzim. Enzim izlučen u međustanični prostor 
ulazi u neurone te se tako zaustavlja proces neurode
generacije. Pritom je važno transplantaciju napraviti u 
presimptomatskoj fazi ili što ranije, jer to utječe na ne
urološki ishod, a pogotovo u brzo progresivnim neu
rodegenerativnim bolestima. Nedostatak je značajan 
peritransplantacijski rizik.43

Terapija malim molekulama uključuje farmakološ
ke šaperone i inhibitore sinteze supstrata. Prednosti su 
što ove molekule zbog male veličine imaju dobru bio
distribuciju i što se primjenjuju peroralno. Molekule 
pratitelji ili farmakološki šaperoni selektivno se i re
verzibilno vežu za mutirani protein i omogućavaju 
njegovu pravilnu konformaciju te ga tako stabiliziraju, 
što sprječava njegovu razgradnju i omogućava prije
nos do lizosoma. Ova terapija je učinkovita u mutaci
jama pogrešnog smisla koje ne utječu na sintezu prote
ina i ne zahvaćaju aktivno mjesto enzima.44 Inhibitori 
sinteze supstrata, kao što im ime kaže, smanjuju stva
ranje supstrata i tako sprječavaju njegovo nakupljanje. 
Inhibitori sinteze supstrata su dostupni su za Nie
mannPickovu bolest tipa C (miglustat) i Gaucherovu 
bolest (miglustat i eliglustat), dok je za Fabryjevu bo
lest dostupan farmakološki šaperon (migalastat), ali 
samo za pacijente s određenim mutacijama.45,46 Iako 
nije registriran za tu indikaciju i koristi se u off-label 
primjeni, ambroksol se pokazao učinkovitim šapero
nom u liječenju sistemskih simptoma i sprječavanju 
neurološke progresije Gaucherove bolesti.47,48

Genska terapija je obećavajući modalitet liječenja 
lizosomskih bolesti nakupljanja jer je dostatno relativ
no malo podići enzimsku aktivnost, na manje od 10% 
od normalne, da se izbjegne prekomjerno nakupljanje 
supstrata i klinički izražaj bolesti. Velika prednost je 
parakrino djelovanje lizosomskih enzima pa transfek
cija dijela stanica omogućava da se iz njih enzimom 
opskrbe i okolne stanice.49 Primjena može biti ex vivo, 
što se odnosi na transfekciju vlastitih matičnih stanica 
virusnim vektorom koji nosi gen ili uređivanjem (edi
tiranjem) gena pomoću endonukleaza, nakon čega se 
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stanice vraćaju u organizam. Prednost u odnosu na 
alogenu transplantaciju hematopoetskih matičnih sta
nica jest izostanak imunološkog odgovora i regenera
tivni potencijal vlastitih pluripotentnih stanica. In vivo 
genska terapija bazirana je na direktnom injektiranju 
virusnog vektora koji nosi gen u krvotok ili organ. 
Transgen se ne ugrađuje u DNA domaćina, nego je u 
obliku episoma (mala kružna DNA) smješten u jezgri 
gdje koristi stanične mehanizme replikacije. Princip 
djelovanja je sličan kao u ENTu, ali se enzim stvara 
endogeno. Prednosti su učinkovitost u liječenju neu
ropatske bolesti (bilo intravenskom primjenom ili 
 direktno u SŽS) i to što je najčešće dostatna jednokrat
na primjena.41 Genska terapija je u fazama kliničkih 
istraživanja za više bolesti (Gaucherova, Fabryjeva, 
Pompeova i Krabbeova bolest, GM1 i GM2 ganglio
zidoza, MPS I, II, IIIA, IIIB i IV, NCL2 i neke druge 
neuronske ceroidne lipofuscinoze), dok je za brojne 
druge bolesti u pretkliničkim fazama istraživanja.50 
Unazad godinu dana dostupna je ex vivo genska tera
pija za metakromatsku leukodistrofiju koja je u klinič
kim studijama pokazala sigurnost i učinkovitost.51

Različitim mehanizmom od prethodno spomenutih 
djeluje cisteamin koji se koristi u liječenju cistinoze. 
Ovaj lijek stvara disulfidni spoj s cistinom i omogućuje 
njegov prijenos iz lizosoma te tako smanjuje nakuplja
nje cistina i usporava progresiju bolesti.53

Uz specifično liječenje vrlo je važno pacijentima 
 osigurati simptomatsku i potpornu terapiju, redovitu 
fizikalnu i respiratornu terapiju, nutritivnu potporu, 
zaštitu od infekcija i drugo, ovisno o simptomima i 
 zahvaćenim organskim sustavima. Najčešće je za to 
potreban multidisciplinarni pristup i dodatna znanja 
specijalista o lizosomskim bolestima. Zbog toga je 
dobro da se pacijenti prate u specijaliziranim centri
ma, dok se primjena ENTa može provoditi u najbli
žim zdravstvenim ustanovama.

Zaključak
Lizosomske bolesti nakupljanja su velika skupina 

bolesti raznolike kliničke slike, a većinom su multisi
stemske bolesti progresivnog tijeka. Zahvaljujući na
pretku u biotehnologiji, za najčešće bolesti imamo do
stupnu specifičnu terapiju, učinkovitost koje ovisi o 
zahvaćenosti pojedinih tkiva i njezinoj uznapredova
losti. Zbog nespecifičnih simptoma i heterogene kli
ničke slike velik je izazov na vrijeme prepoznati ove 
bolesti. Zato se posljednjih godina provodi selektivni 
probir u obliku testiranja enzimske aktivnosti iz suhe 
kapi krvi u pacijenata s određenim kliničkim znakovi
ma, a sve više država ove bolesti uključuje u programe 
novorođenačkog probira. Svjesnost o lizosomskim 
 bolestima i nama dostupne mogućnosti dijagnostike 
osigurat će ranije postavljanje dijagnoze i bolji ishod 
liječenja.
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SAŽETAK. Epileptički napadaji mogu biti simptom velikog broja nasljednih metaboličkih bolesti, a metaboličke 
epilepsije pripadaju različitim skupinama nasljednih metaboličkih bolesti. Epilepsija je čest simptom kod poreme-
ćaja energetskog metabolizma, poremećaja kofaktora, nekih aminoacidopatija, nasljednih poremećaja glikozila-
cije, peroksisomskih bolesti, poremećaja neurotransmitera i poremećaja sinaptičke vezikule. Većinom se radi o 
multisistemskim bolestima; epilepsija je rijetko izolirani simptom. Na mogućnost metaboličke bolesti upućuju 
rana pojava epilepsije, refraktorna epilepsija, miokloni napadaji i neki tipični obrasci elektroencefalograma (EEG), 
poput supresije aktivnosti (burst supression) ili hipsaritmije. Metaboličku obradu treba započeti što prije i rano u 
dijagnostičkom algoritmu posegnuti za genskim analizama. Uvijek prvo na umu treba imati lječive poremećaje. 
Empirijsko liječenje piridoksinom, piridoksal-fosfatom i biotinom treba započeti rano, dovoljno dugo i u dobroj 
dozi prije nego što se proglasi neučinkovitim. Uvijek je cilj razjasniti etiologiju bolesti jer ona može omogućiti 
ciljano liječenje, skraćuje neizvjesnost roditelja i medicinskog osoblja, omogućuje prognozu i genetičko savjetova-
nje te eventualno prenatalnu dijagnostiku u budućim trudnoćama.

Keywords
INBORN ERRORS OF METABOLISM;  
METABOLIC EPILEPSY; TREATABLE DISORDERS;  
BURST SUPRESSION

SUMMARY. Seizures can be a symptom of a large number of inherited metabolic disorders and metabolic epilep-
sies belong to different groups of inherited metabolic disorders. Epilepsy is a common symptom in energy metab-
olism disorders, cofactor disorders, some aminoacidopathies, glycosylation disorders, peroxisomal disorders, 
neurotransmitter disorders, and synaptic vesicle disorders. Most of them are multisystem diseases; epilepsy is 
rarely an isolated symptom. Early onset of epilepsy, refractory epilepsy, myoclonic seizures and some typical EEG 
patterns, such as burst suppression or hypsarrhythmia, indicate the possibility of metabolic disease. Metabolic 
workup should be started as soon as possible and genetic analyses should be done very early in the diagnostic 
algorithm. Treatable disorders should always be kept in mind first. Empiric treatment with pyridoxine, pyridoxal 
phosphate, and biotin should be started early, long enough, and at a proper dose before declared ineffective. The 
goal is to clarify the etiology of the disease because it sometimes enables targeted treatment, shortens the uncer-
tainties of parents and medical staff, and enables prognosis and genetic counselling and possibly prenatal diag-
nostics in the case of future pregnancies.

Metaboličku epilepsiju možemo definirati kao izrav
nu posljedicu nasljednog metaboličkog poremećaja 
kod kojega su epileptički napadaji vodeći simptom. 
Prema preporukama Međunarodne lige za borbu pro
tiv epilepsije (engl. International League Against Epi-
lepsies, ILAE) za etiologijom epilepsije treba tragati od 
prve prezentacije bolesti. Do sada je više od 1.000 gena 
čovjeka povezano s monogenskim epilepsijama, a njih 
oko 40% geni su vezani uz nasljedne metaboličke bole
sti. Epileptički napadaji mogu biti simptom velikog 
broja nasljednih metaboličkih bolesti, a metaboličke 
epilepsije pripadaju različitim skupinama nasljednih 
metaboličkih bolesti. Epilepsija je čest simptom u po
remećajima energetskog metabolizma, nekim amino
acidopatijama (fenilketonurija, poremećaji metaboliz
ma glicina i serina), nasljednim poremećajima gliko
zilacije (npr. ALG6), poremećajima neurotransmitera 
(npr. manjak dehidrogenaze sukciničnog semialdehi

da, u daljnjem tekstu SSADH) i poremećajima sinap
tičke vezikule (npr. sindrom Doors). Kod malog broja 
nasljednih metaboličkih bolesti epilepsija je izolirani 
simptom; većinom su to kompleksne bolesti i imaju 
multisistemska obilježja. Prateći neurološki simptomi 
često su razvojno zaostajanje (nekada uz neurodege
nerativan tijek), centralna hipotonija, mikrocefalija, 
ataksija, okulogirne krize, distonija i psihijatrijski 
 poremećaji. Sumnju na metaboličku bolest pobuđuju 
nepostojanje drugoga jasnog uzroka bolesti, slični slu
čajevi u obitelji, srodstvo roditelja, pojava epileptičkih 
napadaja u novorođenačkoj ili ranoj dojenačkoj dobi, 
napadaji vezani uz gladovanje ili uzimanje određene 
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hrane, epilepsija refraktorna na liječenje, epileptički 
status i progresivne mioklone epilepsije. Iako semio
logija napadaja može biti vrlo varijabilna, sumnju na 
metaboličku epilepsiju pobuđuju infantilni spazmi, 
epilepsija partialis continua, refraktorni miokloni ili 
tonički napadaji. Pojava supresije aktivnosti „burst su-
pression“ u elektroencefalogramu (EEG) u novorođe
načkom periodu također postavlja temeljitu sumnju 
na nasljednu metaboličku bolest (npr. neketotičnu hi
perglicinemiju). Za peroksisomske bolesti tipična je 
pojava razvojne anomalije kore mozga (perisilvična 
polimikrogirija) koja rezultira refraktornim epilep
tičkim napadajima. Epileptička encefalopatija defi
nirana je kao tvrdokorna epilepsija koja rezultira teš
kim kognitivnim i razvojnim zaostajanjem, a obilježje 
je neketotične hiperglicinemije, nekih poremećaja 
energetskog metabolizma (npr. poremećaji vezani uz 
POLG1), nekih poremećaja neurotransmitera (npr. 
epilepsija zbog mutacija GABRA1), peroksisomskih 
poremećaja (npr. Zellwegerov sindrom) i nekih bolesti 
nakupljanja (npr. Sandhoffova bolest). Katkada se epi
lepsija javlja kao odraz akutne metaboličke dekom
penzacije (npr. kod poremećaja ciklusa ureje ili organ
skih acidurija). Više od 100 metaboličkih epilepsija 
smatra se lječivim bolestima i u daljnjem tekstu bit će 
više riječi o odabranima iz te skupine. Također ćemo 
se u daljnjem tekstu detaljnije osvrnuti i na češće me
taboličke epileptičke encefalopatije.1–7

Manjak glukoznog prijenosnika tipa 1  
(GLUT1)

Radi se o lječivoj metaboličkoj epilepsiji zbog uro
đene manjkavosti prijenosnika GLUT1 koji prenosi 
glukozu preko krvnomoždane barijere. Kako je glu
koza najvažniji izvor energije za mozak, posljedica je 
manjak energije koji se između ostalog očituje epilep
sijom. Bolest se u većini slučajeva nasljeđuje auto
somno dominantno; u više od 90% slučajeva radi se o 
de novo heterozigotnoj mutaciji. Klinička slika i dob 
pojave prvih simptoma vrlo su varijabilni, a najčešće 
se javljaju refraktorni epileptički napadaji, razvojno 
zaostajanje, poremećaj pokreta (paroksizmalna diski
nezija, nevoljni pokreti očima) i mikrocefalija. Na 
ovom je mjestu važno naglasiti kako svako dijete s ne
jasnim neurološkim simptomima treba lumbalno 
punktirati, među ostalim, kako bi se izmjerila koncen
tracija glukoze u likvoru i usporedila s koncentracijom 
u plazmi izmjerenom netom prije lumbalne punkcije. 
Taj omjer je u bolesti najčešće manji od 0,4. Dijagnoza 
se potvrđuje dokazom patogene ili vjerojatno pato
gene mutacije gena SLC2A1. Bolest se uspješno liječi 
ketogenom dijetom jer ketoni služe kao alternativni 
izvor energije za mozak. Ciljane koncentracije betahi
droksibutirata u krvi su između 3 i 5 mmol/L. Ako se 
liječenje započne rano prognoza je dobra.7,8

Epilepsija ovisna o piridoksinu
Epilepsija ovisna o piridoksinu jest poremećaj u me

tabolizmu lizina i nastaje zbog manjka antikvitina koji 
ima funkciju dehidrogenaze alfaaminoadipinskog 
 semialdehida (AASA) i dehidrogenaze piperidein
6karboksilata (P6C). Manjak antikvitina uzrokuje na
gomilavanje AASA i P6C koji se vežu za aktivni oblik 
vitamina B6, piridoksalfosfat i inaktiviraju ga. Piri
doksalfosfat je važan kofaktor za brojne enzime u 
mozgu. Epilepsija ovisna o piridoksinu je autosomno 
recesivna bolest. Najčešće se očituje već u novorođe
načkoj dobi refraktornim epileptičkim napadajima, ali 
ima izvještaja i o značajno kasnijem početku. Neuro
slikovna obrada može pokazati subarahnoidalno krva
renje koje liječnika može navesti da pomisli kako je 
riječ o simptomatskoj epilepsiji. Može se vidjeti i hipo
plazija korpusa kalozuma i ventrikulomegalija. EEG u 
novorođenačkoj dobi može pokazati obrazac supresije 
aktivnosti (engl. burst supression). Dijagnostičko je 
snimanje EEGa uz davanje 100 mg piridoksina in
travenski gdje bi se unutar nekoliko minuta od primje
ne trebalo vidjeti nestajanje patoloških promjena u 
EEGu. Međutim, takav odgovor ponekad izostaje i 
zato se kao pravilo treba uzeti da svakom novorođen
četu, dojenčetu ili malom djetetu s nejasnom epilepsi
jom treba kroz sedam dana dati 100 mg vitamina B6 
dnevno kako bi se procijenio klinički učinak. Dijag
noza se postavlja dokazom bialelnih mutacija gena 
ALDH7A1. Liječenje je doživotno, a uz davanje vita
mina B6 provodi se i prehrana sa smanjenim unosom 
lizina i davanje Larginina koji kompetitivno smanjuje 
resorpciju lizina u crijevima, bubrezima i na razini 
krvnomoždane barijere. Liječenje je uspješno, iako u 
mnogo djece trajno ostaje blago razvojno zaostajanje. 
Što ranije započne liječenje, to je prognoza bolja.

Ako epileptički napadaji ne prestanu nakon davanja 
piridoksina, treba pokušati s piridoksalfosfatom u 
dozi od 30 mg/kg/dan podijeljeno u tri doze. Epilepsi
ja ovisna o piridoksalfosfatu nastaje zbog manjkavosti 
enzima piridoksamin5fosfat oksidaze (PNPO). Ovaj 
je enzim bitan u pretvorbi vitamera piridoksaminfos
fata i piridoksinfosfata u aktivni oblik piridoksalfos
fat. Radi se o autosomno recesivnoj bolesti karakte
riziranoj pojavom refraktorne epilepsije u novorođe
načkoj dobi. Uz to je prisutna i hipotonija, a preuranje
ni porođaj nastupi u više od polovice slučajeva. U 
likvoru se mogu vidjeti povišene koncentracije glicina 
i treonina, 3metoksitirozina i snižene koncentracije 
5hidroksiindoloctene i homovanilinske kiseline. Ove 
biokemijske promjene odraz su manjkave aktivnosti 
enzima koji koriste piridoksalfosfat kao kofaktor. Iz 
praktičnih razloga dijagnoza se postavlja analizom 
gena PNPO i dokazom bialelnih mutacija toga gena. 
Liječenje piridoksalfosfatom uspješno zaustavlja epi
leptičke napadaje.
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Bialelne mutacije u genu PLPBP koji kodira protein 
koji veže piridoksalfosfat također mogu biti uzrok rane 
epilepsije ovisne o piridoksinu. Osim epilepsije, mogu 
se vidjeti i intrauterini zastoj rasta, prematuritet, mikro
cefalija, strukturne anomalije mozga, poreme ćaji giraci
je, periventrikularne ciste, povišena koncentracija lakta
ta u likvoru te povišena koncentracija glicina u plazmi i 
likvoru. Liječenje se uspješno provodi davanjem piri
doksina ili piridoksalfosfata ili kombinacijom.

Epilepsija koja povoljno odgovara na primjenu piri
doksina javlja se i kod kongenitalne hipofosfatazije, 
kongenitalne hiperfosfatazije (sindrom Mabry) i hi
perprolinemije tipa II.7,9

Sindrom cerebralnog manjka folata
Uzrokovan je manjkavim prijenosom folata preko 

krvnomoždane barijere. Radi se o bialelnim mutaci
jama gena za folatni receptor alfa (gen FOLR1) koji 
služi kao glavni prijenosnik folata u središnji živčani 
sustav. Posljedica je niska koncentracija 5metilente
trahidrofolata u likvoru, a klinički se očituje razvojnim 
zaostajanjem, poremećajem pokreta, poremećajima 
ponašanja, hipomijelinizacijom i epileptičkim napada
jima. Liječenje se provodi davanjem folinata. Sekun
darni cerebralni manjak folata može se vidjeti i kod 
nekih poremećaja mitohondrijskog stvaranja energije, 
antitijela na folatni receptor te rijetkih poremećaja u 
metabolizmu folata.10

Manjak metilentetrahidrofolat-reduktaze
Metilentetrahidrofolatreduktaza katalizira pretvor

bu 5,10metilentetrahidrofolata u 5metiltetrahidrofo
lat (MTHF) koji služi kao donor metilnih skupina u 
pretvorbi homocisteina u metionin. Posljedica je povi
šena koncentracija homocisteina i najčešće snižena 
koncentracija metionina. Tipično se simptomi javljaju u 
novorođenačkoj i dojenačkoj dobi i karakteriziraju ih 
refraktorni epileptički napadaji, hipotonija, letar gija, 
problemi s hranjenjem. Dijagnoza se postavlja pronala
skom snižene koncentracije MTHFa u likvoru i doka
zom bialelnih mutacija gena MTHFR.7 Liječenje se za
sniva na davanju betaina (koji je supstrat enzima betain
metiltransferaze koji pretvara homocistein u metionin) 
i ako se započne rano može biti uspješno. Pokušava se 
još s folnom kiselinom, metioninom, piridoksinom, ko
balaminom, karnitinom i mefolinatom, ali njihova dje
lotvornost nije nedvojbeno klinički dokazana.7

Manjak biotinidaze i holokarboksilaza sintetaze 
(multipli manjak karboksilaza)

Biotin je kofaktor brojnih karboksilaza. Dva pore
mećaja u metabolizmu biotina uzrokuju sličnu klinič
ku sliku: to su multipli manjak karboksilaza (ili ma
njak holokarboksilazasintetaze) i manjak biotinida 

ze. Holokarboksilazasintetaza katalizira kovalentno 
vezanje biotina na inaktivne apokarboksilaze, a bio 
tinidaza omogućava endogeno recikliranje biotina. 
Klinička slika odraz je manjkave aktivnosti piruvat
karboksilaze, acetilCoAkarboksilaze, 3metilkroto
nilCoAkarboksilaze i propionilCoAkarboksilaze. 
Klinička slika odgovara metaboličkoj acidozi združe
noj s neurološkim simptomima i često s kožnim pro
mjenama (gubitak kose, osip). Manjak sintetaza holo
karboksilaza može se očitovati od rođenja do osme 
godine života, a manjak biotinidaze obično nakon sed
mog tjedna života. Potonji je klinički varijabilniji i 
češće parcijalan. Neurološki simptomi uključuju letar
giju, hipotoniju, epileptičke napadaje tipa grand mal, 
mioklonizme, ataksiju. Dijagnostički je važan nalaz 
kromatograma organskih kiselina iz urina, gdje se 
mogu vidjeti metaboliti tipični za manjak pojedinih 
karboksilaza. Kod manjka biotinidaze oni mogu biti 
slabo izraženi pa pri sumnji na tu bolest treba izmje riti 
aktivnost enzima. Obje bolesti uspješno se liječe far
makološkim dozama biotina i to u tolikoj mjeri da je 
povoljan učinak biotina odličan dijagnostički alat.4,7

Manjak molibdenskog kofaktora  
i manjak sulfit-oksidaze

Molibden je kofaktor enzima sulfitoksidaze i ksan
tinoksidaze. I manjak molibdenskog kofaktora i ma
njak sulfitoksidaze imaju jednaku kliničku sliku. Nju 
karakteriziraju hipotonija, pojačani odgovor na po
dražaje (engl. startle) i epileptički napadaji koji se jav
ljaju najčešće u novorođenačkom periodu. Naknadno 
se javljaju spastičnost, razvojno zaostajanje i disloka
cija očne leće. EEG može pokazivati obrazac supresije 
aktivnosti (burst supression). MR mozga pokazuje 
 cistične promjene bijele tvari i generaliziranu atrofiju. 
U obje bolesti može se naći povišena koncentracija  
Ssulfocisteina u plazmi i urinu te snižena koncen
tracija ukupnog homocisteina i cistina u plazmi. Kod 
manjka molibdenskog kofaktora snižena je koncentra
cija urata (zbog nedostatne aktivnosti ksantinoksida
ze). Praktično je za dijagnozu da se testnom trakicom 
može u još toplom urinu dokazati sulfite. Obje su bo
lesti autosomno recesivne, a dijagnoza se postavlja 
 dokazom bialelnih mutacija u genima MOCS1, MOCS2 
ili GPHN kod manjka molibdenskog kofaktora od
nosno gena SUOX kod manjka sulfitoksidaze. Liječe
nje je dostupno samo za bolest uzrokovanu mutacija
ma u genu MOCS1, a radi se o davanju cikličnog pira
nopterinmonofosfata kao prekursora molibdenskog 
kofaktora. Uspješno je samo ako se započne u pre
simptomatskoj fazi bolesti.4,7

Poremećaji ciklusa ureje
Hiperamonijemija i edem mozga koji se javljaju uz 

akutne metaboličke dekompenzacije kod poremećaja 
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ciklusa ureje u novorođenačkoj dobi rezultiraju epi
leptičkim napadajima u više od polovice slučajeva. 
Izvan metaboličke krize, epilepsija se češće javlja kod 
argininosukcinične acidurije. Detaljnije o dijagnostici 
i liječenju poremećaja ciklusa ureje bit će rečeno u tek
stu Maje Đorđević u ovom broju časopisa.4

Organske acidurije
Organske acidurije su autosomno recesivne bolesti 

obilježene pojačanim izlučivanjem karakterističnih 
organskih kiselina u urinu. Epileptički napadaji nisu 
osnovno obilježje klasičnih organskih acidurija koje 
karakterizira sistemska acidoza, ali se mogu javiti u ti
jeku akutne dekompenzacije. Izvan faze metaboličke 
dekompenzacije, epilepsija se nešto češće javlja kod 
propionske acidemije.4 Epileptički napadaji su česti u 
nekih tzv. cerebralnih organskih acidurija, primjerice 
4OHbutirične acidurije i Canavanove bolesti. Treba 
izdvojiti karakterističnu kliničku sliku neonatalne 
forme leucinoze, kada se u uznapredovaloj fazi neuro
loške intoksikacije uz opistotonus javljaju i pokreti 
nalik na boksanje i pedaliranje koji se mogu zamijeniti 
s epileptičkim napadajima. Mogu se javljati i miokloni 
epileptički napadaji. EEG može pokazivati obrazac 
 supresije aktivnosti (engl. burst supression).

Poremećaji glikozilacije proteina i lipida
Nasljedni poremećaji glikozilacije su heterogena 

skupina bolesti koju karakterizira poremećena glikozi
lacija različitih proteina i lipida. Bolesti su multisi
stemske, a epilepsija je čest simptom. U obradi nejasne 
epilepsije zato uvijek treba uključiti i analizu sijalo
transferina. Neke od njih karakterizirane su poviše
nom aktivnosti alkalne fosfataze u serumu (npr. sin
drom Mabry). Epileptički napadaji u nekim slučajevi
ma odgovaraju na davanje vitamina B6.

U skupinu poremećaja glikozilacije ulazi i nedavno 
opisan autosomno recesivni poremećaj zbog bialelnih 
mutacija gena CAD koji kodira multifunkcionalni enzim 
čija je podjedinica citoplazmatska karbamoilfosfat sin
tetaza tipa 2 koja je važna u de novo sintezi pirimidina. 
Poremećaj je karakteriziran epileptičkom encefalopati
jom, razvojnim zaostajanjem te anemijom s poikilocito
zom. Davanje uridina ublažava simptome bolesti.6,7

Poremećaji sinteze kreatina  
(manjak gvanidinoacetat-metiltransferaze 

(GAMT), manjak arginin:glicin 
amidinotransferaze (AGAT)  

i manjak prijenosnika kreatina  
preko krvno-moždane barijere)

Gvanidinoacetatmetiltransferaza pretvara gvanidi
noacetat u kreatin. Bolest je karakterizirana razvojnim 
zaostajanjem, usporenim razvojem govora i autiz
mom, a javljaju se i epileptički napadaji. Na MRspek

troskopiji može se vidjeti smanjen ili odsutan šiljak 
kreatina. U krvi se može u nekih bolesnika naći sni
žena koncentracija kreatinina. Bolest se liječi dava
njem kreatinmonohidrata, uskraćivenjem arginina 
(iz kojeg nastaje gvanidinoacetat) i davanjem ornitina. 
Natrijbenzoat snižava gvanidinoacetat na način da ga 
konjugira s glicinom pa se također preporučuje. Rani 
početak liječenja poboljšava neurorazvojni ishod. Epi
lepsija se, uz autizam i poremećaj razvoja govora kao 
dominantan simptom, može javiti i kod manjka 
arginin:glicin amidinotransferaze i manjka prijenosni
ka kreatina preko krvnomoždane barijere. Potonji se 
liječi kombinacijom kreatina, arginina i glicina.4,7,11

Poremećaji purina i pirimidina
Epileptički napadaji javljaju se u sindromu Lesch 

Nyhan, manjku adenilosukcinatliaze, manjku dihi
dropirimidindehidrogenaze i manjku dihidropirimi
dinaze. Manjak adenilosukcinatliaze može se mani
festirati ranom epileptičkom encefalopatijom, a na 
blažem kraju spektra psihomotoričkim zaostajanjem, 
autizmom, epilepsijom i mikrocefalijom. Dijagnoza se 
postavlja dokazom sukcinilpurina u urinu, a potvr 
đuje genskom analizom. Na manjak dihidropirimidin
dehidrogenaze i manjak dihidropirimidinaze se može 
posumnjati na osnovi pojačanog izlučivanja uracila 
urinom. Za sva tri poremećaja nije dostupno etiološko 
liječenje. Kod sindroma LeschNyhan, koji uz epilepsi
ju karakterizira i težak neurobihevioralni fenotip, dis
tonija i nevoljni pokreti, alopurinolom se uspješno 
snižavaju povišene koncentracije urata, ali to ne utječe 
na neurološki ishod bolesti.6,7

Poremećaji neurotransmitera
U ovoj skupini bolesti spomenut ćemo manjak dehi

drogenaze sukciničnog semialdehida, manjak tirozin
hidroksilaze te manjak dekarboksilaze aromatskih 
aminokiselina (AADC).

Manjak dehidrogenaze sukciničnog semialdehida 
naziva se još i 4hidroksibutirična acidurija. Radi se  
o neurometaboličkom poremećaju u metabolizmu 
GABAe, a karakteriziran je razvojnim zaostajanjem, 
hipotonijom, ataksijom, opsesivnokompulzivnim rad
njama i epilepsijom. 4hidroksimaslačna kiselina na
kuplja se u urinu, serumu i cerebrospinalnom likvoru. 
U nekih je pacijenata uspješno liječenje vigabatrinom 
(koji je ireverzibilni inhibitor GABAtransaminaze).

Manjak tirozin-hidroksilaze poznat je i pod nazi
vom bolest Segawa. Tirozinhidroksilaza pretvara tiro
zin u Ldopu koja je direktan prekursor sinteze kate
holamina. Kofaktor enzima je tetrahidrobiopterin. 
Teži oblik karakteriziran je kompleksnom encefalopa
tijom koja uključuje poremećaje pokreta koji se mogu 
zamijeniti s epileptičkim napadajima. Javljaju se i oku
logirne krize, autonomna disfunkcija i razvojno zao
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stajanje. Liječenje je u većine bolesnika uspješno, da
vanjem Ldope i karbidope. U polovice bolesnika 
može se naći hiperprolaktinemija kao odraz poreme
ćene sinteze dopamina.

Manjak dekarboksilaze aromatskih aminokiselina 
treba izdvojiti jer je posljednjih nekoliko godina dos
tupna genska terapija. AADC je enzim važan u sintezi 
katekolamina i serotonina. Karakteriziraju ga slabo si
sanje, problemi s hranjenjem, letargija, pojačana reak
cija na podražaje (tzv. startle odgovor) i hipotermija. 
Kasnije se javlja i rigidnost udova udružena s hipoto
nijom trupa, okulogirne krize, diskinezija koja se može 
zamijeniti s epileptičkim napadajima i razvojno zao
stajanje. Prije ere genske terapije bolest se djelomično 
uspješno liječila piridoksalfosfatom, visokim dozama 
Ldope i MAO Binhibitorima (npr. selegilinom).

Neketotička hiperglicinemija  
(glicinska encefalopatija)

Uzrokovana je nedostatnom aktivnosti kompleksa 
koji cijepa glicin. Glicin je agonist glutamatnih recepto
ra NMDA i inhibitorni neurotransmiter u moždanom 
deblu i leđnoj moždini. Posljedica prekomjerne stimu
lacije glicinom jest refraktorna epilepsija, a posljedice 
prekomjerne inhibitorne aktivnosti glicina u možda
nom deblu i leđnoj moždini jesu apneja i hipotonija. 
Klinički se može očitovati kao teški i atenuirani oblik 
bolesti. Teški oblik bolesti karakteriziran je refraktor
nim epileptičkim napadajima i potpunim izostankom 
psihomotoričkog razvoja. Kod atenuiranog oblika mo
guća je kontrola epileptičkih napadaja, a  donekle i na
predak u psihomotoričkom razvoju. Simptomi se javlja
ju u novorođenačkoj ili dojenačkoj dobi. Tešku neona
talnu kliničku sliku karakteriziraju progresivna letargija 
i koma, hipotonija, apneja, štucanje i mioklonizmi. Naj
češće pokazuje obrazac supresije aktivnosti (engl. burst 
supression) koji naknadno može progredirati u hipsari
tmiju ili multifokalna izbijanja. U klasičnom obliku ne
ketotične hiperglicinemije, MR mozga s restrikcijom 
difuzije pokazuje tipičnu sliku – restrikciju difuzije u 
kortikospinalnom i centralnom tegmentalnom traktu 
moždanog debla i posteriornom kraku kapsule interne. 
Dijagnoza se postavlja na temelju povišene koncentraci
je glicina u likvoru i (ne uvijek) u plazmi te uz povišen 
omjer glicina u likvoru i glicina u plazmi (>0,08). Potvr
da dijagnoze je dokaz bialelnih mutacija u genima 
GLDC, AMT ili GCSH koji kodiraju podjedinice kom
pleksa koji cijepa glicin. Liječenje se pokušava natrije
vim benzoatom, antagonistima NMDA receptora, npr. 
destrometorfanom i folinatom. U nekim slučajevima 
korisnom se pokazala i ketogena dijeta.4,5,7,12

Poremećaji sinteze serina
Enzimi uključeni u sintezu serina jesu 3fosfoglice

ratdehidrogenaza, fosfoserinaminotransferaza i fos

foserin fosfataza. Najčešći je manjak 3fosfoglicerat
dehidrogenaze. Serin je važan u funkciji neurona i 
prekursor je za sintezu fosfatidilserina i sfingomijelina.

Teški oblik uključuje letalni sindrom s multiplim 
malformacijama (NeuLaxova). Blaže fome uključuju 
intrauterini zastoj rasta, mikrocefaliju, teško razvojno 
zaostajanje, hipertonus, kongenitalnu kataraktu, po
teškoće hranjenja i hipogonadizam. Epileptički napa
daji počinju u prvim mjesecima života; uključuju in
fantilne spazme, mioklonizme, toničke ili toničkoklo
ničke napadaje. MR mozga pokazuje hipomijelinizaci
ju, atrofiju mozga, hipoplaziju malog mozga i korpusa 
kalozuma. U likvoru se vide snižene koncentracije se
rina i glicina. Potvrda bolesti je dokaz bialelnih mu
tacija u genima PHGDH, PSAT1 ili PSPH. Liječenje 
davanjem serina i glicina može biti djelomično uspješ
no u lakšim oblicima bolesti i ako se započne rano.7

Poremećaji mitohondrijskog stvaranja energije  
i manjak kompleksa piruvat-dehidrogenaze

Mitohondriji proizvode energiju oksidativnom fos
forilacijom putem respiratornog lanca. Krajnji pro
dukt tog procesa je ATP. Brojni proteini i enzimi važni 
za funkciju mitohondrija kodirani su nuklearnom 
DNA, a manjina mitohondrijskom DNA. Stoga se mi
tohondrijske bolesti mogu nasljeđivati autosomno re
cesivno, autosomno dominantno ili maternalno. Mito
hondrijske bolesti mogu zahvatiti bilo koji organ ili 
tkiva, a najčešće su to oni koji za svoj rad zahtijevaju 
veliku količinu energije. Stoga su česti simptomi epi
lepsija ili epileptička encefalopatija, miopatija, kardio
miopatija, retinopatija, tubulopatija, migrena, epizode 
nalik na moždani udar i drugi. Ponekad su simptomi 
udruženi u klinički prepoznatljive sindrome (npr. 
MERRF, od engl. myoclonic epilepsy with ragged-red 
fibers). Često je prisutna laktacidoza, a u analizi organ
skih kiselina u urinu mogu se naći metaboliti trikar
boksilnih kiselina, alanin, piruvat, 3metilgultakonič
na kiselina i etilmalonska kiselina. Dijagnoza se u pra
vilu postavlja analizom nuklearne i mitohondrijske 
DNA odnosno analizom cjelokupnog egzoma. Spe
cifično liječenje ne postoji, ali se u nekim oblicima, 
uglavnom s djelomičnim ili nikakvim uspjehom, po
kušava davanjem tzv. mitohondrijskog koktela (obično 
uključuje koenzim Q10, riboflavin, tiamin, lipoičnu 
kiselinu). U nekih oblika korisna je ketogena dijeta.

Manjak kompleksa piruvat-dehidrogenaze najčeš
će je uzrokovan nedostatnom aktivnosti alfa podjedi
nice, koja se nasljeđuje Xvezano. Najčešće se manife
stira razvojnim zaostajanjem, hipotonijom, epilepsi
jom i ataksijom. U hemizigota moguće su tri prezen
tacije: neonatalna laktacidoza, Leighova encefalopatija 
i intermitentna ataksija. Česte su i razvojne anomalije 
mozga, poput ageneze korpusa kalozuma. Laktat, pi
ruvat i alanin u plazmi mogu biti normalne koncentra
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cije, ali rastu nakon ugljikohidratnog obroka, uz nor
malan omjer laktata i piruvata. Prognoza je u težim 
slučajevima loša, a liječenje se osniva na ketogenoj di
jeti gdje ketonska tijela predstavljaju alternativan izvor 
energije za mozak. U nekih pacijenata za snižavanje 
koncentracije laktata korisno je davanje tiamina koji je 
kofaktor piruvatdehidrogenaze.4

Peroksisomski poremećaji
Poremećaji biogeneze peroksisoma uključuju Zell

wegerov sindrom i sindrome slične Zellwegerovom, a 
kliničke značajke se preklapaju. Novorođenčad su hi
potonična, javlja se refraktorna epilepsija, encefalopa
tija i teško razvojno zaostajanje. Uvijek se vide i ka
rakteristična dismorfija (visoko čelo, široko otvorena 
velika fontanela, uzak biparijetalni promjer, uzdignut 
vršak nosa), problemi s hranjenjem, nekada i hepato
splenomegalija te hondrodisplazija punktata. Pacijenti 
obično ne dožive prvi rođendan. Dijagnoza se postav
lja mjerenjem povišene koncentracije masnih kiselina 
vrlo dugih lanaca u serumu i sniženom koncentraci
jom plazmalogena ili analizom gena. Epilepsija se, kao 
simptom, javlja i u Xvezanoj adrenoleukodistrofiji i 
manjku bifunkcionalnog proteina (fenotip ove bolesti 
vrlo je sličan Zellwegerovom sindromu).7

Menkesova bolest
Radi se o Xvezanom poremećaju u metabolizmu 

bakra, a tipično obolijevaju muška djeca već u ranoj 
dojenačkoj dobi. Javljaju se epileptički napadaji, pro
blemi s hranjenjem, hipotonija, gubitak miljokaza raz
voja. Patognomonična je lomljiva kosa (tzv. pili torti) i 
hiperelastična koža. Uočava se i slabost veziva koja se 
manifestira aneurizmama, divertikulima mokraćnog 
mjehura, umbilikalnim i ingvinalnim hernijama. Po
stoji i atenuirani oblik bolesti koji se naziva sindrom 
okcipitalnog roga, gdje se vide simptomi slabosti vezi
va s minimalnim neurološkim simptomima. U krvi su 
snižene koncentracije bakra i ceruloplazmina, a dija
gnoza se potvrđuje analizom gena ATP7A. Liječenje 
bakrenim histidinatom, ako se započne prije pojave 
epileptičkih napadaja, često je uspješno u njihovu suz
bijanju, ali u klasičnim oblicima ne utječe na psihomo
torički razvoj i ostale simptome bolesti.

Lizosomske bolesti nakupljanja
Epilepsija se može javiti u okviru neuropatskih obli

ka Gaucherove bolesti (tip 2 i 3), NiemannPickove 
bolesti tipa A ili A/B i C, metakromatske leukodistro
fije, Krabbeove bolesti, TaySachsove i Sandhoffove 
bolesti, GM1 gangliozidoze i drugih. Kada su prisutni 
neurološki simptomi, većinom su progresivne sa 
 skromnim mogućnostima liječenja, s izuzetkom meta
kromatske leukodistrofije i Krabbeove bolesti gdje 

pravovremena transplantacija krvotvornih matičnih 
stanica zaustavlja ili usporava progresiju bolesti. Za 
metakromatsku leukodistrofiju odnedavno je dostup
na i genska terapija. Treba napomenuti kako enzimska 
nadomjesna terapija ne utječe na neurološke mani
festacije kod neuropatskih oblika Gaucherove bolesti i 
NiemannPickove bolesti tipa A ili A/B. Davanje 
miglustata odgađa napredovanje neuroloških simpto
ma kod NiemannPickove bolesti tipa C.

Neuronalnu ceroidnu lipofuscinozu (Battenova bo
lest) izdvojit ćemo jer je odnedavno dostupno enzim
sko nadomjesno liječenje za tip 2 koje usporava pro
gresiju bolesti. Lijek se primjenjuje intratekalno.4

Više o lizosomskim bolestima nakupljanja pročitajte 
u tekstu Danijele Petković Ramadže u ovom broju 
 časopisa.

Pristup bolesniku kod kojega se sumnja  
na metaboličku epilepsiju

Obrada djeteta sa sumnjom na metaboličku epi
lepsiju uključuje detaljnu anamnezu, fizikalni status, 
laboratorijsku obradu, višekratno snimanje EEGa i 
neuroslikovnu obradu (MR mozga sa spektroskopi
jom). Treba ispitati prednji segment oka i očno dno te 
provjeriti sluh. Ako epilepsija nije jedini simptom, 
treba jasno definirati sve prateće simptome poput raz
vojnog zaostajanja, poremećaja pokreta, pojave ence
falopatije ili recidivnog povraćanja. Treba pitati za 
konsangvinitet roditelja ili neobjašnjene slučajeve 
iznenadne smrti u obitelji. Neke osobitosti fizikalnog 
statusa mogu biti značajne poput sljedećih: mikrocefa
lija se vidi kod poremećaja sinteze serina, makrocefa
lija može uputiti na Sandhoffovu ili TaySachsovu 
 bolest, hipotonija i dismorfija na peroksisomske pore
mećaje, miris na javorov sirup na leucinozu, dislokaci
ja očne leće na manjak sulfitoksidaze ili manjak mo
libdenskog kofaktora, mrlja boje višnje na GM1 i 
GM2gangliozidozu, hepatosplenomegalija na Gauc
herovu bolest tipa 2 ili 3, GMgangliozidozu, manjak 
sfinogmijelinaze, dermatitis na manjak biotinidaze, 
lomljiva kosa na Menkesovu bolest, poremećaji po
kreta na manjak prijenosnika GLUT1 ili manjak 
GAMTa.

Mjerenje amonijaka i laktata trebalo bi biti dio ru
tinske laboratorijske evaluacije u djeteta s etiološki ne
jasnom epilepsijom (uz KKS, GUK, elektrolite, CK, 
acidobazni status). Ako je laktat uzorkovan na ledenoj 
perklornoj kiselini povišen, treba izmjeriti i piruvat. 
Uvid u dodatne rezultate novorođenačkog probira 
može biti vrlo koristan. Treba izmjeriti aminokiseline 
u plazmi, analizirati profil acilkarnitina u plazmi i or
ganske kiseline iz urina. Slijede bakar, ceruloplazmin, 
urat, alkalna fosfataza (povišena aktivnost kod nekih 
poremećaja glikofosfatidilinozitolnog sidra), analiza 
izoformi transferina, mjerenje aktivnosti biotinidaze, 
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ukupni homocistein i analiza oligosaharida u porciji 
mokraće (kod sijalidoze tipa 1, mioklona epilepsija 
može biti jedini simptom). Iako je manjak vitamina B12 
najčešće stečeni poremećaj, uputno ga je izmjeriti kod 
svakog djeteta s neurološkim simptomima. Lumbalnu 
punkciju ne treba odgađati, a u likvoru informativna 
može biti koncentracija glukoze, laktata, proteina i 
aminokiselina (visok alanin i treonin upućuju na mi
tohondrijske poremećaje, visok glicin na neketotičnu 
hiperglicinemiju, a nizak serin na poremećaje sinteze 
serina). Treba pohraniti uzorak likvora na 800C za 
eventualnu analizu neurotransmitera, mjerenje kon
centracije pipekolične kiseline, AASA i MTHFa.

Ako ova obrada ne dovede do dijagnoze, treba ana
lizirati panel gena za epilepsije ili cjelokupni egzom.

