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POPIS KRATICA

ATP — adenozin-trifosfat

B — mozdana podjedinica (prema engl. brain subunit)
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CPT - karnitin-palmitoiltransferaza

CPT-I — karnitin-palmitoiltransferaza tip 1

CPT-II — karnitin-palmitoiltransferaza tip 2
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DNA - deoksiribonukleinska kiselina (prema engl. deoxyribonucleic acid)

ETF — flavoprotein za transfer elektrona (prema engl. electron transfer flavoprotein)

ETF-DH - dehidrogenaza flavoproteina za transfer elektrona (prema engl. electron transfer

flavoprotein dehydrogenase)

ETFH2 — reducirani flavoprotein za transfer elektrona

FAO — oksidacija masnih kiselina (prema engl. fatty acid oxidation)

GSD - poremecaj nakupljanja glikogena (prema engl. glycogen storage disease)

GYS1 - glikogen sintetaza 1 (prema engl. glycogen synthase 1)

HELLP — hemoliza, poviSeni jetreni enzimi, niski trombociti (prema engl. hemolysis,

elevated liver enzymes, low platelets)

HMGL - 3-OH-metilglutaril-CoA-liaza



HMGS - 3-OH-3-metilglutaril-CoA-sintetaza
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LDH - laktat dehidrogenaza

LDH-A - laktat dehidrogenaza A

LDH-B — laktat dehidrogenaza B

LDH-C - laktat dehidrogenaza C

LCHAD — B-hidroksiacil-CoA-dehidrogenaza masnih kiselina dugih lanaca (prema engl.

long-chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase)

LKAT - 3-keto-acil-CoA tiolaza dugih lanaca (prema engl. long-chain 3-keto-acyl CoA

thiolase)

M — miSi¢na podjedinica (prema engl. muscle subunit)

MELAS - mitohondrijska encefalopatija, lakti¢na acidoza i epizode nalik
cerebrovaskularnom inzultu (prema engl. mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis

and stroke-like episodes)

MT-TL1 — tRNA leucin 1 kodiran mitohondrijima (prema engl. mitochondrially encoded

tRNA leucine 1)

NLSD-M - poremecaj nakupljanja neutralnih lipida s miopatijom (prema engl. neutral lipid

storage disease with myopathy)

NGS - sekvenciranje nove generacije (prema engl. next generation sequencing)

OPMD - okulofaringealna muskularna distrofija (prema engl. oculopharyngeal muscular
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PABPN1 — nuklearni protein 1 koji veze poliadenilat (prema engl. polyadenylate-binding

nuclear protein 1)

PYGM - misi¢na glikogen fosforilaza (prema engl. glycogen phosphorylase, muscle-

associated)

Q10 — kinon 10

SCHAD — B-hidroksiacil-CoA-dehidrogenaza masnih kiselina kratkih lanaca (prema engl.

short-chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase)

SCAD - acil-CoA-dehidrogenaza masnih kiselina kratkih lanaca (prema engl. short-chain

acyl-CoA dehydrogenase)

SKAT — 3-keto-acil-CoA tiolaza kratkih lanaca (prema engl. short-chain 3-keto-acyl CoA

thiolase)
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SAZETAK

Naslov rada: Metaboli¢ke miopatije

Autor: Antonia Bukovac

Metaboli¢ke miopatije su raznovrsna skupina heterogenih genetskih poremecaja do kojih
dolazi najcesée zbog nedostatne proizvodnje energije u stanicama uslijed manjka enzima u
razli¢itim metabolickim putevima, ali i zbog drugih nasljednih metabolickih bolesti.
Karakterizira ih zahvacanje skeletnog misi¢ja no pokauzuju veliku varijaciju klinicke slike 1
zahvacenosti drugih organskih sustava. To je rijetka skupina poremecaja od kojih se veéina
nasljeduje autosomno recesivnim obrascem. U metabolicke miopatije koje nastaju zbog
poremecaja metabolizma lipida svrstavamo poremecaje transporta masnih kiselina i
poremecaje oksidacije masnih kiselina gdje pacijenti najces¢e imaju povremene metabolicke
krize izmedu kojih postoji asimptomatsko razdoblje varijabilnog trajanja. Tipi¢ni uzroci
pojave simptoma su gladovanje, stres ili produljena ili pretjerana fizicka aktivnost.
Ocitovanje je varijabilno. Do velikog napretka u dijagnostici doslo je nakon uvodenja
novorodenackog probira. Terapija se temelji na modifikaciji prehrane 1 povecanjem
ucestalosti obroka. Metabolicke miopatije koje nastaju zbog poremecaja metabolizma
ugljikohidrata se specifi¢no manifestiraju tijekom perioda fizicke aktivnosti visokog
intenziteta. Temelj terapije je umjereni program fizi€ke aktivnosti. Mitohondrijske miopatije
nastaju posljedi¢no disfunkciji mitohondrija i zahvacaju vise organskih sustava, osobito one
koji imaju visoku energetsku potraznju. Specifi¢ne misi¢ne znacajke mitohondrijskih
poremecaja ukljucuju kronic¢nu progresivnu vanjsku oftalmoplegiju, proksimalnu miopatiju 1
misi¢nu bol induciranu naporom. Terapija je primarno suportivna, no postoje nekoliko

potencijalnih terapijskih opcija u fazi istrazivanja.

Kljucéne rijeci: metabolicke miopatije, rhabdomijeliza, inoterancija na napor, ptoza



SUMMARY

Title:  Metabolic myopathies

Author: Antonia Bukovac

Metabolic myopathies are a diverse group of heterogeneous genetic disorders that most
commonly occur due to insufficient energy production in cells due to deficiencies in enzymes
in various metabolic pathways, but also due to other inherited metabolic diseases. They are
characterized by the involvement of skeletal muscles but show a wide variation in their
clinical presentation and the involvement of other organ systems. This is a rare group of
disorders, with most of them being inherited in an autosomal recessive pattern. Metabolic
myopathies that arise from disorders of lipid metabolism include disorders of fatty acid
transport and fatty acid oxidation, where patients often experience intermittent metabolic
crises with asymptomatic periods of variable duration in between. Typical triggers for
symptoms include fasting, stress, or prolonged or excessive physical activity. The
presentation varies. Significant progress in diagnosis has occurred with the introduction of
newborn screening. Treatment is based on dietary modification and increased meal frequency.
Metabolic myopathies that arise from carbohydrate metabolism disorders specifically
manifest during periods of high-intensity physical activity. The cornerstone of therapy is a
moderate exercise program. Mitochondrial myopathies result from mitochondrial dysfunction
and affect multiple organ systems, especially those with high energy demands. Specific
muscular features of mitochondrial disorders include chronic progressive external
ophthalmoplegia, proximal myopathy, and exercise-induced muscle pain. Treatment is

primarily supportive, but there are several potential therapeutic options under investigation.

Key words: metabolic myopathies, rhabdomyolysis, exercise intolerance, ptosis



1. UVOD

Metabolicke miopatije obuhvacaju klinicki i etioloski heterogenu skupinu poremecaja
koje nastaju posljedi¢no specificnim deficitima stani¢nog metabolizma $to dovodi do

nedostatne proizvodnje energije u stanicama (1,2).

Ovaj rad je orijentiran na metabolicke miopatije koje nastaju posljedi¢no
poremecajima energetskog metabolizma uz iznimke koje su uklju¢ene zbog svoje klinicke
vaznosti, visoke ucestalosti i/ili terapijskih moguénosti. Takoder, ovaj rad ne sadrzava
pojedinacan opis svih metaboli¢kih miopatija koje nastaju posljedi¢no poremecajima

energetskog metabolizma, ve¢ se radi o izboru najilustrativnijih.

Metabolicke miopatije obuhvacaju poremecaje razgradnje ugljikohidrata i razgradnje
masnih kiselina te mitohondrijske poremecaje pretezito u procesu oksidacijske fosforilacije u
mitohondrijima, iz ¢ega slijede glavne kategorije metabolickih miopatija: misi¢ne
glikogenoze, poremecaji B-oksidacije masnih kiselina 1 karnitinskog ciklusa te mitohondrijski

poremecaji (2).

Metaboli¢ke miopatije se smatraju rijetkim poremecajima, no incidencija
mitohondrijskih citopatija je procjenjena na 1 : 8000 osoba u populaciji (3). MiSi¢ne
glikogenoze su rjedi entiteti — smatra se da McArdleova bolest ima prevalenciju od 1 :
100,000 u SAD-u, 1 : 170,000 u Spanjolskoj te 1 : 350,000 u Nizozemskoj (4). Zajednicka
incidencija poremecaja masnih kiselina je procjenjena na 1 : 5000 — 10,000 rodenih, dok

postoji velika varijacija individualne incidencije odredenih poremecaja (5).

Pacijenti s metaboli¢kim miopatijama se prezentiraju heterogenim klinickim slikama,
no simptome mozemo ugrubo klasificirati kao pretezito dinamic¢ne ili pretezito stati¢ne.
Dinamicni simptomi se odnose na mijalgiju, miSi¢ne spazme i rhabdomiolizu do kojih dolazi

nakon tjelesnog napora ili metabolickog stresa, dok stati¢ni simptomi napreduju sporom



progresijom s klinickim tijekom nalik na miSi¢ne distrofije (6). Heterogenost se odnosi 1 na
razdoblje pojave simptoma od teskih infantilnih multisistemskih oblika do izoliranih

miopatija s pojavom u odrasloj dobi (2).



