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Kadar pri akutno in teZje obolelem novorojencku nimamo zanesljive diagnoze, moramo pomi-
sliti tudi na moZnost prirojene motnje presnove. Poleg skrbne anamneze in natanénega kli-
ni¢nega pregleda so za diagnozo potrebni tudi biokemicni in molekularno geneti¢ni testi.
Osnovne diagnosti¢ne preiskave krvi (kompletna krvna slika, elektroliti, glukoza, mikroacido-
bazno ravnotezje, kreatin-kinaza, trigliceridi, laktat in amoniak) ter urina (glukoza, beljako-
vine in ketonska telesa) nam dajo prve informacije o vrsti presnovne motnje, kar terja nadaljnjo
specifi¢no diagnostiko. Vse metaboli¢ne bolezni skupaj zajemajo najman;j 1% vseh novorojenc-
kov, kar bi za Slovenijo pomenilo okoli 200 otrok letno. Velika vecina otrok s prirojeno pre-
snovno boleznijo ostane neprepoznana. PravoCasna prepoznava teh bolezni bi lahko
v marsikaterem primeru sproZila pravocasno zdravljenje. Normalen rezultat neonatalnega
presejanja ne izkljucuje moznosti prirojene presnovne bolezni, saj z njim odkrivamo le ome-
jeno Stevilo teh bolezni.
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Inborn errors of metabolism must always be considered in the differential diagnosis of an
acutely ill newborn when there is no obvious alternative diagnosis. In addition to a thorough
assessment of the medical history and clinical examination of the patient, the diagnosis requires
specialised diagnostic testing, including biochemical and molecular tests. The basic diagnostic
tests of blood (full blood counts, electrolytes, glucose, acid-base status, creatine kinase, triglyc-
erides, lactate and ammonia), as well as of urine (urine dipstick test for glucose, protein and
ketone bodies) will provide a first impression as to whether an inborn error of metabolism
may be likely. If such a disorder is suspected, specific metabolic testing should be initiated.
Metabolic diseases affect approximately 1% of all newborns in total (i.e. 200 in Slovenia). Most
of them remain unrecognised during the neonatal period. A normal result of a screening pro-
gramme for newborns does not preclude the diagnosis of an inborn error of metabolism,
because one can only screen for a limited number of inborn errors of metabolism.
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Skupino dednih biokemicnih obolenj, pov-
zroCenih s specifi¢no napako v strukturi ali
delovanju beljakovinskih molekul, je prvi opisal
Garrod leta 1896. Stevilo odkritih in pojasnje-
nih dednih presnovnih bolezni narasca sklad -
no z razvojem modernih preiskovalnih teh-
nik (7). Glavna specifi¢nost dednih bolezni
presnove je njihova patogeneza (sprememba
gena, ki vodi v spremembo proteina, ta v bio-
kemijsko motnjo, ta pa vodi v razvoj klini¢ne
slike) (1). Nekatere motnje metabolizma ne
povzrocajo klini¢nih posebnosti (histidinemi-
ja), za druge pa so znacilne tezke razvojne
motnje (fenilketonurija). Vecina med njimi se
deduje avtosomno recesivno, nekatere so
vezane na spol (Hunterjev sindrom, obolenje
Lesch-Nyhan, Menkesov sindrom in pomanj-
kanje ornitin transkarbamilaze) (2).

Kljub temu da so posamezne presnovne
bolezni redke, predstavljajo kot skupina pomem-
ben razlog obolevnosti novorojenckov. Pred
rojstvom je plod obicajno zasciten pred bole-
zenskimi u¢inki presnovne bolezni z ucinko-
vitim delovanjem posteljice, ki zagotavlja
energijo in odstranjuje toksi¢ne presnovke.
Mnoge presnovne bolezni se razkrijejo Sele
v prvih dneh po rojstvu. Njihov pojav je naj-
veckrat prikrit. Pri novorojencku z nespecific-
nimi simptomi, ki jih ne moremo pojasniti,
je treba vedno pomisliti na moZnost presnov-
ne bolezni (1, 2).

