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Sazetak

Lizosomske bolesti nakupljanja ¢ini vise od 45 nasljednih metabolickih bolesti nastalih kao
posljedica nemoguénosti razgradnje razli¢itth makromolekula u lizosomima. Zbog
pojedinacne rijetke ucestalosti i iskljucivo simptomatskog lijecenja ta skupina bolesti dugo je
bila na margini interesa. U posljednjih 20-tak godina nove spoznaje o biokemijskoj oshovi
poremecaja dovele su do novih metoda lijeCenja — primjene nadomjesne enzimske terapije.

Rano postavljanje dijagnoze bitan je preduvjet uspjesnosti svakog terapijskog pristupa.

U ovome radu biti ¢e prikazane Gaucherova bolest, Fabryeva bolest, Pompeova bolest i
Mukopolisaharidoza. Fabryeva bolest i Mukopolisaharidoza imaju nasljednost povezanu uz X
kromosom, dok se Gaucherova i Pompeova bolest nasljeduju kao autosomno recesivna
znacajka. Sve ove bolesti karakterizira progresivan klinicki tijek. Klinicka slika izrazito im je
heterogena 1 moze se pojaviti u bilo kojem Zivotnom razdoblju. Svaka od ovih bolesti mozZe
varirati od sasvim blagih oblika do teske klinicke slike. Dijagnoza se postavlja na temelju
obiteljske anamneze, klinicke slike, dokazivanjem nakupljenih tvari u stanicama i najnovije
genotipizacijom. U lijeCenju lizosomskih bolesti nakupljanja prije 20-tak godine dogodila se
revolucija stvaranjem enzimatske nadomjesne terapije. LijeCenje je idealno zapoceti odmah
po odredivanju dijagnoze, prije pojave nepovratnih oSte¢enja organa. Sastoji se od redovitih,
periodicnih primanja enzima intravenoznim putem u obliku infuzije. Lijecenje traje
dozivotno. Primjenom lijeka ponovno se uspostavlja uredno odstranjivanje razgradnih

produkata iz lizosoma i normalno funkcioniranje stanica.

Kljuéne rijeci : Gaucherova bolest, Fabryeva bolest, Mukopolisaharidoza, Pompeova bolest,

sestrinske dijagnoze



Popis koristenih kratica

a-GAL - alfa-galaktozidaza
GL-3 - globotriazil-ceremid
TIA - tranzitorna ishemijska ataka
GAA - alfa-glukozidaza
CK - kreatininkinaza
ALT - alaninaminotransferaza
AST - aspartataminotransferaza
LDH- laktatdehidrogenaza
ACE - angiotenzin konvertiraju¢i enzim
CCL - 18 kemokin
MPS - mukopolisaharidoza
GAG - glikozaminoglikan
SZS - sredisnji zivéani sustav
ENL - enzimsko nadomjesno lijecenje
ENT - enzimska nadomjesna terapija

M.K. - moguénost komplikacije
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1. Uvod

Metabolic¢ke bolesti klasificiraju se prema etiologiji i manifestaciji. Cesto su uzrok niza teskih
komplikacija. U metabolicke bolesti spadaju 1 neke rijetke bolesti. Rijetkim bolestima se
smatraju one s prevalencijom manjom od 5:10000 osoba. [1] Iako su one pojedinacno rijetke,
kao skupina bolesti zbog svoje raznolikosti uopce nisu rijetke. Nasljedne su, a patogeneza im
se objasnjava metabolickom tj. biokemijskim poremecajima. Mutacija gena dovodi do
promjene u proteinu kojeg kodira mutirani gen. Zbog neadekvatne funkcije tog proteina
nastaju odredeni biokemijski poremecaji koji u konacénici dovode do razvoja odredene
klinicke slike. Nasljedne, rijetke metabolicke bolesti mogu se podijeliti na vise nacina i ne
postoji jedinstvena klasifikacija. Tako se na primjer metaboli¢ke bolesti mogu podijeliti
prema nacinu nasljedivanja, prema vrsti proteina ¢ija je funkcija poremecena, prema podrucju
metabolizma koje je zahvaceno bole$¢u, prema osobitostima u postavljanju dijagnoze i sl.
Pojam rijetke metabolicke bolesti star je ve¢ oko 100 godina, a danas u tu skupinu ubrajamo
oko 500 razli¢itih poremecaja, a trend ,,mnozZenja“ metabolickih bolesti nastavlja se i dalje pa
se svake godine uz napredak laboratorijske dijagnostike otkrije nekoliko novih entiteta.
Procjenjuje se da u Republici Hrvatskoj oko 100 ljudi ima Gaucherovu bolest, vise od 100
Mukopolisaharidozu, oko 100 Pompeovu bolest, oko 40 Fabryevu bolest i sl. Dakle, ipak se
radi o ukupno relativno velikom broju pojedinacno rijetkih poremecaja. Zbog njihove

rijetkosti i neorganiziranog zbrinjavanja, najéesée se ne otkriju na vrijeme. [2]

Fabryeva bolest koja se jo$ naziva i Anderson-Fabryeva bolest, odnosno angiokeratoma
corporis diffusum universale, nasljedna je metabolicka bolest iz grupe lizosomskih bolesti
nakupljanja. Vezana je uz X kromosom, a uzrokuje ju mutacija gena koji daje uputu za
sintezu enzima a-galaktozidaze. Taj enzim cijepa o-galaktozilne vezove neutralnih
glukosfingolipida pa zbog njegova nedostatka ili, u drugim sluc¢ajevima, zbog vrlo niske
razine enzima ne moze do¢i do razgradnje lipida koji molekule imaju a-galaktozil, te se te
tvari, od kojih je najvaznija globotriazil-ceremid i donekle, galabiozilceramid, nakupljaju u
organizmu. Nedostatak a-galaktozidaze uzrokuje nakupljanje globotriazil-ceremida i
galabiozilceremida u endotelnim i glatkim miSi¢énim stanicama krvnih Zila zbog ¢ega dolazi
do suZenja njihova lumena. Ono pak dovodi do ishemije i infarkta tkiva koje te zile

snabdjevaju. [2]



Pompeova bolest ili glikogenoza tipa Il rijetka je, autosomno recesivno nasljedna,
progresivna, po zivot opasna neuromiSi¢na bolest koju uzrokuje nedostatak enzima a-
glukozidaze (GAA). [2] GAA je enzim aktivan u lizosomima. Razgraduje glikogen u
jednostavniji Secer koji se naziva glukoza, koja je glavni izvor energije za vecinu stanica. [3]
Smanjena aktivnost enzima dovodi do nakupljanja glikogena u lizosomima razli¢itih tkiva,
ponajvise u misi¢ima skeletnog i diSnog sustava te srca, Sto uzrokuje ostec¢enje tkiva i razvoj
klinic¢ke slike. Bolest se moze ocitovati u dojenackoj, djecjoj ili odrasloj dobi. Incidencija nije
tocno poznata, a procjenjuje se na oko 1:40000 za sve oblike zajedno. Bolest je prvi opisao
prije 50 godina nizozemski patolog J. C. Pompe, uocivsi kod sedmomjesecne djevojcice, koja
je iznenada umrla od zatajenja srca, velike koli¢ine glikogena u sréanom misSi¢u. Pompeova
bolest prva je opisana od viSe od cetrdeset lizosomskih bolesti nakupljanja te jedina

glikogenoza koja je ujedno i lizosomski poremecaj.[2]

Gaucherova bolest najc¢eS¢a je bolest nakupljanja lipida u lizosomima. Ucestalost bolesti
iznosi 1:40-60000 stanovnika. Sama dijagnostika bolesti je komplicirana zbog razliCite
klinicke slike. Bolest se dijeli na tri tipa. U Europi je akutni i neuropatski oblik bolesti (tip I1'i
I11) izrazito rijedak (5-10% slucajeva), dok je Ce$¢i nenuropatski oblik (tip I). Najvecu
ucestalost bolesti imaju Askenazi. Uzrok bolesti je autosomno recesivni nasljedni defekt u
sintezi enzima glukocerebrozidaze §to uzrokuje smanjenje ili nedostatak aktivnosti enzima u
razgradnji sfingolipida. Enzimatski defekt uzrokuje nakupljanje lipida §to dovodi do pojave
hepatoslenomegalije, adinamije, promjena na kostima te promjenama u labaratorijskim
nalazima i krvnoj slici. Enzimska zamjenska terapija za Gaucherovu bolest u terapijskoj je
primjeni ve¢ petnaestak godina. Terapija je dozivotna, a primjenjuje se lijek imugluceraze
(Cerezyme) kao intravenska infuzija. Primjena imigluceraze dovodi do normalizacije
laboratorijskih nalaza i krvne slike te do smanjenja volumena jetre i slezene te poboljSanja

kostano-zglobnog statusa. [2]

