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Sazetak

Nasljedni poremecaji sinteze i metabolizma surfaktanta u respiratornom distres sindromu

lvan Zovko

Plu¢ni surfaktant predstavlja jedinstvenu kombinaciju lipida i proteina koji smanjujuci
povrsinsku napetost na granici izmedu zraka i tekucine sprjecava alveolarni kolaps na kraju
ekspirija. Programirani slijed u ekspresiji gena koji sudjeluju u sintezi surfaktanta vazan je za
uspostavu njegove funkcije nakon poroda. Mutacije tih gena uzrokuju razliciti spektar bolesti od
neizljecivog respiratornog distres sindroma novorodencadi ukoliko je zahvaéen SFTPB gen do
intersticijske bolesti pluéa u novorodencadi, starije djece ili odraslih u slu¢ajevima mutacija
SFTPC gena. Mutacije ABCA3 gena povezane su s oba prethodno navedena fenotipa. Unatoc
navedenoj Klasifikaciji, zbog nerijetkog preklapanja klinicke slike i histoloskih karakteristika
striktna distinkcija medu njima ponekad nije moguca. Prepoznavanje i razumijevanje uzroka i
slozenih patofizioloskih mehanizama nastanka ovih bolesti neophodno je za pronalazenje novih,
uspjesnijih metoda lijecenja i njihovu implementaciju u klinicku praksu. U ovom preglednom
radu opisuju se slicnosti i razlike klinicke prezentacije ovih poremedaja s naglaskom na
histokemijske, ultrastrukturne znacajke te patogenetske mehanizme osvrcuci se pri tom na ulogu i

metabolizam samog surfaktanta.

Kljuéne rijeci: surfaktant, respiratorni distres sindrom, surfaktant protein B, surfaktant protein
C, ABCA3, TTF1



Summary

Hereditary surfactant synthesis and metabolism dysfunctions in respiratory distress

syndrome

lvan Zovko

Pulmonary surfactant is a unique combination of lipids and proteins that reduces the
surface tension at the air-liquid interface, preventing the collapse of the lung at the end of
expiration. Its components and their expression are regulated developmentally and this is crucial
for pulmonary surfactant function at birth. Mutations in this area can lead to a variety of disorders
such as fatal respiratory distress in the neonatal period if SP-B gene is affected or interstitial lung
disease in older infants, children and adults if SP-C gene is mutated. Mutations in the ABCA3
gene are associated with both phenotypes. Despite this classification there is a considerable
overlap in the clinical and histologic characteristics of these genetic disorders. Mechanisms
involved in this pathological process are certainly complex, but nonetheless they must be well
known so that future clinical implementations could be realized. In this review, similarities and
differences in the presentation of these disorders with an emphasis on their histochemical and
ultrastructural features will be described, along with a brief discussion of surfactant metabolism.
Mechanisms involved in the pathogenesis of lung disease caused by mutations in these genes will

also be discussed.

Keywords: surfactant, respiratory distress syndrome, surfactant protein B, surfactant protein C,
ABCA3, TTF1



Uvod

Respiratorni distres sindrom ili novorodenacka plu¢na hiposurfaktoza je klinicki sindrom
kojeg karakterizira respiratorno zatajenje kao posljedica interakcije manjka i nezrelosti plu¢nog
surfaktanta i strukturne nezrelosti plu¢a. Primarno nastaje u nedonoscadi rodene prije nego $to su
pluca dosegla dostatan stupanj zrelosti i prije no Sto je pocela sinteza i sekrecija dostatne kolic¢ine
surfaktanta neophodne za normalan postnatalni Zivot. Naj¢es¢i je uzrok respiracijskog zatajenja
nedonoscadi i jedan je od vodecih uzroka smrtnosti i poboljevanja u novorodenackoj dobi.

RDS vrlo rijetko nastaje u terminske novorodencadi. Etiologija RDS-a u terminske

novorodencadi posljedica je rijetkih nasljednih poremecaja u sintezi i metabolizmu surfaktanta.

