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Uvod 

Nasljedne metaboličke bolesti su veliki izazov za neuropedijatre. Većina metaboličkih bolesti se javlja tijekom djetinstva i zahvaćaju živčani sutav češće nego druge organske sustave. Zbog slične kliničke manifestacije i preklapanja simptoma bolesti, ponekad je teško razlikovati jednu nasljednu metaboličku bolest od druge. Ista bolest može se manifestirati različitim kliničkim slikama, ovisno o dijelu nervnog sutava koji je zahvaćen kao i o stupnju razvoja neurološkog sustava (1). 

Naime, povezanost između maturacije mozga i kliničke ekspresije neke bolesti prisutna je u neprogresivnim oštećenjima mozga, ali utjecaj maturacije, te stoga varijacija kliničke slike ovisno o dobi djeteta, vidljiva je u neurometaboličkim encefalopatijama. 

Razvojni procesi sazrijevanja mozga su vrlo dinamični tijekom intrauterinog razvoja, odvijaju se po porođaju, naročito u prvim mjesecima prve godine života. To se posebice odnosi na završne procese organizacije kore mozga, koji omogućuju reorganizaciju nakon oštećenja. Taj jedinstveni neurobiološki proces, tzv. plastičnosti mozga, ograničen je na perinatalno razdoblje i ranu dječju dob (2,3). Stoga je za pretpostaviti da klinička slika neurometaboličkih encefalopatija ovisi o postojećem oštećenju mozga (tip, opseg i lokalizacija, dinamika razvoja bolesti) ali i kompenzacijskih procesa maturacije i plastičnosti mozga 

Usporeni psihomotorni razvoj i mentalna retardacija

Bolesnici s nasljednim metaboličkim bolestima, prije nego što pokažu jasna neurološka odstupanja u ranom ili kasnijem djetinstvu, mogu imati uredan ili gotovo uredan psihomotorni razvoj u prvih nekoliko mjeseci ili godina života. Međutim kada dijete ne dostigne u svom razvoju odgovarajuće vještine te ima usporeniji razvoj nego njegovi vršnjaci, kliničar svakako mora razmišljati o mogućim nasljednim metaboličkim bolestima. Veoma je važno, što nije uvijek jednostavno, razlučiti da li se kod djeteta radi o neprogresivnom ili progresivnom neurorazvojnom odstupanju. Ponavljana klinička evaluacija razvoja upravo nam omogućuje razlikovati neprogresivna neurorazvojna odstupanja od progresivnih metaboličkih bolesti.

Dijete sa odstupanjem u psihomotornom razvoju u odnosu na vršnjake uvijek treba dobro procijeniti s obzirom na glavne točke psihomotornog razvoja: motorički razvoj, ekspresivni i receptivni govor (uključujući i socijalnu komunikaciju), neverbanu komunikaciju, te njegove kognitivne sposobnosti. Ako dijete ima psihomotorno usporen razvoj ili mentalnu retardaciju, ili  smetnje ponašanja u smislu poremećaja pažnje i hiperaktivnosti, te u djeteta sa smetnjama ponašanja iz autističkog spektra, moramo tražiti početne ili možda prikrivene znakove nekih drugih neuroloških simptoma poput poremećaja pokreta ili simptome drugih organskih sustava (1).

Ataksija

Ataksija je neurološki simptom kojeg karakterizira gubitak koordinacije mišićnih pokreta, posljedica je oštećenja malog mozga i cerebelarnih puteva produžene i leđne moždine. Nekoordinacija voljnih pokreta i nestabilan hod mogu biti uzrokovani i oštećenjem propriocepcije (somatosenzorni sustav), što je najčešće posljedica poremećaja u kralježničkoj moždini (dorzalne kolumne) koja prenosi podražaje u mozak ili destrukcije velikih neurona u spinalnim senzornim ganglijima.

Nesumljivi znakovi cerebelarne ataksije obično se prepoznaju krajem prve godine djeteta, kada dijete pokušava sjediti i dohvaćati predmete ili stajati. Međutim u neke dojenčadi i male djece, na oštećenje malog mozga treba posumnjati kod značajne hipotonije, slabijih tetivnih refleksa i usporenog motornog razvoja.

U starije djece i adolescenata cerebelarna ataksija se lakše uoči, jer su prisutni nekoordinirajući voljni pokreti udova uz tremor, nesiguran hod na širokoj osnovi. Može se javiti nistagmus uz govor koji je dizartričan – usporen, nerazgovjetan i slabo artikuliran. Teško kontroliraju jačinu i visinu glasa, te su prisutni problemi sa žvakanjem i gutanjem.

