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SAZETAK

Naslov rada: Neurodegenerativne bolesti s taloZenjem Zeljeza u mozgu
Autor: Karla Colak

Neurodegenerativne bolesti s talozenjem zeljeza u mozgu su skupina nasljednih poremecaja u
kojima se Zeljezo akumulira u bazalnim ganglijima $to rezultira pojavom razli¢itih klini¢kih
znakova koji upucuju na oSteCenje srediSnjeg ziv€anog sustava. Glavne klinicke znacajke
bolesti su distonija, disartrija, parkinsonizam i spasticitet, a u pojedinim oblicima bolesti dolazi
i do atrofije vidnog zivca i retinalne degeneracije. Bolest najcesée pocinje u djetinjstvu i tada je
obi¢no brzoprogresivna. Pojedini tipovi neurodegenerativnih bolesti s talozenjem zeljeza u
mozgu imaju kasniji pocetak bolesti, tijekom adolescencije ili odrasle dobi, te sporiju
progresiju bolesti. Otkriveno je deset nasljednih oblika neurodegenerativnih bolesti
uzrokovanih odlaganjem Zeljeza u mozgu i njima pridruzenih poremecaja gena. Najces¢i od
njih je mutacija gena koji kodira pantotenat kinazu 2 (PANK2). 8 od 10 ovih poremecaja se

nasljeduje autosomno rescesivno (AR).

Dijagnoza bolesti se postavlja na osnovu klinicke slike i nalaza magnetske rezonancije (MR)
mozga koji prikazuje odlaganje Zeljeza u bazalnim ganglijima. U obliku povezanom s
pantotenat kinazom karakteristican je znak ,tigrovog oka® na slici magnetske rezonancije
mozga. Kona¢na dijagnoza se potvrduje molekularno-genetskom analizom otkrivanjem

mutacije gena koji kodiraju proteine uklju¢ene u metabolizam Zeljeza.

LijecCenje je simptomatsko i uglavnom je ogranic¢eno na ublazavanje simptoma i sprjeCavanje

sekundarnih komplikacija koje smanjuju kvalitetu Zivota i uzrokuju prijevremenu smrt.

Kljuéne rijeci: neurodegenerativna bolest, odlaganje Zeljeza, distonija, pantotenat kinaza, znak

»tigrovog oka®



SUMMARY

Title: Neurodegeneration with brain iron accumulation

Author: Karla Colak

Neurodegeneration with brain iron accumulation is a group of inherited disorders in which
iron accumulates in the basal ganglia resulting in the emergence of various clinical signs
pointing to the damage of the central nervous system. The main clinical features of the
disease are dystonia, dysarthria, parkinsonism and spasticity, and in some forms of the
disease leads to the optic atrophy nerve and retinal degeneration. The disease usually begins
in childhood and then it is usually rapidly progressive. Some types of neurodegenerative
diseases with brain iron accumulation have a later onset during adolescence or adulthood,
and slower disease progression. Detected ten hereditary forms of neurodegeneration with
brain iron accumulation and their associated disorders gene. The most common of them is a
mutation of the gene encoding pantothenate kinase 2 (PANK2). Eight of the ten genetically

defined types of NBIA are inherited in an autosomal recessive manner.

The diagnosis is established on the basis of clinical findings and magnetic resonance
imaging (MRI) showing the deposition of iron in the basal ganglia. The form associated with
pantothenate kinase characteristic “eye of the tiger* sign on the magnetic resonance image
of the brain. The final diagnosis was confirmed by molecular genetic testing detectings

mutations in genes that encode proteins involved in iron metabolism.

Treatment is symptomatic and mainly limited to the alleviation of symptoms and prevention

of secondary complications reduce the quality of life and cause premature death.

Keywords: neurodegeneration, iron accumulation, dystonia, pantothenate kinase 2, “eye of

the tiger" sign



1. UvOD

1.1. DEFINICIJA

Neurodegenerativne bolesti s taloZzenjem Zeljeza u mozgu (ranije poznato kao
Hallervorden-Spatzova bolest; u stranoj literaturi poznate kao NBIA- neurodegeneration with
brain iron accumulation) su skupina nasljednih poremecaja u kojima se Zeljezo akumulira u
bazalnim ganglijima, naj¢esc¢e u podrucju globus palidusa i/ili substancije nigre. Bolest se ocituje
progresivnom distonijom, parkinsonizmom, spasticitetom, neuropsihijatrijskim abnormalnostima
te retinalnom degeneracijom i atrofijom vidnog Zivca. Kognitivni pad se ocituje u nekoliko

tipova bolesti, a u pojedinim oblicima se nade i cerebelarna atrofija.

Bolest se pojavljuje od djetinjstva do kasne adolescencije. Progresija bolesti mozZe biti brza ili
spora s dugim periodima stabilnosti. Na dijagnozu bolesti se ¢esto prvi put posumnja kada se na
nalazu magnetske rezonancije (MR) mozga pronade suspektno taloZenje Zeljeza u mozgu.
Zeljezo je jako vazan element za funkciju sredisnjeg Zivéanog sustava (CNS-a). TaloZenje
zeljeza u mozgu je uglavnom u organskom obliku, odnosno u obliku feritina ili hemosiderina,
rijetko u slobodnom obliku (Sipe et al. 2002). Poremecaj homeostaze i ravnoteze zeljeza
uzrokovane mutacijom gena koji kodiraju proteine ukljuéene u transport, skladiStenje i

metabolizam Zeljeza dovode do odredenih neuroloskih bolesti.



1.2. KLASIFIKACIJA

Dijagnosticki kriteriji za neurodegenerativne bolesti uzrokovane talozenjem zeljeza u mozgu
su prvi put predlozeni 1974.godine te su kasnije modificirani (Dooling et al. 1974).

Neurodegenerativne bolesti uzrokovane talozenjem zeljeza u mozgu se klasificiraju kao:

1. Rani pocetak bolesti s brzim napredovanjem - pocetak u prvom desetlje¢u zivota Sto je
karakteristi¢no za tipi¢ni oblik neurodegeneracije povezane s pantotenat kinazom (PKAN) i

poremecaja povezanog s mutacijom PLA2G6- PLAN (Morgan et al. 2006).

2. Rani pocetak bolesti sa sporim napredovanjem - pocetak u prvom desetlje¢u Zzivota,
ukljucuje neurodegeneraciju povezanu s mitohondrijskim membranskim proteinom (MPAN),
neurodegeneraciju povezanu s nedostatkom hidroksilaze masnih-kiselina (FAHN) i

neurodegeneraciju povezanu s beta-propeler proteinom (BPAN).

3. Kasniji pocetak bolesti sa sporim napredovanjem - pocetak nakon prvog desetlje¢a Zivota
§to  ukljucuje: atipican oblik PKAN, neuroferitinopatiju, aceruloplazminemiju,
neurodegeneraciju povezanu s mutacijom PLA2G6, Kufor-Rakeb sindrom, Woodhouse-Sakati

sindrom 1 idiopatski oblik neurodegeneracije uzrokovane talozenjem zeljeza u mozgu.



2. POVIJEST

Godine 1922. otkrivena je disartrija i progresivna demencija u pet sestara, te su na obdukciji
nakon njihove smrti pronadene smede diskoloracije globus palidusa i substancije nigre

(Hallervorden & Spatz 1922). Sve su umrle prije navrSenih 25 godina zivota.

Nakon toga, opisano je 30 novih slu¢ajeva Cije je stanje klinicki karakterizirano progresivnom
rigidno§¢u, prvenstveno u donjim, a kasnije 1 u gornjim ekstremitetima. U nekoliko slucajeva,
ekvinovarus stopala se ocitovao kao prvi znak poremecaja, dok su u pojedinica opisani

epilepsija i mentalno propadanje (Meyer 1958).

Godine 1978. otkriveno je 5 oboljelin osoba u rodbinskoj vezi i godinu nakon toga je
prikazana klinicka i genetska analiza Opisuje se kako ovaj poremecaj utjeCe na misi¢ni tonus i
pokrete, ¢ineci postupno pokrete zvakanja i gutanja sve tezim. Uz to, u pojedinih oboljelih se
uocavaju ozbiljne poteskoce hranjenja, a poremecaji vida se redovito pojavljuju kao kasna
manifestacija. Srednje vrijeme prezivljenja nakon dijagnoze je 11,18 godina (Elejalde et al.

1978).