Surfaktant

Surfaktant je povrsinski aktivna tvar (engl. surface active agent) koja smanjuje napetost
koja nastaje na granici izmedu zraka i tekuc¢ine na alveolarnoj povrsini (povrSinska napetost), a
koja u alveolama stvara tendenciju kolapsa. Intraalveolarni tlak direktno je proporcionalan
povrsinskoj napetosti (ST) i obrnuto proporcionalan promjeru (r) alveole. Sto je povrsinska
napetost veca 1 promjer alveole manji to je intraalveolarni tlak veci tj. potreban je znatno veci
transalveolarni tlak da alveolu drzi otvorenom tj. da sprjeci njezin kolaps. U situacijama manjka
ili nezrelosti surfaktanta intraalveolarni je tlak visok zbog visoke povrSinske napetosti i dodatno
raste smanjivanjem promjera alveole tijekom izdisaja §to u konacnici dovodi do alveolarnog
kolapsa. Surfaktant igra vaznu ulogu u sprje¢avanju kolapsa alveola. Osim §to direktno smanjuje
povrsinsku napetost, posjeduje 1 specificna svojstva koja se mijenjaju tijekom respiratornog
ciklusa. Kako alveolarni promjer na kraju ekspirija postaje sve manji, surfaktant se na povrsini
alveole sve viSe koncentrira te na taj nacin povrSinska napetost postaje sve manja. Nasuprot tome,
kada se alveolarni promjer tijekom inspirija povecava, pa stoga sloj surfaktanta na povrsini
alveole postaje sve tanji, povrsinska napetost znacajno raste (Schiirch S et al. 1976). Na taj nacin
surfaktant olakSava inspiratornu ekspanziju i sprjecava ekspiratorni kolaps.

Surfaktant je agregat sacinjen od mjeSavine lipoproteina (slika 1.). Lipidni udio
surfaktanta iznosi 90%, dok proteinski udio Cini ostatak tj. 10% mase surfaktanta. Lipide
surfaktanta najve¢im dijelom c¢ine fosfatidilkolin (phosphatidylcholine — PC) ili lecitin i
dipalmitoilfosfatidilkolin. Ostali lipidi u neSto manjem udjelu su: fosfatidilglicerol

(phosphatidylglycerol — PG), fosfatidilinozitol, fosfatidiletanolamin, fosfatidilserin, sfingomijelin



i kolesterol. Najzastupljeniji fosfolipid, PC odnosno dipalmitoil-PC je najodgovorniji za
redukciju povrsinske napetosti (Veldhuizen R et al. 1998).

Proteini surfaktanta (SP) igraju vaznu ulogu u strukturi, djelovanju i metabolizmu surfaktanta.
Mozemo ih podijeliti u dvije grupe, ovisno o tome imaju li hidrofobna ili hidrofilna svojstva
(Goerke J 1998). Grupu hidrofobnih proteina ¢ine SP-B i SP-C, dok su hidrofilni SP-A te SP-D.
Hidrofilni proteini imaju vaznu ulogu u prirodenom imunitetu tj. imunoloskoj obrani u podrucju
alveolarne barijere (Wright JR 2003). Posjeduju svojstvo opsonizacije i pospjeSuju ubijanje
bakterijskih, virusnih i gljiviénih patogena. Za razliku od njih, SP-B i SP-C su esencijalne
komponente alveolarnog surfaktanta koje omogucéavaju adsorpciju, stabilnost i Sirenje surfaktanta
po povrsini alveole. Tu ulogu u najvecoj mjeri posjeduje SP-B, zbog ¢ega njegov manjak ili
strukturno osStecenje, za razliku od drugih proteinskih komponenti, uzrokuje tesku i neizljecivu

respiratornu insuficijenciju (Melton KR et al. 2003).
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Slika 1. Struktura i organizacija lipidnih i proteinskih komponenti alveolarnog surfaktanta. Slika
prikazuje strukturu, polozaj te mehanizam djelovanja pojedinih proteina surfaktanta na
fosfolipidni sloj. Potencijalna distribucija molekula kolesterola prikazana je zutom bojom. Prema:
Pérez-Gil J. 2008.
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Slika 2. Elektronsko mikroskopski prikaz pluca stakora. Na slici su vidljiva lamelarna tjelesca
(lamellar bodies — LB) i tubularni mijelin (TM). Preostale vezikularne strukture vjerojatno
predstavljaju iskoriSteni i odbaceni surfaktantni materijal. Kvadratna insercija dolje lijevo

detaljnije prikazuje gradu tubularnog mijelina. Prema: Goerke J, 1998.