Mukopolisaharidoze (MPS) skupina su nasljednih metabolickih bolesti uzrokovanih
nedostatkom lizosomnih enzima koji sudjeluju u razgradnji glikozaminoglikana (GAG).
Procjenjuje se da se mukopolisaharidoza javlja u 1:25000-30000 poremecaja, premda postoje
znacajne regionalne razlike. Mukopolisaharidoza pokazuje izuzetnu gensku i1 fenotipsku
heterogenost. Nasljeduju se autosomno recesivno, s izuzetkom mukopolisaharidoza I
(Hunterova bolesti) koji se nasljeduje X- vezano recesivno, pa stoga od ovog oblika u pravilu
oboljevaju samo muske osobe. Podjela mukopolisaharidoza temelji se na biokemijskim i

klini¢kim nalazima. Razlikujemo 7 oblika MPS-a uzrokovanih nedostatkom 11 enzima.
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Unutar tih sedam oblika razlikujemo i podtipove, bilo na temelju tezine klinicke slike, bilo na

temelju razlic¢itog enzimskog deficita. [2]

Metaboli¢ke bolesti pretezito su kroni¢ne, progresivne, neke i smrtonosne i znacajno
opterecuju bolesnika i obitelj. Oboljeli od ovih bolesti ¢esto su siro¢ad zdravstvenog sustava.
Dijagnoza se cCesto postavlja kasno, nerijetko su neodgovarajuce lijeCeni, nedovoljno

obavijeSteni o0 mogucénostima lijeenja i rehabilitacije koje im se pruzaju. [2]



2. Fabryeva bolest

Fabryeva bolest koja se jo§ naziva i Anderson-Fabryeva bolest, odnosno angiokeratoma
corporis diffusum universale, nasljedna je metabolicka bolest iz grupe lizosomskih bolesti

nakupljanja.

Vezana je uz X kromosom, a uzrokuje ju mutacija gena koji daje uputu za sintezu enzima o
galaktozidaze. Taj enzim cijepa a-galaktozilne vezove neutralnih glukosfingolipida pa zbog
njegova nedostatka ili, u drugim slucajevima, zbog vrlo niske razine enzima ne moze do¢i do
razgradnje lipida koji molekule imaju o-galaktozil, te se te tvari, od kojih je najvaznija
globotriazil-ceremid i donekle, galabiozilceramid, nakupljaju u organizmu. Nedostatak o-
galaktozidaze uzrokuje nakupljanje globotriazil-ceremida i galabiozilceremida u endotelnim i
glatkim misi¢nim stanicama krvnih zila zbog ¢ega dolazi do suzenja njihova lumena. Ono pak

dovodi do ishemije i infarkta tkiva koje te zZile snabdijevaju.

Najznacajnije su promjene koje se zbivaju u miokardu, glomerulskim i tubulskim stanicama
bubrega, neuronima i dorzalnim ganglijima te visceralnim tkivima i mi§i¢énim stanicama $to

uzrokuje raznoliku sliku zahvacenosti organskih sustava.

Prevalencija ove bolesti u muskoj populaciji je oko 1: 40.000, a u opcoj se populaciji bolest
javlja s ucestalos¢u od 1: 117.000. To se odnosi na klinicki jasan oblik bolesti koji nastaje ako
je aktivnost enzima manja od 1%. Cesée se javljaju blaZi oblici bolesti koji se klini¢ki ogituju
tek u odrasloj dobi i poglavito pogadaju kardiovaskularni sustav. Oni se javljaju ako je

enzimska aktivnost izmedu 5 i 10%. [2]

2.1. Etiopatogeneza

Bolest se nasljeduje preko majke buduci da se gen za a-GAL nalazi na drugom kraku X
kromosoma. Obole sinovi koji nasljede mutirani gen. Kceri (heterozigoti) su uglavnom
prenositelji te rijetko obole od ove bolesti. Muskarci koji obole od Fabryeve bolesti ne mogu
prenijeti mutirani gen sinovima, ali ga prenesu svim kéerima. Budu¢i da su one heterozigoti,
vjerojatnost da je prenesu svojoj djeci je 50%. Do danas je poznato vise od 600 mutacija gena

za a-GAL sto objasnjava znacajne razlike u klinickom ocitovanju ove bolesti. Neke se
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mutacije javljaju samo u pojedinim porodicama. lako je, ako se sumnja na ovu bolest, vrlo
vazno ispitati obiteljsku anamnezu, genska se mutacija moze javiti i u pojedinca pa to §to u
nekoj porodici nije bilo Fabryeve bolesti ne znaci da odredena osoba nije oboljela od nje.
Treba znati da, ako se ne lijeCe, muSkarci homozigoti umiru obi¢no u cetvrtom ili petom

desetljecu zivota. [2]

2.2. Klini¢ka slika

Ocitovanje i tijek Fabryeve bolesti mogu biti razli¢iti. U homozigota i nekih heterozigota
bolest se najcesce ocituje ve¢ u djetinjstvu. Medutim, simptomi ¢esto neprepoznati sve do
odrasle dobi. Znaci bolesti koji se javljaju ve¢ u djetinjstvu su angiokeratomi, hipohidroza,
neobjasnjive vrucice uz ubrzanu sedimentaciju eritrocita, napadi boli (Fabryeve krize), umor i

nepodnosenje tjelesnih napora. [2]

Koza. Angiokeratomi su nakupine tamnocrvenih do ljubiastocrnih angiektazija u kozi koje su
rasporedene najces¢e od pupka do koljena, a osobito po straznjici 1 gornjem dijelu bedara,
koje na pritisak ne blijede. Mogu se javiti bilo gdje drugdje po tijelu te po sluznicama.
Veli¢ine su do nekoliko milimetara, a nalaze se u razini koze ili malo iznad nje. Ponekad se
angiokeratomi jave tek u mladoj odrasloj dobi i s vremenom postaju sve brojniji 1 veci.
Hipohidroza i ili anhidroza nastaje zbog oStecenja perifernih Zivaca, odnosno nakupljanja
lipida u stanicama malih krvnih Zila oko Zlijezda znojnica. Zbog nemogucnosti znojenja
dolazi do pojave suhe koze zbog Cega dolazi do nepodnoSenja vruc¢ine i1 hladnoce, ali i

posljedi¢nog nepodnosenja tjelesnih napora.

Oci. Oc¢ne manifestacije Fabryeve bolesti vrlo su ceste i mogu uputiti na dijagnozu.
Homozigoti i 70-90% heterozigota imaju opacifikacije roznice, no one ne utjecu na vid. Mogu
se dokazati samo uz pomo¢ procjepne svjetiljke, a u uznapredovalom stupnju bolesti obi¢no
nalikuju Zbicama na kotacu pa su te promjene prakticki patognomonic¢ne za ovu bolest. Od
o¢nih promjena mogu se javiti 1 bjelkaste naslage u prednjoj kapsuli lece 1, $to je rjede, zrnate
naslage nalik zbicama na kotacu u straznjoj kapsuli lece koje se nazivaju Fabrijeva mrena. Taj
se oblik zamucenja le¢e nalazi u 37% homozigota i 14 % heterozigota. Na spojnici i mreznici
vide se zbog slabosti stjenke izrazito proSirene i tortuoti¢ne vene koje nalikuju kobasicama,

dok su arteriole suzene.



Periferni zivéani sustav. AKroparestezije-bolovi u okrajinama, Sakama i stopalima mogu se
javljati kao kroni¢ni bolovi ili pak napadaji bolova koji traju od nekoliko minuta do nekoliko
tjedana,a mogu biti potaknuti stresom, nekom boles¢u, promjenama vremenskih prilika,
tjelesnim naporima ili promjenama tjelesne temperature. Bolovi uglavnom nastaju zbog
promjena perifernog i autonomnog ziv€anog sustava. U odrasloj dobi u mnogih bolesnika ti

simptomi nestanu, no u nekih bolesnika cak postaju ¢es¢i i jaci.

Probavni sustav. Probavni simptomi najvjerojatnije nastaju zbog odlaganja GL-3 u krvnim
zilama mezenterija i autonomnim ganglijima. Oni ukljuuju pojavu bolova u trbuhu nakon
obroka, osjecaj sitosti ve¢ 1 nakon manjeg obroka, povremene proljeve, mrSavljenje. Rjede se
javljaju mucnine, povracanje i zatvor. U veceg dijela bolesnika smanjeno je takoder i

izluCivanje sline i suza.