Nekatere prirojene presnovne bolezni
lahko diagnosticiramo klini¢no $e v asimpto -
matski fazi ali v zgodnji akutni fazi. Najbolje
je, Ce jih odkrijemo $e v asimptomatski fazi
s postopki presejanja v neonatalnem obdob -
ju (2-5). Pravocasna prepoznava teh bolez -
ni bi lahko v marsikaterem primeru sprozila
pravocasno zdravljenje (1, 2). Presnovna obo -
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Slika 1. Predstavitev presnovnih poti z negativiio vzviatno zanko (2).

lenja lahko razlozimo s shemo hipoteti¢ne bio-
kemicne reakcije, kot je prikazana nasliki 1 (7).

Reakcija je lahko prekinjena na razli¢nih
mestih:

* Nesposobnost substance A vstopiti skozi
celi¢no membrano v celico (obolenje Hart-
nup — nesposobnost triptofana vstopiti
v celico).

* Pomanjkanje encima a lahko povzroci bole-
zen zaradi kopicenja prekurzorja A, kot se
dogaja pri galaktozemiji, kjer se zaradi
pomanjkanja encima galaktoza-1-fosfat
uridil transferaze kopici galaktoza-1-fosfat.

* Pomanjkanje encima a je lahko povezano
tudi z nastajanjem alternativnih produk-
tov, nastalih iz presnovkov velikih koli¢in
predstopnje substance A. Primer je fenil-
ketonurija z nastajanjem velikih koli¢in
fenilketonov. Zaradi pomanjkanja enci-
ma fenilalanin hidroksilaze, ki pretvarja
fenilalanin v tirozin, pride do kopicenja
fenilalanina in njegovih presnovkov.

* Pomanjkanje kon¢nih produktov presno-
ve, kot se pojavi pri albinizmu, kjer gre za
motnjo v tvorbi melanina (C na sliki 1).

* Pomanjkanje pozitivne povratne kontrole.
Do tega pride, ko kon¢ni produkt pre-
snove ne izklopi oziroma zavre nastajanja
hormona. TakSen primer je adrenalna
hiperplazija. Pomanjkanje kortizola zara-
di encimskega bloka je vzrok pomanjkljive
inhibicije nastajanja adrenokortikotrop-
nega hormona s posledi¢no hiperplazijo
nadledvi¢ne Zleze (2).

Ker v ¢loveskem telesu obstaja veliko $tevilo
beljakovin z najrazli¢nej§imi funkcijami, je
povsem razumljivo, da so spremembe v nji-
hovih strukturah in delovanju osnova izjem -
ne mnozi¢nosti dednih presnovnih bolezni.
Ta raznovrstnost se kaZze na funkcionalni
ravni in v odstopanjih od normale na ravni
biokemic¢nih in drugih preiskav, pa tudi
v mnoZzici najrazli¢nejsih klini¢nih slik.

Dedne bolezni presnove lahko delimo
na razli¢ne nacine:

¢ glede na vrsto beljakovine z moteno funk-
cijo ali glede na vrsto metabolizma, ki je
patolosko spremenjen, npr. motnje presno-
ve mascob, sladkorjev, aminokislin, motnje
nastajanja energije v mitohondrijih itd. (ta-
bela 1);
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Tabela 1. Pomembne motnje presnove novorojenckov (3). GM-1 — monosialotetrahexosylgangliosode, Mb. — Morbus.