Prikazan je i slucaj 68-godisnjeg muskarca koji je umro nakon 13 godina progresivne
demencije, bradikinezije, rigidnosti, distonije i blagog tremora. Takoder, drZao se pogrbljeno,
usporeno hodao, imao distoniju, blefarospazam, te kasnije patio od afonije i inkontinencije.
Na obdukciji je nadena generalizirana atrofija mozga s opseznim naslagama Zeljeza u globus
palidusu i substanciji nigri. Otkriveno je da su njegova tri srodnika bila pogodena ovim
poremecajem, te je najmladoj od njih troje dijagnosticirana Alzheimerova bolest (Jankovi¢ et

al. 1985).

Dijagnoza neurodegenerativne bolesti s odlaganjem Zeljeza bi obi¢no bila postavljena tek

nakon smrti. Medutim, moguénost postavljanja in vivo dijagnoze je postala moguca uz sliku



magnetske rezonancije (MR) mozga s promjenama u bazalnim ganglijima (Tanfani et al.

1987; Sethi et al. 1988).

Prikazani su nalazi klinickih pregleda i magnetske rezonancije kod 11 pacijenata s
dijagnosticiranom neurodegenerativnom bolesti s talozenjem zeljeza u mozgu. U svih
pacijenata bila je prisutna generalizirana distonija uz promjene ponaSanja i retinalna
degeneracija. Abnormalnost u podruc¢ju globus palidusa na magnetnskoj rezonanci mozga
sastoji se od smanjenja u intenzitetu signala u T2 slici, koje odgovara odlaganju zeljeza, i
malog podruc¢ja hiperintenziteta u njegovom unutarnjem dijelu i naziva se znak ,,tigrovog

oka‘“ (Angelini et al. 1992).

Julius Hallervorden (1882.-1965.), koji je uz njemackog neuropatologa Huga Spatza zasluzan
za otkri¢e ovog poremecaja, napravio je vazan doprinos u neuroloskoj znanosti. Medutim,
njegovo aktivno sudjelovanje u programu eutanazije u Njemackoj tijekom Drugog svjetskog

rata postavlja ozbiljna pitanja o moralnim obvezama medicinske znanosti (Shevell, 1992).

Shevell tada predlaze da se bolest nazove ,,Marta-Alma bolest®, imenima dviju sestara ¢iji su
mozgovi prvi secirani u izvornom opisu bolesti Kasnije je predlozeno da se ovaj poremecaj
nazove ,,neurodegeneracija povezana s pantotenat kinazom* kako bi se izbjegao nepozeljan

eponim (Zhou et al. 2001).

Godine 2005. opisano je 16 bolesnika s PKAN poremecajem koji je potvrden genetskim
analizama. Bez obzira na klinic¢ki tip, vecina pacijenata prezentirala se s abnormalnostima u
kretanju ili s poteskocama u pisanju. Svi pacijenti su imali karakteristican znak ,,tigrovog

oka“ na magnetskoj rezonanciji mozga (Pellecchia et al. 2005).



3. PODJELA NEURODEGENERATIVNIH BOLESTI S TALOZENJEM

ZELJEZA U MOZGU

Dosad je otkriveno 10 vrsta neurodegenerativnih bolesti s odlaganjem Zeljeza u mozgu i njima
pridruzenih poremecaja gena (vidi Tablicu 3.1.). U slucaju da pacijent nema mutaciju jednog od
deset poznatih gena povezanih s neurodegenerativnim bolestima s odlaganjem zeljeza u mozgu,
Klasificira se kao idiopatski oblik bolesti. Ucestalost pojedinih oblika neurodegenerativnih

bolesti je prikazana graficki (Slika 3.1.)

UDIO U %

m idiopatska neurodegenerativna bolest s taloZenjem Zeljeza
B PKAN-neurodegeneracija povezana s pantotenatkinazom
= PLAN-neurodegeneracija povezana s mutacijom PLA2G6
= MPAN- neurodegeneracija povezana s mitohondrijskim

membranskim proteinom

m BPAN-neurodegeneracija povezana s beta-propeler proteinom

5% 1%

|

Y

<0
_

. ,—:i;'._‘.;.:\
N
e D

Slika 3.1. Ucestalost pojedinih oblika neurodegenerativnih bolesti s talozenjem
zeljeza u mozgu. Najveéi udio pripada idiopatskom obliku bolesti, zatim
neurodegeneraciji povezanoj s pantotenat kinazom (PKAN).

Prema: Gregory & Hayflick 2013.



Izmedu pojedinih oblika bolesti postoje sli¢nosti, ali i razlike koje osim u geneti¢kim nalazima

uocavamo i u klinickim znakovima te ¢u o njima detaljnije pisati u daljnjem tekstu.

Tablica 3.1. Podjela neurodegenerativnih bolesti s taloZzenjem Zeljeza u mozgu*

Naziv bolesti Puni naziv bolesti Gen

1. PKAN Neurodegeneracija povezana s pantotenat-kinazom | PANK2

2. PLAN Neurodegeneracija povezana s PLA2G6 PLA2G6
Neurodegeneracija povezana s mitohondrijskim

3. MPAN membranskim proteinom C19orf12
Neurodegeneracija povezana s beta-propeler

4. BPAN proteinom WDRA45
Neurodegeneracija povezana s nedostatkom

5. FAHN hidroksilaze masnih-kiselina FA2H

6. Kufor-Rakeb sindrom Kufor-Rakeb sindrom ATP13A2

7. Neuroferitinopatija Neuroferitinopatija FTL

8. Aceruloplazminemija Aceruloplazminemija CP

9. Woodhouse-Sakati

sindrom Woodhouse-Sakati sindrom DCAF17

10. CoPAN Neurodegeneracija povezana s COASY proteinom | COASY

Prema: Gregory & Hayflick 2013.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/inad/

3.1. NEURODEGENERACIJA POVEZANA S PANTOTENAT

KINAZOM (PKAN)

Neurodegenerativna bolest povezana s pantotenat kinazom je oblik neurodegenerative bolesti

s talozenjem Zeljeza u mozgu (ranije Hallervorden-Spatzov sindrom).

Klasi¢ni oblik ovog poremecaja ima raniji poetak i brzu progresiju i atipiéni kojeg
karakterizira kasniji pocetak i1 sporija progresija bolesti. Djeca s tipicnim oblikom bolesti
imaju poremecaje hoda oko treée godine Zivota i kasniji razvoj progresivne distonije,
dizartrije, spasticiteta, rigidnosti, hiperrefleksije i pozitivan Babinski refleks. Pojedinci s
atipicnim oblikom se prvenstveno susre¢u sa govornim poteSkocama, te su kod njih ceS¢i

psihijatrijski simptomi.

Atipi¢ni oblik bolesti ima oko 25% oboljelih te se kod njih simptomi bolest pojave nakon
desete godine zivota dok se u tipicnom obliku simptomi obi¢no uoce ve¢ u prvim godinama

nakon rodenja.

Takoder, sindrom HARP (hipoprebetalipoproteinemija, akantocitoza, pigmentna

retinopatija i degeneracija pallidusa) se sada smatra dijelom PKAN spektra bolesti.



3.1.1. MOLEKULARNA GENETIKA: PATOGENEZA BOLESTI

Neurodegeneraciji povezanoj s pantotenat kinazom (PKAN) se pripisuje manjak ili potpuni
nedostatak enzima pantotenat kinaze 2, kodiranog pomocu gena PANK2. Nedostatak
pantotenat kinaze uzrokuje nakupljanje N-pantotenoil-cisteina i panteteina, Sto moze
uzrokovati toksi¢no osStecenje stanica izravno ili putem slobodnih radikala (Yang et al 2000;
Yoon et al 2000). Takoder, istrazivanjima se ustanovilo da nedostatak pantotenat kinaze
utjeCe na manjak koenzima A ( CoA) i poremecaj biosinteze stanicne membrane U Onim
tkivima u kojima je za to potrebna pantotenat kinaza ili u tkivima s najveCom potrebom za
koenzimom A (CoA). Deficit navedenih enzima u organizmu dovodi i do poremecaja u gradi
membranskih diskova §tapiéa, kao sastavnih elemenata vidnog dijela mreznice, te posljedicne

retinopatije u klasicnom obliku bolesti.

Lokus gena pantotenat-kinaza 2 (PANK2) je prikazan u sljedecoj tablici:

.3.2. Lokus gena pantotenat-kinaza 2

Naziv Lokus na
gena kromosomu Naziv proteina
PANK?2 20p13 Pantotenat kinaza 2 (mitohondrijska)

Prema: Gregory & Hayflick 2011.