2. POREMECAJI METABOLIZMA LIPIDA

Misi¢ne miopatije koje nastaju kao posljedica poremecaja metabolizma lipida su
skupina autosomno recesivno nasljedenih poremecaja uzrokovane pogreskama u transportu
masnih kiselina dugih i vrlo dugih lanaca kroz unutarnju mitohondrijsku membranu ili
poremecajima mitohondrijske B-oksidacije. Neke poremecaje metabolizma lipida
karakterizira patoloSko nakupljanje lipida u miSi¢nim stanicama stoga se klasificiraju kao

miopatije zbog nakupljanja lipida (7).

2.1 POREMECAJI TRANSPORTA MASNIH KISELINA

Poremecaji transporta masnih kiselina se javljaju posljedi¢no neuspjesnom prijenosu masnih
kiselina u mitohondrije zbog manjka karnitinskog nosaca, karnitin-palmitoiltranferaze tipa 1
(CPT-I), karnitin-acilkarnitin translokaze ili karnitin-palmitoiltransferaze tipa 2 (CPT-II) (2).
Najces¢i poremecaj transporta masnih kiselina koji utje¢e na skeletne misice je CPT-II s
pojavom u odrasloj dobi (7). Karnitin-palmitoiltransferaza (CPT) je enzimski sustav koji uz
acetil koenzim A sintetazu 1 karnitin-acilkarnitin translokazu sudjeluje u prijenosu masnih
kiselina dugih lanaca iz citosola u mitohondrijski matriks gdje dolazi do B-oksidacije. Sustav
CPT ¢ine dva enzima s CPT-I na vanjskoj membrani mitohondrija i CPT-II na unutarnjoj
membrani pomocu kojih acetil koenzim A esteri, nastalih iz masnih kiselina dugih lanaca
pomocu acetil koenzim A sintetaze dugih lanaca, ulaze u mitohondrij. CPT-II pretvara acetil
koenzim A estere u acetil koenzim A koji je substrat za -oksidaciju stoga kod njegovog

nedostatka dolazi do nedostatne oksidacije masnih kiselina dugih lanaca (8-10).

Opisana su tri izdvojena klini¢ka sindroma kod manjka CPT-II, miopatski tip sa

nastupom u odrasloj dobi (tip 1), teSka zivotno-ugrozavajuca infantilna forma s jetrenim,



misi¢nim 1 sr€anim simptomima (tip 2) 1 fatalni neonatalni oblik s prirodenim anomalijama

organa (tip 3) (11).

Miopatski tip nedostatka CPT-II je naj¢esc¢a klinicka prezentacija poremecaja i
karakterizirana je ponavljaju¢im razdobljima misi¢ne boli, rhabdomiolize i mioglobinurije
koja su Cesto potaknuta fiziCkom aktivno$¢u visokog intenziteta ili alternativno zbog
izlozenosti hladno¢i, infekcija, emocionalnog stresa, gladovanja, pojacanog unosa masti ili
odredenih lijekova poput ibuprofena, visokih doza diazepama, valproata ili opce anestezije.
Tijekom napadaja je kod vecine pacijenata poviSena aktivnost serumske kreatin kinaze no
izmedu simptomatskih razdoblja je ona uredna po ¢emu se ova bolest razlikuje od
McArdleove bolesti. Frekvencija pojave simptomatskih razdoblja vrlo je varijabilna, od samo
jedne epizode do ponavljajuc¢ih napadaja svaki mjesec. Inicijalni nastup simptoma je najcesce
u kasnom djetinstvu ili adolescenciji i najées¢e ima nekompliciran klinicki tijek izuzev
potencijalne komplikacije akutne tubularne nekroze koja nastaje uslijed izrazite

mioglobinurije. Trajna slabost je opisana samo u pojedinim sluc¢ajevima (9,11-13).

Infantilni oblik manjka CPT-II se naj¢esce ocituje u dobi izmedu 6 mjeseci i dvije
godine sa simptomima hipoketoti¢ke hipoglikemije, hepatomegalije, epileptickim napadajima
1 Zivotno ugrozavajuc¢im aritmijama (9,11). NajceSca laboratorijska abnormalnost je poviSena
aktivnost serumske kreatin kinaze. Nalaze se u nekih bolesnika 1/ili u nekim fazama bolesti
jos hipertrofi¢na kardiomiopatija, periodic¢na slabost, encefalopatija, respiratorni distres,
metabolicka acidoza, poviSene serumske aminotranferaze, hiperamonijemija i sniZzeni

serumski karnitin (9).

Pocetak simptoma moze biti posljedica gladovanja ili febrilne bolesti, dok u

pojedinim slu¢ajevima nisu nadeni provocirajuci ¢cimbenici. Do fatalnog ishoda najcesce

10



dolazi u prvoj godini zivota te se smatra da je to posljedica paroksizmalnih poremecaja

sr¢anog ritma (14).

Fatalni neonatalni oblik manjka CPT-II uz simptome infantilnog oblika ukljucuje i
dismorfne osobine poput mikrocefalije, malformacija bubrega i mozga (15). Pacijenti imaju
simptome ve¢ pri rodenju ili unutar Cetiri dana od poroda i umiru u neonatalnom periodu.
Trudno¢a moze biti komplicirana oligohidramnionom i prenatalne metode probira mogu
ukazati na malformacije poput ventrikulomegalije mozga, ageneze korpus kalozuma,
intraventrikularnih kalcifikacija i cisticne displazije mozga i bubrega. Smatra se da do

anomalije srediSnjeg ziv€anog sustava dolazi zbog abnormalne migracije neurona (9).

Vise od 75% pacijenata su muskog spola. Nije poznat razlog ove predominacije, no
moguci uzroci su razlike u fizickoj aktivnosti medu spolovima, potencijalni modifikacijski
gen na X-kromosomu ili hormonski faktori. Do sada je poznato oko 400 obitelji s manjkom

CPT-II (8).

Nedostatak karnitinskog nosaca je karakteriziran razdobljima hipoketoticke
hipoglikemije, hepatomegalijom, povisenom aktivno$¢u transaminaza i hiperamonijemijom,
ako bolest nastupa u dojenackom razdoblju §to je i naj¢esce. Ako se pojavljuje u djetinstvu,
obiljeZena je miopatijom skeletnih miSica i kardiomiopatijom te povisenom aktivnos$éu
kreatin kinaze. Kardiomiopatija moze biti progresivnog tijeka i uzrok smrti prije postavljanja
dijagnoze. Kod pacijenata s nastupom u odrasloj dobi je tipi¢na pojava kardiomiopatije,
aritmija i poja¢anog umaranja. Opisani su asimptomatski bolesnici i bolesnici s blagim

simptomima smanjene izdrZljivosti (16).

Nedostatak karnitin-acilkarnitin translokaze prvenstveno zahvaca tkiva ovisna o
metabolizmu masnih kiselina kao $to su mozak, srce i skeletno misi¢je. Vecina pacijenata ima

prvi nastup simptoma u neonatalnom periodu kada se javlja hipoketoti¢ka hipoglikemija,

11



hiperamonijemija, kardiomiopatija i hepatomegalija te dolazi do brzog pogorsanja klinicke
slike. Prisutna je 1 poviSena aktivnost jetrenih enzima. Obiljezena je visokim mortalitetom.

Opisani su i bolesnici s nastupom simptoma u odrasloj dobi s blazom klinickom slikom

(17,18).

2.2 POREMECAJI p-OKSIDACIJE MASNIH KISELINA

Poremecaji B-oksidacije masnih kiselina nastaju zbog nedostataka enzima potrebnih
za [-oksidaciju poput acil-CoA dehidrogenaze vrlo dugih, srednjih 1 kratkih lanaca,
flavoproteina za transfer elektrona i njegove dehidrogenaze, 3-OH-acil-CoA-dehidrogenaze

dugih 1 kratkih lanaca te trifunkcionalnog proteina (19).

-oksidacija metabolicki je proces u kojem se masne kiseline razgraduju do acetil-
CoA koji potom dalje ulazi u Krebsov ciklus u svrhu dobivanja energije u obliku ATP-a.
Oksidacija masnih kiselina se odvija u mitohondrijima, a moguca je i u peroksisomima kad je

duljina lanaca masnih kiselina vrlo velika..

Kako bi do ovog procesa uop¢e moglo doci, potrebni su neki koraci koji prethode
samoj -oksidaciji, a odnose se na ulazak masnih kiselina u stanicu, aktivaciju masnih
kiselina te njihov prijenos u mitohondrij. Slobodne masne kiseline vrlo su hidrofobne
molekule zbog ¢ega s lakocom prolaze kroz stanicnu membranu i tako ulaze u citosol. Ondje
se odvija takozvana aktivacija masnih kiselina u reakciji koju katalizira enzim acil-CoA
sintetaza smjeStena na vanjskoj mitohondrijskoj membrani, a sam produkt te reakcije naziva
se acil-CoA. Posto se radi o hidrofilnoj molekuli koja ne moZe samostalno pro¢i do matriksa
mitohondrija, za njen su transport potrebna joS tri enzima. Na vanjskoj mitohondrijskoj
membrani nalazi se prvi u nizu tih enzima: CPT-I koji odstranjuje koenzim A iz acil-CoA te

acilnu skupinu veze na karnitin formirajuci tako acil karnitin. Acil karnitin prolazi kroz

12



vanjsku mitohondrijsku membranu te pomocu enzima karnitin translokaze koji se nalazi na
unutarnjoj mitohondrijskoj membrani ulazi u matriks mitohondrija. Uz translokazu je usko
vezan enzim CPT-II koji oslobada molekulu karnitina od acilne skupine koju veze za

koenzim A ¢ime ponovno nastaje acil-CoA koji zatim ulazi u proces B-oksidacije.