Surfaktant se sintetizira, pohranjuje, izluCuje i reciklira u alveolarnim stanicama - pneumocitima
tipa 1. Komponente surfaktanta sintetiziraju se iz prekursora u Golgijevom apratu i zrnatom
endoplazmatskom retikulumu pneumocita tipa Il. Prije sekrecije, surfaktant se pohranjuje unutar
intracitoplazmatskih organela tzv. lamelarnih tjeleSaca. Nakon spajanja lamelarnog tjelesca s
apikalnom povrSinom stanice surfaktant egzocitozom izlazi na povrsinu alveole. Iz koncentri¢nog
oblika u kojem su bili upakirani unutar lamelarnih tjelesaca, fosfolipidi se na povrsini alveole

rastvaraju, poprimaju oblik tzv. tubularnog mijelina, prijanjaju na alveolarni epitel i u konacnici
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formiraju jednostruki sloj na granici alveolarne tekucine i zraka (slika 2.). Veéina komponenti
surfaktanta se reciklira i vra¢a nazad u pneumocite tipa Il bilo endocitozom ili se katabolizira
putem alveolarnih makrofaga (slika 3.).

SP-B i SP-C se takoder sintetiziraju u endoplazmatskom retikulumu i potom putem Golgijevog
aparata tranportiraju u multivezikularna tjeleSca. Nakon spajanja multivezikularnih s lamelarnim
tjeleScima slijedi zavrsni proces pakiranja proteina i fosfolipida i formiranje zrelog surfaktanta.
SP-B i SP-C olaksavaju apsorpciju fosfolipidnog sloja surfaktanta na povrSinu alveolarnog
epitela, a SP-B dodatno sudjeluje u organiziranju i pohranjivanju fosfolipida unutar lamelarnih
tjeleSaca 1 formaciji tubularnog mijelina.

ABCAZ3 je protein integriran u membrani lamelarnih tjelesaca i pretpostavlja se da mu je funkcija

unositi fosfolipide surfaktanta (fosfatidilkolin i fosfatidilglicerol) iz citosola u lamelarno tjelesce.
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Klinicka slika

Klini¢ka slika RDS-a u terminske novorodencadi ili one gestacijske dobi >36 tjedana uz
odsustvo rizi¢nih faktora za nastanak sekundarne hiposurfaktoze poput infekcije, aspiracije
mekonija, perinatalne asfiksije 1 sl. sugerira drugaciju etiologiju respiratornog zatajenja od one
koju vidamo u nedonoscadi s hiposurfaktozom. Anamnesticki podatak o plu¢noj bolesti u obitelji
ili konsangvinitet roditelja poveéava sumnju na postojanje nasljednog poremecaja u sintezi i
metabolizmu surfaktanta.

Mutacije SP-B gena karakterizira dramati¢na klini¢ka slika respiratornog distres sindroma
sa smrtnim ishodom u novorodenackoj ili ranoj dojenackoj dobi, dok su mutacije SP-C gena
uglavnom vezane uz nastanak intersticijske bolesti plu¢a u dojencadi, djece i odraslih i obiljezene
su kroni¢nim plu¢nim tegobama. Mutacije gena koji kodira ABCA3 fosfolipidni transporter mogu
uzrokovati oba klinicka fenotipa. Ovakva klasifikacija je uopcena, i postoji znacajno preklapanje

ne samo klinickih, ve¢ 1 histoloskih karakteristika ovih nasljednih bolesti.

Nasljedni poremecaji sinteze proteina B (SP-B)

Nasljedni poremecaj sinteze SP-B prvi puta je opisan 1993. god. u terminskog
novorodenceta s klinickom slikom i radioloSkim nalazom respiratornog distres sindroma tj.
hiposurfaktoze. Obiteljska anamneza bila je optereCena smrtnim ishodom zbog RDS-a i u
prethodnog djeteta. Unato¢ svim terapijskim intervencijama (mehanic¢ka ventilacija, primjena
kortikosteroida, supstitucija surfaktanta, ekstrakoropralna membranska okisgenacija) dijete je
preminulo zbog progresivnog respiratornog zatajenja u dobi od 5 mjeseci. Patohistoloski nalaz
plu¢a ukazao je na kongenitalnu alveolarnu proteinozu, a analizom DNK detektirana je mutacija
gena koji kodira SP-B.