Presnova maséob Presnova ogljikovih

Presnova aminokislin

Mitohondriopatije Mukopolisaharidoze

hidratov
6M-1-gangliozidoza galaktozemija fenilkefonurija pomanjkanje karboksilaz ~~ Mb. Hurler
Mb. Gaucher fruktozemija hiperamoniemija pomanjkanje kompleksa  Mb. Hunter
Mb. Wolman piruvat dehidrogenaze
motnja v presnovi neketotitna pomanjkanie citokrom Mb. Sanfilippo
dolgoveriznih hiperglicinemija coksidoze

mastobnih kislin

mukolipidoze, sialidoza,

psevdohurler

oligosaharidoze,
manozidoza, fukezidoza

¢ glede na posledice patoloskih procesov pre-
snove — v skupino, kjer je prislo do zastrupi-
tve zaradi kopicenja presnovkov, in v skupi-
no, kjer je v ospredju pomanjkanje energije
vzrok presnovnih motenj (tabela 2).

PREGLED MOTENJ PRESNOVE
NOVOROJENCKOV

Med presnovnimi motnjami mas¢ob se ome-

njata predvsem Mb. Gaucher in Mb. Wolman.

Mb. Gaucher oznacuje pomanjkanje lizosom-

ne glukocerebrozidaze in posledi¢no kopice-

nje glukocerebrozidov v visceralnih organih.

Opisane so tri klini¢ne oblike. Prevladujoci

simptomi pri tipu 1: hepatosplenomegalija,

anemija, trombocitopenija, spremembe na

kosteh. Tip 2 pa oznacuje hepatosplenome-

galija z nevroloskimi simptomi. Tip 3 je podo -
ben tipu 2, le da nevroloski simptomi pocasne -
je napredujejo. MoZno je uspesno zdravljenje

z manjkajo¢im encimom.

Pomanjkanje encima kisle lizosomne lipa-
ze je znacilno za Mb. Wolman. Klini¢no se ta
motnja v presnovi mascob kaze kot: driske Ze
v obdobju dojencka, steatoreja, hepatosple-
nomegalija, nenapredovanje, kalcifikacije
v nadledvi¢nih Zlezah. Smrt pogosto nasto -
pi Ze v prvem Zivljenjskem letu. Med muko-
polisaharidozami se najpogosteje omenjajo
Mb. Hurler, Mb. Hunter in Mb. Sanfilippo. Mb.
Hurler oznacuje pomanjkanje encima alfa-idu -
ronidaze. V lizosomih razli¢nih tkiv se kopi -
¢ijo polrazgrajeni mukopolisaharidi. Simpto -
mi Hurlerjeve mukopolisaharidoze so: umska
zaostalost, slabovidnost, deformacije okostja,
spremembe na srénih zaklopkah. Za Hunter-

jevo bolezen je znacilno pomanjkanje encima
iduronat-2 sulfataze. Klini¢na slika je podob-
na Hurlerjevi bolezni, le umska zaostalost je
blazje oblike in ni o¢esnih sprememb. Pomanj-
kanje encimov sulfamidaze, alfa-N-acetil -
glukozamidaze in acetil-koencim-a A je zna-
¢ilno za Mb. Sanfilippo. V ospredju klini¢ne
slike mukopolisaharidoze Sanfilippo so tezki
nevroloski simptomi: od 3. leta naprej propa-
danje motorike in govora, agresivno vedenje
in kasneje spasti¢na tetrapareza. Presnovne
bolezni lahko delimo tudi glede na posledi-
ce patoloskih procesov presnove — v skupino,
kjer je prislo do intoksikacije zaradi kopice-
nja presnovkov, in v skupino, kjer je v ospred-
ju pomanjkanje energije vzrok presnovnih
motenj (tabela 2) (3). Klini¢ne slike so lahko
glede na posledice presnovne motnje izjem-
no tezke, s pojavom simptomov Ze v prvih ted-
nih po rojstvu, ali pa blage, ko se simptomi
pojavljajo kasneje v otrostvu ali $ele v odrasli
dobi (6, 7).

Tabela 2. Patofizioloska razdelitev motenj presnove (3).