Mutacije ovog gena se obi¢no svrstaju u ,,missense* mutacije i mutacije nul-alela. Homozigoti
za nul-alel obi¢no imaju tipi¢an oblik bolesti. U pojedinih heterozigota za ,,missense®
mutaciju prevlada tipi¢an, dok u nekih atipi¢an oblik bolesti. Rezultati novijih istrazivanja

pokazuju da je najceSCa varijanta mutacije gena PANK2, nepravilno strukturiran i

nedjelotvoran protein p.Gly521Arg (Zhang et al. 2006).




3.1.2. KLINICKA SLIKA

Klini¢ka slika bolesti se razlikuje u tipi¢nom i atipi¢cnom obliku bolesti.

3.1.2.1. TIPICNI OBLIK BOLESTI

Neuroloski simptomi i znakovi ranog pocetka su najéesée ekstrapiramidni znakovi i ukljucuju
distoniju, rigidnost i disartriju. Distonija je uvijek prisutna i obiéno se rano manifestira. Ceste
su distonije glave i udova te mogu dovesti do ozljede jezika i atraumatskih prijeloma dugih
kostiju. Takoder, Cesto su prisutni znakovi zahvacenosti kortikospinalnog trakta kao

spasticitet, hiperrefleksija i pozitivan Babinski znak.

Smanjena intelektualna sposobnost moze biti jedna od glavnih znakova ovog poremecaja. O
tome govori istrazivanje provedeno na uzorku od 16 djece i odraslih s dijagnozom ove bolesti
u kojemu se ustanovilo da je kognitivno oStecenje bilo ve¢e u onim slucajevima u kojih je
bolest ranije nastupila u odnosu na one s kasnijim pocetkom bolesti (Freeman et al. 2007).
Ipak, kasnije provedenim istraZzivanjem se zakljucilo da pad kognitivnih sposobnosti u ovih
pacijenata moZze biti precijenjen jer je kod njih ponekad tesko ispitati intelektualne i spoznajne

funkcije zbog ozbiljnosti njihovih motorickih ostec¢enja (Mahoney et al. 2011).

U dvije trecine pojedinaca s klasi¢nim oblikom ovog neurodegenerativnog poremecaja nastaje
pigmentna degeneracija mreznice. Najcesce se kao prvi znak oSte¢enja mreznice pojavi no¢no
sljepilo, a zatim progresivni gubitak perifernog vidnoga polja. U nekim slu¢ajevima se moze
razviti sljepoca. Cesto se pregledom elektroretinogramom (ERG) otkriju promjene na

mreznici koje su asimptomatske.



Ova bolest je progresivna. Vecina onih s ranijim pocetkom bolesti su ve¢ u adolescenciji
vezani uz invalidska kolica, a neki i mnogo ranije. Oboljeli imaju epizode brzog pogorsanja

stanja, u trajanju jednog do dva mjeseca, te duza razdoblja stabilnosti.

Uz poboljsanje u medicinskoj skrbi, ve¢i broj oboljelih osoba Zivi i u odrasloj dobi. Problemi
se mogu pojaviti zbog orofacijalne distonije koja dovodi do poteskoca gutanja i hranjenja.
Ako nastupi raniji smrtni ishod, on ¢e ¢eSce biti uzrokovan imunodeficijencijom nastalom
zbog otezanog hranjenja ili aspiracijske pneumonije, nego primarnim neurodegenerativnim

procesom.
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3.1.2.2. ATIPICNI OBLIK BOLESTI

Atipi¢ni oblik bolesti se javlja u prva tri desetljea Zzivota (srednja dob=13,6 godina).
Progresija je sporija u odnosu na progresiju klasi¢nog (tipi¢nog) oblika bolesti. Spasticitet,
hiperrefleksija i drugi znakovi zahvacenosti kortikospinalnog puta su Cesti i mogu ograniciti
pokretljivost. Tijekom klinickog pregleda pacijenta, neki znakovi podsjete na Parkinsonovu
bolest, kao npr. ,,zamrzavanje* kada se okre¢e kutovima ili naide na promjene na povrsini
(Guimaraes & Santos, 1999).

Jedan od prvih znakova bolesti je poremecaj govora, medu kojima su najceS¢i palilalija
(ponavljanje pojedina¢nih slogova, rijeci ili reCenica, koje postaje sve brze), tahilalija (brzo
izgovaranje rijeci ili fraze) i disartrija odnosno otezan izgovor rije¢i (Benke et al. 2000).
Psihijatrijski simptomi ukljucuju promjene osobnosti s impulzivnosti i nasilnim ispadima,
emocionalnom nestabilnosti i depresijom. Pojedinci takoder mogu pokazivati motorne i
verbalne tikove, te znakove opsesivno-kompulzivnog ponasanja (Pellecchia et al 2005, del
Valle-Lopez et al 2011).

U atipi¢nom obliku bolesti nije nadena atrofija vidnog Zivca, a retinopatija je rijetka.
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3.1.3. DIJAGNOZA

Sumnja da pacijent boluje od neurodegeneracije povezane s pantotenat kinazom (PKAN) se

obi¢no postavlja kada se u bolesnika s patoloskim znakovima u neuroloskom pregledu, pronade

karakteristicna akumulacija Zeljeza na magnetskoj rezonanciji (MR) mozga. Nakon otkrica

mutacije PANK2 gena (Zhou et al. 2001), opisuju se dva klinicka oblika bolesti, tipi¢ni (klasi¢ni)

i atipi¢ni oblik, na temelju dobi u kojoj bolest pocinje i brzini napredovanja bolesti. Kriteriji za

razlikovanje tipi¢nog od atipi¢nog oblika bolesti navedeni su u Tablici 3.3.

Tablica 3.3. Razlike izmedu tipi¢nog i atipicnog oblika bolesti

Dijagnosticki kriteriji

Tipicni oblik bolesti

Atipi¢ni oblik bolesti

Ekstrapiramidni
znakovi

Distonija, rigidnost i disartrija

Rigidnost, disartrija

Kortikospinalni
znakovi

Spasticitet, hiperrefleksija,
pozitivan Babinski znak

Spasticitet, hiperrefleksija

Pocéetak bolesti

Prvo desetljece Zivota

Drugo i trece desetljece Zivota

Gubitak pokretljivosti

Nakon 10-15 godina od pocetka
bolesti

Nakon 15-40 godina od pocetka
bolesti

Magnetska rezonancija

Znak ,tigrovog oka“

Znak ,tigrovog oka“

Oftalmoloski znakovi

Pigmentna retinopatija

Rijetko prisutni
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Postoje dijagnosticki kriteriji pomocu kojih se razlikuje neurodegeneracija povezana s pantotenat

kinazom (PKAN) od ostalih oblika neurodegenerativnih bolesti uzrokovanih talozenjem Zeljeza

u mozgu (Slika 3.2.;Slika 3.3).

Slika 3.2. Aksijalni presjek u T2-
mjerenoj slici pacijenta s
neurodegeneracijom povezanom
s pantotenat kinazom (PKAN).
Manjom strelicom je oznacen
hipointenzitet, a ve¢om
hiperintenzitet u globus palidusu
(znak ,,tigrovog oka®).

Prema: Singh et al. 2012

Slika 3.3. MR prikaz mozga.

Slika pokazuje samo hipointenzitet
globus palidusa, $to odgovara taloZenju
zeljeza u mozgu.

Nedostaje znak "tigrovog oka".

Prema: Gregory and Hayflick 2013

Magnetska rezonancija (MR) mozga je standard u dijagnosticiranju svih oblika

neurodegenerativnih bolesti uzrokovanih talozenjem zeljeza u mozgu. Znak ,tigrovog oka“

oznacava sredi$nji hiperintenzitet okruzen rubom hipointenziteta na T2-mjerenoj snimci u
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podrucju globus palidusa. Usko je povezan s prisutno$éu mutacije gena PANK2 u oba (tipi¢ni i

atipi¢ni) oblika bolesti.

Otkriveno je 1 da svi pojedinci sa znakom ,,tigrovog oka“ imaju barem jednu mutaciju PANK2

gena (Hayflick et al. 2003).

Zabiljezeno je da u nekim slucajevima ovaj znak moze biti odsutan u ranim fazama bolesti
(Chiapparini et al. 2011). u istrazivanjima izoliranog stanovni§tva s ovom bolesti u
Dominikanskoj Republici u kojoj su svi zahvaéeni pojedinci su homozigoti za istu mutaciju
PANK2, te je u 6 od ukupno 21 oboljelih nedostajao znak ,,tigrovog oka“, unato¢ tome $to su

njihova dob i stupanj napredovanja bolesti bili sli¢ni drugima s ovim nalazom (Delgado et al.