Pretpostavlja se da incidencija ovog poremecaja iznosi 1:1 000 000 zivorodene djece u
SAD-u. Poremecaj sinteze SP-B nasljeduje se autosomno recesivno (tablica 1.). Osobe koje su
heterozigoti za mutaciju SFTPB gena su zdrave, a oboljeli posjeduju mutaciju na oba alela.
SFTPB gen se nalazi na 2. kromosomu i do danas je otkriveno vise od 40 mutacija od kojih su
dvije tre¢ine mutacija “121ins2” u egzonu 4 (Nogee LM et al. 1994). Vecina mutacija dovodi do
potpunog nedostatka ili gubitka funkcije SP-B. U oboljelih je fosfolipidni sastav surfaktanta
promijenjen tj. manji je omjer fosfolipida prema proteinima $to je vjerojatno posljedica izostanka

djelovanja SP-B proteina na pakiranje i organiziranje fosfolipida unutar lamelarnih tjelesaca



(Weaver TE 1998). Surfaktant izoliran iz pluc¢a ovih bolesnika pokazuje manju djelotvornost u
smanjivanju povrsinske napetosti u odnosu na normalan surfaktant. Karakteristi¢an patohistoloski
nalaz je nakupljanje granularnog, PAS pozitivnog, eozinofilnog, lipoproteinskog materijala
unutar alveolarnih prostora, koji ¢esto sadrzi deskvamirane alveolarne stanice tipa II te alveolarne
makrofage. Takav nalaz je slican, iako ne u potpunosti isti, kao i u odraslih bolesnika sa stecenom
pluénom alveolarnom proteinozom (Dirksen U et al. 1997). Nalazi se i hiperplazija alveolarnog
epitela (dominatno alveolarne stanice tip Il) te zadebljanje alveolarnog zida zbog proliferacije
fibroblasta, a upalne infiltracije nema ili je tek blago izrazena. Elektronska mikroskopija
pokazuje promijenjen izgled lamelarnih tjeleSaca i tubularnog mijelina te mnoge, velike i
iregularne multivezikularne intracitoplazmatske strukture.

Klinicku sliku karakterizira progresivno respiratorno zatajenje terminske novorodencadi
neposredno po porodu s neminovnim smrtnim ishodom u dobi od 3 do 6 mjeseci. Klinic¢ki 1
radioloski ne razlikuje se od RDS-a tj. hiposurfaktoze nedonoscadi. Supstitucija surfaktanta i/ili
kortikosteroidna terapija dovodi tek do blagog i prolaznog poboljSanja i danas je transplantacija

pluéa jedina u¢inkovita terapijska opcija.

Nasljedni poremecaji sinteze proteina C (SP-C)

Nasljedni poremecaj SP-C opisan je prvi puta 2001. god. (Nogee LM et al. 2001).
Posrijedi je bilo dojence u kojega su se prvi simptomi bolesti javili u dobi od 6 mjeseci u vidu
tahipneje 1 cijanoze. Radioloski je dominirala hiperinflacija plu¢a s naglasenim intersticijskim
crtezom, a u bioptatu pluca promjene karakteristicne za nespecifi¢ni intersticijski pneumonitis
(odrzana arhitektura zadebljalih alveolarnih pregrada, hiperplazija pneumocita tipa II,
intersticijski infiltrat zrelih limfocita i miofibroblasta). Obiteljska anamneza bila je opterecena
kroni¢nom pluénom boles¢u u majke (od 1. god. zivota) te smréu majcinog djeda zbog kronicne
pluéne bolesti nepoznate etiologije. PatohistoloSki nalaz majke djeteta pokazao je promjene u
smislu idiopatske plu¢ne fibroze (difuzna intersticijska fibroza s blago izrazenom limfocitnom
infiltracijom). Genskom analizom otkrivena je toCkasta mutacija tj. supstitucija adenina za gvanin
na jednom alelu SFTPC gena i u djeteta i u majke, §to je govorilo u prilog autosomno
dominantnom mehanizmu nasljedivanja (tablica 1.). Imunohistokemijskom analizom tkiva i
bronhoalveolarnog lavata nije nadeno zrelih oblika SP-C, dok su koncentracije SP-B bile

normalne.