Sama B-oksidacija cikli¢ni je proces koji se sastoji od Cetiri reakcije koje se
ponavljaju, a u svakom se ciklusu oslobada jedna molekula acetil-CoA. Ove su reakcije
katalizirane s Cetiri skupine enzima koji redom glase: acil-CoA dehidrogenaze, enoil-CoA
hidrataze, 3-hidroksiacil-CoA dehidrogenaze i ketoacil-CoA tiolaze. U svakoj skupini su
enzimi koji se razlikuju prema duljini lanaca supstrata koji razgraduju. Na kraju svakog
ciklusa nastaju dvije molekule: acetil-CoA te acil-CoA koji je za dva ugljikova atoma kraci
nego u prethodnom ciklusu. Ciklusi se ponavljaju sve dok se cijeli lanac masne kiseline ne

razgradi u molekule acetil-CoA (Slika 1) (20).
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Slika 1. Karnitinski sustav 1 B-oksidacija masnih kiselina
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Poremecaji B-oksidacije masnih kiselina dovode do nedostatne proizvodnje energije
pa pacijenti dozivljavaju simptome kada je njihov oksidativni kapacitet neadekvatan prilikom
razdoblja u kojima je B-oksidacija temeljni izvor energije poput infekcija, gladovanja, stresa,
pojacane i/ili produljene fizicke aktivnosti (5,21) Najces¢i povod metabolickim krizama su
infekcije koje Cesto prati gladovanje odnosno nedovoljan unos energije koji je precipitator
simptoma jer se tada uobicajeno zadovoljava do 80% energetskih potreba iz oksidacije
masnih kiselina (22). Ostale biokemijske posljedice poremecaja B-oksidacije mogu biti
nakupljanje meduprodukata acilkarnitina u sr€anom, jetrenom i skeletnom miSi¢nom tkivu
Sto za posljedicu moze imati disfunkciju navedenih organa i tkiva. Acilkarnitini koji
dospijevaju u krvotok koriste se kao biokemijski biljezi za dijagnozu te za ranuo otkrivanje
bolesti novorodenackim probirom. Takoder, preusmjeravanje meduprodukata acil-CoA u o-
oksidaciju zbog poremecene B-oksidacije dovodi do akumulacije toksi¢nih dikarboksilnih

kiselina (21).

Poremecaji B-oksidacije su individualno rijetki, no kolektivno zahvacaju velik broj
pacijenata zbog vise razlicitih enzima B-oksidacije koji mogu biti zahvaceni. Pokazuju veliku
varijaciju u klini¢koj slici (5,21). Glavne klini¢ke znacajke ukljucuju hipoketoti¢nu
hipoglikemiju tijekom gladovanja, rabdomiolizu, miSiénu slabost, mijalgiju, kardiomiopatiju,
perifernu neuropatiju, jetreno zatajenje i/ili naglu smrt (21,23). Neki poremecaji B-oksidacije
su povezani sa ogranicenim intrauterinim rastom, preuranjenim porodajem i komplikacijama
u trudno¢i poput teske preeklampsije, akutne masne jetre trudnoce i sindroma preeklampsije
sa zahvacanjem jetre (sindrom HELLP). Komplikacije u trudno¢i su najéesce ako fetus ima
nedostatak B-hidroksiacil-CoA-dehidrogenaze dugih lanaca ili s nedostatak trifunkcijskog

proteina (23).

Nedostatak acil-CoA-dehidrogenaze masnih kiselina vrlo dugih lanaca (VLCAD) je
klinicki heterogena bolest S tri znacajna fenotipa. Teski infantilni oblik se naj¢escée o€ituje
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izmedu rodenja 1 dvanaestog mjeseca zivota hipoketotiCkom hipoglikemijom, jetrenim
zatajenjem, sr¢anim aritmijama i kardiomiopatijom. Umjereno teski oblik djecje dobi se
ocituje izmedu ranog neonatalnog perioda do ranog djetinstva i prezentira se hipoketotickom
hipoglikemijom i rijetko kardiomiopatijom. Nedostatak VLCAD s kasnijim pocetkom se
o¢ituje u kasnom djetinjstvu i u mladoj odrasloj dobi te je prisutno izolirano zahvacanje
skeletnih mis$ica, intolerancija napora, mialgija, rabdomioliza i mioglobinurija. Do pojave
simptoma uobicajeno dolazi nakon fizicke aktivnosti, razdoblja snizenog kalorijskog unosa,
izlozenosti visokim ili niskim temperaturama, stresnog razdoblja ili virusnih infekcija. U

rijetkim slu¢ajevima moze dovesti do renalnog zatajenja sa smrtnim ishodom (24).

2.3 POREMECAJI NAKUPLJANJA NEUTRALNIH LIPIDA

Poremecaji nakupljanja neutralnih lipida ¢ine skupinu vrlo rijetkih autosomno
recesivnih poremecaja s heterogenom klinickom slikom. Klasi¢no se prezentiraju s
miopatijom ili/i ihtiozom. Poremecaj nakupljanja neutralnih lipida s miopatijom (NLSD-M)
nastaje posljedi¢no nedostatku lipolitickog enzima adipoza triglicerid lipaze (ATGL). Dolazi
do nakupljanja triacilglicerola unutar tkiva, pogotovo u jetri te skeletnom i sréanom misicju.
Pocetak simptoma je najcesce u odrasloj dobi i najéesce obuhvacaju misi¢nu slabost,
nepodnosenje napora i mijalgiju. Kod pojedinih bolesnika moze biti prisutna i
kardiomiopatija koja moze napredovati do potrebe za presadivanjem srca ili do smirti.

Bolesnicima se preporucuje prehrana s dostatnom koli¢inom ugljikohidrata (25).

Poremecaj neutralnih lipida s ihtiozom je takoder poznat pod nazivom sindrom
Chanarin-Dorfman. Pocetak simptoma moze biti raniji nego u NLSD-M te se prezentira
zaostajanjem u psihomotori¢ckom razvoju, gastrointestinalnim simptomima i
hepatomegalijom. Znacajna karakteristika je ihtioza, specificno nebulozna prirodena

ihtioziformna eritrodermija koja pokazuje ovisnost o godiSnjem dobu. Terapija obuhvaca
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primjenu emolijensa koji sadrzavaju ureu te prehranu s visokim sadrzajem ugljikohidrata,

niskim sadrzajem masti i suplementacijom triglicerida srednje duljine lanaca (25).

2.4 DIJAGNOSTIKA POREMECAJA B-OKSIDACILJE I
KARNITINSKOG CIKLUSA

Na sve ove poremecaji moze s manje ili viSe pouzdanosti upucivati rezultata analize
profila acilkarnitina koja se moZze uciniti iz plazme ili suhe kapi krvi. Potonje se koristi za
potrebe novorodenackog probira. U nekih poremecaja B-oksidacije moze se analizom
organskih kiselina, ali obi¢no samo u razdobljima metabolickih kriza, na¢i tipi¢no pojacano
izlu€ivanje acilglicina, dikarboksilnih ili 3-OH-dikarboksilnih kiselina. Kao testovi potvrde
koriste se danas dominantno analize gena metodama sekvenciranja nove generacije ili rjede
mjerenja aktivnosti pojedinih enzima ili prijenosnika. Potonje je korisno i za procjenu
rezidualne aktivnosti. U specijaliziranim laboratorijima moze se B-oksidacija testirati u
fibroblastima analizom profila acilkarnitina nakon dodavanja dugolancanih masnih kiselina

kao supstrata (19).

Zbog uvodenja novih metoda genskog sekvenciranja povecala se ucestalost
prepoznavanja oboljelih, no i dalje je u zemljama u kojima ove bolesti nisu ukljucene u
novorodenacki probir za dijagnozu Cesto potrebno vise godina. Pretpostavlja se da postoji
velik broj nedijagnosticiranih pacijenata i zbog povremene prirode metabolickih kriza izmedu

kojih pacijenti mogu obavljati svakodevne aktivnosti bez poteskoca (8).

Prije uvodenja novorodenackog probira, pacijenti s poremeac¢jima -oksidacije su
identificirani nakon metabolicke dekompenzacije ili postmortalno u prvim mjesecima zivota.
Uvodenje metode tandemske spektrometrije masa u novorodenacki probir je omogucilo ranu
dijagnostiku ovih poremecaja i poboljSalo prognozu oboljelih. Smanjenje morbiditeta takoder

moze biti posljedica otkrivanja blagih 1 asimptomatskih pacijenata pomocu probira (26).
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Trenutno se najmanje 30 razlicitih prirodenih poremecaja metabolizma masnih kiselina 1
aminokiselina moze identificirati tandemskog masenom spektrometrijom. Medu pojedinim
drzavama koje provode novorodenacki probir postoje razlike u uklju¢enim bolestima iz

spektra poremecaja metabolizma masnih kiselina (23,27,28).

U Hrvatskoj su u program novorodenackog probira uvrstene nedostatak acil-CoA-
dehidrogenaze srednjih lanaca, nedostatak 3-OH-acil-CoA-dehidrogenaze dugih lanaca koji
moze biti izoliran ili kao dio manjka trifunkcionalnog proteina, nedostatak acil-CoA-

dehidrogenaze vrlo dugih lanaca i nedostatak karnitiskog nosaca (29).