2012).
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U Tablici 3.4. prikazana je molekularno-genetska analiza ovog poremecaja.

Tablica 3.4. Molekularno-genetska analiza bolesti

Gen Metoda testiranja Otkrivene mutacije Ucem}lo“ Otkrlvanj.a ml.ltacue
pomocu metoda testiranja
>99% oboljelih pojedinaca sa
znakom "tigrova oka" na MR

Sekvencijska analiza Varijante sekvence mozga

PANK?2 oko 50% oboljelih s klini¢kim

znakovima neurodegeneracije
gxnall'z_a o Delecije dijela ili ¢itavog 3 do 5%
elecije/duplikacije gena

Prema: Gregory & Hayflick 2002.

Dijagnoza neurodegeneracije povezane s pantotenat kinazom u pacijenta sa znakom ,,tigrovog

oka®, potvrduje se molekularno-genetskom analizom (Hartig et al. 2006).

U sluc¢aju da mutacija nije prisutna ili je identificirana samo jedna heterozigotna mutacija u genu,
u obzir treba uzeti analizu delecije/duplikacije gena. Drugi na¢in otkrivanja mutacije je pomoc¢u
genetskih panela, s tim da treba uzeti u obzir da se u laboratorijima mogu razlikovati geni i
metode ukljuceni u testiranja te genetski panel ne mora uvijek sadrzavati to¢no odredeni gen koji

istrazujemo.

3.1.4. DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Osim ostalih poremecaja u sklopu neurodegenerativnih bolesti uzrokovanih talozenjem zeljeza u
mozgu (NBIA), sli¢ni simptomi ovog poremecaja se mogu vidjeti u jo§ nekoliko drugih

sindroma i bolesti.
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Postoje Cetiri poremecaja koja mogu pokazivati rane klinicke znakove slicne onima u tipicnom
obliku ove neurodegeneracije (PKAN). Prvi od njih je Dandy-Walker malformacija s X-vezanim
kognitivnim poremecajem. U ovom slucaju, za razliku od poremecéaja PKAN, oboljela djeca
pokazuju znakove teskog ostecenja visih mozdanih funkcija. Dijagnoza se iskljucuje pretragom

mozga magnetskom rezonancijom.

Drugi poremecaj koji pokazuje sli¢ne klinicke znakove je sindrom Leigh (Medina et al. 1990). U
globus palidusu na T2-mjerenoj snimci mozga magnetskom rezonancijom ¢esto postoji
simetri¢an hiperintenzivni signal koji nalikuje na znak ,tigrovog oka®, ali nedostaje okolni
hipointenzitet uzrokovan nakupljanjem Zzeljeza. Simetri¢ni hiperintenzivni signali se u ovoj

bolesti pojavljuju i u drugim regijama bazalnih ganglija.

Takoder, u obzir dolazi i alfa fukozidoza (Terespolsky et al. 1996). Djeca s tom bolesti imaju
organomegaliju 1 grube crte lica §to je u skladu s lizosomskim bolestima odlaganja. U nekim
slu¢ajevima je pronaden hiperintenzitet u podrucju globus palidusa na T2-mjerenim snimkama

mozga, no znak ,,tigrovog oka“ se ne nalazi.

Infantilna neuroaksonska distrofija (INAD) je joS jedan poremecaj kojeg treba uzeti u obzir u
diferencijalnoj dijagnozi. Dio pacijenata pokazuje hipointenzitet signala u globus pallidusu i

substanciji nigri, ali ne postoji znak ,.tigrovog oka“ te je uobicajena atrofija malog mozga.

Diferencijalna dijagnoza za neurodegeneraciju povezanu s pantotenat kinazom (PKAN) s
pocetkom u adolescentnoj i odrasloj dobi ukljucuje: rani pocetak Parkinsonove bolesti, primarne
kalcifikacije mozga s obiteljskim tipom pojavljivanja, aceruloplazminemiju, neuroferitinopatiju,

Steele-Richardson-Olzewski sindrom te primarne psihijatrijske bolesti.
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Rani pocetak Parkinskonove bolesti, ukljucujuci juvenilni oblik Parkinsonove bolesti i distoniju-
parkinsonizam povezane s mutacijom PLA2G6, mogu poceti sli¢no atipi¢énom obliku PKAN, te
se obi¢no pojave izmedu 20. i 40. godine Zivota s distonijom donjih ekstremiteta, bradikinezijom

i tremorom.

Kod pacijenata s primarnim obiteljskim tipom kalcifikacija mozga u bazalnim ganglijima se
nalaze depoziti kalcija te odlaganje kalcija u globus palidusu koje moze nalikovati znaku
»tigrovog oka“. Zajednicke klinicke znacajke s PKAN poremecajem su parkinsonizam, disartrija,
spasticitet 1 distonija, ali s vremenom odlaganje kalcija u bazalnim ganglijima i mozdanoj kori

napreduje S§to pomaze u razlikovanju ove dvije bolesti.

Osobe koje boluju od aceruloplazminemije imaju poremecaj nakupljanja Zeljeza u visceralnim
organima i mogu razviti dijabetes u ranoj fazi bolesti. Takoder, imaju degeneracije mreZznice s

karakteristicnim zutim nakupljanjem u retinalnom pigmentnom epitelu.

Nevoljni pokreti u neuroferitinopatiji se obi¢no manifestiraju u cetvrtom i petom desetljecu

zivota i oboljeli nemaju disartriju.

Steele-Richardson-Olzewski sindrom je takoder poznat kao progresivna supranuklearna paraliza.
Bolest obi¢no pocinje u dobi od 66 godina, a druge znacajke sindroma ukljucuju diplopiju 1

fotofobiju.

Prisutnost impulzivnosti i ostalih poremecaja u ponasanju (bez disartrije), viSe ukazuje na

primarne psihijatrijske bolesti.
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3.1.5. LIJECENJE

Farmakolosko 1 kirursko lijeCenje je usmjereno na ublazavanje simptoma. Simptomatsko
lijeCenje je prvenstveno usmjereno na distoniju koja moze znacajno oslabiti bolesnika i
uzrokovati zamor oboljelog i onih koji o njemu skrbe. Terapija distonije ukljucuje:
intramuskularnu primjenu botulinum toksina, ablativnu palidotomiju ili talamotomiju nakon
kojih se distonija ne vra¢a barem godinu dana nakon operacije (Justesen et al. 1999), oralnu
primjenu baklofena i triheksifenidila, intratekalnu primjenu baklofena, stimulaciju mozga
dubokim elektrodama koja se sve Cesce koristi i pokazuje odredene dobrobiti (vidi kasnije u
tekstu), fizikalnu terapiju uz poseban naglasak na terapije za odrZzavanje normalne pokretljivosti

zglobova te govornu terapiju u slucaju disartrije.

Ublazavanje simptoma je veoma vazno kako bi oboljeli §to duze odrzali neovisnost o drugima i o
raznim pomagalima. U slucaju prisutnosti uznapredovale retinopatije, pacijentu se treba pomoci

uslugama za slijepe i prilagoditi u¢enje i obrazovanje.

Pojedinim oboljelima, ako je potrebno, treba omoguciti dostupnost pomagala za kretanje kao sto

su hodalice ili invalidska kolica te pomo¢ne komunikacijske uredaje.

Vazno je prevenirati sekundarne komplikacije kao S$to je ozljeda jezika zbog teske

orobukolingvalne distonije u kojima je ponekad, nazalost, vadenje zubi jedini oblik pomo¢i.

Kontrola sposobnosti gutanja i redovita procjena kvalitete prehrane su znacajni u sprje¢avanju
pothranjenosti te se u sluc¢aju nemoguénosti gutanja postavljaju gastriéne sonde pomocu kojih se

oboljeli hrani.
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3.1.5.1. NOVIJE TERAPIJSKE METODE

Stimulacija mozga dubokim elektrodama- kohortnim istrazivanjem je obuhvaceno Sest
pacijenata s neurodegeneracijom povezanom s pantotenat kinazom (PKAN) koji su lijeceni
stimulacijom mozga dubokim elektrodama. U rezultatima se moze uociti poboljsanje govora,
hodanja i cjelokupne motoricke sposobnosti (Castelnau et al. 2005). Medutim, vrijeme praéenja
je variralo od samo Sest do 42 mjeseca. No, ¢ak i uz ovo ogranicenje, istrazivanje daje rezultate o

dobrobiti ovakve stimulacije mozga.