Srce. Na srcu se Fabryeva bolest prvenstveno ocituje hipertrofijom lijeve klijetke. Ostala
moguca oCitovanja su greske zalistaka, poglavito mitralna insuficijencija, koronarna bolest,
infarkt miokarda, smetnje provodenja, kongestivno zatajenje i aritmije. Ta se oCitovanja u
klasi¢noj Fabryevoj bolesti javljaju obicno u trecem ili ¢etvrtom desetljecu zivota. Blazi, tzv.
kardijalni oblik bolesti,u kojem dominiraju upravo promjene kardiovaskularnog sustava,
dijagnosticira se obi¢no tek u petom desetljecu Zivota, a bolesnici umiru od zatajenja srca tek
nakon dvadesetak godina. U tih se bolesnika nakupine GL-3 nalaze uglavnom u miSi¢nim
stanicama srca $to dovodi do hipertrofije lijeve klijetke, no oni nemaju ostale simptome
Fabryeve bolesti. Drzi se da je ¢ak u oko 3% bolesnika s hipertrofijom lijeve klijetke uzrok toj
promjeni smanjena aktivnost a-GAL-a. Stoga bi u svakoga muskarca s hipertrofijom lijeve

klijjetke nerazjasnjenog podrijetla trebalo pomisliti na Fabryevu bolest.

Bubrezi. U odrasloj dobi vecina bolesnika s Fabryevom bole$¢u ima proteinuriju i smanjenu
sposobnost koncentriranja mokra¢e. U mokra¢i se nalaze hematurija 1 lipidurija, a u
sedimentu nakupine masnoce i karakteristicni ,, malteski krizevi®. Zbog smanjene sposobnosti
koncentriranja mokra¢e u ranim se razdobljima zatajivanja bubrega javljaju poliurija 1
nikturija, a najcesce se otkriju ve¢ u drugom desetlje¢u Zivota. Klinicki znaci nefropatije

obicno se jave u tre¢em desetljecu Zivota.

Pocetkom petog desetljeca zivota nastupa kroni¢no zatajenje, a svega nekoliko godina kasnije
dolazi do zavrSnog stadija zatajenja bubrega. Uz pomo¢ elektronskog mikroskopa u skoro
svim se stanicama bubrega, ukljucujuci i endotelne i1 glatke miSi¢ne stanice krvnih zila, nalaze

nakupine GL-3.



U uznapredovalom stupnju zatajenja bubrega nalazi se teska skleroza arteriola i glomerula,
atrofija kanali¢a i intersticijska fibroza Sto dovodi do terminalnog zatajenja bubrega te do
odvisnosti o dijalizi. Dokazana je negativna povezanost izmedu glomerulske filtaracije i mase
lijeve klijetke bolesnika s Fabryevom bole$¢u pa neki smatraju da bi poboljSanje bubrezne
funkcije, koje se moze posti¢i davanjem enzima koji nedostaje, moglo poboljsati 1 prognozu u
svezi s oStecenjem srca. U viSe je studija opisano pronalazenje bolesnika na kroni¢noj dijalizi
s neprepoznatom Fabryevom bole$¢u, Sto ukazuje na potrebu sistematskog testiranja

dijaliziranih bolesnika na Fabryevu bolest.

Sredisnji Zivéani sustav. Preuranjeni ishemijski mozdani udar uzrokovan trombozom malih
arterija, ¢ije su stjenke zadebljale zbog nakupina lipida i pove¢anom adhezivnos¢u neutrofila
te monocita, uz endotel je najvaznije cerebrovaskularno ocitovanje ove bolesti. Medutim, u tih
je bolesnika povecan i rizik hemoragijskog mozadanog udara zbog arterijske hipertenzije
uzrokovane zatajenjem bubrega. Ce$¢a pojava mozdanog udara i TIA, te ranija Zivotna dob u
kojoj se javljaju, obiljezja su i1 bolesnika i1 bolesnica s ovom bole$¢u. Za razliku od bolesnika s
mozdanim udarom koji ne boluju od Fabryeve bolesti a u kojih mozdani udar poglavito
nastaje zbog kompromitirane opskrbe krvlju arterija snabdijevanih prednjom karotidom , u
ovoj je bolesti mozdani udar ceS¢e vezan uz straZnji vertebro-bazilarni dio moZdanog
krvotoka. Vrtoglavica, hemipareza, diplopija, dizartrija, nistagmus, epilepsija, glavobolja,
hemiataksija i demencija takoder su ¢este pojave. UoCeno je da svi bolesnici stariji od 54
godine imaju cerebrovaskularne promjene. Magnetskom rezonancom mogu se dokazati
promjene na bijeloj tvari mozga, a pojava komplikacija s svezi sa srediSnjim Ziv€anim
sustavom ukazuje na loSu prognozu bolesti. Uz zahvacenost srediSnjeg Ziv€anog sustava idu i
promjene na senzornim organima: progresivni gubitak sluha, iznenadna nagluhost, tinitus i

vrtoglavice pra¢ene mucninama.

Ostalo. Bolesnici s Fabyevom boles¢u Cesto takoder imaju osteopeniju i osteoporozu. Mogu
se javiti i limfedemi. Vise od jedne tre¢ine homozigota za Fabryevu bolest ima, zbog
nakupina GL-3, suzene diSne putove pa imaju klinicke znakove opstruktivne bolesti plu¢a uz
dispneju. Takoder je dokazano da je kvaliteta zivota ovih bolesnika znacajno niza nego osoba
iste dobi i spola koje ne boluju od Fabryeve bolesti. Uz fizicke smetnje uzrokovane
manifestacijama Fabryeve bolesti, javljaju se i psihicke tegobe, a znatno je ¢eS¢a depresija i
sklonost suicidu. [2] Kod bolesnika s Fabryevom boles¢u mogu se javiti povezani poremecaji,
odnosno simptomi slijede¢ih bolesti mogu biti slicni simptomima Fabryeve bolesti. To su

Schindlerova bolest i Gaucherova bolest. [4]



2.3. Diferencijalna dijagnoza

Bolest se, osobito u dje¢joj i mladenackoj dobi, lako moze zamijeniti za reumatoidni ili
juvenilni artritis, reumatsku vruéicu, eritromegaliju, multiplu sklerozu, lupus, vaskulitis,
autoimune bolesti, neurozu. Bolovi u trbuhu zbog te bolesti mogu imitirati akutni apendicitis

ili nefrokolike uzrokovane mokra¢nim kamencima. [2]

2.4. Postavljanje dijagnoze

Obiteljska anamneza vrlo je vazna jer ¢e ona Cesto, osobito uz postojanje klinickih simptoma,
uputiti na dijagnozu. Postojanje Fabryeve bolesti potvrdit ¢e niska aktivnost ili potpuni
izostanak aktivnosti a-GAL-a u plazmi, suznoj tekucini, leukocitima ili kulturi koznih
fibroblasta. Medutim, jedna tre¢ina zena heterozigota moze imati aktivnost enzima u donjim
granicama normale pa ¢e u njih tek podaci 0 eventualnim simptomima uputiti na bolest. Na
dijagnozu ¢e uputiti i povecana koli¢ina GL-3 u plazmi ili nalaz GL-3 u sedimentu mokrace
ili pak oftalmoloski nalaz karakteristiénih zamucenja roznice 1/ili le¢e, odnosno histoloski
dokaz nakupina lipida u tkivima dobivenim biopsijom. Stoga je pri postavljanju dijagnoze

vrlo vazna dobra suradnja lije¢nika razli¢itih specijalnosti i laboratorijskih stru¢njaka. [2]

2.5. LijeCenje

Osnovno lijeCenje je nadomjesno lijeCenje rekombinantnim enzimima (humanom alfa-
galaktozidazom). Dostupna su dva oblika. Prvi je aglazidaza alfa proizvedena iz stani¢nih
kultura ljudskih fibroblasta, a drugi je aglazidaza beta iz stani¢nih kultura iz ovarija kineskog
hr¢ka. [5] Oba oblika usporavaju progresiju bolesti i pojavu sréanih i bubreznih komplikacija
te komplikacija u svezi sa srediSnjim Zziv€anim sustavom, a razlikuju se u podrijetlu i

doziranju. [2]



Rekombinantni enzimi sprecavaju nakupljanje GL-3 u stanicama i donekle uklanjaju lipidne
naslage iz tkiva ¢ime se prevenira, odnosno usporava napredovanje bolesti i smanjuju
simptomi. Takvo lijeCenje dokazano usporava napredovanje hipertrofije lijeve klijetke i
poboljsava dijastolicku funkciju. Stoga se ono svakako preporuCuje homozigotima i
heterozigotima koji imaju izrazene simptome bolesti. S lijeCenjem treba poceti Sto ranije, tj.

prije nego $to nastanu ireverzibilne promjene tkiva i organa. [2]

Nuspojave rekombinantnih enzima su blage. NajcesS¢e se vide porast temperature, glavobolja,
mucnina, tremor, osje¢aj hladnoce, edemi ekstremiteta i porast krvnog tlaka. Nezeljene
reakcije se mogu izbje¢i usporenjem infuzije i premedikacijom protuupalnim lijekom

antihistaminikom ili kortikosteroidima. [2]