Biokemijski pokazatelji kod poremecaja B-oksidacije su najcesce hipoglikemija bez
odgovarajuce proizvodnje ketonskih tijela, poviSena kreatin kinaza i povisene
aminotransferaze. Ovakav laboratorijski uzorak uz navedene klinicke simptome upucuje na
poremecaj oksidacije masnih kiselina i zahtjeva dodatnu obradu organskih kiselina u urinu i
analizu serumskih acilkarnitina. Testiranje tijekom epizode rabdomiolize, nakon fizicke
aktivnosti ili perioda bez obroka poboljSava osjetljivost ovih testova. Ako stanje pacijenta to
dopusta, pozeljno je uzeti uzorke za analizu prije obroka ili ujutro nataste. Testovi nakon
gladovanja su potencijalno zivotno ugrozavajuci i potrebno ih je izbjegavati. Slikovne 1

histoloske metode mogu pokazati nakupljanje neiskoriStenih masti u tkivima. (3,23).

2.5 TERAPIJA POREMECAJA B-OKSIDACIJE

Trenutacno ne postoje lijekovi za nedostatak CPT-2. Ispitivanja pokazuju da je za ublaZivanje
simptoma tijekom i nakon simptomatskih razdoblja potrebno potpuno mirovanje i
suplementacija ugljikohidrata (30). Preporucuje se suplementacija nutrijenata bogatih
ugljikohidratima sa niskim udjelom masti uz dodatak karnitina ¢ime se poboljSava

acetilkarnitinski profil pacijenta i time se smanjuje rizik hipoglikemija i aritmija (8).
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Terapija poremecaja B-oksidacije masnih kiselina op¢enito ukljucuje prehrambene
mjere kojima se smanjuje ovisnost o katabolizmu masnih kiselina dugih lanaca kako bi se
prevenirale simptomatske krize. Nutritrivne smjernice variraju ovisno o poremecaju f3-
oksidacije, podtipu i simptomatskom ili asimptomatskom statusu pojedinca. Kod nedostatka
B-hidroksiacil-CoA-dehidrogenaze dugih lanaca i nedostatka trifunkcijskog proteina u
dugoro¢nom lijecenju preporucuje se unos 20% dnevnih kalorijskih potreba iz triglicerida
srednje duljine lanca dok je unos dugolancanih masnih kiselina zna¢ajno reduciran. Usprkos
redukeciji, potrebno je suplementacijom osigurati dostatan unos esencijalnih masnih kiselina
poput linolne 1 alfa-linolenske kiseline. Suplementacija karnitina se takoder preporucuje ako
je prisutan nedostatak karnitina te se temelji na koncentracijama u plazmi jer je potrebno
izbjegavati viSak karinitina (31,32). Kod pacijenata sa nedostatkom acil-CoA-dehidrogenaze
masnih kiselina vrlo dugih lanaca se takoder preporucuje unos triglicerida srednje duljine
lanca sa povecanjem koliCine prije intenzivnije fizicke aktivnosti kod pacijenata sa
mijalgijom 1 miSi¢nom slabo$¢u induciranih naporom (32). Kod pacijenata s poremecajima f3-
oksidacije dolazi do pojave simptoma nakon perioda gladovanja te se kao preventivna mjera
preporucuje povecanje ucestalosti obroka kako bi se osigurala stalna opskrba glukozom.
Najvaznije je izbjegavati gladovanje 1 trajno osigurati dovoljan unos kalorija, prema potrebi
intravenski. Postoji velika varijacija u potrebnoj ucestalosti obroka zbog individualnih razlika
u energetskim potrebama izmedu dobnih skupina koje ukljuc¢uju dojencad, djecu i pacijente
odrasle dobi (33). Pacijentima s poremecajima p-oksidacije se preporucuje izbjegavanje
fizicke aktivnosti u stanju gladovanja ili sa superponiranom boles¢u te izbjegavanje
dugotrajnog fizickog napora. Vecina pacijenata tolerira vjezbe s otporom i fizicku aktivnost
kraceg trajanja (34). IstraZivanja pokazuju povoljan u¢inak triheptanoina, sintetskog
triglicerida srednje duljine lanca kod pacijenata s poremecajima oksidacije masnih kiselina

dugih lanaca. Primjenom dolazi do poboljSanja klinickih znakova kardiomiopatije
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povecanjem ejekcijske frakcije lijevog ventrikla, reduciranja mase lijevog ventrikla i
reduciranja src¢ane frekvencije tijekom vjezbanja. Nakon Cetiri mjeseca koriStenja dolazi do
poboljsanja tolerancije fizicke aktivnosti. Triheptanoin je 2020. godine odobren u SAD-u za

koristenje kod pacijenata sa potvrdenim poremecajima oksidacije masnih kiselina dugih

lanaca (34,35)
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3. POREMECAJI METABOLIZMA UGLJIKOHIDRATA

Metabolicke miopatije koje nastaju posljedi¢no poremecajima metabolizma
ugljikohidrata mozemo subkategorizirati u miopatije s nakupljanjem glikogena (tzv.
glikogenoze) s ili bez dodatnog odlaganja poliglukozana, kojih je trenutno poznato 16 te u
miopatije bez nakupljanja glikogena (aglikogenoze), kojih je trenutno poznato dvije (7). Za
miopatije povezane s poremecajima metabolizma ugljikohidrata specifi¢no je klinicko
ocitovanje tijekom kratkih perioda visokointenzivnog fizickog rada Sto ih razlikuje od
miopatija povezanih s metabolizmom lipida koje se manifestiraju tijekom perioda
dugotrajnog fizickog napora ili tijekom perioda metabolickog stresa, poput gladovanja,

operativnih zahvata ili infekcija (34).

3.1 MISICNE GLIKOGENOZE

Poremecaji nakupljanja glikogena ili glikogenoze oznacavaju skupinu prirodenih bolesti
gdje zbog specificnog enzimskog nedostatka dolazi do poremecaja u metabolizmu
ugljikohidrata koji rezultira abnormalnim nakupljanjem glikogena u misi¢ima (Slika 2)(36).
Glikogenoze su klasificirane po specifiénom nedostatku enzima i oznacene su numericki s
obzirom na redosljed identifikacije enzimskog defekta (36,37).

Postoji zna€ajna varijacija u fenotipu pacijenata i njihovoj klinic¢koj slici uprkos mutaciji
samo jednog specifi¢nog enzima te se glikogenoze mogu javljat u neonatalnoj ili infantilnoj
formi, dok druge mogu bit dijagnosticirane tek u kasnijoj Zivotnoj dobi (37).

Glikogenoze se mogu podijeliti s obzirom zahvacaju li primarno jetru, skeletne misice ili 1
srce uz skeletne misic¢e. Ovaj rad ¢e biti orijentiran na glikogenoze koje primarno zahvacaju
skeletne miSice te u njih spadaju po podjeli Stonea 1 sur. (36):

1. Poremecaji nakupljanja glikogena koji primarno zahvacaju skeletne misice:

1.1. Nedostatak myofosforilaze (Glikogenoza tip V, McArdleova bolest)
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1.2. Nedostatak fosfofruktokinaze (Glikogenoza tip VII, Taruijeva bolest)
1.3. Nedostatak fosfoglicerat mutaze (Glikogenoza tip X)

1.4. Nedostatak laktat dehidrogenaze A (Glikogenoza tip XI)

1.5. Nedostatak aldolaze A (Glikogenoza tip XII)

1.6. Nedostatak B-enolaze (Glikogenoza tip XIII)

Takoder ¢e biti ukljucena i Pompeova bolest (Glikogenoza tip II) koju Stone i sur.

svrstavaju u glikogenoze koje uz skeletne misi¢e zahvacaju i sr¢ani misi¢ (36).

Jedina je izmjena od inicijalne podjele uklanjanje nedostatka fosfoglukomutaze-1
(prethodno poznata kao glikogenoze tip XIV) koja je nakladno reklacificirana kao

kongenitalni poremecaj glikozilacije (38).

Pojedine glikogenoze s primarnim zahvacanjem jetre, poput glikogenoze tip Illa, uz jetru
zahvacaju i skeletne miSi¢e sa simptomima poput misi¢ne slabosti no njihov opis nadilazi

opseg ovog rada (39).
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3.1.1 NEDOSTATAK MIOFOSFORILAZE

Prva opisana metabolicka miopatija je nedostatak miofosforilaze, takoder znana kao
McArdleova bolest ili glikogenoza tip V (34). Ime je dobila po Brianu McArdleu, autoru rada
iz 1951. koji prikazuje slu¢aj muskarca koji pati od misi¢nih bolova, slabosti i uko¢enosti
nakon fizickog napora $to €ini skup simptoma karakteristi¢nih za McArdleovu bolest. (41) To
je ujedno 1 naj¢eséa metaboliCka miopatija, s prevalencijom koja varira od 1 u 100,000 u
SAD-u do 1 u 350,000 u Nizozemskoj. Postoji mogu¢nost da je stvarna prevalencija mnogo
veca, jer se ove brojke zasnivaju na broju oboljelih iz registara bolesti, no McArdleova bolest
moze uzrokovati blage simptome za koje bolesnici ne traze dijagnozu, ali i dalje imaju velik
utjecaj na njihovu toleraciju napora. Istrazivanja kojima se prevalencija utvrduje na temelju
frekvencije mutiranih gena u sekvenciranim genomima ukazuje da je stvarna prevalencija

bliza 1 u 50,000 u SAD-u.(4)

McArdleova bolest je autosomno recesivna bolest uzrokovana patogenim mutacijama
gena za miSi¢nu izoformu glikogen fosforilaze (miofosforilazu) koji se nalazi na dugom
kraku kromosoma 11.(42) Opisano je oko 150 razli¢itih mutacija od kojih su mnoge
specifi¢na za pojedine populacije. Najces¢a varijanta je p.Arg50XTer koja je prisutna u vise
od 50% pacijenata (43). Znacajno je da ne postoji jasna korelacija genotipa i1 fenotipa u
McArdleovoj bolesti, makar postoji znacajna heterogenost u njenoj prezentaciji medu

oboljelima (44).