Čekanje na rezultate obrade ne treba utjecati na em
pirijsku primjenu piridoksina i piridoksalfosfata. Ako 
se sumnja na manjak biotinidaze, treba empirijski kroz 
nekoliko dana dati biotin 20 mg dnevno.1–7

Zaključak
Nasljedne metaboličke bolesti treba razmotriti u di

ferencijalnoj dijagnozi epilepsije, osobito ako se epi
lepsija javlja u novorođenačkoj ili dojenačkoj dobi, ako 
se radi o refraktornoj epilepsiji, mioklonim napadaji
ma ili tipičnim EEG obrascima poput supresije ak
tivnosti (engl. burst supression). Metaboličku obra 
du treba započeti što prije, a u diferencijalnoj dijag 

nozi prvo razmotriti potencijalno lječive poremećaje 
(tablica 1). Uvijek u slučaju refraktornih napadaja 
treba empirijski pokušati davanje piridoksina ili piri
doksalfosfata, a ukoliko klinička slika upućuje na mo
gućnost poremećaja u metabolizmu biotina, i biotin. 
Brzo i točno postavljanje dijagnoze važno je kako bi se, 
u slučaju lječivih poremećaja, započelo etiološko lije
čenje, kako bi se doznala prognoza bolesti, skratila di
jagnostička odiseja, utemeljeno genetičko savjetovanje 
i, prema potrebi, prenatalna dijagnostika. U tom smi
slu u eri sekvenciranja nove generacije preporučuje se 
vrlo rano u dijagnostičkom algoritmu posegnuti za 
analizom specifičnoga genskog panela ili analizom cje
lokupnog egzoma.
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Tablica 1. Lječive nasljedne metaboličke bolesti koje 
treba razmotriti u diferencijalnoj dijagnozi epilepsije
Table 1. Treatable inborn errors of metabolism  
in differential diagnosis of epilepsy

Epilepsija ovisna o piridoksinu / Pyridoxine dependent epilepsy
Epilepsija ovisna o piridoksalfosfatu 
/ Pyridoxalphosphate dependent epilepsy
Manjak prijenosnika GLUT1 / GLUT1 transporter deficiency
Manjak folatnog receptora / Folate receptor deficiency
Manjak biotinidaze i multipli manjak karboksilaza 
/ Biotinidase deficiency and multiple carboxylase deficiency
Organske acidurije / Organic acidurias
Poremećaji ciklusa ureje / Urea cycle defects
Poremećaji sinteze kreatina / Creatine synthesis defects
Manjak molibdenskog kofaktora / MoCo deficiency
Manjak AADCa / AADC deficiency
Manjak CADa / CAD deficiency
Neketotična hiperglicinemija – atenuirani oblik  
(djelomično lječiva) / Nonketotic hyperglycinemia  
– attenuated form (partially treatable)
Poremećaji biosinteze serina (djelomično lječivi) 
/ Serine biosynthesis defects (partially treatable) 
Menkesova bolest (djelomično lječiva) 
/ Menkes disease (partially treatable)
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Kada pomisliti da je uzrok problema u manjku vitamina B12?
When do you think that the cause of the problem is vitamin B12 deficiency?
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Pregled | Review

Ključne riječi
VITAMIN B12; DEFICIT; DOJENČAD

SAŽETAK. Vitamin B12 nalazi se prvenstveno u životinjskim proizvodima uključujući mliječne proizvode, jaja, meso i 
ribu. Vegani i neki vegetarijanci imaju ograničen unos vitamina B12. Prenatalno snižen vitamin B12 ili nizak unos tije-
kom trudnoće dovodi do niskih fetalnih zaliha B12 i niskih razina u majčinom mlijeku. Vitamin B12 ključan je za rast i 
razvoj djeteta, a posebno za neurorazvoj. Klinički znakovi nedostatka vitamina B12 kod dojenčadi obično se javljaju u 
prvih nekoliko mjeseci života u vidu razvojne regresije, razdražljivosti, poteškoća s hranjenjem, hipotonije i nenapredo-
vanja na težini. Iako simptomi kod dojenčadi mogu početi rano, dijagnoza nedostatka vitamina B12 često se postavlja 
sa zakašnjenjem. Rana dijagnoza i intervencija kod nedostatka vitamina B12 ključni su u sprječavanju mogućih irever-
zibilnih neuroloških oštećenja, megaloblastične anemije i zastoja u razvoju. Za mjerenje razine B12 uobičajeno se kori-
sti ukupna koncentracija B12 u plazmi ili serumu jer se lako i jeftino mjeri u većini laboratorija. Nije utvrđena jedinstvena 
općeprihvaćena granična vrijednost za nedostatak B12. Donje granične vrijednosti prema raznim studijama kreću se od 
138 do 260 pmol/l za prve dvije godine života. Nedostatak se povremeno može vidjeti i kod osoba s koncentracijama 
B12 unutar normalnog raspona, a takvi se slučajevi mogu objasniti fiziološki neaktivnim i promjenjivim udjelom B12 
vezanog na proteinski nosač haptokorin. U perspektivi bi bilo potrebno da se definiraju nove granične vrijednosti B12 
ovisne o dobi ako se B12 u plazmi koristi kao primarni test probira za poboljšanje dijagnoze nedostatka B12.

Keywords
VITAMIN B12; DEFICIENCY; INFANTS

SUMMARY. Vitamin B12 is found primarily in animal products including dairy products, eggs, meat and fish. Vegans 
and some vegetarians have a limited intake of B12. Prenatally low vitamin B12 or low intake during pregnancy leads to 
low fetal B12 stores and low levels in breast milk. Vitamin B12 is crucial for the growth and development of the child, 
and especially for neurodevelopment. Clinical signs of vitamin B12 deficiency in infants usually appear in the first few 
months of life in the form of developmental regression, irritability, feeding difficulties, hypotonia and failure to gain 
weight. Although symptoms in infants may begin early, the diagnosis of vitamin B12 deficiency is often delayed. Early 
diagnosis and intervention in vitamin B12 deficiency are crucial in preventing possible irreversible neurological dam-
age, megaloblastic anemia and developmental delay. Total B12 concentration in plasma or serum is commonly used to 
measure B12 levels because it is easily and inexpensively measured in most laboratories. There is no single universally 
accepted threshold value for B12 deficiency. According to various studies, the lower limit values range from 138 to 260 
pmol/l for the first two years of life. Deficiency can occasionally be seen in people with B12 concentrations within the 
normal range, and such cases can be explained by the physiologically inactive and variable proportion of B12 bound to 
the protein carrier haptocorin. In perspective, it would be necessary to define new age-dependent B12 cutoff values if 
plasma B12 is used as a primary screening test to improve the diagnosis of B12 deficiency.

Kobalamin poznat kao vitamin B12 dio je skupine 
vitamina topljivih u vodi. Primarni izvor ovog nutri
jenta jesu životinjski proizvodi (meso, mliječni proiz
vodi, jaja), a najveća koncentracija nalazi se u školjka
ma i jetri životinja. Biljke za svoje enzimske reakcije ne 
trebaju kobalamin tako da je hrana bazirana na bilj
nim proizvodima vrlo siromašna ovim vitaminom1, 
osim ponekih jestivih algi2.

Metabolizam kobalamina  
i uloga u organizmu

Metabolizam vitamina B12 kompleksan je složeni 
proces i ovisi o više čimbenika. U hrani je vezan za bje
lančevine te je nužan kiseli medij želuca da bi se  odvojio. 

Nakon oslobađanja, veže se za haptokorine (proteine iz 
sline) koji ga dovode do duodenuma, gdje se uz pomoć 
proteaza odvaja od haptokorina i veže na unutarnji fak
tor (UF) koji izlučuju parijetalne stanice želuca. Tako 
vezan na UF apsorbira se u terminalnom ileumu. U cir
kulaciji je vezan na transkobalamin te ga u tom obliku 
preuzimaju druge stanice. Jetra je glavno skladišno mje
sto vitamina B12 te se deficit, u slučaju prestanka unosa, 
razvija tek nakon jedne do dvije godine.3 Kobalamin se 
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transplacentarno prenosi u fetus tijekom trudnoće, a 
majčinim mlijekom nakon rođenja. U organizmu su
djeluje u brojnim enzimskim reak cijama nužnim za 
 sintezu DNA, RNA te metilaciju gena i proteina koji 
imaju važnu ulogu u mijelinizaciji neurona. Glavna mu 
je uloga u reakcijama stvaranja tetrahidrofolata (THF) 
te pretvorbe homocisteina u metionin. THF igra važnu 
ulogu u sintezi purina i  pirimidina, a u slučaju nedostat
ka dolazi do oštećenja lanca DNA. Zbog poremećene 
sinteze DNA dolazi do usporavanja diobe jezgre u od
nosu na sazrijevanje  citoplazme (nuklearnocitoplaz
matska dissinkronija) što u konačnici dovodi do mega
loblastičnih promjena u koštanoj srži. Isto tako smanje
na pretvorba homo cisteina u metionin uzrokuje naku
pljanje homocisteina koji ima neurotoksični učinak4 i 
Sadenozilhomo cisteina (SAH) koji je ključan u metila
ciji DNA i epigenetskim modifikacijama5. Deficit koba
lamina u mozgu uzrokuje i nakupljanje laktata, što 
odražava povećanje anaerobne glikolize.6 Kumulativ
nim učinkom poremećaja brojnih enzimskih reakcija 
deficit kobalamina uzrokuje nepravilno funkcioniranje 
neurona i razvoj mozga.

Uzroci deficijencije
Zbog kompleksnog metabolizma kobalamina postoje 

brojni uzroci koji mogu ometati apsorpciju i time po
sljedično dovesti do deficita vitamina B12 u organizmu. 
Smanjeni unos najčešće je posljedica ekskluzivnih nači
na prehrane (veganska prehrana), a u pedijatrijskoj po
pulaciji najčešće je posljedica isključivog dojenja majke 
s nedostatkom vitamina B12. Utjecaj na apsorpciju 
imaju svi mutilirajući zahvati na želucu i terminalnom 
ileumu te isto tako bolesti koje upalom oštećuju sluzni
cu navedenih organa (Crohnova bolest, celijakija…). 
Kronična insuficijencija gušterače i smanjenje lučenja 
proteaza onemogućava oslobađanje kobalamina od čvr
stih veza s haptokorinima te poslje dično i njegovo veza
nje s UFom i apsorpciju. Lijekovima induciran deficit 
opažen je kod upotrebe lijekova koji smanjuju sekreciju 
želučane kiseline (antagonisti histaminskih receptora, 
inhibitori protonske pumpe). Poremećaj pH želuca utje
če na oslobađanje kobala mina od veze s proteinima iz 
hrane, što onemogućava njegov daljnji metabolizam. 
Opažen je poremećaj apsorpcije i kod primjene drugih 
lijekova (npr. metformina). Autoimuni uzrok deficita 
kobalamina kod djece su pojava protutijela na UF, ali je 
opisano uz druge autoimune bolesti (poliglandularni 
autoimuni sindrom tipa 2 [PAS2], kronični atrofični 
gastritis uzrokovan antitijelima na parijetalne stanice). 
Nasljedni nedostatak vitamina B12 može biti posljedica 
naslijeđenog nedostatka intrinzičnog faktora ili recep
tora u crijevima (ImerslundGrasbeckov sindrom), ili 
drugih transportera vitamina B12 (nedostatak trans
kobalamina).

Američki Nacionalni institut za zdravlje (National 
Institutes of Health) preporučio je dnevni unos vitami

na B12 od 0,4 mcg dnevno kod male dojenčadi do 2,4 
mcg dnevno kod odraslih, uz malo veće potrebe tije
kom trudnoće i dojenja.7

0 do 6 mjeseci: 0,4 μg/dan
7 do 17 mjeseci: 0,5 μg/dan
1 do 3 godine: 0,9 μg/dan
4 do 8 godina: 1,2 μg/dan
9 do 13 godina: 1,8 μg/dan
>14 godina: 2,4 μg/dan; + 2,6 μg/dan tijekom trud

noće i 2,8 μg/dan tijekom laktacije

Deficijencija u dojenačkoj dobi
Novorođenčad majki s deficitom vitamina B12 rađa 

se s niskom jetrenom zalihom kobalamina.7 Ako ih 
majka nastavi isključivo dojiti deficit se produbljuje s 
obzirom na to da dojenče ne prima potrebne količine 
vitamina od majke koja je u deficitu, a paralelno s time 
dnevno troši oko 0,1 – 0,4 mg kobalamina za sintezu 
tkiva.8 Isključivo dojena djeca majki s urednim statu
som vitamina B12 dnevno primaju oko 0,25 μg kobala
mina.9 Istraživanja pokazuju da majke s deficitom izlu
čuju značajno manje kobalamina mlijekom od majki s 
urednom vrijednošću vitamina B12.10 Vitamin B12 
važan je za mijelinizaciju neurona, koja je najaktivnija u 
prvih šest mjeseci života.11 Njegov nedostatak uzrokuje 
poremećenu mijelinizaciju ili demijeliniza ciju leđne 
moždine i mozga.12 Klinički se dojenčad s deficitom 
prezentira čitavim spektrom neuroloških poremećaja, a 
najčešće neurorazvojnim zaostajanjem s hematološkim 
poremećajima ili bez njih. Tipično se prve manifestacije 
deficita kod dojenčadi pojave između četvrtog i šestog 
mjeseca, a rijetko već u drugom mjesecu života.13,14 Naj
češći simptom je anemija koja ne mora nužno biti me
galoblastična.13 Klinički se djeca najčešće prvo prezenti
raju neurološkim odstupanjima u vidu hipotonije, po
teškoća uzimanja obroka, letar gije, drhtanja, hiperirita
bilnosti, konvulzijama mioklonog tipa, pa čak i komom. 
Može doći i do atrofije mozga, odgođene mijelinizacije, 
ali i globalnog zaostajanja u rastu i razvoju.11 Razina ra
zvojne regresije može biti tolika da dijete u dobi od 
osam mjeseci ima obrazac četveromjesečnog dojenče
ta.15 Često se ova djeca obrađuju zbog tremora i nevolj
nih kretnji u ranoj dojenačkoj dobi, a kako se deficit 
produbljuje neurološke smetnje postaju sve izraženije te 
ako su neprepoznate djeca mogu biti nepotrebno liječe
na antiepileptičkom terapijom.16 Nakon uvođenja tera
pije vrlo brzo nastupi poboljšanje u vidu nestanka apati
je, hipotonije mišića, anoreksije i nevoljnih pokreta.15,17 
Iako mehanizam još nije do kraja razjašnjen, pretpo
stavlja se da brzi oporavak neuroloških funkcija, nakon 
uvođenja suplementa, može biti rezultat poboljšanja 
aerobnoga cerebralnog metabolizma energije.6 Ove 
promjene uglavnom su reverzibilne, ali što je razdoblje 
deficita dulje, to je veća vjerojatnost da će doći do traj
nih posljedica.18,19 Osim neuroloških simptoma, deficit 
kobalamina kod dojenčadi može se prezentirati i ga
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strointestinalnim tegobama poput povraćanja, proljeva 
i otežanog uzimanja obroka.20

Deficijencija nakon dojenačke dobi
Hematološki poremećaji

Hematopoetske prekursorske stanice spadaju u sta
nice koje se najbrže dijele te su samim time vrlo osjet
ljive na abnormalnu sintezu DNA. Kako je već navede
no, zbog nedostatka vitamina B12 stvara se nuklearno
citoplazmatska dissinkronija koja uzrokuje stvaranje 
stanica s velikom citoplazmom. Produkt toga su ma
krocitni eritrociti.3 Osim izolirane anemije mogu se 
pojaviti druge citopenije (leukociti, trombociti), ali su 
obično blaže. Makrocitna anemija i hipersegmentirani 
neutrofili klasični su nalaz u razmazu periferne krvi 
kod deficita kobalamina tako da hipersegmentirani 
neutrofili često prethode makrocitozi, a makrocitoza 
anemiji.21,22 Ovakve morfološke stanične promjene po
javljuju se u deficitu kobalamina, ali i folata. Kod nea
dekvatne hematopoeze događa se i apoptoza stanica 
također nazvana intramedularna hemoliza. Laborato
rijski se prezentira kao hemoliza uključujući povišene 
razine željeza u serumu, neizravnog bilirubina i laktat 
dehidrogenaze (LDH) te niskog haptoglobina i broja 
retikulocita. Može postojati hipercelularnost koštane 
srži.23,24 Anemija kod nedostatka kobalamina nastaje 
postupno te su simptomi zbog kojih se pacijenti jav
ljaju najčešće kompenzacijski mehanizmi povezani s 
hipoksijom tkiva, kao što su palpitacije, slabost i osje
ćaj nedostatka zraka.25

Gastrointestinalni i mukokutani poremećaji
Nedostatak kobalamina povezan je i s hiperpigmen

tacijama dlanova i tabana te glositisom, angularnim 
heilitisom i abnormalnostima kose. Ovakve kožne 
promjene povlače se u roku od dva tjedna do nekoliko 
mjeseci od uvođenja suplemetnacijske terapije. Pore
mećaj u sintezi DNA uslijed deficijencije kobalamina 
najviše se očituje na stanicama koje se brzo dijele. Pret
postavlja se da se hiperpigmentacijske promjene po
javljuju zbog povećane sinteze melanina i njegove 
ugradnje u megaloblastične keratinocite.26

Kronične gastrointestinalne bolesti poput upalnih 
bolesti crijeva i celijakije mogu dovesti do manjka ko
balamina, a njegov deficit može pogoršavati osnovnu 
kliničku sliku bolesti.

Neurološki poremećaji
Kod starije djece simptomi živčanog sustava mogu 

mjesecima prethoditi anemiji. Mogu se prezentirati 
sinkopom, vrtoglavicama, ataksijama hoda, gubitkom 
ili zamućenjem vida, neuropatijom ili tremorom. Po
lineuropatija zbog nedostatka kobalamina često je 
 aksonska, a najčešće se prezentira osjećajem trnaca i 
parestezijama u gornjim ekstremitetima.16

Dijagnostika
Deficit vitamina B12 procjenjuje se mjerenjem ukup

nog vitamina B12 (holotranskobalamina) i funkcio
nalnih biomarkera, tj. metilmalonske kiseline (MMA) 
i homocisteina (HCA). Holotranskobalamin čini oko 
30% vitamina B12 u cirkulaciji te je ujedno oblik koji 
se transportira intracelularno. MMA i HCA prekur
sori su metaboličkih puteva u kojima sudjeluje vita
min B12 te njihovo nakupljanje može označavati defi
cit kobalamina.27 Deficit se definira kao razina kobala
mina manja od 148 pmol/L, a nedostatak manje od 
221 pmol/L.28 Specifične granične vrijednosti kobala
mina u dječjoj dobi nisu postavljene kao ni razine 
HCA, ali vrijednost HCA> 6,5 µmol/L korištena je u 
istraživanjima kao pokazatelj deficita kobalamina kod 
dojenčadi. Nije utvrđena jedinstvena općeprihvaćena 
granična vrijednost za nedostatak B12. Donje granič
ne vrijednosti prema raznim studijama kreće se od 138 
do 260 pmol/l za prve dvije godine života. Nedostatak 
se povremeno može vidjeti i kod osoba s koncentraci
jama B12 unutar normalnog raspona, a takvi se sluča
jevi mogu objasniti fiziološki neaktivnim i promjenji
vim udjelom B12 vezanog na proteinski nosač hapto
korin.29,30 Na metabolizam homocisteina također utje
ču razine folne kiseline i vitamina B6, dok je povišenje 
MMA specifično za nedostatak kobalamina. Stoga je 
mjerenje MMA u kombinaciji s homocisteinom ko
risno u razlikovanju nedostatka folata od nedostatka 
vitamina B1227, ali njegova razina vrlo je varijabilna 
tijekom dojenačkog perioda te zbog toga nije pogodan 
za procjenu statusa B12 tijekom ovog razdoblja31. U 
perspektivi bi bilo potrebno da se definiraju nove gra
nične vrijednosti B12 ovisne o dobi ako se B12 u plaz
mi koristi kao primarni test probira za poboljšanje 
 dijagnoze nedostatka B12.

U rijetkim slučajevima kod pacijenata s urođenim 
metaboličkim greškama metabolizma kobalamina, ra
zina vitamina B12 je uredna, ali njegova utilizacija u 
stanicama nije moguća zbog greške u transportu ili 
 iskorištavanju.27 Standardnom laboratorijskom obra
dom osim megaloblastične anemije, trombocitopenije 
i leukopenije može se pojaviti i povišenje aminotran
sferaza koje često dijagnostičku obradu može usmjeri
ti u pravcu bolesti jetre.13

Liječenje
U liječenju deficita vitamina B12 najčešće se koriste 

oralne formulacije cijanokobalamina i metilkobalami
na, dok se kod pacijenata s malabsorptivnim poreme
ćajima, teškim kliničkim slikama, kod dojenčadi 
mlađe od šest mjeseci i djece koja koriste lijekove koji 
mogu utjecati na apsorpciju kobalamina koriste intra
muskularni pripravci. Istraživanje Sezera i suradnika 
iz 2018. pokazalo je jednaku efikasnost parenteralne i 
peroralne sheme primjene kobalamina u djece dobi od 
jednoga mjeseca do osamnaest godina. Za parenteral
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no liječenje primjenjivana je slijedeća shema: 100 mcg 
svaki dan tijekom prvog tjedna, zatim 1.000 mcg svaki 
drugi dan tijekom drugog tjedna, potom 1.000 mcg 
dva puta tjedno tijekom trećeg tjedna i na kraju jed
nom tjedno do korekcije vrijednosti. Peroralno lije
čenje provođeno je kombinacijom multivitaminskog 
kompleksa (50 mg tiamina, 250 mg piridoksina i 1000 
mcg cijanokobalamina) koji su primali prema istom 
protokolu kao i parenteralno. Nakon jednogodišnjeg 
praćenja razina vitamina B12 bila je uredna. Peroralni 
pripravci primijenjeni su najmanje jedan sat prije 
obroka.32 Druga studija (Orkin i suradnici) pokazala je 
da su za dojenčad parenteralne doze od 50 do 100 mcg 
dovoljne za ispravljanje deficita, a da se nakon oporav
ka doze održavanja mogu primjenjivati jednom mje
sečno (cijanokobalamin) ili jednom svakoga drugog 
mjeseca (hidroksokobalamin).33 Studija Chandelija i 
suradnika provodila je protokol peroralne suplemen
tacije upotrebom 125 mcg za djecu mlađu od jedne 
godine, 250 mcg za djecu od jedne do dvije godine i 
500 mcg za djecu stariju od dvije godine tijekom ukup
no osam tjedana.34 Obje studije pokazale su normali
zaciju razine vitamina B12 unutar mjesec dana. Za 
sada ne postoji dopuštena gornja granica za vitamin 
B12, niti je utvrđena razina toksičnosti.28 Koncentra
cija vitamina B12 u cirkulaciji postiže najvišu razinu 
otprilike sedam sati nakon uzimanja dodatka, poluvri
jeme eliminacije procjenjuje se na približno šest dana, 
a skladištenje u jetri na dvanaest mjeseci.35

Klinički aspekti deficita kobalamina
Pacijent 1.

Muško dojenče u dobi od sedam mjeseci bez peri
natalnih čimbenika rizika, RM 2710 gr, prima se na 
Kliniku zbog hipotonije, nenapredovanja na tjelesnoj 
masi i anemije. Majka je veganka, a dijete je prvih šest 
mjeseci isključivo dojeno. Kašice koje su uvedene u 
dobi od šest mjeseci nisu sadržavale meso. Dijete je 
mjesec dana prije prijma intermitentno bolesno u vidu 
prehlada, proljeva, povraćanja te je od četvrtog do sed
mog mjeseca života na tjelesnoj masi dobilo svega 300 
grama. Klinički kod prijema generalizirana hipotonija, 
uz motoričku regresiju – obrazac dojenčeta od 4 – 5 
mjeseci, hipotrofija TM 5830 gr, blijed. Laboratorijski 
parametri pokazuju megaloblastičnu anemiju, teška 
hiperhomocisteinemija od 150 uz duboki deficit koba
lamina ispod serumske razine donje granice koja je 60, 
značajno povišeno izlučivanje metilmalonske kiseline 
urinom. Uz navedeno imao je i dodatno hipogamaglo
bulinemiju, niske ukupne proteine te nisku vrijednost 
serumskog IgA, niske razine hormona štitnjače, vita
mina D i cinka. Započeta je parenteralna supstitucija 
kobalaminom, peroralno cinkom i vitaminom D uz 
korekciju prehrane te unutar deset dana dolazi do ko
rekcije razine homocisteina. Majci je izmjerena ne
mjerljivo niska razina kobalamina i homocistein od 

117, uz sekundarnu latentnu hipotireozu te je suple
mentirana. Unutar tri mjeseca od početka korekcije 
normaliziraju se svi nalazi, prirast je na težini dva kilo
grama, uz uredan neurološki obrazac za dob.

Pacijent 2.
Dječak u dobi od nepunih 14 mjeseci, bez perinatal

nih čimbenika rizika, RM 380 gr, primljen na Kliniku 
zbog globalnoga razvojnog i somatskog zaostajanja uz 
anemiju. Prehrana na prsima od rođenja, nije usvojio 
obroke žlicom kao niti dohranu bočicom, ambulantno 
primao željezo. Kod prijema globalna teža hipotonija, 
hipotrofija TM 7700 gr sa 14 mjeseci, izrazito blijed. 
Laboratorijski parametri pokazuju megaloblastičnu 
anemiju koja zahtijeva transfuziju krvi (hematokrit 
22), povišene vrijednosti AF do 1200 uz uredne sreum
ske vrijenosti Ca i P te porast aminotransferaza. Do
punskom obradom nađena je hiperhomocisteinemija 
od 56 uz teški deficit kobalamina ispod serumske razi
ne od donje granice koja je 60, te pojačano izlučivanje 
metilmalonske kiseline urinom. Započeta supstitucija 
kobalaminom uz dodatak piridoksina. Nakon početka 
korekcije prehrane razvio hipofosfatemiju (reefeding!). 
Dijete je imalo izrazito niske vrijednosti hormona štit
njače na početku obrade i liječenja, no to je odraz glo
balne hipofunkcije organizma uslijed dugotrajne nea
dekvatne prehrane. EEG je bio centrofrontotemporal
no iregularno sporiji sukladno dubokom deficitu ko
balamina i njegovoj ulozi u mijelinizaciji. Unutar tri 
mjeseca od početka korekcije i promjene prehrane 
(semielementaran pripravak) normaliziraju se hor
moni štitnjače i homocistein, prirast na težini je 2 kg, 
dijete je prohodalo uz daljnji uredan nalaz i razvoj.

Pacijent 3.
Muško novorođenče u dobi od 16 dana, RM 330 gr, 

primljen na Kliniku radi obrade suspektnoga cerebral
nog napadaja u spavanju u vidu ritmičkih mioklonih 
trzajeva gornjih ekstremiteta i mljackanja. Brat u dobi 
od godinu dana liječen s istom kliničkom slikom defici
ta kobalamina. Dijete je isključivo dojeno. Kod prijma 
dijete je klinički bez značajnih odstupanja u neurološ
kom i somatskom statusu. Laboratorijski parametri po
kazuju teški deficit kobalamina koji je ispod granice 
mjerenja (81) uz sekundarnu hiperhomocisteine miju 
od 21 i urednu razinu folata te pojačano izluči vanje me
tilmalonske kiseline urinom. Odmah je započeta paren
teralna supstitucija kobalaminom, unuatr mjesec dana 
postiže se korekcija, nestaju mioklonizmi. Majci je pro
nađena snižena razina kobalamina (121) uz hiperho
mocisteinemiju28 te joj je uvedena supstitucija.

Zaključak
Nedostatak vitamina B12 važan je javnozdravstveni 

problem, možda nedovoljno prepoznat. Prenatalno 
snižen vitamin B12 ili nizak unos tijekom trudnoće 
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dovodi do niskih fetalnih zaliha B12 i niskih razina u 
majčinom mlijeku. Vitamin B12 ključan je za rast i 
raz voj djeteta, a posebno za neurorazvoj. Novi dokazi 
upućuju na to da je nedostatak vitamina B12 čimbenik 
rizika za nepovoljne zdravstvene ishode kod djece. 
Nije utvrđena jedinstvena općeprihvaćena granična 
vrijednost za nedostatak B12. U perspektivi bi bilo po
trebno da se definiraju nove granične vrijednosti B12 
ovisne o dobi ako se B12 u plazmi koristi kao primarni 
test probira za poboljšanje dijagnoze nedostatka B12.
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SAŽETAK. Metaboličke miopatije su skupina prirođenih poremećaja metabolizma koje uzrokuju disfunkciju ili 
oštećenje mišićnih stanica. U većini ovih poremećaja narušen je energetski metabolizam, zbog čega je smanjena 
opskrba mišićnih vlakana energijom potrebnom za kontrakcije i održavanje integriteta stanične membrane. To je 
osobito izraženo u mišićnom radu visokog intenziteta, produljenom naporu ili u drugim energetski zahtjevnim 
situacijama kao što su gladovanje, izloženost hladnoći, infekcije i febrilitet. Klinički simptomi su varijabilni i ovise 
o predležećem poremećaju, mišićnoj aktivnosti i vanjskim čimbenicima, a glavni simptomi su mialgije, intoleran-
cija napora, mišićna slabost i ponavljajuće rabdomiolize. Važno biokemijsko obilježje metaboličkih miopatija jest 
povišena aktivnost kreatin kinaze, što nije uvijek prisutno. Neki pacijenti imaju trajne tegobe, dok su u drugih one 
epizodične. Poznavanjem mišićnog metabolizma, već se na temelju pouzdanih anamnestičkih podataka, klinič-
kog pregleda i informacije o kretanju aktivnosti kreatin kinaze može zaključiti koja je skupina poremećaja u dife-
rencijalnoj dijagnozi i prema tome isplanirati dijagnostička obrada. Ponekad put do dijagnoze nije jednostavan jer 
postoje preklapanja s drugim nasljednim i stečenim bolestima mišića pa za postavljanje točne dijagnoze treba 
razmotriti sve kliničke podatke, rezultate biokemijskih i ostalih pretraga te genske analize. Zbog velikog broja 
bolesti, od kojih se neke mogu potvrditi samo analizom gena, danas se često u dijagnostici koristi sekvenciranje 
nove generacije. Dok za neke metaboličke miopatije postoji specifično liječenje, za većinu njih nije dostupna etio-
loška terapija. Međutim, prilagodbom prehrane i tjelesne aktivnosti te izbjegavanjem provocirajućih čimbenika 
može se ublažiti ili smanjiti pojava simptoma i spriječiti teške komplikacije. Osobito je važno na vrijeme prepoznati 
i primjereno liječiti bolesnike sa sklonošću rabdomiolizi koja je po život opasno stanje.

Keywords
MYOPATHY; MYOGLOBINURIA;  
CREATINE KINASE; RHABDOMYOLYSIS;  
INBORN ERRORS OF METABOLISM

SUMMARY. Metabolic myopathies encompass a group of inborn errors of metabolism that cause muscle dys-
function and damage. The main pathological mechanism for most disorders is impaired energy production, 
resulting in reduced energy delivery needed for muscle fiber contractions and membrane integrity maintenance. 
This is especially important during periods of high energy demands, such as high-intensity muscle work, pro-
longed muscle activity, exposure to cold, fasting, infections, and fever. Symptoms are variable, depending on the 
underlying disorder, type of muscle activity, and environmental factors, but most patients present with myalgia, 
exercise intolerance, muscle weakness, or recurrent rhabdomyolysis. An important biochemical feature of meta-
bolic myopathies is high creatine kinase, although not always present. Some patients have chronic weakness and 
others only have episodic symptoms. Understanding muscle metabolism helps distinguish differential diagnosis 
based on patient history, clinical features, and creatine kinase activity. Diagnostic workflow can be quite complex 
as there are overlapping features with other inherited and acquired muscle diseases. Therefore, to establish a 
precise diagnosis one needs to consider all clinical, biochemical, and genetic findings. As there are numerous 
disorders, some of which can be diagnosed only by gene analysis, next-generation sequencing has a crucial role 
in diagnostics. Specific therapy is available for some diseases, but most disorders lack etiological treatment. Still, 
by dietary modifications, adjustments of muscle activity, and avoiding predisposing factors, it is possible to allevi-
ate symptoms and avoid severe complications. Early recognition and proper treatment of patients prone to rhab-
domyolysis, which is a life-threatening condition, is essential for patient outcome.

Metaboličke miopatije su, u užem smislu, skupina 
nasljednih metaboličkih poremećaja u kojima je naru
šeno stvaranje energije nužne za kontrakciju i relaksa
ciju poprečnoprugastih mišićnih stanica. Pacijenti 
često imaju bolove u mišićima, grčeve, intoleranciju 
napora i mišićnu slabost. Simptomi se mogu javiti 
samo u naporu ili epizodno, a između tih epizoda pa
cijent može biti bez ikakvih tegoba i kliničkih znakova 
bolesti. Ovisno o podležećem poremećaju, mišićni 

simptomi mogu biti izolirani ili su dio multisistemske 
kliničke slike. Ponekad se ove bolesti manifestiraju 
akutnom rabdomiolizom koja može imati teške kom
plikacije, od kojih je najvažnija akutna bubrežna ozlje
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da.1 O metaboličkim miopatijama treba razmišljati u 
svih pacijenata s bilo kojim mišićnim simptomima ili 
znakovima te trajno ili intermitentno povišenom ak
tivnosti kreatin kinaze (CK). Prepoznavanje ovih bole
sti i primjereno zbrinjavanje i liječenje bolesnika uveli
ke može promijeniti ishod bolesti i spriječiti neželjene 
komplikacije.

Ukratko o metabolizmu  
mišićne stanice

Poprečnoprugasti mišići imaju velike potrebe za 
energijom kako bi se ostvario mišićni rad i održala ho
meostaza mišićne stanice. Tri glavna izvora energije u 
mišićnim stanicama jesu glukoza, glikogen i slobodne 
masne kiseline. Tijekom mirovanja glavni su izvor 
energije slobodne masne kiseline. Na početku mišićne 
kontrakcije nužan je brz i lako dostupan izvor energije 
i tu ključnu ulogu ima fosfokreatin koji doniranjem 
fosfatne skupine obnavlja adenozin trifosfat (ATP) iz 
adenozin difosfata (ADP) pri čemu nastaje kreatin. Za 
ovu reverzibilnu reakciju nužan je enzim CK. Zalihe 
fosfokreatina vrlo brzo se potroše pa su potrebni drugi 
izvori energije. Za brze i intenzivne kontrakcije po
trebna je brza opskrba energijom koja se dobije anae
robnom glikolizom, pri čemu se stvara mliječna kiseli
na (laktat). Supstrat je glikogen koji čini oko 1 – 2% 
mase poprečnoprugastog mišića i služi kao skladište 
energije za mišićne kontrakcije visokog intenziteta. Za 
submaksimalnu i dulju mišićnu aktivnost potreban je 
učinkovitiji način proizvodnje energije, a to je aerobni 
metabolizam procesom oksidativne fosforilacije koje
mu su glavni supstrati glukoza dopremljena krvoto
kom i slobodne masne kiseline. Potonji izvori energije 
ključni su i za vrijeme odmora i regeneracije energet
skih zaliha u mišićima.2

S obzirom na gore navedeno, jasno je da će u pore
mećajima razgradnje mišićnog glikogena, poremećaji
ma razgradnje masnih kiselina i mitohondrijskim po
remećajima biti narušeno stvaranje energije u mišići
ma i upravo su to glavne skupine bolesti koje se tradi
cionalno nazivaju metaboličkim miopatijama. U ovom 
radu bit će osvrt upravo na njih. Ipak, praktičnije je, a 
i točnije, u skupinu metaboličkih miopatija svrstati sve 
prirođene poremećaje metabolizma u kojima je naru
šena funkcija mišićne stanice. Tako u ovu skupinu bo
lesti možemo, među ostalim, uvrstiti poremećaje gli
kozilacije alfadistroglikana koji se očituju mišićnom 
distrofijom sa zahvaćanjem mozga i oka ili bez njega, 
manjak Sadenozilhomocistein hidrolaze kojemu je uz 
zahvaćenost mozga i jetre dominantno kliničko obi
lježje miopatija s trajnom povišenom aktivnosti CK i 
poremećaj unutarstaničnog transporta zbog manjka 
proteina TANGO2 (engl. Transport and Golgi organi-
zation 2 homolog) koji je karakteriziran metaboličkim 
krizama s rabdomiolizom, encefalopatijom, epilepsi

jom i aritmijama. Međutim, namjera ovog teksta nije 
da se opišu sve metaboličke bolesti u kojima stradavaju 
mišići pa se čitatelji s interesom za metaboličke miopa
tije koje ovdje nisu opisane upućuju na druge literatur
ne izvore.3,4

Klinička obilježja  
metaboličkih miopatija

Dva su glavna fenotipa metaboličkih miopatija: 1. in
tolerancija napora, bolovi u mišićima i krampi i 2. mi
šićna slabost s hipotonijom ili bez nje. CK je glavni 
 biokemijski biljeg oštećenja mišićne stanice pa je česta 
povišena aktivnost CK koja može biti periodična ili 
trajna. U presimptomatskoj povišena aktivnost CK 
može biti jedini znak bolesti. Osobe s povremenim 
simptomima uzrokovanim naporom mogu izvan tih 
epizoda biti bez ikakvih tegoba, neupadljivog statusa i 
urednih laboratorijskih nalaza. Ponekad ni pacijenti ni 
roditelji ne prijavljuju tegobe, ali se na ciljana pitanja 
sazna da dijete „nikada nije bilo zainteresirano za 
sportske aktivnosti“, da je u usporedbi s vršnjacima 
 lošije izdržljivosti i snage, odnosno da su febrilne infek
cije bile praćene bolovima u mišićima ili se zamijetio 
tamni urin (pigmenturija, mioglobinurija). Obiteljska 
anamneza je vrlo važna jer slični simptomi u članova 
obitelji i konsangvinitet upućuju na nasljedni poreme
ćaj. Ovisno o bolesti, pri pregledu pacijenta može se 
zamijetiti pseudohipertrofija mišića, fiksna mišićna 
slabost ili znakovi zahvaćenosti drugih organskih su
stava.5 Na pouzdanim anamnestičkim podatcima vrije
di inzistirati jer se temeljem dobro uzete anamneze o 
vrsti simptoma, okolnostima u kojima se tegobe javlja
ju (provocirajući čimbenici, intenzitet mišićne aktivno
sti i vrijeme pojave mišićnih simptoma) i kretanjima 
aktivnosti CK može razlučiti koja je skupina poreme
ćaja diferencijalnodijagnostički najizglednija (slika 1) 
i prema tome isplanirati dijagnostičku obradu.

Rabdomioliza  
u metaboličkim miopatijama

Ponavljajuće rabdomiolize su često obilježje meta
boličkih miopatija. Akutna rabdomioliza može biti 
prvi ili izolirani znak bolesti. Klinički se rabdomioliza 
očituje trijasom: mialgija, mišićna slabost i mioglobi
nurija, dok je glavno biokemijsko obilježje visoka ak
tivnost CK (>1000 U/L ili >5x od gornje granice nor
male). U odraslih su češći uzroci trauma, pretjerano 
vježbanje, lijekovi i virusni miozitis, dok su u djece 
najčešći uzroci virusni miozitis i genetske bolesti, 
među kojima i metaboličke miopatije. Manjak ATPa 
je ključan u patomehanizmu rabdomiolize pa je ra
zumljiva sklonost rabdomiolizi osoba s narušenim 
energetskim metabolizmom u mišićima. Naime, ma
njak ATPa uzrokuje disfunkciju ionskih pumpi i 
 porast sarkoplazmatskog kalcija, što dovodi do ponav
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ljajućih kontrakcija i dodatne deplecije ATPa. Suvišak 
kalcija aktivira proteaze koje razgrađuju stanične ele
mente uključujući membranu, uzrokuje disfunkciju 
mitohondrija i potiče apoptozu.6 Sve navedeno dovodi 
do oštećenja, edema i nekroze mišićnih vlakana te ot
puštanja staničnog sadržaja u izvanstanični prostor i 
krvotok (slika 2). To uzrokuje elektrolitski disbalans, 
acidozu i druge teške komplikacije, uključujući mio
globinuriju i akutnu tubularnu nekrozu.7

Obradu na metaboličke miopatije treba učiniti u 
svih pacijenata s rabdomiolizom koji od ranije imaju 
mišićne simptome ili ponavljajuće rabdomiolize, pozi
tivnu obiteljsku anamnezu, kliničku sliku pretešku za 
predmnijevani uzročni agens ili date okolnosti te u 
onih u kojih se CK ne normalizira u očekivanom raz
doblju. Obraditi treba i pacijente s ponavljajućim viru
snim miozitisima, neovisno o dokazu infektivnog uz
ročnika, jer je virusna infekcija čest okidač za rab
domiolizu u pacijenata s podležećom metaboličkom 
miopatijom.

Poremećaji glikogenolize  
i glikolize u mišićima

Kako je glikogen važan izvor energije u mišiću tije
kom anaerobnog metabolizma, simptomi se u pacije
nata s mišićnim glikogenozama javljaju tijekom izo
metričnih kontrakcija i mišićnog rada visokog inten
ziteta (npr. dizanje teškog tereta ili utega, sprint). U 
skupinu mišićnih glikogenoza ubrajamo poremećaje 
koji dominantno zahvaćaju poprečnoprugaste mišiće, 
a to su:

1)  poremećaji glikogenolize: manjak miofosforilaze 
i manjak fosforilaza bkinaze

2)  poremećaji glikolize: manjak fosfofruktokinaze, 
manjak fosfoglicerat kinaze 1, manjak fosfoglu

komutaze 1, manjak fosfoglicerat mutaze, ma
njak laktat dehidrogenaze, manjak aldolaze A i 
manjak betaenolaze.

Većina bolesti su autosomno recesivno nasljedne, 
izuzev manjka fosforilaza bkinaze i fosfoglicerat kina
ze 1, koje su Xvezane. Osim intolerancije napora, mi
šićnih krampa, kontraktura u naporu, povišene aktiv
nosti CK i epizoda rabdomiolize, pacijenti s mišićnim 
glikogenozama mogu imati hiperuricemiju kao poslje
dicu metaboliziranja adenozin monofosfata (AMP) 
adenozin monofosfat deaminazom.8

Iako pacijenti s jetrenomišićnim glikogenozama ta
kođer imaju mišićne simptome i povišenu aktivnost 
CK, u njih dominiraju znakovi jetrene bolesti pa ih ne
ćemo zasebno opisivati. Ipak, treba spomenuti da u tim 
bolestima miopatija može biti izražena i ometati nor
malnu pokretljivost (npr. u glikogenozi tipa III), a u 
nekim podtipovima glikogenoze tipa IV mišićni simp
tomi su vodeći. Tako se perinatalni neuromišićni oblik 
glikogenoze tipa IV očituje fetalnom akinezijom, kon
trakturama i deformitetima ploda, kongenitalni oblik je 
karakteriziran teškom hipotonijom s respiratornim dis
tresom i kardiomiopatijom, a opisan je i juvenilni neu
romišićni oblik u kojem dominiraju zna kovi mišićne 
slabosti i kardiomiopatija. Adultni oblik glikogenoze 
tipa IV naziva se bolešću poliglukozanskih tjelešaca 
odrasle dobi, a u kliničkoj slici domini raju leukodistro
fija i periferna neuropatija.9 Postoji i miopatija poliglu
kozanskih tjelešaca, ali je ona uzrokovana manjkom 
mišićne glikogen sintetaze (gliko genoza tipa 0) i uz mi
šićne simptome u vidu intolerancije napora, mialgija i 
slabosti često bude zahvaćeno i srce.10

Prethodno spomenuta bolest spada u skupinu srča
nomišićnih glikogenoza. Iz te skupine bolesti vrijedi se 

Slika 1. Diferencijalna dijagnoza glavnih skupina metaboličkih miopatija prema vrsti mišićne aktivnosti, 
vremenu pojave simptoma i provocirajućim čimbenicima
Figure 1. Differential diagnosis of the main groups of metabolic myopathies with regard to type of exercise, 
timing of symptom occurrence, and provoking factors
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kratko osvrnuti na Pompeovu bolest koja je jedna od 
glavnih diferencijalnih dijagnoza metaboličkih miopa
tija. Pompeova bolest, glikogenoza tipa II ili sistemska 
glikogenoza nastaje zbog manjka enzima alfaglukozi
daze koji hidrolizira glikogen u lizosomima pa spada i u 
skupinu lizosomskih bolesti nakupljanja. Karakterizira
na je progresivnim propadanjem mišića, trajno poviše
nom aktivnošću CK, fiksnom mišićnom slabošću i zata
jenjem disanja, a u infantilnom obliku i progresivnom 
kardiomiopatijom koja, ako se ne liječi, dovodi do smrti, 
najčešće u dojenačkom razdoblju.11

McArdleova bolest
Prototip mišićne glikogenoze je manjak miofosfori

laze (McArdleova bolest, glikogenoza tipa 5) koja je, 
uz izuzetak Pompeove bolesti, najčešća mišićna gliko
genoza, a ujedno i prva opisana metabolička miopati
ja.12 Prvi simptomi se obično javljaju u prvom ili dru
gom desetljeću, najčešće u obliku krampa i bolova na 
početku mišićnog rada visokog intenziteta. Bolovi 
koje pacijenti imaju u razdoblju puberteta katkada se 
zamijene za bolove rasta, a s vremenom se i sami paci
jenti naviknu prilagoditi napor da smanje tegobe ili 
izbjegavaju jaču fizičku aktivnost pa bolest ostane ne
prepoznata do drugog desetljeća ili kasnije. Ponekad je 
prva prezentacija bolesti akutna rabdomioliza s tubu
larnom nekrozom. Za McArdleovu bolest karakteristi

čan je fenomen „drugog daha“ (u engl. literaturi „se-
cond wind“). Naime, ako na početku mišićnog rada pri 
pojavi simptoma osoba prestane s aktivnošću i odmori 
se, nakon desetak minuta moći će nastaviti fizičku ak
tivnost bez tegoba. Navedeni fenomen odražava ne
mogućnost glikogenolize na početku mišićnog rada, 
ali se može iskoristiti glukoza dopremljena krvotokom 
jer je proces glikolize intaktan, a također se pokreće 
aerobni metabolizam razgradnje masti. Zato uzimanje 
ugljikohidrata prije napora može ublažiti mišićne te
gobe. Između epizoda rabdomiolize pacijenti najčešće 
nemaju mišićne slabosti i mogu biti potpuno urednog 
statusa, ali je karakteristična trajno povišena aktivnost 
CK.13 S vremenom se može razviti trajna mišićna sla
bost. U dijagnostici je vrlo koristan test mišićnog rada 
podlaktice. Mjerenjem laktata i amonijaka nakon 
brzih i snažnih kontrakcija mišića podlaktice može se 
ispitati metabolizam glikogena. U pacijenata s mišić
nim glikogenozama nema porasta laktata uz očekivani 
porast amonijaka. Test se može raditi u ishemijskim 
uvjetima (postavljanjem poveske na nadlakticu tije
kom kontrakcija podlaktice), ali je pritom veća opa
snost od rabdomiolize i razvoja kompartment sindro
ma pa se test preporučuje provoditi u neishemijskim 
uvjetima.14 U dijagnostici su korisni i dvanaestminutni 
test hoda ili ergometrija, koji će pokazati ranu into
leranciju napora i fenomen drugog daha. Rezultat 
elektrofizioloških ispitivanja najčešće bude normalan. 
Biopsijom mišića mogu se vidjeti nakupine glikogena 
u sarkoplazmi, a enzimskim testiranjem dokaže se 
značajno smanjena ili nemjerljiva aktivnost miofosfo
rilaze.15 Ipak, danas se dijagnoza postavlja najčešće 
analizom gena. Najčešća mutacija gena PYGM koja se 
nađe u većine pacijenata je c.148C > T;p.Arg50*.16 Spe
cifičnog liječenja nema, ali se prilagodbom fizičke ak
tivnosti, redovitim aerobnim vježbama umjerenog in
tenziteta i prilagodbom prehrane (prehrana bogata 
proteinima, glukozni napitak prije mišićnog rada, do
datak kreatina) mogu ublažiti simptomi i spriječiti epi
zode rabdomiolize.15,17

Taruijeva bolest
Taruijeva bolest (glikogenoza tipa VII) nastaje zbog 

manjka enzima fosfofruktokinaze i najčešći je poreme
ćaj glikolize. Klinički simptomi su slični kao u McArd
leovoj bolesti, a uz njih pacijenti mogu imati hemolizu. 
U Taruijevoj bolesti i u ostalim poremećajima glikolize 
u mišićima pacijenti bolje toleriraju napor nakon glado
vanja. Ugljikohidrati prije napora mogu pogoršati simp
tome jer blokiraju razgradnju masti, a sami se ne mogu 
iskoristiti kao izvor energije, pa govorimo o fenomenu 
„bez daha“ (u engl. literaturi „out-of-wind“). Ovaj ter
min označava loše podnošenje napora nakon obroka i 
izostanak fenomena drugog daha. Kao i kod McArdleo
ve bolesti, koristan je test mišićnog rada podlaktice pri 
čemu izostaje porast laktata, a dijagnoza se najčešće po

Slika 2. Pojednostavljeni shematski prikaz mehanizma 
nastanka rabdomiolize. Ključnu ulogu imaju 
deplecija ATPa i oštećenje integriteta stanične 
membrane koji dovode do porasta unutarstaničnog 
kalcija, što pokreće patološke procese i rezultira 
oštećenjem mišićne stanice i otpuštanjem 
unutarstaničnog sadržaja u izvanstanični prostor  
i cirkulaciju.
Figure 2. Simplified shematic representation of 
rhabdomyolysis pathophysiology. Main pathological 
mechanisms are ATP depletion and muscle membrane 
damage. Both mechanisms share common pathway of 
increase of intracellular Ca that at the end causes 
muscle destruction and release of intracellular 
content in extracellular space and circulation.
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tvrdi genskom analizom. Specifičnog liječenja nema, ali 
se preporučuje zdrava prehrana kojom će se osigurati 
normalna tjelesna težina, redovite aerobne vježbe i 
izbjegavanje anaerobnog mišićnog rada.18

Manjak mioadenilat deaminaze
Mioadenilat deaminaza katalizira deaminaciju AMPa 

u inozin monofosfat koji se dalje metabolizira do ksan
tina i urične kiseline. Ovaj poremećaj metabolizma 
purina ranije se svrstavao u metaboličke miopatije 
iako nije direktno narušen metabolizam supstrata za 
stvaranje energije. Patogena varijanta gena AMPD1 
c.34C>T;p.Gln12Ter prisutna je u homozigotnom 
obliku u 2% zdrave populacije bez mišićnih simpto
ma.17 Sekundarni manjak često se nađe uz mišićne gli
kogenoze. To su razlozi zbog kojih postoje dvojbe 
može li manjak mioadenilat deaminaze uzrokovati 
mišićne simptome ili je samo predisponirajući čimbe
nik za njih.20

Poremećaji metabolizma masti
Masne kiseline su važan izvor energije tijekom du

ljeg mišićnog rada, odmora nakon napora i u mirova
nju. Poremećaje razgradnje masti u mišićima možemo 
podijeliti u dvije skupine:

1.  poremećaje karnitinskog ciklusa i betaoksidaci
je masnih kiselina (koji spadaju u metaboličke 
miopatije u užem smislu)

2.  poremećaje biosinteze i remodeliranja složenih 
lipida.