Simptomatsko lijeCenje, ovisno o zahvacenosti pojedinog organskog sustava, ukljucuje
davanje fenitoina i karbamazepina za suzbijanje bolova i parestezija, prehranu s malo masti i
metoklopramid za suzbijanje probavnih tegoba, te antiagregacijsku odnosno antikoagulacijsku
terapiju za prevenciju mozdanih udara. Nagli gubitak sluha moze se poboljsati hiperbarickom
terapijom kisikom. Perkutana dilatacija i stentovi koronarnih arterija, premosnice i eventualna
ugradnja elektrostimulatora kod bradikardnih poremecaja ritma pomoci ¢e kod posljedica
bolesti na srcu. Bolesnicima sa zatajenjem bubrega provodi se kroni¢na hemodijaliza 1
presadivanje bubrega, usprkos povec¢anom kardiovaskularnom riziku koje taj zahvat donosi

ovim, ionako ve¢ ugrozenim bolesnicima. [2]

2.6. Zdravstvena njega

Zbrinjavanje bolesnika sa rijetkim bolestima metabolizma iziskuje veliki napor i
multidisciplinarni pristup, tj. timski rad skupine zdravstvenih stru¢njaka: medicinskih sestara,
fizioterapeuta, radnih terapeuta, internista, endokrinologa, fizijatara, dijabetolog itd. Sredisnje
mjesto u cjelokupnoj skrbi zauzima medicinska sestra jer ona zbrinjava pacijenta 24 sata
dnevno. Dok je medicinska dijagnoza stabilna, vrsta i opseg potrebne zdravstvene njege
neprekidno se mijenja, tj. pacijent ima vrlo Cesto postavljenu jednu medicinsku dijagnozu,
dok sestrinskih moZe imati nekoliko. Tako se opseg i zahtjevnost skrbi mijenja, tako da je

pacijentu ponekad potrebno pruziti samo potporu, pa sve do skrbi najvise kategorije, tj.,



potpune ovisnosti 0 medicinskoj sestri. U radu ¢e biti opisane najceSce sestrinske dijagnoze

kod navedenih rijetkih bolesti metabolizma, kao i pripadajudi ciljevi i intervencije. [2]

2.7. Zdravstvena njega bolesnika sa Fabryevom bolesti

2.7.1. Sestrinske dijagnoze

* smanjena moguénost brige za sebe; hranjenje

= odrzavanje osobne higijene, oblacenje, eliminacija, odrzavanje domacinstva u/s
nepodnoSenjem napora, parezom sekundarno sré¢ana dekompenzacija

= poremecaj termoregulacije- hipertermija u/s osnovnom boles¢u

= poremecaj termoregulacije-hipertermija u/s smanjenim znojenjem

= bol u/s osnovnom bolesti sekundarno ostec¢enje perifernih zivaca

= dispnea u/s oSte¢enom izmjenom plinova

= smanjeno podnosenje napora u/ s dispneom, sekundarno oSteCena izmjena plinova

= visok rizik za pad u/s vrtoglavicom, oslabljenim vidom

= otezana komunikacija u/s oslabljenim sluhom, oslabljenom paznjom 1 pozornosti

= gastrointestinalne smetnje: mucnina, povracanje, proljev, opstipacija u/s osnovnom
bolesti

= poremecaj prehrane-manje od tjelesnih zahtjeva u/s muc¢ninom i osje¢ajem sitosti

= otezano gutanje u/s smanjenom salivacijom

= poremecaj self-imagea u/ s fizickim manifestacijama bolesti

= socijalna izolacija [6]

A). Smanjena mogucnost brige za sebe — hranjenje— stanje u kojem osoba pokazuje

smanjenu sposobnost ili potpunu nemoguénost samostalnog uzimanja hrane i tekucine. [7]
Definirajuca obiljezja

o Nemoguénost samostalnog pripremanja hrane.
o Nemoguénost samostalnog rezanja hrane ili otvaranja posude s hranom.
o Nemoguénost samostalnog prinoSenja hrane ustima.

o Nemogucnost gutanja hrane.

10



Ciljevi

Nemoguénost samostalnog zvakanja hrane

Nemoguénost samostalnog pripremanja hrane.

Nemogucénost samostalnog rezanja hrane ili otvaranja posude s hranom.

Nemoguénost samostalnog prinosenja hrane ustima.

Nemogucénost gutanja hrane.

Nemoguénost samostalnog zvakanja hrane. [7]

T O W T T T T T T T T T

. ¢e razumjeti uzroke problema i na¢ine na koje mu se pomaze,

. ¢e realno procjenjivati vlastite mogucnosti i prihvatiti pomo¢ kada mu je potrebna
. ¢e pokazati zelju i interes za jelo

. ¢e sudjelovati u planiranju zdravstvene njege

. ¢e sudjelovati u hranjenju primjereno vlastitom stanju i moguénostima
. e povecati stupanj samostalnosti pri hranjenju

. ¢e uspjesno koristiti razna pomagala

. ¢e traziti pomo¢ kada mu je potrebna

. ¢e zadovoljiti svoje nutritivne potrebe bez komplikacija

. Ce biti sit

. ¢e biti zadovoljan postignutim usprkos ograni¢enjima

. ¢e pozitivno misliti o sebi [8]

Intervencije

procijeniti sposobnost pacijenta da se hrani, procijeniti refleks gutanja

procijeniti uzrok nesamostalnosti pacijenta pri hranjenju

osigurati obroke uvijek u isto vrijeme u skladu sa pacijentovim navikama,

prikupiti podatke o broju obroka, omiljenoj hrani, kulturoloskim i etni¢kim aspektima

prehrane

smjestiti osobu u prikladan polozaj, omoguciti da jede za stolom ako moze

hraniti osobu uvijek na istom mjestu, paziti da bude ugodno, omoguciti hranjenje u

blagovaonici s drugim pacijentima

poticati pacijenta da nosi protezu,

u planiranje ukljuciti fizioterapeuta, radnog terapeuta, dijeteticara.
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o koristiti pomagala pri hranjenju — prilagodeni nozevi, Zlice, vilice, tanjuri
o osigurati male obroke, omiljenu hranu prikladno serviranu i primjerene temperature

o osigurati dovoljno vremena za hranjenje [8]

B.) Smanjena mogucénost brige za sebe — eliminacija -Stanje kada postoji smanjena ili

potpuna nemogucnost samostalnog obavljanja eliminacije urina i stolice. [7]

Definirajuéa obiljezja

o Nemoguénost samostalnog odlaska / povratka do toaleta ili sani kolica.

o Nemoguénost samostalnog premjestanja na WC skoljku ili sani kolica.

o Nemoguénost samostalnog sjedanja ili ustajanja s toaleta ili sani kolica.

o Nemoguénost samostalne higijene nakon eliminacije: pranje ruku, perianalne regije.

o Nemoguénost pustanja vode nakon obavljene eliminacije. [7]

Ciljevi

. e razumjeti uzroke problema i nacine na koje mu se pomaze,
. ¢e realno procjenjivati vlastite mogucnosti i prihvatiti pomo¢ kada mu je potrebna
. ¢e sudjelovati u planiranju zdravstvene njege

. ¢e povecati stupanj samostalnosti pri eliminaciji

. €e traziti 1 prihvatiti pomo¢ kada mu je potrebna
. ¢e kontrolirano mokriti i defecirati

p
p
p
p
o p. ¢e uspjesno koristiti pomagala
p
p
p. ¢e pozitivno misliti o sebi
p

. ¢e obaviti nuzdu bez pojave komplikacija kao §to su inkontinencija, retencija,

opstipacija, fekalna impakcija, oStec¢enja koze uslijed djelovanja urina i fekalija. [8]

Intervencije

o procijeniti sposobnosti pacijenta pri obavljanu nuzde, uoditi specifi¢nosti

o procijeniti uzrok nesamostalnosti pacijenta pri obavljanju nuzde

12



utvrditi uobiCajen obrazac eliminacije i dogovoriti terminologiju (utvrdivanje
uobic¢ajenog vremena i ucestalosti)

u planiranje zdravstvene njege ukljuciti fizioterapeuta i radnog terapeuta (transfer na
sani kolica/ odlazak do toaleta)

koristiti sva potrebna pomagala pri eliminaciji — poviSena sjedalica na toaletu,
rukohvati u toaletu, noéne posude iz kojih se ne prolijeva urin...

osigurati pacijentu privatnost

napraviti raspored eliminacije u dogovoru s pacijentom, u periodima kada je podrazaj
na defekaciju najjaci (ujutro, nakon obroka, svaka 2 sata, navecer)

poticati pacijenta da sudjeluje pri eliminaciji u skladu sa svojim moguénostima i
osigurajte prikladnu nagradu za sudjelovanje. Povecavajte stupanj sudjelovanja
pacijenta s ciljem postizanja samostalnosti.

osigurati prehranu i unos tekuéine koji ¢e doprinijeti normalnog eliminaciji

osigurati dovoljno vremena [8]

C.) Smanjena mogucénost brige za sebe-odijevanje i dotjerivanje- Stanje u kojem osoba

pokazuje smanjenu sposobnost ili potpunu nemoguénost izvodenja kompletnog odijevanja 1

brige o0 svom izgledu. [7]

Definirajuéa obiljezja

Ciljevi

@)
@)

©)

Nemoguénost samostalnog oblacenja i skidanja odjece.
Nemoguénost samostalnog zakopcavanja odjece.

