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Pregled
Review

RACIONALNA DIJAGNOSTIKA NASLJEDNIH METABOLICKIH BOLESTI

IVO BARIC!, MILJENKA MARADIN?, KSENIJA FUMIC?

U radu se razmatraju indikacije za pretrage koje sluze u otkrivanju nasljednih metabolickih bolesti, a dostupne su u
Hrvatskoj. Dodatni naglasak je na racionalnom koristenju u okolnostima koje trenutno viadaju u zemlji.

Deskriptori: NASLJEDNE METABOLICKE BOLESTI, DIJAGNOSTICKE PRETRAGE, INDIKACIJE

uvoD

Cilj ovog c¢lanka je olakSati manje
upucenom lije¢niku odabir metabolic¢kih
pretraga sa svrhom $to ranijeg otkrivanja
metabolickih bolesti, Sto je preduvjet
njihovog  uspjesnog  lijeCenja, i
smanjenje broja nepotrebnih pretraga,
koje znadajno otezavaju rad jedinog
metabolickog laboratorija u drzavi.
Naime, iako je velik broj urednih nalaza
jedna od uobicajenih karakteristika rada
specijaliziranih metabolic¢kih
laboratorija, pozeljno je ipak Sto bolje
postaviti indikacije za pojedine pretrage
(1). Glavni razlog je ogranicenost
sredstava koja ne dozvoljava izvodenje
pretraga onim ritmom kojim se one u
zadnje vrijeme indiciraju, uzrokuje dugo
Cekanje nalaza (ponekad kad vec
prestane potreba za njima) 1 uzima
vrijeme 1 sredstva koje bi se moglo
utrositi u razvijanje drugih pretraga za
kojima takoder postoji potreba. Jedno od
nacela koje bi trebalo wusvojiti u
slu¢ajevima kad dijete nije ugroZeno
(npr. obrada starijeg djeteta s
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neprogresivnom neuroloskom
simptomatologijom), je odabir najprije
onih pretraga koje mogu otkriti ljeCive
ili ¢esce bolesti, pa tek ukoliko se te ne
otkriju, traziti rijetke 1 nelijecive.
Iznimka mozZe biti maj¢ina trudnoc¢a radi
pravodobne genetske informacije.

Nekoliko primjera iz lose klinicke
prakse moze posluziti kao prijedlog
onoga $to bismo trebali promijeniti.
Jedan je traZenje analize organskih
kiselina 1 mukopolisaharida iz istog
uzorka urina, Sto predstavlja
zanemarivanje pojedinosti klinicke slike
i brzine napredovanja pojedinih bolesti.
Tako $to se malokad moze opravdati jer
i one organske acidurije koje se ne
odlikuju akutnim metabolickim krizama
imaju bitno drugaciju klinicku sliku od

mukopolisaharidoza. Dogada se
nerijetko takoder da se specificne
metabolicke pretrage (npr. organske

kiseline u urinu) traze u bolesnika s
etioloski  ve¢  jasno  definiranim
bolestima koje nemaju veze s pretragom
koja se trazi. Postojanje dvije rijetke
monogenski nasljedne bolesti u istog
bolesnika ekstremni je izuzetak. Los je i
obicaj da se u jednoj bolnici ponavljaju
metabolicke pretrage iako su ucinjene u
drugoj. Ima bolesnika koji nemaju
organsku aciduriju, a analiza organskih
kiselina u urinu indicirana je i desetak
puta. Opetovana analiza opravdana je
npr. ukoliko se Zzeli uhvatiti uzorak u
metaboli¢koj krizi kako bi se otkrilo za
bolest specificne metabolite koji se
mogu izlucivati intermitentno, ali je i u
tome pozeljno nac¢i dobru mjeru.

Budu¢i da su najces¢i osnovni
metabolicki poremecaji (ketoza,
hipoglikemija, hiperamonijemija,

hiperlaktatemija, metabolicka acidoza),
odnosne pretrage kojima se oni
definiraju, razmotreni u  drugim
Clancima ovog broja Casopisa, u
nastavku ¢e biti rije¢i o glavnim
indikacijama za  tzv.  specifi¢ne
metaboliCke pretrage. Naglasak ¢e biti
na onima koje se rade u nas.