Pacijenti s poremećajem razgradnje masnih kiselina 
imaju intoleranciju napora, mialgije i epizode rabdo
miolize potaknute febrilitetom, infekcijama, iscrpljiva
njem, gladovanjem i drugim stresnim stanjima. Neri
jetko se bolovi u mišićima i mioglobinurija jave više 
sati nakon mišićnog napora. U skupini poremećaja 
karnitinskog ciklusa i betaoksidacije, mialgije i rab
domiolize su karakteristične samo za neke, od kojih se 
izdvajaju manjak karnitin palmitoil transferaze tipa II 
(engl. carnitine palmitoyltransferase II, CPT II), ma
njak acilCoA dehidrogenaze vrlo dugih lanaca (engl. 
very long-chain acyl-CoA dehydrogenase, VLCAD), 
manjak hidroksiacilCoA dehidrogenaze dugih lanaca 
(engl. long-chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase, 
LCHAD) izolirano ili u sklopu manjka mitohondrij
skog trifunkcionalnog proteina (engl. mitochondrial 
trifunctional protein, MTP) te multipli manjak acil
CoA dehidrogenaza (engl. multiple acyl-CoA dehydro-
genase deficiency, MADD). Pacijenti s ovim bolestima 
uz mišićne imaju i druge simptome, a najvažniji su 
sklonost hipoketotičkoj/neketotičkoj hipoglikemiji u 
gladovanju i stresnim stanjima, kardiomiopatija, arit
mije, hepatopatija (porast aktivnosti aminotransfe
raza, nakupljanje masti u jetri) te razvoj višestrukog 
zatajenja organa u metaboličkim krizama, što može 

uzrokovati smrt. U bolesti zbog manjka karnitinskog 
nosača (engl. carnitine uptake deficiency, CUD) nema 
bolova u mišićima ni rabdomiolize, ali su česti mišićna 
slabost i hipotonija. Od listopada 2017. u Republici 
Hrvatskoj provodi se novorođenački probir na VLCAD, 
LCHAD/MTP i CUD te manjak acilCoA dehidroge
naze srednjih lanaca (engl. medium-chain acyl-CoA 
dehydrogenase, MCAD). U potonjem poremećaju, koji 
je najčešći, uglavnom nema mišićnih simptoma. Spe
cifičan i osjetljiv biokemijski test za otkrivanje pore
mećaja betaoksidacije masnih kiselina jest analiza 
profila acilkarnitina u plazmi. Manje je osjetljivo testi
ranje u suhoj kapi krvi (izuzev za poremećaj CPT I). 
Zato pri sumnji na ove poremećaje treba učiniti anali
zu u uzorku plazme. Preporučuje se uzorkovati krv 
nakon noćnoga gladovanja ili, kad god postoji moguć
nost, za vrijeme metaboličke krize. Rezultati pretraga 
mogu biti uredni ako je pacijent u anabolizmu i izvan 
krize, no uredan profil acilkarnitina u plazmi uzorko
vanoj tijekom epizode rabdomiolize s velikom vjero
jatnošću isključuje ove bolesti. Dodatno je korisna 
analiza organskih kiselina u urinu kojom se nađu zasi
ćene i nezasićene dikarboksilne kiseline i drugi meta
boliti ovisno o vrsti poremećaja, ali nalaz može biti 
uredan. Dijagnoza se najčešće potvrdi genskom anali
zom. Rjeđe se za potvrdu dijagnoze učini enzimsko 
mjerenje ili in vitro studije oksidacije masnih kiselina 
u fibroblastima, najčešće u slučajevima kada rezultati 
genske analize nisu jednoznačni.21

U skupini poremećaja biosinteze i remodeliranja 
složenih lipida najznačajniji je manjak lipina1, koji je 
nakon poremećaja betaoksidacije drugi najčešći 
uzrok recidivirajućih rabdomioliza. U ovu skupinu 
poremećaja pripadaju i bolesti nakupljanja neutralnih 
lipida koje nastaju zbog poremećene hidrolize triglice
rida. Podtip I naziva se sindrom ChanarinDorfman i 
očituje se u novorođenačkoj dobi ihtiozom, hepatome
galijom i mišićnom slabošću.22 Podtip II se očituje u 
odrasloj dobi miopatijom, hiperCKemijom i/ili kar
diomiopatijom, a pacijenti mogu imati diabetes melli-
tus i pankreatitis.23 Svi spomenuti poremećaji razgrad
nje masti nasljeđuju se autosomno recesivno.

Manjak karnitin palmitoil transferaze II
Manjak CPT II prototip je poremećaja metabolizma 

masti koji uzrokuje mialgije, mioglobinuriju i recidivi
rajuće rabdomiolize. Iako je bolest autosomno recesiv
na, češće se manifestira u muškaraca. Opisani su i simp
tomatski heterozigoti. Manjak CPT II je najčešći uzrok 
recidivirajućih rabdomioliza potaknutih fizičkim napo
rom, osobito nakon gladovanja, stresom ili hladnoćom. 
Između epizoda mialgija i rabdomiolize pacijenti su bez 
simptoma i normalnih aktivnosti CK. Simptomi se 
obično pojavljuju u dječjoj dobi, ali se  bolest po prvi put 
može manifestirati i u odraslih.24 Pacijenti s miopatskim 
oblikom manjka CPT II često imaju mutaciju c.338C>T; 
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p.Ser113Leu gena CPT2.25 Osim spomenutoga miopat
skog oblika postoje i teži oblici, a to su infantilni oblik 
koji je karakteriziran hipoketotičkom hipoglikemijom, 
kardiomiopatijom, zatajenjem jetre i miopatijom te le
talni neonatalni oblik koji je uz spomenuto karakterizi
ran i prirođenim anomalijama (ciste bubrega i razvojne 
anomalije mozga).26 Osnova liječenja je izbjegavanje 
gladovanja i provocirajućih čimbenika, obroci bogati 
ugljikohidratima i s ogra ničenim udjelom masti uz do
datak srednjelančanih triglicerida te nadomještanje kar
nitina. U interku rentnim infekcijama i prijetećim meta
boličkim krizama treba osigurati dovoljno kalorija in
travenskom infuzijom glukoze.27

Manjak acil-CoA dehidrogenaze vrlo dugih lanaca  
i manjak hidroksi-acil CoA dehidrogenaze dugih 
lanaca / manjak trifunkcionalnog proteina

U ranom obliku ovih bolesti uz sklonost rabdomio
lizi, koja se često javlja uz interkurentne infekcije, 
 pacijenti mogu razviti hipoketotičnu hipoglikemiju, 
hiperamonijemiju, kardiomiopatiju i hepatopatiju. Iz
među metaboličkih kriza mogu biti neupadljivoga 
 somatskog statusa i urednih laboratorijskih nalaza. 
Miopatski oblik je karakteriziran epizodičnim mijalgi
jama, povišenom aktivnošću CK i rabdomiolizom 
provociranim gladovanjem, stresom i fizičkim napo
rom. Pacijenti s manjkom LCHAD/MTPa često razvi
ju perifernu neuropatiju i retinopatiju. Liječenje ovisi 
o tipu odnosno težini bolesti. Osnova je izbjegavanje 
gladovanja i dijeta bogata ugljikohidratima, s ograni
čenim unosom dugolančanih masti i dodatkom sred
njelančanih triglicerida. Nadomještanje Lkarnitina se 
izbjegava zbog predmnijevanoga proaritmogenog 
učinka dugolančanih acilkarnitina.28

Multipli manjak acil-CoA dehidrogenaza
Uslijed manjka flavoproteina koji prenosi elektrone 

ili njegove dehidrogenaze dolazi do poremećaja oksi
dacije masnih kiselina i nekih aminokiselina pa ova 
bolest ima biokemijska obilježja poremećaja betaok
sidacije i glutarne acidurije te se naziva i glutarna 
acidurija tipa II. Pacijenti s perinatalnim oblikom 
mogu imati slična klinička obilježja kao oni s ranim 
oblikom CPT II, uključujući disgenezu mozga i bubre
ga, dismorfiju i metaboličku krizu s hiperamonijemi
jom i hipoketotičkom hipoglikemijom. Oni koji preži
ve često razviju hipertrofičnu kardiomiopatiju ili he
patopatiju. Blaži oblik bolesti, koji je najčešći, može se 
očitovati od dječje do odrasle dobi, a dominantni su 
mišićni simptomi u vidu slabog podnošenja napora, 
mišićne slabosti, bolova u mišićima, a rjeđe i epizoda 
rabdomiolize. Zahvaćenost respiratornih mišića može 
dovesti do zatajenja disanja. Metabolička dekompen
zacija, praćena hipoglikemijom i acidozom, često je 
provocirana interkurentnim infekcijama. Liječenje je 

slično ostalim poremećajima razgradnje masti uz 
umjereno ograničenje unosa proteina. U pacijenata s 
miopatskim oblikom liječenje kofaktorom riboflavi
nom brzo dovodi do poboljšanja mišićnih simptoma.29

Manjak lipina-1
Protein lipin1, kodiran genom LPIN1, jest fosfati

dinska kisela fosfataza i koregulator transkripcije gena 
koji kodiraju enzime povezane s metabolizmom lipida. 
Stoga je ovaj protein važan promotor sinteze lipida, a 
najjače je eksprimiran u mišićima i adipocitima. Bolest 
se obično manifestira rano u djetinjstvu, a glavno su 
obilježje recidivirajuće rabdomiolize koje se javljaju uz 
febrilne infekcije, anesteziju, gladovanje ili produljeni 
mišićni napor. U teškim krizama mogu se razviti i srča
ne aritmije. Između rabdomioliza pacijenti mogu imati 
mialgije i povišenu aktivnost CK. Etiološkog  liječenja 
nema, ali je vrlo važno na vrijeme započeti hidraciju i 
infuziju glukoze te korigirati elektrolitski disbalans kako 
bi se spriječile teške posljedice rabdomiolize.30

Mitohondrijske miopatije
U mitohondrijima završava aerobni metabolizam 

masti, ugljikohidrata i proteina iz kojih se stvara ener
gija u obliku ATPa. Jasno je da će uslijed mitohondrij
ske disfunkcije, bilo zbog primarnog ili sekundarnog 
poremećaja, biti smanjena proizvodnja stanične ener
gije. U mitohondrijske bolesti svrstavamo primarne 
mitohondrijske poremećaje koji su monogenske bole
sti uzrokovane patogenim mutacijama 425 gena mito
hondrijskog i nuklearnog genoma.31 Za ovu skupinu 
bolesti vrlo varijabilnoga kliničkog izražaja vrijedi da 
se mogu manifestirati bilo kojim simptomom ili zna
kom, u bilo kojoj dobi, i da svaki organ može biti za
hvaćen. Ipak, češće su zahvaćeni organi koji za svoj rad 
trebaju dosta energije pa su zbog toga često prisutni 
znakovi zahvaćenosti mozga, srca i mišića, zbog čega 
su se ranije mitohondrijske bolesti nazivale encefalo
kardiomiopatijama. Od mišićnih simptoma česti su 
slabo toleriranje napora, umaranje i mišićna slabost, 
dok su mišićni krampi i rabdomioliza rjeđi. Simptomi 
su često provocirani stanjima s pojačanom potrebom 
za energijom kao što su interkurentne infekcije, glado
vanje i dugotrajan napor. Relativno je karakteristična 
za mitohondrijske miopatije zahvaćenost očnih mišića 
pa vanjska oftalmoplegija ili ptoza uvijek trebaju upu
titi na mitohondrijski poremećaj u diferencijalnoj dija
gnozi. Iako miopatija može biti izolirana, često su uz 
mišićne simptome prisutni i znakovi zahvaćenosti 
drugih organskih sustava (npr. oštećenje vida i sluha, 
niski rast, znakovi bolesti jetre, kardiomiopatija, raz
ličiti neurološki simptomi i drugo). Pacijenti često 
imaju povišen laktat, bilo trajno ili nakon mišićnog 
rada, ali normalan laktat ne isključuje ove bolesti. CK 
može i ne mora biti povišen. Od dijagnostičkih pre
traga korisna je analiza aminokiselina (nađe se povi
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šen alanin) i organskih kiselina u urinu (uz dikarbok
silnu aciduriju i pojačano izlučivanje laktata mogu se 
naći metaboliti Krebsovog ciklusa, piruvat, etilma
lonska i 3metilglutakonična acidurija). Za postavlja
nje i potvrdu dijagnoze najčešće se koriste genski pa
neli ili sekvenciranje egzoma ili genoma, a rjeđe su 
pojedinačni sindromi klinički prepoznatljivi pa se u 
tim slučajevima učini ciljano gensko testiranje (npr. u 
sindromima MELAS ili KearnsSayre). Biopsija mišića 
danas se rjeđe izvodi, ali je ponekad neophodna, kao 
na primjer za dokaz mutacije mitohondrijske DNA u 
mišićnom tkivu (zbog fenomena heteroplazmije nega
tivan nalaz genskog testiranja iz uzorka krvi ne isklju
čuje mitohondrijsku bolest) ili ako etiologija bolesti 
ostane nerazjašnjena nakon genske analize. Na mito
hondrijske bolesti uputit će histokemijske i ultrastruk
turne promjene (npr. umnoženi mitohondriji s para
kristalinim inkluzijama) ili smanjene aktivnosti kom
pleksa respiratornog lanca (potonje se radi u svježem 
ili svježe smrznutom tkivu mišića samo u specijalizira
nim laboratorijima). Za većinu mitohondrijskih bole
sti nema specifičnog liječenja, ali možemo preporučiti 
određenu modifikaciju prehrane (hrana bogatija ma
stima i s manje ugljikohidrata) i dodatak kofaktora i 
antioksidansa, takozvani mitohondrijski koktel.32

Obrada pacijenta sa sumnjom  
na metaboličku miopatiju

U prethodnom tekstu opisana su klinička obilježja 
metaboličkih miopatija. Razvidno je da ima preklapanja 
s drugim stanjima kao što su infektivni miozitis, toksič
ni učinak nekih lijekova i otrova, hipotireoza, upalne 
miopatije, kongenitalne miopatije i mišićne distrofije. 
Uz navedena stanja, u diferencijalnoj dijagnozi trebaju 
biti i maligne hipertermije. Riječ je o poremećajima u 
kojima dolazi do disregulacije koncentracije kalcija u 
sarkoplazmatskom retikulumu, naj češće zbog heterozi
gotnih mutacija gena RYR1 i CACNA1S, uslijed čega ti
jekom anestezije ili febrilnog stanja može doći do konti
nuiranih mišićnih kontrakcija s posljedičnom rabdomi
olizom i hipertermijom. Pri planiranju dijagnostičke 
obrade treba gledati da budu pokriveni stečeni i genet
ski uzroci koji su u di ferencijalnoj dijagnozi, a pogotovo 
lječive bolesti ili one čije se komplikacije određenim 
mjerama mogu spriječiti.

U pacijenata sa sumnjom na metaboličku miopatiju, 
nakon temeljite anamneze i pregleda, uz osnovne la
boratorijske pretrage koje uključuju kompletnu krvnu 
sliku, acidobazni status, glukozu u krvi, elektrolite, 
ureju, kreatinin, aktivnost aminotransferaza i CK, 
treba učiniti i urat, mioglobin u serumu i urinu, hor
mone štitnjače, laktat (i piruvat) na ledenu perklornu 
kiselinu, aminokiseline u plazmi kvantitativno, profil 
acilkarnitina u plazmi (i suhoj kapi krvi), aktivnost 
 alfaglukozidaze i organske kiseline u urinu. Zbog mo
guće zahvaćenosti srca obično treba planirati EKG i 

ultrazvuk srca. Korisni mogu biti oftalmološki pregled 
(npr. nalaz retinopatije može uputiti na mitohondrij
ske bolesti) i citološki razmaz periferne krvi (npr. nalaz 
vakuola u bolestima nakupljanja, pokazatelji hemolize 
u poremećajima glikolize). Po prispijeću nalaza, ovi
sno o rezultatima i diferencijalnoj dijagnozi, u obzir 
dolazi učiniti neishemijski test podlaktice, druge funk
cijske testove ili testove izdržljivosti i dodatne bioke
mijske analize (npr. ukupni homocistein, Sadeno
zilmetionin i Sadenozilhomocistein). Korisne infor
macije mogu dati i elektromioneurografija, ultrazvuk 
mišića i/ili magnetska rezonancija mišića sa spektro
skopijom. Ostane li nakon učinjene obrade dijagnoza 
nejasna, daljnji korak su genske analize. Najčešće se 
učini masivnije pretraživanje gena u okviru genskih 
panela ili sekvenciranja egzoma ili genoma koje će po
kriti sva ili većinu genetskih stanja koja su u diferenci
jalnoj dijagnozi. Biopsija mišića, koja je ranije bila 
ključna dijagnostička pretraga, danas se sve rjeđe izvo
di zbog invazivnosti pretrage i široke dostupnosti gen
skih analiza.33 No, u situacijama kada je rezultat ana
lize gena negativan ili nejasan, treba se vratiti korak 
unatrag i napraviti biopsiju mišića te histološke, histo
kemijske i imunohistološke analize, a razmotriti i spe
cifične biokemijske pretrage (mjerenje aktivnosti 
kompleksa respiratornog lanca) i analizu mitohondrij
ske DNA. Dobro je da se usmjerena obrada planira u 
dogovoru sa specijalistima za bolesti metabolizma i da 
se pacijenti pri sumnji na metaboličku miopatiju upute 
u referentne centre ili druge kliničke ustanove u koji
ma postoje specifična znanja.

Zaključak
U pacijenata s mišićnim tegobama povezanim s na

porom, mišićnom slabosti, nejasno povišenom CK i 
ponavljajućim rabdomiolizama treba razmišljati o me
taboličkim miopatijama i učiniti ciljanu obradu. Vrije
me pojave tegoba i klinička obilježja mogu uputiti na 
pojedinu skupinu bolesti pa je temeljita anamneza, uz 
klinički status, od iznimne važnosti. Mišićne glikoge
noze se očituju bolovima u mišićima i krampima uz 
mišićni rad visokog intenziteta, a tegobe se javljaju re
lativno brzo nakon ili za vrijeme napora. Poremećaji 
metabolizma masti očituju se bolovima i rabdomioli
zom tijekom interkurentne infekcije i drugih stanja s 
pojačanim energetskim zahtjevima, gladovanja ili 
 produljenog napora. Između simptomatskih epizoda 
klinički status i laboratorijski nalazi mogu biti pot
puno uredni. Pacijenti s mitohondrijskim miopatija
ma imaju intoleranciju napora, zaduhu, a često i zna
kove zahvaćenosti drugih organskih sustava. Pacijente 
s ponavljajućim virusnim miozitisima, usprkos doka
zanom infektivnom uzročniku, također treba obraditi. 
S obzirom na relativno velik broj metaboličkih miopa
tija i drugih genetskih stanja s preklapajućom klinič



181

Metaboličke miopatije  D. Petković Ramadža i sur. 2024; godište 146; suplement 1; 174–181 LIJEČ VJESN

kom slikom, obradu pacijenata valja planirati u dogo
voru s liječnicima koji imaju specifična znanja o ovim 
bolestima. Pravovremeno postavljanje dijagnoze i lije
čenje bolesnika, odnosno prilagodba životnih navika, 
može spriječiti pojavu teških komplikacija i pozitivno 
utjecati na ishod bolesti.
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Ključne riječi
DISMORFIJA, NASLJEDNE METABOLIČKE BOLESTI, 
PRIROĐENE ANOMALIJE, GENETIKA

SAŽETAK. Dismorfologija je dio kliničke genetike koji proučava odstupanje od uobičajene morfologije u popula-
ciji koristeći specifična obilježja u dijagnostici i otkrivanju sindromskih poremećaja. Dismorfične crte lica i priro-
đene razvojne anomalije drugih organa mogu biti vidljive pri rođenju ili se uočavaju u kasnijem životnom periodu. 
Iako pri razmatranju dismorfije kod nekog bolesnika obično prvo ne razmišljamo o nasljednim metaboličkim 
bolestima, prepoznavanje specifičnog fenotipa vezanog uz ovu skupinu bolesti može biti važan dijagnostički trag, 
osobito kada su prisutni i drugi simptomi kao što su različita neurološka odstupanja, abnormalnosti skeleta, bole-
sti jetre, zastoj u razvoju, kardiomiopatije ili abnormalnosti oka. Spoznaja o prisutnosti fizičkih odstupanja kod 
nasljednih metaboličkih bolesti i primjeri bolesti prikazani u tekstu važni su jer premošćuju tradicionalne podjele 
te povezuju dismorfologiju i metabolizam.

Keywords
DYSMORPHIA, INBORN METABOLISM ERRORS, 
CONGENITAL ABNORMALITIES, GENETICS

SUMMARY. Dysmorphology is a part of genetics that studies the deviation from normal morphology in a popula-
tion using dysmorphic features in the diagnostic workup and delineation of syndromic disorders. Dysmorphic 
features of the face and congenital anomalies of other organs can be recognized at birth or later in life. Although 
considering dysmorphia in a patient, we usually do not first think of inherited metabolic diseases, identification of 
specific phenotypic features can be an important diagnostic clue for many inherited metabolic diseases, especially 
when they are associated with other symptoms, including neurological problems, skeletal abnormalities, liver 
disease, developmental delay, cardiomyopathy, or ocular abnormalities. Knowledge about the physical deviations 
in inherited metabolic diseases and the examples presented in the text are important because they bridge tradi-
tional divisions and connect dysmorphology and metabolism.

Premda su nasljedne metaboličke bolesti (NMB) 
pojedinačno rijetke, zajedno predstavljaju skupinu bo
lesti koje se javljaju u 1 od 2.500 živorođenih.1 Ove bo
lesti obično ne povezujemo s višestrukim prirođenim 
anomalijama i dismorfijom, ali treba znati da neke od 
njih karakterizira specifičan obrazac fenotipskih obi
lježja i prirođenih razvojnih anomalija. Stoga pri eva
luaciji djeteta koje je upućeno na obradu radi dismor
fije ili neke prirođene anomalije treba razmišljati i o 
NMBu.2 Također treba imati na umu da se ove bolesti 
mogu prezentirati u bilo kojoj životnoj dobi. Najčešće 
se nasljeđuju po obrascu autosomno recesivnog na
sljeđivanja, rjeđe su u pitanju Xvezane ili autosomno 
dominantne bolesti.1 Tekstom su obuhvaćene različite 
grupe poremećaja iz ove velike skupine nasljednih bo
lesti kod kojih postoje specifične fizičke osobine teme
ljem kojih je moguće postaviti dijagnozu NMBa.

Lizosomske bolesti uzrokuje poremećaj razgradnje 
makromolekula u lizosomima, bilo zbog disfunkcije en
zima ili mehanizma prijenosa iz lizosoma u citosol, uz 
posljedično taloženje nerazgrađenih makromolekula u 
lizosomima različitih organa, zbog čega se ove bolesti na
zivaju bolesti nakupljanja ili bolest taloženja (tezaurizmo-
ze).3 Iz ove skupine NMBa specifične fenotipske karak
teristike imaju mukopolisaharidoze i oligosaharidoze.

Mukopolisaharidoze (MPS) su skupina bolesti na
kupljanja s multiorganskom simptomatologijom koje 
nastaju zbog manjka ili smanjene funkcije nekog od 
lizosomskih enzima uključenih u razgradnju gliko
zaminoglikana u različitim tkivima.3 Incidencija svih 
tipova je oko 1 na 20.000 živorođenih, a klinički se raz
likuju ovisno o specifičnom nedostatku enzima i gli
kozaminoglikanu koji se taloži, temeljem čega se dijele 
na tipove I II, III, IV (A ili B), VI, VII i IX.3,4 Važno je 
naglasiti da je riječ je o progresivnim poremećajima, 
kod kojih pacijenti izgledaju zdravo pri rođenju. Kli
nička slika se počinje očitovati obično krajem prve go
dine života, a prepoznatljiva postaje u drugoj ili trećoj 
godini. Glavni simptomi MPSa su makrokranija, 
grube crte lica, čvrsta i gusta kosa, zadebljana, neela
stična koža, povećanje jetre i slezene, bolest srca, poja
va hernija, kifoskolioza, zamućenje rožnice, hirzuti
zam, intelektualno zaostajanje i poremećaj rasta i raz
voja kostiju poznat kao dysostosis multiplex.4,5 Ovaj 
izraz koristi se za skup radioloških karakteristika kod 
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MPSa koje čine hipoplazija kralježaka, povećana lu
banja, hipoplastične epifize, distalno široke metakar
palne kosti, zadebljanje rebara uz specifičnu torako
lumbalnu kifozu i gibus kralježnice.6 Klinički se najra
nije prezentira MPS I (Hurlerov sindrom) s ingvinal
nim hernijama, učestalim respiratornim infekcijama, 
otitisom i organomegalijom koji se javljaju u prvih šest 
mjeseci života. Od šestog do dvanaestog mjeseca živo
ta kod ove se dojenčadi vrlo često javlja gibus (torako
lumbalna kifoza), šum na srcu, umbilikalna kila, blaga 
hipotonija i zastoj u rastu te grubi izgled lica. Bolesnici 
s MPS IV imaju rani skeletni fenotip s pojavom displa
zije kukova u prvim mjesecima života i anomalijom 
prsnog koša (pectus carinatum) u prvih 12 – 18 mjese
ci.4 Tipične grube crte lica predstavljaju simptom 
MPSa koji se obično javlja kasnije, a čine ga naglašene 
čeone kosti i supraorbitalni lukovi, širok korijen nosa, 
široke nosnice, puna usta i obrazi, velik jezik uz otvo
rena usta i hipertrofija gingive. Različiti tipovi MPSa 
imaju sličnu kliničku sliku, ali neki tipovi imaju speci
fične značajke kao što su teška neurološka slika uz 
blaži somatski fenotip u MPSu III, spomenuti izra
ženo koštani fenotip i očuvan intelekt u MPSu IV ili 
neimuni fetalni hidrops u MPSu VII koji se opisuje u 
oko 40% pacijenata s ovim tipom bolesti.4 Svi tipovi 
MPSa nasljeđuju se autosomno recesivno, osim tipa 
II koji se nasljeđuje Xvezano.3

Oligosaharidoze su nasljedni metabolički poremećaji 
koji nastaju zbog odsutnosti ili gubitka funkcije jednog 
od enzima uključenih u razgradnju oligosaharidnih 
komponenti glikoproteina. Rezultat je abnormalno na
kupljanje intermedijarnih oligosaharida u tkivima i tje
lesnim tekućinama te njihovo izlučivanje urinom. Kli
nički nalikuju MPSu, s grubim crtama lica, hepatome
galijom, deformitetima skeleta i razvojnim zaostaja
njem. Rana prezentacija u vidu fetalnog hidropsa ili 
neonatalne kardiomiopatije češća je kod oligosaharido
za nego kod MPSa. Glavni poremećaji iz ove skupine 
su fukozidoza, αmanozidoza, βma nozidoza, aspar
tilglukozaminurija (ranije mukolipidoza tipa 1), muko
lipidoza tipa 2, mukolipidoza tipa 3 i druge. Sve se oli
gosaharidoze nasljeđuju autosomno recesivno.3,7

Peroksisomski poremećaji su heterogena skupina 
NMBa uzrokovanih oštećenjem biogeneze peroksiso
ma ili jedne od njihovih metaboličkih funkcija. Stoga 
se ove bolesti s obzirom na mehanizam nastanka klasi
ficiraju u dvije glavne grupe: defekti u biogenezi pe
roksisoma i bolesti zbog nedostatka jednog od perok
sisomskih enzima.3,8

Grupu poremećaja biogeneze peroksisoma, čiji se 
simptomi javljaju u novorođenačkoj i ranoj dojenačkoj 
dobi, najbolje predstavlja Zellwegerov sindrom (ZS) 
prvi put opisan 1964. godine. Klasična klinička slika 
ZSa, koji predstavlja teški klinički oblik bolesti, čini 
dio tzv. Zellwegerovog spektra poremećaja (ZSD), koji 
uključuje neonatalnu adrenoleukodistrofiju (NALD), 

infantilnu Refsumovu bolest (IRD) i točkastu rizome
ličnu hondrodisplaziju.8 Svi poremećaji iz spektra na
staju zbog mutacije u jednom od gena ZSD – PEX, a 
nasljeđuju se autosomno recesivno.8,9 Kod teških obli
ka bolesti, simptomi se javljaju u novorođenačkoj dobi. 
Oboljela novorođenčad sa ZSom su hipotonična, 
teško se hrane i imaju prepoznatljive fenotipske karak
teristike: makrocefaliju, široko otvorenu veliku fonta
nelu, visoko čelo, ravno lice, širi korijen nosa, epikan
tus, antevertirane nosnice, displastične uške, višak 
kože na vratu. U dijela bolesnika prisutne su radiološki 
vidljive točkaste kalcifikacije oko velikih zglobova i 
epifiza (chondrodysplasia punctata). Na oku se obično 
otkrije katarakta, na bubrezima mogu biti prisutne 
ciste. Na mozgu se slikovim pretragama uočavaju po
remećaji migracije neurona povezani s cerebralnim 
napadajima. Često je prisutna i jetrena bolest. Djeca s 
teškim oblicima ZSDa obično umiru tijekom prve 
 godine života.3,8,9 Rizomeličnu točkastu hondrodispla
ziju tipa 1 u težoj formi bolesti karakterizira proksi
malno skraćenje nadlaktica i natkoljenica, prenatalni i 
postnatalni zastoj rasta, chondrodysplasia punctata uz 
rascjepe tijela kralješaka, katarakta i znatno razvojno 
odstupanje. Većina pogođene djece umire rano u dje
tinjstvu. U blagoj formi bolesti prisutna je kongeni
talna katarakta ili se katarakta razvija tijekom djetinj
stva, hondrodisplazija koja se očituje samo u vidu bla
gih promjena epifiza, varijabilno prisutna rizomelija i 
blaže zaostajanje u rastu i razvoju.10

Drugu skupinu perozisomskih poremećaja čine bo
lesti zbog nedostatka jednog od peroksisomskih enzi
ma. Među njima neki mogu imati fenotip sličan ZSu, 
kao što je manjak bifunkcionalnog proteina, a drugi 
različite kliničke slike s početkom u kasnijoj životnoj 
dobi i pretežno neurološkom simptomatologijom, kao 
što su Refsumova bolest i Xvezana adrenoleuko
distrofija, koja predstavlja najčešću peroksizomsku 
bolesti i jedina se nasljeđuje Xvezano.3,5

Malformacijski sindromi uzrokovani poremećajem 
biosinteze kolesterola. Kolesterol ima ulogu važnu 
ulogu u rastu i razvoju. Osim što je glavni membranski 
lipid, važan u izgradnji mijelina, sintezi žučnih kiseli
na i steroidnih hormona, kolesterol je neophodan i za 
normalnu organogenezu kralježnjaka s obzirom na 
njegovu vezu sa signalnim putem u embriogenezi iz
nimno važnih hedgehog proteina.3,11 Tkiva ljudskog 
fetusa ovisna su o endogenoj sintezi kolesterola, čemu 
pridonosi i krvnomoždana barijera. Prirođene greške 
u sintezi dovode do manjka kolesterola i povećanih ra
zina potencijalno bioaktivnih ili toksičnih prekursora. 
Ovisnost fetalnog razvoja o endogenoj sintezi kole
sterola objašnjava povezanost poremećaja biosinteze 
kolesterola s kliničkom slikom višestrukih anomalija 
različitih organskih sustava.11,12

SmithLemliOpitzov sindrom (SLOS) najčešći je 
poremećaj iz ove skupine, a uzrokuje ga nedostatak 
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enzima 7dehidrokolesterol reduktaze koji katalizira 
zadnji korak u sintezi kolesterola. Otkriće uzroka ovog 
sindroma učinilo ga je prvim metaboličkim sindro
mom s višestrukim kongenitalnim malformacijama.13 
Javlja se s učestalošću od oko 1 : 50.000 živorođenih, a 
nasljeđuje se autosomno recesivno.11,14 Karakterizira 
ga prenatalni i postnatalni zastoj u rastu, mikrocefali
ja, umjerena do teška intelektualna onesposobljenost 
te višestruke, veće i manje prirođene anomalije. Kli
nički spektar je širok. Opisani su pojedinci s normal
nim razvojem ili samo blagim smetnjama u učenju i 
ponašanju te manjim anomalijama. U najtežim sluča
jevima moguća je intrauterina smrt ili smrt djeteta po 
rođenju uzrokovana značajnim razvojnim anomalija
ma.11 Tipična kraniofacijalna obilježja uz mikrocefaliju 
čine usko čelo, obostrani epikantus, ptoza kapaka, 
mala mandibula, kratak nos s antevertiranim nosnica
ma. Facijalni fenotip mijenja se s dobi i manje je izra
žen kod odraslih.5,14 Uz navedena obilježja, fenotip 
može uključivati rascjep nepca ili uvulu bifidu, priro
đene srčane greške, slabije razvijeno spolovilo u muš
kih pacijenata (od hipospadije do dvosmislenog spolo
vila), postaksijalnu polidaktiliju, sindaktiliju drugog i 
trećeg prsta na stopalima te razvojne anomalije mozga 
(holoprozencefalija, ageneza korpusa kalozuma).5,11 
Sindaktilija drugog i trećeg nožnog prsta prisutna je u 
gotovo svih pacijenata, te iako se smatra čestom minor 
anomalijom u populaciji, s obzirom na širok fenotipski 
spektar bolesti i u kombinaciji s drugim malformacija
ma, poremećajima ponašanja ili kognitivnim proble
mima trebala bi usmjeriti kliničara i na promišljanje o 
ovom sindromu.11 Uz navedene fenotipske karakteri
stike i razvojno odstupanje kod SLOSa su česti i foto
osjetljivost, razdražljivost (posebno u ranoj dobi), pro
blemi spavanja i poteškoće iz spektra autizma.11,14

Desmosteroloza i latosteroloza su dva vrlo rijetka 
autosomno recesivna sindroma čija se klinička slika 
preklapa sa SLOSom, te se stoga nazivaju i sindromi
ma sličnim SLOSu.11

ConradiHünermannov sindrom (CDPX2), točka
sta hondrodisplazija tipa 2 rijedak je, Xvezani pore
mećaj, povezan s kožnim, skeletnim i oftalmološkim 
anomalijama. Oko 95% živorođenih osoba s CDPX2 
ženskog su spola, dok je bolest često smrtonosna za 
muške fetuse. Opisani oboljeli muškarci imaju kariotip 
47,XXY ili mozaičnu formu bolesti.15 Bolest karakteri
zira zaostatak u rastu, naglašeno čelo, uleknut korijen 
nosa, rijetke i asimetrične obrve i trepavice, chon-
drodysplasia punctata, asimetrično rizomelično skra
ćenje udova, skolioza, linearna ili mrljasta ihtioza u 
novorođenčadi, kasnija pojava linearnih ili vijugavih 
atrofičnih mrlja koje zahvaćaju folikule dlake (foliku
larna atrofodermija), gruba dlaka s ožiljnom alopeci
jom i katarakta. Bolest uzrokuju mutacije u genu EBP 
koji kodira steroldelta(8)delta(7) izomerazu (protein 
koji veže emopamil).11,16,17

Kongenitalna hemidisplazija s ihtioziformnom eri
trodermijom i defektima udova ili sindrom CHILD 
rijedak je Xvezano dominantni poremećaj koji se jav
lja u 1 na 100.000 živorođenih. Većina preživjelih paci
jenata ženskog su spola, budući da ovaj sindrom često 
uzrokuje intrauterinu smrt muških fetusa. Obilježje 
sindroma CHILD prisutnost je jednostranih ihtiozi
formnih kožnih lezija i ipsilateralnih defekata udova. 
Kožne lezije obično zahvaćaju jednu stranu tijela, s 
 oštrom demarkacijskom linijom na središnjoj liniji. 
Sindrom CHILD uzrokovan je mutacijom u genu 
NSDHL koji kodira 3βhidrosteroid dehidrogenazu.18

Greenbergova displazija ili HEM koštana displazija 
(engl. Hydrops-ectopic calcification-motheaten) iznim
no je rijetka, autosomno recesivna, prenatalno letalna 
koštana displazija koja pripada skupini poremećaja 
 biosinteze kolesterola, a uzrokovana je bialelnim pato
genim varijantama u genu za lamin B receptor (LBR). 
Obilježava je neimuni fetalni hidrops, kratki udovi i 
poremećaj hondroosalne kalcifikacije.19

Prirođeni poremećaji glikozilacije ili CDG-sindro-
mi (engl. congenital disorders of glycosylation) skupina 
su nasljednih poremećaja u sintezi i vezanju glikana  
na glikoproteine i glikolipide. Ovisno o zahvaćenom 
sintetskom putu, brojni entiteti iz ove skupine dijele se 
na poremećaje Nglikozilacije proteina, poremećaje 
Oglikozilacije proteina, poremećaje glikolipida i gli
kozilfosfatidilinozitola te na miješane poremećaje gli
kozilacije.3,20 Kliničke manifestacije ovih poremećaja 
vrlo su varijabilne, od letalnih oblika s početkom u 
novorođenačkoj dobi do gotovo asimptomatskih slu
čajeva u odraslih. Najčešće manifestacije su kašnjenje 
u razvoju, hipotonija i druga neurološka odstupanja, 
hepatopatija, imunološki poremećaji, poremećaj koa
gulacije, dismorfija. Do danas je oko 160 gena poveza
no s više od 190 fenotipova ovih poremećaja koji se 
nasljeđuju uglavnom autosomno recesivno, u 7% slu
čajeva autosomno dominantno, a u 6% Xvezano.21 
Ranije klasificirani prema obrascima analize izoformi 
transferina, od 2009. godine, zahvaljujući molekular
noj dijagnostici, u nomenklaturi ovih poremećaja ko
risti se naziv zahvaćenog gena nakon čega slijedi po
vlaka (–) i kratica CDG (primjerice PMM2CDG).20

Poremećaji Nglikozilacije čine najzastupljeniju CDG 
podskupinu. To su multisistemske bolesti s predomi
nantno neurološkom simptomatologijom i dobro po
znatim fenotipom. Najčešći poremećaj Nglikozilacije 
i najčešći CDG poremećaj jest CDG sindrom tipa 1A 
ili PMM2CDG, uzrokovan manjkom fosfomanomu
taze. Fenotipski su prisutne antimongoloidno polože
ne oči, strabizam (u oko 70% zahvaćenih), velike dis
plastične uške, uvučene prsne bradavice, naglašeni 
masni jastučići na stražnjici i bokovima (vidljivo u 25 
– 50% bolesnika), prominentna brada.19 Uz navedenu 
dismorfiju, ovi bolesnici u novorođenačkoj i dojenač
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koj dobi imaju hipotoniju, zaostajanje u rastu i razvo
ju, hepatopatiju, kardiomiopatiju, cerebelarnu hipo
plaziju, proteinuriju, hipoalbuminemiju, poremećaje 
koagulacije, izljeve i generalizirane edeme. U djetinj
stvu mogu razviti epizode i napadaje slične možda
nom udaru, kasnije se javlja pigmentni retinitis, peri
ferna neuropatija, a kod djevojaka izostanak puberte
ta.3,5 Kod CDGa tipa 1C ili ALG6CDG, uzrokovanog 
nedostatkom glukoziltransferaze 1, opisuje se fenotip 
koji je sličan, ali blaži od PMM2CDGa. Pacijenti s 
ALG6CDGom imaju zaostajanje u razvoju, cerebral
ne napadaje, strabizam, ataksiju, koagulopatiju i dis
morfiju lica s nisko položenim ušima, hiperteloriz
mom i makroglosijom te skeletna odstupanja poput 
brahidaktilije, anomalija prstiju i skolioze.

Poremećaji Oglikozilacije povezani su i s defektima 
neuronske migracije, uključujući lisencefaliju, polimi
krogiriju, shizencefaliju i neuronsku heterotopiju. Naj
češći je poremećaj stvaranja Omanozilglikana koji se 
očituje kao kongenitalna mišićna distrofija s anoma
lijama oka i mozga iz skupine distroglikanopatija.3 Dio 
poremećaja Oglikozilacije ima fenotip skeletnih dis
plazija ili bolesti vezivnog tkiva zbog poremećaja stva
ranja glikozaminoglikana. Oboljeli pacijenti uz neuro
loške simptome imaju različite abnormalnosti mišić
nokoštanog sustava, kože i zglobova, npr. labavost 
zglobova, višestruke egzostoze, hondro/osteosarkome 
ili oblik EhlersDanlosovog sindroma. Prenatalno, 
CDG sindromi se mogu manifestirati po tipu neimu
noga fetalnog hidropsa s lošom prognozom, polihi
dramnijem ili prenatalno vidljivom cerebelarnom hi
poplazijom ili deformitetima kostiju.22,23

Mutacije gena u putu biosinteze glikozilfosfatidilino
zitola (GPI) skupina su poremećaja glikozilacije koji 
utječu na biosintezu glikolipida i uzrokuju višestruke 
kongenitalne anomalije, razvojno zaostajanje i epilepsi
ju. Najbolje opisani defekt biosinteze GPIja je Xvezani 
nedostatak fosfatidilinozitol glikana klase A (PIGA), 
koji karakterizira epilepsija, hipotonija, raz vojne ano
malije mozga i dismorfija lica (grube crte lice, hipertelo
rizam, antevertirane nosnice mikrognatija). Bolesnici 
također mogu imati različite bolesti kože, jetre, srca i 
bubrega, a fenotip i klinička slika do sada opisanih paci
jenata varira te predstavlja fenotipski spektar.24

Poremećaj membranskog transporta – Menkesova 
bolest, zajedno sa sindromom okcipitalnog roga (OHS) 
i distalnom motornom neuropatijom (DMN), pred
stavlja Xvezano recesivno nasljedne bolesti uzrokova
ne patogenim varijantama u genu ATP7A. Ovaj gen 
kodira ATPazu za prijenos bakra, a njegove mutacije 
rezultiraju poremećajem distribucije bakra u pojedi
nim organima uz specifične simptome.3,25 Klasičnu 
Menkesovu bolest karakteriziraju simptomi u muškog 
djeteta u dobi između šestog i dvanaestog tjedna života 
u smislu zastoja u razvoju, hipotonije i pojave cerebral
nih napadaja. Fenotipski, vidljive su tipične promjene 

na kosi: dlake na tjemenu i obrvama su kratke, rijetke, 
grube, uvrnute i često slabo pigmentirane. Kosa je 
kraća, lomljiva i specifične strukture – podsjeća na pri
bor za čišćenje od čelične vune. Svjetlosna mikroskop
ska analiza dlake otkriva dlake uvijene za 180° (tzv. pili 
torti) te poprečno i uzdužno prelomljene vlasi. Lice je 
opuštenih obraza, pojačana je rastezljivost kože na 
trupu, u aksilama i na vratu. Čest je deformitet prsnog 
koša tipa pectus excavatum. Kod OHSa postoje kli
nasti kalcifikati na mjestu hvatišta trapeznog mišića i 
sternokleidomastoidnog mišića na zatiljnu kost. Ove 
kalcifikacije mogu biti klinički opipljive ili vidljive na 
rendgenskim snimkama lubanje. Mogu se, kao i kod 
Menkesove bolesti, zamijetiti laksitet kože i zglobova te 
ingvinalne hernije. Muškarci s Menkesovom bo lešću i 
OHSom imaju značajno snižene koncentracije bakra i 
ceruloplazmina u krvi. Učestalost Menkesove bolesti je 
od 1 : 50.000 do 1 : 250.000 živorođene muške djece, a 
u trećini slučajeva u pitanju je novonastala mutacija.