Nemoguénost samostalnog odabira odjece.

Nemoguénost samostalnog odijevanja / svlacenja gornjeg djela tijela.
Nemoguénost samostalnog odijevanje / svlacenja donjeg djela tijela.
Nemogu¢nost samostalnog dotjerivana.

Nemoguénost samostalnog oblacenja Carapa.

Nemogucénost samostalnog obuvanja cipela. [8]

p. ¢e razumjeti uzroke problema i na¢ine na koje mu se pomaze,
p. ¢e realno procjenjivati vlastite mogucnosti i prihvatiti pomo¢ kada mu je potrebna

p. ¢e pokazati zelju 1 interes za odijevanje i1 dotjerivanje
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O

p. ¢e sudjelovati u planiranju zdravstvene njege

o p. ¢e sudjelovati u odijevanju i dotjerivanju primjereno vlastitom stanju i
moguénostima

o p. ¢e povecati stupanj samostalnosti pri odijevanju

o p. ¢e uspjesno koristiti razna pomagala

o Pp. ¢e biti primjereno, uredno i lijepo obucen

o Pp. ¢e zadovoljiti svoje potrebe bez komplikacija

o p. ¢e pozitivno misliti o sebi [8]

Intervencije

o procijeniti sposobnosti pacijenta da se samostalno odjene/ poceslja/umije/opere zube
promatrati njegovu samostalnost pri odijevanju/ ¢eSljanju/umivanju/pranju zubiju,
saznati od ¢lanova obitelji o pacijentovim navikama i moguénostima kod kuée

o prilagoditi okolinu stavljanjem potrebnog pribora nadohvat ruke

o individualizirati plan zbrinjavanja pacijenta oslanjajuci se na njegove jake strane pri
oblacenju 1 dotjerivanju

o u planiranje odijevanja i ¢eSljanja ukljuditi fizioterapeuta i radnog terapeuta

o poticati samostalnost pri odijevanju

o preporuciti pacijentu da nosi Siroku odje¢u

o Osigurati odjecu nadohvat ruke, sloziti onim redom koji ¢e se oblaciti

o rabiti pomagala i pribor koji doprinosi samostalnosti i manjem umaranju

o provoditi postupke usmjerene sprje¢avanju pada, zastititi pacijenta

o poticati pacijenta da tijekom dana bude u dnevnoj odjeci, a ne no¢noj

o planirati aktivnosti kako bi se prevenirao umor i napor tijekom odijevanja

o osigurati privatnost

o osigurati dovoljno vremena za aktivnosti odijevanja i dotjerivanja [8]

D.) Smanjena mogucnost brige za sebe — odriavanje osobne higijene -Stanje u kojem osoba
pokazuje smanjenu sposobnost ili potpunu nemoguénost samostalnog obavljanja osobne

higijene. [7]
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Definirajuca obiljezja

o Nemoguénost samostalnog pranja cijelog tijela ili pojedinih dijelova tijela.

o Nemoguénost samostalnog dolaska/odlaska do/od izvora vode: kupaonica, umivaonik.
o Nemoguénost samostalnog reguliranja temperature i protoka vode

o Nemogu¢nost shvacanja potrebe odrzavanja osobne higijene.

o Nemoguénost samostalnog susenja tijela [7]

Ciljevi
o p. ¢e razumjeti uzroke problema i nacine na koje mu se pomaze
o Pp. ¢e realno procjenjivati vlastite moguénosti i prihvatiti pomo¢
o p. ¢e pokazati Zelju i interes za odrzavanje osobne higijene

o p. ¢e sudjelovati u planiranju zdravstvene njege

o p. ¢e sudjelovati u odrzavanju osobne higijene primjereno vlastitom stanju i
mogucénostima

o p. ¢e povecati stupanj samostalnosti pri odrZzavanju higijene

o p. ¢e uspjesno koristiti razna pomagala

o p. ¢e biti Cist 1 uredan, bez komplikacija 1 oStecenja koze

o p. ¢e biti zadovoljan osobnom higijenom 1 osjecat ¢e se dobro,

o Pp. ¢e se kupati uz pomo¢ druge osobe bez pojave srama i anksioznosti

o P. ¢e objasniti 1 koristiti pri tehnike koje osiguravaju sigurnost pri odrZzavanju osobne
higijene i olakSavaju odrZavanje osobne higijene

o p. ¢e pozitivno misliti o sebi [8]

Intervencije

o odrzavati osobnu higijenu uvijek u isto vrijem i na isti na¢in — nastojati da to
bude sto sli¢nije odrzavanju higijene kod kuce

o ublaziti bol , muc¢ninu itd.

o osigurati privatnost

o promatrati kozu, poticati bolesnika da je sam promatra usmjeriti mu pozornost
na specifiéne promjene (npr. dekubitus, krvarenje ako prima autikoagulantnu
terapiju i sl.)

o potreban pribor staviti nadohvat ruke
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o temp. vode prilagoditi prema bolesnikovoj zelji

o rabiti pribor koji doprinosi samostalnosti i manjem umaranju (stolica u kadi ili
ispod tusa, drzaci, prilagodene kefice za zube itd.)

o provesti razne postupke usmjerene sprjeCavanju pada (prikladne papuce, suhi

pod, gumeni podmetaci u kadu i pod tusem itd.) [6]

E.)Hipertermija u/s osnovnom bolesti i smanjenim znojenjem -Stanje povisene tjelesne

temperature iznad normalne [7] uzrokovane osnovnom boles¢u.
DefinirajucaObijezja

o Crvena i na dodir topla koza

o Zimica

o Tresavica

o Tahikadija

o Tahipneja

o Dehidracija: suh, oblozen jezik, oslabljen turgor...
o Konwvulzije

o Gubitak apetita

o Pojacana zed

o Dijafereza/ poja¢ano znojenje

o Oligurija[5.]

Ciljevi

o pacijentova tjelesna temperatura ¢e biti unutar referentnih vrijednosti (36,0-37,2
stupnja mjereno aksilarno)
o pacijent ¢e znati prepoznat faktore koji pridonose povisenju tjelesne temperature

o pacijent Ce izbjegavati napore koji uzrokuju povisenje tjelesne temperature [8]

Intervencije

o oblaciti pacijenta u laganiju odjecu
o smanjiti tjelesnu aktivnost pacijenta

o osigurati optimalne mikroklimatske uvjete u sobi
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staviti obloge od mlake vode na pacijenta

kupati pacijenta u kupkama za snizavanje tjelesne temperature

upotrebljavati deke za snizavanje tjelesne temperature

kontrolirati vitalne funkcije svaka 2 sata

primijeniti antipiretike prema uputi lije¢nika

promatrati stanje svijesti pacijenta

promatrati stanje hidracije pacijenta — turgor koze, stanje sluznica, mjerenje tlaka,
mjerenje centralnog venskog tlaka

hidrirati pacijenta

osigurati visokokalorijsku i visokoproteinsku dijetu

provoditi mjere za osiguravanje optimalne udobnosti pacijenta — mijenjanje odjece i

posteljnog rublja, mijenjanje poloZaja tijela, masaza [8]

F.) Bol u/s osnovnom bolesti— stanje u kojemu osoba doZivljava i izvjeStava u prisutnosti

jake nelagode. [6]

Definirajuéa obiljezja

o

o

(0]

o

o

(0]

Ciljevi

©)

(@]

(@]