Poremecaj sinteze SP-C nasljeduje se autosomno dominatno s varijabilnom penetracijom, ali i
varijabilnom klinickom slikom. Incidencija bolesti nije poznata. Za razliku od mutacija SFTPB
gena moguce su i novonastale mutacije (55%). Ovaj mali protein graden je od 35 aminokiselina 1
gen koji ga kodira (SFTPC) smjeSten je na 8. kromosomu. Do danas je otkriveno vise od 40
mutacija SFTPC gena. Veéina mutacija zahvaca karboksilni kraj proteinskog prekursora $to
dovodi do poremecaja pretvorbe proSP-C proteina u zreli i funkcionalni SP-C.

Patohistoloski nalazimo difuzna alveolarna oS$te¢enja razli¢itog intenziteta, intersticijsko
zadebljanje s blagom limfocitnom infiltracijom i muskularizacijom alveolarnih septa, pjenusave
alveolarne makrofage, varijabilnu koli¢inu granularnog proteinskog sadrzaja unutar alveola te
regeneraciju alveolarnog epitela i hiperplaziju alveolarnih stanica tipa II. Ovakva histoloska slika
odgovara histopatoloskim dijagnozama intersticijskog pneumonitisa tj. novorodenacke pluéne
alveolarne proteinoze, dojenackog deskvamacijskog intersticijskog pneumonitisa, kroni¢nog
dojenackog pneumonitisa te nespecifi¢nog intersticijskog pneumonitisa (Brasch F et al. 2004). U
djece s SFTPC mutacijom naj¢esci je histoloski nalaz kroni¢ni pneumonitis, a u odraslih plu¢na
fibroza. Elektronsko mikroskopski nalaz je takoder varijabilan, od prisustva normalnih
lamelarnih tjeleSaca, nalaza unutarstanicnih membranoznih agregata unutar lamelarnih tjeleSaca
do dezorganiziranih ili pak dobro organiziranih ali velikih lamelarnih tjelesaca.
Imunohistokemijski se nalazi nakupljanje ,,nezrelog™ proSP-C u alveolarnim stanicama tipa Il
(Glasser SW et al. 2001) bilo difuzno u citoplazmi, ili u perinuklearnom dijelu stanice.
Pretpostavlja se da agregati mutiranog i nedjelotvornog proSP-C izazivaju kroni¢no toksi¢no
ostecenje 1 u konacnici smrt same stanice (Dong M et al. 2008) Sto se klinicki i histoloski
prezentira kroni¢nom intersticijskom upalom i fibrozom pluca.

lako SFTPC mutacije uzrokuju primarno kroni¢nu intersticijsku bolest plu¢a u dojencadi i djece,
vrijeme pojave prvih simptoma bolesti, ali 1 klini¢ka slika 1 ishod variraju od slu¢aja do slucaja.
Opcenito se pojava bolesti u ranijoj zivotnoj dobi povezuje s tezom klinickom slikom 1 loSijim
ishodom. U 10-15% bolesnika prvi simptomi nastaju tijekom prvog mjeseca zivota, a klinickom
slikom dominiraju znakovi i simptomi karakteristicni za RDS. U oko 40% slucajeva prvi se
simptomi javljaju kasnije, izmedu prvog i Sestog mjeseca zivota (prosjek 2.-3. mjesec zivota)
(Deutsch GH et al. 2007), a klinickom slikom dominiraju tegobe karakteristicne za difuznu
pluénu bolest poput tahidispneje, hipoksemije, bati¢astih prstiju i nenapredovanja. Nakon otkri¢a

mutacije bolest je, iako rijetko, dijagnosticirana i u odraslih koji su se do tada vodili pod