Takoder, retrospektivnim istraZzivanjem na uzorku od 23 pacijenta s neurodegenerativnim
bolestima uzrokovanih taloZenjem Zeljeza u mozgu (NBIA) iz 16 razli¢itih centara pracene su
promjene u distoniji i kvaliteti zivota tijekom 15 mjeseci nakon postupka stimulacije mozga
dubokim elektrodama. Veéina pacijenata je imala PKAN oblik bolesti, iako su pojedini imali i
drugu vrstu NBIA poremecaja. U vecine je uo¢eno poboljSanje, au rezultatima se moze primjetiti
da su najvise koristi od duboke stimulacije mozga imali bolesnici s najtezim oblikom distonije

(Timmermann & Volkmann 2010).

Baklofen- primjenjuje se oralno i intratekalno za lijeCenje distonije. U 2009.godini objavljeno je
istrazivanje o povoljnim ishodima intraventrikularnog koristenja baklofena primjenjenog kod
devetero djece i jedne odrasle osobe sa sekundarnom distonijom, ukljucujuéi i jedno dijete S

PKAN poremecajem (Albright & Ferson 2009).

Intraventrikularni nacin primjene baklofena se ¢ini korisnim jer se tom metodom mogu bolje

tretirati gornji dio tijela i distonija lica (npr. blefarospazam).

Pantotenat- u slucaju postojanja zaostale aktivnosti enzima u pojedinaca s neurodegeneracijom
povezanom s pantotenat kinazom (PKAN), postoji moguénost lije¢enja pomocu visoke doze
pantotenata. Nepoznata je toksi¢nost pantotenata u ljudi. Visoke oralne doze pantotenske kiseline

ili kalcij pantotenat (<10 g/dan tijekom nekoliko tjedana) nisu zabiljezene kao otrovne za ljude.
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Ucinkovitost dodatka pantotenata u ublazavanju simptoma je trenutno nepoznata, no pojedinci s
atipi¢nim oblikom bolesti su izvijestili o poboljSanju svojih simptoma (disartrija, neravnoteza u

hodu) prilikom uzimanja pantotenata.

Kelacija- terapijski postupak kojim se iz organizma uklanjaju teski metali, osobito aluminij (Al),
arsen (As), bakar (Cu) i zeljezo (Fe). Deferipron je lijek koji se Kkoristi u kelaciji jer prelazi
krvno-mozdanu barijeru i uklanja zeljezo. Istrazivanje na manjem uzorku, provedeno u svrhu
procjene djelovanja deferiprona u oboljelih od PKAN bolesti, dalo je rezultate u fazi 2 klinickog
ispitivanja kojima se uoCava da se lijek dobro podnosi u devet pacijenata, te je snimkom
magnetske rezonance (MR) mozga primjeceno statisticki znacajno smanjenje zeljeza u globus
pallidusu . Medutim, nije bilo promjene u klinickom stanju. Autori sugeriraju da je potrebnno

duze probno razdoblje za izradu i rezultate klinickog poboljsanja stanja (Zorzi et al 2011).

Dokozaheksanoi¢na Kiselina (DHA)- ova kiselina moze imati vaznu ulogu u prevenciji
degeneracije mreznice, iako istraZivanja o tome jo$ nisu provedena. Spoj se moze koristiti kao

nutritivni dodatak u obliku omega-3 masti ( riblje ulje) te zasad nema poznatu toksi¢nost.
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3.1.6. GENETSKO SAVJETOVANJE

Genetsko savjetovanje je medicinski postupak koji predstavlja komunikaciju izmedu lijecnika
(savjetnika) i osobe ili para koji trazi savjet u vezi pojave ili ponavljanja genetskog poremecaja u

obitelji.

Neurodegeneracija povezana s pantotenat kinazom (PKAN) je bolest koja se nasljeduje
autosomno recesivnim putem. Za roditelje oboljelog djeteta se ocCekuje da su obligatni
heterozigoti (nositelji mutacije). Heterozigoti su fenotipski zdravi odnosno nemaju znakove
bolesti. Kod brace i sestara oboljelog, svaki od njih ima vjerojatnost od 25% da ¢e oboljeti od
iste bolesti, vjerojatnost od 50% da budu asimptomatski nositelji i 25% Sanse da budu zdravi. U
sluaju da oboljela osoba dobije potomstvo, potomci su obligatni heterozigoti, 0dnosno

asimptomatski nositelji genetske mutacije.

Kada se u pacijenta dijagnosticira ovaj genetski poremecaj, moguce je testiranje ostalih ¢lanova
obitelji koji su moguéi nositelji mutacije. Potrebno je ponuditi genetsko testiranje mladim
odraslim osobama koje su oboljele, onima koji su nositelji mutacije ili su u opasnosti da budu
nositelji te uz to raspraviti o potencijalnim rizicima za potomstvo i reproduktivne sposobnosti.
Ako su u obitelji identificirane specifi¢ne mutacije, moguce je provesti prenatalnu dijagnostiku

analizom DNA iz stanica ploda dobivenih amniocentezom ili biopsijom korionskih resica.
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3.2. NEURODEGENERACIJA POVEZANA S PLA2G6 (PLAN)

Postoje 3 oblika ove bolesti ¢ije se klinicke i radioloske znacajke preklapaju, a to su: infantilna
neuroaksonalna distrofija (INAD), atipi¢na neuroaksonalna distrofija (atipicni NAD) i distonija-
parkinsonizam vezani s PLA2G6 ( Morgan et al. 2006; Paisan-Ruiz et al. 2009). Bolest se
nadljeduje autosomno recesivnim putem Sto znaci da su roditelji oboljelog asimptomatski nosioci
mutacije, dok ¢e vjerojtnost kod brace i sestara oboljelog za svakog od njih biti 25% da c¢e

oboljeti od iste bolesti, 50% da budu asimptomatski nositelji i 25% da budu zdravi.

3.2.1.INFANTILNA NEUROAKSONALNA DISTROFIJA (INAD)

Bolest pocinje u dobi od Sest mjeseci do tre¢e godine zivota s hipotonijom, progresivnim
psihomotornim zaostajanjem i progresivnom spasti¢énom tetraparezom. Takoder, moze se uociti
nistagmus, strabizam 1 atrofija vidnog zivca. Mnoga oboljela djeca nikad ne nauce hodati, a
pojedinci izgube sposobnost hodanja nedugo nakon S$to su je postigli. Napredovanje bolesti je
brzo. Smrt obi¢no nastupi ve¢ u prvom desetljecu zivota posljedi¢no progresivnom kognitivnom

padu, teskoj spasticnosti i1 osteCenju vida.

Klini¢ka slika najceS¢e pocinje s hipotonijom nakon koje se razvija spasti¢na tetrapareza uz

hiperrefleskijom u ranoj fazi i arefleksijom u kasnoj fazi bolesti. Cesta je i atrofija malog mozga.

Histopatoloskom dijagnozom se, na uzorcima uzetih biopsijom spojnice oka, koze, miSica,
debelog crijeva ili drugih perifernih zivaca, nadu distroficni aksoni koji pregledom pomocu
elektronskog mikroskopa (ER) mogu prikazivati membranotubularni profil, mitohondrijske

agregate ili povecani aksonski promjer uz stanjenu membranu.

Uz klinicki pregled, dijagnoza se postavlja pomocu magnetske rezonance (MR) mozga koja

pokaze hipointenzitet signala u globus palidusu (Sto ukazuje na odlaganje Zeljeza) te atrofiju
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malog mozga (Slika 3.4.). Vidni evocirani potencijali (VEP) pokazuju kasnjenje sa smanjenim
amplitudama, a elektromiogramom (EMG) se moze dokazati denervacija. Nakon otkrica
PLA2G6, gena c¢ija mutacija uzrokuje neurodegeneraciju povezanu s PLA2G6 genom,
molekularno genetsko testiranje se koristi kako bi potvrdili dijagnozu, te u mnogim slu¢ajevima

eliminira potrebu za biopsijom tkiva.

Slika 3.4. MR mozga. A: T2-mjerena slika mozga, aksijalni presjek,

strelica prikazuje odlaganje Zeljeza u globus palidusu.
B: Sagitalni presjek, strelica pokazuje cerebelarnu atrofiju.