Presnovne motnje zaradi
pomanjkanja energije

Presnovne motnie zaradi
intoksikacije z nakopicenimi
presnovki

motnje glukoneogeneze

motnje oksidacije
mascobnih kislin

galaktozemija

presnovne mofnje
ureaznega ciklusa

fruktozemija
firozinemija
leucinoza

mitohondrijske motnje

organske acidopatiie
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Zastrupitve zaradi kopiéenja
strupenih presnovkov

Do klini¢ne slike akutne ali subakutne zastru-
pitve v obdobju novorojencka pride v tistih
primerih prirojenih presnovnih bolezni, kjer
se kopicijo strupeni presnovki. Klini¢na slika
je povsem podobna tisti pri neonatalni sep-
si. Ker je veliko teh motenj presnove mozno
zdraviti, je izjemno pomembna zgodnja in
pravilna diagnoza. Vodilni laboratorijski rezul-
tati so: metaboli¢na acidoza, hiperamoniemi-
ja in ketoza.

Energetski primanjkljaj

Klini¢na slika obolenja presnove, kjer je zara-
di napake pri citoplazmatski in mitohondrij-
ski proizvodnji energije prizadetih veliko
organskih sistemov, je raznolika. Opazujemo
lahko: konvulzije, kardiomiopatijo, misi¢no
slabost, hepatopatijo, tubulopatijo. Kljub raz-
nolikosti primerov najveckrat opazujemo
generalizirano hipotonijo (7). MoZnost zdrav-
ljenja je v tej skupini bistveno manjsa (7). Med
laboratorijskimi izvidi so v ospredju ketotic-
na in neketoti¢na hipoglikemija in metabol-
na acidoza.

Strukiurne spremembe organov

V skupini prirojenih bolezni, kjer je motena
presnova makromolekul, pride tudi do vec-
jih strukturnih sprememb na organih. Opazu-
jemo predvsem displazijo skeleta, dizmorfijo
obraza in hepatopatijo (7). Primeri motenj
v tej skupini so: lizosomalne bolezni (muko -
polisaharidoze, gangliozidoze, sialidoza), pri-
rojena motnja glikoziliranja, peroksisomalne
motnje (sindrom Zellweger) in motnje sinte -
ze holesterina (sindrom Smith-Lemli-Opitz).
Laboratorijski izvidi so v tej skupini nes -
pecifi¢ni. Za postavljanje diagnoze so potreb-
ne posebne preiskave s podrocja encimske
diagnostike in molekularne genetike (7).

Laboratorijski rezultati

Metabolna acidoza

Znizane vrednosti pH, HCO,  in p CO, in
vrednost anionske vrzeli manj kot 20 opozar -
jajo na moznost prirojene motnje presnove.
ZviSane vrednosti anionske vrzeli opazujemo

tudi v primeru prvega pojava sladkorne bolez-
ni tipa 1, motenj glukoneogeneze, organskih
acidopatij in pri raznih zastrupitvah (7).

Laktacidoza

Pri vrednostih laktata ve¢ kot 2,1 mmol/l
v krvi pomislimo na prirojene presnovne bolez-
ni (motnje v oksigenaciji dolgoveriZznih mas-
¢obnih kislin, organske acidopatije, motnje
glukoneogeneze, motnje v presnovi biotina in
fosfat dehidrogenaznega kompleksa) ali na
napake pri odvzemu krvi.

Hiperamoniemija

Hiperamoniemija vedno pomeni urgentno
stanje. Nevroloske posledice so odvisne pred-
vsem od pravocasno zacetega zdravljenja in
hitrega zniZanja koncentracije amoniaka
v krvi. Kadar je koncentracija amoniaka v krvi
vec kot 500 ymol/l in trajanje dlje kot 24 ur,
je poleg zdravil (arginin, natrijev benzoat in
natrijev fenil acetat) potrebna obravnava
v enoti za intenzivno terapijo tudi s hemo-
dializo. Vzroki za hiperamoniemijo so poleg
prirojenih presnovnih bolezni (moteno delo-
vanje ureaznega ciklusa, organoacidopatije)
lahko tudi razne vrste odpovedi jeter, pre-
komerna misi¢na aktivnost (npr. epilepticni
napad) ali prehodna hiperamoniemija pri Se
odprtem venoznem duktusu (7).