Cerebelarna ataksija gotovo se nikada ne javlja kao izolirani fenomen kod metaboličkih bolesti i neurodegenerativnih poremećaja, nerijetko je udružena sa senzornom ataksijom, znakovima oštećenja piramidnog puta, mioklonusom, distonijom i epilepsijom (1). 

Intermitentna ili progresivna ataksija te pogoršanje ataksije nakon visokoproteinskog obroka ili povišene tjelesne temperature uvijek pobuđuju sumnju na nasljednu metaboličku bolest. Ataksija izazvana metaboličkim oboljenjima može biti povezana s letargijom i povraćanjem.
Nemetaboličke bolesti s progresivnom ataksijom, koje svakako treba dijagnosticirati su tumori cerebeluma i produžene moždine i daleko rjeđi subakutni encefalitis (1). 
Dizartrija

Dizartrija je poremećaj artikulacije glasova nastao zbog neurološkog oštećenja koje dovodi do poremećaja funkcije orofacijalne muskulature, jezika, usana i grla. Ovisno o tipu dizartrije možemo naslutiti i mjesto oštećenja:

a. Flacidna (mlohava) - donji moto neuron, npr. kranijalni živci

b. Spastična - gornji moto neuron, npr. moždani udar

c. Spasično-flacidna - zahvaćen je i gornji i donji moto neuron, npr. multipla skleroza

d. Ataksična - mali mozak ili njegovi putevi

e. Hipokinetička - bazalni gangliji, naročito supstancija nigra, npr. Parkinsonova bolest

f. Hiperkinetička - bazalni gangliji, posebice putamen i nukleus kaudatus (5)

U djece s usporenim razvojem govora uz poteškoće u izgovaranju u smislu dizartrije, treba posumnjati na nasljedne metaboličke bolesti te ovisno o tipu dizartrije pokušati dokučiti mjesto oštećenja. Uz poremećaj izgovora nerijetko se pridružuju  i drugi simptomi kao što su ataksija, nistagmus.
Epileptički napadaji

Epileptički napadaji mogu se javiti u mnogim metaboličkim bolestima ili degenerativnim encefalopatijama dječje dobi. Ponekad se konvulzije javljaju u akutnoj metaboličkoj dekompenzaciji, kao u slučaju hiperamonijemije ili hipoglikemije. S druge strane, konvulzije mogu biti glavna manifestacija bolesti i dovesti do malignih epilepsija, npr. deficijencija kreatinina, GAMT deficijencija.

U situaciji kada epileptički napadaji ukazue na metaboličku bolest, veoma je važno uočiti tip napadaja te pridružene druge neurološke i visceralne simptome. Međutim, treba naglasiti da ne postoji specifični tip napada koji bi ukazivao na određenu metaboličku bolest.
U novorođenčeta i malog djeteta s abnormalnim neurološkim razvojem, a kod kojeg smo isključili kliničke i radiološke znakove prenatalog i perinatalnog oštećenja, uz prisutne konvulzije ili epileptički status praćen elektroencefalografskim promjenama moramo posumljati na prirođenu metaboličku bolest.  U tim okolnostima pokušaj zaustavljanja napada s piridoksinom ili biotinom je neophodan, kao i daljnje traženje neke od metaboličkih bolesti kao što su organske acidurije, aminoacidurije, peroksisomalni ili mitohondrijski poremećaji.

U djece između 1. i 6. godine, brojni epileptički napadaji, kao što su miokloni ili atonički napadaji, atipični absansi, mogu ukazivati na metaboličku bolest, kao što je npr. neuronalna ceroidna lipofuscinoza.

Epileptički napadaji mogu biti prva manifestacija metaboličke bolesti u kasnijoj dječoj i adolescentnoj dobi, a nerijetko dugo vremena budu jedini simptom. Ako se uz napadaje javlja progresivna dizartrija, mentalno i kognitivno propadanje, akcijski mioklonus, ataksija, oftalmološki simptomi svakako je potrebna detaljna metabolička dijagnostička obrada (6,7,8). 