dijagnozom nespecifi¢nog intersticijskog pneumonitisa kao i u onih u kojih su se simptomi
karakteristi¢ni za SP-C deficit ispoljili tek nakon respiratorne infekcije. Pojava simptoma bolesti
nakon respiratorne infekcije u do tada zdravih osoba objaSnjava se ulogom koju funkcionalni SP-
C posjeduje u obrambenoj aktivaciji alveolarnih makrofaga na infekciju (Glasser SW et al. 2008).
Pojava simptoma u ranijoj zivotnoj dobi ima loSiji ishod 1 nerijetko je smrtnosna, u odnosu na
bolesnike u kojih se prvi simptomi bolesti ispolje kasnije. Prema podacima ameri¢kog
transplantacijskog centra, prosjek dobi prilikom dijagnoze iznosio je mjesec dana (raspon od
rodenja do 14 mjeseci zivota), a tijekom dugogodiSnjeg pracenja bolesnika (od 2 do 15 godina) u
5 bolesnika nastupilo je poboljSanje i obustava terapije kisikom, jedan bolesnik je na
kontinuiranoj terapiji dodatnim kisikom, jedan zahtijeva strojno prodisavanje, u dvoje je ucinjena
transplantacija pluca, a u jednog je uslijedio smrtni ishod prije transplantacije (Hamvas A 2006).
Varijabilnost klinickih karakteristika sugerira postojanje dodatnih genetskih i/ili okoliSnih
¢imbenika koji bi mogli modificirati pocetak, ekspresiju i progresiju pluéne bolesti u ovih
bolesnika. Na to upucuju i eksperimenti na SFTPC mutiranim miSevima koji su imali razli¢itu
ekspresiju bolesti ovisno o faktorima kojima su bili izlozeni (Lawson WE et al. 2005).
Specifi¢nog lijeka nema i bolest se lijec¢i konzervativnim terapijskim metodama. U nekoliko je
sluajeva regresija simptoma bolesti polucena primjenom hidroksiklorokina. Smatra se da je
povoljan uc¢inak hidroksiklorokina posljedica njegovog nespecificnog protuupalnog ucinka, no
dokazano je i njegovo inhibicijsko djelovanje na intracelulrno nakupljanje mutiranih prekursora
SP-C (Rosen DM i Waltz DA 2005).



Nasljedni poremecaji ABCAS3 proteina

ABC (ATP binding cassette) proteini su transmembranski proteini koji hidroliziraju ATP
u svrhu transporta razli¢itih tvari preko bioloSkih membrana (Dean M et al. 2001). ABCA3
protein kodiran je genom smjeStenim na 16 kromosomu untar kojega je do danas identificirano
visSe od 150 mutacija (tablica 1.). Incidencija bolesti nije poznata, ali se pretpostavlja da je
ABCA3 deficit najzastupljeniji uzrok poremecaja u metabolizmu surfaktanta. Produkcija proteina
povecéava se trajanjem trudnoce, i najveca je neposredno u terminu. In vitro pokusi ukazuju na
povecanu ekspresiju proteina nakon primjene glukokortikoida.
Plu¢na bolest kao posljedica ABCA3 mutacija nasljeduje se autosomno recesivno (Shulenin S et
al. 2004). lako ABCAS3 protein nalazimo u razli¢itim tkivima poput srca, Stitnjace, mozga,
bubrega ili trombocita, najviSe je zastupljen u plu¢ima gdje igra kljuénu ulogu u sintezi
surfaktanta (Mulugeta S et al. 2002). Premda je uloga ABCA3 proteina u metabolizmu
surfaktanta jo$ uvijek nepozanta, Cinjenice da je njegovo sijelo upravo na membrani lamelarnih
tjelesaca te da je surfaktant izoliran iz bronhoalveolarnog lavata bolesnika znacajno siromasan
fosfatidilkolinom i fosfatidilglicerolom, govore u prilog njegovoj aktivnosti u transportu
fosfatidilkolina iz citosola u lamelarno tjelece, a moguce je da posreduje i u transportu SP-B i
SP-C (Brasch F et al. 2006).
Patohistoloski nalaz je nespecifican jer se slicne promjene (hiperplazija alveolaranih stanica tipa
11, intersticijalno zadebljanje, pjenusavi makrofagi...) nalaze i u novorodencadi s SFTPB i SFTPC
mutacijama. Elektronsko mikroskopski nalaz specifican za ABCA3 mutacije su nepravilno
formirana lamelarna tjeleSca u ¢ijoj se citoplazmi nalaze ekscentri¢no smjeStene guste inkluzije
koje im daju izgled ,,jajeta na oko* (slika 4.). To dodatno ukazuje na ulogu koju ABCAS3 protein
ostvaruje u normalnoj biogenezi lamelarnog tjelesca (Cutz E et al. 2000).
Spektar klinicke slike kre¢e se od teske forme RDS-a sa smrtnim ishodom, pluéne bolesti
kroni¢nog 1 neprogresivnog tijeka do umjereno izrazenih respiratornih tegoba. Izgleda da postoji
genotipsko-fenotipska korelacija te da klinicka slika i prognoza ovisi o vrsti mutacije tj.
potpunom odsustvu, manjku ili samo disfunkciji ABCAS3 proteina.
Bolest je po prvi puta opisana 2004. god. u terminske novorodencadi s izrazenom klinickom
slikom respiratornog distres sindroma koja je uzrokovala smrtni ishod u ranoj dojenackoj dobi
(prosjek 1,940,7 mj.) (Deutsch GH et al. 2007; Shulenin S et al. 2004). Svi su bolesnici imali