INDIKACIJE
ZA POJEDINE METABOLICKE PRETRAGE

Orijentacijski testovi u urinu. Oni
mogu biti dobar dijagnosticki smjerokaz.
Prednost im je §to se mogu izvoditi i u
slabije opremljenim laboratorijima, a
¢es¢i nedostatak nedovoljna osjetljivost i
specificnost. Ne treba ih izvoditi u grupi
kao “metabolicki skrining urina” jer to
uvijek ima za posljedicu izvodenje
prevelikog broja orijentacijskih testova
za vrlo razli¢ite bolesti, a lije¢nik koji je
pretragu trazio obicno ne zna koje su
bolesti 1 s kojom vjerojatnoséu
iskljucene urednim nalazom.
Pojedina¢ni orijentacijski testovi koje
ima smisla Kkoristiti navedeni su u
Tablici 1 (1-3).

Aminokiseline

Aminokiseline se mogu analizirati
na viSe nacina 1 iz raznih uzoraka.
Kvalitativne =~ metode  (tankoslojna
kromatografija) pomalo zastarijevaju
zbog nedovoljne  osjetljivosti,  tj.
nemogucénosti razdvajanja  pojedinih
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Tablica 1.

Orijentacijski testovi u urinu koji mogu uputiti na postojanje nasljedne metabolicke bolesti

Table 1
Simple metabolic urine tests

Naziv testa i komentar

Spojevi koji se otkrivaju

Bolesti na koje se moze posumnjati

Sulfitni test

indiciran prvenstveno u djece (posebno mlade) s
konvulzijama, izvodi se u netom izmokrenom
urinu uz krevet bolesnika

Test zeljeznim kloridom (FeCls)

Reducirajuée tvari u urinu

Nitroprusidni test (Brandov test)

Dinitrofenilhidralazinski test
u kombinaciji s testom na metilketone

Sulfiti

Fenilpiruvi¢na kiselina, imidazolpiruvi¢na
kiselina, kateholamini, ksantureni¢ka kiselina,
homogentizinska kiselina, ketokiseline
razgranatog lanca, p-hidroksifenilpiruvi¢na
kiselina, melanin, bilirubin, acetoctena kiselina,
metilketoni, salicilati, fenotiazini

Galaktoza, fruktoza, p-hidroksifenilpiruviéna
kiselina, homogentizinska kiselina, ksiloza,
glukoza, oksalati, salicilati, mokraéna kiselina,
hipurna kiselina, askorbinska kiselina

Cistin, homocistin, glutation,
ketoni uz visoki kreatinin,
disulfid 3-merkaptolaktatcisteina

Fenilpiruvi¢na kiselina, 2-oksoizovalerijanska,
2-oksoizokaproi¢na kiselina,
2-okso-3-metilvalerijanska kiselina,
imidazolpiruvi¢na kiselina, aceton,
2-metilacetoacetat, butanon, acetoacetat,
p-hidroksifenilpiruvi¢na,

2-oksobutiri¢na kiselina, piruvat

Manjak sulfit-oksidaze ili molibdenskog kofaktora

Fenilketonurija, histidinemija, feokromocitom,
ksanturenicka acidurija, alkaptonurija, leucinoza,
tirozinemija tipa 1 i 2, melanom, konjugirana
hiperbilirubinemija, dijabeticka ketoacidoza,
manjak 3-oksotiolaze, malapsorpcija metionina,
primjena lijekova

Galaktozemija, manjak galaktokinaze,

sindrom Fanconi-Bickel, Wilsonova bolest,
intolerancija fruktoze, esencijalna fruktozurija,
tirozinemija tipa 1 i2 , alkaptonurija, pentozurija,
Secerna bolest, Fanconijev sindrom,
hiperoksalurije, hiperuirokozurija, prekomjerna
upotreba vitamina, primjena lijekova