©)

bolesnikove izjave o postojanju

intenzitetu, lokalizaciji, trajanju i nacinu boli

ponasanja kao Sto su jaukanje, plakanje, izraz lica, miSi¢ni tonus
bolesti lokomotornog sustava

bolesti unutarnjih organa

maligne bolesti [6]

p. e izvjestavati o prisutnosti boli i o faktorima koji utjeu na bol
p. ¢e na ljestvici od 1-10 bol ocijeniti sa manje od 3
p. ¢e znati prepoznati faktore koji pridonose pojavi boli, kao $to je stres i napor

p. ¢e znati samostalno primjenjivati postupke koji pridonose ublazavanju boli [8]
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Intervencije

o uspostaviti odnos povjerenja i pokazati pacijentu kako mu vjerujemo

o objasniti mu da sve Sto ga se pita je zato da bi bolje razumjeli njegovu bol

o procijeniti §to ¢lanovi obitelji znaju o boli i1 poduciti ih o razlikama medu ljudima u
dozivljavanju, toleranciji i reakcijama na bol

o ublaziti strah i anksioznost,

o sprijeciti ili ublaziti umaranje,

o sprijeciti monotoniju; poduciti pacijenta i ¢lanove obitelji djelovanju distraktora —
odabrati 1 primijeniti pacijentu prilagodene distraktore

o usuradnji s pacijentom odabrati 1 primjenjivati postupke za ublaZavanje boli

o procijeniti pacijentovu motivaciju i Zzelje za primjenu razliCitih postupaka za
ublazavanje boli

o objasniti pacijentu sve postupke koji se mogu primijeniti za ublaZzavanje boli

o poduciti pacijenta tehnikama relaksacije 1 u¢incima na bol, primijeniti masazu, tople
kupke

o primijeniti ordinirane analgetike, pri tome uvazavati temeljna nacela primjene lijeka,
ukoliko je moguce primijeniti ga na pacijentu prihvatljiv nacin, dati analgetik prije ili
na samom pocetku pojave boli, pratiti u€inkovitost i nezeljene ucinke analgetika —

opstipaciju, mu¢ninu i povracanje, suha usta... [8]

G.)Smanjeno podnosSenje napora u/s dispneom - Stanje u kojem se javlja nelagoda, umor ili

nemoc¢ prilikom izvodenja svakodnevnih aktivnosti. [7]
Definirajuca obiljezja

o pacijent izvjestava 0 umoru, nelagodi i boli.

o Smanjenje fizioloskih sposobnosti za izvodenje potrebnih ili Zeljenih aktivnosti.

o Kardiovaskularne reakcije na napor: sréana aritmija, Ccijanoza, tahikardija,
bradikardija, palpitacije, slabost, vrtoglavica, poremecaj krvnog tlaka, ishemijske
promjene na EKG-u

o Respiratorne reakcije na napor: dispneja, tahipneja, bradipneja, cijanoza, pad
saturacije u krvi — promjene u acidobaznom statusu

o Emocionalne reakcije: strah da ¢e mu aktivnost naskoditi, tjeskoba [7]

18



Ciljevi

o pacijent ¢e razumjeti uzroke svojeg stanja, zaSto mu se pomaze, na koji na¢in mu se
pomaze, prihvatiti pomo¢ kad mu je potrebna
o pacijent ¢e sudjelovati u raznim aktivnostima i racionalno trositi energiju

o pacijent ¢e napredovati, bolje podnositi napor i povecavati aktivnost [8]

Intervencije

o utvrditi uzrok smanjenog podnosenja napora (dispnea)

o objasniti pacijentu njegovo sadasnje stanje i uzroke takvog stanja

o saznati od pacijenta §to zna o svome problemu, §to bi htio znati, odgovarati mu to¢no

o objasniti mu oc¢ekivane promjene sadasnjeg stanja s obzirom na bolest

o procijeniti kako je pacijent prije podnosio napor i kako ga sada podnosi

o napraviti plan aktivnosti i odmora, pravilno rasporediti aktivnost, osigurati dovoljno
vremena prije 1 nakon svake aktivnosti, ukljuciti fizioterapeuta

o procjenjivati pacijentovo stanje prije, tijekom i nekoliko minuta nakon aktivnosti

o aktivnosti prekinuti ako pacijent navodi: stenokardiju, dispneu, vrtoglavicu, ako je
prisutna bradikardija ili bradipnea

o poticati pacijenta da se odmori nakon aktivnosti

o po potrebi mijenjati dnevni plan aktivnosti i odmora

o birati aktivnosti koje su smislene, odnosno usmjerene nekom cilju

o ohrabriti pacijenta da postupno povecava optereCenje 1 pokazati mu kako mu
vjerujemo

o ukloniti ¢initelje koji negativno utjecu na podnosenje napora

o savjetovati obitelji da poti¢e pacijenta na aktivnost [8]

H.) Visok rizik za pad u/s vrtoglavicom i oslabljenim vidom-stanje u kojem je poveéan rizik

za pad uslijed medudjelovanja osobitosti pacijenta i okoline. [9]
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Definirajuca obiljezja

o Bolesti sustava za kretanje

o Bolesti ziv€anog sustava

o Bolesti sréano — zZilnog sustava
o Psihogeni poremecaj

o Endokrinoloske bolesti

o Respiratorna insuficijencija

o Primjena lijekova

o Nedostatak zastitnih pomagala
o Specifi¢na dobna skupina

o Opca slabost

o Kognitivni deficit [9]

Ciljevi

o pacijent nece pasti
o pacijent ¢e znati prepoznati rizicne ¢imbenike koji pridonose padu
o pacijent ¢e znati objasniti 1 primjenjivati mjere usmjerene prevenciji pada

o pacijent ¢e uskladiti svoje obaveze sa senzomotornim ograni¢enjima [8]

Intervencije

o prilagoditi uvjete u okolini pacijentu i upoznati pacijenta s okolinom

o staviti zvono nadohvat ruke

o prolivenu teku¢inu odmah pobrisati

o osigurati primjereno osvjetljenje, posebno nocu

o upozoriti pacijenta da polako ustaje iz kreveta, staviti mu sve potrebne stvari nadohvat
ruke

o staviti krevet u najnizi polozaj kako bi pacijent mogao lakSe ustati i vratiti se u krevet

o zakociti krevet 1 smjestiti ga uz zid

o cCeSce obilaziti pacijenta s pove¢anim rizikom za pad, odmah po pozivu oti¢i do

pacijenta
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o savjetovati pacijentu obucu koja se ne sklize

o pomoci pacijentu pri eliminaciji — odvesti ga do toaleta

o upoznati pacijenta s pomagalima za kretanje prije njihove upotrebe

o poticati pacijenta na noSenje naocala, leca

o upoznati svo medicinsko osoblje i druge djelatnike s planom prevencije pada

o posebnu pozornost obratiti na one pacijente koji u anamnezi imaju podatak o padu [8]
1). Mucénina/povraéanje u/s osnovnom bolesti - OsjeCaj nelagode u gornjim dijelovima
probavnog sustava koji moze dovesti do povracanja. [9]
Definirajuéa obiljezja

Bolesti probavnog sustava

O

O

Primjena lijekova
o Stres

Olfaktorni i taktilni podrazaji

(@]

Poremeca;j vestibularnog sustava

O

O

Transport pacijenta

o Neadekvatan polozaj ili nagla promjena poloZaja u krevetu [9]

Ciljevi

o kod pacijenta ¢e se smanjiti broj epizoda povracanja
o pacijent ¢e znati koji faktori potenciraju mucninu i povracanje te kako ih eliminirati

o pacijent ¢e konzumirati hranu koju dobro podnosi [8]

Intervencije

o ukloniti ili smanjiti Stetne utjecaje koji mogu stimulirati mucninu 1/ili povracanje

o smanjiti stimulaciju centra za povracanje

o osigurati adekvatnu prehranu, visokoproteinsku

o poduzeti mjere za prevenciju aspiracije zeluCanog sadrzaja

o pacijenta smjestiti u odgovarajuci polozaj

o osigurati optimalne mikroklimatske uvjete i ukloniti sve $to moze izazvati daljnje
epizode povracanja

o pacijentu staviti hladne obloge na ¢elo i vrat
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o povraceni sadrzaj Sto prije ukloniti od pacijenta

o nakon povracanja potrebno je pacijentu ponuditi da ispere usnu Supljinu

o pacijentu staviti bubrezastu zdjelicu i stani¢evinu nadohvat ruke

o svaku epizodu povracanja potrebno je evidentirati — koli¢inu, boju, miris,
probavljenost sadrzaja, eventualne primjese, ako je potrebno, poslati uzorak
povraéenog sadrzaja na laboratorijsku analizu

o saznati da li su mucnina i povracanje povezani s aktivno$¢u, polozajem pacijenta
odredenom vrstom hrane ili lijekovima

o prema uputama primijeniti antiemetik [8]

J). Poremecaj prehrane-manje od tjelesnih zahtjeva u/s muéninom i osjecajem sitosti -

Stanje smanjene tjelesne tezine zbog neadekvatnog unosa organizmu potrebnih nutrijenata.