Prema: Gregory and Hayflick 2013
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LijeCenje bolesti je simptomatsko. Gréevi 1 napadaji se lijeCe farmakoloskom terapijom.

Konstipacija, koja je vjerojatno uzrokovana kombinacijom nepokretnosti, prehrane i lijekova,
lije¢i se dodatkom vlakana i omekSivacima stolice. Transdermalni flaster skopolamina se koristi
za smanjenje sekreta u pacijenata s prekomjernom salivacijom ili poteSko¢ama u kontroli sekreta
kada postoji rizik od aspiracijske pneumonije, postavlja se gastriéna sonda pomocu koje se

oboljeli hrani.

3.2.2.ATIPICNA NEUROAKSONALNA DISTROFIJA (ATIPICNI NAD)

Pocetak bolesti je obi¢no u ranom djetinjstvu, ali moze poceti 1 tek krajem drugog desetljeca
zivota. Klinicki znakovi kojima bolest najéeS¢e pocne su nestabilnost hoda i ataksija, te kasni
razvoj govora 1 autistine znacajke koje su ponekad jedini znak bolesti. Tijek bolesti je prili€no
stabilan u ranom djetinjstvu, ali u dobi od sedme pa do dvanaeste godine zivota nastupi

neuroloSko pogorSanje. Moguci su i psihijatrijski poremecaji ponasanja, nistagmus i spasticitet.

Dijagnoza se, kao i kod infantilne distrofije (INAD), postavlja pomoc¢u T2-mjerene snimke
magnetske rezonancije (MR) mozga, oftalmoloskim pregledom i molekularno genetskim
testiranjem. Na snimci magnetske rezonancije mozga, takoder se uocava hipointenzivni signal u

globus palidusu.

Lijecenje se temelji na ublaZavanju simptoma. Simptomatsko lijeenje je slicno onome u
klasi¢cnom, infantilnom obliku bolesti (navedeno gore u tekstu), s tim da se u ovom obliku bolesti

jos koristi oralna 1 intratekalna primjena baklofena za pacijente koji imaju znacajnu distoniju.
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3.2.3.DISTONIJA-PARKINSONIZAM POVEZANI S PLA2G6

Bolest se o¢ituje subakutnim pocetkom distonije i parkinsonizma u kasnoj adolescenciji ili ranoj
odrasloj dobi. Ostali klini¢ki znakovi su: abnormalnosti ocnih pokreta, znacajna redukcija visih
mozdanih funkcija 1 oSte¢enje piramidalnog trakta. Znakovi parkinsonizma ukljucuju tremor,

bradikineziju, rigidnost i smanjen posturalni odgovor.

Magnetska rezonancija (MR) mozga je od velike vaznosti u dijagnozi bolesti, no u nekih
pojedinaca abnormalno odlaganje Zeljeza u globus palidusu i substanciji nigri je promjenjivo i ne
moze se vidjeti u ranoj fazi bolesti. Ako postoji sumnja za kona¢nu dijagnozu, nakon klinickog
pregleda i magnetske rezonancije (MR) mozga, preporucuje se molekularno genetsko testiranje

mutacije gena PLA2G6 umjesto metode invazivne biopsije.

LijeCenje ovog oblika bolesti je palijativno, uz nekoliko razlika u odnosu na druga dva oblika.
Jedna od njih je lijecenje dopaminergickim agonistima koji su korisni za ublazavanje distonije i
parkinsonizma, no zbog prijavljenih komplikacija terapije kao $to je pojava diskinezije, jo§

uvijek se istrazuje odnos koristi i nuspojava ovih lijekova.
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3.3. NEURODEGENERACIJA POVEZANA S MITOHONDRIJSKIM MEMBRANSKIM

PROTEINOM (MPAN)

vvvvv

autosomno recesivno. Pocetak bolesti najée$ée nastupi u djetinjstvu ili mladoj odrasloj dobi te je
daljnja progresija bolesti sporo. Klinicke znaCajke ove bolesti ukljucuju spasticite, distoniju,
atrofiju vidnog zivca, motornu neuropatiju sa znakovima oSte¢enja gornjeg motornog neurona
nakon kojih se u kasnijem tijeku bolesti pojave znakovi oSteenja donjeg motornog neurona.
Spasticitet je izraZeniji od ostalih prethodno navedenih klinickih znakova. Mogu¢ je razvitak
parapareze ili tetrapareze te neuropsihijatrijkin promjena. Napredovanje bolesti je sporo, a

prezivljavanje je moguce i u odrasloj dobi.

Magnetska rezonancija (MR) mozga pokazuje odlaganje Zeljeza u globus palidusu i substanciji
nigri te kortikalnu i cerebelarnu atrofiju. Na T2-mjerenim snimkama mozga pojedinci imaju
hiperintenzvne pruge na medijalnoj medularnoj lamini (izmedu unutarnjeg i vanjskog dijela

globus palidusa) $to se moze zamijeniti za znak ,,tigrovog oka“.

LijeCenje je simptomatsko s naglaskom na ublazavanje distonije i spasticiteta uz govorne vjezbe

i fizikalnu terapiju.
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3.4. NEURODEGENERACIJA POVEZANA S NEDOSTATKOM HIDROKSILAZE

MASNIH-KISELINA (FAHN)

Ovaj rijetki neurodegenerativni poremecaj je uzrokovan mutacijom u genu FA2H Kkoji sadrzi
upute za stvaranje enzima 2-hidroksilaze masnih-kiselina. Ovaj enzim modificira masne kiseline.
Tocnije, 2-hidroksilaza masnih-kiselina dodaje jedan atom kisika atomu vodina kako bi nastala
2-hidroksilarna masna-kiselina koja je vazna za izgradnju normalnog mijelina. U ovom
genetskom poremecaju je funkcija ovog enzima smanjena ili potpuno izostala te se posljedi¢no
tome stvara abnormalni mijelin §to moze progredirati do demijelinizacije i leukodistrofije. Bolest
se nasljeduje, kao 1 ranije opisani oblici neurodegenerativnih bolesti s odlaganjem Zeljeza u

mozgu, autosomno recesivnim nacinom.

Neurodegeneracija povezana s nedostatkom hidroksilaze masnih-kiselina obuhvaca 2

poremecaja: leukodistrofiju i spasticku paraparezu sa ili bez distonije te spasticku paraplegiju 35

(SPG35).

Dosad je opisano 25 oboljelih iz sedam obitelji razli¢itih nacionalnosti (Dick et al. 2008;
Edvardson et al. 2008; Dick et al. 2010; Kruer et al. 2010). Stoga, fenotipski podaci (kao i ostale

informacije o ovoj bolesti) su ograniceni.

-----

Ovaj klini¢ki znak se obi¢no pojavi u djetinjstvu ili adolescenciji, najvjerojatnije kao rezultat
zari$ne distonije 1/ili zahvacenosti kortikospinalnog puta. Prisutan je i razli€it stupanj spasticiteta
tako da pojedinci s blazim oblik bolesti mogu razviti spasticnu paraparezu, ali zadrzavaju
sposobnost hodanja. U oboljelih s jace razvijenim poremecajem nastupi spasti¢na kvadriplegija
uz nemogucénost hodanja i potrebu za invalidskim kolicima. Uz distoniju se Cesto javljaju

ataksija 1 disartrija. Atrofija vidnog Zivca se moze ocitovati kao blagi gubitak vidne oStrine u
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djetinjstvu, ali moze napredovati i do sljepoce. U kasnijoj fazi bolesti moguca je pojava
epilepti¢nih napadaja u obliku sloZenih parcijalnih ili generaliziranih napadaja koji najceSce
pruzaju dobar odgovor na antikonvulzivnu terapiju. U vecine oboljelih je zabiljezeno smanjenje

kognitivnih funkcija.

Uz klini¢ki 1 oftalmoloski pregled, dijagnoza bolesti se postavlja pomocu slike magnetske
rezonancije (MR) mozga i molekularno genetskog testiranja kojim trazimo mutaciju gena FA2H.
Nalaz magnetske rezonancije (MR) mozga u T2-mjerenoj snimci obi¢no pokazuje hipointenzitet
signala u globus palidusu uz unilateralni ili simetriCan bilateralni hiperintenzitet bijele tvari
mozga. Cesta je i atrofija u podruéju malog mozga i ponsa te smanjenje korpus kalozuma. Znak
otigrovog oka“ na slici magnetske rezonancije (MR) mozga, KkarakteristiCan za

neurodegeneraciju povezanu s pantotenat kinazom (PKAN), ne nalazi se u ovom poremecaju.