Miofosforilaza je enzim koji katalizira i regulira razgradnju glikogena u glukozu-1-
fosfat u misi¢nim vlaknima $to predstavlja prvi korak u procesu stvaranja metabolicke
energije u misicu tj. glikolize (45). Pacijenti sa McArdleovom bolesti ne mogu iskoristiti

energiju iz nakupljenog glikogena u misi¢ima no glikoliza im nije sasvim onemogucena jer
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mogu iskoristiti glukozu iz krvi koja se pretvorbom u glukozu-6-fosfat moze iskoristiti u
nizvodnim reakcijama glikolize. Ali, zbog blokade koristenja glikogena, dolazi do intoleracije

napora, simptom koji je prisutan kod gotovo svih pacijenata sa McArdelovom bolesti (42).

Tijekom perioda mirovanja i aktivnostima niskog intenziteta, skeletni misi¢i za
energiju primarno koriste slobodne masne kiseline procesom B-oksidacije. Povecanjem
intenziteta aktivnosti, povecava se proporcija energije dobivene iz oksidacije ugljikohidrata i
povecava se znacaj glikogena (46). Posljedi¢no pacijenti s McArdleovom bolesti tipi¢no ne
mogu tolerirati fizicku aktivnost te razvijaju reverzibilne akutne krize zamora, misi¢ne
ukocenosti, kontrakture, mijalgije i slabosti. Simptomi jenjavaju nakon razdoblja mirovanja
(42). Ako se nastavi sa fiziCkom aktivnos$¢u usprkos pojavi simptoma akutne krize moze do¢i
do oSte¢enja miSica tj. rabdomiolize s mioglobinurijom §to u teskim slu¢ajevima moze
dovesti do akutnog renalnog zatajenja zbog koje je potrebna dijaliza (47).

Za McArdleovu bolest je tipi¢an fenomen ,,drugog vjetra“ (engl. second wind) kojeg pacijenti
opisuju kao moguénost da nastave sa fizickom aktivno$¢u ako se kratko odmore nakon

pojave prvih simptoma (48).

Fenomen je patognomonican za pacijente sa McArdeovom bolesti te predstavlja bitan
dijagnosticki znak, poglavito za razlikovanje od nedostatka fosfofruktokinaze, takoder znane
kao bolest nakupljanja glikogena tipa VII ili kao Taruijeva bolest, koja se o€ituje simptomima
vrlo slicnim McArdleovoj bolesti (34). Jedina zabiljeZzena iznimka je u opisana u radu
Preislera i sur. gdje je fenomen zabiljezen u sluc¢aju nedostatka fosfoglukomutaze-1 (PGM1-
CDG)(49). Fenomen je lako dokaziv u laboratorijskim uvjetima gdje se monitoriranjem
srcane frekvencije tijekom ergometrije umjerenog intenziteta uvida pad src¢ane frekvencije
nakon 7 do 15 minuta (48). Pojedini autori smatraju da bi ovakav jednostavan test mogao
sluziti kao skrining za McArdleovu bolest prije nego li se nastavi s genotipizacijom gena koji
kodira miofosforilazu (PYGM) (43). Potencijalno objaSnjenje iza ovog fenomena lezi u
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jedinstvenoj biokemijskoj podlozi bolesti gdje je potpuno blokirana misi¢na glikogenoliza, ali
se moze iskoristavati glukoza dopremljena krvotokom. Fenomen ,,drugog vjetra“ se razvija u
trenutku kada je pojacan krvni protok prema misi¢ima te taj pojacan dotok glukoze moze

djelomi¢no kompenzirati blokiranu glikogenolizu (50).

Znacajna karakteristika McArdleove bolesti je poviSena aktivnost kreatin kinaze u
serumu koja je prisutna i u bazalnim uvjetima bez nedavne intenzivne fizicke aktivnosti.
Prisutnost povisene kreatin kinaze u serumu uz intoleranciju fizickog napora pacijenta

zahtjeva dijagnosticku obradu na McArdleovu bolest (43).

Od ostalih bitnih klinickih znac¢ajki za McArdleovu bolest, kod skoro tre¢ine
pacijenata je prisutna trajna misi¢na slabost. Naj¢es¢e se javlja u starijoj dobi i postoji
neujednacenost medu zahvadenim misi¢ima. Najcesce postoji specifi¢na asimetri¢na
zahvacenost ramenog pojasa i gornjih ekstremiteta. Patofiziologija ove slabosti nije sasvim
poznata. Pojedini autori poput Wolfe i sur. pretpostavljaju da nastaje kao posljedica
ponavljanog oSte¢enja misic¢a induciranog akutnim krizama tijekom fizicke aktivnosti stoga
su miSi¢noj slabosti podlozniji pacijenti dijagnosticirani u starijoj dobi koji nisu bili svjesni
potrebe za ograni¢avanjem intenzivnije fizicke aktivnosti (51). Ipak, u radu Nadaj-Pakleza 1
sur. nije nadena povezanost izmedu kasnijeg dijagnosticiranja i ucestalosti misi¢ne slabosti te

nije nadena genotipsko-fenotipska korelacija, stoga fenomen ostaje nerazjasnjen (52).

3.1.2 NEDOSTATAK FOSFOFRUKTOKINAZE

Nedostatak fosfofruktokinaze, takoder znana kao Taruijeva bolest ili glikogenoza tipa
VII, je prvo opisana od strane Taruija 1 sur. 1965. kod troje pacijenata iz iste obitelji s
klinickom slikom intoleracije na fizicku aktivnost od ranog djetinstva u kojih je dokazan

gotovo potpuni nedostatak fosfofruktokinaze (53). Klinicki, bolest se vrlo teSko razlikuje od
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McArdleove bolesti zbog slicnih simptoma poput intolerancije napora, miSi¢nih kontraktura 1
rabdomiolize, ali kod nedostatka fosfofruktokinaze je takoder prisutna kompenzirana
hemoliza, blaga indirektna hiberbilirubinemija i retikulocitoza do kojih dolazi zbog
parcijalnog deficita glikolize unutar eritrocita (54). Na molekularnoj razini se razlikuje od
McArdleove bolesti po nemogucnosti metaboliziranja glukoze iz krvi u misi¢ima, dok im je
zajednicka blokada miSi¢ne glikogenolize. Posljedicno nemoguénosti iskoristavanja glukoze
iz krvi za energiju u misi¢ima, pacijenti s nedostatkom fosfofruktokinaze ne mogu postic¢i

fenomen ,,drugog vjetra® koji je znacajan u McArdleovoj bolesti (55).

Laboratorijski nalazi kod nedostatka fosfofruktokinaze ukljucuju znacajni porast
serumskih enzima oslobodenih iz skeletnih miSi¢a poput kreatin kinaze, laktat dehidrogenaze
1 aspartat aminotransferaze te ve¢ spomenute povisene koncentracije serumskog bilirubina 1
blage retikulocitoze posljedi¢éno hemolizi. Nakon perioda fizicke aktivnosti, esta je

hiperuricemija (54).

3.1.3 POMPEOVA BOLEST

Pompeova bolest, takoder znana kao glikogenoza tip II, je rijetka nasljedna bolest
uzrokovana nedostatkom enzima kisele alfa-glukozidaze koji hidrolizira glikogen unutar
lizosoma. U pacijenata s Pompeovom bolesti javlja se nakupljanje glikogena unutar stanica s
naglaSenim utjecajem na tkivo glatkog, popre¢no-prugastog 1 sr¢anog misi¢ja. Klinicki je
zabiljeZen Sirok raspon fenotipa, no zajednicka je karakteristika svih bolesnika prisutnost
miopatije razliCite tezine. Miopatija Pompeove bolesti je obiljezena progresivnom misi¢nom
slabo$¢u u trupu, donjim udovima 1 oSitu. Izrazita kardiomegalija i kardiomiopatija je
izrazena samo kod pacijenta s pojavom simptoma u dojenackom razdbolju. Pacijenti se

razlikuju po dobi nastupanja simptoma, zahva¢enim organima i brzini napredovanja bolesti u
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ovisnosti 0 ostatnoj aktivnosti kisele alfa-glukozidaze, tipu mutacije i okoli$nim ¢imbenicima

(56,57).

Opisana su dva glavna oblika bolesti: infantilni ili klasi¢ni oblik i kasni oblik.
Infantilni oblik se javlja unutar prvih nekoliko mjeseci Zivota i obiljezen je poteskoéama
hranjenja, smanjenim dobivanjem na tjelesnoj tezini, poteSkocama disanja s ¢estim
respiratornim infekcijama i usporenim motori¢kim razvojem. Vecina dojencadi ima
generaliziranu misi¢nu slabost koja uzrokuje slabu misi¢nu kontrolu i nemoguénost
odrzavanja glave u uspravnom polozaju. Zbog izrazito povisene aktivnosti serumske kreatin
kinaze kod ovih pacijenata ispitivanje kreatin kinaze je rani korak u postavljanju dijagnoze
zbog visoke osjetljivosti ali niske specifi¢nosti za Pompeovu bolest. Unutar prvih Sest
mjeseci, ve¢ina dojencadi razvija tesku i progresivnu kardiomegaliju zbog nakupljanja
glikogena unutar sr¢anog misic¢a. Takoder se javlja sklonost aritmijama zbog nakupljanja
glikogena unutar provodne muskulature srce. Nelijecena dojencad najceSce zavrSava fatalnim

ishodom unutar prve godine zivota posljedi¢no zatajenju srca ili zatajenju disanja (56,57).