Uz metaboličke bolesti navedene po skupinama vri
jedno je istaknuti i još neke poremećaje koji mogu 
imati specifična fenotipska obilježja. Klasičnu homo
cistinuriju, bolest uzrokovanu nedostatkom cistatio
nin βsintaze (CBS), karakterizira zahvaćenost oka 
(ektopija leće i/ili teška kratkovidnost), koštanog su
stava, tromboembolije i odstupanje u razvoju. Klinički 
je bolest vrlo varijabilna, ne moraju biti prisutni svi 
navedeni elementi bolesti, može se otkriti tek u odra
sloj dobi nakon tromboembolijskog incidenta. Feno
tipski ovi pacijenti mogu imati imaju marfanoidan 
habitus, vrlo su visoki, imaju dugačke udove, skoliozu 
i anomaliju prsnog koša tipa pectus excavatum. Nije 
pristna hipermobilnost zglobova.3,26

Fizičke abnormalnosti mogu biti prisutne i kod 
nekih mitohondrijskih poremećaja. Primjerice, paci
jenti s primarnim nedostatkom kompleksa piruvat de
hidrogenaze uz tipična neurološka i metabolička od
stupanja mogu imati dismorfiju u vidu dugačkog fil
truma, tanke gornje usne i nisko postavljenih uški.5,27

Dismorfija lica i prirođene anomalije u djeteta  moguće 
su posljedice i nekontrolirane fenilketonurije majke. 
Sindrom majčine fenilketonurije primjer je toksične 
 embriopatije koja rezultira intrauterinim i postnatal 
nim zastojem u rastu, mikrocefalijom, in telektualnim 
odstupanjem, dismorfijom i mogućim prirođenim srča
nim greškama tipa Fallotove tetralo gije, VSDa ili pre
građene desne klijetke (DCRV, double-chambered right 
ventricle). Fenotipske značajke čine sitne oči, ptoza ka
paka, epikantalni nabori, širok i ravan korijen nosa, ne
razvijen filtrum, visoko nepce, antevertirane nosnice, 
mikrognatija, displastične uške.3,28

Zaključak
Nasljedne bolesti metabolizma mogu biti uzrok dis

morfije i višestrukih prirođenih anomalija. Metabolič
ki poremećaji koje obično povezujemo s dismorfijom 
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jesu mukopolisaharidoze, ali pri procjeni djeteta sa 
specifičnim fenotipskim obilježjima ne trebamo smet
nuti s uma niti ostale bolesti iz ove velike skupine. Pri
tom je uvijek potrebno uzeti detaljne anamnestičke 
podatke, pregledati pacijenta u cijelosti, provesti an
tropometrijska mjerenja, procijeniti je li neko zamije
ćeno obilježje minor anomalija prisutno u obitelji ili je 
važno u smislu daljnje dijagnostike i evaluacije, osobi
to ako je udruženo s drugim simptomima uključujući 
neurološke probleme, skeletne abnormalnosti, bolesti 
jetre, zastoj u razvoju, kardiomiopatije ili oftalmološke 
manifestacije.
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Ključne riječi
PSORIJAZA DJEČJE DOBI;  
KOMORBIDITETI;  
BIOLOŠKA TERAPIJA

SAŽETAK. Psorijaza dječje dobi jest kronična, sistemska, upalna bolest kože s tendencijom kontinuiranog rasta 
prevalencije od rođenja do adolescencije. Čimbenici rizika za psorijazu, osobito u genetski predisponirane djece, 
jesu streptokokni faringitis, Kawasakijeva bolest, ozljede kože (Koebnerov fenomen) i emocionalni stres. Na razvoj 
psorijaze dječje dobi izravno utječu povišen indeks tjelesne mase (engl. body mass index, BMI), pasivno pušenje, 
ali i nagli prekid sistemske kortikosteroidne terapije te paradoksalno, primjena antagonista tumorskog faktora 
nekroze alfa u drugim indikacijama poput psorijatičnog artritisa i upalne bolesti crijeva. Algoritam liječenja psori-
jaze obuhvaća rano postavljanje dijagnoze, procjenu komorbiditeta i čimbenika rizika, određivanje težine kliničke 
slike na temelju verificiranih alata za procjenu težine bolesti od strane liječnika i samog bolesnika. Većina djece 
oboljele od psorijaze uspješno se liječi lokalnim kortikosteroidima u monoterapiji ili kombinaciji s analogom vita-
mina D kalcipotriolom. Lice i genitalna regija, zbog povećanog rizika od nuspojava lokalnih kortikosteroida, naj-
češće se liječe lokalnom primjenom inhibitora kalcineurina, takrolimusom i pimekrolimusom. Umjerena do teška 
psorijaza zahtijeva sistemsku terapiju. Metotreksat, ciklosporin i acitretin su najčešće korišteni sistemski konvenci-
onalni lijekovi, premda se primjenjuju izvan odobrene indikacije za dob. Europska medicinska agencija odobrila je 
pet bioloških lijekova za liječenje umjerene do teške plak psorijaze u djece koja su kandidati za sistemsku terapiju, 
adalimumab u dobi od četiri ili više godina te etanercept, ustekinumab, iksekizumab i sekukinumab u djece dobi 
od šest ili više godina. Zbog izrazite učinkovitosti i povoljnoga sigurnosnog profila, biološka terapija je danas u 
mnogim zemljama lijek prvog izbora u liječenju psorijaze dječje dobi. Odabir terapije samo je korak do uspješnog 
liječenje psorijaze, budući da se radi o aktivnom procesu koji zahtijeva kontinuirane modifikacije na temelju 
postavljenih ciljeva i praćenja ishoda liječenja.
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SUMMARY. Psoriasis is a chronic, systemic, inflammatory dermatosis characterized by increasing prevalence 
from childhood to adolescence. Risk factors for psoriasis, especially in genetically predisposed children, are Strep-
tococcal pharyngitis, Kawasaki disease, skin trauma (Koebner phenomenon), and emotional stress. Paediatric 
psoriasis is directly linked to increased body mass index, passive smoking, sudden cessation of systemic cortico-
steroid treatment, and paradoxically, with use of TNF alpha antagonists in the treatment of psoriatic arthritis and 
inflammatory bowel disease. Psoriasis treatment algorithm includes timely disease diagnosis, screening for 
comorbidities and risk factors, and assessment of disease severity by clinicians and patients using validated tools. 
In the majority of paediatric patients, psoriasis is well controlled by topical corticosteroid treatment in mono-
therapy or in combination with vitamin D analogue calcipotriol. Calcineurin inhibitors, topical tacrolimus and 
pimecrolimus are the treatment of choice for face and genital psoriasis due to favourable safety profile. The treat-
ment of choice for moderate-to-severe psoriasis are systemic drugs. Methotrexate, cyclosporine and acitretin are 
most common conventional systemics used in the treatment of paediatric psoriasis, although all are used off-
label. The European Medicines Agency has approved five biologics for treatment of moderate-to-severe chronic 
plaque psoriasis in children, candidates for systemic treatment – adalimumab from the age of four and etaner-
cept, ustekinumab, ixekizumab, and secukinumab for children from the age six. Excellent efficacy and favourable 
safety profile made biologics the first-line treatment of paediatric psoriasis in various countries. Choosing the right 
treatment is not the last step in psoriasis management. Due to its active nature, various modifications might be 
necessary to reach goals and monitor treatment outcomes.

Psorijaza dječje dobi je kronična, sistemska, upalna 
bolest kože s tendencijom kontinuiranog rasta preva
lencije od rane dječje dobi do adolescencije.1 Od pso
rijaze oboli približno 1% djece i adolescenata. Čimbe
nici rizika za psorijazu, osobito u genetski predisponi
rane djece, jesu streptokokni faringitis, ali i često ne
prepoznata perianalna streptodermija, Kawasakijeva 

bolest, ozljede kože (Koebnerov fenomen) i emocio
nalni stres.2,3 Na razvoj psorijaze dječje dobi izravno 
utječu povišen indeks tjelesne mase (engl. body mass 
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index, BMI)4, pasivno pušenje, ali i nagli prekid si
stemske kortikosteroidne terapije te paradoksalno, 
primjena antagonista tumorskog faktora nekroze alfa 
(TNFalfa) u drugim indikacijama poput psorijatič
nog artritisa i upalne bolesti crijeva.5 Ključno je prepo
znati i izbjegavati navedene čimbenike rizika. Upravo 
zato je važno prepoznati bolest što ranije, kako bismo 
pravovremeno započeli terapiju i prevenirali razvoj 
komorbiditeta poput psorijatičnog artritisa, metabo
ličkog sindroma i depresije. Kronično recidivirajući 
tijek psorijaze izrazito negativno utječe na kvalitetu 
života oboljele djece i njihovih obitelji, stoga je važno 
individualno pristupiti bolesniku i odabrati optimalnu 
terapiju na temelju procjene težine bolesti od strane 
liječnika, ali i adolescenata, odnosno roditelja u manje 
djece. Algoritam liječenja psorijaze stoga obuhvaća 
rano postavljanje dijagnoze, procjenu komorbiditeta i 
čimbenika rizika, određivanje težine kliničke slike na 
temelju verificiranih alata za procjenu težine bolesti 
poput indeksa procjene težine psorijaze (engl. psoria-
sis area severity index, PASI), odnosno utjecaja bolesti 
na kvalitetu života bolesnika poput dermatološkog in
deksa kvalitete života (engl. dermatology life quality 
index, DLQI). Odabirom terapije nije završeno liječe
nje, budući da se radi o aktivnom procesu koji zahtije
va kontinuirane modifikacije na temelju postavljenih 
ciljeva i praćenja ishoda liječenja. Cilj liječenja u eri 
biološke terapije jest 90 – 100% poboljšanje psorijaze u 
odnosu na početak liječenja (ΔPASI 90 ili 100). U obo
ljelih od izrazito teškog oblika psorijaze cilj je ostvare
nje apsolutnog PASI <3. Kao alat procjene težine bole
sti od strane oboljelih, u djece i adolescenata do 16. 
godine najčešće se koristi DLQI modificiran za dječju 
dob (CDLQI). Pitanja u upitniku prilagođena su djeci 
kako bismo dobili što bolju sliku o utjecaju psorijaze 
na svakodnevni život, osobito na odnose s okolinom, 
dnevne aktivnosti i učinkovitost liječenja.1 Odabir te
rapije ovisi o komorbiditetima, težini kliničke slike, ali 
i željama bolesnika. Većina djece oboljele od blagog 
oblika psorijaze uspješno se liječi lokalnom terapijom, 
poput lokalnih kortikosteroida, najčešće u kombina ciji 
s analogom vitamina D kalcipotriolom. Lokalni imu
nomodulatori, takrolimus i pimekrolimus prikladni su 
za liječenje psorijatičnih promjena na licu i u genital
noj regiji. Umjerena do teška psorijaza zahtijeva pri
mjenu fototerapije ako je dostupna te sistemske kon
vencionalne ili biološke terapije. Rano i uspješno lije
čenje psorijaze predstavlja prediktor povoljnoga tera
pijskog ishoda, premda je još prerano govoriti o 
modifikaciji tijeka bolesti.

Rasprava
Učestalost i vrsta komorbiditeta u djece oboljele od 

psorijaze prate učestalost komorbiditeta u odraslih. 
Od velike je važnosti redovito vršiti probir na komor

biditete i konkomitantne bolesti, budući da su jedan 
od temelja na kojima se donosi odluka o vrsti liječenja. 
Dob pojave psorijatičnog artritisa (PsA) u djece varira, 
no većina djece obolijeva u dobi od druge do treće i 
desete do dvanaeste godine života. PsA se u 80% djece 
javlja prije pojave kožnih promjena. Rana terapijska 
intervencija reumatologa sistemskom terapijom izrav
no utječe na blažu kliničku sliku psorijaze dječje dobi. 
PsA se u dječjoj populaciji manifestira karakteristič
nim simptomima u vidu bolnosti, otoka i ukočenosti 
zglobova tijekom dužeg mirovanja ili ujutro nakon bu
đenja.6 Oligoartikularna bolest i daktilitis javljaju se 
većom učestalošću u manje djece, osobito djevojčica. 
Entezitis i zahvaćenost aksijalnih zglobova češći su u 
starije djece i dječaka.6,7 Sljedeći važan komorbiditet 
jest metabolički sindrom koji obuhvaća najmanje tri 
kardiovaskularna čimbenika rizika, uključujući preti
lost, hipertenziju, hipertrigliceridemiju, hiperkoleste
rolemiju i inzulinrezistentni dijabetes. Masno tkivo je 
metabolički izrazito aktivno i u pretilih osoba luči ve
liku količinu proinflamatornih citokina poput inter
leukina 1 (IL1), IL6 i TNFalfa, uz smanjenu ekspre
siju antiinflamatornog adiponektina.8 Djeca oboljela 
od psorijaze češće su pretila od vršnjaka i boluju od 
težeg oblika bolesti. Udruženost pretilosti i psorijaze, 
stanja povezanih sa sistemskom upalom i pojačanom 
diferencijacijom pomagačkih Th1 i Th17 stanica, do
prinosi kroničnoj prirodi upalnih promjena u koži.9 
Važna je rana regulacija tjelesne težine kod pretile 
djece oboljele od psorijaze, stoga ne smijemo zabora
viti u liječenje uključiti nutricionista i endokrinologa. 
Pretilost isto tako predstavlja i nezavisni čimbenik za 
razvoj nealkoholne masne bolesti jetre (engl. non-
alchoholic fatty liver disease, NAFLD), stoga se pre
poručuje svake dvije do tri godine od devete godine 
života u probir komorbiditeta uključiti testove jetrene 
funkcije.10 Povezanost psorijaze i kardiovaskularnih 
bolesti temelji se na kroničnom upalnom stanju orga
nizma uzrokovanom psorijazom. Upala dovodi do in
zulinske rezistencije, oštećenja endotelnih stanica i 
stvaranja aterosklerotskih plakova. Zamislimo li da je 
ovaj mehanizam prisutan od dječje dobi, lako možemo 
objasniti povećan rizik od kardiovaskularnih bolesti u 
odraslih bolesnika sa psorijazom. Koncept je poznat i 
kao psorijatični marš.11 Preporučuje se redovita go
dišnja kontrola krvnog tlaka u djece starije od tri godi
ne oboljele od psorijaze. Dijabetes tipa 1 i tipa 2 jav
ljaju se s većom učestalošću u pretilih pedijatrijskih 
bolesnika sa psorijazom u usporedbi s bolesnicima 
normalne tjelesne mase.12 Ne manje važan, no često 
zapostavljen komorbiditet psorijaze predstavlja depre
sija.13 Vidljive kožne promjene izrazito su stresne u 
bilo kojem periodu odrastanja, na što jasno ukazuju 
rezultati upitnika DLQI. Djeca sa psorijazom često su 
predmet izrugivanja druge djece, nazivaju ih pogrd
nim imenima i na razne načine stigmatiziraju. Poslje
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dica je emocionalna i socijalna izolacija s trajnim utje
cajem na mentalno zdravlje. Osim ponašanja okoline 
prema oboljelima, glavnu ulogu u nastanku mentalnih 
poremećaja ima neuroinflamacija, važna manifestacija 
sistemske upale u oboljelih od psorijaze. Psorijaza 
dječje dobi može biti udružena i s upalnom bolesti cri
jeva (IBD) poput ulceroznog kolitisa i Crohnove bole
sti te je stoga neophodno svu djecu sa psorijazom i 
sumnjom na IBD uputiti gastroenterologu. Ukupna 
stopa navedenih komorbiditeta u oboljelih od psorija
ze mlađih od dvadeset godina dvostruko je veća u od
nosu na vršnjake (14,4% vs. 7,2%).14 Imajući u vidu 
kompleksnost bolesti, od velike je važnosti odabrati 
pravu terapiju i što ranije započeti liječenje. Većina 
djece oboljele od psorijaze uspješno se liječi lokalnom 
terapijom. Umjerena do teška psorijaza zahtijeva si
stemsku terapiju. Značajan broj sistemskih lijekova 
koji se koriste u liječenju odraslih bolesnika sa psorija
zom koristi se i u dječjoj dobi, ali zbog ograničenog 
broja kliničkih ispitivanja o učinkovitosti i sigurnosti 
navedenih lijekova u liječenju juvenilne psorijaze 
takva primjena je često izvan službeno registrirane in
dikacije, odnosno radi se o „off-label“ primjeni lijeko
va. Njihovu primjenu, osobito u dječjoj dobi, olakšava 
postojanje nacionalnih smjernica za liječenje psorija
ze. Odluku o vrsti terapije donosimo na temelju proši
renosti bolesti (PASI≥10, zahvaćena površina tijela 
(BSA)≥10 i CDLQI≥10), težine kliničke slike, ali i za
hvaćenosti posebnih regija poput lica, vlasišta, šaka, 
noktiju i genitalne regije. Psorijaza koja zahvaća vid
ljive dijelove tijela, bez obzira na BSA i PASI, klasificira 
se kao umjerena do teška psorijaza zbog velikog utje
caja na mentalno zdravlje. U liječenju blage psorijaze 
(BSA<10, PASI<10, DLQI<10) terapija izbora su lokal
ni kortikosteroidi kao monoterapija ili u kombinaciji s 
analogom vitamina D. Lokalni analozi vitamina D, 
osim u prethodno navedenoj kombinaciji s lokalnim 
kortikosteroidima, mogu se koristiti i u monoterapiji 
(kalcipotriol i kalcitriol) jedanput dnevno do postiza
nja zadovoljavajuće kontrole psorijaze, a zatim dva 
puta tjedno kao terapija održavanja ili se mogu pri
mjenjivati na dane kada se ne koriste lokalni kortiko
steroidi tijekom pogoršanja psorijaze. Tako se na po
dručja većeg rizika za razvoj atrofije kože poput lica, 
vrata i genitalne regije preporučuje lokalna primjena 
inhibitora kalcineurina, tacrolimusa i pimecrolimusa. 
Tacrolimus 0,1% i 0,03% mast i pimecrolimus 1% 
krema mogu se koristiti i kao proaktivna terapija, 
nakon potpune regresije promjena dva puta tjedno na 
područja zahvaćena psorijazom, temeljem spoznaja 
dobivenih u liječenju atopijskog dermatitisa. Primjena 
dva puta tjedno tijekom dvanaest mjeseci 0,03% tacro
limus masti pokazala se učinkovitom u prevenciji, ka
snijem početku i smanjenju recidiva atopijskog der
matitisa.15 Emolijentni pripravci za njegu i uljne kupke 
sastavni su dio liječenja psorijaze te su neophodni za 

oporavak oštećene kožne barijere. Svrbež, jedan od 
glavnih simptoma psorijaze, smatra se odgovornim za 
pogoršanje bolesti zbog oštećenja kože grebanjem i 
provociranja novih lezija zbog Koebnerovog fenome
na. Umjerenu do tešku psorijazu u male djece i ado
lescenata teško je adekvatno liječiti lokalnom terapi
jom, budući da se radi o više od 10% površine kože 
zahvaćene psorijazom, pri čemu je često nedostatna 
količina propisanih lokalnih pripravaka, ali i povećan 
rizik od nuspojava. Fototerapija je dobar odabir za 
djecu čiji se roditelji ne mogu odlučiti za sustavnu te
rapiju. Negativan aspekt fototerapije svakako pred
stavlja vrijeme utrošeno na dolaske, izostanke iz škole, 
ali i slabija učinkovitost u dijela bolesnika. Najčešće 
korišteni oblik fototerapije u djece jest uskospektralna 
UVB fototerapija (NB UVB), a prikladna je u djece 
starije od šest godina i adolescenata. Metotreksat, 
 ciklosporin i acitretin su najčešće korišteni sistemski 
konvencionalni lijekovi, premda se primjenjuju izvan 
odobrene indikacije za dob. Sistemski kortikosteroidi 
su odavno napuštena terapija plak psorijaze zbog rizi
ka od egzacerbacije bolesti po prekidu liječenja. Meto
treksat je idealan za liječenje relativno stabilne bolesti 
u djece koja će tolerirati odgođeni i spori početak dje
lovanja, kao i učestalo vađenje krvi, budući da nisu 
dostupni biomarkeri na temelju kojih bismo izdvojili 
skupinu bolesnika s povećanim rizikom od nuspojava 
poput hepatotoksičnosti. U adolescentica je obvezna 
kontracepcija zbog teratogenog učinka lijeka. Meto
treksat se primjenjuje jedanput tjedno. Maksimalan 
terapijski učinak ostvaruje se nakon 12 do 16 tjedana. 
Tijekom liječenja metotreksatom, kao i drugom imu
nosupresivnom i biološkom terapijom, ne smiju se pri
mjenjivati žive vakcine. Lijek se ne smije koristiti u 
djece s aktivnim infekcijama i imunosupresivnim bo
lestima. Kao i prije primjene drugih imunosupresiva, 
preporučuje se učiniti serologiju na virus Varicella 
 zoster (VZV) u djece koja nisu preboljela varičele. Ci
klosporin je lijek izbora u akutnom pogoršanju teške 
plak, pustulozne i eritrodermijske psorijaze dječje 
dobi. Brz početak djelovanja i dobra podnošljivosti u 
djece daju mu prednost pred drugom konvencional
nom sistemskom terapijom. Potencijalni nefrotoksični 
učinak ograničava njegovu primjenu na 6 do 12 mjese
ci. Tijekom liječenja potrebno je praćenje laboratorij
skih nalaza i krvnog tlaka, a u slučaju nuspojava po
trebno je pridržavati se smjernica. Acitretin, sistemski 
retinoid, danas se rijetko koristi u liječenju psorijaze 
dječje dobi. Monoterapija acitretinom sve se više na
pušta zbog slabe učinkovitosti i loše podnošljivosti, a u 
starijih adolescenata može se kombinirati s fototerapi
jom (reNB UVB i rePUVA), osobito u slučajevima 
kada je druga sistemska terapija kontraindicirana. Ne 
preporučuje se primjena u djevojaka generativne dobi 
zbog teratogenog učinka. Adekvatna kontracepcija je 
potrebna tijekom liječenja i tri godine po prestanku 
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terapije acitretinom. Doziranje, mehanizam djelova
nja, kontraindikacije i nuspojave metotreksata, ciklo
sporina i acitretina navedene su u tablici 1. Posebno 
mjesto u liječenju psorijaze posvećeno je biološkoj te
rapiji. Upravo razumijevanje patogeneze dovelo je do 
novih standarda u liječenju psorijaze uz postizanje 
potpune ili gotovo potpune regresije bolesti. Biološki 
lijekovi djeluju protuupalno ciljanim djelovanjem na 
signalne putove u stanici regulacijom diferencijacije, 
regrutacije i apoptoze imunoloških stanica. Najnoviji 
podatci upućuju na veću sigurnost biološke terapije u 
liječenju psorijaze dječje dobi u usporedbi s primje

nom konvencionalne sistemske terapije.16,17 Osim si
gurnosnog profila, biološki lijekovi pokazuju značajno 
veću djelotvornost, stoga se danas sve češće razmatraju 
kao prva linija liječenja psorijaze. Europska medicin
ska agencija (EMA) odobrila je pet bioloških lijekova 
za liječenje umjerene do teške plak psorijaze u djece 
koja su kandidati za sistemsku terapiju – u dobi od če
tiri ili više godina adalimumab (≥15 kg) te u djece dobi 
od šest ili više godina etanercept, ustekinumab (≥15 
kg), iksekizumab (≥25 kg) i sekukinumab. Adalimu
mab je pokazao značajno veću i održanu učinkovitost 
u ostvarenju PASI 75 u usporedbi s metotreksatom 

Tablica 1. Sistemska konvencionalna terapija psorijaze dječje dobi
Table 1. Systemic conventional therapy for pediatric psoriasis

Lijek / Drug Doziranje / Dosing

Mehanizam 
djelovanja  
/ Mechanism  
of action

Kontraindikacije  
/ Contraindications Nuspojave / Side-effects

Metotreksat*  
/ Methotrexate*

0,1 – 0,4 mg/kg jedanput tjedno 
(maksimalno 25 mg/tjedan  
u adolescenata)
Početna doza 5 mg/tjedno,  
u slučaju urednih nalaza 
(procjena toksičnog učinka na 
koštanu srž), postupno podizati 
dozu do postizanja terapijskog 
učinka / 0,1–0,4 mg/kg once  
a week (maximum 25 mg/week 
in adolescents)
Initial dose 5 mg/week,  
in the case of normal test results 
(assessment of toxic effect  
on bone marrow), gradually 
increase dose until therapeutic 
effect is achieved

Inhibicija 
dihidrofolat 
reduktaze  
/ Inhibition  
of dihydrofolate 
reductase

Bolesti jetre, sindromi 
imunodeficijencije, 
značajno oštećenje  
bubrega ili jetre,
planiranje trudnoće  
ili trudnoća, ozbiljne 
aktivne infekcije, 
hematološki poremećaji  
/ Liver disease, 
immunodeficiency 
syndromes, substantial 
kidney or liver damage, 
planning pregnancy, severe 
active infections, 
hematologic diseases

Mučnina, povraćanje, proljev, 
glavobolja, hepatotoksičnost, 
intersticijski pneumonitis, 
supresija koštane srži, infekcije, 
fotoosjetljivost  
/ Nausea, vomiting, diarrhea, 
headache, hepatotoxicity, 
interstitial pneumonitis, bone 
marrow supression, infections, 
photosensitivity

Acitretin*  
/ Acitretin*

≤ 0,5 – 1 mg/kg/dan
Početi s nižom dozom  
/ ≤ 0.5–1 mg/kg/day
Begin with lower dose

Regulacija rasta 
stanica epidermisa 
i apoptoza  
/ Regulation  
of epidermal 
cellular growth 
and apoptosis

Teško oštećenje jetre  
ili bubrega, nekontrolirana 
hiperlipidemija, 
istovremena primjena 
tetraciklina ili derivata 
vitamina A, trudnoća  
/ Severe kidney or liver 
damage, unregulated 
hyperlipidemia, 
simultaneous application  
of tetracyclines  
or vitamin A compounds, 
pregnancy

Suhoća kože i sluznica (xerosis, 
cheilitis, xerophthalmia), 
paronihija (granulacije 
periungvalno), dislipidemija, 
porast jetrenih enzima, rijetko 
hiperostoze koštanog sustava, 
kalcifikacije ligamenata  
/ Dry skin and mucosa (xerosis, 
cheilitis, xerophthalmia), 
paronychia (periungual 
granulation), dyslipidemia, 
elevated liver enzymes, rarely 
osseous hyperostosis, ligament 
calcifications

Ciklosporin*  
/ Cyclosporine*

2,5 – 5 mg/kg/dan  
(max 5 mg/kg/dan)
Ograničiti primjenu na 6–12 
mjeseci. Početi terapiju s dozom 
od 2,5 mg/kg/dan  
/ 2.5–5 mg/kg/day  
(max 5mg/kg/day)
Limit application to 6–12 
months. Begin therapy  
with 2.5 mg/kg/day

Inhibicija limfocita 
T i produkcije 
interleukina  
2 (IL2) i 
interferona γ
(IFNγ)  
/ Inhibition of T 
lymphocytes  
and interleukin 2 
(IL2) and 
interferon γ 
(IFNγ) 
production

Aktivne, ozbiljne infekcije, 
poremećaj funkcije 
bubrega, nekontrolirana 
hipertenzija, karcinomi 
(osim nemelanomskih 
tumora kože), fototerapija  
/ Active, serious infections, 
kidney dysfunction, 
unregulated hypertension, 
carcinoma (apart from 
nonmelanoma skin 
neoplasms), phototherapy

Smanjena bubrežna funkcija, 
hipertenzija, hiperkalemija, 
hipermagnezemija, hiperplazija 
gingive, hipertrihoza, mučnina, 
povraćanje, dijareja, artralgije, 
glavobolja, parestezije  
/ Reduced kidney function, 
hypertension, hyperkalemia, 
hypermanganesemia,
gingival hyperplasia, 
hypertrichosis, nausea, 
vomiting, diarrhea, arthralgia, 
headache

* odobreni u liječenju psorijaze odraslih, ali ne i psorijaze dječje dobi / approved for treatment of adult but not pediatric psoriasis patients
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(58% naspram 32%).18,19 Ustekinumab je učinkovit u 
liječenju umjerene do teške plak psorijaze dječje dobi 
uz postizanje PASI 75 odgovora u 84% djece i PASI 90 
u 64% oboljelih.20 Iksekizumab je učinkovit u liječenju 
umjerene do teške plak psorijaze dječje dobi, uz ostva
renje PASI 75 u 89% oboljele djece i sPGA (0,1) u 81% 
oboljelih21. Sekukinumab u nižoj i višoj dozi pokazao 
je veću učinkovitost u usporedbi s placebom u posti
zanju PASI 75 (80% i 77,5% naspram 14,6%) i PASI 90 
(72,5% i 67,5% naspram 2,4%) i veću učinkovitost u 
usporedbi s etanerceptom (PASI 75/90/100: niža doza 
sekukinumaba 87,5%/75%/40% i viša doza 87,5%/80% 
/47,5% naspram etanercepta 68,3%/51,2%/22%)22. Do
ziranje adalimumaba, ustekinumaba, sekukinumaba i 
iksekizumaba navedeno je u tablicama 2, 3, 4 i 5. Naj
češće nuspojave biološke terapije jesu reakcije na mje
stu injekcije te infekcije gornjega respiratornog su
stava. U djece oboljele od psorijaze liječene biološkim 
lijekovima nije zabilježena povećana učestalost ma
lignih bolesti. Posebno je važno pratiti i rano liječiti 
infekcije, a u slučaju pojave težih infekcija koje zahtije
vaju antibiotsko liječenje preporučuje se na kratko 
prekinuti biološku terapiju do izlječenja infekcije, od
nosno nestanka simptoma. Nuspojave specifične za 
pojedini razred bioloških lijekova utječu na odabir te
rapije u djece s komorbiditetima. U djece s aktivnom 
IBD i psorijazom preporučuje se primjena bioloških 
lijekova učinkovitih u obje indikacije, npr. inhibitori 
TNFalfa i IL12/23. Cijepljenje živim vakcinama treba 
planirati prije uvođenja imunosupresivne terapije, 
tako i bioloških lijekova. Prije početka liječenja važno 
je učiniti detaljnu laboratorijsku obradu uključujući 
probir za tuberkulozu (npr. QuantiFERONTB), hepa
titis B, C i HIV te klinički pregled bolesnika. Važno je 
pratiti djecu i adolescente na biološkoj terapiji primje
nom detaljne anamneze i kliničkog pregleda svaka tri 
mjeseca, pri čemu nije neophodno na svakom kontrol
nom pregledu ponavljati laboratorijske nalaze poput 
krvne slike, transaminaza i slično, osim u djece s 
 poznatim konkomitantnim bolestima ili komorbidi
tetima.23

Zaključak
U zaključku možemo reći da se biološki lijekovi sve 

češće koriste kao prva linija liječenja djece s umjere
nom do teškom plak psorijazom u kojih je indicirana 

Tablica 2. Adalimumab – doziranje u dječjoj psorijazi*
Table 2. Adalimumab dosing in pediatric psoriasis*

Tjelesna težina  
/ Body weight

Preporučena doza  
/ Recommended dose

15 kg do < 30 kg  
/ 15 kg to < 30 kg

Početna doza od 20 mg, zatim 20 mg  
svaki drugi tjedan, počevši od tjedan dana 
nakon početne doze / Initial dose of 20 mg, 
followed by 20 mg every other week, 
starting one week after the initial dose

≥30 kg / ≥30 kg Početna doza od 40 mg, zatim 40 mg  
svaki drugi tjedan, počevši od tjedan dana 
nakon početne doze / Starting dose of 40 
mg, followed by 40 mg every other week, 
starting one week after the initial dose

* samo za djecu stariju od 4 godine / only for children >4 years old

Tablica 3. Ustekinumab – doziranje u dječjoj psorijazi*
Table 3. Ustekinumab dosing in pediatric psoriasis*

Tjelesna težina  
/ Body weight

Preporučena doza  
/ Recommended  
dose

Interval doziranja  
/ Dosing inverval

≤ 60 kg / ≤ 60 kg 0,75 mg/kg  
/ 0,75 mg/kg

0., 4., potom svakih  
12 tjedana  
/ Week 0, 4, then every  
12 weeks

> 60 kg ≤ 100 kg  
/ > 60 kg ≤ 100 kg

45 mg / 45 mg 0., 4., potom svakih  
12 tjedana  
/ Week 0, 4, then every  
12 weeks

>100 kg / >100 kg 90 mg / 90 mg 0., 4., potom svakih  
12 tjedana  
/ Week 0, 4, then every  
12 weeks

*samo za stariju djecu od 6 godina
*only for children >6 years old

Tablica 4. Sekukinumab – doziranje u dječjoj psorijazi*
Table 4. Secukinumab dosing in pediatric psoriasis*

Tjelesna težina  
/ Body weight Preporučena doza / Recommended dose

<25 kg / <25 kg 75 mg / 75 mg

25 do <50 kg  
/ 25 to <50 kg

75 mg / 75 mg

≥50 kg / ≥50 kg 150 mg (može se povećati do 300 mg)  
/ 150 mg (can be increased to 300 mg)

* samo za stariju djecu od 6 godina / only for children >6 years old

Tablica 5. Iksekizumab – doziranje u dječjoj psorijazi*
Table 5. Ixekizumab dosing in pediatric psoriasis*

Tjelesna težina  
/ Body weight

Preporučena doza 0. tjedan  
/ Recommended dose week 0

Preporučena doza svaka 4 tjedna nakon 0. tjedna  
/ Recommended dose every 4 weeks following week 0

25 – 50 kg / 25–50 kg 80 mg / 80 mg 40 mg / 40 mg

>50 kg / >50 kg 160 mg (2 injekcije od 80 mg)  
/ 160 mg (2 injections of 80 mg) 80 mg / 80 mg

* samo za djecu stariju od 6 godina / only for children >6 years old
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sistemska terapija temeljem velikog broja dostupnih 
podataka o sigurnosti i učinkovitosti. Nedostatak je 
visoka cijena u odnosu na konvencionalnu sistemsku 
terapiju, no s obzirom na to da je broj djece oboljele od 
psorijaze koja zahtijevaju sistemsku terapiju značajno 
manji (10 – 20%) u usporedbi s odraslim bolesnicima, 
kao i da se sva ostala sistemska konvencionalna i lokal
na terapija koristi izvan odobrene indikacije za dob, 
mjesto biološke terapije trebalo bi biti u prvoj liniji li
ječenja umjerene do teške plak psorijaze dječje dobi. 
Psorijazu dječje dobi karakterizira kroničan, no ujed
no i nepredvidiv tijek praćen remisijama i egzacerbaci
jama bolesti. Upravo zato ranim učinkovitim i sigur
nim liječenjem djece s umjerenom do teškom plak 
psorijazom imamo priliku spriječiti kumulativan uči
nak psorijaze na fizičko i mentalno zdravlje djece i 
adolescenata, ali i značajno smanjiti troškove liječenja 
uznapredovale psorijaze i njezinih komorbiditeta.
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SAŽETAK. Cilj rada je prikazati značaj psihodermatologije u liječenju kroničnih bolesti kože dječje i adolescentne 
dobi. Razdoblje odrastanja i sazrijevanja važno je za razvoj percepcije vlastitog tijela, samopoštovanja i osjećaja 
zadovoljstva. Odrastati opterećen i pod pritiskom kožne bolesti može imati dugoročne posljedice ne samo za 
razdoblje djetinjstva i adolescencije, već i za odraslu dob. Upravo se zato uz klasičnu dermatološku terapiju, edu-
kaciju o bolesti i načinima liječenja, sve više kao dio dermatološke terapije kroničnih bolesti kože dječje i adoles-
centne dobi koristi i psihoterapija koja pomaže lakše se suočiti s bolesti i smanjiti utjecaj bolesti na kvalitetu života.

Keywords
PEDIATRIC PSYCHODERMATOLOGY;  
ADOLESCENTS PSYCHODERMATOLOGY;  
PSYCHOSOMATIC DISORDERS;  
BEHAVIORAL COGNITIVE THERAPY

SUMMARY. The aim of the paper is to show the importance of psychodermatology in the treatment of chronic 
skin diseases in children and adolescents. The period of growing up and maturing is important for the develop-
ment of the perception of one’s own body, self-esteem and sense of satisfaction. Growing up burdened and under 
the pressure of a skin disease can have long-term consequences, not only for the period of childhood and adoles-
cence, but also for adulthood. This is precisely why, in addition to classic dermatological therapy, education about 
the disease and methods of treatment, psychotherapy is increasingly used as part of chronic skin diseases treat-
ment in children and adolescents, helping them to face the disease more easily and reducing the impact of the 
disease on the quality of life.

Psihodermatologija je grana medicine koja objedi
njuje dermatovenerologiju, psihijatriju i kliničku psi
hologiju, a proučava utjecaj psiholoških čimbenika na 
početak, tijek i liječenje bolesti kože.1–4 Iako je veza 
uma i kože poznata još od davnina te se spominje u 
Hipokratovim zapisima5, psihodermatologija je rela
tivno nova grana medicine i prvi put ju spominje Her-
man Mustaph 1976. godine.6 Koža je organ najpristu
pačniji pogledima okoline. Bolesti kože se ne mogu 
sakriti, javne su, utječu na odnos bolesnika s drugim 
ljudima te često imaju za posljedicu povlačenje u sebe, 
smanjenje samopouzdanja i društvenu izoliranost. 
Dječja i adolescentna psihodermatologija ima svoje 
posebnosti jer je upravo razdoblje odrastanja i sazrije
vanja važno za razvoj percepcije vlastitog tijela, samo
poštovanja i osjećaja zadovoljstva. Odrastati opterećen 
i pod pritiskom kožne bolesti može imati dugoročne 
posljedice ne samo za razdoblje djetinjstva i adoles
cencije, već i za odraslu dob.7

Klasifikacija  
psihodermatoloških bolesti

Više je različitih podjela psihodermatoloških bole
sti.8 Najčešće korištena podjela u dječjoj dobi, prema 
Chiriac i suradnicima, uključuje tri skupine bolesti.7 
Prva skupina bolesti su primarno psihijatrijski poreme-
ćaji s manifestacijom na koži.7 U ovoj skupini nema 
primarne bolesti kože, već sve promjene na koži uzro

kuje sam bolesnik. Najčešće bolesti u ovoj skupini u 
djece i adolescenata su ponavljajući poremećaji usmje
reni na tijelo (engl. body focused repetitive disorder) u 
koje se ubrajaju trihotilomanija, ekskorijacijski pore
mećaj (engl. skin picking), grickanje noktiju, grickanje 
ili čupkanje kože oko noktiju, grickanje usana ili bu
kalne sluznice, sisanje palca ili prstiju, kopkanje nosa i 
slično.9 Dizmorfni tjelesni poremećaj (engl. body dys-
morphic disorder) najčešće počinje u adolescenciji, a 
zbog utjecaja društvenih mreža u mlađih osoba sve je 
učestaliji.10 Deluzija parazita je rjeđa u dječjoj i adoles
centnoj nego u odrasloj dobi, ali ono što znamo vidjeti 
u djece jest deluzija by proxy, gdje je roditelj ili staratelj 
uvjeren da dijete ima parazite ili druge uzročnike na 
koži.11

Druga skupna psihodermatoloških bolesti jesu psi-
hosomatske ili psihofiziološke bolesti.7 Najčešće su iza
zvane ili pogoršane djelovanjem stresa. Radi se o kro
ničnim upalnim bolestima kože poput psorijaze, akne, 
atopijskog dermatitisa, seborejičnog dermatitisa, razli
čitih alopecija i slično. Etiologija bolesti je multifakto
rijalna i bolesti su uzrokovane kombinacijom nasljed
ne predispozicije, promijenjenoga imunološkog odgo
vora, promjena u mikrobiomu kože, okolišnih čimbe
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nika i slično. No, jedna od komponenti nastanka ili 
pogoršanja bolesti jest i reakcija osobe na stresna do
gađanja. Poznato je, primjerice, da se atopijski derma
titis u neke djece pogoršava vezano uz školski stres, 
rastavu roditelja, promjenu mjesta stanovanja i slično. 
Situacija se komplicira jer se bolest pogoršava u stresu, 
a s druge strane, bolest sama po sebi pojačava stres te 
se oboljeli često nalaze u „zatvorenom krugu“.

Treća skupina psihodermatoloških bolesti jesu pri-
marno dermatološke bolesti sa sekundarnom psihija-
trijskom simptomatologijom.7 Ova skupina bolesti naj
češća je u svakodnevnoj dermatološkoj praksi. U teo
riji to mogu biti sve bolesti unutar dermatovenerolo
gije. Najčešće su to ipak kronične i/ili recidivirajuće 
bolesti kože, posebice one koje se nalaze na dijelovima 
tijela koji su izloženi pogledima drugih ljudi, poput 
psorijaze, atopijskog dermatitisa, akne i slično. Budući 
da je atopijski dermatitis najčešća dječja kronična 
upalna bolest kože, kod nje se upravo i primjećuje raz
voj mentalnih komorbiditeta kroz odrastanje, što je 
poznato pod nazivom psihijatrijski marš.12 Već u 
ranom djetinjstvu primjećuju se poremećaji privrže
nosti (engl. attachment) između djece i roditelja, oso
bito oboljelog djeteta i majke.13 Roditelji, u strahu da će 
se dermatitis pogoršati, ne dopuštaju brigu o djetetu 
baki, djedu ili drugoj osobi.13 Ovaj tip odnosa roditelj 
– dijete u ranom djetinjstvu stvara lošu bazu za socijal
ne odnose kasnije u životu, odnosno može dovesti do 
razvoja niskog samopoštovanja.12,14 Ulaskom u kasno 
djetinjstvo i adolescenciju, često se uz bolesti kože raz
vijaju različiti oblici anksioznosti, osobito socijalna 
anksioznost. Koža je organ dostupan pogledima okoli
ne i komentari okoline iscrpljuju. Djeca školske dobi 
često navode ismijavanja, neprihvaćanja vršnjaka, čak 

i bullying.15 Adolescenti zbog komentara okoline izbje
gavaju druženja. Pogoršanja dermatitisa također silno 
iscrpljuju. Ne može se predvidjeti kada će doći do po
goršanja, a osjećaj krivnje „da sam učinio nešto po
grešno“ ogroman je. Djeca i adolescenti razvijaju nisko 
samopoštovanje, odnosno veliku udaljenost od onoga 
„kakav jesam“ i „kakav bih želio biti“. Upravo zato 
često se osjećaju manje vrijednima i nezadovoljnima 
sobom. Osobe s niskim samopoštovanjem nesigurnije 
su i neodlučnije, ovisnije o mišljenju i ocjeni drugih, 
anksioznije, depresivnije te manje uspješne u ostvare
nju vlastitih potencijala. Studije su pokazale veću uče
stalost depresije i suicidalnosti u adolescenata obolje
lih od atopijskog dermatitisa u usporedbi sa zdravim 
adolescentima.12 Viša učestalost mentalnih komorbi
diteta u oboljelih od kroničnih upalnih bolesti kože 
ima dva moguća objašnjenja.16 Prvo objašnjenje jest da 
se promjene raspoloženja, anksioznost i depresivna 
raspoloženja javljaju kao posljedica kroničnog umora 
vezanog primjerice uz noćni svrbež i nesanicu kod 
atopijskog dermatitisa. Drugo je objašnjenje da psihi
jatrijski simptomi nastaju kao posljedica istih patoge
netskih mehanizama koji dovode do upale u koži. Pro
upalni citokini prolaze krvnomoždanu barijeru i akti
viraju neuropatogenetske mehanizme koji utječu na 
emocionalnu kontrolu, što pridonosi razvoju mental
nih zdravstvenih problema.16

U tablici 1 prikazana je klasifikacija psihodermato
loških bolesti dječje i adolescentne dobi.7

Pristup  
psihodermatološkom pacijentu

Dobar terapijski odnos pacijenta i liječnika, od
nosno roditelja i/ili staratelja i liječnika, od najveće je 

Tablica 1. Klasifikacija psihodermatoloških bolesti u dječjoj i adolescentnoj psihodermatologiji
Table 1. Classification of psychodermatological diseases in child and adolescent psychodermatology

Skupina psihodermatoloških bolesti 
/ Group of psychodermatological diseases Primjeri bolesti / Examples of disease

Primarno psihijatrijski poremećaji s manifestacijom na koži 
/ Primary psychiatric disorders with skin manifestation
•	 	Promjene	na	koži	nastaju	kao	posljedica	psihopatoloških	stanja.	 

/ Skin changes occur as a result of psychopathological conditions.

•	 Artefaktni	dermatitis	/	Dermatitis	artefacta
•	 Paraartefaktni	dermatitis	/	Dermatitis	para	artefacta
•	 Deluzija	parazita	/	Delusions	of	parasitosis
•	 Somatoformni	poremećaji	/	Somatoform	disorders
•	 Dismorfni	tjelesni	poremećaj	/	Body	dysmorphic	disorder

Psihosomatske bolesti / Psychosomatic diseases
•	 	Stres	je	jedan	od	razloga	izbijanja	ili	pogoršanja	bolesti.	 

