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UVOD

Neuronalna ceroidna lipofuscinoza 
(CLN) je grupa poremećaja lizosomskog 
skladištenja uzrokovanih genetskim muta-
cijama koje rezultiraju nakupljanjem masti 

i proteina ili lipofuscina u tijelu (1). Na-
sljeđuje se autosomno recesivno što znači 
da se pojavljuje samo kada dijete naslijedi 
dvije kopije mutiranog gena, po jednu od 
svakog roditelja (5). CLN pripada rijetkim 
bolestima te se incidencija procjenjuje od 
oko 1 na 100.000 živorođenih u svijetu (3, 
4). Neuronalna ceroidna lipofuscinoza tip 
2 - CLN 2, najčešći je tip bolesti iz skupine 
neuronalnih ceroidnih lipofuscinoza (2).
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Neuronalna ceroidna lipofuscinoza je grupa poremećaja lizosomskog skladištenja 
uzrokovanih genetskim mutacijama koje rezultiraju nakupljanjem masti i proteina ili li-
pofuscina u tijelu. Ovu bolest obilježava progresivno propadanje motoričkih, kognitivnih i 
osjetnih funkcija. Neuronalna ceroidna lipofuscinoza pripada rijetkim bolestima te se inci-
dencija procjenjuje od oko 1 na 100.000 živorođenih u svijetu. Usporen razvoj govora, epi-
leptični napadaji i motorički poremećaji rani su simptomi ove bolesti. Epileptički napadaji 
se obično javljaju u dobi između druge i četvrte godine života, a od motoričkih poremećaja 
najčešće se javlja ataksija, nespretnost, nedostatak koordinacije, tremor i učestali spontani 
padovi. Elektroencefalografsko snimanje (EEG) najčešće je prva dijagnostička pretraga 
u djece s epileptičkim napadajem. U ranoj fazi bolesti EEG zapis može biti nespecifičan. 
Izvođenje EEG-a uz nisko frekventnu IFS od 1Hz do 3Hz, dovodi kod djece sa ovim pore-
mećajem do fotoparoksizmalnog odgovora koji se očituje registracijom šiljka i šiljak val 
kompleksa. Sljedeći koraci prema ranoj i pravovremenoj dijagnozi neuronalne ceroidne 
lipofuscinoze su mjerenje aktivnosti enzima TTP1 u suhoj kapi krvi na filtarskom papiru i 
MRI mozga. Rana dijagnoza i rani početak liječenja preduvijeti su za usporenje progresije 
bolesti. Progresija bolesti je brza, napadaji učestaliji, a motoričko i kognitivno oštećenje 
sve izraženije. U pravilu takva su djeca nepokretna i imaju tešku farmakorezistentnu epi-
lepsiju, te s progresijom bolesti nastaju poteškoće s hranjenjem, respiratorne poteškoće, 
oštećenje kože, kontrakture. Liječenje i zdravstvena skrb djece s neuronalnom ceroidnom 
lipofuscinozom je i dalje uglavno simptomatsko, te se provodi kroz multidisciplinarni pri-
stup u suradnji s članovima obitelji. 
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KLINIČKI SIMPTOMI I ZNAKOVI 
NEURONALNE CEROIDNE LIPOFUSCINOZE

Rani simptomi ove bolesti su us-
poreni razvoj govora koji prethodi epilep-
tičkim napadajima, motoričkim poreme-
ćajima, progresivnom propadanju vida i 
kognitivnih funkcija (6, 7).

Usporen razvoj govora nespecifičan 
je simptom kod djeteta kojemu je govor u 
razvoju. Najčešće se usporenom razvoju 
govora ne pridaje specifičan uzrok. Sma-
tra se bezazlenim simptomom koji će proći 
djetetovim razvojem i rastom. Prvenstveno 
se provode dijagnostički postupci radi is-
ključivanja oštećenja sluha ili poremećaja 
iz spektra autizma. Rijetko se posumnja na 
to da usporen razvoj govora može biti prvi 
rani simptom progresivne neurodegenera-
tivne bolesti (8).

Epileptički napadaji uz usporen ra-
zvoj govora prvi su rani simptomi ove bo-
lesti. Epileptički napadaji obično se javljaju 
u dobi između druge i četvrte godine ži-
vota. Najčešće se javljaju žarišni napadaji, 
no s napretkom bolesti javljaju se miokloni, 
tonički, atonički, toničko-klonični napada-
ji, kao i apsansi (2, 9, 7).

Oštećenje vida popraćeno abnor-
malnostima mrežnice i jedan je od prvih 
simptoma neuronalne ceroidne lipofus-
cinoze. Manifestira se kao nistagmus, fo-
tofobija, nedostatak percepcije boja. To je 
ujedno i početak opsežnije degeneracije 
cerebralne funkcije. Oštećenje vida napre-
duje postupno i do desete godine većina 
djece je slabovidna ili slijepa (10).