Prikaz bolesnika
Dječak je iz druge uredne trudnoće i poroda uredna tijeka, RM 3650 gr, RD 53 cm, imao je blaže usporen motorni razvoj, sjedio je u dobi od 8 mjeseci, prohodao je sa 17 mjeseci, prve riječi sa značenjem izgovorio je u dobi od 2 godine, a jednostavne rečenice u dobi od 2,5 godine.
Prvi put je bio hospitaliziran u dobi od 2 godine i 10 mjeseci zbog epileptičkog napada pri visokoj temperaturi uz uredan elektroencefalografski zapis, tada je postavljena dijagnoza jednostavnih febrilnih konvulzija. Ponovo je ponovio seriju parcijalnih napada sa sekundarnom generalizacijom u trajanju dužem od 20-tak minuta u dobi od 3 godine i 8 mjeseci. Tada je u kliničkom statusu uočena makrocefalija, opseg glave (OG) 1 cm iznad 98C, izraženog neurokranijuma u odnosu na viscerokranijum.  Tonus mišića je bio promjenjiv od hipo do normotonusa uz pojačane tetivne reflekse i spontanu dorzifleksiju lijevog nožnog palca. Hod je bio ataktičan: hodao je nesigurno, na širokoj osnovi, uz blago izražen intencijski tremor i dizmetriju. Fina motorika i grafomotorika bile su neprimjerene njegovoj dobi. Govor dizartričan – usporen, nerazgovjetan, slabo artikuliran. Dječak je bio živahan, hiperaktivan, lako otklonjive pažnje .
Sve hematološke i biokemijske pretrage su bile uredne.

Elektroencefalogram (EEG) u budnosti, pospanosti i spavanju nije pokazao specifičnih grafoelemenata.
Okulistički nalaz, pregled fundusa, vidni evocirani potencijali te elektroretinogram su bili uredni.

Zbog ponovljenog epileptičkog napadaja, makrocefalije, te odstupanja u neurološkom statusu u smislu usporenog psihomotornog razvoja, ataksije, dizartrije i blažeg kognitivnog deficita uz smetnje ponašanja u smislu hiperaktivnosti i poremećaja pažnje učinjena je magnetska rezonanca mozga i metabolička obrada.
Učinjena magnetska rezonanca mozga (MR) u dobi od 3 godine i 7 mjeseci pokazala je unutar bijele tvari, uz lateralnu stijenku i krov postraničnih klijetki i na kortikomedularnoj granici vidljive brojne srednje velike i linearne žarišne lezije koje su povišenog signala u Flair i T2 mjerenom vremenu. U centrumu semiovale vidi se čitav niz sitnih, pravilnih  lezija u smislu encefalomalacije. Kaput nukleus kaudatus i putamen su obostrano povišenog signala u T2 mjerenom vermenu, i nižeg signala u T1. Globus palidus i talamus su urednih osobina. Korpus kalosum je pravilan, primjerene strukture. Kortikalni sukusi su primjerene širine. Girusi su pravilni. (slika 1, 2, 3)
Napravljena je analiza organskih kiselina tankoslojnom kromatografijom sa spektrometrijom masa gdje se našlo pojačano izlučivanje 2-OH hidroksiglutarične kiseline.

L-2 hidroksiglutarična acidurija (L2HGA) je rijetka kronična, neurodegenerativna bolest, pripada grupi organskih acidurija i ima predominantno neurološku manifestaciju.

Klinički simptomi se očituju blago usporenim psihomotornim razvojem u prvoj godini života, kojega potom prati pojava progresivne cerebelarne ataksije, dizartrija i blaža ili teža mentalna regresija. Piramidni i ekstrapiramidni simptomi, kao i makrocefalija također se mogu pojaviti (9).  
Kod djeteta s makrocefalijom potrebno je napraviti neurološki pregled, procijeniti i pratiti psihomotorni razvoj, ultrazvučni pregled mozga i selektivni metabolički probir, prvenstveno treba isključiti presimptomatsku glutaričnu aciduriju i Canavanovu bolest. 
U glutaričnoj aciduriji tip I, najčešća klinička slika je distonija i koreoatetoza s tipičnim promjenama na magnetskoj rezonanci mozga koja pokazuje proširenu Sylvijinu fisuru, frontotemporalnu atrofiju, te promjene bijele tvari i bazalnih ganglija. 
Canavanova bolest je spongiformna leukodistrofija s teškim motornim i mentalnim propadanjem, spasticitetom, epileptičkim napadajima, optičkom atrofijom u djece s makrocefalijom (10).

Epileptički napadi se mogu pojaviti u više od 50% bolesnika s L-2-hidroksiglutaričnom acidurijom, ali obično u kasnijem tijeku bolesti. U bolesnika s prolongiranim ili kompliciranim febrilnim napadajima, posebice kod hemikonvulzije-hemiplegija-epilepsija sindroma, L-2-hidroksiglutarična acidurija, treba biti uključena u diferencijalno- dijagnostičku obradu, posebice ako dijete ima i makrocefaliju (11).