/ Stress is one of the reasons for the outbreak or worsening  
of the disease. 

•	 Psorijaza	/	Psoriasis
•	 Atopijski	dermatitis	/	Atopic	dermatitis
•	 Ekskorirane	akne	/	Acnae	excoriate
•	 Kronična	urtikarija	/	Urticaria	chronica
•	 Seborejični	dermatitis	/	Seborrhoic	dermatitis
•	 Hiperhidroza	/	Hyperhidrosis

Sekundarni psihijatrijski poremećaji primarno dermatoloških bolesti 
/ Secondary psychiatric disorders of primary dermatological diseases
•	 	Poremećaji	ili	stanja	koja	nastaju	kao	psihološka	reakcija	na	bolest	kože	 

/ Disorders or conditions that arise as a psychological reaction to the 
skin disease

•	 Anksiozni	poremećaji	/	Anxiety	disorders
•	 Depresivni	poremećaji	/	Depressive	disorders
•	 Sniženo	samopoštovanje	/	Lowered	self-esteem
•	 Socijalna	izolacija	/	Social	isolation

Modificirano prema Chiriac A i sur.7 / Modified according to Chiriac A et al.7
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važnosti u liječenju psihodermatoloških bolesti.17,18 Li
ječnik mora imati dobre komunikacijske vještine, ver
balne i neverbalne, biti empatičan, razumjeti oboljelog 
i obitelj, njihovu patnju i zabrinutost.17,18 Aktivno slu
šati pacijenta i roditelja, postavljati pitanja usmjerena 
na ponašanja, vjerovanja, misli i emocije, a ne stvarati 
osjećaj krivnje, osnova je dobroga terapijskog saveza. 
Tijekom razgovora treba dobiti uvid kako bolest utječe 
na svakodnevni život, raspoloženje, san, školske aktiv
nosti, odnose s drugim ljudima i slično, te kako se 
osoba i obitelj nosi s bolesti odnosno koliki je utjecaj 
bolesti na svakodnevni život. Kada god je moguće, tre
balo bi za psihodermatološkog pacijenta planirati vre
menski dulje termine konzultacije jer je često pritisak 
vremena ono što uzrokuje najveći stres i liječniku i pa
cijentu.17 Osigurati što mirniji prostor za pregled i 
konzultaciju bez dodatnih distrakcija poput primjerice 
ulaska kolega u ordinaciju, konzultacija studenata, te
lefonskih razgovora i slično.17

Uloga dermatologa u liječenju psihodermatološkog 
bolesnika jest prije svega postaviti ispravnu dijagnozu 
bolesti i preporučiti odgovarajuću dermatološku tera
piju.1 Pri odabiru terapije važno je terapiju prilagoditi 
svakom bolesniku individualno, njegovom načinu živ
ljenja, školskim obavezama, potrebama i hobijima. 
Važno je pacijente odnosno roditelje uključiti u izbor 
terapije i donošenje odluka o liječenju. U pristupu psi
hodermatološkom bolesniku moguće su dvije inter
vencije.1 Prva intervencija koju prakticira većina der
matologa uključuje edukaciju i savjetovanje. Razumlji
vim jezikom oboljelom je potrebno objasniti prirodu 
bolesti (same dermatološke bolesti, ali i udruženih 
psihijatrijskih simptoma), razloge nastanka bolesti ako 
su poznati, potrebnu obradu, terapiju i utjecaj bolesti 
na kvalitetu života same osobe i njezine obitelji. Savje
tovanje uključuje razgovor s oboljelim i članovima 
obitelji, uz usmene i pisane upute. Treba poticati obo
ljele da postavljaju pitanja i na njih odgovoriti jasno i 
razumljivo. Neodgovorena pitanja dovode do straha 
od liječenja, a često i napuštanja liječenja koje bolesnik 
ne razumije.19 Za neke od kroničnih dermatoloških 
bolesti, poput atopijskog dermatitisa, osmišljeni su 
strukturirani edukacijski programi za oboljele i čla
nove obitelji vođeni timom sastavljenim od dermato
loga, posebno educirane dermatološke medicinske 
 sestre, psihologa i nutricionista pod nazivom „Škola 
atopije“.20 Osim što oboljeli i članovi obitelji na ovaj 
način dobivaju potrebna znanja i vještine da se bolje 
nose s bolesti, pokazujemo im da u svome problemu 
nisu sami i da ih razumijemo. Druga skupina interven
cija uključuje psihoterapiju i primjenu psihofarma
ka.1,21 Psihoterapiju provode psihijatri, psiholozi, ali i 
dermatolozi s dodatnom edukacijom iz različitih psi
hoterapijskih usmjerenja.1 Vrlo često korišten oblik 
psihoterapije u psihodermatologiji jest bihevioralno
kognitivna terapija (BKT).22

Bihevioralno-kognitivna terapija
BKT kombinira dva pristupa – bihevioralni, koji ob

jašnjava ponašanje, i kognitivni, koji se bavi načinom 
na koji ljudi razmišljaju.23,24 Polazište BKTa jest da 
naše misli u određenoj situaciji (vlastita percepcija si
tuacije) utječu na naše osjećaje i ponašanja.25 Promije
nimo li svoje ponašanje, promijenit će se naše misli i 
osjećaji, iako se situacija nije bitnije promijenila. Na 
primjer, osobe s kroničnim bolestima kože često izbje
gavaju socijalne kontakte zbog negativnih misli „od
vratan sam“ ili „nitko ne želi biti sa mnom“ i slično, što 
kratkoročno pomogne, no dugoročno dovodi do soci
jalne izoliranosti, usamljenosti i tuge. Kroz terapiju 
radi se na promjeni ponašanja. Ispravan pristup bio bi 
izložiti se i biti u kontaktu s ljudima, izabrati druženja 
i aktivnosti koje osobi odgovaraju, vježbati prepoznati 
znatiželju drugih ljudi te uvježbati odgovoriti na pita
nja koja ljudi postavljaju, primjerice, „što ti je to na 
koži?“, „je li zarazno?“, „zašto opet nisi bio u školi?“ i 
slično. Ljudi su prirodno znatiželjni i potrebno ih je 
zadovoljiti, dati im kratko i jasno objašnjenje. U većini 
slučajeva to će biti dovoljno. Na opisani način radi se s 
djecom i adolescentima koji primjerice imaju vidljive 
kozmetske nedostatke poput gigantskih kongenital 
nih nevusa ili vaskularnih malformacija, ali i sa onima 
koji imaju kronične bolesti kože i socijalnu anksioz
nost potaknutu izgledom (engl. social appearance 
anxiety).26 BKT se primjenjuje u liječenju depresije, 
anksioznih poremećaja, u terapiji ovisnosti, poremećaja 
ličnosti, poremećaja prehrane, liječenju kronične boli, 
problematike niskog samopoštovanja, problema u 
partnerskim odnosima i brojnim drugim poreme
ćajima, a sve značajnije mjesto zauzima i u psihoder
matologiji.22

Osnovna karakteristika BKTa jest strukturirana te
rapija, usmjerena na problem koji je precizno defi
niran.25 Cilj terapije je željena promjena ponašanja, a 
ciljevi su konkretni i jasni, mjerljivi, ostvarivi i obli
kovani u pozitivnim terminima. Ciljevi terapije nisu 
ciljevi terapeuta, već ciljevi u skladu sa stajalištima i 
vrijednostima pacijenta te ih je potrebno definirati na 
samom početku liječenja u dogovoru s pacijentom.25 
Terapija je zasnovana na edukacijskom modelu jer je 
većina emocionalnih i ponašajnih reakcija naučena. 
Kroz liječenje se pomaže pacijentu naučiti nove načine 
ponašanja i uvježbavati ih.

Od bihevioralnih tehnika u dječjoj i adolescentnoj 
psihodermatologiji najčešće se koriste tehnike relaksa
cije, tehnike distrakcije i tehnike prekidanja navika. 
Tehnike relaksacije uključuju usmjeravanje pažnje na 
nešto smirujuće što dovodi do opuštanja tijela i uma, 
poput abdominalnog disanja, progresivne mišićne re
laksacije i tehnike vizualizacije. Brojne su metode pri
kladne za korištenje i kod najmanje djece te se uče kroz 
igru. Tehnika prekidanja navike (engl. habitual rever-
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sal training, HRT) uvježbava nepoželjna ponašanja, 
primjerice, čupkanje kose, grickanje noktiju, češanje i 
slično, zamijeniti poželjnim ponašanjima.27 HRT se 
uvježbava kroz nekoliko faza.27 U prvoj fazi osoba 
mora osvijestiti situacije kada se ponašanje javlja kroz 
vođenje dnevnika aktivnosti. U drugoj fazi potrebno je 
razviti drugo ponašanje, odnosno „ruke zaposliti na 
drugi način“. Primjerice, umjesto da se češem, stiskam 
gumenu lopticu, gladim kožu ili slično. Treća faza se 
obično odrađuje zajedno s prvim dvjema, a to je razvi
janje dodatne kontrole, na primjer, nositi duge rukave 
ili nositi svilene rukavice da se smanji grebanje kože. 
Četvrta faza uključuje uvježbavanje tehnika relaksa
cije, dok peta faza uključuje podršku okoline. Treća, 
četvrta i peta faza uvježbavaju se istovremeno od 
samog početka uvježbavanja terapijske tehnike.

Kognitivne tehnike su usmjerene na osvješćivanje i 
promjenu disfunkcionalnih obrazaca mišljenja.22,23 
Osobe s kroničnim bolestima kože često imaju „teške“ 
misli, primjerice, „ovo nikada neće proći“, „izgledam 
grozno“, „on me izbjegava“, „sve je to zbog moje kože“. 
Često izbjegavaju socijalne kontakte zbog negativnih 
misli: „odvratan sam“ ili „nitko ne želi biti sa mnom“ i 
slično, što dodatno pojačava emocije usamljenosti i 
tuge. Kroz cijeli niz tehnika uvježbava se prepoznati 
negativne automatske misli i odgovoriti na njih pri
hvatljivijim, adaptivnijim odgovorom.22,23 Kroz terapi
ju radi se na jačanju samopoštovanja, što je posebno 
značajno za dječju i adolescentnu dob.22,23

Zadnjih desetljeća razvija se novi pravac unutar 
BKTa koji je, umjesto na sadržaj misli, usmjeren na 
procese mišljenja. Tijekom terapije osobe postaju svje
sne svojih misli i prihvaćaju ih bez osuđivanja. U tera
piji se teži promjeni načina mišljenja, a ne promjeni 
sadržaja misli. Treći val BKTa uključuje sljedeće teh
nike: kognitivnu terapiju temeljenu na mindfulnessu 
(engl. mindfulness based cognitive therapy, MBCT)28, 
terapiju prihvaćanjem i posvećenošću (engl. acceptan-
ce and commitment therapy, ACT)29, terapiju usmje
rena na suosjećanje (engl. compassion focused therapy, 
CFT).30 Nove tehnike se sve više koriste u dermatolo
giji.31–33 Kroz uvježbavanje mindfulnessa (usredotoče
ne svjesnosti, pomnosti) u terapiji svrbeža poriv za 
češanjem promatramo kao tjelesnu senzaciju koja na
staje, pojačava se i smanjuje te sam akt češanja nastoji
mo odgoditi i bolje kontrolirati.31 Razvijati i usvojiti 
suosjećanje prema sebi kroz tehnike CFTa važno je 
tijekom procesa odrastanja.30 Osjećaj krivnje zbog 
 bolesti često je prisutan kod oboljelih. Oni trebaju pri
hvatiti da nisu krivi za to što su bolesni, ali su odgovor
ni što će dalje s time.30

Zaključak
Značaj psihodermatologije u liječenju kroničnih bo

lesti kože dječje i adolescentne dobi izniman je. Kro

nične bolesti kože imaju velik utjecaj na kvalitetu živo
ta oboljele osobe te često u oboljelih izazivaju osjećaj 
srama, niskog samopoštovanja i izostanka kontrole 
nad svojim životom te razvoja anksioznosti i depresije. 
Klasičan dermatološki pristup – postavljanje dijagno
ze i propisivanje odgovarajuće dermatološke terapije 
često nije dovoljno. Osnova psihodermatološkog pri
stupa jest izgraditi dobar terapijski odnos s oboljelom 
osobom i roditeljima te prenijeti na njih otvoren, suo
sjećajan i pozitivan stav prema sebi te pružiti podršku 
i vjeru u liječenje. Osim edukacije i savjetovanja o bo
lesti, sve više se kao dio dermatološke terapije koristi i 
psihoterapija koja pomaže bolesnicima da se lakše 
suoče s bolesti i da smanje utjecaj bolesti na kvalitetu 
života.
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SAŽETAK. Kontaktni dermatitis je česta upalna bolest kože koja etiološki može biti alergijskog i iritativnog tipa. 
Iako djeca često imaju iritativni kontaktni dermatitis, dugo se smatralo da je kontaktni alergijski dermatitis (KAD) 
u ovoj populaciji rijedak, zbog nezrelosti dječjega imunološkog sustava. Procijenjena prevalencija pedijatrijskog 
KAD-a je 16,5%, no uz problem nedovoljno često prijavljenih slučajeva bolesti te sa samo 1 – 10% provedenih 
epikutanih testova na ovoj populaciji. KAD je reakcija preosjetljivosti odgođenog tipa (tip IV reakcije), izazvana 
izlaganjem kože alergenu, a koja uključuje dvofazni stanični imunološki odgovor. Razlikujemo kliničku sliku akut-
nog i kroničnog KAD-a. U akutnom KAD-u dominiraju eritem, edem, papule, vezikule i intenzivan svrbež, a najče-
šće se javlja 24 – 72 sata nakon izlaganja alergenu. Kronični KAD je karakteriziran hiperkeratozom, deskvamaci-
jom, lihenifikacijom i pucanjem kože. Kožne promjene, iako prevladavaju na mjestu kontakta s alergenom, nisu 
oštro ograničene i mogu se proširiti na druge regije. Najčešći kontaktni alergeni u pedijatrijskoj populaciji su: nikal, 
mješavina mirisa I, peruvijanski balzam, propilen glikol, kokamidopropil betain, bacitracin, neomicin, kobalt, for-
maldehid (i tvari koje ga oslobađaju), metilizotiazolinon i lanolin. Novi alergeni koji se posljednjih godina sve 
češće spominju u kontekstu pedijatrijskog KAD-a jesu: tvari u uređajima za dijabetes i elektroničkim napravama, 
u sportskim štitnicima, u slimeu, linalol i limonen. Zlatni standard u dijagnostici jest epikutani test. Diferenci-
jalno dijagnostički treba isključiti kontaktni iritativni dermatitis, bakterijske i gljivične infekcije, svrab, psorijazu, 
dishidroziformni dermatitis, seboreični dermatitis, juvenilnu plantarnu dermatozu i dermatomiozitis. Osnova 
učinkovitog liječenja pedijatrijskih formi KAD-a su: točnost dijagnoze postavljene putem epikutanog testiranja, 
izbjegavanje potencijalnih alergena i provođenje preventivnih mjera. U liječenju se najčešće koriste protuupalni 
lijekovi, kao što su lokalni kortikosteroidi i lokalni imunomodulatori te oblozi. KAD predstavlja važan problem u 
pedijatrijskoj dermatologiji koji zahtijeva veću pozornost i istraživanja. Ključno je razmišljati o njemu u slučajevima 
terapijski rezistentnoga atopijskog dermatitisa ili dermatitisa s atipičnom distribucijom u djece.
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SUMMARY. Contact dermatitis is a common inflammatory skin disease, which can be of an allergic or irritant 
type. Although children often have irritant contact dermatitis, contact allergic dermatitis (CAD) has long been 
thought to be rare in this population, due to the immaturity of children’s immune systems. The estimated preva-
lence of pediatric CAD is 16.5%, but cases are infrequently reported and only 1% to 10% of epicutaneous tests are 
performed on this population. CAD is a delayed-type hypersensitivity reaction (type IV reaction) induced by expo-
sure of the skin to an allergen, which involves a biphasic cellular immune response. Acute CAD is dominated by 
erythema, edema, papules, vesicles and intense itching, and most often occurs 24–72 hours after exposure to the 
allergen. Chronic CAD is characterized by hyperkeratosis, desquamation, lichenification and cracking of the skin. 
Although skin changes predominate at the point of contact with the allergen, they are not sharply limited and can 
spread to other regions. The most common contact allergens in the pediatric population are: nickel, fragrance 
mixture I, Peruvian balsam, propylene glycol, cocamidopropyl betaine, bacitracin, neomycin, cobalt, formalde-
hyde (and substances that release it), methylisothiazolinone and lanolin. New allergens that have been men-
tioned more and more frequently in the context of pediatric CAD in recent years are: substances in diabetes devices 
and electronic devices, in sports protectors, in “slime”, linalool and limonene. The gold standard in diagnostics is 
the epicutaneous test. Contact irritant dermatitis, bacterial and fungal infections, itching, psoriasis, dyshidrosiform 
dermatitis, seborrheic dermatitis, juvenile plantar dermatosis and dermatomyositis should be excluded in the 
differential diagnosis. The basis of effective treatment of pediatric forms of CAD are: the accuracy of the diagnosis 
established through epicutaneous testing, the avoidance of potential allergens, and the implementation of pre-
ventive measures. In the treatment, anti-inflammatory drugs, such as local corticosteroids and local immuno-
modulators and compresses are most often used. CAD represents an important problem in pediatric dermatology 
that requires greater attention and research. It is crucial to consider it in cases of therapeutically resistant atopic 
dermatitis or dermatitis with atypical distribution in children.
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Kontaktni dermatitis je česta upalna bolest kože 
koja etiološki može biti alergijskog i iritativnog tipa. 
Iako djeca često imaju iritativni kontaktni dermatitis, 
dugo se smatralo da je kontaktni alergijski dermatitis 
(KAD) u ovoj populaciji rijedak. Cilj ovog članka jest 
osvijestiti liječnike o učestalosti KADa u pedijatrij
skoj populaciji. Bolesnici s kontaktnim alergijskim 
dermatitisom često imaju pridružene dijagnoze kao 
što je atopijski dermatitis, koji dodatno komplicira po
stavljanje dijagnoze KADa.1 Pedijatri i dermatolozi 
trebali bi biti u mogućnosti prepoznati prevalenciju, 
kliničku sliku i potencijalne alergene/iritanse specifič
ne za pedijatrijsku populaciju, što može značajno utje
cati na liječenje i terapijski ishod. Ova saznanja poseb
no su važna prilikom liječenja djece koja boluju od 
atipičnog, terapijski rezistentnog i/ili kroničnog der
matitisa.

Epidemiologija
Dugo je smatrano da mala djeca rijetko razvijaju 

KAD zbog nezrelosti imunološkog sustava i ograniče
ne izloženosti alergenima, no recentni podatci ospora
vaju ovu pretpostavku. U proteklih nekoliko desetljeća 
studije su otkrile prevalenciju pedijatrijskog KADa, 
usporedivu s onom kod odraslih, te su čak opisani slu
čajevi KADa kod novorođenčadi u dobi od jednog 
tjedna.2 Iznenađuje podatak da je više od 20% asimp
tomatske zdrave djece preosjetljivo na uobičajene kon
taktne alergene poput nikla.3 Procijenjena prevalencija 
pedijatrijskog KADa je 16,5%4, no uz problem nedo
voljno često prijavljenih slučajeva bolesti te sa samo 1 
– 10% provedenih epikutanih testova na ovoj popu
laciji2. Djevojčice imaju veći rizik za razvoj KADa, 
ponajviše zbog razlika u ponašanju i izloženosti kon
taktnim alergenima, osobito kada je u pitanju nikal.5 
Studija Sjevernoameričke grupe za kontaktni dermati
tis iz 2008. godine nije pronašla značajnu razliku u 
ukupnom broju pozitivnih reakcija na epikutanom 
testu između djece i odraslih.6 Međutim, postojala je 
razlika u alergenima na koje su ove dvije skupine bile 
pozitivne tako da su djeca u testu najčešće reagirala na 
nikal, kobalt, timerosal i lanolin. Godine 2016. Pedija
trijski registar za kontaktni dermatitis objavio je mul
ticentrično prikupljene podatke na populaciji od 1.142 
djece, otkrivši da je 48% ispitanika imalo jedan ili više 
relevantnih pozitivteta na epikutanom testu, uklju
čujući metale, mirise, antibiotike, propilen glikol i ko
kamidopropil betain.7 Europski sustav nadzora kon
taktnih alergija analizirao je podatke o rezultatima 
epikutanih testova iz 11 europskih zemalja te je uku
pan broj pozitivnih testova bio 36,9%. Mlađa djeca su 
češće imala polisenzibilizaciju u usporedbi sa starijom 
djecom.8 Kontaktna senzibilizacija kod djece češća je 
nego što se mislilo, a KAD se sve više dijagnosticira u 
djece i adolescenata. Prema studijama, između 13,3% i 
30,7% asimptomatske djece ima pozitivnu reakciju na 

epikutanom testu.9 Prevalencija kontaktne senzibiliza
cije u djece s kliničkom sumnjom na KAD varira iz
među 14,5% i 95,6%10, i to između 46,7% i 69,3% u 
europskim zemljama11 te između 61% i 95,6% u Sjedi
njenim Američkim Državama10. Čini se da je KAD u 
djece u porastu posljednjih godina, vjerojatno zbog 
bolje osviještenosti pedijatara o ovoj bolesti, povećane 
pažnje te više preporuka za testiranje, kao i regionalne 
i društvene razlike u izloženosti alergenu.

Patofiziologija
KAD je reakcija preosjetljivosti odgođenog tipa (tip 

IV reakcije po Coombsu i Gellu), izazvana izlaganjem 
kože alergenu, a koja uključuje dvofazni stanični imu
nološki odgovor.12 Tijekom faze senzibilizacije, alerge
ni prodiru u rožnati sloj kože, gdje ih detektiraju anti
genprezentirajuće stanice koje zatim migriraju u 
 drenažne limfne čvorove. Ovaj proces aktivira naivne 
Tlimfocite, koji se diferenciraju u memorijske Tsta
nice specifične za alergen.13 Iako u ovoj fazi mogu izo
stati kliničke manifestacije bolesti, unutarnje imuno
loške reakcije traju 10 do 15 dana.14 Potentnost alerge
na je varijabilna, tako da je jakim alergenima dostatno 
jedno izlaganje za senzibilizaciju. Stanja koja oštećuju 
kožnu barijeru, poput ADa ili kožne ozljede, olakša
vaju proces senzibilizacije.12 Druga faza ili elicitacija 
manifestira se kliničkom slikom KADa. Nakon po
novnog izlaganja alergenu na koji je pojedinac senzi
biliziran, primarni efektor i memorijski Tlimfociti 
aktiviraju se i mobiliziraju, što rezultira lokaliziranim, 
eritematoznim, pruritičnim i ekcematoidnim erupci
jama karakterističnim za KAD.13 Iako točna patogene
za nije do kraja razjašnjena, poznata je činjenica da 
citotoksični Tlimfociti, Tpomoćnički limfociti (Th1) 
te Th2, Th17 i Th22 stanice imaju ulogu u patogenezi 
KADa.15

Klinička slika
Klinička manifestacija kontaktne preosjetljivosti jest 

kontaktni alergijski dermatitis, koji se obično javlja na 
mjestima izravnog kontakta alergena s kožom.16 U 
akutnom KADu dominiraju eritem, edem, papule, 
vezikule i intenzivan svrbež.17 Težina kliničke slike va
rira od blagog eritema na mjestu kontakta s alergenom 
do razvoja buloznih promjena s jasnom demarkacij
skom linijom prema zdravoj koži.16 Akutni KAD naj
češće se javlja 24 – 72 sata nakon izlaganja alergenu. 
Iznimka je KAD uzrokovan lokalnim kortikosteroidi
ma ili aminoglikozidnim antibioticima, kada razvoj 
potpune kliničke slike može potrajati i do sedam 
dana.17 Kronični KAD je karakteriziran hiperkerato
zom, deskvamacijom, lihenifikacijom i pucanjem kože. 
Kožne promjene, iako prevladavaju na mjestu kontak
ta s alergenom, nisu oštro ograničene i mogu se pro
širiti na druge regije.16,18 Lokalizacija kožnih promjena 
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ključna je za identifikaciju odgovornog alergena i pra
vilno dobivanje podataka iz povijesti bolesti. Kod 
djece su pojedini alergeni zastupljeniji nego kod odra
slih, a dominantno zahvaćene regije su noge, stopala, 
ruke i lice.16 Dvije specifične vrste KADa su „airbor-
ne“ i fotoalergijski KAD. Potonji uključuje stanično 
posredovan odgovor preosjetljivosti (tip IV) na foto
alergen kod osoba koje su prethodno bile senzibilizi
rane te zahtijeva ultraljubičasto (UV) zračenje za raz
voj antigena. Klinička prezentacija uobičajena je na 
fotoeksponiranim regijama, dok su ostala područja 
pošteđena ili zahvaćena samo u teškim slučajevima. 
„Airborne“ KAD pretežno zahvaća područja tijela izlo
žena zraku, neovisno o izlaganju suncu, a uzrokovan je 
alergenima iz zraka.18 Postoje i neuobičajene kliničke 
slike KADa. Kontaktni dermatitis sličan eritemu mul
tiforme često je potaknut različitim tvarima poput 
 drveta, biljaka, topikalnih lijekova i plave boje (engl. 
disperse blue). Karakteriziran je ekcematoidnim pro
mjenama na mjestu kontakta, koje se postupno razvi
jaju u promjene poput mete, eritematovezikularne ili 
urtikarijalne lezije nakon 15 dana. Drugi tip je purpu
rični dermatitis, koji često promakne nedijagnostici
ran, a prezentira se klasičnim ekcematoidnim žari
štima koja se izmjenjuju s purpuričnim papulama i 
papulovezikularnim lezijama, regredirajući uz po
stupalne hiperpigmentacije.19,20 Lihenoidni dermatitis, 
nalik dermatozi Lichen planus, može zahvatiti i kožu i 
sluznice, a prezentira se zagasito eritematoznim i livid
nim ekcematoidnim i papularnim lezijama. Najčešće 
je uzrokovan parafenilendiaminom (na koži) i meta
lima u zubnim implantatima kao što su bakar, cink, 
živa i zlato (na sluznicama).19,20 Među atipičnim oblici
ma KADa jest i dishidroziformni kontaktni dermati
tis karakteriziran pruritičnom vezikularnom erupci
jom na prstima, dlanovima i tabanima, često povezan 
s profesionalnom izloženošću metalima (nikal, krom, 
kobalt) i tvarima poput parafenilendiamina, merkap
tobenzotiazola i paratertbutilfenola te formaldehidne 
smole.19

Najčešći kontaktni alergeni  
u pedijatrijskoj populaciji

U svakodnevnoj praksi važno je prepoznati najčešće 
alergene i izvore tih alergena u pedijatrijskoj popula
ciji. U Sjedinjenim Američkim Državama najvažniji 
alergeni su nikal, mješavina mirisa (FM) I, peruvijan
ski balzam (BoP), propilen glikol, kokamidopropil 
 betain (CAPB), bacitracin, neomicin, kobalt, formal
dehid (i tvari koje ga oslobađaju), metilizotiazolinon 
(MI) i lanolin.21 Postoje i razlike u odnosu na geo
grafsku varijaciju pa je tako nikal najčešći alergen u 
SADu, timerosal u Španjolskoj22, a zlato u Aziji.23 Pri
mjer razlika u zakonskoj regulativi koje utječu na 
stopu senzibilizacije je kvaternij15 koji je zabranjen u 
Europi, ali ne i u SADu.6,8

Metali
Nikal je najčešći alergen u djece na globalnoj razini, 

koji je pozitivan u 6 – 40% epikutanih testova.2,5,22,24 
Senzibilizacija je češća kod djece nego kod odraslih, u 
Sjevernoj Americi u usporedbi s Europom, te kod dje
vojčica u odnosu na dječake.5 Izvori nikla su bušenja 
ušiju ili drugih dijelova tijela, kostimi, nakit, igračke, 
konzole za videoigre, kopče za remen, odjeća i određe
na hrana.25–27 Zbog visoke prevalencije kontaktne aler
gije na nikal, Europska unija je 1994. godine uvela 
 direktivu za reguliranje otpuštanja nikla u potrošač
kim proizvodima na manje od 0,5 µg/cm2/tjedan.24 
Ova je direktiva dovela do smanjenja učestalosti kon
taktne alergije na nikal kod odraslih i djece u Europi. 
Kobalt, često u kombinaciji s niklom, nalazi se u me
talnim predmetima poput nakita, kopči za remen i u 
patentnim zatvaračima. Djeca su obično kosenzibilizi
rana i na nikal i kobalt, a senzibilizacija na kobalt može 
se pojaviti i samostalno u 21 – 40% slučajeva.10 Osim 
proizvoda obloženih metalom, kobalt služi kao plavi/
zeleni pigment u bojicama, bojama i keramici.28 Do
datni izvori uključuju boju za kosu, vitamine, određe
nu hranu, dezodoranse i kožnu galanteriju.29,30

Topički antibiotici
Neomicin, antibiotik iz skupine aminoglikozida, 

često se navodi kao jedan od najčešćih alergena u djece 
u SADu i pojedinim europskim zemljama.31 Visoka 
prevalencija se pripisuje njegovoj širokoj dostupnosti, 
pridonoseći sa 3 – 13% pozitivnih reakcija na epikuta
ni test u djece.2,31 Neomicin se obično koristi kao lokal
ni antibiotik za liječenje ili prevenciju površinskih in
fekcija kože, a dostupan je i kao bezreceptni pripravak 
u kombinacji s raznim pripravcima kortikosteroida.32 
Tijekom epikutanog testa neomicin često pokazuje 
unakrsnu reaktivnost s bacitracinom, još jednim topi
kalnim antibiotikom, zbog njihove istodobne primje
ne u trostrukim antibiotskim formulacijama.33

Mirisi
Mirisi, sveprisutni alergeni iz okoliša, obuhvaćaju 

široku lepezu potencijalno alergenih mirisnih kemika
lija. Međutim, u epikutanom testu, kao markeri mirisa 
koriste se peruvijanski balzam te smjesa mirisa I i II.34 

Smjesa mirisa I sastoji se od osam zajedničkih miri
snih alergena, dok smjesa mirisa II uključuje šest miri
snih alergena. Peruvijanski balzam, izvađen iz aroma
tičnog soka drveća Myroxylon balsamum u El Salva
doru sadrži raznoliku mješavinu različitih alergena 
mirisa.35,36 Izvori mirisa obuhvaćaju parfeme37, kozme
tiku, proizvode za osobnu njegu, eterična ulja i artikle 
s mirisom za bebe poput deterdženta, šampona i vlaž
nih maramica38,39. Obično su dio proizvoda za kućan
stvo kao što su svijeće i sredstva za čišćenje.40 Peru
vijanski balzam također može biti prisutan u nekim 
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citrusima i rajčicama te hrani na baziranoj na prethod
no navedenom.41 Djeca se mogu senzibilizirati putem 
izlaganja proizvodima koje koriste njihovi skrbnici.42

Konzervansi
Konzervansi su dio proizvoda za osobnu njegu kao 

što su šamponi i sapuni, a svrha im je inhibirati rast 
mikroba. Uobičajeni uzročnici pedijatrijskih formi 
KADa uključuju formaldehid (i njegove deliberato
re), metilizotiazolinon (MI) i metilkloroizotiazolinon 
(MCI). Formaldehid je prisutan u kozmetičkim proiz
vodima i proizvodima za osobnu njegu, uključujući i 
one namijenjene bebama, kao i u sredstvima za čišće
nje, ljepilima, sportskoj opremi i bojama. Studije navo
de da 25% osoba s pozitivitetom na formaldehid u epi
kutanom testu također budu pozitivne i na njegove 
deliberatore kao što su kvaternij15, dimetiloldimetil 
hidantoin, bronopol, diazolidinil urea i imidazolidinil 
urea.43 Proizvodi poput vlažnih maramica mogu sadr
žavati deliberatore formaldehida, čak i ako nisu izri
čito navedeni u sastojcima.44 Prevalencija kontaktne 
alergije na formaldehid (i deliberatore) vjerojatno je 
veća u Sjedinjenim Američkim Državama nego u Eu
ropi, odražavajući strože propise o koncentraciji i 
označavanju proizvoda u Europi.13 MCI/MI tradicio
nalno se koristio u fiksnoj smjesi 3:1 u predmetima za 
osobnu njegu. Međutim, zbog percipirane alergenosti, 
došlo je do pomaka prema korištenju samog MI. Po
sljedično, KAD uzrokovan MI (slika 1) postao je raši

reniji nego KAD uzrokovan MCI/IM.21 Izvori ovih 
konzervansa uključuju proizvode kao što su šamponi, 
regeneratori, sapuni, lakovi za nokte, deterdženti za 
pranje rublja i proizvodi za čišćenje kućanstva.45,46

Emoliensi i surfaktanti
Propilen glikol (PG) služi kao emulgator u hidra

tantnim kremama i proizvodima za osobnu njegu, a 
često je prisutan i u topikalnim lijekovima, uključujući 
lokalne kortikosteroide i inhibitore kalcineurina.47 
Osim toga, PG se koristi kao sredstvo za zgušnjavanje 
u hrani i može biti prisutan u oralnim lijekovima 
poput antihistaminika, rijetko izazivajući i sistemske 
oblike KADa.48,49 Lanolin, podrijetlom iz ovčje vune, 
koristi se kao omekšivač u kremama, mastima i balza
mima za usne. Posebno je relevantna alergija na lano
lin u djece s ADom koja imaju četiri puta veće izglede 
na relevantno pozitivan epikutani test na lanolin u us
poredbi s onima bez ADa, vjerojatno zbog povećane 
upotrebe proizvoda s lanolinom u djece s ADom.10 
Kokamidopropil (CAPB) je površinski aktivna tvar 
dobivena iz kokosa koja se može naći u proizvodima 
označenim kao prirodni ili organski, uključujući šam
pon, regenerator, sredstvo za pranje tijela, pastu za 
zube i sredstvo za skidanje šminke. Studije navode po
datak da je CAPB prisutan u 65 od 212 analiziranih 
proizvoda za bebe, što ga čini najzastupljenijim senzi
bilizatorom u hipoalergenim ili proizvodima s ozna
kom sigurnosti za bebe.50 Glukozidi su surfaktanti bilj
nog podrijetla poznati po tome da su rijetko iritansi  
te se obično koriste u hipoalergenim i/ili prirodnim 
proizvodima. Zbog svojih svojstava emulgiranja, čiš
ćenja i pjenjenja, zastupljeni su u raznim proizvodima 
koji se ispiru i koji se ne ispiru za djecu.51 Sjeverno
američka Grupa za kontaktni dermatitis otkrila je da 
su u djece relevantno pozitivni epikutani testovi na 
glukozide (2,3%) češći nego na CAPB (1,1%).2

Novi pedijatrijski alergeni
Dermatitis izazvan uređajima za dijabetičare

Liječenje dijabetesa melitusa tipa 1 (DM tip 1) u 
djece značajno je napredovalo uvođenjem kontinuira
ne infuzije supkutanog inzulina, kontinuiranih moni
tora glukoze, flash monitora glukoze i slično. Ovi su 
uređaji pokazali učinkovitost u poboljšanju ukupne 
kontrole glikemije.52 Međutim, usvajanje ovih tehno
logija dovelo je do novog izazova – KADa. Ljepila i 
produljeni kontakt s kožom povezan s tim sustavima, 
koji traje do 14 dana, pridonijeli su dermatološkim 
komplikacijama. Literaturni podatci navode da 33 – 
90% djece koja koriste ove uređaje ima neki oblik der
matitisa.53,54 Unatoč prevalenciji KADa u djece s DM 
tipa 1 koji koristi ove napredne uređaje, ne postoji 
 uspostavljena korelacija između razvoja KADa i tra
janja dijabetesa ili stupnja razine glukoze u krvi.55 

Slika 1. Dječak s alergijskom dijatezom i pridruženim 
kontaktnim alergijskim dermatitisom ispod donje usne 
uzrokovanim metilizotiazolinonom iz vlažnih maramica
Figure 1. A boy with allergic diathesis and associated 
contact allergic dermatitis under the lower lip caused 
by methylisothiazolinone from wet wipes
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Alergeni identificirani u uređajima za dijabetes obu
hvaćaju izobornil akrilat (IBOA), etil cijanoakrilat, 
N,Ndimetilakrilamid i kolofonij.53–55 IBOA, često ko
rišteni akrilat u medicinskim uređajima kao ljepilo, 
otkriven je u kućištu FreeStyle Libre mjerača glukoze. 
IBOA je označena kao kontaktni alergen 2020. godine. 
Proizvođači nisu dosljedno otkrivali komponente nji
hovih senzora i monitora, iako su neki to priznali pri
sutnost alergena. Novija generacija, FreeStyle Libre 2, 
predstavljena je 2019. godine bez IBOA, nudeći poten
cijalno olakšanje za pacijente osjetljive na IBOA.56 Ne
davna izvješća pokazuju uspjeh u prevenciji KADa 
uzrokovanog IBOAom korištenjem hidrokoloidnog 
flastera ispod uređaja za dijabetes.57,58 Ovaj pristup je 
omogućio pacijentima da nastave koristiti svoje želje
ne uređaje za dijabetes unatoč razvoju KADa. Trenu
tačno ne postoji konsenzus o optimalnom liječenju tih 
pacijenata. Opcije uključuju prebacivanje na uređaj 
bez alergena na koji je pojedinac senzibiliziran ili 
 pribjegavanje tradicionalnijim metodama za liječenje 
dijabetesa.

Dermatitis na elektroničke uređaje
Nikal i drugi metali često su prisutni u konzolama  

i elektroničkim uređajima.59 Prijavljeni su slučajevi 
KADa povezani s korištenjem mobitela, a uslijed zna
čajnog oslobađanja nikla iz uređaja. Dodatno, noviji 
slučajevi uključuju KAD izazvan isobornil akrilatom 
(IBOAom) koji se oslobađa iz zaštitnika zaslona mo
bitela.60 Kod odraslih su opisani slučajevi KADa po
vezani s računalnim miševima, podlogama za miševe i 
tipkovnicama (u sastavu budu gumeni spojevima 
poput dialkil tioureje ili neoprena, zajedno s raznim 
plastikama). U 2018. godini opisan je slučaj dvanae
stogodišnjaka koji je razvio ekcem na mjestu gdje mu 
je podlaktica počivala na metalnoj šarki stola za igra
nje računala, a naknadno je utvrđeno da sadrži nikal.61 
Ove različite kliničke prezentacije zahtijevaju sveobu
hvatne i pedantne povijesti bolesnika pri procjeni 
sumnje na KAD.

Dermatitis izazvan štitnicima
Kontaktni alergen godine za 2021. godinu, također 

specifičan za pedijatrijsku populaciju, jest acetofenon 
azin, nedavno identificirani alergen koji nastaje tije
kom izrade proizvoda izrađenih od kopolimerne pjene 
na bazi etilen vinil acetata. Primjeri ovakvog dermati
tisa na potkoljenicama jesu oni na nogometne štitnike 
koji često znaju biti pogrešno proglašeni kontaktnim 
iritativnim dermatitisom. Štoviše, ovaj je alergen iden
tificiran u japankama i drugim vrstama obuće.62

Slime dermatitis
Godine 2017. pojavio se novi trend u pedijatrijskom 

KADu: kontaktni dermatitis na „slime“ (slika 2). Sa

stav se razlikuje od recepta do recepta, obuhvaćajući 
potencijalne iritanse i kontaktne alergene. Osnovni sa
stojci uključuju deterdžent, kao što je šampon, sapun 
ili deterdžent za pranje rublja, zajedno s bornom kise
linom, koji su dobro poznati uzročnici kontaktnoga 
iritativnog dermatitisa. Ljepilo, česta komponenta u 
receptima za slime, može sadržavati nekoliko kon
taktnih alergena, uključujući izotiazolinone.63–65 U pri
kazu slučaja iz 2019. godine navode se brojni potenci
jalni alergeni, kao što su propilen glikol, mješavina 
parabena, benzil alkohol, kokamidopropil betain, tri
etanolamin, mješavina kompozita, partenolid, seskvi
terpen lakton, diazolidinil urea, hidantoin, natrijev 
hidroksimetilglicinat, stearil alkohol, cetearil alkohol, 
cetil alkohol i tokoferil acetat.63 Većina ovih alergena 
nije uključena u standardnu seriju alergena u epikuta
nom testu, ali su uključeni u pedijatrijski epikutani set 
pod nazivom Pediatric Baseline Patch Test Series.63

Linalol i limonen
Limonen i linalol, prirodni terpeni prisutni u ulji

ma, voću, drveću, travama i duhanu66, podvrgavaju se 
oksidaciji da bi proizveli alergene hidroperokside koji 
se sve više povezuju s pedijatrijskim KADom67. Ne
davno su pronađeni u proizvodima za osobnu njegu i 
deterdžentima koji se koriste za djecu. Linalol je prisu
tan u 90% uobičajenih eteričnih ulja koja se često pri
mjenjuju izravno ili raspršeno na kožu, a mogu dovesti 
do airborne KADa. Samo testiranje na limonen/lina
lol pokazalo se nepouzdanim za otkrivanje KADa; 
ključno je uključiti njihove hidroperokside u test. Na
vedeni alergeni testirani su u manje od polovice pedi

Slika 2. Ruka djeteta s alergijskim kontaktnim 
dermatitisom uzrokovanim slimeom
Figure 2. Hand of a child with allergic contact 
dermatitis caused by slime
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jatrijskih slučajeva.68 Među pacijentima pozitivnim na 
limonen/linalol, više od 50% bilo je negativno na smje
su mirisa I/II ili peruvijanski balzam, s naglaskom na 
preporuku ispitivanja hidroperoksida u njima kod 
sumnje na alergiju na mirise. Limonen/linalol može 
izazvati lažno pozitivne iritativne reakcije na epikuta
nom testu, što sugerira odgođeno očitavanje sedmoga 
dana kako bi se razlikovao stvarni pozitivitet od irita
tivne reakcije.66–68

Dijagnoza
Prilikom procjenjivanja djece na mogući KAD ključ

no je prikupiti opsežnu anamnezu i provesti temeljit 
fizički pregled. Važno je iz anamneze dobiti podatak o 
postojanju atopijskog dermatitisa, izloženosti topikal
nim i sistemskim lijekovima, proizvodima za osobnu 
njegu, hobijima i izvanškolskim aktivnostima.69 Do
datno, važno se raspitati o sudjelovanju u aktivnostima 
kao što su umjetnost, glazba, sport i drugi hobiji, jer 
oni također mogu pridonijeti izloženosti.70,71 Djeca 
 komuniciraju s različitim skrbnicima kao što su rodi
telji, bake i djedovi te učitelji tijekom dana, što može 
pridonijeti potencijalnom „connubial“ KADu.42

Diferencijalna dijagnoza
Kontaktni iritativni dermatitis (KID) je neimuno

loška reakcija uzrokovana izravnim oštećenjem kerati
nocita, često nalik na KAD.72 Područja KADa mogu 
se preklapati s onima osjetljivim na KID, kao što su 
lice, ruke ili potkoljenice.73 Primjeri KIDa obuhvaćaju 
perioralni dermatitis (posljedica salivacije), pelenski 
dermatitis (nastaje zbog urina, fecesa, ostataka proiz
voda za čišćenje i trenja) i dermatitis ruku (potaknut 
sredstvima za dezinfekciju, jakim sapunima i pretjera
nim pranjem).74 U djece s ADom poremećena funk
cija barijere može pogoršavati KID.75 Ostale diferenci
jalne dijagnoze uključuju bakterijske i gljivične infek
cije, svrab, psorijazu, dishidroziformni dermatitis, se
boreični dermatitis, juvenilnu plantarnu dermatozu i 
dermatomiozitis.