Lijecenje ukljucuje ublazavanje distonije pomocu oralne primjene baklofena, antikolinergika,

tizanida i dantrolena, te fizikalnu i govornu terapiju.
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3.5. NEURODEGENERACIJA POVEZANA S BETA-PROPELER

PROTEINOM (BPAN)

Ova neurodegenerativna bolest jer uzrokovana mutacijama gena WDR45 koji se nalazi na X
kromosomu. Oboljeli koji su dosad otkriveni su jedini u obitelji koji imaju ovu bolest, najcesce

dobivenu kao de novo mutaciju gena, te je vecina Zenskog spola.

Bolest se obi¢no ocituje kao zaostajanje u razvoju uz sporo motoricko 1 kognitivno
napredovanje. Veéina djece je opisana kao nespretna s ataksiénim hodom. Cesti su i epilepticki
napadaji. Tijekom adolescencije ili odrasle dobi, dolazi do nagle progresije

distonije,parkinsonizma i demencije ( Haack et al. 2012).

Nakon uocenog poremecaja kretanja, obi¢no se napravi slika magnetske rezonance (MR) mozga
koja pokazuje nakupljanje Zeljeza u globus palidusu i substanciji nigri. Na T1-mjerenoj snimci
mozga uocava se hiperintenzitet substancije nigre sa srediSnjim hipointenzitetom, najcesée u
adolescenciji ili u pocetku drugog desetljeca zivota (Hayflick et al. 2013). Ovakav nalaz na
magnetskoj rezonanci (MR) mozga opravdava daljnje genetsko testiranje na mutaciju gena

WDRA45.

L-dopa (levodopa) se moze koristiti kao terapija jer koristi u ublazavanju odredenih simptoma

bolesti, ali je korist vrlo kratkotrajna jer se kao nuspojave pojave diskinezije.
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3.6. KUFOR-RAKEBOV SINDROM

Kufor-Rakeb sindrom je autosomno recesivni poremecaj Koji je poznat i kao Parkinsonova
bolest-9 (PARKY9), a nastaje zbog mutacije gena ATP13A2 koji kodira lizosomsku 5-ATPazu.
Bolest je karakterizirana juvenilnim parkinsonizmom, demencijom, piramidalnim znakovima i

supranuklearnom paralizom (Williams et al. 2005).

Unato¢ malom broju pacijenata, nalaz magnetske rezonancije (MR) mozga je u dvoje oboljelih
pokazao odlaganje Zeljeza u mozgu u nukleus kaudatusu (Behrens et al. 2010). Kao i u slucaju
neurodegeneracije povezane s mutacijom PLA2G6 (PLAN), takvim se nalazom magnetske
rezonance (MR) mozga pretpostavlja da dio oboljelih moze imati prisutno odlaganje Zeljeza, u
nekih pacijenata se ono vidi u kasnijoj fazi bolesti, a moze kod nekih biti povezan samo uz teze

mutacije (Chien et al. 2011).

30



3.7. ACERULOPLAZMINEMIJA

Aceruloplazminemija je genetski poremecaj u kojemu se zeljezo postepeno nakuplja u mozgu i
ostalim organima. Bolest se nasljeduje autosomno recesivnim nacinom $to znaci da su roditelji

oboljele osobe asimptomatski nositelji mutacije.

Uzrok poremecaja je mutacija u genu za ceruloplazmin. Posljedi¢no toj mutaciji, stvara se
protein koji je nestabilan ili afunkcionalan te se prijenos Zeljeza iz tkiva smanjuje. Time se tkiva
opterecuju zeljezom, bilo da je pojacana apsorpcija iz probavnog trakta ili je oslabljena
aktivacija iz zaliha u tkivu. Zeljezo iz stanica izlazi pomo¢u molekule feroportina, koja se veze
neposredno uz ceruloplazmin koji oksidira Fe(Il) u Fe (III), nakon ¢ega se Zeljezo veze za
apotransferin. Bez ceruloplazmina feroportin ne otpusta zeljezo nego se razgradi unutar stanice

te tako dolazi do njegovog nakupljanja.

Ceruloplazmin se nalazi i u astrocitima i vezan je za stani¢nu membranu. Bez njega astrociti ne
mogu izbacivati zZeljezo iz neurona $to dovodi do ostecenja slobodnim radikalima zeljeza i

pojave razli¢itih neuroloskih znakova.

Klini¢ki je znacajan trijas: degeneracija mreZnice, diabetes mellitus i neuroloski znakovi koji se
o¢ituju u odrasloj dobi izmedu 20. i1 65.godine Zivota (Miyajima et al. 2003). Neuroloske
promjene ukljucuju distoniju lica i1 vrata, tremor, koreju, disartriju, ataksiju i blefarospazam.
Mogu¢i klini¢ki nalazi su 1 psihijatrijski problemi i demencija u Cetvrtom ili petom desetljecu
Zivota.

Uz klinicke pretrage, za dijagnozu je od velike vaznosti magnetska rezonanca (MR) mozga koja
pokazuje hipointenzitet signala u globus pallidusu, striatumu i talamusu na T2-mjerenoj slici.
Takoder, abnormalan hipointenzitet se ¢esto nade u jetri u kojoj je sadrzaj Zeljeza veéi nego onaj
u bazalnim ganglijima. Razlikovanju aceruloplazminemije od ostalih neurodegenerativnih bolesti
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s taloZzenjem zeljeza u mozgu (NBIA) pridonosi niska koncentracija bakra i Zeljeza u serumu i

visoka koncentracija serumskog feritina.
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3.8. NEUROFERITINOPATIJA

Neuroferitinopatija je jedini oblik neurodegenerativnih bolesti s talozenjem Zeljeza u mozgu
(NBIA) koji se nasljeduje autosomno dominantnim nac¢inom. Bolest je uzrokovana mutacijom
gena FTL koji je vazan za strukturu i stabilnost feritina. Kao rezultat poremecaja, u mozgu se

odlazu zeljezo i feritin.

Ova bolest klini¢ki nalikuje Huntingtonovoj bolesti. Obi¢no pocinje u srednjoj zivotnoj dobi, ali
su takoder opisani i poceci bolesti u adolescenciji i u Sestom desetljecu. Najcesée se ocCituje
znakovima koreje ili distonije, a moguca je prisutnost parkinsonizma, disartrije i demencije.
Medutim, smanjenje kognitivnosti nije istaknuto kao u Huntingtonovoj bolesti. Vecina oboljelih
razvija orofacijalnu distoniju, poseban oblik distonije povezan s govorom, koji pomaze u

razlikovanju neuroferitinopatije i drugih bolesti (Crompton et al. 2005).

Mutacija FTL gena u ¢etvrtom eksonu se pronade u 80% oboljelih. Magnetska rezonancija (MR)
mozga pokazuje odlaganje Zeljeza u bazalnim ganglijima, a kasniji razvoj kavitacija i cisti¢nih
promjena u nukleus kaudatusu i putamenu su jedinstveni za neuroferitinopatiju (McNeill et al.

2008).
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3.9. SINDROM WOODHOUSE-SAKATI

Woodhouse-Sakati sindrom je rijetki autosomno recesivni poremecaj. Uzrok bolesti je mutacija
DCAF17 gena. Sindrom ukljucuje hipogonadizam, diabetes mellitus, alopeciju, intelektualno i
ekstrapiramidalno ostecenje. Neuroloski znakovi obuhvacaju zari$nu i generaliziranu distoniju,
disartriju, smanjenje kognitivnih funkcija i progresivne ekstrapiramidalne simptome. Bolest
obic¢no nastupi tijekom adolescencije. Dodatni klinicki znakovi su gluhoca, epilepticki napadaji,
senzorna polineuropatija, disartrija, skolioza, hiperrefleksija 1 razne kraniofacijalne

abnormalnosti (visoko ¢elo, uleknuti korijen nosa, trokutasti oblik lica, hipertelorizam).

Magnetskom rezonancijom (MR) mozga se otkrije smanjen signal u globus pallidusu i
substanciji nigri §to odgovara odlaganju Zeljeza. Uz to se nalaze znakovi oSteenja bijele tvari
mozga. Veéina nositelja mutacije i oboljelih osoba se prema dosadasnjim istrazivanjima nalazi u

bliskoisto¢nim zemljama, najvise u Saudijskoj Arabiji (Alazami et al. 2008).
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3.10. NEURODEGENERACIJA POVEZANA S PROTEINOM COASY

(koenzim A sintaza)

Ovaj neurodegenerativni poremecaj je uzrokovan mutacijom u genu za koenzim A sintazu i
nasljeduje se autosomno recesivno. Mutacije u koenzim A sintazi mogu se ocitovati kao

promjene u ekspresiji proteina i RNA i razini koenzima A u fibroblastima oboljelih osoba.