Kasni oblik Pompeove bolesti moze se javiti izmedu druge godine do kasne odrasle
dobi. Vecina djece kod kojih se simptomi pojavljuju nakon druge godine Zivota nemaju
kardiomiopatiju i obiljezena su sporijim napredovanjem bolesti i boljom prognozom nego
kod infantilnog oblika. Prevladavajuci simptom je sporo progresivna slabost misica koja
pocetno zahvaca miSice trupa 1 proksimalne misic¢e donjih udova te zatim 1 diSnu muskulaturu
Sto dovodi do poteSkoca s disanjem poput dispneje, zaduhe u naporu, pospanosti te
glavobolja zbog poremecenog disanja tijekom spavanja. Ucestala je pojava respiratornih
infekcija. Vodeci uzrok smrti kod kasnog oblika Pompeove bolesti su respiratorne

komplikacije (56,57).

3.1.4 OSTALE BOLESTI NAKUPLJANJA GLIKOGENA
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Nedostatak fosfoglicerat mutaze ili glikogenoza tip X je vrlo rijedak autosomno
recesivni poremecaj uzrokovan mutacijama gena koji kodiraja miSi¢nu podjedinicu (M)
dimernog enzima fosfoglicerat mutaze na dugom kraku kromosoma 17. FizioloSko miSi¢no
tkivo sadrzava predominatno MM homodimer koji je zasluzan za 95% aktivnosti, dok u
ostalim tkivima dominiraju homodimer podjedinice specificne za mozak (B) 1 heterodimer
MB (58,59). Shodno tome, nedostatak fosfoglicerat mutaze pogada iskljucivo skeletne misice
1 uzrokuje nepodnosenje napora, mialgiju, misi¢ne gréeve 1 slabost, rabdomiolizu te

rekurentnu mioglobinuriju koja moze dovesti do renalnog zatajenja (60,61).

Znacajka nedostatka fosfoglicerat mutaze su tubularne nakupine, koje predstavljaju
proliferaciju sarkotubularnih struktura, vidljivih u miSi¢noj biopsiji (62). Pristune su u 33%
pacijenata sa nedostatkom fosfoglicerat mutaze (58). Tubularne nakupine nisu opisane u
¢eS¢im misiénim glikogenozama koje imaju preklapajucu klinicku sliku, kao §to su

McArdleova bolest ili nedostatak fosfofruktokinaze (61).

Zabiljezeni su 1 slucajevi manifestacije miSi¢nih simptoma kod heterozigota za
nedostatak fosfoglicerat mutaze usprkos rezidualnoj aktivnosti enzima od 46,9% zbog

doprinosa nepromijenjenog alela (63).

Nedostatak laktat dehidrogenaze je obiljeZen nedostatkom enzima laktat
dehidrogenaze (LDH) koji katalizira zavrsni korak glikolize pretvarajuci piruvat u laktat i
obratno. Pet je izoenzima tetramernog LDH u razli¢itim proporcijama u pojedinim tjelesnim
tkivima sastavljenih od kombinacija miSi¢ne LDH-A i sr€éane LDH-B podjedinice (uz LDH-C
koji je eksprimiran samo u zrelom testisu i spermijima) (64). LDH-A je dominantno izrazen u
miSi¢nom tkivu te njen nedostatak uzrokuje umanjenu sposobnost glikolize sto dovodi do

miSiénih gréeva i mioglobinurije tijekom produljenih perioda fizi¢ke aktivnosti (65).
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Nedostatak aldolaze A ili glikogenoza tip XII je vrlo rijetka autosomno recesivna
bolest. Aldolaza A je jedan od tri izoenzima aldolaze koji sudjeluju u terminalnoj glikolizi
kataliziraju¢i pretvorbu fruktoze-1,6-bisfosfata u gliceraldehid 3-fosfat i dihidroksiaceton.

Primarno je eksprimiran u skeletnim misi¢ima i eritrocitima (37).

Nedostatak aldolaze A se inicijalno prepoznao kao uzrok nasljedne nesferocitne
hemoliticke anemije. Kasnije se povezuje sa slu¢ajevima rekurentne rabdomijolize potaknute
febrilitetom ¢ime dobiva klasifikaciju glikogenoze tip XII (66). Kreuder i sur. opisuju
bolesnika sa simptomima tipicnima za misi¢ne glikogenoze ukljuc¢uju¢i misi¢nu slabost i

nepodnosenje napora (67).

Tijekom epizode rabdomiolize vec¢ina opisanih pacijenata ima i hemoliticku anemiju
$to moze upucivati na dijagnozu jer su s hemolizom povezane samo nedostatak aldolaze A,
nedostatak fosfofruktokinaze i nedostatak fosfoglicerat kinaze.

Dosad je u literaturi opisano samo 7 pacijenata s nedostatkom aldolaze A (66).

Nedostatak p-enolaze ili glikogenoza tip XIII je prvi puta opisana 2001. u radu Comi
1 sur. u 47-godis$njeg pacijenta s rekurentnom mialgijom nakon napora i generaliziranom
miSi¢nom slabos¢u koje su zapocele u odrasloj dobi (68). Otada su u literaturi navedena jo$
samo tri slu¢aja nedostatka -enolaze zbog koje dolazi do zastoja u terminalnoj fazi glikolize

(69).

Za razliku od prvog opisanog pacijenta, slijedeci se prezentiraju pigmenturijom uz
zajedni¢ke simptome intolerancije napora i mialgije jaceg intenziteta usprkos manjoj
rezidulanoj aktivnosti B-enolaze. Nije bilo dokaza o trajnjoj miSi¢noj slabosti niti o

zahvacenosti drugih organskih sustava (70).

Unato¢ malom broju zabiljezenih slucajeva, autori Musumeci i sur. pretpostavljaju da

je prava incidencija znantno veca te da je mali broj poznatih slucajeva posljedica blagih
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simptoma kao u prvom zabiljezenom sluc¢aju ili posljedica slicnosti simptoma s ostalim

metabolickim miopatijama (70).

3.2 MISICNE AGLIKOGENOZE

Misiéne aglikogenoze, takoder poznate kao poremecaji nakupljanja glikogena tip 0,
karakterizira nedostatak glikogena u misi¢ima zbog poremecaja u sintezi glikogena (71). Prvi
slu¢ajevi su zabiljezeni 2007. u radu Kollberga i sur. gdje opisuju troje pacijenata iz jedne
obitelji sa homozigotnom mutacijom u genu za misi¢nu glikogen sintetazu (GYS/) koja se
eksprimira u misi¢nom i sr¢anom tkivu. Najstariji brat je umro od iznenadnog infarkta
miokarda s 10 godina, nakon dvije godine se 11-godiSnji brat prezentira sa simptomima
intolerancije na napor i hipertrofi¢éne kardiomiopatije te je treci pacijent njihova sestra koja je
asimptomatska (72). Poremecaj je vrlo rijedak sa samo desetak zabiljezenih slucajeva te je

poznat takoder pod nazivom GSDOb (73).

Drugi poremecaj iz skupine miSi¢nih aglikogenoza je nedostatak glikogenina-1 koji
uzrokuje nedostatak glikogena u skeletnom i sréanom misicu sto dovodi do miSi¢ne slabosti 1
kardiomiopatije s aritmijama zbog nakupljanja abnormalnog supstrata u kardiomiocitima

(74).

Zbog ove skupine miSi¢nih miopatija vazno je ispitati pristunost glikogena u misiénim

biopsijama jer se nedostatak moze lako predvidjeti bez tog dijela obrade (71).

3.3 DIJAGNOSTIKA MISICNIH POREMECAJA NAKUPLJANJA I

SINTEZE GLIKOGENA

Klasi¢ni dijagnosticki test za iskljucivanje poremecaja nakupljanja glikogena je
ishemijski test podlaktice koji podrazumjeva primjenu manzete s tlakom iznad arterijskog

tijekom Cega pacijent ritmi¢no provodi maksimalni stisak ruke i uzimanje uzorka venske krvi
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iz antekubitalne vene prije 1 nakon izvodenja vjezbe. Vecina pacijenata s poremecajem
nakupljanja glikogena pokazuju nedovoljan porast laktata i normalnu do povec¢anu
koncentraciju amonijaka u krvi. Zbog potencijalnih komplikacija rabdomioelize ili sindroma
odjeljka podlaktice posljedi¢no ispitivanju, provodi se neishemijski test podlaktice bez
primjene manzete. Normalan rezultat testa iskljucuje sve poremecaje nakupljanja glikogena
osim glikogenoze tip IX i tip X. Za postavljanje definitivne dijagnoze poremecaja
nakupljanja glikogena preporucuju se molekularno-geneticke metode poput sekvenciranja

nove generacije (34,75).

3.4 TERAPIJA POREMECAJA NAKUPLJANJA GLIKOGENA

Postoje istrazivanja koja ukazuju na koristi umjerene fizicke aktivnosti kod pacijenata
s poremecajima nakupljanja glikogena. Nedostatak fizicke aktivnosti je povezan s
metabolickim promjenama u skeletnim misi¢ima koji dovode do povecane ovisnosti o
glikogenu 1 smanjenog kapaciteta za oksidaciju masnih kiselina $to moZze dodatno pogorsati
klini¢ku sliku pacijenata s glikogenozama. Redovito provodenje umjerene fizicke aktivnosti
moze dovesti do poboljSanja tolerancije napora i povecanja oksidacije masnih kiselina uz

potencijal za poboljSanjem kvalitete Zivota kod pacijenata (75,76).