Od motoričkih poremećaja ističe se 
nespretnost, nedostatak koordinacije, tre-
mor, učestali spontani padovi, hipotonija, 
ali i umjerena hipertonija mišića. Ataksija 
je naglašeniji motorički poremećaj kod ove 
bolesti, no ona se javlja u nešto kasnijem 
tijeku bolesti, nakon pojave epileptičkih 
napadaja (2, 9, 7). 

DIJAGNOZA NEURONALNE CEROIDNE 
LIPOFUSCINOZE

Elektroencefalografsko snimanje 
(EEG) je najčešće prva dijagnostička pre-
traga u djece s epileptičkim napadajem. U 
ranoj fazi bolesti EEG zapis može biti nes-
pecifičan, poput usporenja osnovne aktiv-
nosti, uz suspektne epileptiformne grafoe-
lemente. Registracija EEG-a uz standardne 
frekvencije intermitentne fotostimulacije 
(IFS) ne dovodi do fotoparoksizmalnog od-
govora. Izvođenje EEG-a uz niskofrekven-
tnu IFS od 1Hz do 3Hz dovodi kod djece sa 
ovim poremećajem do fotoparoksizmalnog 
odgovora koji se očituje registracijom šilj-
ka i šiljak val kompleksa (11, 12).

MRI mozga je najčešća neurosli-
kovna pretraga koja se obavlja kod djece s 
neprovociranim epileptičkim napadajima. 
Promjene uočene na MR-u mozga najčešće 
uključuju atrofiju malog mozga. Nerijetko 
se opisuju i hiperintenziteti periventriku-
larne bijele tvari (13-15).

Ispitivanje aktivnosti enzima TTP1 
- jedna od prvih laboratorijskih pretraga 
koje se izvode kod postavljanja dijagno-
ze neuronalne ceroidne lipofuscinoze je 
mjerenje aktivnosti enzima TTP1 u suhoj 
kapi krvi na filtarskom papiru. Izmjerena 
snižena aktivnost enzima TTP1 zahtjeva i 
dodatnu potvrdu genskim testiranjem (16, 
17).

LIJEČENJE NEURONALNE CEROIDNE 
LIPOFUSCINOZE

Rekombinantni enzim cerliponaza 
alfa (BRINEURA) koji zamjenjuje neučin-
koviti gen dostupan je od 2017. godine. En-
zim se primjenjuje izravno u CNS putem 
intracerebroventrikularnog katetera svaka 
dva tjedna. Postoje dobri dokazi da se na-
predovanje bolesti usporava tijekom razdo-
blja od 4 godine (18). U klinici za pedija-
triju riječkog Kliničkog bolničkog centra, 
2019. godine prvi put u Hrvatskoj apliciran 
je lijek Brineura. 

PRIKAZ SLUČAJA

S.D. je šesnaestogodišnji dječak ko-
jem je neuronalna ceroidna lipofuscinoza 
dijagnosticirana u dobi od 4,5 godine. U 
potpunosti je ovisan o tuđoj njezi i pomo-
ći. Nepokretan je, ne govori, ne sjedi, ima 
posljedične smetnje vida kao i lijevostrani 
glaukom, inkontinentan je. Hrani se putem 
gastrotube. Od kada je traheotomiran 2017. 
godine strojno se prodisava zbog posljedič-
ne kronične respiracijske insuficijencije. 
Kod kuće se o njemu brinu roditelji, koji 
su tijekom edukacije u Zavodu za inteziv-
nu pedijatriju, KBC-a Split, usvojili znanja 
i vještine iz područja zdravstvene njege 
djeteta koje se kronično strojno prodisava. 
Educirani su za aspiraciju dišnih puteva, 
mijenjanje endotrahealne kanile, toaletu 
traheostome, gastrostome, hranjenje putem 
gastrotube, mjere oživljavanja, prevenciju 
dekubitalnih ulkusa i primjenu aparata za 
kućnu ventilaciju. 

SESTRINSKA SKRB ZA DJECU OBOLJELU OD 
NEURONALNE CEROIDNE LIPOFUSCINOZE

S obzirom da je progresija bolesti 
brza, učestalost napada sve veća, motorič-
ko i kognitivno oštećenje sve izraženije, u 
pravilu su takva djeca nepokretna i imaju 
tešku farmako-rezistentnu epilepsiju. Lije-
čenje i zdravstvena skrb za djecu oboljelu 
od neuronalne ceroidne lipofuscinoze i da-
lje su uglavnom simptomatski. Provode se 
kroz multidisciplinarni pristup u suradnji 
s članovima obitelji. Potrebna je što ranija 
edukacija roditelja kako bi se omogućila 
kvalitetna zdravstvena skrb nepokretnog 
djeteta (18).