[9]
Definirajuca obiljezja

o Netolerancija na pojedine komponente iz hrane
o Bolesti probavnog sustava

o Umanjen apetit

o Disfagija

o Nemogucénost Zvakanja

o Povracanje i proljevi

o Smanjena pokretnost

o Psihicke bolesti

o Lijekovi i terapijski postupci

o Socioekonomska situacija

o Kroni¢ni umor [9]

Ciljevi

o pacijent ¢e zadovoljiti svoje nutritivne potrebe
o pacijentova tjelesna tezina Ce biti stabilna
o pacijent ¢e znati koje namirnice dobro podnosi i izbjegavati one koje izazivaju

mucninu [8]
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Intervencije

o saznati koji su uzroci smanjenog uzimanja hrane kod pacijenta te koje namirnice
izazivaju mucninu

o savjetovati mu uzimanje hrane koju dobro podnosi — krekeri, dvopek, ¢aj...

o hranu podijeliti u viSe manjih obroka

o lijepo servirati hranu, ne smije biti pretopla i intenzivnog mirisa

o Uukoliko je mogucée, posluziti pacijentu njegovu omiljenu hranu

o omoguciti mu njegu usne Supljine prije i nakon obroka

o pacijentu kojeg je potrebno hraniti davati davati manje zalogaje i osigurati dovoljno
vremena za hranjenje

o vagati pacijenta jednom tjedno [8]
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3.Pompeova bolest

Pompeova bolest ili glikogenoza tipa Il rijetka je, autosomno recesivno nasljedna,
progresivna, po zivot opasna neuromiSi¢na bolest koju uzrokuje nedostatak enzima ao-
glukozidaze (GAA). [2] GAA je enzim aktivan u lizosomima. Razgraduje glikogen u
jednostavniji Secer koji se naziva glukoza, koja je glavni izvor energije za vecinu stanica. [3]
Smanjena aktivnost enzima dovodi do nakupljanja glikogena u lizosomima razlic¢itih tkiva,
ponajvise u misi¢ima skeletnog i diSnog sustava te srca, Sto uzrokuje ostecenje tkiva i razvoj
klinicke slike. Bolest se moze ocitovati u dojenackoj, dje¢joj ili odrasloj dobi. Incidencija nije
tocno poznata, a procjenjuje se na oko 1:40000 za sve oblike zajedno. Bolest je prvi opisao
prije 50 godina nizozemski patolog J. C. Pompe, uocivsi kod sedmomjeseéne djevojcice, koja
je iznenada umrla od zatajenja srca, velike koli¢ine glikogena u sréanom misSi¢u. Pompeova
bolest prva je opisana od viSe od cetrdeset lizosomskih bolesti nakupljanja te jedina

glikogenoza koja je ujedno i lizosomski poremecaj. [2]

3.1. Klini¢ka slika

Klini¢ka slika Pompeove bolesti o€ituje se klinickim spektrom s razlikama kako u vremenu
pojave simptoma bolesti, stupnju progresije, tako i1 u tezini zahvacenosti pojedinih organa.
Klini¢ko ocitovanje bolesti vrlo je raznoliko i ovisi o preostaloj enzimskoj aktivnosti kisele
alfa-glukozidaze. U bolesnika s infantilnim oblikom bolesti enzimska aktivnost u
fibroblastima je manja od 1% dok u bolesnika s kasnim oblikom aktivnosti enzima doseze i
40%. Bolest brze napreduje u bolesnika s infantilnim oblikom kod kojih gotovo nema
enzimske aktivnosti, dok je napredovanje bolesti znatno sporije u djece i odraslih s kasnim

oblikom koji imaju rezidualnu enzimsku aktivnost.

Infantilni ili klasi¢ni oblik bolesti. Infantilni ili klasi¢ni oblik bolesti u pravilu se ocituje u
prvih 6 mjeseci Zivota. Obiljezava ga progresivna kardiomiopatija, izrazena slabost
cjelokupne muskulature, brzo napredovanje 1 smrt uslijed zatajenja srca i/ili diSnog sustava.
Djeca s klasi¢nim oblikom bolesti rijetko zive dulje od godinu dana. Postoji 1 varijanta nesto
blazeg klinickog tijeka, koja sporije napreduje, sr¢ani misi¢ nije toliko zahvacen, pa djeca
najces¢e umiru uslijed zatajenja disanja nakon druge godine Zivota. U bolesnika s infantilnim

oblikom uocava se hipotonija miSi¢a, hipomimija (oslabljena mimika), oslabljeni refleksi,
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uvecani jezik, slinjenje te smetnje govora. Uslijed smetnji hranjenja, poteskoca u sisanju i
gutanju, djeca slabo napreduju s tjelesnom tezinom. Mnogima je potrebna prehrana putem
sonde. Zbog slabosti diSne muskulature djeca nemaju dobru drenazu plu¢a pa su Ceste
infekcije diSnog sustava, koje zahtijevaju primjenu antibiotika. Pri infekcijama diSnog sustava
uocava se ubrzano disanje, koriStenje pomoc¢ne diSne muskulature te druge znakove dispneje.
Priblizno jedna tre¢ina svih bolesnika s Pompeovom boles¢u boluje od ovog fatalnog,

infantilnog oblika koji se brzo razvija.

Kasni oblik bolesti. Kasni oblik bolesti moze se pojaviti bilo kad od ranog djetinjstva do
odrasle dobi s razli¢itim rasponom manifestacija, a pretezno se o€ituje zahvac¢anjem skeletne

muskulature.

Taj se oblik bolesti o€ituje veéim varijacijama u klini¢kim simptomima i napredovanju
bolesti. Razlikuje se od infantilnog oblika po tome S§to u pravilu srce nije zahvaceno i po
sporijem napredovanju bolesti te je i prognoza bila bolja. Bolest se pretezno ocituje
progresivnim misi¢nim propadanjem, pri ¢emu su prvo zahvaéeni paraspinalni mi$ici i
proksimalne mi$i¢ne grupe na donjim udovima [2] §to na kraju moze dovest do ozbiljnih
komplikacija kao Sto su poteSkoce sa gutanjem, hodanjem, respiratornim zatajenjem te
infekcijom diSnog sustava. [10] Javljaju se bolovi u misi¢ima, a smanjena aktivnost pojedinih
miSiénih grupa dovodi do posljedica kao §to su kontrakture, deformacija i osteoporoza.
Uslijed propadanja miSi¢a bolesnici postupno gube sposobnost samostalnog kretanja. Slijedi
slabljenje miSi¢a diSnog sustava i dijafragme, S$to nerijetko dovodi do potrebe za strojnim

prodisavanjem.Priblizno dvije tre¢ine svih bolesnika s Pompeovom bolesti ima kasni oblik.

[2]

3.2.Dijagnoza

S obzirom da je bolest rijetka, prije postavljanja sumnje na Pompeovu bolest lije¢nici u vecini

slu¢ajeva pomisljaju na brojne druge bolesti koje uzrokuju sli¢nu klini¢ku sliku npr., spinalna

miSi¢na atrofija, miokarditits, kongenitalna miSi¢na distrofija, mitohondrijski poremecaji

stvaranja energije, peroksisomske bolesti.
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Infantilni oblik lakSe se klini¢ki dijagnosticira zbog brzeg napredovanja bolesti i znatno
izrazenijih simptoma pa je dijagnosticka obrada obi¢no brza i opseznija. Sumnju na

Pompeovu bolest poduprijet ¢e rendgenska slika srca i plu¢a, EKG i ultrazvuc¢ni pregled srca.

Dijagnosticiranje kasnog oblika Pompeove bolesti moze biti znatno teze jer ni klini¢ka slika
nije tako dramati¢na kao kod infantilnog oblika. Simptomi poput miSi¢ne slabosti, umora ili
poteskoc¢e disanja nalikuju simptomima brojnih drugih ucestalijih bolesti. Za dijagnozu su
vazne i elektromioneurografija i biopsija misica. Potonja moze, ali i ne mora nuzno pokazivati
nakupljanje glikogena. U labaratorijskim nalazima kod svih oblika bolesti obi¢no se nalaze
povisene vrijednosti kreatinkinaze (CK), alaninaminotransferaze (ALT),
aspartataminotransferaze ( AST ) 1 laktatdehidrogenaze ( LDH ), ¢ije aktivnosti obi¢no rastu s
napredovanjem bolesti. Svi ovi nalazi nisu specificni samo za Pompeovu bolest. Bolji, ali
takoder nespecifican putokaz k dijagnozi su vakuole u limfocitima, i posebno, karakteristi¢an

obrazac oligosaharida u urinu.