obiteljsko opterec¢enje respiratornim bolestima, klinicku i/ili radiolosku sliku hiposurfaktoze i
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histoloski nalaz deskvamatornog intersticijskog pneumonitisa i/ili neonatalne pulmonalne
alveolarne proteinoze.
Bolest se moze prezentirati simptomima prolazne tahipneje u novorodenackoj dobi koja ne
zahtijeva mehanicku ventilaciju ili klinickom slikom koja nalikuje neonatalnoj pneumoniji, a
identificirani su 1 bolesnici s klinickim fenotipom intersticijske bolesti plu¢a u kasnijoj Zivotnoj
dobi.

Trenutno ne postoji ucinkovito lijecenje. Bolesnici s tezim oblicima bolesti umiru u
ranom dojenackom periodu. U bolesnika s blazim klinickim tijekom prognoza je povoljnija te se
uz simptomatsko lijeCenje primjenjuje 1 nespecificna terapija kortikosteroidima i

hidroksiklorokinom. Nazalost, u stanovitog broja bolesnika bolest je brzo progresivna te je jedini

terapijski izbor transplantacija pluca.

N A INEET e

= B 38" A 5

Slika 4. Patohistoloski prikaz (A) te elektronsko mikroskopska slika (B) tkiva pluca

novorodenceta s ABCA3 deficitom. U patohistoloSkom prikazu (A) vidljivo je intersticijsko
zadebljanje, prominentni alveolarni makrofagi te podru¢ja s granularnim proteinskim
nakupinama. Elektronsko mikroskopska slika (B) istog bolesnika prikazuje alveolarne stanice
tipa 11, unutar kojih se nalaze mala lamelarna tjelesca s ekscentricno smjestenim inkluzijama
karakteristiénim za ABCA3 deficit. Prema: Bullard J. E. et al. 2006.
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Haploinsuficijencija tiroidnog transkripcijskog faktora 1 (TTF1)

TTF1 faktor, poznat kao i Nkx2.1, spada u porodicu homebox transkriptora i ima vaznu
ulogu u ekspresiji gena krucijalnih za funkciju i produkciju surfaktanta, poput gena za SP-A, SP-
B, SP-C i ABCA3. Gen se nalazi na dugom kraku kromosoma 14 (tablica 1.). TTF1 posjeduje
vaznu ulogu 1 u razvoju Stitnjace, ali i1 srediSnjeg ziv€anog sustava, posebice bazalnih ganglija.
Uloga TTF1 u respiratornim bolestima novorodencadi otkrivena je u novorodencadi s klinickom
slikom RDS-a i hipotirecozom u kojih je nadena kompletna delecija jedne kopije Nkx2.1 lokusa
(Devriendt K et al. 1998). Potpuni gubitak funkcije TTF1 manifestira se kao trijas simptoma:
hipotireoza, neuroloSki simptomi (narocito koreoatetoza) i pluéna bolest u spektru od RDS-a u
novorodenackoj dobi do kroni¢nih respiratornih simptoma u kasnijem djetinjstvu. Ekspresija
navedenih simptoma je varijabilna, od inaparentnog stanja preko blage pa sve do teske klinicke
slike sa smrtnim ishodom, najceS¢e zbog respiratorne insuficijencije uzrokovane disfunkcijom

surfaktanta.

Tablica 1. Nasljedni poremecaji surfaktanta. Modificirano prema: Nogee L. M. 2010.