Hipoglikemija

Pogosto jo opazujemo pri prezgodaj rojenih
novorojenckih ali tistih s prenizko porodno
teZo za nosecnostno starost in vecinoma
pomeni prehodni prilagoditveni problem ob
nezadostni zalogi glikogena v jetrih. Pri hiper-
inzulinizmu pride poleg hipoglikemije in
povecane potrebe po glukozi do zaviranja raz-
gradnje mascob z zniZzanjem prostih mascob-
nih kislin in ketonskih teles ob poviSanju
trigliceridov. Motnja glukoneogeneze (npr.
pomanjkanje fruktoza-1,6-bifosfata) in gliko -
genoze (npr. tip I in III) vodijo Ze po krajsi
odtegnitvi hrane v izrazito hipoglikemijo, lak -
tacidozo in praviloma tudi v ketozo. Pri mot-
njah oksidacije mascobnih kislin pride po
stradanju do hipoketoti¢ne hipoglikemije
z zviSano koncentracijo mascobnih kislin (7).
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Ketoza

Povecana proizvodnja ketonskih teles se fizio-
logko pojavi po daljSem stradanju, ob okuZbah,
poskodbah in ob ketogeni prehrani. Med pri-
rojenimi presnovnimi boleznimi pa se ketoza
pojavi praviloma v okviru presnovnega iztir-
jenja glikogenoz, organskih acidopatij, mito-
hondriopatij in levcinoze. Diferencialno diag -
nosti¢no je treba misliti tudi na ketoacidozo
pri sladkorni bolezni tipa 1. Pri novorojenc-
ku s ketozo je treba obvezno pomisliti na moz-
nost prirojene bolezni presnove (8).

Kako do diagnoze?

Nekatere dedne bolezni Ze pri prvem pre-
gledu usmerjajo na pravilno diagnozo: npr.
novorojencek z dvospolnimi genitalijami, kar
opozarja na motnjo v presnovi spolnih hor-
monov in zahteva tudi zaradi nevarnosti
adrenalne krize hitro diagnostiko in po potre-
bi tudi zdravljenje. V drugo skupino spada-
jo tiste dedne presnovne bolezni, ki se tudi
z najnatancnejs$im klini¢nim pregledom izku -
Senega pediatra ne morejo ugotoviti. Neka-
tere od njih je mogoce odkriti z neonatalnim
presejalnim programom (hipotiroza, fenilke-
tonurija itd). Med tema dvema skupinama pa
je tretja — najvedja, kjer bolezni ni mogoce
odkriti s presejanjem, niti je ni mozno odkri-
ti s pregledom. Pomembno je, da zdravnik
pomisli na te bolezni, kadar pri bolnem novo-
rojencku izkljudi posledice pridobljenih vzro-
kov (okuzba, travma ali hipoksija). Tako npr.
tezko splos$no stanje novorojencka z levkoci -
tozo ali levkopenijo postavlja sum na sepso
in je isto¢asno znacdilno tudi za organske aci-
durije, ki jih spremlja hiperamoniemija (7).
Posebno pozornost je zato treba posveti-
ti druzinski anamnezi. Vecina teh bolezni se
deduje avtosomno recesivno. Pomemben je
podatek o konsangviniteti ter nepojasnjenih
primerih mrtvorojenosti ali smrti novorojenc-
kov. Nadalje je pomemben podatek o pojavu
bolezenskih znakov v odvisnosti od vrste hra -
njenja, o prisotnosti znacilnega vonja ter pri-
sotnosti dismorfi¢nih znakov. Peroksisomalna
obolenja (npr. sindrom Zellweger) imajo
tipi¢ne poteze obraza. Katarakte so spremlja-
jo¢i znaki galaktozemije. Razli¢na narava
bolezni presnove se odseva v nacinu, s kate -
rim se presnovna motnja klini¢no predstavi.