Cistinurija, homocistinurija, hiperargininemija,
generalizirana hiperaminoacidurija,
3-merkaptolaktatcisteindisulfidurija,

manjak vitamina B, i poremecaji metabolizma
vitamina By, tipa C, D, Ei G,

manjak metilentetrahidrofolat reduktaze,
cistationurija, glutationurija, dehidracija

Fenilketonurija, leucinoza, histidinemija,

manjak 3-oksotiolaze, propionska i metilmalonska
acidemija, manjak sukcinilacetoacetat transferaze,
tirozinemija tipa 1 i 2, teZa bolest jetre,
malapsorpcija metionina, laktacidoza

aminokiselina i otkrivanja snizenih i
blago povisenih koncentracija. Zato se u
bogatijim zemljama koriste iskljucivo
uredaji koji precizno mjere
aminokiseline, najcesce
aminoanalizatori. Nazalost, u nas, iako
imamo aminoanalizator, to ne dopusta
manjak sredstava pa bi trebalo odrediti
kriterije  koje = uzorke  analizirati
tankoslojnom kromatografijom, a koje
aminoanalizatorom.

Okolnosti su nametnule da se
aminoanalizatorom mjere aminokiseline
u plazmi u sve djece koja su u
metabolic¢koj krizi, a posebno ako imaju
hiperamonijemiju, u djece s temeljitom
sumnjom na mitohondriopatiju, u sve
djece u koje je zbog nasljedne
metaboli¢ke bolesti uvedena dijeta s
ogranic¢enom koli¢inom proteina, u djece
u koje se sumnja na pojedine
aminoacidopatije, u djece s
nekontroliranom epilepsijom usporedno
s njihovim mjerenjem u likvoru radi
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iskljuéenja neketotiéne hiperglicinemije
i u sve djece u koje nalaz tankoslojne
kromatografije izgleda patoloski. U
likvoru aminokiseline uvijek
analiziramo  aminoanalizatorom, a
indicirano ih je mjeriti u nejasnih
encefalopatija. U urinu
aminoanalizatorom mjerimo
aminokiseline u djece s urolitijazom ili
kod nejasne hiperamonijemije. Uzorke
za analizu aminokiselina treba uzimati
ujutro nataSte, a u male dojencadi koja
se Cesto hrani neposredno prije obroka.
Kad se sumnja na hiperamonijemiju,

aminokiseline treba mjeriti

postprandijalno. Neke aminokiseline

mjerimo drugim metodama (2).
Fenilalanin mjerimo

polukvantitativno Guthriejevim testom
za potrebe novorodenackog skrininga,
pri kontroli dijete siromasne
fenilalaninom. To je i dobar pocetni
skrining u djece s nejasnom mentalnom
retardacijom.  Povremeno se ta

aminokiselina mjeri 1 fluorometrijski,
uglavnom u fenilketonuricara (1, 4).

Homocistein

Mjeri se ukupni homocistein u
plazmi. Pretraga je indicirana pri sumnji
na poremecaje metabolizma vitamina
By, ili njegov manjak, pri sumnji na

manjak  folne  kiseline, klasi¢nu
homocistinuriju ili poremecaje
remetilacije  homocisteina. ~ Drugim

rije¢ima, klinicke indikacije su nejasni
rani tromboemboli¢ki incidenti, visoka
miopija s marfanoidinim izgledom,
subluksacija ofne le¢e 1 nejasna
neuroloska simptomatologija.
Laboratorijske indikacije su
hipermetioninemija, metilmalonska
acidurija, manjak vitamina BI2 i
makrocitna anemija (5, 6).
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Orotska kiselina u alopurinolskom testu

Test je indiciran pri sumnji na blage
oblike manjka ornitin transkarbamilaze i
u otkrivanju prenositelja iste bolesti.

Blagi oblici se mogu ocitovati u
djevojéica i zena prolaznom
hiperamonijemijom, sindromom nalik
Reyeovom, nejasnim poremecajima
svijesti 1 ponaSanja, ali 1 drugim
neuroloskim  znacima koji mogu
poprimiti i tijek neurodegenerativne
bolesti (6).