Epikutani test
Epikutani test je zlatni standard za dijagnosticiranje 

KADa, no njegova je primjena kod djece rijetka una
toč sve većoj prevalenciji pedijatrijskog KADa.76 Raz
log tomu je nedostatak konsenzusa o alergenima za 
djecu, pogrešne dijagnoze, logistički problemi i ma
njak znanja o pedijatrijskom epikutanom testu. Godi
ne 2017. Američka agencija za hranu i lijekove odo
brila je epikutani test za djecu u dobi od 6 do 18 godi
na.76,77 Ovaj komercijalno dostupan test sadrži 35 aler
gena, ali otkriva samo 67% najčešćih alergena i 
izostavlja neke koji prevladavaju kod djece.76 Ova seri
ja uključuje 38 alergena koji prevladavaju u djece stari
je od šest godina i povremeno se ažurira na temelju 

podataka iz Registra za pedijatrijski KAD i Sjeverno
američkog društva za kontaktni dermatitis.2,7,77 Serija 
Pediatric Baseline prikladna je za leđa šestogodišnjaka, 
čime se povećava dijagnostička učinkovitost testiranja 
i identificiranje novih alergena u djece.77 Australija i 
Europa također imaju regionalno specifične pedijatrij
ske serije alergena. Australski pedijatrijski osnovni 
panel sastoji se od 30 alergena na temelju podataka o 
lokalnoj prevalenciji78, dok Europska akademija za 
alergologiju i kliničku imonologiju predlaže seriju epi
kutanih testova za djecu s 9 standardnih i 12 izbornih 
alergena, na temelju povijesti bolesti i izloženosti aler
genu69. Regionalno različite osnovne serije preporu
čuju se zbog varijacija u izloženosti i prevalenciji aler
genima u Sjedinjenim Američkim Državama, Austra
liji i Europi. Postupak epikutanog testiranja kod djece 
uključuje aplikaciju alergena na kožu leđa pacijenta, 
izbjegavajući regiju kralježnice zbog pokreta.13,79 Ako 
leđa nisu prikladna za testiranje ili je potreban dodatni 
prostor, alergeni se mogu zalijepiti na natkoljenice.13 
Unatoč činjenici da dob djeteta ograničava broj alerge
na koji se mogu testirati, procjenjuje se da oko 80 aler
gena može udobno stati na leđa prosječnog osmogo
dišnjaka.13 Kako bi se spriječilo ispadanje, alergeni se 
lijepe hipoalergenom ljepljivom trakom.13 Kod manje 
djece potrebno je pažljivo odabrati broj alergena na te
melju povijesti izloženosti.13,79,80 Zbog potencijalne 
osjetljivosti kože mlađe djece te veći broj iritativnih 
reakcija, predlaže se kraće vrijeme aplikacije od 24 
sata, umjesto standardnih 48 sati, iako su potrebne 
daljnje kliničke studije kako bi se utvrdio njegov uči
nak na ishod. Za djecu u dobi od 13 godina i stariju, 
testiranje se provodi kao i za odrasle, s uklanjanjem 
alergena i početnim očitanjem nakon 48 sati, nakon 
čega slijedi drugo ili konačno očitanje nakon 96 sati.13,79 
Završno očitanje nakon 96 sati smatra se klinički naj
relevantnije.79,81 Završna vremena očitanja mogu vari
rati od 72 do 120 sati, bez dokaza o superiornosti bilo 
kojega određenog vremenskog okvira. Međunarodna 
skupina za istraživanje kontaktnog dermatitisa uspo
stavila je standardizirani sustav ocjenjivanja za evalua
ciju epikutanog testa, koji se sastoji od šest kategorija 
reakcije.79,81,82 Optimalna vremena očitavanja za odre
đene alergene variraju. Metali, lijekovi te određeni 
konzervansi i ljepila mogu biti povezani s kasnim re
akcijama, što zahtijeva odgođena očitanja 7 do 10 dana 
nakon primjene testa.79,83 Neki alergeni mogu pokazati 
rane pozitivne reakcije koje nestaju u kasnijim očita
njima. Lažno pozitivne i lažno negativne reakcije 
mogu se pojaviti zbog različitih čimbenika. Lažno po
zitivne reakcije mogu biti rezultat visokih koncentra
cija iritansa ili testiranja na koži s aktivnim dermatiti
som.79,80 „Angry back“ sindrom može se pojaviti kada 
su lažno pozitivne reakcije u blizini klinički težih pra
vih pozitivnih reakcija, što dovodi do propagacije 
upale i iritacije.80,84 U takvim slučajevima preporučuje 
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se ponoviti testiranje uz izbjegavanje jakih pozitivnih 
reakcija. Pozitivna reakcija ne označava uvijek rele
vantnu reakciju, jer može biti relevantna u prošlosti, 
ali ne i nužno povezana s trenutnim dermatitisom. 
Kliničari bi trebali uzeti u obzir povijest pacijenta i po
znavanje vjerojatnih izvora alergena pri procjeni kli
ničke važnosti.85 Klinička relevantnost na temelju po
zitivnih testova ovisi o trenutnoj ili prošloj izloženosti, 
s tri kategorije: definitivna, vjerojatna i moguća rele
vantnost.79–81 Lažno negativne reakcije mogu nastati 
zbog neadekvatne koncentracije alergena, istodobne 
imunosupresivne terapije ili nedavnog izlaganja ultra
ljubičastom svjetlu tijekom sunčanja ili fototerapije.79

Liječenje i prevencija
Osnova učinkovitog liječenja pedijatrijskih formi 

KADa jesu: točnost dijagnoze postavljene putem epi
kutanog testiranja, izbjegavanje potencijalnih alergena 
i provođenje preventivnih mjera.10,13 Pružatelji zdrav
stvenih usluga trebali bi ponuditi savjetovanje o strate
giji izbjegavanja i prevencije za pacijenta i skrbnike. U 
liječenju se najčešće koriste protuupalni lijekovi, kao 
što su lokalni kortikosteroidi i lokalni imunomodula
tori te oblozi.10 Nacionalne organizacije osiguravaju 
resurse za podršku i savjetovanje pacijenata. Nakon 
što se testiranjem otkriju alergeni koji mogu izazvati 
reakcije, liječnici mogu generirati personalizirani 
popis proizvoda bez identificiranih alergena te ustupiti 
pacijentu sinonime, unakrsne reaktore i sigurne alter
native za svaki alergen.86 Međutim, epikutani test nije 
dostupan svim pacijentima. Najčešće komplikacije testa 
jesu generalizirani osip, „angry back“ sindrom tijekom 
testiranja ili lažno negativni rezultati uzrokovani su
stavnim imunosupresivima.7 Kako bi se riješili ovi iza
zovi, napravljena je preventivna strategija izbjegavanja 
(PEAS) za pacijente koji nemaju pristup testiranju ili 
imaju burne reakcije prilikom testiranja. To uključuje 
preventivno izbjegavanje najčešćih alergena u pedija
trijskom KADu, čak i kod netestiranih.10,87 Deset aler
gena identificiranih u PEASu uključuju smjesu miri
sa, peruvijanski balzam, neomicin sulfat, bacitracin, 
lanolin, formaldehid, MI, bronopol, propilen glikol i 
MCI/MI.88 Studije procjenjuju da primjena ove strate
gije u pažljivom odabiru pedijatrijskih proizvoda za 
osobnu njegu može potencijalno pomoći jednoj četvr
tini do jednoj trećini pacijenata da izbjegnu njihove 
relevantne alergene.87 Nedavna metaanaliza Brankova 
i suradnika uključila je najnovije podatke kako bi 
identificirali 25 glavnih alergena s visokom kliničkom 
važnošću za razmatranje pri korištenju PEAS strategije 
te su glukozidi jedan od novih alergena dodanih ovom 
popisu.88

Zaključak
KAD predstavlja važan problem u pedijatrijskoj der

matologiji koji zahtijeva veću pozornost i istraživanja. 

Ključno je razmišljati o njemu u slučajevima terapijski 
rezistentnoga atopijskog dermatitisa ili dermatitisa s 
atipičnom distribucijom u djece. Unatoč sličnosti u in
cidenciji KADa među odraslima i djecom, učestalost 
testiranja djece je niža, što dovodi do čestog previđanja 
dijagnoze KADa u pedijatrijskoj populaciji. Dina
mična priroda KADa te utjecaj aktualnih trendova na 
potencijalna izlaganja novim alergenima zahtijevaju 
stalna istraživanja i usmjeravanje napora na pedijatrij
ski KAD. Naglašavanje važnosti provođenja patch testa 
ključno je za značajno poboljšanje kvalitete života 
djece i roditelja. Rezultati dobiveni ovim testovima 
mogu potaknuti promjene političkog karaktera, kao 
što je implementacija ograničavajućih direktiva za 
nikal i ograničenja uobičajenih alergena. Ovi podatci 
također mogu utjecati na kozmetičku industriju i in
dustriju za proizvodnju preparata za osobnu njegu 
kako bi one usvojile alternativne sastojke, što bi poten
cijalno moglo dovesti do značajnog utjecaja na stope 
KADa u odrasloj i pedijatrijskoj populaciji.
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SAŽETAK. Akne u pedijatrijskoj dobi česta je upalna bolest kože koja pogađa djecu i adolescente. Karakterizira je 
prisutnost otvorenih i zatvorenih komedona, upalnih papula, papulopusta te nodusa i cističnih lezija na licu, vratu 
i drugim dijelovima tijela. Iako točan uzrok pedijatrijske akne nije u potpunosti razjašnjen zbog multifaktorijalne 
etiologije, hormonalne promjene, genetska predispozicija i određeni životni čimbenici mogu doprinijeti njezinom 
razvoju. Liječenje pedijatrijske akne uključuje kombinaciju pravilne njege kože i primjenu lijekova. Važno je uspo-
staviti dnevnu rutinu njege kože koja uključuje nježno čišćenje, hidratizaciju i korištenje nekomedogenih proi-
zvoda. Topikalni lijekovi poput benzoil peroksida i retinoida mogu pomoći u smanjenju upale te preveniraju nasta-
nak novih komedona. U težim slučajevima mogu se propisati oralni antibiotici, isotretinoin ili hormonalna terapija 
u određenim indikacijama. Roditelji i skrbnici imaju važnu ulogu u podršci djeci i adolescentima s akne. Važno je 
pružiti emocionalnu podršku i educirati djecu o pravilnoj njezi kože te ispravnom provođenju propisane terapije 
kao i nužnosti provođenja terapije održavanja po izliječenju. Poticanje zdravog načina života, uključujući uravno-
teženu prehranu, redovitu tjelesnu aktivnost i smanjenje stresa, također može doprinijeti boljem terapijskom 
ishodu. Iako je akne često frustrirajuća bolest i utječe na samopouzdanje, bitno je naglasiti da je to stanje koje se 
može liječiti. Pravilnim pristupom većina slučajeva pedijatrijske akne može se na vrijeme prepoznati i liječiti te 
time omogućiti djeci čistu i zdravu kožu bez popratnih komplikacija i posljedica poput ožiljkavanja. Važno je na 
vrijeme konzultirati dermatologa radi postavljanja točne dijagnoze i uspostavljanja personaliziranog plana liječe-
nja pedijatrijske akne. U slučajevima vrlo teških oblika akne koji slabo reagiraju na terapiju te prisutnih drugih 
znakova i simptoma popratnoga sistemskog zbivanja, hormonalnog poremećaja ili sumnje na rijetke autoinfla-
matorne sindrome nužno je pacijente multidisciplinarno liječiti, što uključuje suradnju s endokrinolozima, gine-
kolozima, imunolozima i drugima užim pedijatrijskim subspecijalistima.

Keywords
PEDIATRIC ACNE; CHILDHOOD ACNE;  
ADOLESCENT ACNE; PEDIATRIC DERMATOLOGY;  
TREATMENT

SUMMARY. Pediatric acne is a common inflammatory skin disease that affects children and adolescents. It is 
characterized by the presence of blackheads, whiteheads, inflammatory papules, papulopustules, nodules and 
cysts on the face, neck, and other body areas. While the exact cause of pediatric acne is not fully understood 
because of its multifactorial etiology, hormonal changes, genetics, and certain lifestyle factors can contribute to 
its development. Treating pediatric acne involves a combination of skincare practices and medications. It is impor-
tant to establish a daily skincare routine that includes gentle cleansing, moisturizing, and the use of non-come-
dogenic products. Topical medications, such as benzoyl peroxide and retinoids, can help reduce inflammation and 
prevent formation of comedones. In more severe cases, oral antibiotics, isotretinoin or hormonal therapy in certain 
indications, may be prescribed. Parents and caregivers play a crucial role in supporting children with pediatric 
acne. It is important to provide emotional support and educate children about proper skincare practices. Encour-
aging a healthy lifestyle, including a balanced diet, regular exercise, and stress management, can also contribute 
to better management and treatment outcome of pediatric acne. While pediatric acne can be frustrating and 
impact a child’s self-esteem, it is important to emphasize that this is a treatable condition. With the right approach, 
most cases of pediatric acne can be correctly diagnosed in time and effectively managed, allowing children to 
have clear and healthy skin without accompanying complications and sequelae such as scarring. It is important to 
consult a dermatologist timely for an accurate diagnosis and personalized treatment plan. In cases of very severe 
forms of acne that respond poorly to therapy, and in cases where other signs and symptoms of accompanying 
systemic disorder or hormonal disorder are present, as well as where there is a suspicion of a rare autoinflamma-
tory syndrome, it is necessary to treat patients multidisciplinary, which includes cooperation with endocrinolo-
gists, gynecologists, immunologists, and other pediatric subspecialists.

Akne vulgaris (AV), uz ekcem i psorijazu, jedna je 
od najčešćih kroničnih upalnih bolesti kože karakteri
zirana upalom u predjelu pilosebacealne jedinice. To je 
multifaktorijalna i kompleksna bolest u čijoj su etiopa
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togenezi ključna četiri faktora koji uključuju folikular
nu hiperkeratinizaciju, pojačanu produkciju i izmije
njen lipidni sastav sebuma, pretjerano umnažanje ko
menzalne bakterije Cutibacterium acnes te upalni od
govor.1 Danas se zna da razni endogeni i egzogeni 
faktori također imaju važnu ulogu u nastanku i samom 
kliničkom tijeku akne kao što su genetska predispozi
cija, utjecaj hormona, prehrana, oksidativni stres, psi
hološki stres kao i određene životne navike.2–7 Iako je 
akne vrlo česta u adolescenata i mlađoj odrasloj dobi, 
može se prezentirati već u neonatalnoj dobi te ranom 
djetinjstvu, što često predstavlja izazov za liječnike koji 
se susreću s akne u pedijatrijskoj populaciji, osobito za 
pedijatre koji se za razliku od dermatologa znatno 
rjeđe susreću s takvom problematikom.8 Vrijeme po
javnosti akne u pedijatrijskoj dobi reflektira fiziološke 
hormonalne promjene koje se normalno događaju za 
vrijeme rasta i razvoja, od fetalnog razdoblja pa sve do 
puberteta. Za razliku od akne u odraslih pojedinaca, 
gdje se često susrećemo s popratnim psihološkim i psi
hijatrijskim poremećajima zbog iznimno narušene 
kvalitete života poradi tereta same bolesti (narušen 
vanjski izgled, bolnost, zahtjevi liječenja, socioeko
nomski teret)9,10, akne u dječjoj dobi nosi teret ponaj
više zbog širokog spektra diferencijalnih dijagnoza, 
izbora odgovarajuće terapije uzevši u obzir zabrinutost 
glede sigurnosti i učinkovitosti topičkih i sistemskih 
lijekova u dječjoj populaciji, ali i fizioloških osobitosti 
pedijatrijske populacije te pravodobnog i pravilnog li
ječenja kako bi se smanjio rizik od ožiljkavanja te spri
ječila daljnja progresija i komplikacije bolesti.11–15 Ta
kođer, u pedijatrijskoj populaciji bitno je prepoznati 
one bolesnike koji zahtijevaju daljnju opsežniju labo
ratorijsku i dijagnostičku obradu kako bi se isključila 
ili potvrdila asocijacija akne s određenim sistemskim 
endokrinološkim ili imunološkim stanjima u podlo
zi.16 Kako bi pedijatrima i dermatolozima olakšali tera
pijski pristup i liječenje akne u dječjoj dobi, u ovom 
radu naglasak stavljamo na patogenezu, postavljanje 
dijagnoze i praktični pristup liječenju akne u pedija
trijskoj populaciji, tj. akne od najranije dobi do adoles
cencije.

Akne pedijatrijske dobi  
– pedijatrijska akne

Akne pedijatrijske dobi dijelimo u pet skupina na 
temelju dobi nastanka, razlike u kliničkoj prezentaciji, 
patogenim faktorima i pridruženim patološkim sta
njima.13,17

Ugrubo, akne pedijatrijske dobi dijelimo na neona
talnu akne, dojenačku akne, akne rane dječje dobi, 
preadolescentnu akne te adolescentnu akne (tablica 1).

Neonatalna akne
Neonatalnu akne viđamo u periodu od rođenja do 

šestog tjedna života, a rezultat je hiperaktivnosti seba
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cealnih žlijezda kao posljedica povišene razine neona
talnih androgena u dječaka i djevojčica in utero pa sve 
do godinu dana života (visoka razina dehidroepian
drosterona [DHEA] i dehidroepiandreosteron sulfata 
[DHEAS] kao rezultat prominentne zone reticularis 
kore nadbubrežne žlijezde) i majčinih androgena do
bivenih transplacentalno.19–21

Dojenačka akne
Dojenačka akne tipično nastaje u dobi od šestog 

tjedna života do godinu dana. Rezultat je prolaznoga 
fiziološkog disbalansa u produkciji androgenih hor
mona budući da je u tom periodu razina hormona lu
teinizacije (LH) slična onoj u pubertetu, što u dječaka 
rezultira povišenim testosteronom, te već ranije spo
menutog utjecaja adrenalnih androgena u tom perio
du u oba spola.20,22 Neonatalna akne i dojenačka akne 
klinički se manifestiraju tipičnim akne lezijama kao 
što su upalne papule i pustule na obrazima, ali i prisut
nošću manjeg broja komedona, rjeđe nodularnih i 
 cističnih lezija, u većini slučajeva bez drugih znakova 
hiperandrogenizma.23,24 Akne najčešće spontano pro
lazi unutar perioda do godinu dana, no može trajati i 
dulje, što onda često zahtijeva ozbiljniji terapijski pri
stup i endokrinološku obradu. U polovice oboljelih 
mogu zaostati sitni atrofični ožiljci.25

Akne rane dječje dobi
Akne rane dječje dobi, koja nastaje između prve i 

sedme godine života, rijetko se viđa s obzirom na to  
da se u tom periodu hormonalna aktivnost smanjuje 
kao posljedica progresivne involucije fetalnih nad
bubrežnih žlijezda21, te je stoga u najvećem broju slu
čajeva povezana s povišenom produkcijom andro
genih hormona zbog preuranjene adrenarche, rjeđe 
zbog poremećaja karakteriziranih hiperandrogeniz
mom (kasno prezentirajuća kongenitalna adrenalna 
hiperplazija [KAH], gonadalni tumori ili tumori nad
bubrežne žlijezde koji proizvode androgene hormone) 
ili pak preuranjenog puberteta, što zahtijeva daljnju 
sistemsku endokrinološku obradu odnosno upućiva
nje pedijatrijskom endokrinologu.13,26–28 U ovim sluča
jevima trebamo uzeti detaljnu anamnezu kako bi se 
isključili drugi uzroci akne kao što je primjena ili egzo
gena izloženost androgenima.29 Tipično klinički uoča
vamo komedone i upalne promjene u vidu papula i 
papulopustula na licu, u predjelu čela, obraza te nosa. 
Rjeđe možemo naći veće upalne noduse i cistične lezi
je koje najčešće rezultiraju stvaranjem ožiljaka (slika 
1). Prisutnost akne u ranoj dječjoj dobi predstavlja veći 
rizik za nastanak težeg obika akne u kasnijoj život 
noj dobi.30

Slika 1. A) Akne rane dječje dobi u dječaka dobi 14 mjeseci s vidljivim upalnim papulama, nodusima  
i cističnim lezijama na obrazima; B) Pacijent nakon godinu dana terapije 1postotnim adapalen kr.  
u kombinaciji s kombiniranim topičkim pripravkom 1% klindamicin + 5% benzoil peroksidsa; provedena 
je i sistemska antibiotska terapija azitromicinom. Vidljivo je značajno poboljšanje uz zaostajanje 
znakova blagog ožiljkavanja i postupalnih hiperpigmentacija.
Figure 1. A) Midchilhood acne in a 14monthold boy who presented with inflammatory papules, 
nodules and cystic lesions on his cheeks; B) The patient one year after initiation of treatment  
with topical 1% adapalene cr., fixed topical combination of 1% clindamycin and 5% benzoyl peroxide 
but also peroral azithromycin. Notable improvement is seen with evidence of mild scarring  
and postinflammatory hyperpigmentation.
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Preadolescentna akne
Preadolescentna akne, koja nastaje između sedme  

i dvanaeste godine života, povezana je s ranim po
novnim porastom adrenalnih androgena (DHEA, 
DHEAS), odnosno adrenarche, početkom puberte
ta.13,31 Stoga se i klinički uočava umjeren do veći broj 
komedona u predjelu čela, nosa i brade, no možemo ih 
zamijetiti i u predjelu vanjskoga ušnog hodnika, a u 
manjem broju slučajeva možemo naći već i upalne pa
pule, pustule te nodulocistične lezije. Preadolescentna 
akne u pravilu ne zahtijeva daljnju obradu, osim u slu
čaju postojanja simptoma hiperandrogenemije, u slu
čajevima težih oblika akne sa znakovima hiperandro
genizma koje ne odgovaraju na standardnu terapiju.32 
U djevojčica treba učiniti obradu za sindrom polici
stičnih jajnika.33

Adolescentna akne
Adolescentna akne nastaje u dobi od dvanaeste i 

osamnaeste godine života ili nakon menarche u djevo
jaka i predstavlja tipičnu kliničku sliku akne kao po
sljedicu puberteta.2,8 Akne u ovoj dobi predstavlja velik 
teret za pojedince s teškom kliničkom slikom (slika 2) 
s obzirom na to da je u najvećem broju slučajeva po
praćena iznimno narušenom kvalitetom života, naru
šenim mentalnim zdravljem, manjkom samopouzda
nja, ali i ozbiljnijim psihijatrijskim poremećajima 
poput tjelesnoga dismorfnog poremećaja, socijalnih 
fobija, anksioznosti, depresije pa čak i suicidalnosti.34,35 
U ovoj dobnoj skupini uz hormonalni utjecaj iznimno 
je naglašen i utjecaj psihološkog stresa u samoj patoge
nezi akne, što je dokazano u brojnim radovima kroz 
aktivaciju hipotalamopituitarnoadrenalne osovine te 
neuroimunokutane osovine, čime dolazi do osloba
đanja raznih neuropeptida i hormona poput melano
kortina, supstance P, kortikotropinoslobađajućeg 
hormona te proupalnih citokina s ciljnim receptorima 
na pilosebacealnoj jedinici, što rezultira kroničnim ti
jekom i pogoršanjem akne.36 Neizostavan je i utjecaj 
same prehrane i životnih navika na sam tijek akne u 
adolescenciji. Kako bi se izbjegle i smanjile negativne 
psihološke posljedice akne te nastanak komplikacija 
poput postupalnih hiperpigmentacija i ožiljaka nužno 
je bolesnike pravodobno i ispravno liječiti.37

Epidemiologija
Akne dječje i preadolescentne dobi vrlo je rijetka, za 

razliku od akne u adolescenciji. Određeni ambulantni 
podatci pokazuju da 91% svih pregleda bolesnika s 
akne čine akne u adolescenciji, a manji dio njih otpada 
na preadolescentnu akne (4,8%), dojenačku akne (3%) 
te akne rane dječje dobi u najmanjem broju slučajeva 
(0,9%).38,39 Učestalost odnosno pojavnost navedenih 
skupina u pedijatrijskoj dobi u našoj Klinici korelira s 

ranije navedenim inozemnim podatcima. Retrospek
tivna studija koja je ispitivala pojavnost akne u pedija
trijskoj dobi na temelju ambulantnih podataka u Kli
nici za dermatovenerologiju KBCa Zagreb potkrijepi
la je činjenicu da dojenačku akne nalazimo nešto češće 
u muškog spola, dok akne rane dječje dobi i preadoles
centnu akne češće susrećemo u ženskog spola, što je 
razumljivo poznavajući pedijatrijsku fiziologiju odno
sno fiziološke hormonske promjene u toj dobi.40 U 
ovoj studiji, u dobnoj skupini od 0 do 6 tjedana života 
91,7% bolesnika s akne bilo je muškog spola, kao što je 
u dobnoj skupini od šest tjedana života do godinu 
dana svih 100% bolesnika bilo muškog spola. Naspram 
akne dojenačke dobi, ženski spol je puno zastupljeniji 
u skupini akne rane dječje dobi (69,2%) kao i preado
lescentnoj akne (76,1%). Ista studija ispitivala je pojav
nost pedijatrijske akne odnosno korelaciju pozitivne 
obiteljske anamneze za akne u odnosu na dob nastan
ka akne, tip kožnih lezija i spol, no nije nađena stati
stički značajna korelacija. Statistički se značajnom po
kazala povezanost spola i tipa kožnih lezija akne, tj. 
studija je pokazala da u muškog spola viđamo raniju 
pojavnost akne i težu kliničku sliku (77%). Također, 
statistički se značajnom pokazala i povezanost pozitiv
ne obiteljske anamneze i lokalizacije kožnih lezija od
nosno zahvaćenost kože lica i trupa upalnim promje

Slika 2. Klinička slika težeg oblika adolescentne 
akne – otvoreni i zatvoreni komedoni u predjelu 
Tzone uz pojedinačne papule i papulopustule te velik 
broj papulopustula i nodulocističnih lezija na čelu
Figure 2. Clinical presentation of the severe form  
of adolescent acne – open and closed comedones  
in the Tzone along with some solitary papules  
and papulopustules, great number of papulopustules 
and nodulocystic lesions on the forehead
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nama viđamo češće u osoba u kojih postoji pozitivna 
obiteljska anamneza za akne.40

Postavljanje dijagnoze
Dijagnoza akne u pedijatrijskoj dobi postavlja se na 

temelju kliničkog pregleda, kojim se uočavaju tipične 
kožne lezije, i povijesti bolesti.41 Iako je u starije djece 
akne lako dijagnosticirati na temelju kliničke slike, u 
mlađe djece postavljanje dijagnoze može biti izazov s 
obzirom na rjeđu pojavnost akne u toj dobi te širok 
spektar diferencijalnih dijagnoza (tablica 1).18,42 U po
stavljanju dijagnoze na temelju kliničke slike, prisut
nost komedona s drugim tipom akne lezija ili bez njih 
u različitim razvojnim fazama snažno ide u prilog 
 dijagnozi akne. Često se kao akne pogrešno dijagno
sticira Malassezia folikulitis, neonatalna cefalična pu
stuloza, ali i akneiformne erupcije, no tu karakteristič
no nalazimo monomorfne upalne promjene.

Povijest bolesti trebala bi sadržavati informacije o 
vremenu nastanka i trajanju akne, tijeku bolesti, obi
teljskoj anamnezi za akne, životnim navikama, prehra
ni, uzimanju suplementa, korištenju određenih topič
kih te sistemskih lijekova i preparata koji mogu uzro
kovati akneiformne erupcije, kako u bolesnika, tako i 

u roditelja ili skrbnika (npr. oralni, inhalacijski ili to
pički kortikosteroidi, ciklosporin, kemoterapija inhi
bitorima epidermalnog faktora rasta [EGFR] ili inhibi
torima mitogenaktivirajuće protein kinaze [MEK], 
vitamin B12, slučajna primjena topičkih ili oralnih 
egzogenih androgena), drugim fizikalnim osobitosti
ma poput parametara rasta te o znakovima i simpto
mima drugih sistemskih bolesti, osobito ranim znako
vima virilizacije, hiperandrogenemije.1,13,43

Fizički pregled treba uključivati mjerenje visine, te
žine, opis tipa, stadija (monomorfne ili polimorfne 
promjene) i opsežnosti kožnih promjena te njihovu 
lokalizaciju, prisutnost postupalnih pigmentacija i oži
ljaka, ali i opis postojećih sekundarnih spolnih karak
teristika (stupnjevanje po Tanneru) kao znakova pu
berteta, preuranjenog puberteta ili patološke hiperan
drogenemije (neugodan tjelesni miris, akilarna i pu
bična dlakavost, izgled dojki, klitorisa i velikih usana u 
djevojčica, testisa i vanjskog spolovila u dječaka). U 
djece s preuranjenom adrenarche i posljedičnom pu
barche (prije dobi od osam godina u djevojčica te 
devet godina u dječaka) nalazimo pubičnu dlakavost 
te neugodan tjelesni miris bez drugih sekundarnih 
spolnih obilježja. Prisutnost sekundarnih spolnih ka

Tablica 2. Laboratorijske i slikovne pretrage u pacijenata s akne u kojih postoji klinička sumnja  
na asocijaciju s drugim pridruženim stanjima45,46,48,49

Table 2. Laboratory and medical imaging tests in patients with acne in whom there is clinical suspicion  
of an association with other underlying conditions45,46,48,49

Poremećaj / Disorder Obrada / Investigations Napomena / Note

Preuranjeni pubertet 
/ Premature puberty

RTG snimka lijeve šake i lijevog zapešća za procjenu koštane 
dobi / BoneageXray of the left hand and a wrist 

Hiperandrogenemija 
/ Hyperandrogenaemia 

Slobodni i ukupni testosteron, DHEAS, androstendion, LH, 
FSH, 17OH progesteron, prolaktin / Free and total 
testosterone, DHEAS, FSH LH, 17OH progesteron, prolactin

Acne fulminans 
/ Acne fulminans 

Kompletna krvna slika, diferencijalna krvna slika, 
hepatogram, sedimentacija, C reaktivni protein, lipidogram, 
test na trudnoću (urin ili serumski beta hCG) u djevojaka 
nakon menarche, radiološka obrada (ako su prisutni 
simptomi zahvaćenosti kosti ili zglobova) / Complete blood 
count with diferential, liver function tests, erythrocyte 
sedementation rate and Creactive protein, Serum cholesterol 
and triglycerides, urine or serum pregnancy test in girls after 
menarche, radiographs (if symptoms suggestive of bone or 
joint involvement are present).

SAPHO 
/ SAPHO

Kompletna krvna slika, urea, kreatinin, hepatogram, brzina 
sedementacije eritrocita i Creaktivni protein, reumatoidni 
faktor i anticiklička citrulinirana peptidna antitijela, testiranje 
humanog leukocitnog antigena (HLA)B27
RTG zahvaćenih kostiju i zglobova, praćeno scintigrafijom 
cijelog tijela i magnetskom rezonancijom / Complete blood 
count, urea, creatinine, liver function tests, erythrocyte 
sedementation rate and Creactive protein, rheumatoid factor 
and anticyclic citrullinated peptide antibodies, human 
leukocyte antigen (HLA)B27 testing
Plain radiographs of affected bones and joints, followed by a 
wholebody scintigraphy, magnetic resonance imaging 

Nema patognomonskih laboratorijskih nalaza 
za SAPHO. Sljedeći testovi se provode tijekom 
početne evaluacije kako bi se identificirala 
aktivna upala, pomoglo u isključivanju drugih 
poremećaja i za osnovne pretrage prije 
započinjanja medikamentozne terapije.
There are no patognomonic laboratory findings 
of SAPHO. Following tests are obtained during 
the initial evaluation to identify active 
inflammation, aid with excluding other 
disorders, and for baseline studies before 
initiating drug therapies.

Legenda / Legend: SAPHO / SAPHO – sinovitis, akne, pustuloza, hiperostoza, osteitis / Synovitis, Acne, Pustulosis, Hyperostosis, Osteitis
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rakteristika kao što su uvećani testisi, razvoj grudi, ati
pični izgled vanjskog genitala, ubrzan rast, povećanje 
mišićne mase znakovi su koji nam ukazuju na moguću 
povezanost s preuranjenim pubertetom ili drugim 
uzrocima hiperandrogenizma poput kasno prezenti
trajućeg oblika KAHa (deficijencija 21hidroksilaze), 
sindroma policističnih jajnika, tumora koji luče an
drogene ili izloženosti egzogenim androgenima.32

Nakon kliničkog pregleda i stupnjevanja po Tanne
ru, daljnje laboratorijske i slikovne pretrage preporu
čuju se u pojedinaca s prisutnim znakovima virilizaci
je, poremećaja rasta, patološke hiperandrogenemije, u 
slučaju acne fulminas te sumnje na rijetke autoinfla
matorne sindrome (tablica 2).33,44–47

Djecu sa znakovima i simptomima koji ukazuju na 
preuranjenu adrenarche i/ili pubarche te andrenalni 
hiperandrogenizam obvezno treba uputiti pedijatrij
skom endokrinologu radi daljnje obrade i liječenja.28

Terapijski pristup
Terapijski pristup liječenju akne u pedijatrijskoj 

dobi ne razlikuje se puno u odnosu na liječenje adultne 
akne i uključuje razne modalitete liječenja kako bi se 
djelovalo na multiple patogene mehanizme (tablica 
3).13,50 Cilj liječenja je postići čistu ili gotovo čistu kožu 
bez nastanka novih akne lezija te smanjiti rizik nastan
ka komplikacija i posljedica, ponajprije ožiljaka. Lije
čenje treba prilagoditi fiziološkim osobitostima pedi
jatrijske populacije, ali i karakteristikama svakog poje
dinog pacijenta.51 Po izlječenju akne, nakon uspješno 
provedene terapije, bitno je naglasiti pacijentima nuž
nost provođenja lokalne terapije održavanja, kao i sva
kodnevne pravilne njege.43

Odluka o terapiji ponajprije ovisi o samoj težini bo
lesti. Na temelju broja, predominacije i tipa kožnih 
promjena (otvoreni i zatvoreni komedoni, upalne pa
pule, papulopustule, nodusi, cistične lezije), te opsež
nosti kožnih lezija (zahvaćena površina kože), akne 
možemo klasificirati kao blagu, umjereno tešku te 
tešku bolest. Blagi oblik akne karakteriziran je prisut
nošću komedona, pojedinačnim ili većim brojem ma
njih upalnih papula i/ili pustula koje zahvaćaju manju 
površinu kože, bez vidljivih ožiljaka, uz odsutnost 
upalnih nodusa. Kod srednje teškog i teškog obli 
ka akne viđamo veći broj komedona te upalnih papula 
i papulopustula uz prisutnost nodusa i/ili cističnih 
 lezija te vidljive ožiljke, a zahvaćena je veća površina 
kože odnosno više lokalizacija (npr. lice, prsa, leđa) 
(tablica 4).52

Uz procjenu težine bolesti bitno je uzeti detaljnu 
anamnezu koja je će nam omogućiti personalizirani 
terapijski pristup kojim ćemo doći do najbolje pri
jemčljivosti (adherence) terapijskom režimu te u ko
načnici najboljeg ishoda.51 Informacije koje su nam od 
važnosti su: vrijeme nastanka i trajanje akne; lokaliza

cija kožnih promjena; je li akne za vrijeme pregleda 
slabijeg ili jačeg intenziteta u odnosu na svakodnevni
cu; fototip, tip kože (masna, osjetljiva, hiperreaktivna, 
suha, sklona atopiji itd.) i prisutnost drugih dermato
za; sadašnja i prijašnja terapija, vrijeme korištenja i 
podnošljivost terapije kao i pojavnost nuspojava; utje
caj na kvalitetu života; u ženskog spola u adolescent
skoj dobi bitan je podatak o menarche te nepravilno
stima menstrualnog ciklusa; podatak akne u obitelji te 
posljedica u vidu ožiljaka; komorbiditeti, lijekovi u 
kroničnoj terapiji i alergije na lijekove; stil života; kori
štenje kozmetičkih pripravaka, proizvoda za kosu i 
proizvoda za zaštitu od sunca; uzimanje suplemenata 
te proteina sirutke; prijašnja endokrinološka obrada 
ako je rađena; socioekonomski status; međuobiteljski 
odnosi.

Na temelju pregleda i svih dobivenih informacija 
 razrađujemo plan liječenja u dogovoru s pacijentom 
samim, ako se radi o adolescentima, ili u dogovoru s 
roditeljima / skrbnicima za mlađe pacijente.

U početku liječenja, u idealnoj situaciji, kontrolni 
pregledi trebali bi biti unutar perioda od tri mjeseca, a 
kasnije rjeđe ili češće, ovisno o kliničkoj slici, terapij
skom odgovoru, riziku i pojavnosti nuspojava pa i 
komplikacija, podnošljivosti i prijemčljivosti terapije.51

Pri svakom pregledu trebalo bi se osvrnuti na zado
voljstvo pacijenta / roditelja samim liječenjem, dobiti 
informacije o tehnici i praktičnosti primjene terapije, 
dostupnosti terapije te dnevnoj rutini njege kože, do
biti podatke o nuspojavama liječenja, podnošljivosti i 
prijemčljivosti terapije, ispitati navike i je li došlo do 
promjene u svakodnevnoj rutini, prehrani te svakako 
iskomunicirati s pacijentom i/ili roditeljima izbor tera
pije, pravilnu tehniku primjene lokalne terapije, plani
rani period liječenja, očekivane nuspojave, kratkoroč
na i dugoročna očekivanja od strane pacijenata pa tako 
i liječnika. Najvažnije od svega jest uspostaviti kvalite
tan interpersonalni odnos pun povjerenja te educi 
rati pacijente i/ili roditelje o samoj prirodi bolesti te 
liječenju.53

Blaga akne
Liječenje blagog oblika akne, acne comedonica ili 

blagog oblika acne papulopustulosa, primarno se bazi
ra na lokalnoj terapiji uz redovitu svakodnevnu njegu 
kože. Najčešće se primjenjuju topički pripravci – sali
cilna kiselina, 15 – 20% azelaična kiselina, lokalni reti
noidi kao što su 0,1% adapalen gel ili krema, 0,025% 
tretinoin krema jednom dnevno navečer ili benzoil 
peroksid kao monoterapija ili u fiksnoj kombinaciji s 
retinoidima (0,1% adapalen / 2,5% benzoil peroksid 
gel) jednom dnevno navečer ako je prisutna jača upala 
te postoji rizik od ožiljkavanja.43 Dodatno, ako je pri
sutna jača upala, može se propisati lokalni antibiotik. 
Liječenje blagog oblika neonatalne akne kao i dojenač
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ke akne trebalo bi se provoditi sve do potpunog izlje
čenja, odnosno do dobi od jedne do dvije godine. 
Akne rane dječje dobi često treba nastaviti liječiti i u 
kasnijoj dobi, kroz period adolescencije.13

Srednje teška akne
U liječenju umjereno teškog oblika akne, acne papu-

lopustulosa, uz ranije spomenute topičke pripravke, 
retinoide i benzoil peroksid te njihove fiksne kombi
nacije, često posežemo dodatno za lokalnim antibioti
cima kao i sistemskom primjenom antibiotika, naj
češće kroz razdoblje od tri mjeseca.52 Antibiotska mo
noterapija nikako nije terapija izbora s obzirom na 
visok postotak razvoja bakterijske rezistencije na kori
šteni antibiotik, najčešće klindamicin. Zbog rizika od 
bakterijske rezistencije, također se ne bi smjeli isto
dobno primjenjivati sustavni i lokalni antibiotici.66

Izbor antibiotske terapije ovisi o dobi djeteta. Za 
djecu mlađu od devet godina, makrolidi – eritromicin 
i azitromicin su antibiotici izbora, s obzirom na to da 
se doksiciklin ne smije primjenjivati u djece mlađe od 
devet godina zbog potencijalne diskoloracije, žute 
obojenosti zuba.41,42,67 Terapijske doze u djece ovise o 
tjelesnoj masi te se najčešće primjenjuje azitromicin 
suspenzija (200 mg/5 ml) prema shemi 5 mg/kg na 
dan (maksimalna dnevna doza iznosi 250 mg/dan). 
Isti se može u kontinuitetu primjenjivati svakodnevno 
kroz dvanaest tjedana ili, što je češći slučaj, tri dana 
zaredom prvi tjedan te u nastavku jedanput tjedno još 
devet tjedana.62 Od nuspojava najčešće viđamo mučni
nu i proljevaste stolice, no moramo obratiti pozornost 
i na druge moguće teške nuspojave poput poremećaja 
srčanog ritma (produženi QT interval, ventrikularna 
tahikardija), oštećenje jetre, ototoksičnost, medika
mentozne reakcije, Clostridium difficile kolitis.68

U adolescenata te djece starije od devet godina, kao 
i kod odraslih, terapija izbora za srednje teški i teški 
oblik akne jest doksiciklin u dozi od 50 do 100 mg jed
nom do dva puta dnevno kroz ukupno dvanaest tjeda
na.61,69 Tetraciklini se ne smiju kombinirati sa sustav
nim izotretinoinom zbog povećanog rizika za pseudo-
tumor cerebri; između primjene doksiciklina i uvođe
nja izotretinona trebalo bi proći barem šest tjedana.70

Teška akne
Za teški oblik akne, acne nodularis / acne congloba-

ta, te papulopustularnu akne koja ne odgovarara na 
razne kombinacije lokalne terapije i sistemskih anti
biotika, indicirana je primjena izotretinoina.52 Iako je 
njegova primjena „off-label“ u dobi mlađoj od dva
naest godina, njegova učinkovitost i sigurnost opisana 
je u brojnim pojedinačnim slučajevima.65,71 Standard
na doza u djece iznosi 0,25 – 1 mg/kg/dan, isto kao i u 
adolescenata i odraslih. Za razliku od kumulativne 

Tablica 4. Terapijski algoritam liječenja akne  
u adolescenata, modificirano prema52

Table 4. Treatment algorithm for the management  
of acne in adolescents, adapted from52

Acne 
comedonica  
/ Comedonal 
acne 

•	 	topički	retinoidi	(adapalen,	trifaroten	
prednost pred tretinoinom) / local retinoids 
(adapalene, trifarotene are preferred  
over tretinoid)M

•	 	azelaična	kiselina	/	azelaic	acidL

•	 	benzoil-peroksid	(BPO)	/	benzoyl	peroxideL

•	 	adapalen	+	BPO	(f.k.)	/	adapalene	+	BPO	(f.k.)

Blag do umjeren 
oblik acne 
papulopustulosa 
/ Mildto
moderate 
papulopustular 
acne

•	 	adapalen	+	BPO	(f.k.)	 
/ adapalene + BPO (f.k)H

•	 	BPO	+	klindamicin	(f.k.)	 
/ BPO + clindamycine (f.k.)

•	 	azelaična	kiselina / azelaic acidM

•	 	BPO	/	BPO
•	 	sistemski	antibiotik	+	adapalen	ili	trifaroten	 

/ systemic antibiotic + adapalene  
or trifarotene

•	 	klindamicin	+	tretinoin	(f.k.)	 
/ clindamycine + tretinoine (f.k.)

•	 	topički	retinoidi	(trifaroten,	adapalen)	 
/ local retinoids (trifarotene, adapalene)

•	 	cink	per os / peroral zinc
•	 	sistemski	antibiotici	+	azelaična	kiselina	ili	

BPO ili adapalen + BPO  
/ systemic antibiotics + azelaic acid  
or BPO or adapalene + BPO

•	 	eritromicin	+	izotretinoin	ili	tretinoin	 
/ erythromycin + isotretinoin or tretinoin

Težak oblik acne 
papulopsutulosa  
i umjeren oblik 
acne nodularis 
/ Severe 
papulopustular 
and moderate 
nodular acne

•	 	izotretinoin	per os kao monoterapija  
/ peroral isotretinoin as monotherapy H

•	 	sistemski	antibiotikM / systemic antibiotic  
+ adapalen ili trifaroten / adapalene  
or trifarotene + adapalen + BPO (f.k.) ili  
/ adapalene + BPO (f.k.) + azelaična kiselina 
/ azelaic acid

•	 	sistemski	antibiotik	+	BPO	 
/ systemic antibiotic + BPO L

•	 	Ž:	hormonalni	antiandrogeni	 
+ sistemski antibiotici + topički pripravci  
/ hormonal antiandrogens  
+ systemic antibiotics + topical therapy

•	 	Ž:	hormonalni	antiandrogeni	+	topički	
pripravci / hormonal antiandrogens  
+ topical therapy

Acne nodularis 
/acne conglobata
/ Severe nodular 
acne/conglobate 
acne

•	 	izotretinoin	per os kao monoterapija  
/ peroral isotretinoin as monotherapy H

•	 	sistemski	antibiotik	M / systemic antibiotic + 
adapalen + BPO (f.k.) ili  / adapalene + BPO 
(f.k.) + azelaična kiselina / azelaic acid

•	 	sistemski	antibiotik	+	BPO	ili	adapalen	 
ili trifaroten / systemic antibiotc + BPO  
or adapalene or trifaroteneL

•	 	Ž:	hormonalni	antiandrogeni	+	sistemski	
antibiotici + topički pripravci / hormonal 
antiandrogens + systemic antibiotics  
+ topical therapy

•	 	Ž:	hormonalni	antiandrogeni	+	topički	
pripravci / hormonal antiandrogens  
+ topical therapy

Legenda / Legend: H – visoka snaga preporuke / high strength of recommen-
dation ; M – srednja snaga preporuke / medium strength of recommendation 
; L – niska snaga preporuke / low strenght of recommendation, BPO – benzil 
peroksid / benzoyl peroxide, f.k. – fiksna kombinacija / fixed combination
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doze koja u odraslih iznosi 120 – 150 mg/kg, za akne u 
pedijatrijskoj dobi kumulativna doza nije utvrđena.72 
Najčešće nuspojave terapije izotretinoinom u djece su 
pojačana suhoća kože i sluznica, heilitis, suhe oči, pe
rioralni ekcem, proljevaste stolice, povišene transami
naze, povišene vrijednosti lipida, usporen rast kose, 
poremećaji ponašanja.73 Laboratorijsko monitoriranje 
je nužno prije uvođenja terapije, potom za mjesec dana 
te u nastavku svaka tri mjeseca (kompletna krvna 
slika, hepatogram, alkalna fosfataza, kreatin kinaza, 
urea, kreatinin, lipidogram, urin).74 Kod adolescentne 
akne, u spolno aktivnih djevojaka obvezno je prije po
četka terapije, jednom mjesečno za vrijeme terapije i 
pet tjedana po prekidu terapije učiniti test na trudnoću 
s obzirom na teratogenost lijeka. Uvijek postoji rizik 
od preranog zatvaranja epifizne ploče rasta u djece 
koja su liječena retinoidima prije puberteta, no takvi 
su slučajevi opisani kod primjene većih doza lijeka 
(iznad 1 mg/kg/dan) kroz dulji period od nekoliko go
dina.75 Kako izotretinoin postoji samo u formi kapsu
la, što predstavlja problem za ingestiju u manje djece, 
savjetuje se kapsulu otvoriti u zamračenoj prostoriji, 
ne pri direktnom svjetlu, te odmah popiti lijek s obzi
rom na to da je izotretinoin fotosenzibilan i na zraku 
brzo oksidira. Sadržaj kapsule može se dodati u jogurt, 
sladoled, kao i manju količinu mliječne formule ili 
majčinog mlijeka u dojenčadi. Kod starije djece kapsu
la se može omekšati na takav način da se stavi u malu 
šalicu toplog mlijeka ili vode kroz 2 – 3 minute te se 
ista onda u cijelosti proguta ili prožvače.18 Uvijek imati 
na umu da se izotretinoin daje uz masniji obrok kako 
bi bila bolja apsorpcija lijeka.

Lokalno se bolni duboki upalni nodusi mogu tretirati 
intralezionalno, injekcijama kortikosteroida – triamci
nolon acetonida u koncentraciji od 2,5 mg/ml.76

Hormonalna terapija je jedna od opcija liječenja 
srednje teškog i teškog oblika akne u ženskog spola, no 
ne prije puberteta, odnosno prije no što prođe dvije 
godine od nastupa menarche. Hormonalna terapija je 
indicirana u onih djevojaka u kojih postoji dokazana 
hiperandrogenemija kao rezultat sindroma policistič
nih jajnika, odnosno u onih u kojih postoji podatak o 
pogoršanju akne pred menstruaciju s dominacijom 
upalnih promjena u predjelu donje trećine lica.63,77 U 
pacijenata u kojih je akne posljedica hiperandogene
mije (KAH, adrenalni ili gonadalni tumori) nužno je 
liječiti stanje u podlozi.