SP-B SP-C ABCA3 Brain-thyroid-lung
deficijencija deficijencija deficijencija sindrom
OMIM #265120 SMDP1 #610913 SMDP2 #610921 SMDP3 #610978
Lokus SFTPB SFTPC ABCA3 TTF1 (Nkx2.1)
Lokacija na kromosomu 2pl12-pl1.2 8p21 16p13.3 14913.3
Nacin nasljedivanja AR AD, sporadi¢no AR AD, sporadi¢no
Mehanizam Gubitak funkcije Toksi¢ni u¢inak i Gubitak funkcije Haploinsuficijenci
gubitak funkcije ja
Pojava simptoma Novorodenacka Od Od Novorodenacka i
dob novorodenacke  novorodenacke dojenacka dob

do odrasle dobi do $kolske dobi

Ishod Smrtni ishod Varijabilan Varijabilan Varijabilan
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Zakljucak

lako rijetki, nasljedni poremecaji sinteze i metabolizma surfaktanta primjer su genske
podloge nastanka respiratornih oboljenja u novorodenackoj i kasnijoj dje¢joj dobi i podloga
razumijevanju metabolizma i funkcije surfaktanta u njihovoj genezi. Prepoznavanje i
razumijevanje uzroka i slozenih patofizioloskih mehanizama preduvijet je za daljnje istrazivanje
etiopatogeneze pluénih oboljenja ne samo djecje, ve¢ i odrasle dobi kao i za pronalaZenje
ucinkovitijeg lijecenja.

Klini¢cku sumnju na nasljedni oblik RDS-a treba pobuditi svako progresivno hipoksi¢no
respiratorno zatajenje u terminskog novorodenceta za koje ne nalazimo razumnog objaSnjenja. U
postavljanju dijagnoze ne postoji standardizirani test. Potrebno je sluziti se heteroanamnestickim
podacima, osobitostima klinicke i radioloske slike te patohistoloske analize pluca. Definitivna
dijagnoza postavlja se DNK analizom.

Potvrda postojanja i definiranje tipa bolesti roditeljima pruza mogucnost za podizanje
zdravog potomstva putem genetskog savjetovanja, odnosno otvara moguénost odredivanja rizika
ponavljanja bolesti u sljede¢im trudno¢ama kao i mogucnost prenatalne dijagnostike. Otkrice
postojanja neupitno letalne mutacije sprjecava ponavljanje znacajnih medicinskih i ljudskih

frustracija te izmedu ostalog i znatnih troskova lijeenja koje je na kraju potpuno neucinkovito.
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Zivotopis

OSOBNI PODACI I SKOLOVANIJE:

Roden 19. rujna 1990. godine u Zenici, BiH. Zbog ratnih zbivanja seli se s obitelji u
Zagreb gdje zapocinje Skolovanje u Osnovnoj Skoli Alojzija Stepinca. Nakon petog razreda
mijenja 8kolu te zavriava osnovnoskolsko obrazovanje u OS Lucko s odliénim uspjehom. 2005.
godine upisuje se u Zdravstveno uciliste Zagreb te takoder s odlicnim uspjehom 2009. godine
zavrsava Skolovanje 1 stjece titulu fizioterapeutski tehnicar. Iste godine upisuje Medicinski

fakultet Sveucilista u Zagrebu.

RADNO ISKUSTVO:

Tijekom studija iskazuje interes za anatomiju te je tri godine i to od druge (2010./2011.)
do cetvrte (2012./2013.) akademske godine radio kao demonstrator pri Katedri za anatomiju i
klinicku anatomiju ,.Drago Perovi¢“ pod vodstvom profesora Jalsovca. Zelja za kirurgijom
dovodi ga na Kliniku za torakalnu kirurgiju Klini¢kog bolnickog centra Zagreb i1 kao asistent,
takoder pod vodstvom 1 nadzorom profesora JalSovca, sudjeluje u brojnim operativnim
zahvatima.
Tijekom studija sudjelovao na brojnim simpozijima i tecajevima te radio u nekoliko wellness
centara u Zagrebu kao fizioterapeut gdje stjeCe prvo radno iskustvo u svojoj zdravstvenoj Karijeri.
Aktivno se sluzi engleskim 1 njemackim jezikom koje dodatno usavrSava tokom studija u

Studentskom centru za strane jezike SveuciliSta u Zagrebu.
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