Epizode akutne metaboličke dekompenzacije se ne javljaju kod L-2-hidroksiglutarične acidurije i oštećenje mozga nije povezano s acidozom ili nekim drugim metaboličkim disbalansom, kao kod drugih oblika organskih acidurija (12). 
Bolest je sporo progresivna, te pacijenti mogu doživjeti adolescentnu i odraslu dob. 
Promjene na magnetskoj rezonanci mozga su karakteristične ali ne i specifične i pokazuje tipične lezije subkortikalne bijele tvari, cerebelarnu atrofiju i abnormalan signal nukleusa dentatusa i putamena, nukleusa kaudatusa. Subkortikalne regije pokazuju niski signal u T1 mjerenom vremenu i visoki signal u T2 mjerenom  vremenu

S razvojem bolesti promjene postaju difuznije, a upravo centripetalna distribucija lezija bijele tvari razlikuje magnetsku sliku bolesti od drugih leukodistrofja. Najčešće takva slika magnetske rezonance može uputiti na Canavanovu bolest, jer kod obje predominantno je zahvaćena subkortikalna bijela tvar i nukleus dentatus s različitim stupnjem zahvaćanja bazalnih ganglija, ali kod Canavanove bolesti tipično je zahvaćena i produžena moždina (13,14).
Biokemijski, L2HGA karakterizirana je povišenim koncentracijama L-2-hidroksiglutarične kiseline u urinu, cerebrospinalnoj tekućini s više od 90% izoforme L-konfiguracije. Vrijednosti u urinu 10 x su veće u odnosu na normalu (800-1300 mmol/mol kreatinina).  
Gen odgovoran za bolest, mapiran je na kromosomu 14q22 i nazvan Duranin gen po Duranu koji je prvi opisao bolest (9). 
Gen kodira membranski mitohondrijski enzim L-2-OH glutarat-dehidrogenazu. L-2-OH glutarat-dehidrogenaza enzim je stimuliran od strane flavin adenin dinukleotida (FAD), što upućuje da FAD služi kao kofaktor, te utječe na stvaranje i razgradnju L-2-OH glutarata, a time ovisno o rezidualnoj aktivnosti enzima može mijenjati procese stvaranja L-2-OH glutarata (slika 4). Smatra se da je enzim L-2-OH glutarat-dehidrogenaza odgovoran za „metaboličku obnovu“ i da pripada grupi tzv. „house-cleaning“ enzima i da u slučaju njegove smanjene aktivnosti, posljedično dolazi do porasta njegovog supstrata (L-2-OH glutarata) što može imati toksični učinak na centralni živčani sustav (15).
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Slika. 4. Stvaranje i razgradnja  L-2-OH-glutarata,   enzimi i njihovi kofaktori 

Riboflavin,  nosač elektrona u redoks reakcijama je kofaktor, flavin adenin nukleotida (FAD) i flavin mononukleotida (FMN), te u toj ulozi može mijenjati krajnu količnu L-2-OH glutarata i utjecati na ishod bolesti, pa se ta spoznaja koristi u liječenju L-2-hidroksiglutarične acidurije zajedno s L-karnitinom (16) .
Naš bolesnik po svojim kliničkim i biokemijskim karakteristikama je veoma sličan sa dosada opisanim slučajevima, što upućuje da bolest ima gotovo tipičnu kliničku sliku i tipičan neuroradiološki nalaz. Ukratko, L-2OH hidroksiglutarična acidurija ima blago usporen psihomotorni razvoj u prvoj godini života, kasnije praćen progresivnom cerebelarnom ataksijom, dizartrijom te mentalnim propadanjem. Piramidni i ekstrapiramidni znakovi, febrilni ili afebrilni cerebralni napadi, makrocefalija i distonija su dodatni simptomi bolesti.

Kognitivni deficit, promjene ponašanja kao hiperaktivnost te poremećaj pažnje i koncentracije također se mogu javiti, što smo praćenjem našeg pacijenta  uočili.

Pažljivim kliničkim pregledom i dobro uzetim anamnestičkim podacima, već i kod djece s naizgled jednostavnim febrilnim konvulzijama trebalo bi obratiti pažnju i na blaža odstupanja u psihomotornom razvoju, što nas dalje može voditi i do nasljednih metaboličkih bolesti.  
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Slika 1. Slikovna pretraga mozga magnetskom rezonancom u dobi od 3,5 godine
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