Akne u asocijaciji s rijetkim autoinflamatornim sin
dromima kao što su PAPA (piogeni sterilni artritis, 
pyoderma gangrenosum, akne), PASH (pyoderma gan-
grenosum, akne, hidradenitis suppurativa), SAPHO 
 (sinovitis, akne, pustuloza, hiperostoza, osteitis) zahti
jeva drukčiji terapijski pristup koji svakako uključuje 
multidisciplinarni pristup.45,78,79

Opće mjere koje pomažu  
u regulaciji bolesti

Uz propisanu terapiju lijekovima, neizostavan dio 
liječenja akne predstavlja i pravilna njega kože lica 
koja uključuje redovito čišćenje kože, umivanje kože 
jednom do dva puta dnevno blagim sindetima odno
sno gelovima, sapunima, pjenama koji su posebno for
mulirani za masnu kožu sklonu akne.80 Preporuča se 
umivanje mlakom vodom, ne pretoplom, kako ne bi 
došlo do pretjeranog isušivanja kože. Ako se koristi 
dekorativna kozmetika, savjetuje se izbjegavati proiz
vode na bazi ulja te koristiti nekomedogene preparate. 
Vrlo je važna hidratacija kože odnosno korištenje hi
dratantnih krema na bazi hijaluronske kiseline, niaci
namida, dekspantenola, ceramida i slično, kojima ja
čamo epidermalnu barijeru te samim time održavamo 
zdravlje kože, minimiziramo iritaciju i upalu. Svakako 
dodatno trebamo naglasiti važnost hidratacije u paci
jenata u kojih je koža isušena i iziritirana od lokalne 
akne terapije, ali i sistemske terapije izotretinoinom. 
Također, vrlo je važno provoditi fotoprotektivne mjere, 
koristiti preparate za zaštitu od sunca posebno formu
lirane za masnu kožu, osobito ljeti, u pacijenata u kojih 
je povećana fotosenzitivnost kože kao rezultat lokalne 
(benzoil peroksid, retinoidi) ili sistemske terapije 
(doksiciklin, izotretinoin). S obzirom na to da i poje
dini šamponi te regeneratori za kosu mogu pogoršati 
akne lica, prsa i leđa preporučuje se prvo isprati kosu 
za vrijeme tuširanja / pranja te tek potom oprati osta
tak tijela, posebno lokalizacije zahvaćene s akne. Gelo
vi i ulja za kosu često dovode do pogoršanja akne lica 
te se isti savjetuju rjeđe primjenjivati ili se savjetuje 
češće prati kosu. Od općih mjera, osobito u djevojaka, 
preporučuje se maknuti kosu s lica, izbjegavati nošenje 
prljavih kapa, traka za kosu, češće mijenjati jastučnice. 
Ako su akne prisutne na koži tijela preporučuje se 
izbjegavati nošenje uske odjeće, pogotovo od sintetič
kih materijala, a u slučaju intenzivnije tjelesne aktiv
nosti kojom smo se oznojili preporučuje se istuširati 
neposredno nakon aktivnosti. Savjetuje se mehaničko 
čišćenje lica, no to mora biti učinjeno od strane za to 
obučene osobe, nikako ne samostalno istiskivati ko
medone ili upalne promjene jer postoji veći rizik od 
nastanka infekcije, ali i dužeg cijeljenja te zaostajanja 
postupalnih ožiljaka kao i pigmentacija.81

Prehrana je vrlo važna u liječenju akne pa se svima 
savjetuje uravnotežena prehrana bogata protuupalnim 
sastojcima poput omega3masnih kiselina, uz sma
njenu konzumaciju saturiranih masti, rafiniranih še
ćera, hrane visokoga glikemijskog indeksa te mlijeka i 
mliječnih proizvoda.82,83 U sportaša, posebice onih koji 
rade na tjelesnoj masi, treba naglasiti štetan učinak 
konzumacije proteina sirutke kao i korištenja steroid
nih hormona.
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Određeni suplementi poput omega3masnih kiseli
na (EPA/DHA), gamalinoleinske kiseline (ulje boraži
ne, noćurka), cinka, selena, nikotinamida, ali i mnogih 
drugih biljnih pripravaka, pokazali su se kao korisna 
dodatna protuupalna, sebosupresivna terapija. 84,85

Zaključak
Iako je akne daleko najraširenija među populacijom 

adolescenata, može se manifestirati u bilo kojoj dobi 
od rođenja. Iako je akne često frustrirajuća bolest i 
utječe na samopouzdanje, bitno je naglasiti da je to 
stanje koje se može liječiti. Pravilnim pristupom veći
na slučajeva pedijatrijske akne može se na vrijeme pre
poznati i liječiti te time omogućiti djeci čistu i zdravu 
kožu bez popratnih komplikacija i posljedica poput 
ožiljkavanja. Važno je na vrijeme konzultirati derma
tologa radi postavljanja točne dijagnoze i uspostavlja
nja personaliziranog plana liječenja pedijatrijske akne. 
Liječenje akne u pedijatrijskoj dobi može biti izazov 
čak i za najiskusnije kliničare, ponajprije zbog izbora 
odgovarajuće terapije, uzevši u obzir zabrinutost glede 
sigurnosti i učinkovitosti topičkih i sistemskih lijekova 
u dječjoj populaciji, ali i fizioloških osobitosti pedija
trijske populacije. Drugo, postavljanje dijagnoze može 
predstavljati tek početni korak u konačnoj dijagnozi 
ozbiljnijega temeljnog stanja. U slučajevima vrlo teš
kih oblika akne koji slabo reagiraju na terapiju te pri
sutnih drugih znakova i simptoma popratnog sistem
skog zbivanja, hormonalnog poremećaja ili sumnje na 
rijetke autoinflamatorne sindrome nužno je pacijente 
multidisciplinarno liječiti, što uključuje suradnju s 
 endokrinolozima, ginekolozima, imunolozima i dru
gima užim pedijatrijskim subspecijalistima.
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SAŽETAK. Genitalne infekcije uzrokovane humanim papilomavirusom (HPV) sve su više predmetom istraživanja 
s obzirom na njihovu najvišu učestalost unutar skupine virusnih spolno prenosivih infekcija, sklonost recidivima, 
dugotrajno liječenje  i nedvosmislenu povezanost s pojavom zloćudnih bolesti. Genitalne infekcije uzrokovane 
HPV-om klinički se najčešće manifestiraju kao širok spektar dermatoveneroloških bolesti, od kojih se posebno 
ističu condylomata acuminata (šiljasti kondilomi), condylomata plana (ravni kondilomi), gigantski kondilom 
Buschke-Löwenstein, papulosis Bowenoides, kao i razne druge kliničke manifestacije intraepitelnih neoplazija (IN) 
vanjskoga genitalnog sustava (dakle, ne samo cervikalne intraepitelne neoplazije, CIN), poput npr. penilne (PIN), 
analne (AIN), vulvarne (VIN), skrotalne (SIN), vaginalne (VAIN) intraepitelne neoplazije. No, treba svakako napo-
menuti da se danas s HPV-om povezuju i razne zloćudne bolesti organa izvan genitalnog sustava kao što su npr. 
grkljan, usna šupljina, ždrijelo itd. Incidencija HPV-genitalnih infekcija najviša je u trećem desetljeću života i opada 
nakon četrdesete godine života, međutim, sve se više pojavljuju (ili prepoznavaju?) slučajevi HPV-genitalne infek-
cije u dječjoj dobi, kao i u meno/andropuazi. U tom smislu posebnu pozornost treba pridati HPV-infekcijama u 
dječjoj dobi s obzirom na složenost odnosa dijete – roditelj – zdravstveni radnik u toj situaciji, zahtjevnost liječe-
nja, kao i mogućnost seksualnog zlostavljanja djeteta. Liječnik koji se „hvata u koštac“ s ovom problematikom 
treba kritički i razumno, no istodobno i umirujuće pristupiti bolesniku i roditeIju i što egzaktnije potvrditi dija-
gnozu. S obzirom na sve navedeno, kao i na dostupnost cjepiva protiv HPV-infekcija, danas je cijepljenje oba spola 
deveterovalentnom (9v) HPV-vakcinom ozbiljan pomak koji značajno unaprjeđuje pristup ovom problemu.

Key words
HPV; CHILDREN; SPECIFICITIES; HPV VACCINE

SUMMARY. Anogenital infections caused by Human papillomavirus (HPV) are the most frequently diagnosed 
Sexually Transmitted Infections (STIs) of viral origin. Anogenital warts (condylomata acuminata) are the most 
common lesions presented in men, however, during the last decade the other HPV-associated exaggerated 
lesions such as condylomata plana, penile, scrotal, and anal intraepithelial neoplasias (thus not only cervical), as 
well as the penile, urine bladder and prostate  cancer have been studied a little bit more extensively. The clinical 
variations might range from clinically invisible, asymptomatic lesions to the bizarre forms of giant condyloma of 
Buschke-Löwenstein type, including Bowenoid papulosis, Mb. Bowen, different kinds of eryhtroplasias in both 
men and women and a large spectrum of HPV-induced dermatovenereological entities in genital region including 
the HPV-associated premalignant and malignant lesions of larynx, oropharynx, mouth cavity etc. In spite of the 
fact that the clinical manifestations of HPV-genital infections are most frequently observed in the third decade of 
life,  more and more cases have been reported (or registered?) in the paediatric and meno/andropausal age. The 
complexity of the HPV-genital infections in the paediatric age definitely deserve our special attention providing 
the specific “child-parent-health provider” relationship in such delicate situation, demanding treatment modali-
ties in paediatric age and the possibility that such clinical lesions might be consequence of the child sexual abuse. 
A critical, reasonable and reassuring attitude of the health provider is definitely mandatory in these particular 
situations. Accordingly, we definitely need the HPV vaccination programme to get rid of one of the oldest and up 
to now unsolved problems of humankind. Approaches to this include prophylactic vaccines such as nonavalent 
(9v) HPV vaccine for both men and women.

Iz skupine spolno prenosivih infekcija koje smatra
mo važnima i „posebnima“ u pedijatrijskoj dobi, po
glavito u relaciji „majka i dijete“ navodimo ovom pri
godom promjene kože i sluznice uzrokovane humanim 
papilomavirusom (HPV) koje (i u odraslih) predstav
ljaju jedan od složenijih problema u dermatologiji i 
venerologiji. Radi se, naime, o promjenama kože i 
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sluz nice različitog izgleda, oblika, veličine i lokalizaci
je, koje su tradicionalno bile klasificirane na temelju 
empirijskih obrazaca kliničke slike. Iako patogeneza 
tih promjena još uvijek nije do kraja poznata, dokaz 
njihove virusne etiologije i onkogenog potencijala 
HPVa temeljno je promijenio  klasifikaciju i dijagno
stiku bolesti uzrokovanih HPVom te bitno pridonio 
njihovom boljem razumijevanju.

HPVgenitalne infekcije sve su više predmetom 
istraživanja s obzirom na njihovu relativno visoku uče
stalost unutar skupine spolnih bolesti (engl. sexually 
transmitted diseases, STD), sklonost recidivima, dugo
trajno liječenje i mogućnost povezanosti s pojavom 
zloćudnih bolesti.1,2 Osim toga, važno je napomenuti 
da se HPVgenitalne infekcije najčešće pojavljuju u 
mladoj, generativno sposobnoj populaciji te je stoga 
njihovo uspješno praćenje i liječenje obveza svakog 
društva koje teži napretku.1,3 

Etiologija
Zahvaljujući razvoju suvremenih metoda molekul

ske medicine, prije svega rekombinantne tehnologije 
DNA, utvrdilo da postoji više od 200 tipova HPVa. 
Danas je prihvaćen kriterij da se neki genotip HPVa 
može smatrati novim ako se slijed nukleotida njegovih  
gena E6, E7 i L1 (dakle, oko 1/3 njegova genoma) raz
likuje više od 10% od nekog prethodno poznatog ge
notipa.4

Klinička slika
HPVgenitalne infekcije klinički se najčešće manife

stiraju kao slijedeći entiteti: condylomata acuminata 
(šiljasti kondilomi), condylomata plana (ravni kon-
dilomi), gigantski kondilom Buschke-Löwenstein i pa-
pulosis Bowenoides.

Od svih su navedenih entiteta najčešći šiljasti kondi
lomi – condylomata acuminata. To su papulozne ili 
nodozne tvorbe, papilomatoznog, odnosno verukoid
nog izgleda, najčešće lokalizirane na vanjskom genita
lu – tipično na distalnom dijelu korpusa penisa ili na 
prepuciju kod muškaraca, odnosno na vulvi kod žena 
ili pak na analnoj regiji kod oba spola.4,5 Njihova, me
đutim, lokalizacija može biti i u unutrašnjem dijelu 
vagine, na vratu maternice, inatrauretralna, ingvinalna 
ili perinealna; često konfluencijom premašuju veličinu 
papule i dosežu veličinu od dva do šest ili više centi
metara, ovisno o lokalizaciji. 6

Što se dijagnostike tiče, danas je neposredna detekci-
ja HPV DNA u uzorku tkiva ili obrisku metoda izbora 
u dijagnostici HPVinfekcija. Radi se, u načelu, o hi-
bridizacijskim testovima  ili o metodi lančane reakci-
je polimerazom.

Šiljasti kondilom kao klinički entitet može predstav
ljati stalan izvor infekcije genotipom HPVa visokog 

rizika i stalni onkogeni rizik bez obzira na prividno 
„benigni“ klinički izgled. Određivanje genotipova 
HPVa primjenom metode PCR smatramo, stoga,  
smislenim i  indiciranim pri obradi muških bolesnika 
sa šiljastim kondilomima. 6  

Liječenje HPVgenitalnih infekcija vrlo je složeno i 
najčešće dugotrajno. Izbor liječenja ovisi o općem sta
nju i dobi bolesnika, o obliku, veličini i lokalizaciji pro
mjena, kao i o iskustvu terapeuta.7,8 Danas se najčešće 
primjenjuje lokalna kemijska terapija citotoksičnim 
sredstvima (Podophyllotoxin, nešto rjeđe 5-Fluoroura-
cil ili podofilin), krioterapija tekućim dušikom te abla
tivni/kirurški tretman u vidu ekskohleacije, ekscizije, 
elektrokoagulacije ili termokauterizacije. Dolazi u 
obzir i lokalna primjena imunomodulatornih pripra
vaka poput imikvimoda9 i/ili sinekatehina, no tzv. pro
aktivna sekvencijska terapija (kombinacija ablativnog 
liječenja u liječničkoj ordinaciji i primjena imunomo
dulatorne terapije kod kuće) danas se smatra terapi
jom izbora.7,8

HPV-genitalne infekcije  
i pedijatrijska dob

Iako se HPVgenitalne infekcije karakteristično po
javljuju u mladoj, generativno sposobnoj populaciji, 
sve je više slučajeva pojave (ili prepoznavanja?)  bolesti 
u dječjoj dobi, kao i u meno/andropuazi. U tom smislu 
posebnu pozornost treba pridati HPVinfekcijama u 
dječjoj dobi s obzirom na složenost odnosa dijete – ro
ditelj – zdravstveni  radnik u toj situaciji, zahtjevnost 
liječenja, kao i mogućnost seksualnog zlostavljanja 
djeteta. Treba svakako napomenuti da pojava npr. 
 šiljastih bradavica u malodobnog djeteta definitivno 
ne znači nužno i posljedicu seksualnog zlostavljanja s 
obzirom na činjenicu da prolaz novorođenčeta kroz 
HPVom zaraženi porođajni kanal majke uz naknadni 
period latencije može biti važan etiopatogenetski čini
telj u tom smislu.10 Postoje i prijenosi HPVa u dječjoj 
dobi koji nisu uzrokovani spolnim kontaktom.10,11 S 
druge strane, pojava kondiloma u ranoj adolescenciji 
može biti i rezultatom „autohtone“ seksualne aktivno
sti12,13 (za prijenos HPVa nije uvijek nužan „klasičan 
spolni odnos“) kojeg god oblika, a razumljivo je da 
 autoanamneza ili heteroanamneza (uz prisutnost rodi
telja) može u takvim slučajevima biti neadekvatna. Li
ječnik koji se „hvata u koštac“ s ovom problematikom 
treba kritički i razumno, no istodobno i umirujuće 
 pristupiti bolesniku i roditeIju i što egzaktnije potvrdi
ti dijagnozu. Važan je timski pristup svih zdravstvenih 
radnika uključenih u zbrinjavanje djeteta sa slikom 
HPVgenitalne infekcije, kao i suradnja sa socijalnom 
službom. Ipak, treba napomenuti da je cijeli taj proces 
ponekad frustrirajući, kako za bolesnika i roditelje, 
tako i za liječnika.
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HPV-cjepiva

Opravdanost primjene cjepiva protiv HPVa danas 
je neupitna za oba spola (i za sve one koji se bilo na 
koji način izjašnjavaju, odnosno ne izjašnjavaju o svo
joj spolnoj pripadnosti!). Svakako treba napomenuti 
da je u Hrvatskoj registrirano četverovalentno (protiv 
HPV DNA tipa 6,11,16 i 18), kao  i deveterovalentno 
(9v) (protiv HPV DNA tipa 6,11,16,18,31,33,45,52 i 
58) cjepivo, što definitivno predstavlja značajan pomak 
u pristupu HPVgenitalnim infekcijama, osobito s 
 obzirom na onkogena svojstva HPVa. Danas se, u 
pravilu, primijenjuje 9v cjepivo. Navedena je vakcina 
(kao i većina drugih vakcina) prije svega profilaktič 
ka, no, vrlo se brzo očekuje uvođenje i terapijske  
HPVvakcine, iako postoji sve više podataka i o tera
pijskom učinku 9v profilaktičkog cjepiva u određenim 
slučajevima.14,15 Cjepivo je usmjereno na prevenciju 
cervikalne intraepitelne neoplazije (CIN), intraepitel
ne neoplazije drugih dijelova vanjskoga genitalnog su
stava žena i muškaraca, kao npr. vulve (VIN), vagine 
(VAIN), penisa (PIN) ili anusa (AIN), na prevenciju 
ostalih karcinoma povezanih s HPVom, kao i na pre
venciju pojave anogenitalnih bradavica oba spola. Pre
vencijom pojave navedenih invazivnih lezija spriječila 
bi se progresija bolesti prema karcinomu. Stoga je cilj 
cijepljenja zaštiti djecu i adolescente prije prvoga mo
gućeg kontakta s HPVom. U tu je svrhu važno pro
cijepiti mladu populaciju već u dobi od devet, odno
sno dvanaest godina, iako danas više ne postoji gornja 
dobna granica za primjenu 9v HPVcjepiva.15 Napre
dak društva mjeri se i brigom za HPVzdravlje djece i 
omladine!

Poruke autora umjesto zaključka
HPVgenitalne infekcije u pedijatrijskoj populaciji 

delikatno su i kompleksno područje rada. Liječnik koji 
se „hvata u koštac“ s ovom problematikom treba kri
tički i razumno, no istodobno i umirujuće pristupiti 
bolesniku i roditeIju i što egzaktnije potvrditi dijagno
zu. Danas je cijepljenje mlade populacije obaju spolo
va  deveterovalentnom (9v) HPVvakcinom ozbiljan 
pomak koji značajno unaprjeđuje pristup ovom pro
blemu; to je ujedno i obveza društva koje brine o 
zdravlju svojih najmlađih!

L I T E R A T U R A

 1. Elgui de Oliveira D. DNA viruses in human cancer: An inte
grated overview of fundamental mechanisms of viral carcino
genesis. Cancer Lett. 2007;247:182–96.

 2. Hippelainen M, Syrjanen S. Prevalence and risk factors of 
genital human  papillomavirus (HPV) infections in healthy 
males: a study of Finnish conscripts. Sex Transm Dis. 1993; 
20:321–8.

 3. Ferenczy A. Epidemiology and clinical pathophysiology of 
condylomata acuminata (Review). Am J Obstet Gyn. 1995; 
172:1331–9.

 4. Barrasso R, Gross G. Male HPVasociated lesions: epidemiol
ogy and diagnostic criteria. U: Gross G, Jablonska S, Pfister 
H, Stegner HE, ur. Genital papillomavirus infections. Berlin: 
SpringerVerlag; 1990, str. 23–35.

 5. Wieland U, Pfister H. Papillomaviruses in human pathology: 
epidemiology, pathogenesis and oncogenic role. U: Gross G, 
Barrasso R, ur. Human papilloma virus infection. A clinical 
Atlas. Berlin; Wiesbaden: Ullstein Mosby; 1997, str. 1–16.

 6. Grce M, Husnjak K, Skerlev M, Lipozenčić J, Pavelić K. Human 
papillomavirus (HPV) in male genital lesions. Anticancer 
Res. 2000;20:2097–102.

 7. O’Mahony C, Gomberg M, Skerlev M, Alraddadi A, de Las 
Heras-Alonso ME, Majewski S i sur. Position statement for the 
diagnosis and management of anogenital warts. J Eur Acad 
Dermatol Venereol. 2019;33(6):1006–19.

 8. Skerlev M, Čulav I, Stanimirović A, Kutlić D. Antiviral Drugs 
in Dermatology and Venereology. U: Katsambas AD, Lotti 
TM, Dessinioti C, D’Erme AM, ur. European Handbook of 
Dermatological Treatments. Springer, Cham.; 2023. https://
doi.org/10.1007/9783031151309_137.

 9. Skerlev M, Čulav I, Hadžavdić SL, Sirotković-Skerlev M. Im
iquimod. U: Katsambas AD, Lotti TM, Dessinioti C, D’Erme 
AM, ur. European Handbook of Dermatological Treatments. 
Springer, Cham.; 2023. https://doi.org/10.1007/9783031
151309.

10. Lee B, Lee SW, Kim DI, Kim JH. HPV prevalence in the fore
skins of asymptomatic healthy infants and children: System
atic review and metaanalysis. Sci Rep. 2017;7(1):7050.

11. Liu Z, Rashid T, Nyitray AG. Penises not required: a system
atic review of the potential for human papillomavirus hori
zontal transmission that is nonsexual or does not include 
penile penetration. Sex Health. 2016;13(1):10–21.

12. Trottier H, Mayrand MH, Coutlée F, Monnier P, Laporte L, 
Niyibizi J i sur. Human papillomavirus (HPV) perinatal trans
mission and risk of HPV persistence among children: Design, 
methods and preliminary results of the HERITAGE study. 
Papillomavirus Res. 2016;2:145–52.

13. Bacopoulou F, Karakitsos P, Kottaridi C, Stefanaki C, Deligeor-
oglou E, Theodoridou K i sur. Genital HPV in Children and 
Adolescents: Does Sexual Activity Make a Difference? J Pedi
atr Adolesc Gynecol. 2016;29(3):228–33.

14. Illah O, Olaitan A. Updates on HPV Vaccination. Diagnostics 
(Basel). 2023;13(2):243.

15. Reuschenbach M, Doorbar J, Del Pino M, Joura EA, Walker C, 
Drury R i sur. Prophylactic HPV vaccines in patients with 
HPVassociated diseases and cancer. Vaccine. 2023;41(42): 
6194–205.



226

 Adresa za dopisivanje:
Adela Ranogajec, dr. med., https://orcid.org/0009-0006-2920-5570  
Klinika za kožne i spolne bolesti, Klinički bolnički centar Sestre milosrdnice,  
Vinogradska cesta 29, 10000 Zagreb, e-pošta: ranogajecadela@gmail.com

Liječ Vjesn 2024;146;suplement 1:226–229  
https://doi.org/10.26800/LV-146-supl1-33

Moderna dermatologija donosi liječenje i za alopeciju areatu
Modern dermatology brings treatment even for alopecia areata
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Ključne riječi
ALOPECIA AREATA; KVALITETA ŽIVOTA;  
UPADACITINIB; JAK INHIBITOR

SAŽETAK. Alopecia areata (AA) je česta dermatološka bolest, imunološki posredovana te obilježena gubitkom 
kose. Točna patologija bolesti još uvijek nije u potpunosti razjašnjena, ali prihvaćena je teorija po kojoj vlastiti 
imunološki sustav napada folikule dlaka. Tijek bolesti može biti relapsirajući, remitirajući ili perzistentan. Bolest se 
najčešće manifestira oštro ograničenim okruglim područjima s gubitkom dlaka bez drugih fizičkih simptoma. 
Najčešće je zahvaćeno vlasište, no može doći do potpunog gubitka dlaka u vlasištu, što se naziva alopecia totalis, 
ili gubitka dlaka na tijelu – alopecia universalis. Dječak u dobi od nepunih dvanaest godina s dugogodišnjom 
anamnezom alopecije universalis i atopijskim dermatitisom uspješno je liječen upadacitinibom, JAK 1 inhibito-
rom, uz potpuni porast kose i poboljšanje kliničke slike atopijskog dermatitisa. Najveći učinak liječenja ostvaren je 
na psihološki status bolesnika i njegove obitelji. Liječenje bolesnika s alopecijom areatom jest izazovno, kao i 
liječenje svih imunološki posredovanih bolesti, no moderna terapija u dermatologiji donosi nove terapijske 
mogućnosti uz poboljšanje kvalitete života bolesnika.

Keywords
ALOPECIA AREATA; QUALITY OF LIFE;  
UPADACITINIB; JAK INHIBITORS

SUMMARY. Alopecia areata (AA) is a common dermatological disease, immunologically mediated and charac-
terized by hair loss. The exact pathology of the disease is still not fully understood, but the accepted theory is that 
immune system attacks the hair follicles. The course of the disease can be relapsing, remitting or persistent. The 
disease is most often manifested by sharply limited round areas with hair loss without any other pysichal symp-
toms. The most commonly affected area is the scalp, but it can lead to complete loss of hair on the scalp, which is 
called alopecia totalis, or loss of hair on the body, alopecia universalis. A 12-year-old boy with a long history of 
alopecia universalis and atopic dermatitis was successfully treated with upadacitinib, a JAK 1 inhibitor, with com-
plete hair growth and improvement in the clinical picture of atopic dermatitis. The greatest effect of the treatment 
was achieved on the psychological status of the patient and his family. Treatment of patients with alopecia areata 
is challenging, as is the treatment of all immune-mediated diseases, but modern therapy in dermatology brings 
ner treatment oportunities with greatest effect on quality of life.

Alopecia areata (AA) je česta imunološki posredo
vana dermatološka bolest obilježena gubitkom kose. 
Točna patologija bolesti još uvijek nije u potpunosti 
razjašnjena, ali prihvaćena je teorija u kojoj vlastiti 
imunološki sustav napada folikule dlaka.1 AA se po
javljuje u 1 – 2% opće populacije, u rasponu između 
0,1% i 6,9%. Iz nekih se istraživanja zaključuje da se 
češće javlja među ženskom populacijom, ali to može 
ovisiti o uzorku populacije uključene u istraživanje. 
AA se javlja u svim dobim skupinama, od čega 25% u 
dječjoj populaciji.2

Poznato je da je AA bolest u kojoj se aktivira priro
đeni imunološki sustav uključujući Tstanice.1,2,3 U 
zdravim folikulima brojni su citokini lokalni imuno
supresori, poput vazoaktivnog intestinalnog peptida 
(VIP), interleukina10 (IL10), transformirajućeg fak
tora rastaβ1 (TGFβ1), αmelanocitnogstimuliraju
ćeg hormona (αMSH), indoleamin2,3dioksigenaze 
(IDO) koji sprječavanju stvaranje perifolikularnoga 

limfocitnog infiltrata Tpomagačkih stanica i Tsupre
sorskih stanica. Nadalje, izražena je smanjena ekspre
sija molekula glavnog kompleksa histokompatibilnosti 
(MHC) klase I u anagenim dlačnim folikulima. Posto
je dokazi da podskupovi prirodnih ubojica stanica 
(engl. NK) igraju važnu ulogu u etiopatogenezi AA 
zbog lučenja IFNγ.4 Također, dokazano je da imaju 
ulogu i Th17 stanice, plazmocitoidne dendritične sta
nice, mastociti i eozinofili.1,5,6 Unatoč istraživanju raz
ličitih epitopa keratinocita i melanocita dlačnih foliku
la, specifični autoantigeni u AA još nisu identificirani. 
Postoje dokazi o povećanom broju citotoksičnih Tsta
nica koje induciraju apoptozu keratinocita dlačnog 
folikula. Neka istraživanja ukazuju na ulogu oštećenih 
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melanocita u etiopatogenezi AA. Ukoliko ne dođe do 
spontanog popravka, autoantigeni povezani s melano
citima otpuštaju se i prezentiraju CD8 stanicama.1,7,8 
Klinički se na periferiji zahvaćenih područja mogu 
 vidjeti dlake poput uskličnika (engl. exlamation-mark 
hairs) kod kojih je korijen dlake sužen što ukazuje na 
neispravno usidrenje dlake unutar folikula. Unatoč 
 citotoksičnom učinku na dlačni folikul kod AA matič
ne stanice dlačnih folikula smještene u korijenu nisu u 
velikoj mjeri napadnute radi čega je prisutan potenci
jal porasta dlaka. Tijek bolesti može biti relapsirajući, 
remitirajući ili perzistentan.1,2

AA je najčešće obilježena oštro ograničenim okru
glim područjima s potpunim gubitkom kose. Većina 
pacijenata je bez simptoma, a najčešće zahvaćeno po
dručje jest vlasište. Osim mjestimičnog gubitka kose, 
moguća je pojava difuznog oblika (lat. Alopecia totalis, 
AT), koji je obilježen potpunim ili gotovo potpunim 
gubitkom kose na vlasištu, Alopecia universalis (AU) 
koju obilježava potpuni ili gotovo potpuni gubitak 
dlake na svim dijelovima tijela, ofijaza, alopecija obi
lježena gubitkom kose u trakastom uzorku na sljepo
očnom, parijetalnom i okcipitalnom dijelu vlasišta i 
alopecija u obliku sisaipho s pogođenom središnjom 
regijom vlasišta, dok je periferija obično netaknuta. 
Sve dlake na tijelu mogu biti zahvaćene, uključujući uz 
vlasište, i bradu obrve, trepavice, aksilarne i stidne dla
čice. Uz gubitak kose, česte su i promjene na noktima, 
pri čemu su najčešće prisutna udubljenja i trahionihi
ja. Poznato je da su brojne imunološki posredovane 
bolesti povezane s alopecijom areatom, uključujući vi
tiligo, atopijski dermatitis, lupus eritematozus, bolest 
štitnjače, psorijazu, reumatoidni artritis, kao i brojni 
drugi komorbiditeti poput depresije, anksioznosti, 
upalnih bolesti crijeva i kardiovaskularnih bolesti.2,3,9

Prikaz bolesnika
Dječak u dobi od sedam godina dolazi na prvi pre

gled u ambulantu za dječju dermatovenerologiju Kli
nike za kožne i spolne bolesti KBCa Sestre milosrdni
ce, u pratnji oca, zbog gubitka kose vlasišta okcipitalno 
koje se javilo početkom pete godine života. U trenutku 
pregleda u dermatološkom statusu u vlasištu su bili 
prisutni alopecični areali veličine 5 x 6 cm u promjeru. 
Također, dječak od dojenačke dobi boluje od atopij
skog dermatitisa koji je u trenutku pregleda u remisiji. 
Promjene u sklopu bolesti bile su prisutne i na nokti
ma šaka u vidu trahionihije. Iz medicinske dokumen
tacije vidljivo je da dječak ima prethodno doka zane 
nutritivne alergije na lješnjak i orah. Iz obiteljske 
 anamneze saznaje se da otac boluje od vitiliga te ima 
cistično promijenjenu štitnu žlijezdu. U laboratorij
skim nalazima bolesnika zabilježene su vrlo visoke vri
jednosti ukupnog IgE u vrijednosti od 1881 kIU/L, 
dok su vrijednosti hormona štitnjače bile u referent
nim vrijedostima. Dječak je liječen brojnim modalite

tima lokalne terapije uključujući topikalni kortikoste
roid, 5% minoksidil za vlasište, 1 – 3,5% dithranol te 
0,005% latanoprost za trepavice i obrve. Unatoč lokal
noj terapiji i djelomičnom porastu dlaka, bolest je cije
lo vrijeme bila aktivna što je dovelo do potpunog gu
bitka dlaka u vlasištu, obrvama, trepavicama i ostatku 
tijela. U dermatoskopskom nalazu u vlasištu su vidljivi 
prazni folikuli dlaka. Nakon razgovora i detaljnog po
jašnjavanja o sistemskom liječenju započeto je sistem
sko imunosupresivno liječenje: oralnim metotreksa
tom u dozi od 10 mg tjedno, uz prelazak na subkutani 
oblik lijeka kako bi se iskoristio puni potencijal liječe
nja metotreksatom i smanjila gastrointestinalna into
lerancija lijeka. Bolesnik nije podnosio primjenu 
injekcija, uz razvoj osjećaja mučnine na oralnom i 
subkutanom metotreksatu, što je dovelo do prekida te
rapije. Nakon dvije godine od početka liječenja alope
cije dolazi do pogoršanja atopijskog dermatitisa u vidu 
pojave ekcema na području vlasišta, vrata, trupa i ek
stremitetima uz brojne ekskorijacije sukladno inten
zivnom osjećaju svrbeža. Tada su bili zadovoljeni uvje
ti prema smjernici HZZOa za uvođenje daljnje novije 
terapijske opcije za atopijski dermatitis te je u terapiju 
uveden JAK inhibitor upadacitinib u indikaciji liječe
nja atopijskog dermatitisa za djecu od dvanaeste godi
ne života. Nakon četiri tjedna terapije postignuto je 
značajno smanjenje svrbeža i upale na koži u vidu ato
pijskog dermatitisa, a nakon tri mjeseca i do potpunog 
porasta dlana na tijelu, vlasištu, obrvama i trepavica
ma, uključujući i zdravi porast noktiju šaka.

Rasprava
Liječenje AA je vrlo izazovno zbog nepredvidivosti 

same bolesti, visoke stope recidiva te varijabilnog od
govora na terapiju. Treba istaknuti da je zbog nepred
vidivog tijeka bolesti i spontanih remisija, koje se često 
uočavaju unutar prve godine, teško procijeniti učinko
vitost terapije. Cilj liječenja je spriječiti napredovanje 
bolesti i potaknuti ponovni rast dlaka. Najvažniji čim
benici u izboru liječenja jesu dob bolesnika i opseg 
 gubitka kose. Niti jedna od dostupnih terapija ne utje
če na dugoročni tijek bolesti i nakon prestanka liječe
nja dolazi do ponovnog gubitka dlaka. Kortikosteroidi 
su zbog svoga protuupalnog i imunosupresivnog učin
ka te zbog različitog načina primjene (topički, intrale
zionalno i sustavno) najčešće upotrebljavani lijekovi u 
liječenju AA. Topički kortikosteroidi su prvi izbor u 
liječenju zbog bezbolne primjene i izostanka sustavnih 
nuspojava.16 U nedavnoj studiji na 43 bolesnika koji su 
primali 0,05% klobetazol propionat u losionu u 85% 
pacijenata s mrljastom AA dolazi do ponovnog rasta 
kose u 80% zahvaćenog područja, dok u 57% bole
snika s AT i u 80% bolesnika s AU nije bilo terapij 
skog učinka.10 Intralezionalna primjena kortikosteroi
da prvi je izbor terapije u liječenju ograničene (> 50% 
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zahvaćenog vlasišta i brade) mrljaste AA, kao monote
rapija ili u kombinaciji s topičkim glukokortikoidi
ma.11 Najčešće se primjenjuje deksametazon (triamci
nolon acetonid) u koncentraciji od 2,5 do 10 mg/ml. 
Injicira se u intradermalno područje, a injek cije se 
mogu ponavljati svakih 4 – 6 tjedana.10 Glavno je ogra
ničenje ovog načina primjene glukokortikoida bol na 
mjestu injiciranja i atrofija kože, što je ograničavajući 
čimbenik u dječjoj dobi.12 Sustavna primjena kortiko
steroida smatra se prikladnim prvim izborom liječenja 
kod aktivnih, brzo progresivnih umjereno do teških 
AA u odraslih i djece.11 Dugotrajno svakodnevno lije
čenje sustavnim glukokortikoidima dovodi do brzog 
rasta kose, ali nažalost kod većine bolesnika potrebno 
je kontinuirano liječenje kako bi se održao rast kose.12 
Sistemski kortikosteroidi mogu se primjenjivati kao 
oralna pulsna terapija, intravenozno, intramuskularno 
ili kontinuirano.11 S obzirom na poznate nuspojave du
goročne uporabe sustavnih kortikosteroida, njihova 
uporaba je vrlo ograničena, zbog čega se kratkotraj
nom pulsnom terapijom pokušavaju izbjeći neželjene 
nuspojave.12 Osim kortikosteroida u liječenju AA 
može se koristiti i topička imunoterapija koja nije jed
nostavna za primjenu te ima brojne lokalne nuspojave. 
Kontaktni alergeni koji se rabe u liječenju AA jesu di
nitroklorobenzen (DNCB), skvarična kiselina dibuti
lestera (SADBE) i difenilciklopropenon (DPCP).13 
Happle i suradnici su opisali protokol liječenja topič
kom imunoterapijom.12 Bolesnik se najprije senzibili
zira 2% otopinom DPCPa aplikacijom na mali dio 
vlasišta (2 cm2). Zatim se tjedno primjenjuju polagano 
rastuće koncentracije DPCPa počevši od 0,001% oto
pine, dok se ne postigne reakcija blagoga alergijskog 
dermatitisa. Nakon postignute reakcije nastavlja se s 
terapijom odgovarajuće koncentracije jednom tjedno. 
Odgovor na liječenje, s početkom ponovnog rasta dla
čica, treba očekivati nakon otprilike četiri mjeseca lije
čenja, zatim se nastavlja lokalna primjena DPCPa dok 
se ne postigne maksimalni odgovor, nakon čega slijedi 
terapija održavanja s duljim razmacima.14 Nuspojave 
topičke imunoterapije su re gionalna limfadenopatija, 
urtikarija, generalizirani ekcem, svrbež te lokalizirani 
vitiligo.10 Usporedbom svih objavljenih studija učinka 
topičke imunoterapije zaključuje se da se u 50 – 60% 
bolesnika postiže dobar odgovor na terapiju, ali je ras
pon stope učinkovitosti izrazito širok (9 – 87%). S ob
zirom na to da bolesnici s AT/AU imaju lošiji postotak 
odgovora na terapiju, kod tog se oblika bolesti ovaj 
način liječenja ne preporučuje.15 Vrlo čest izbor u lo
kalnoj terapiji AA je minoksidil, antihipertenziv koji je 
dostupan u topikalnim formulacijma i odobren je za 
liječenje androgene alope cije od 1990ih.17 Koristi se 
kao 2% i 5% otopina, a točan mehanizam djelovanja na 
rast kose je nepoznat. U jednoj metaanalizi nekoliko 
studija potvrđuje se učinkovitost korištenja 5% mi
noksidila u liječenju djece i odraslih s žarišnom AA, 

dok se nije pokazao učinkovitim u liječenju AT i AU.18 
Antralin (dithranol) je kontaktni iritans koji se godi
nama koristi za liječenje AA. Indicirana je učestala pri
mjena u dovoljno visokoj koncentraciji da se postigne 
željena iritativna reakcija (razvoj eritema i svrbeža) 
kako bi se postigao njegov učinak.12,20 Jedna od čestih 
nuspojava korištenja antralina jest obojenost kože i 
odjeće, što ograničava njegovu uporabu.17 Sva je nave
dena lokalna terapija zahtjevna s upitnim terapijskim 
uspjehom, pogotovo kod AT i AU. Sistemska imuno
supresivna terapija, osim kortikosteroida, uključuje 
metotreksat i ciklosporin, s različitim terapijskim 
uspjehom i mogućim razvojem nuspojava. Primjenom 
kod djece koja su zdrava ne očekuje se razvoj nuspoja
va kao kod primjene u odraslih bolesnika s brojnim 
komorbiditetima. No, ono što je potrebno istaknuti 
jest roditeljska zabrinutost kod sistemskog liječenja 
bilo kojeg oblika alopecije. Edukacija roditelja i razgo
vor s njima uve like mogu pridonijeti suradnji i pri
jemčljivosti za sistemsku terapiju. Novija moderna te
rapija u dermatologiji uvela je Janus kinaza (JAK) inhi
bitore za liječenje imunološki posredovanih bolesti. To 
su male molekule koje preko JAK receptora na ulazu u 
stanicu ometaju signaliziranje multiplih citokina, 
poput IFNγ i interlekukina15, koji su uključeni u pa
togenezu brojnih imunološki posredovanih bolesti: 
atopijskog dermatitisa, alopecije, psorijaze, kolageno
za, artritisa i drugih.19 Provedeno je nekoliko kliničkih 
studija kako bi se ispitala učinkovitost i sigurnost oral
nog ili lokalnog JAK inhibitora u liječenju AA. U otvo
renom ispitivanju koje je ukjučivalo 66 bolesnika s teš
kom AA (zahvaćenost >50% kose vlasišta), AT i AU, 
ispitivalo se učinak tofacitiniba. Nakon tri mjeseca li
ječenja, ponovni rast kose uočen je u 64% bolesnika.10 
Najveći je nedostatak terapije JAK inhibitorima krat
kotrajan učinak nakon prekida terapije; s obzirom na 
to da imaju kratak poluživot, brzo djeluju i brzo pre
staju djelovati. Nadalje, pojavnost infekcija u dječjoj 
populaciji naj češća je nuspojava terapije kao i pojava 
blage do umjerene acne. U tijeku su brojna istraživanja 
učinkovitosti i sigurnosti JAK inhibitora uključujući i 
upadacitinib, najselektivniji JAK 1 inhibitor, koji je u 
off label primjeni kod prikazanog dječaka s atopijskim 
dermatitisom i AUom pokazao potpunu učinkovitost 
na porast dlaka. Posebno treba istaknuti povoljan uči
nak terapije na psihološki status bolesnika i njihovih 
obitelji.

Liječenje alopecije areate vrlo je zahtjevno jer ne po
stoje standardizirane smjernice u liječenju. Učinkovi
tost se razlikuje od osobe do osobe te svaki pristup 
bolesniku treba biti individualan. Danas su dostupne 
različite mogućnosti liječenja AA, ali još uvijek ne po
stoji terapija AA koja bi dovela do dugotrajnije remisi
je bolesti. U samom izboru terapije bitna je dob bole
snika, težina kliničke slike, opće zdravstveno stanje 
bolesnika i sama želja bolesnika. Također treba nagla
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siti da je multidisciplinarni pristup liječenja te zahtije
va i uključivanje psihologa, pedijatra, imunologa, en
dokrinologa i drugih. Nova saznanja o etiopatogenezi 
AA u budućnosti bi mogla dovesti do razvoja novijih 
učinkovitijih terapijskih mogućnosti.
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Ključne riječi
NEUROFIBROMATOZA TIPA I;  
CAFÉ-AU-LAIT MAKULE;  
HIPERPIGMENTACIJE

SAŽETAK. Neurokutane bolesti su nasljedni poremećaji razvoja ektoderma. Prema kliničkoj slici i nasljeđivanju 
dijelimo ih na tri tipa bolesti: neurofibromatoza tipa I, neurofibromatoza tipa II i švanomatoza. Izdvajamo najčešći 
oblik, neurofibromatozu tipa I (NF1), s posebnim osvrtom na klinička obilježja na koži. Radi se o mutaciji gena NF1 
za neurofibromin, a nasljeđivanje je autosomno dominantno i sporadično (50%), uz varijabilnu ekspresivnost. U 
kliničkoj slici kao jedan od dijagnostičkih kriterija nalaze se café-au-lait makule (CALM), hiperpigmentirane pro-
mjene u razini kože, koje mogu biti prisutne po rođenju ili u prvih nekoliko mjeseci. Rastu veličinom i brojem do 
desete godine života. Za postavljanje dijagnoze NF1 potrebno je šest i više makula većih od 5 mm u promjeru do 
puberteta, te većih od 15 mm u odrasloj dobi uz ostale kriterije. Do 15% zdrave populacije ima 1 – 3 CALM-a. 
Osim CALM-a na koži je izražena i aksilarna, odnosno ingvinalna pjegavost, tzv. Crowe sign koja se pojavljuje do 
sedme godine života u 90% oboljele djece. Isto tako CALM se pojavljuju i kod drugih sindroma u dječjoj dobi kao 
što su McCune-Albright sindrom, Legius sindrom, Noonan sindrom, tuberozna skleroza i Fanconijeva anemija. 
Diferencijalno dijagnostički treba uzeti u obzir i same melanocitne lezije i melanotične makule poput Becker 
nevusa, kongenitalnog nevusa te lentiga. Ostale kliničke manifestacije uključuju pojavu neurofibroma, pleksifor-
mnog neurofibroma, okularne, koštane te neurološke promjene i povećanu učestalost malignih bolesti. Oboljeli 
često imaju i psihološke probleme. Do 97% bolesnika ispunjava potrebne kriterije za dijagnozu do osme godine 
života. Kada govorimo o NF1, govorimo o multisistemskoj bolesti čiji se simptomi mogu pojavljivati tijekom cije-
loga života, stoga je važno praćenje prilagoditi dobi bolesnika uz multidisciplinaran pristup. CALM mogu biti pri-
sutne i kod zdrave populacije, ali i kod drugih bolesti i sindroma na koje treba pomisliti, stoga je važna suradnja 
pedijatra i dermatologa od rane životne dobi kod djece sa hiperpigmentacijama.