Organske kiseline

Organske kiseline uglavnom
analiziramo u slu¢ajnom uzorku urina.
Rije¢ je o vrlo informativnoj pretrazi
kojom se mogu prepoznati mnogi
poremecaji u metabolizmu
aminokiselina, ugljikohidrata, masnih
kiselina, neurotransmitera, purina i
pirimidina, biosintezi kolesterola,
metaboliti mnogih lijekova, a ponekad
takoder i otrovi. Zato su indikacije za
analizu vrlo Siroke, a glavne medu njima
prikazane su u Tablici 2. Mnostvo

indikacija u Tablici 2. podrazumijeva da
lije¢nik treba ocijeniti kad je pravi
trenutak za analizu organskih kiselina.
Ona je npr. hitna pretraga u djeteta s

poremec¢enom svijeséu i
hiperamonijemijom, a nema prioritet
npr. u djece s recidivirajué¢im

pankreatitisom. Poblize je vrijednost
analize organskih kiselina opisana u dva
Clanka tiskana zadnjih godina u ovom
Casopisu (vidi literaturu) (7, 8).

Galaktoza u serumu 1 urinu
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Tablica 2.
Indikacije za analizu organskih kiselina

Table 2
Indications for analysis of organic acids

Osobitosti anamneze koje pobuduju posebnu sumnju na poremecaj u metabolizmu organskih kiselina

U dojenceta stroga vegetarijanska prehrana majke
u trudnodi i za vrijeme dojenja

Sli¢ne bolesti u obitelji

Pocetak bolesti nakon uredne trudnoce i porodaja,
kratko vrijeme nakon pocetka hranjenja

Majcina bolest jetre
(steatoza) u trudnoci

(Izbjegnuta) nagla dojenacka smrt u brace i sestara
u simptomatskog bolesnika

Krize vezane za razdoblja gladovanja,
stresa ili banalnih infekcija

Osobitosti statusa koji pobuduju sumnju na poremecaj u metabolizmu organskih kiselina (posebno kad se ne daju objasniti drugim uzrocima)

poremecaji svijesti razli¢ite dubine

recidivne, na terapiju refrakterne konvulzije (posebno mioklonog tipa)

distonija, diskinezija i ekstrapiramidni znaci opéenito

progresivna periferna neuropatija
Reyeov sidrom

miopatija i/ili kardiomiopatija
nenapredovanje (prvenstveno u tezini)
splenomegalija

poliurija

neobican miris

poremecaj u razvoju govora

vecina neuroloskih simptoma, a posebno
mentalna retardacija
hipotonija
makrocefalija
vaskularni inzult
dispneja ili apneja

recidivno povraéanje

znakovi jetrene bolesti (prvenstveno Zutica, hepatomegalija)

kronicni ili recidivni pankreatitis

urolitijaza

sklonost infekcijama

Nerazjasnjeni laboratorijski nalazi koji opravdavaju analizu organskih kiselina*

hipoglikemija

povecan anionski zjap

ketoza, posebno ketonurija u novorodenceta
laktacidemija

hipertrigliceridemija

poviSene transaminaze

snizeni kolesterol

*U organoacidopatijama s dominantno neuroloskom simptomatologijom kroni¢nog tijeka mogu navedeni nalazi biti potpuno uredni.

metabolicka acidoza

anemija, leukocitopenija, trombocitopenija

hiperamonijemija

hiperuricemija

neimuna hemoliticka anemija

povisena kreatin kinaza

Nalazi slikovnih pretraga mozga karakteristicni za poremecaje metabolzma organskih kiselina
promjene bijele tvari (leukodistrofija, spongiformna encefalopatija)

dominantna zahvacenost bazalnih ganglija (kalcifikacije, Supljine, atrofija)