Kod McArdleove bolesti je takoder znacajan doprinos prehrane bogate
ugljikohidratima za poboljSanje tolerancije na fizicku aktivnost. Unos ugljikohidrata koji
sadrzavaju glukozu neposredno prije fizicke aktivnosti omogucuje pacijentima s

McArdleovom bolesti brze nastupanje fenomena ,,drugog vjetra“ (34,77).
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4. MITOHONDRIJSKE MIOPATIJE

Mitohondrijske bolesti su grupa klinicki heterogenih genetskih poremecaja
karakteriziranih disfunkcionalnim mitohondrijima te mogu zahvacati bilo koji organ ili tkivo.
Specifi¢no zahvacaju viSe organskih sustava, tipi¢no tkiva koja su vrlo ovisna o aerobnom

metabolizmu zbog uloge mitohondrija u aerobnoj produkciji ATP-a (78).

Miopatija je jedna od najcesc¢ih manifestacija mitohondrijskih bolesti s pocetkom u
odrasloj dobi zbog visoke energetske potraznje skeletnih misi¢a. Mitohondrijske miopatije su
progresivna stanja koja su primarno uzrokovana nepravilnom oksidativnom fosforilacijom u

mitohondrijama $to dovodi do nedostatnog stvaranja ATP-a u skeletnom misi¢u (79).

Vecina pacijenata s mitohondrijskim miopatijama imaju simptome tijekom perioda
visoke potraznje za ATP-om poput produljene fizicke aktivnosti, gladovanja ili superponirane
bolesti, ali ¢esto usporedno imaju trajne simptome u drugim organima i organskim sustavima
s visokom metabolickom potraznjom kao $to su mozak, src¢ani misi¢, oko, bubreg ili
gastrointestinalni sustav. Simptomi uzrokovani periodima produljene aktivnosti nisu samo
miSiéni, ve¢ se mogu manifestirati kao gluhoc¢a uzrokavana vjeZbanjem, ambliopija,

abdominalna bol ili povracanje (34).

Fokus ovog rada su miSi¢ne manifestacije nasljednih metabolickih poremecaja, pa on
nece sadrzavati detaljniji opis nemiSi¢nih simptoma 1 znakova do kojih dolazi zbog
disfunkcije mitohondrija. No, njih neizostavno treba uzeti u obzir kod evaluacije pacijenata sa

mithondrijskim miopatijama.

4.1 MISICNE MANIFESTACIJE MITOHONDRIJSKIH
POREMECAJA

4.1.1 KRONICNA PROGRESIVNA VANJSKA OFTALMOPLEGIJA
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Kroni¢na progresivna vanjska oftalmoplegija (CPEO) je Cest simptom
mitohondrijskih encefalomiopatija. Mitohondrijske encefalomiopatije se najcesce
manifestiraju kao multisistemske bolesti sa predominantnim simptomima na o¢ima,
misi¢nom tkivu i Ziv€éanom sustavu u sklopu koje je CPEO, no CPEO se moze manifestirati i

kao samostalan sindromski entitet tj. izolirana CPEO (80).

CPEO je primarna miopatija koja zahvaca vanjske o¢ne misice i klinicki je
karakterizirana s kroni¢nom progresivhom obostranom ptozom, ograni¢enim o¢nim
pokretima, slabo$¢u bulbarnih misi¢a varijabilnog intenziteta i slabo§¢u proksimalne

muskulature udova (81,82).

Jedan od sindroma u sklopu koje je CPEO je Kearns-Sayre sindrom (KSS) koji je
definiran trijasom pojave simptoma prije dvadesete godine, pigmentnom retinopatijom i s
CPEO te prisutnoséu barem jednog od sljede¢ih simptoma: potpuni sré¢ani blok, cerebelarna
ataksija, nizak rast, gluhoc¢a, demencija, endokrine abnormalnosti ili vise od 100 mg/dL
proteina u cerebrospinalnoj tekucini (83). U 90% slucajeva KSS nastaje zbog pojedinacne
delecije u mitohrondrijskoj DNA do koje ve¢inom dolazi sporadi¢no (84). Bolest je vrlo
rijetka — to€na prevalencija nije poznata, no u istrazivanju Remes i sur. opisuju prevalenciju

od 1.6 na 100 000 u Finskoj populaciji (85).

Prvi simptom koji se javlja u KSS je najcesce ptoza vjeda koja se prepoznaje u djecjoj
dobi kod djece, koja koriste ¢eone miSice za podizanje obrva. Naknadno se, uobi¢ajeno nakon
pete godine razvija CPEO, koja zahvaca horizontalne o¢ne pokrete i pogled prema gore. Od
ostalih misi¢nih simptoma je kod nekih pacijenata prisutna miopatija misica vrata, ramena 1
udova te intolerancija napora (83,84). Takoder je kod nekih pacijenata vidljivo zahvacanje

miSica lica kao $to su orbikularis okuli §to onemogucuje ¢vrsto zatvaranje vjeda ili frontalnih
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miSica §to pogorsava otvaranje ve¢ ptoti¢nih vjeda. Moguce je i zahvacanje Zva¢nih miSi¢a sa

posljedi¢nom disfagijom (83).

Drugi specifi¢ni sindrom u sklopu kojeg dolazi do CPEO je okulofaringealna misi¢na
distrofija (OPMD) koja se razlikuje od KSS po kasnijoj dobi nastupa simptoma, uobicajeno
nakon 40. godine Zivota. OPMD je karakterizirana ciljanim zahva¢anjem misica vjeda i

zdrijela ¢ime dolazi do tipi¢nih simptoma ptoze i disfagije (86).

Inicijalno je bolest ogranicena na levator palpebre i faringealne misice, no
napredovanjem dolazi do nepravilnosti u ekstraokularnim pokretima koja se u pojedinim
sluajevima ocituje dvoslikama i moze zahvatiti i orbikularis okuli. Potpuna vanjska
oftalmoplegija je rijetka, a intrinzi¢ni ocni misi¢i nikada nisu zahvaceni. Disfagija se
inicijalno prepoznaje pri uzimanju krute hrane i progresivno se pogorsava dovodeci do
zahvaceni rezultiraju¢i misi¢nom slabos¢u ponajprije proksimalnih misi¢a udova sa
zahvacanjem nogu ve¢ u pedesetim godinama (87,88). Postoje slucajevi u kojih se kao

incijalni simptom opisuje slabost u ekstremitetima (88).

Nasljedivanje OPMD je varijabilno, neke forme se nasljeduju autosomno dominatno,
a druge autosomno recesivne. Postoji velika varijacija u uzroénim mutacijama u raznim
populacijama unutar kojih su opisane velike skupine pacijenata s OPMD. Najveca skupina je
pronadena u Québecu od autora Bouchard i sur. te je procjenjena prevalencija u toj populaciji
1 u 1000 (87,89). Jos je veéa prevalencija medu Buharskim Zidovima u Izraelu koja iznosi 1

u 600 (90).

Kroni¢na progresivna vanjska opftalmoplegija takoder moze biti prisutna u

miotoni¢noj distrofiji koja je naj¢es¢a misi¢na distrofija u odrasloj populaciji (82,91).
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4.1.2 PROKSIMALNA MIOPATIJA I MISICNA BOL INDUCIRANA

NAPOROM

Proksimalna miopatija je najces¢i oblik miopatije kod sindroma s mitohondrijskom
miopatijom. Stupanj miSi¢ne slabosti je varijabilan te kod nekih pacijenata pokazuje
progresivan tijek. MiSi¢na slabost moze zahvatiti i dijafragmu ili respiratorne misic¢e i moze

napredovati do potrebe za strojnom podrskom disanju.

Misi¢na bol inducirana tjelesnom aktivnoscu je Cesta znacajka mitohondrijskih

miopatija i ograni¢ava podnoSenje napora. Rijetko moze biti povezana s rabdomiolizom (79).

4.2 CESCI MITOHONDRIJSKI SIMPTOMI I MIOPATIJA

Sindromi Leigh 1 MELAS ¢ine najc¢esS¢e sindrome s mitohondrijskom miopatijom
(92). Sindrom Leigh, takoder poznat kao subakutna nekrotizirajuca encefalopatija, je
heterogeni poremecaj do kojeg dolazi najcesce zbog gresaka u oksidativnoj fosforilaciji u
mitohondrijima te se naj¢esc¢e o€ituje u ranom djetinjstvu. U klasicnom obliku dolazi do
simptoma prije druge godine Zivota, nakon ¢ega Cesto slijedi nagla dodatna pogorSanja i
nerijetko smrt. Pojava simptoma je naj¢eS¢e potaknuta stanjima visoke metabolicke potraznje
kao Sto je akutna infekcija. Leigh sindrom se prezentira hipotonijom, distonijom, disfagijom,
ptozom, epilepsijom, respiratornim nepravilnostima poput apneje, neurorazvojnim zastojem,

ataksijom 1 laktiénom acidozom te gubitkom ve¢ ste¢enih vjestina (93,94).

Temeljne znacajke sindroma su neurodegeracija i bilateralne lezije srediSnjeg
ziv€anog sustava, ponajvise bazalnih ganglija. Postoje primjeri gdje Leighov sindrom
zapocinje u odrasloj dobi, no vrlo su rijetki 1 imaju tendenciju atipi¢ne klini¢ke slike poput
nemogucnosti vertikalnog pomicanja ociju i intelektualnog nazadovanja u jednom slucaju ili

glavobolje, gubitka pamcenja i vizualnih halucinacija u drugom (94).
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Leighov sindrom ima prevalenciju od 1 u 40,000 zivorodene djece te je najcesc¢a pedijatrijska

prezentacija mitohondrijske bolesti (95).