Key words
NEUROFIBROMATOSIS TYPE I;  
CAFÉ-AU-LAIT MACULES;  
HYPERPIGMENTATION

SUMMARY. Neurocutaneous diseases are hereditary disorders of ectoderm development. According to the clini-
cal picture and inheritance, we divide them into 3 major types of disease: neurofibromatosis type I, neurofibroma-
tosis type II and schwannomatosis. We highlight the most common form, neurofibromatosis type I (NF1), with 
special reference to clinical features on the skin. There is a mutation of the NF1 gene for neurofibromin, and the 
inheritance is autosomal dominant and sporadic (50%), with variable expressivity. In the clinical picture, as one 
of the diagnostic criteria, there are café-au-lait macules (CALM), hyperpigmented macules on the skin, which can 
be present at birth or in the first few months. They grow in size and number up to the age of 10. To establish the 
diagnosis of NF1, 6 or more macules larger than 5 mm in diameter are required until puberty, and larger than 15 
mm in adulthood in addition to other criteria. Up to 15% of the healthy population has 1-3 CALM. In addition to 
CALM, freckling in the axillary or inguinal region also known as Crowe sign appears by the age of 7 in 90% of 
affected children. CALM also occurs in other childhood syndromes such as McCune-Albright syndrome, Legius 
syndrome, Noonan syndrome, tuberous sclerosis, and Fanconi anemia. In the differential diagnosis, melanocytic 
lesions and melanotic macules such as Becker nevus, congenital nevus, and lentigo should be taken into account. 
Other clinical manifestations include the appearance of neurofibroma, plexiform neurofibroma, ocular, bone, and 
neurological changes and an increased frequency of malignant diseases. Patients often also have psychological 
problems. Up to 97% of patients meet the diagnostic criteria by the age of 8. When we talk about NF1, we are 
talking about a multisystemic disease whose symptoms can appear throughout life, so it is important to adapt 
monitoring to the age of the patient with a multidisciplinary approach. CALM can be present in a healthy popula-
tion, but also in other diseases and syndromes that should be considered, therefore the cooperation of pediatri-
cians and dermatologists from an early age in children with hyperpigmentation is very important.

Neurokutane bolesti nasljedni su poremećaji raz
voja ektoderma. Mogu biti uzrokovane i spontanim  
de novo mutacijama. Zahvaćaju živčani sustav i kožu, 
te su moguće i promjene na kostima i mekim tkivi 
ma. Često su udružene i s malignim neoplastičnim 
 bolestima.
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Prema kliničkoj slici i nasljeđivanju dijelimo ih na 
tri tipa bolesti: neurofibromatoza tipa I, neurofibroma
toza tipa II i švanomatoza.

Ovdje ćemo se osvrnuti na najčešći oblik, neurofi
bromatozu tipa I, s posebnim osvrtom na klinička obi
lježja s dermatološkog aspekta.

Neurofibromatoza tipa I (NF1) ima incidenciju od 
1:2.500 – 1:3.000 u populaciji.1,2 Poznata je i kao Von 
Recklinghausenova bolest od 1882. godine. Radi se o 
mutaciji gena NF1 za neurofibromin koji funkcionira 
kao tumorsupresorski gen lociran na kromosomu 
17q11.2.3,4 Neurofibromin je proteinski produkt kodi
ran genom, izražen u mnogim tkivima, uključujući 
mozak, bubrege, slezenu i timus.5 Nasljeđivanje je au
tosomno dominantno (AD) i sporadično (50%), te je 
prisutna varijabilna ekspresivnost koja dovodi od bla
gih do teških oblika bolesti. De novo mutacije pojav
ljuju se primarno u kromosomima podrijetlom od 
oca, a vjerojatnost raste sa starijom očevom dobi.6

Segmentalna NF1 nastaje zbog mozaicizma te za
hvaća jedan dio tijela unilateralno. Učestalost segmen
talne NF1 procjenjuje se na 1 u 36.000 do 40.000.7

Mutacije u genu NF1 dovode do gubitka proizvod
nje ili smanjene funkcije proteina, uzrokujući široki 
spektar kliničkih nalaza, uključujući tumore povezane 
s NF1.8 Penetracija ili vjerojatnost da će osoba koja 
nosi mutaciju manifestirati poremećaj jest potpuna. 
Međutim, NF1 vrlo je varijabilna u svojoj ekspresiji, tj. 
Težina i specifične manifestacije poremećaja variraju 
među oboljelim pojedincima unutar iste obitelji i od 
jedne obitelji do druge.9

Segmentalna NF1 nastaje zbog postzigotne mutacije 
gena NF110, što rezultira time da neke stanice imaju 
dva normalna gena NF1, a druge stanice sadrže muta
ciju u jednoj kopiji gena NF1. U većini slučajeva, bole
snici sa segmentalnom NF1 nemaju oboljele rođake.

Kliničke manifestacije
Tipični redoslijed pojavljivanja kliničkih manifesta

cija jesu café-au-lait makule ili mrlje (slike 1, 2), aksi
larna i/ili ingvinalna pjegavost, Lischovi noduli (ha
martomi šarenice) i neurofibromi (slika 3).11

Koštane displazije, ako su prisutne, obično se pojav
ljuju tijekom prve godine života, a simptomi optičkog 
glioma obično se javljaju s tri godine. Ostali tumori i 
neurološke komplikacije obično se počinju pojavljivati   
nakon prve godine života. Hipertenzija se može poja
viti u djetinjstvu, dok se maligna transformacija tumo
ra također može dogoditi u djetinjstvu, ali se češće 
javlja u adolescenciji i odrasloj dobi.

Cafe-au-lait makule i diferencijalna dijagnoza
Jedan od dijagnostičkih kriterija u kliničkoj slici jesu 

café-au-lait makule (CALM). To su promjene u razini 
kože (tzv. mrlje ili pjege) svijetlosmeđe boje koje mogu 

Slika 1. Café-au-lait makule
Figure 1. Caféaulait macules

Slika 2. Café-au-lait makule
Figure 2. Caféaulait macules

Slika 3. Neurofibromi
Figure 3. Neurofibromas
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biti prisutne po rođenju ili se pojave u prvih nekoliko 
mjeseci života (slike 1, 2). Rastu veličinom i brojem do 
desete godine, posebno do druge godine života. Za 
 postavljanje dijagnoze NF1 potrebno je šest i više ma
kula većih od 5 mm u promjeru na koži do puberteta, 
te većih od 15 mm u odrasloj dobi uz ostale kriterije. 
Važno je naglasiti da do 15% zdrave populacije ima 1 
– 3 CALMa, dok je više od šest prisutnih makula vrlo 
sugestivno za postavljanje dijagnoze NF1.12,13

Otprilike 95% odraslih osoba s NF1 ima CALM, ali 
one imaju tendenciju da izblijede kasnije u životu i 
teško ih se može primjetiti kod starijih osoba. Woodo
va lampa često je korisna za vizualizaciju ovih mrlja 
kada se ne mogu lako uočiti grubim pregledom14, iako 
dijagnostički kriteriji određuju pregled pri običnoj 
sobnoj rasvjeti.

Osim CALMa na koži je izražena i aksilarna, odno
sno ingvinalna pjegavost, tzv. Crowe sign koja se pojav
ljuje do sedme godine života u 90% oboljele djece, naj
češće u dobi od tri do pet godina.12

CALM se pojavljuju i kod drugih sindroma u dječjoj 
dobi kao što su McCuneAlbright sindrom, neurofi
bromatoza tipa II, Legius sindrom, Noonan sindrom, 
tuberozna skleroza i Fanconijeva anemija.

Kod Legius sindroma u kliničkoj slici nalazimo 
multiple CALM i pjegavost u pregibima te makroce
faliju, uz nedostatak neurofibroma i drugih karakteri
stika NF1.15,16

Legius sindrom je autosomno dominantan poreme
ćaj sličan NF1 koji je posljedica mutacije i gubitka 
funkcije germinativne linije u SPRED1 (engl. sprouty-
related EVH1 [enabled/vasodilator stimulated phospho-
protein homology 1] domain-containing protein 1).15,17

Neurofibromatoza tipa 2 (NF2) i NF1 uzrokovane 
su mutacijama u genima na različitim kromosomima 
koji kodiraju proteine različite funkcije. Ipak, djelo
mično preklapanje u kliničkim manifestacijama ovih 

nasljednih poremećaja može povremeno dovesti do 
zabune. Kod NF2 CALM se mogu vidjeti, ali su puno 
rjeđe, dok se Lischovi noduli ne vide i nije povezana s 
kognitivnim oštećenjem koje se često viđa kod NF1. 
NF2 je povezana s vrlo velikom prevalencijom bilate
ralnih akustičnih švanoma. Švanomi povezani s NF2 
ne podliježu malignoj transformaciji.

Noonanov sindrom uglavnom je karakteriziran nis
kim rastom, kratkim vratom s kožnim naborima poput 
mreže, karakterističnim crtama lica (hipertelorizam, 
nagnute oči prema dolje i nisko postavljene uši) i pluć
nom stenozom.18 Pogođene osobe mogu imati CALM, 
ponekad više od šest koje su veće od 5 mm, što ispu
njava dijagnostički kriterij za NF1 u djece. Osim toga, 
crte lica Noonanovog sindroma ponekad se vide i kod 
osoba s NF1. Noonanov sindrom nastaje zbog mutaci
je u jednom od nekoliko gena u Ras signalnom putu, 
posebno PTPN11 (proteintirozin fosfataza, nerecep
torski tip, 11).

McCuneAlbright sindrom javlja se uglavnom u 
djevojčica, karakteriziran preuranjenim pubertetom, s 
pojedinačnim ili nekoliko CALMa unilateralne dis
tribucije, te nepravilnih rubova („coast of Maine“), uz 
displaziju kostiju i patološke frakture.

Fanconijeva anemija je rijetka nasljedna bolest s 
brojnim abnormalnostima te kožnim manifestacijama 
u vidu hipopigmentacija, hiperpigmentacija, CALMa, 
uz mentalnu retardaciju i aplastičnu anemiju.

Tuberozna skleroza ima karakteristične promjene 
na koži u vidu Ash leaf hipopigmentirane makule, an
giofibroma na licu, subungvalnih i periungvalnih fi
broma (tzv. Koenenovi tumori), „Shagreen patches“, ali 
i CALMa uz promjene na srcu, bubrezima, očima te 
središnjem živčanom sustavu (epilepsija, mentalna re
tardacija).

Isto tako diferencijalno dijagnostički treba uzeti u 
obzir i same melanocitne lezije i melanotične makule 
poput Becker nevusa, kongenitalnog nevusa te lentiga.

Slike 4, 5. Pleksiformni neurofibrom
Figure 4, 5. Plexiform neurofibroma



233

Neurofibromatoza  I. Martinac Ciglar i sur. 2024; godište 146; suplement 1; 230–235 LIJEČ VJESN

Neurofibromi i pleksiformni neurofibrom
Za potvrdu same dijagnoze NF1 treba uzeti u obzir i 

ostale kliničke kriterije i kožne manifestacije poput 
 neurofibroma (slika 3) koji se tek kasnije pojavljuju, u 
adolescenciji najčešće, te pleksiformnog neurofibroma 
(slike 4, 5) koji može biti prisutan kongenitalno i po
stupno se razvijati.

Neurofibromi su dobroćudni tumori ovojnice peri
fernog živca koji se sastoje većinom od Schwannovih 
stanica te fibroblasta, perineuralnih stanica i mastocita 
koji se nalaze na koži i potkožno, boje kože ili plavka
sti, mekane konzistencije, promjera nekoliko milime
tara do veličine nekoliko centimetara (slika 3).18,20–23 
Rastu veličinom i brojem s dobi te u trudnoći uz izra
žen svrbež.24

Nemaju rizik maligne alteracije te su uglavnom koz
metski problem.

Pleksiformne neurofibrome (slike 4, 5) nalazimo u 
otprilike 50% bolesnika s NF1.25 Obično su prisutni 
kongenitalno i imaju tendenciju najbržeg rasta tijekom 
djetinjstva.26

Mogu biti površinski i/ili duboki, prate duljinu živca 
te mogu zahvaćati podležeće strukture mekog tkiva i 
kost uz moguće izraženu bolnost, slabost i atrofiju mi
šića, gubitak osjeta, pa čak i deformaciju ekstremiteta. 
Izrazito variraju u veličini. Na površini može biti izra
žena hiperpigmentacija tipa cafe-au-lait i hipertrihoza 
(ddg. Becker nevus).

Pleksiformni neurofibromi predstavljaju glavni uzrok 
morbiditeta i unakaženosti kod osoba s NF1, a simpto
matski pleksiformni neurofibromi povezani su s pove
ćanom smrtnošću.27

Transformacija pleksiformnih neurofibroma do ma
lignih tumora perifernih živaca može se razviti u bilo 
kojoj dobi.28

Uz kožne promjene kod NF1 nalazimo i okularne, 
koštane promjene te neurološke promjene i povećanu 
učestalost tumora i malignih bolesti.

Okularne i koštane promjene
Lischevi noduli su asimptomatski žućkastosmeđi 

hamartomi na šarenici, vidljivi kod više od 90% odra
slih s NF1, te u oko 10% djece s NF1 mlađe od šest 
godina.29

Optički gliom se pojavljuje kod 15% djece mlađe od 
šest godina s NF1, rijetko kod starije djece i odraslih.30 
Često su asimptomatski, dok progresija tumora može 
dovesti do preuranjenog ili zakašnjelog puberteta.

Tipične promjene na kostima uključuju koštane dis
plazije sfenoidalne ili frontalne kosti i dugih kostiju, 
stanjenje korteksa dugih kostiju, pseudoartrozu, sko
liozu, kifozu, deformitete prsnog koša te osteoporozu. 
Oboljeli od NF1 učestalo su niskoga rasta.

Neurološke promjene i učestalost tumora
Kognitivne poteškoće i poteškoće kod učenja opisa

ne su češće kod djece s NF1.31–35 Svako drugo do treće 
dijete ima poremećaj usmjeravanja pažnje i motoričku 
hiperaktivnost (ADHD).34–36

Izražena je makrocefalija, glavobolje te pojava kon
vulzija uz povećanu učestalost tumora CNSa (me
duloblastom i pilocitni astrocitomi), bubrega i srca 
(Wilmsov tumor, neuroblastoma, feokromocitom, mik
somi srčanih pretklijetki).

Češće su leukemije u bolesnika s NF1 nego u ostaloj 
populaciji, te je učestalost razvoja malignih tumora 
veća za 5% u prosjeku u četrdesetim godinama. Kod 
djece s NF1 javlja se i hipertenzija.

Oboljeli često imaju i psihološke probleme koje ne 
treba zanemariti jer uključuju psihosocijalne proble
me zbog fizičkog izgleda, što dovodi do manjka samo
pouzdanja. Narušena je kvaliteta života oboljelih i nji
hovih obitelji te je kod odraslih bolesnika prisutna 
stalna zabrinutost i strah zbog prijenosa bolesti na po
tomstvo i/ili osjećaj krivnje zbog prijenosa bolesti na 
dijete.

Postavljanje dijagnoze
Dijagnostičke kriterije za NF1 donio je Nacionalni 

institut za zdravlje Sjedinjenih Američkih Država 
(engl. United States National Institutes of Health, NIH) 
– Consensus Conference 1987., koji su revidirani 1997. 
godine, a temelje se na specifičnim kliničkim značaj
kama NF1.37,38

Za postavljanje dijagnoze moraju biti prisutna dva 
ili više kriterija:
•	 šest ili više CALM > 5 mm u promjeru do puber

teta i >15 mm u odrasloj dobi
•	 dva ili više neurofibroma ili jedan pleksiformni 

neurofibrom
•	 pjegavost aksilarne ili ingvinalne regije
•	 optički gliom
•	 Lischovi noduli
•	 specifične promjene na kostima – displazija krila 

sfenoidalne kosti, displazija tibije
•	 bolest u obitelji (prvi stupanj krvnog srodstva).
Iako kliničke manifestacije nastaju sa vremenom, do 

97% bolesnika ispunjava potrebne kriterije za dijagno
zu do osme godine života.11

Prilikom postavljanja dijagnoze potrebno je uzeti 
detaljnu obiteljsku anamnezu i pregledati najuže čla
nove obitelji kod djeteta sa sumnjom na NF1.37

Genetsko testiranje može se provesti kako bi se po
tvrdila dijagnoza u upitnim slučajevima i pomoglo 
izravnom probiru oboljelih članova obitelji. Može se 
koristiti i za prenatalnu ili predimplantacijsku gensku 
dijagnostiku.

Molekularno testiranje je klinički dostupno i navod
no otkriva uzročnu mutaciju DNK u približno 95% 
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pacijenata koji imaju kliničku dijagnozu NF1.39 Pozi
tivan test mutacije NF1 ne može predvidjeti težinu ili 
tijek same bolesti, dok negativan test ne isključuje u 
potpunosti dijagnozu te može predstavljati mozaici
zam za mutaciju (kod npr. segmentalne NF1 ili mo
gućnosti drugog poremećaja).

Pristup i liječenje
Prilikom sumnje na NF1 i kod daljnjeg praćenja bo

lesnika potreban je multidisciplinarni tim koji čine pe
dijatar, dermatolog, oftalmolog, neurolog, genetičar, 
uz učestalu potrebu za daljnje uključivanje stručnjaka 
ovisno o tegobama koje se pojavljuju, što može uklju
čivati psihijatra, psihologa te logopeda.

Liječenje je simptomatsko, ovisno o komplikacija
ma. Uklanjanje neurofibroma i pleksiformnih neurofi
broma potrebno je ako brzo rastu ili izazivaju defor
maciju ekstremiteta, iako su mogući recidivi. Liječenje 
novonastalih tumora provodi se kemoterapijom i zra
čenjem te je prognostički povoljniji ishod u odnosu na 
opću populaciju.

Zaključak
Neurofibromatoza tipa I je nasljedna, multisistem

ska bolest čiji se simptomi mogu pojavljivati tijekom 
cijeloga života te je praćenje potrebno prilagoditi dobi 
bolesnika uz multidisciplinaran pristup. Dijagnoza se 
postavlja najčešće na temelju kliničke slike, gdje su 
kožne manifestacije uglavnom i prvi simptom već u 
dječjoj dobi.

Genetsko testiranje nije nužno za postavljanje dija
gnoze, ali može potvrditi dijagnozu kod djece koja ne 
ispunjavaju sve dijagnostičke kriterije.

CALM koje su tipična kožna manifestacija kod NF1 
mogu biti prisutne i kod zdrave populacije, ali i kod 
drugih bolesti i sindroma na koje treba pomisliti, stoga 
je važno naglasiti suradnju pedijatra i dermatologa od 
rane životne dobi kod djece s hiperpigmentacijama. U 
sklopu multidisciplinarnog pristupa treba pružiti i 
 psihološku podršku oboljelima i članovima njihove 
obitelji.
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Ključne riječi
MASTOCITOZE; DJECA

SAŽETAK. Mastocitoze predstavljaju heterogenu skupinu bolesti, a obilježene su proliferacijom i nakupljanjem 
mastocita u različitim tkivima. Razlikujemo kožne mastocitoze, u kojih se nakupljanje mastocita nalazi isključivo u 
koži, od sistemske mastocitoze kod koje je proliferacija mastocita prisutna u koštanoj srži te u drugim organima 
kao što su gastrointestinalni trakt, limfni čvorovi, jetra i/ili slezena. U djece se javljaju gotovo isključivo kožne 
mastocitoze, za razliku od odraslih, u kojih se dijagnosticira sistemska mastocitoza. Izgled i rasprostranjenost kož-
nih promjena, kao i simptomi, mogu značajno varirati. Simptomi su posljedica oslobađanja upalnih medijatora iz 
mastocita, najčešće svrbež te crvenilo i urtike. Nužne su redovite kontrole ovih bolesnika, a organomegalija, zna-
čajno povišene vrijednosti serumske triptaze, kao i prisutnost KIT mutacije u perifernoj krvi, pomaže u odluci u 
kojeg je bolesnika nužno učiniti biopsiju koštane srži. Liječenje je najčešće simptomatsko, usmjereno na izbjega-
vanje okidača i smanjivanje simptoma bolesti koji su posljedica oslobađanja upalnih medijatora iz mastocita, 
najčešće primjenom H1i H2 blokatora, primjenom lokalnih kortikosteroida i pimekrolimusa.

Keywords
MASTOCYTOSIS, CHILDREN

SUMMARY. Mastocytosis are a heterogeneous group of diseases characterized by proliferation and accumulation 
of mastocytes in various tissues. Cutaneous mastocytosis is diagnosed if the accumulation of mastocytes is 
detected only in the skin. In cases of systemic mastocytosis the mastocytes accumulate in the bone marrow, 
gastrointestinal tract, lymph nodes, liver and/or spleen. Contrary to adults, in who systemic mastocytosis is the 
most common type of mastocytosis, in childhood the vast majority of patients are diagnosed with cutaneous 
forms of the disease. The type, distribution and extent of skin lesions, as well as symptoms, can vary from patient 
to patient. Symptoms are due to release of inflammatory mediators from mastocytes, most often itch, redness of 
the skin and wheals. Regular follow-ups are necessary, while organomegaly, significantly elevated serum tryptase 
levels and/or detection of KIT mutation in peripheral blood help in decision if and when to perform bone marrow 
biopsy. Treatment is aimed toward avoidance of triggers, and alleviation of symptoms caused by mast cell media-
tors, usually H1 and H2 blockers, as well as topical corticosteroids and pimecrolimus application.

Mastocitoze predstavljaju heterogenu skupinu bole
sti koje su obilježene proliferacijom i nakupljanjem 
mastocita u različitim tkivima. Razlikujemo kožne 
mastocitoze, u kojih se nakupljanje mastocita nalazi 
isključivo u koži, od sistemske mastocitoze, kod kojih 
je proliferacija mastocita prisutna u koštanoj srži te 
drugim organima kao što su gastrointestinalni trakt, 
limfni čvorovi, jetra i/ili slezena.1 U dječjoj dobi viđaju 
se gotovo isključivo kutane mastocitoze. Kožne pro
mjene obično postaju vidljive na koži tijekom prvih 
šest mjeseci života, dok su u neke djece promjene pri
sutne pri porodu.

Sve su ove bolesti posljedica klonalne proliferacije 
mastocita koja je najčešće povezana sa somatskom ak
tivirajućom genskom mutacijom c-kit gena.2

Mastociti na površini membrane sadrže CD117 re
ceptor, odnosno receptorsku tirozin kinazu KIT. KIT 
predstavlja vezno mjesto za čimbenik aktivacije matič
nih stanica (engl. stem cell factor, SCF), a vezanje re
ceptora s navedenim čimbenikom dovodi do fosfori
lacije i aktivacije mastocita. Mutacija KIT gena dovodi 

do povećane spontane aktivacije KIT receptora, te do 
povećane diferencijacije mastocita iz hematopoetskih 
matičnih stanica, njihovog produljenog preživljavanja 
i akumulacije mastocita u tkivima. Stoga se aktivira
juće mutacije za KIT smatraju ključnima u patogenezi 
mastocitoza.

Najčešća mutacija koja dovodi do aktivacije KIT 
gena jest mutacija kodona 816 (D816V9) u egzonu 17, 
te se detektira u više od 80% odraslih bolesnika sa 
 sistemskom mastocitozom. I u djece sa sistemskom 
mastocitozom detektira se najčešće D816V9 mutacija, 
ali su češće nego u odraslih utvrđene i mutacije u dru
gim egzonima.3,4 Prisutnost KIT mutacije u uzorcima 
periferne krvi sugerira sistemsku mastocitozu, ali 
predstavlja samo minorni kriterij za postavljanje njezi
ne dijagnoze.5,6
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U djece s kutanim mastocitozama, mutacije KIT 
gena određivane su i u kožnim promjenama, i najčešće 
je detektirana mutacija u kodonu 816, ali je isto tako 
značajan postotak djece s mutacijama u drugim egzo
nima, najčešće 8, 9, 11 i 13. Stoga se preporučuje se
kvencioniranje cijelog KIT gena u djece u kojih se ne 
utvrdi KIT 816V mutacija. Mutacije KIT gena ne mogu 
se detektirati u svih bolesnika, te je moguće da su za 
nastanak bolesti odgovorne i mutacije gena za sintezu 
drugih proteina.7,8 Dokaz KIT mutacije u kožnim pro
mjenama potvrđuje dijagnozu mastocitoze, ali ne po
maže u prognoziranju evolucije bolesti, niti je indika
tor sistemske mastocitoze.5,9

Mastocitoza nije nasljedna bolest, ali ima i rijetko 
opisanih slučajeva nasljedne pojave bolesti kao poslje
dica mutacija spolnih stanica. Mutacije za KIT gen u 
ovih obitelji nalaze se na drugim genskim regijama te 
je bolest češće obilježena značajnije povišenim vrijed
nostima serumske triptaze, zahvaćenošću drugih or
gana osim kože, te kroničnim tijekom.10,11

Fenotipskogenotipska korelacija u bolesnika s ma
stocitozama nije utvrđena, te prisutnost pojedine mu
tacije ne može predvidjeti oblik i težinu kliničke slike, 
kao ni prognozu bolesti.

Oblici mastocitoze u djece
Tipična prezentacija mastocitoze u djece jest kožna/

kutana mastocitoza. Promjene se najčešće očituju po
javom žućkastih do smećkastih lezija u vidu makula ili 
papula, te nastanku crvenila i urtike na mjestu trljanja 
kožne promjene (Darierov znak). O kožnoj mastoci
tozi govorimo kada nema kriterija za sistemsku masto
citozu, uz prisutnost tipičnih kožnih promjena te pozi
tivnog Darierova znaka, kao i postojanje jednog ili dva 
minor kriterija, a to su povećani broj mastocita u biop
tatu kožne promjene i aktivacijska mutacija za KIT u 
tkivu kožnih promjena.2

Razlikujemo nekoliko oblika kutane mastocitoze.
Najčešći je makulopapulozni oblik kutane mastocito-

ze (MPCM), koji predstavlja oko 70% mastocitoza u 
djece. Prve promjene najčešće nastaju tijekom prvih 
šest mjeseci života. Razlikuju se dva podoblika MPCM, 
monomorfni i polimorfni. Monomorfni oblik makulo-
papulozne mastocitoze (slika 1) obilježen je pojavom 
malih, okruglastih makulopapuloznih promjena ravne 
površine, smećkaste boje, najčešće centralne i sime
trične distribucije. Promjenama je obično pošteđeno 
lice te dlanovi i tabani. Ovaj oblik mastocitoze češće se 
viđa u odraslih bolesnika. Polimorfni oblik makulopa-
pulozne mastocitoze (slika 2) češći je u djece, te je obi
lježen pojavom većih, ružičastih ili smeđih promjena 
različitog promjera i oblika, te više asimetrične distri
bucije. Promjene mogu biti različite veličine, boje, u 
vidu makula, papula, plakova kao i nodusa. Često se 
vide promjene na licu, osobito na postraničnim dijelo
vima čela, na vratu te ekstremitetima. U slučaju opsež

nih i brojnih promjena serumska triptaza može biti 
povišena, a češća je i pojava simptoma. Makulopa
pulozne promjene mogu se s vremenom mijenjati te 
nodularne promjene mogu postati papulozne ili pak 
mogu progredirati u plakove.

Monomorfni oblik makulopapulozne mastocitoze 
češće perzistira u odrasloj dobi, dok polimorfni oblik, 
najčešće u pubertetu, regredira. Opisani su i slučajevi 
monomorfnog oblika MPCMa u kojih je u kasnijoj 
dobi dijagnosticirana sistemska mastocitoza. General
no su polimorfni oblici, u usporedbi s monomorfnim, 
povezani s nižim vrijednostima serumske triptaze, 
kraćim trajanjem i boljom prognozom.12

Kutana mastocitoza, koja se prezentira kao mastoci-
tom, vidi se u oko 15% mastocitoza u djece. Radi se o 
pojedinačnoj smećkasto do žućkastoj makuli ili nodu

Slika 1. Makulopapulozna mastocitoza,  
monomorfni podoblik

Figure 1. Maculopapular mastocytosis,  
monomorphic variant

Slika 2. Makulopapulozna mastocitoza, polimorfni 
podoblik, s pozitivnim Darierovim znakom
Figure 2. Maculopapular mastocytosis, polymorphic 
variant, with positive Darier sign
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su, rijeđe plaku promjera od 1 do 10 cm, čija se površi
na uspoređuje s narančinom korom. Prisutna je ili pri 
porodu ili nastaje u ranoj dobi djeteta. Pojava crvenila, 
urtike te mjehura na mjestu lezije često nastaje nakon 
mehaničke traume. Promjenu dijagnosticiramo kao 
mastocitom ako su prisutne jedna do tri promjene. 
Ako su promjene brojnije govorimo o MPCMu.2

Difuzna kutana mastocitoza predstavlja najrjeđi 
oblik bolesti u djece (5 – 13% mastocitoza u djece), a 
posljedica je izražene, difuzne, ponekad i generalizira
ne infiltracije kože mastocitima. Bolest se očituje za
debljanjem kože, pahiodermijom, koja izgledom pod
sjeća na narančinu koru, uz generalizirano crvenilo i 
izražen dermografizam. Česta je pojava mjehurića i 
mjehura (slika 3), ponekad hemoragičnih, erozija, te 
ponekad i pseudoksantomatoznih promjena i/ili goto
vo tumorskih lezija.13 U kasnijoj dobi česte su hiperpig
mentacije te perzistiranje područja zadebljane i/ili na
brane kože. S vremenom mjehuri sve rjeđe nastaju te ih 
se obično ne može izazvati nakon treće godine života. 
Pojava mjehura vjerojatno je posljedica oslobađanja se
rinskih proteaza, a krvarenja oslobađanja heparina iz 
mastocita.2 Serumska triptaza kod ovih bolesnika često 
je značajno povišena. Težina kliničke slike, učestalost i 
težina simptoma uzrokovanih oslobođenim upalnim 
medijatorima iz mastocita, kao ni povišena razina se
rumske triptaze nisu, međutim, pouzdan indikator si
stemske mastocitoze. U ovih su bolesnika česti simpto
mi crvenila cijelog tijela, tj. flushing, svrbež, pojava 
mjehura, a može doći i do pada krvnog tlaka te i anafi
laktičnog šoka. Učestalost anafilaksije kod ovih bole
snika teško je odrediti. Učestalost sistemske mastocito
ze kod bolesnika s difuznom kutanom mastocitozom 
također nije poznata, a KIT D816V mutacija u perifer
noj krvi nije otkrivena u djece s di fuznom kutanom 
mastocitozom u jednom istraži vanju.5

Simptomi
Simptomi koji se javljaju kod bolesnika s mastocito

zom značajno se razlikuju od bolesnika do bolesnika, 

te mogu varirati od blagog svrbeža do anafilaksije. 
Velik je postotak bolesnika bez ikakvih simptoma, a 
generalno je njihov intenzitet u korelaciji s opsegom i 
jačinom infiltracije tkiva mastocitima, kao i s vrijed
nošću serumske triptaze.2,14,15

Simptomi su posljedica učinka različitih upalnih me
dijatora koje stvaraju mastociti. Njihovo oslobađanje 
može biti ovisno ili neovisno o IgE protutijelima. Pohra
njeni u sekretornim granulama mastocita nalaze se 
među ostalima histamin, triptaza, heparin, lizosomski 
enzimi, karboksipeptidaze te kimaze.16 Osim navedenih 
medijatora mastociti sintetiziraju različite citokine, ke
mokine te faktore rasta. Novoformirani medijatori, koji 
se stvaraju po aktivaciji mastocita, uključuju prostaglan
din D2 (PGD2), leukotrien C4 (LTC4), faktor aktivacije 
trombocita (PAF) i sfingozin1fosfat.16

Akutna i jaka aktivacija mastocita i oslobađanje 
upalnih medijatora očituje se pojavom crvenila cijelog 
tijela, najizraženije na licu, vratu i gornjem dijelu 
trupa, tj. flushingom, svrbežom, vazodilatacijom, bolo
vima u trbuhu, povraćanjem, proljevom, slabošću te 
glavoboljom. Najčešće se ovi simptomi vide kod izra
žene kliničke slike makulopapulozne mastocitoze te 
kod difuzne kutane mastocitoze. U male djece i do
jenčadi rijetko nastaje hipotenzija, ali u epizodama 
jake aktivacije mastocita, često uz sustavne simptome, 
nastaju i mjehuri na koži.

Simptomi kao što su lokalna pojava crvenila, otoka, 
urtika te svrbeža primarno su posljedica oslobađanja 
histamina iz mastocita. Flushing, generalizirani svrbež 
kože te hipotenzija najvjerojatnije se mogu pripisati 
djelovanju PGD2.17

Učestalost, kao i težina simptoma ovise o opsežnosti 
zahvaćenog tkiva s mastocitima kao i vrijednosti se
rumske triptaze.2,15 Rano prepoznavanje simptoma, 
kao i procjena intenziteta tegoba, važno je kako bi se 
odabrala pravovremena i odgovarajuća terapija, osobi
to u djece s opsežnim kožnim promjenama koje često 
prate i značajno povišene vrijednosti serumske tripta
ze. S vremenom se simptomi smanjuju te u većine bo
lesnika nestaju, i to neovisno o opsegu zahvaćenosti 
kože u ranoj dobi.2,4

Anafilaksija
Rizik nastanka anafilaksije u djece s mastocitozom 

značajno je manji u usporedbi s rizikom u odraslih 
 bolesnika (<1 – 9% u djece prema 35 – 50% u odra
slih). U djece je rizik to veći što su kožne promjene 
opsežnije i brojnije, mada anafilaksija može nastati i u 
djece sa solitarnim mastocitomom, najčešće nakon 
 trljanja same kožne promjene.4,18 Okidači nastanka 
anafilaksije kod odraslih često su hrana, ubodi opno
krilaca te lijekovi, dok je kod djece s mastocitozom 
uzrok anafilaksije najčešće nepoznat, idiopatski.18 Lije
kovi, kao npr. nesteroidni antireumatici i anestetici 
 rijetko uzrokuju anafilaksiju u djece s mastocitozom.

Slika 3. Difuzna kutana mastocitoza s mjehurima
Figure 3. Diffuse cutaneous mastocytosis with blisters
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Sistemske mastocitoze
Pojava sistemske mastocitoze u djece izuzetno je ri

jetka. Dijagnostički se kriteriji za postavljanje sistem
ske mastocitoze ne razlikuju od onih u odraslih bole
snika. Glavni kriterij za postavljanje dijagnoze jesu 
multifokalni gusti infiltrati u bioptatima koštane srži i/
ili drugih organa s ≥ od 15 mastocita u infiltratima. U 
minorne se kriterije ubrajaju prisutnost ≥25% masto
cita atipične morfologije u biopsijama KSa ili drugih 
ekstrakutanih organa; otkrivanje točkastih mutacija za 
KIT na kodonu 816 ili na drugim relevantnim regija
ma, u koštanoj srži ili u drugim ekstrakutanim orga
nima; pozitivni CD25, CD2 i/ili CD30 biljezi na ma
stocitima koštane srži ili drugih ekstrakutanih organa 
te serumska triptaza > 20ng/ml. Za postavljanje dija
gnoze sistemske mastocitoze moraju biti prisutni jedan 
glavni i jedan sporedni ili tri sporedna kriterija.19,20

U djece sa sistemskom mastocitozom najčešće se radi 
o indolentnom obliku bolesti te, ako je zahvaćena koža, 
obično se radi o makulopapuloznoj varijanti bolesti.21,22 
Agresivniji oblici sistemske mastocitoze u djece su iz
nimno rijetki i najčešće nisu praćeni kožnim promjena
ma, što značajno otežava postavljanje dijag noze.23

Dijagnostička obrada
Dijagnoza u djece postavlja se primarno temeljem 

tipične kliničke slike, odnosno izgleda kožnih promje
na ovisno o tipu/obliku mastocitoze, te pozitivnom 
Darierovom znaku. Ako kožne promjene nisu tipične 
potrebno je učiniti biopsiju. U biopsiji kožnih promje
na povećan je broj mastocita, koji su CD 117 pozitivni. 
Broj mastocita u kožnim promjenama veći je tri do 
osam puta u usporedbi sa zdravom kožom, odnosno 
dva do tri puta u usporedbi s kožom s upalom.2 Utvr
đivanje KIT D816V u kožnim promjenama ne pred
stavlja dijagnostički kriterij za postavljanje dijagnoze 
sistemske mastocitoze, ali potvrđuje dijagnozu kutane 
mastocitoze.

Nužan je detaljan pregled djeteta, od laboratorijskih 
nalaza potrebno je učiniti kompletnu krvnu sliku, je
trene enzime, serumsku triptazu, te po potrebi i UZV 
abdomena (detekcija organomegalije).

Vrijednosti serumske triptaze od 20 – 100 ng/ml 
treba pratiti i korelirati s intenzitetom kožnih promje
na i simptomima uzrokovanim upalnim medijatorima 
podrijetlom iz mastocita. U djece s povišenom vrijed
nošću serumske triptaze uobičajeno je da vrijednosti s 
vremenom postupno padaju. Perzistiranje visokih vri
jednosti ili porast serumske triptaze sugeriraju mogući 
razvoj sistemske mastocitoze.24 Povišene vrijednosti 
serumske triptaze, osim u bolesnika s mastocitozom, 
vide se i kod kronične urtikarije, infekcije helmintima, 
nasljedne alfatriptazemije, otkazivanja bubrega te u 
nekim mijeloidnim hematološkim bolestima.25 Nagli 
porast serumske triptaze posljedica je naglog osloba
đanja iz aktiviranih mastocita, odnosno anafilaksije, te 

je bazalnu koncentraciju serumske triptaze važno 
određivati nakon kompletnog nestanka simptoma koji 
ukazuju na anafilaktičnu reakciju.24 Povišene vrijed
nosti serumske triptaze preko 100 ng/mL nisu jedina i/
ili apsolutna indikacija za biopsiju koštane srži (KS), a 
kod djece je nužno isključiti i nasljednu alfa triptaze
miju. Ako je serumska triptaza iznad 100 ng/ml ili nje
zina vrijednost tijekom praćenja raste, a bolesnik ima i 
organomegaliju ili druge znakove/simptome, npr. cito
peniju, koje upućuju na moguću sistemsku mastocito
zu i/ili se detektira KIT D816 mutacija u perifernoj 
krvi, nužna je biopsija koštane srži.5

Gastroskopija, kolonoskopija te po potrebi i biopsija 
indicirana je kod bolesnika s gastrointestinalnim 
simptomima bolesti. U slučaju izraženih sustavnih 
simptoma kod djeteta s mastocitozom, najčešće s pro
širenom kliničkom slikom makulopapulozne ili di
fuzne kutane mastocitoze, nužno je redovito praćenje, 
ponavljanje UZVa abdomena, određivanje serumske 
triptaze, te je nužno odrediti i postojanje KIT D816 
mutacije u perifernoj krvi, kako bi se utvrdio rizik za 
sistemsku mastocitozu te indicirala biopsija koštane 
srži. U djece se uz pozitivan nalaz KIT D816 u perifer
noj krvi organomegalija smatra najpouzdanijim pre
diktorom sistemske mastocitoze.3

Na shemi 1 prikazan je algoritam dijagnostičke 
obrade u djeteta s mastocitozom.

Liječenje
U bolesnika s mastocitozom izbjegavanje trljanja 

promjena odnosno mehaničke traume i naglih pro
mjena temperature smanjit će oslobađanje upalnih 
medijatora iz mastocita. Brojni lijekovi kao što su ace
tilsalicilna kiselina, nesteroidni antireumatici, opioidi, 
mišićni relaksansi, kontrastna sredstva, sukcinilkolin, 
kinoloni, antitusici, pa i cjepiva također mogu dovesti 
do oslobađanja upalnih medijatora. Dijetalna prehra
na u bolesnika s mastocitozom u pravilu nije indicira
na, mada se savjetuje oprez i izbjegavanje namirnica 
bogatih histaminom (suhomesnati proizvodi, fermen
tirani sir, dimljena riba te špinat i patlidžan), kao i 
hrane koja dovodi do oslobađanja histamina (citrično 
voće, jagode, školjke i školjkaši, rajčica, čokolada, ana
nas, aditivi).

Djecu s mastocitozom treba cijepiti prema kalen
daru cijepljenja. Hipersenzitivne reakcije nisu češće 
nego u zdrave djece i obično su blage i prolazne.26 U 
slučaju zahvaćenosti velike površine kože promjenama 
te u slučaju difuzne kutane mastocitoze savjetuje se ci
jepiti jednokomponentnim cjepivima, a nakon cijep
ljenja preporučuje se dijete opservirati oko jedan do 
dva sata.27,28

Liječenje je usmjereno na ublažavanje simptoma 
uzrokovanih upalnim medijatorima oslobođenim iz 
mastocita. U izboru terapije u obzir se mora uzeti teži
na, vrsta i učestalost simptoma. Najčešće se propisuju 
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H1 antihistaminici, kontinuirano ili u periodima izra
ženijih tegoba. Dolazi u obzir i primjena stabilizatora 
mastocita (kromolin, ketotifen). U slučaju izraženijih 
tegoba mogu se pridodati H2 antagonisti ili inhibitori 
leukotriena. Može biti indicirana i kratkotrajna sustav
na primjena kortikosteroida. U slučaju gastrointesti
nalnih simptoma kao što su grčevi i proljev mogu se 
propisati i inhibitori protonske pumpe.27,29

U slučaju nastanka mjehura/erozija indicirana je 
kratkotrajna lokalna primjena kortikosteroida te anti
biotika. Lokalna primjena pimekrolimusa pokazala se 
učinkovitom, osobito u slučaju primjene na promjene 
koje su često bubrile/oticale, te na vidljivim područji
ma kože iz estetskih razloga.30

Mada je rizik anafilaksije u djece s mastocitozom 
nizak, primarno je važno eliminirati ili smanjiti izlože
nost djeteta mogućim trigerima. Točnih preporuka 
kada i kome treba propisati epinefrin za samoprimje
nu zapravo nema. Svakako bi ga trebalo propisati kod 
djece s opsežnim kožnim lezijama, u onih s čestom 
pojavom mjehura ili onih koji su imali anafilaktičnu 
reakciju, te u djece sa značajno povišenom serumskom 
triptazom.18,31

U bolesnika sa sistemskom mastocitozom te rjeđe i 
s kutanom mastocitozom koja zahvaća veliku površinu 
kože uz lošu regulaciju simptoma bolesti s antihista
minicima i stabilizatorima mastocita učinkovitom se 
pokazala i primjena omalizumaba.32

Inhibitori tirozinkinaze (imatinib, midostaurin, 
masitinib) mogu biti indicirani u liječenju sistemske 
mastocitoze, ali su iskustva s liječenjem ovom skupi
nom lijekova u djece za sada vrlo ograničena.33

Zaključak
Mastocitoze u djece generalno nemaju visoku uče

stalost. Uglavnom u djece nastaju kožni oblici masto
citoza, a klinička slika i intenzitet simptoma značajno 
variraju od bolesnika do bolesnika. Dijagnoza se naj
češće može postaviti temeljem kliničke slike; ponekad 
je nužno učiniti i biopsiju kožnih promjena. Djecu s 
postavljenom dijagnozom mastocitoze nužno je redo
vito kontrolirati. Uz detaljan klinički pregled djeteta 
savjetuje se ponavljanje laboratorijskih nalaza (KKS, 
hepatogram) te serumske triptaze. S vremenom u veći
ne djece dolazi do regresije kožnih promjena i simpto
ma bolesti. U onih kod kojih nema regresije i/ili dolazi 

Shema 1. Algoritam dijagnostičke obrade u djece s mastocitozom (modificirano prema ref. 23 i 27)
Scheme 1. Dijagnostic algorithm in children with mastocytosis (modified according to ref. 23 and 27).

•	 Detaljan	pregled	kože	i	izazivanje	Darierova	znaka
•	 	Biopsija	kožne	promjene	(samo	ako	promjene	klinički	nisu	karakteristične)
•	 Detaljan	pregled	djeteta	uključujući	palpaciju	trbuha	
•	 Lab.	nalazi	(KKS,	jetreni	enzimi,	serumska	triptaza)

•	 	Kožne	promjene	tipične	za	mastocitozu	 
(ili povećan broj mastocita u biopsiji kožne promjene)

•	 Nema	organomegalije
•	 Serumska	triptaza	<100	ng/ml**
•	 Uredni	lab.	nalazi
•	 Bez	znakova	koji	upućuju	na	sistemsku	mastocitozu

Regresija  
kožnih promjena

Kontrole nisu 
potrebne

Perzistiranje kožnih  
promjena u odrasloj dobi

Kutana mastocitoza

Godišnje kontrole 

•	 Organomegalija	*i/ili
•	 Povišena	ili	rastuća	vrijednost	serumske	triptaze	(>20	ng/ml)**
•	 Znakovi/simptomi	koji	upućuju	na	sistemsku	mastocitozu
•	 Pozitivan	nalaz	KIT	D816	mutacije	u	perifernoj	krvi

Sumnja na sistemsku mastocitozu

Biopsija koštane srži te kompletna obrada  
na sistemsku mastocitozu

Evaluacija kriterija za sistemsku mastozitozu

Kriteriji NISU zadovoljeni

Kutana mastocitoza

Kriteriji zadovoljeni

Sistemska mastocitoza

 *  Organomegalija predstavlja najosjetljiviji simptom koji ukazuje na sistemsku mastocitozu te, ako je prisutna, odrediti KIT D816 u perifer-
noj krvi te razmotriti i biopsiju koštane srži.

**  Povišene vrijednosti serumske triptaze nužno je korelirati s opsežnošću kožnih promjena te po potrebi isključiti i nasljednu alfa triptaze-
miju. U slučaju povišene vrijednosti serumske triptaze bez drugih simptoma/znakova učiniti UZV abdomena te detektiranje KIT D816 
mutacije u perifernoj krvi.
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do porasta serumske triptaze, i/ili se detektira organo
megalija, potrebno je odrediti i KIT mutaciju u peri
fernoj krvi te učiniti biopsiju koštane srži. Liječenje je 
najčešće simptomatsko i ovisi o kliničkoj slici te inten
zitetu simptoma bolesti. Dugoročna je prognoza u ve
like većine djece s mastocitozom dobra.
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