frontotemporalna atrofija

atrofija malog mozga

kroni¢ni subduralni hematomi odnosno higromi

progresivne simetri¢ne promjene nevezane za opskrbu krvlju

Ove jednostavne testove treba
udiniti u svakog djeteta s nejasnom
boleséu jetre u koje su prisutni
hepatocelularno oStecenje i/ili poremecaj
sintetske funkcije jetre, bez obzira na
rezultat testa reduktivnih supstanci u
urinu. Klasicna galaktozemija (manjak
galaktoza-1-fosfat-uridiltransferaze) je
preopasna bolest, koja se prejednostavno
lije¢i da bi se smjelo propustiti
dijagnozu. Ne smije se smetnuti s uma
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da galaktoza moze biti u granicama
normalnog i u djeteta s klasicnom
galaktozemijom ukoliko prije testa nije
jelo obrok koji sadrzi galaktozu. Test
treba uciniti i u svakog djeteta s
nejasnom kataraktom zbog moguceg
manjka galaktokinaze ili galaktoza-
epimeraze i kod sumnje na sindrom
Fanconi-Bickel (3).

Karnitin

Bez posebnog razloga nema ga
smisla mjeriti u urinu. Iznimke su
nerazja$njena sumnja na gubljenje kroz
bubrezne tubule u okviru Fanconijevog
sindoma 1 sumnja na manjak
karnitinskog nosaca. Za te indikacije
potrebno je najprije dokazati nisku
koncentraciju u plazmi. Mjerenje u
plazmi indicirano je kod nejasne
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hipotonije, kardiomiopatije, Reyeovog
sindroma 1 sliénih stanja, kod nejasnih
metabolickih kriza 1 hipoglikemije,
sumnje na poremecaje ketogeneze, kod
dokazanih mitohondriopatija, u prac¢enju
bolesnika s organskim acidurijama i
drugim nasljednim metabolickim
bolestima povezanih s manjkom ili
viskom karnitina u plazmi (poremecaji
beta-oksidacije masnih  kiselina i
karnitinskog  ciklusa). Takoder je
opravdano povremeno mjerenje u
bolesnika koji uzimaju lijekove koji
vezu karnitin. Pri sumnji na nasljedne
metabolicke bolesti pozeljno je mjeriti
ukupni 1 slobodni karnitin iz Cega se
moze izracunati ukupni acil-karnitin. Uz
to je Cesto (uglavnom pri sumnji na
nasljedne = poremecaje  ketogeneze)
indicirana 1 analiza pojedinih acil-
karnitina, no ta pretraga nije dostupna u
Hrvatskoj pa se cCesto koristimo
susretljivos¢éu  inozemnih  suradnih
laboratorija. Pri nadzoru bolesnika s
dokazanim metaboli¢kim bolestima nije
neophodno uvijek mjerenje i ukupnog i
slobodnog karnitina (9).

Metilketoni (ketonska tijela)
i slobodne masne kiseline

Metilketone opravdano je mjeriti
kad se sumnja na stanja s
hiperketonemijom i hipoketonemijom.
Detaljnije o ketonima i stanjima s
hiperketonemijom piSe u clanku o
osnovnim metabolickim pretragama u
ovom broju Casopisa. Na
hipoketonemiju treba misliti u svakog
djeteta s nejasnom metabolickom krizom
i/ili hipoglikemijom. Potonje zapravo
zna¢i da u svakog djeteta s nejasnom
hipoglikemijom treba $to prije razjasniti
radi 1i se o ketoti¢noj ili hipoketotic¢noj
hipoglikemiji. Normalna reakcija na
hipoglikemiju je hiperketonemija dok
hipoketonemija upucuje na
hiperinzulinizam ili nasljedne
poremecaje ketogeneze u Sirem smislu.

U potonje ubrajamo poremecaje
beta-oksidacije masnih kiselina,
poremecaje karnitinskog ciklusa, manjak
3-OH-3-metilglutaril-CoA-sintetazu i 3-
OH-3-metilglutaril-CoA-liazu. Osim
hipoketoti¢nom hipoglikemijom
poremecaji ketogeneze oCituju se stanju
nalik Reyeovom sindromu i razli¢itim
klinickim oblicima miSiéne 1 sréane
slabosti (ukljucujuéi aritmije).