MELAS sindrom ili sindrom mitohondrijske encefalopatije, lakticne acidoze i epizoda
nalik cerebrovaskularnom inzultu je multiorganski poremecaj sa Sirokim spektrom klinickih
obiljezja ukljucuju¢i demenciju, epilepsiju, miopatiju, rekurentne glavobolje, gubitak sluha,
dijabetes i1 nizak rast uz simptome navedene u samom nazivu. Dob pri nastupu je najcesce
izmedu dvije i1 20 godina, kada dolazi do inicijalnih simptoma kod skoro 70% pacijenata (96).
Miopatija je jedna od temeljnih simptoma sa pojavom nepodnosenja napora kod minimalno
73% pacijenata i s miSi¢nom slabos¢u kod 42-89% pacijenata koja najcesée zahvaca
proksimalnu muskulaturu. Takoder je €esto prisutna misi¢na bol tijekom napora niskog ili
umjerenog intenziteta. Zbog tezine ostalih nemisi¢nih simptoma, miopatija cesto ostaje

neprepoznata (97—100).

Patogeneza MELAS-a je posljedica mutacije u genu M7-TL1 koji kodira
mitohodrijsku tRNA za leucin zbog ¢ega dolazi do nedostatne mithondrijske translacije 1
proteinske sinteze ukljucujuci podjedinice transportnog lanca elektrona u mitohondrijima. To
dovodi do nedostatne proizvodnje energije za razna tkiva, stoga MELAS ima multisistemsku
prezentaciju. Energetski nedostatak mozZe stimulirati proliferaciju mitohondrija u glatkom
mis$ic¢u 1 u endotelnim stanicama malih krvnih Zila §to dovodi do angiopatije 1 smanjene krvne

perfuzije Sto pridonosi epizodama poput cerebrovaskularnog inzulta (97).

Sindrom MELAS je jedan od naj¢e$¢ih mitohondrijskih poremecaja s procijenjenom
incidencijom od 1 u 4000. Nasljeduje se maternalno, no u rijetkim slu¢ajevima moze biti

posljedica sporadi¢ne mutacije s negativnom obiteljskom anamnezom (100).

4.3 DIJAGNOSTIKA MITOHONDRIJSKIH MIOPATIJA
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Dijagnostika mitohondrijskih miopatija je kompleksna i temelji se na kombinaciji
nekoliko tehnika koje ukljuCuju tradicionalne histokemijske, immunohistokemijske i
biokemijske metode testiranja uz moderne molekularno-geneticke tehnike, poglavito
sekvenciranje nove generacije (NGS). Rezultat toga je ucinkovitija dijagnostika u otkrivanju
gena Cije mutacije uzrokuju miopatije, pa tako i u otkrivanju novih tipova mitohondrijskih

miopatija (79).

Dijagnostika sindroma Kearns-Sayre se temelji na klini¢kom uocavanju pojave ranije
navedenog trijasa prije dvadesete godine, CPEO i pigmentne retinopatije uz dodatnu
pristunost barem jednog elementa iz sekundarnog trijasa poremecaja sr¢anog provodenja,
cerebelarne disfunkcije ili viSe od 100 mg/dL proteina u cerebrospinalnom likvoru.
Postavljanje dijagnoze u pocetku bolesti moze predstavljati poteSkoce zbog pocetnih
nespecificnih simptoma (84). Kada se klini¢ki postavi sumnja, za postavljanje definitivne
dijagnoze se preferira sekvenciranje nove generacije mitohondrijskog genoma iz uzorka
perifernih leukocita. Ako je rezultat negativan kod pacijenata visoko suspektnih na KSS
potrebno je sekvenciranje miSi¢ne mitohondrijske DNA zbog tkivno-specificnih mutacija i

moguce niske heteroplazmije u mitohondrijskoj DNA periferne krvi (83).

Dijagnostika OPMD se zapocinje klinickom procjenom strogih dijagnostickih kriterija
za koje se smatra da imaju vrlo visoku specificnost 1 time se postavlja sumnja na OPMD.
Kriteriji su pozitivna obiteljska anamneza za OPMD, prisutnost ptoze koja je definirana kao
vertikalna separacija barem jedne palpebralne fisure manje od 8 mm tijekom mirovanja 1
prisutnost disfagije definirana kao vrijeme gutanja dulje od 7 sekundi tijekom konzumacije
80 mL hladne vode (87). Definitivna dijagnoza se postavlja sekvenciranjem DNA. Vise od
99% pacijenata s teSkim, autosomno dominantnim oblikom OPMD su nosioci patogene

ekspanzije tripleta u genu PABPNI (101).
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Dijagnoticki put Leighovog sindroma je kompleksan. Po¢etna sumnja postavljena na
temelju klinicke slike i obiteljske anamneze se dodatno obraduje prema laboratorijskim
parametrima gdje se Cesto uocava lakticna acidoza 1 povecan omjer laktata i piruvata u krvi,
mokraci i/ili cerebrospinalnoj tekucini. Analiziraju se koncentracije aminokiselina i organskih
kiselina u krvi odnosno mokraci zbog porasta alanina i prolina, aminoacidurije kao posljedice
oStecenja bubrega i uocavanja pojac¢anog izlu¢ivanja organskih kiselina koje upucuju na
mitohondrijsku bolest. Potrebno je uciniti snimanje mozga magnetskom rezonancom zbog
karakteristi¢nih bilateralnih lezija bazalnih ganglija, a provode se 1 genske analize kako bi se

otkrila uzro¢na mutacija. Ponekad je kod nejasnih slucajeva potrebna i biopsija misica

(94,102).1

Evaluacija sindroma MELAS se temelji na prisutnosti tri kriterija: pojave epizode
nalik na cerebrospinalni inzult prije 40-e godine, encefalopatije karakterizirana epilepticnim
napadajima ili demencijom i prisutnosti lakti¢ne acidoze ili nepravilnih crvenih vlakana §to
oznacuje abnormalnu proliferaciju mitohondrija u miSi¢nom vlaknu vidljivu histokemijskim
metodama (98,103). Dijagnoza se temelji na identifikaciji patoloSke mutacije u genima
povezanih s MELAS sindrom pomoc¢u genskog testiranja koje najcesce iskljucuje potrebu za

miSi¢nom biopsijom (100).

4.4 TERAPIJA MITOHONDRIJSKIH MIOPATIJA

U sluc¢aju pacijenata s KSS terapija je primarno suportivna te se ve¢inom odnosi na
nemiSi¢ne simptome kao Sto je hormonska nadomjesna terapija kod endokrinopatija ili
kohlearni implantanti kod gluhoce. Suportivna terapija miSi¢nih simptoma obuhvaca
primjenu elektrostimulatora srca kod pacijenata s poremecajima sréanog provodenja,
operativno lijecenje ptoze 1 enteralna prehrana putem sonde u slu¢aju nedostatnog kalorijskog

unosa zbog disfagije (83,84).
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Terapija okulofaringealne misi¢ne distrofije je primarno simptomatska kiruskim tehnikama za
zbrinjavanje ptoze i poboljSavanja sposobnosti gutanja. Trenutno se razvijaju razliCite

potencijalne genske terapije no nijedna nije jos u klinickoj primjeni (104).

Kod Leighove bolesti je ponekad moguce postic¢i poboljsanje ili odgodu progresije
pomocu suplementacije koenzima Q1o 1 njegovih derivata, vitamina i uz ketogenu dijetu.
Smatra se da koenzim Q1o ima svojstvo poboljSanja protoka elektrona kroz mitohondrijski
respiratorni lanac i smanjenja oksidativnog oStecenja, no klinicka ispitivanja pokazuju
varijabilan u¢inak na pacijente. Pojedine uzro¢ne mutacije Leighove bolesti dovode do
pozitivnhog odgovora na suplementaciju tiaminom i biotinom. Nekoliko potencijalnih

terapijskih modaliteta su joS uvijek u fazi pretklinickog istrazivanja (105).

Kod sindroma MELAS se terapija bazira na simptomatskim metodama lijecenja kao
Sto su antiepilepticki lijekovi, suplementacija koenzima Q1o, L-karnitina, taurina, L-arginina i

L-citrulina no ne postoji jos terapija koja bi zaustavila progresiju bolesti (100).
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5. ZAKLJUCAK

Metabolicke miopatije ¢ine skupinu poremecaja koje karakterizira zahvaéenost
skeletnih miSica posljedi¢no nasljednim greSkama metabolizma. Najcesée pokazuju
autosomno recesivan obrazac nasljedivanja. Pojedina¢no imaju nisku prevalenciju, no zbog
Sirokog spektra enzima ¢iji nedostatak dovodi do miSi¢nih tegoba ¢ine znacajan klinicki

entitet.

Metabolicke miopatije imaju Sirok spektar klini¢kih simptoma i1 znakova koji se mogu
pojavljivati od neonatalne dobi s hipoglikemijskim krizama do pojave u odrasloj dobi sa
simptomima intolerancije na napor. Klinicka slika je varijabilna i unutar definiranih
poremecaja uzrokovanih razli¢itim mutacijama istog gena. Dijagnoza metabolickih miopatija
¢esto znacajno kasni pa je potrebno poznavanje varijacija klinickih prezentacija kako bi se
mogla postaviti sumnja na metabolicku miopatiju. Simptomi se ¢esto pojavljuju samo tijekom
epizoda potaknutih povecanim potrebama za energijom, a izmedu simptomatskih razdoblja
laboratorijski nalazi mogu biti unutar normalnih vrijednosti §to dodatno oteZava dijagnostiku.
Do velikog napretka u dijagnostici je doslo primjenom novih molekularno genetickih analiza
kojima se moZe to¢no utvrditi mutacija gena koja uzrokuje manjak enzima. Terapijske
mogucénosti za pacijente s metaboli¢kim miopatijama su ¢esto nezadovoljavajuce i

orijentirane na ublaZavanje simptoma i poboljSanje kvalitete Zivota.
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