Bolest se ocituje ranim pocetkom spasti¢no-distoni¢ne parapareze i1 kasnijim razvojem
oromandibularne distonije, aksonske neuropatije, parkinsonizma, kognitivhim oSteenjem i
opsesivno-kompulzivnim ponasanjem. Dosad opisani pojedinci su imali sporu progresiju bolesti

1 bili su zivi u svojim tridesetim godinama zivota iako im je onemogucen hod.

Dijagnoza bolesti se uz klini¢ki pregled upotpunjava slikom magnetske rezonancije (MR) mozga
koja pokaze smanjen intenzitet signala u globus palidusu i substanciji nigri $to odgovara

odlaganju zeljeza.

Moguce je da slika magnetske rezonancije (MR) mozga pokaze centralni hiperintenzitet okruzen
hipointenzitetom u globus palidusu, S§to nalikuje znaku ,tigrovog oka“, no metoda
kompjuterizirane tomografije (CT) mozga potvrdi da se radi o kalcifikatima u mozgu ¢ime se
isklju¢i moguca dijagnoza neurodegeneracije povezane s pantotenat kinazom (PKAN). Oboljeli
pojedinci koji su prac¢enim tijekom istrazivanja su bili Zivi u svojim tridesetim godinama, unato¢
teSkim neuroloSkim o$te¢enjima, $to upucuje na prisutnost preostale koenzim A enzimske

aktivnosti (Dusi et al. 2014).

35



3.11. IDIOPATSKE NEURODEGENERATIVNE BOLESTI S TALOZENJEM

ZELJEZA UMOZGU

Idiopatski oblik bolesti je nepoznatog uzroka, iako se sumnja da je genetski poremecaj. U
mnogim obiteljima, oboljeli je prvi i jedini bolesni ¢lan, tako da je tesko znati da li postoji
odredeni obrazac nasljedivanja. Sumnja se da se u veéine bolesnika radi o autosomno recesivno
nasljednim poremecajima jer neke obitelji imaju vise bolesne djece i bolest je ¢eSca u obiteljima

u kojima su roditelji u nekom srodstvu, npr.daleki rodaci.
Simptomi bolesti su razli€iti, a najcesc¢e ukljucuju distoniju, rigidnost i koreoatetozu.

Sumnja na idiopatski oblik bolesti se obi¢no postavi nakon klinickog pregleda i nalaza
magnetske rezonancije (MR) mozga koji pokaze abnormalno nakupljanje Zeljeza u mozgu.
Nakon ovih pretraga se napravi genetsko testiranje. U slucaju da pacijent nema mutaciju jednog
od deset poznatih gena povezanih s neurodegenerativnim bolestima s odlaganjem Zeljeza u
mozgu, klasificira se kao idiopatski oblik bolesti te se ostavlja moguénost pronalaska specifi¢nog

uzroka poremecaja.
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4. ODLAGANJE ZELJEZA U MOZGU U OSTALIM NEURODEGENERATIVNIM

BOLESTIMA

U skupini neurodegenerativnih bolesti s odlaganjem zeljeza u mozgu (NBIA), bolesti kao $to su
aceruloplazminemija 1 neuroferitinopatija su uzrokovane mutacijama u genima izravno
uklju¢enim u metabolicki put Zeljeza, dok su neurodegeneracije povezane s pantotenat-kinazom
2 1 2-hidroksilazom masnih-kiselina uzrokovane mutacijom gena koji kodiraju proteine

uklju¢ene u metabolizmu fosfolipida.

Odlaganje Zeljeza u mozgu se moze pronaci i u ostalim neurodegenerativnim poremecajima (koji
nisu opisani ranije u ovom radu), a uzrokovani su mutacijom lizosomskih enzima. Zbog toga se

postavlja pitanje o ulozi i posljedicama akumuliranog zeljeza U mozgu.

Odlaganje i disregulacija zeljeza u mozgu je opazena, izmedu ostalog, u Huntingtonovoj bolesti
(Tanaka et al. 1995), GML1 juvenilnoj gangliozidozi (Muthane et al. 2004), superficijalnoj
siderozi (Spengos et al. 2004), multiploj sklerozi (Burgetova et al. 2010), fukozidozi (Gautschi et
al. 2014). Takoder, navodi se poremecena utilizacija Zeljeza u Friedreichovoj ataksiji koja

dovodi do njegovog odlaganja u mozgu i smetnji u kretanju (Dusek et al. 2012).

Zbog otkrica sve veceg broja neuroloSkih i1 metabolickih poremecaja s odlaganjem Zeljeza,
pridaje se sve veca vaznost abnormalnom odlaganju Zeljeza kao mogucem okidac¢u upalnih

procesa, uzroku neurodegenerativnih promjena i gubitka neurona.
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5. LIJECENJE

LijeCenje svih neurodegenerativnih bolesti s taloZzenjem zeljeza u mozgu se temelji na
ublazavanju simptoma bolesti. Uz kvalitetnu medicinsku skrb, potreban je interdisciplinaran
pristup kako bi se poboljsala kvaliteta zivota ovih pacijenata. Simptomatsko lijecenje ukljucuje
farmakolosko lijecenje epilepti¢nih napadaja, oralnu ili intratekalnu primjenu baklofena i terapiju
levodopom koja je obi¢no korisna samo u pocetku lijeenja jer dovodi do neZeljene pojave
diskinezija.

Kao novije moguénosti lijeCenja, koriste se stimulacija mozga dubokim elektrodama za
ublazavanje distonije, kelacija (deferipron) i dokozaheksanoi¢na kiselina (DHA) koji su trenutno

u fazama istrazivanja.

Vazno je prevenirati sekundarne komplikacije distonije, kao Sto su pothranjenost i aspiracijska
pneumonija, jer one mogu dovesti do prijevremene smrti. Oboljelima se treba omoguciti
fizikalna terapija i govorne vjezbe te invalidska kolica ili pomagala za hodanje ako bolesti

dovede do poteskoca pri kretanju.
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6. PROGNOZA

U vecine pacijenata s neurodegenerativnim bolestima s talozenjem zeljeza u mozgu pojavljuje se
razdoblje naglog pogorSanja bolesti koje traje 1-2 mjeseca i relativno stabilna medurazdoblja.
Stopa progresije korelira s dobi u kojoj je bolest nastupila, $to znac¢i da djeca s ranijim nastupom
simptoma obi¢no imaju tezi tijek bolesti. Kod takve djece, distonija moze znacajno ograniciti
sposobnost hodanja i obi¢no dovodi do potrebe za invalidskim kolicima veé¢ u djetinjstvu 1
adolescenciji. Oc¢ekivano trajanje Zivota ovisi i o sekundarnim ¢imbenicima te se raniji smrtni
ishod obi¢no javi kao posljedica distonije i potesko¢a gutanja, §to moze dovesti do
pothranjenosti i aspiracijske pneumonije. Ipak, uz kvalitetnu medicinsku skrb vecina oboljelih
dostigne zrelost. U oboljelih s kasnijim po¢etkom u odrasloj dobi, progresija je sporija u odnosu

na one s poc¢etkom bolesti u djetinjstvu.
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7. ZAKLJUCAK

Neurodegenerativne bolesti s talozenjem zeljeza u mozgu su progresivne i smrtonosne bolesti.
Klini¢ki znakovi ovog spektra bolesti su razli€iti i variraju u tezini i brzini napredovanja, ¢ak i
unutar iste obitelji ili srodnika. Dosad nije otkrivena specificna terapija koja bi djelovala na
uzrok ovih poremecaja, stoga se lijeCenje svodi na ublazavanje simptoma bolesti. S obzirom na
tezinu i progresivan tijek ovih poremecaja, potrebno je veliko znanje, kvalitetna medicinska skrb
i interdisciplinaran pristup koji bi pacijentima olak$ao njihove svakodnevne tegobe i poboljsao
kvalitetu zivota. O¢ekuje se da ¢e napredak molekularno-genetskog testiranja, kao i usavrSavanja
slikovnih dijagnostickih metoda, pomo¢i u ranijem otkrivanju novih etioloskih, patogenetskih

spoznaja i doprinijeti razvoju etioloske terapije te skupine rijetkih bolesti.
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