Metilketone treba mjeriti u krvi, a
procjena u urinu trakicom samo je
orijentacija. Uzorke krvi treba uzimati u
krizi jer je interpretacija inace najcesce
nemoguéa. Potrebno je u istom uzorku
izmjeriti i slobodne masne kiseline kako
bi se moglo istovremeno procijeniti
stupanj lipolize i ketogeneze. Osim u
kriznim stanjima ova mjerenja rade se
uvijek 1 na kraju testa gladovanja.
Mjerenje slobodnih masnih kiselina bez
metilketona je besmisleno (6, 9, 10).

Mukopolisaharidi (glikozaminoglikani)

Orijentacijski testovi su nepouzdani.
Mukopolisaharide treba mjeriti u 24-
satnom urinu, a uz to treba uciniti i
njihovo kromatografsko razdvajanje.
Indikacije za analizu su simptomi koji u
cjelini moraju pokazivati progresivni
tijek, a wuklju¢uju grube crte lica,
kontrakture zglobova, promjene na
kostima (kifozu, skoliozu 1 druga
krivljenja kostiju), mentalnu retardaciju,
hipertrihozu, hepatosplenomegaliju,
suzenje 1 Ceste infekcije gornjih disnih
putova, zamucenje roznice, oslabljen
sluh, umbilikalnu 1 preponske Kkile,
promjene na srcanim zaliscima u
razli¢Gitim  kombinacijama.  Sto  je
promjena viSe, vjerojatnost dijagnoze je
veca. Postojanje promjena pri rodenju
govori protiv mukopolisaharidoza (1, 4,
5).

Oligosaharidi

Indikacije za analizu su sli¢ne kao u
mukopolisaharidoza, ali simptomi mogu
postojati ve¢ pri rodenju (4).

Hitotriozidaza

To je enzim ¢ija aktivnost moze biti
povisena kod nekoliko lizosomskih
bolesti (ponajprije Gaucherova bolest,
ali 1 Niemann-Pickove bolesti), pa ga
ima opravdanja mjeriti u bolesnika s
progresivnom boles¢u koja se ocituje
poveéanjem  jetre  i/ili  slezene,
eventualno u kombinaciji s nejasnim
neurolos§kim simptomima,
trombocitopenijom i/ili promjenama na
kostima.

Mjerenje kataliticke aktivnosti
pojedinih lizosomskih enzima

Ako postoje grupni testovi, kao Sto
je slucaj s mukopolisaharidozama ili
oligosaharidozama, treba ih napraviti
uvijek  prije  mjerenja  enzimske
aktivnosti. Ako takvih testova nema, kao
§to je slucaj npr. kod metakromatske
leukodistrofije, Krabbeove bolesti i
nekih drugih, prije njihova indiciranja
treba potpuno dovrsiti klinicku obradu

(1.
Bojanje fibroblasta filipinom

Pretraga sluzi za dokazivanje
Niemann-Pickove  bolesti tipa C,
poremecaja prometa neesterificiranog
kolesterola. Opravdana je u djece s
nejasnom  hepatosplenomegalijom i
neuroloskim propadanjem u kojih se u
kostanoj srzi nadu Niemann-Pickove
stanice, a aktivnost sfingomijelinaze
bude uredna te u djece s klinickom
slikom nejasnog neonatalnog hepatitisa

(1, 5).

Masne kiseline vrlo dugog lanca.
Njihovo mjerenje u plazmi indicirano je
pri sumnji na adrenoleukodistrofiju i sve
peroksisomske bolesti u kojih je
poremecena biogeneza ovih organela
(Zellwegerov sindrom i sli¢ne bolesti).

Potonje se odlikuju psihomotornim
zaostajanjem (obicno teskim i od
najranije dobi), konvulzijama,
hipotonijom, cesto tockastim

promjenama hrskavica, cistama bubrega,
hepatomegalijom i  poremecajima
migracije neurona uz za Zellwegerov
sindrom karakteristi¢nu facijalnu
dismorfiju (visoko ¢elo, prosirena velika
fontanela).