S progresijom bolesti poteškoće s 
hranjenjem su sve izraženije te bi trebalo 
na vrijeme započeti prehranu preko PEG-
a, s čime se postižu dva cilja. Jedan je 
ostvarenje adekvatne prehrane, a drugi je 
sprječavanje aspiracije u dišne putove i ra-
zvoja aspiracijske pneumonije (19). 

Prevencija respiratornih kompli-
kacija važan je dio zdravstvene skrbi, što 
uključuje respiratornu drenažu, ležanje na 
boku, često mijenjanje položaja i aspiraciju 
dišnih putova. Zbog smanjene sposobnosti 
kašljanja preporučuje se i upotreba apa-
rata za iskašljavanje (Cough assist). Če-
sto mijenjanje položaja tijela uz upotrebu 
analgetika može ublažiti bolove u tijelu i 
ekstremitetima koji nisu neuobičajeni kod 
ove bolesti. 

Mnogi pacijenti s uznapredovalom 
neurodegenerativnom bolešću imaju pro-
blem s niskom tjelesnom temperaturom i 
hladnim ekstremitetima. To je vjerovatno 
djelomično uzrokovano regulacijom krv-
nog tlaka u mozgu, na koje bolest utječe, 
ali i nepokretnost može biti jedan od uzro-
ka. Masažom potičemo cirkulaciju u ek-
stremitetima (10).

U posljednja dva desetljeća primje-
ćeno je sveukupno dulje preživljavanje 
bolesnika s mnogim oblicima CLN, bez 
obzira na težinu mutacija. Takve rezultate 
moglo se postići zahvaljujući dostupnosti 
potpornih pomagala za kućnu njegu koji 
omogućuju odgovarajuće hranjenje (hra-
njenje preko PEG-a, enteralne pumpe), res-
piratornoj potpori (aparati za iskašljavanje, 
respirator za neinvazivnu i invazivnu ven-
tilaciju), poboljšanoj kvaliteti kože i općoj 
njezi (prevencija dekubitusa korištenjem 
antidekubitalnih pomagala) (18).

ZAKLJUČAK

Obiteljski život dramatično se mi-
jenja kada se djetetu dijagnosticira neu-
ronalna ceroidna lipofuscinoza. Takva di-
jagnoza podrazumijeva dugu i zahtjevnu 
skrb. Rana edukacija roditelja bila je prvi 
korak u multidisciplinarnom pristupu kod 
ove dijagnoze. Educiranost zdravstvenih 
djelatnika je osnova za kvalitetnu skrb, 
rehabilitaciju i edukaciju roditelja djece sa 
neuronalnom ceroidnom lipofuscinozom. 
Pravilnom edukacijom i znanjem o ovoj 
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bolesti koja uzrokuje invaliditet povećava 
se razina kvalitete zdravstvene njege. Me-
đutim, rana dijagnoza i rani početak lije-
čenja preduvjeti su za usporenje progresije 
bolesti, a otkriće lijeka budi nadu za poten-
cijalnu izlječivost bolesti. 
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Summary

NEURONAL CEROID LIPOFUSCINOSIS - FROM THE FIRST SYMPTOMS 
TO DEMANDING NURSES CARE

Tihana Muše

Neuronal ceroid lipofuscinosis is a group of lysosomal storage disorders caused 
by genetic mutations that result in the accumulation of fat and protein or lipofuscin in the 
body. This disease is characterized by progressive deterioration of motor, cognitive and 
sensory functions. Neuronal ceroid lipofuscinosis belongs to rare diseases, and the inciden-
ce is estimated at about 1 in 100.000 live births in the world. Delayed speech development, 
epileptic seizure and motor disorder are early symptoms of this disease. Epileptic seizures 
usually occur between the ages of two and four, and the most common motor disorders are 
ataxia, clumsiness, lack of coordination, tremors, and frequent spontaneous falls. Electro-
encephalographic recording (EEG) is most often the first diagnostic test in children with 
epileptic seizures. In the early stages of the disease, the EEG recording may be non-specific. 
Performing an EEG with a low-frequency IFS from 1Hz to 3Hz leads to a photoparoxysmal 
response in children with this disorder, which is manifested by the registration of a spike 
and a spike wave complex. The next steps towards an early and timely diagnosis of neuronal 
ceroid lipofuscinosis are the measurement of TTP1 enzyme activity in a dry drop of blood 
on filter paper and MRI of the brain. Early diagnosis and early treatment are prerequisites 
for slowing down the progression of the disease. The progression of the disease is rapid, se-
izures are more frequent, and motor and cognitive impairment is increasingly pronounced. 
As a rule, such children are immobile and have severe drug-resistant epilepsy, and with the 
progression of the disease, feeding difficulties, respiratory difficulties, skin damage, con-
tractures arise. Treatment and health care of children with neuronal ceroid lipofuscinosis 
is still mostly symptomatic, and is carried out through a multidisciplinary approach in 
cooperation with family members.
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