Zacetna laboratorijska diagnosti¢na ocena

Sem sodijo doloditev glukoze, proteinov in
ketonov v urinu ter v krvi dolocitev glukoze,
mikroacidobaznega ravnoteZja, elektrolitov,
jetrnih transaminaz, kreatin-kinaze, triglice-
ridov, amoniaka in laktata (7).

Osnovne in specifi¢ne preiskave presnove

Sem spadajo dolocitev acilkarnitina in amino-
kislin v plazmi ter organskih kislin v urinu (7).
Pomembno je, da vzorec krvi odvzamemo
v fazi akutnega pojava znakov presnovne
motnje in organiziramo analizo znotraj nekaj
ur. Pomemben je tudi odvzem vzorca ob
poslab8anju oziroma iztirjenju presnovnega
problema in predvsem pred zacetim zdrav-
ljenjem. Nadaljnja specificna presnovna diag-
nostika naj bo usmerjena ciljno, na podlagi
klini¢nega suma. V vsakem primeru je treba
iskati molekularno geneti¢no potrditev bio-
kemicéne diagnoze (6).

Neonatalni presejalni program

Izvedba presejalnega programa mora biti
utemeljena z dejavniki, kot so: bolezen je
pomemben zdravstveni problem, ima simp-
tomatsko fazo, zanjo obstaja splo$no spreje-
to in uéinkovito zdravljenje, razvoj bolezni je
razumljiv, na razpolago je primerno obcutljiv
in primerno specifi¢en test, presejalni pro-
gram je cenovno ucinkovit, testni vzorec se
preprosto odvzame in je sprejemljiv za bol-
nika, obstajajo pripomocki za diagnostiko in
zdravljenje, obvezen je sleditveni program.
Presejalni program, ki ga uporabljajo v neka -
terih delih Evrope, Avstralije in ZdruZenih
drzav Amerike, vsebuje testiranja na fenilketo -
nurijo, hipotiroidizem, galaktozemijo, korti -
kalno adrenalno hiperplazijo, cisti¢no fibrozo
in pomanjkanje srednje veriZne acil-koen -
cim-A dehidrogenaze. V nekaterih evropskih
drzavah trenutno izvajajo $e $ir$i neonatalni
presejalni program (Svica za 6 presnovnih
bolezni, Nemcija za 14 bolezni, Avstrija pa kar
za 29 presnovnih bolezni) (6). V Sloveniji
zaenkrat v obdobju novorojencka testiramo
le na fenilketonurijo in hipotirozo. Na ta
nacin lahko diagnosticiramo marsikatero
prirojeno bolezen presnove Ze v obdobju
novorojencka. Nekatere od njih se manifesti -
rajo Ze pred izvedbo presejalnih testov (npr.
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galaktozemija, metilmalonska acidurija, napa-
ka v poteku ureaznega ciklusa).

ZDRAVLIJENJE

Ko je postavljen sum na presnovno bolezen
pri novorojencku, je obvezen posvet s sub-
specialistom za zdravljenje presnovnih bolez -
ni. Kadar je sum izrazit in novorojencek
v slabem stanju, je treba zaceti z obravnavo
takoj in otroka premestiti v terciarni klinic-
ni center. Novorojencek s presnovno bolez-
nijo pogosto potrebuje hitre in ucinkovite
ukrepe za stabilizacijo fizioloskih funkcij.
Zdravljenje prirojenih bolezni presnove
je raznoliko in odvisno od vrste presnovne
motnje. Lahko temelji na omejevanju vnosa
ali na omejevanju nastajanja substrata, ki je
odgovoren za reakcijo, ki ne poteka normal-
no, na nadomescanju produkta neke reakci-
je, ki ne poteka, ali na spodbujanju izlo¢anja
toksi¢nih produktov (s pomocjo zdravil ali dia-
lize). Nadaljnji postopki zdravljenja so tudi
v obliki dajanja encimov, ki primanjkujejo, ali
v uporabi kofaktorjev encimov, ki ne deluje-
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