Adrenoleukodistrofija

Adrenoleukodistrofija je X-vezana
bolest, pa se u nacelu ocituje u djecaka,
iako rijetko blage simptome mogu imati
i zene s nepovoljnom lajonizacijom.
Glavni znakovi bolesti u djecaka su
postupno  mentalno i motorno
propadanje koje malo kad pocinje prije
Skolske dobi. Tamna koza i mrSavost
mogu  uputiti  na  insuficijenciju
nadbubrezne zlijezde koja se javlja u
velike vecine ovih bolesnika. Pretragu
treba uciniti u svih bolesnika koji imaju
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nerazjaSnjenu Adisonovu bolest, a
opravdana je i u osoba s nejasnim
promjenama bijele tvari u straznjim
dijelovima mozga (2).

Fitanska kiselina

Mjerenje je indicirana kao dodatna
pretraga kod djece s dokazanim
peroksisomskim bolestima ili pri sumnji
na klasi¢nu Refsumovu bolest, tj. u
djece bar skolske dobi koja imaju
polineuropatiju, ataksiju, ihtiozu,
proteinorahiju i/ili pigmentni retinitis u
raznim kombinacijama (2).

Biotinidaza

Mjerenje aktivnosti ovog enzima u
svrhu detekcije njegovog prirodenog
manjka opravdano je u hipotonicne i
letargicne djece koja uz to imaju
konvulzije, najces¢e mioklonog tipa.
Cesti su problemi s disanjem (apneje,
stridor) i koZzne promjene (alopecija,
eritem, ekcematoidni dermatitis).
Pretragu treba uciniti i kod onih koji
pojacano izlucuju 3-OH-izovalerijansku
kiselinu u urinu uz bilo koji od gornjih
simptoma (2, 5, 6).

Zavr$ne napomene

Metaboli¢kih pretraga 1 pretraga
koje mogu wuputiti na postojanje
nasljednih metaboli¢kih bolesti ima vrlo
mnogo 1 zato su ovdje razmotrene
indikacije samo za one koje se izvode u
metaboliCkom laboratoriju  Klinickog
bolnickog centra, jedinom takve vrste u

nas. Nisu spomenute one opisane u
drugim poglavljima, one koje su u fazi
uvodenja i one koje uglavnom sluze
samo kao dopuna kad je dijagnoza
postavljena drugim pretragama (npr.
pristanska 1 pipekolicna  kiselina).
Funkcijski testovi koje koristimo u
dijagnostici nasljednih  metabolickih
bolesti nisu razmatrani jer se ipak rjede
indiciraju 1 ne predstavljaju posebno
opterecenje laboratorija. Sve brojnije
genske analize sve su Ce$ce sastavni dio
metabolicke obrade, ali zbog svog
opsega 1 zasebna tema. U ovakvom
pregledu neophodno je naglasiti da sve
metaboli¢ke pretrage koje ne radimo u
Hrvatskoj dogovaramo ili moZemo
dogovoriti sa specijaliziranim
inozemnim metaboli¢kim laboratorijima
s kojima imamo dobru i redovitu
suradnju.

Na kraju, jasno je da ovakav pregled
indikacija moZe biti samo orijentacijski i
da svakog bolesnika treba individualno
procijeniti pa se u odabranim
slucajevima indikacije za gore navedene
pretrage mogu i prosiriti. Takoder se ne
smije  zaboraviti da za  dobru
iskoriStenost dijagnosti¢ke pretrage nije
vazna samo dobro odmjerena indikacija,
ve¢ 1 pravilno uzimanje pravog uzorka i
valjana interpretacija rezultata, koja
uzima u obzir sve bitne elemente
anamneze, kliniCke slike 1 rezultate
drugih pretraga. Ti elementi moraju biti
upisani u posebnu uputnicu, koja mora
pratiti sve uzorke koji se Salju u
metabolicki laboratorij i koju svatko

Summary

zainteresiran

moze dobiti u

metaboli¢kom laboratoriju.
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RATIONAL DIAGNOSTICS OF INHERITED METABOLIC DISEASES

1. Barié, M. Maradin, K. Fumié

The topic of the article are indications for laboratory tests used for detecting inborn errors of metabolism and available in
Croatia. Additional attention was given to the rational approach in actual Croatian circumstances.
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