Konacna dijagnoza postavlja se mjerenjem aktivnosti enzima kisele alfa-glukozidaze u
limfocitima, kulturi fibroblasta koze ili u bioptu miSi¢a. U infantilnom obliku aktivnost
enzima prakti¢ki nedostaje, dok je u kasnim oblicima znacajno sniZena. Iz suhe kapi krvi
moze se mjeriti koli€ina nerazgradenog supstrata te indirektno aktivnost enzima. KoriStenjem
tandemske spektrometrije masa mogla bi se u buduc¢nosti ova metoda koristiti i u okviru

novorodenackog skrininga na Pompeovu bolest. [2]

3.3. Lijecenje

Enzimsko nadomjesno lijecenje humanom rekombinantnom alfa-glukozidazom je zasad jedini
nacin lijjeCenja bolesnika s infantilnim oblikom Pompeove bolesti koji moZe zaustaviti
napredovanje bolesti 1 smrt i omoguciti razmjerno kvalitetan zivot. U bolesnika s kasnijim
pocetkom bolesti €ini se takoder u odredenoj mjeri djelotvornim u zaustavljanju napredovanja
bolesti, no do sada je relativno malo objavljenih radova na tu temu i konacna se evaluacija
ovakve terapije joS ¢eka. Lijek se primjenjuje infuzijom svaka dva tjedna da bi se osigurala
odgovarajuca koli¢ina enzima potrebna za razgradnju glikogena iz lizosoma, $to se ocituje
smanjenjem veliine srca, odrzavanjem normalne sréane funkcije, poboljSanjem miSi¢nog
tonusa, poboljSanjem motorickog i neuroloskog razvoja i time produljenjem Zivotnog vijeka.

Dosadasnja iskustva sugeriraju da se najbolji rezultati postizu ukoliko je lijeCenje zapoceto
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rano, prije no $to su nastupile konacne promjene na misSi¢ima. Multidisciplinarno pracenje i
lije¢enje neophodno je kod svih oboljelih od Pompeove bolesti, Sto ukljucuje timski rad
mnogih stru¢njaka (neuropedijatra, subspecijalista za bolest metabolizma, kardiologa,

pulmologa, fizijatra...). [2]

3.4. Zdravstvena njega bolesnika oboljelog od Pompeove bolesti

3.4.1. Sestrinske dijagnoze

= slabost u/s osnovnom bolesti

* smanjeno podnosenje napora u/s misi¢nom slabosti

* smanjena pokretljivost u/s slabo$¢u, umorom i nepodnosenjem napora

= neadekvatna izmjena plinova u/s slabo$¢u diSne muskulature

= visok rizik za pad u/s slabos¢u skeletne muskulature

= otezana verbalna komunikacija u/s smetnjama govora

= otezano gutanje u/s opstrukcijom GI sustava i oslabljenom zva¢nom muskulaturom

= visok rizik za nastanak komplikacija smanjenje pokretljivosti. [6]

S obzirom da je kod pacijenata sa Pompeovom bolesti zahvacen uglavnom muskuloskeletni
sustav, intervencije medicinske sestre usmjerene su ponajvise na pomo¢ pri kretanju, kao i
drugim aktivnostima koje zahtijevaju fizi¢ki napor. S obzirom da je to bolest progresivnog
tijeka, nerijetko takvi pacijenti zavrSe u invalidskim kolicima, a ponekad 1 na mehanickoj
ventilaciji zbog slabosti diSne muskulature. Stoga takvi pacijenti imaju i1 visok rizik od

nastanka komplikacija smanjene pokretljivosti.

A). Slabost u/s smanjenom misicnom snagom — stanje otezane pokretljivosti uzrokovane
misi¢nom slaboScu
Definirajuca obiljezja

o Misi¢na distrofija

o bolesti lokomotornog sustava

o bolesti ziv€anog sustava

o bolesti krvozilnog sustava
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Ciljevi

pacijent ¢e povecati stupanj pokretljivosti
pacijent ¢e znati rasporediti dnevne aktivnosti svojim moguénostima
pacijent ¢e demonstrirati uporabu pomagala pri kretanju ukoliko su potrebna — Stake,

Stap, hodalica. [8]

Intervencije

procijeniti pokretljivost pacijenta — u krevetu, sjedi li samostalno ili uz potporu, kako
mijenja polozaj, ustaje iz kreveta, kako se premjesta, stoji i hoda

procijeniti reakciju pacijenta na aktivnost, kako podnosi napor

u zbrinjavanje pacijenta ukljuciti fizioterapeuta za jacanje snage i balansa

prije pocetka aktivnosti osigurati pomagala ukoliko su potrebna

procijeniti raspolozenje pacijenta, depresivnost, ohrabrivati ga na aktivnost

poticati samostalnost kod aktivnosti samozbrinjavanja, ne pomagati mu kod onih
aktivnosti koje moze sam obavljati

obratiti pozornost na ustajanje pacijenta iz kreveta i prevenciju pada

provoditi intervencije usmjerene prevenciji komplikacija dugotrajnog lezanja

poduciti pacijenta uporabi pomagala

poduciti obitelj kako moze pomo¢i pacijentu u aktivnostima samozbrinjavanja. [8]

B.) Visok rizik za nastanak komplikacija smanjene pokretljivosti — stanje obiljezeno rizikom

za nastanak poremecaja u funkciji pojedinih tjelesnih sustava kao posljedice propisane ili iz

drugih razloga neizbjezne tjelesne aktivnosti. [6]

Definirajuca obiljezja

Bolesti misica, zglobova i zivéanog sustava
Smanjeno podnosenje napora
Bol

zabrane kretanja zbog stanja ili bolesti [6]
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Ciljevi

©)
@)
@)

©)

O

(@]

p. nece dobiti dekubitus

plinovi u krvi biti ¢e u granicama referentnih vrijednosti

p. nece osjecati napor prilikom disanja

p. ¢e imati svakodnevno stolicu

p. nec¢e dobiti infekciju tijekom hospitalizacije

pacijentu ¢e biti udobno

p. se nece osjeCati bespomocéno, sudjelovat ¢e u planiranju zdravstvene njege i

aktivnostima samozbrinjavanja u okviru svojih moguc¢nosti [8]

Intervencije

odrzavati integritet koze cjelovitim, izbjegavati dugotrajno pritisak, mijenjati polozaj
nepokretnog bolesnika svaka 2 sata, provoditi pasivne vjezbe ekstremiteta, masirati i
mazati predilekciona mjesta antidekubitalnom kremom, Koristiti antidekubitalna
pomagala — madrac, silikonske podloske za pete i laktove, osigurati visokoproteinsku
ishranu i ishranu bogatu C vitaminom

u zbrinjavanje pacijenta ukljuciti fizioterapeuta, provoditi vjezbe dubokog disanja,
provoditi vjezbe jacanja trbusnih i1 prsnih miSi¢a, prema potrebi provoditi toaletu
bronha ukoliko je pacijent na mehanickoj ventilaciji ili nije u moguénosti adekvatno
iskasljavati

sprijeciti nastanak kontraktura poti¢u¢i pacijenta na aktivne vjeZzbe ekstremiteta u
postelji ili provoditi pasivne vjezbe, provoditi izotonicke i izometrijske vjezbe, poticati
povecanje tjelesne aktivnosti

provoditi intervencije usmjerene prevenciji tromboze — pacijentu obuci elasti¢ne
Carape, mijenjati polozaj u krevetu, provoditi vjezbe ekstremiteta, davati
antikoagulantnu terapiju prema uputi lijenika

odrzavati normalnu peristaltiku crijeva, osigurati prehranu bogatu vlaknima, poticati
dovoljan unos tekucine, upozoriti pacijenta da ne zatomljuje podrazaj na defekaciju
orijentirati pacijenta u prostoru i vremenu, staviti mu sat na no¢ni ormari¢, poticati
kontakte s obitelji i prijateljima, ne ogranicavati posjete ako je moguce, podrzavati

pozitivan odnos prema sebi, ukljuciti pacijenta u planiranje zdravstvene njege [8]
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4. Gaucherova bolest

Gaucherova bolest najées¢a je bolest nakupljanja lipida u lizosomima. Ucestalost bolesti
iznosi 1:40-60000 stanovnika. Sama dijagnostika bolesti je komplicirana zbog razliCite
klini¢ke slike. Bolest se dijeli na tri tipa. U Europi je akutni i neuropatski oblik bolesti ( tip Il
i I11') izrazito rijedak ( 5-10% slucajeva), dok je ¢es¢i neneuropatski oblik ( tip I ). Najvecu
ucestalost bolesti imaju Askenazi. Uzrok bolesti je autosomno recesivni nasljedni defekt u
sintezi enzima glukocerebrozidaze $to uzrokuje smanjenje ili nedostatak aktivnosti enzima u
razgradnji sfingolipida. Enzimatski defekt uzrokuje nakupljanje lipida §to dovodi do pojave
hepatoslenomegalije, adinamije, promjena na kostima te promjenama u labaratorijskim
nalazima i krvnoj slici. Enzimska zamjenska terapija za Gaucherovu bolest u terapijskoj je
primjeni ve¢ petnaestak godina. Terapija je doZivotna, a primjenjuje se lijek imugluceraze
(Cerezyme) kao intravenska infuzija. Primjena imigluceraze dovodi do normalizacije
laboratorijskih nalaza i krvne slike te do smanjenja volumena jetre i slezene te poboljSanja

kostano-zglobnog statusa. [2]

4.1. Epidemiologija

Gaucherova bolest je najceS¢a lizosomska bolest nakupljanja. Najveca prevalencija je u
ASkineza 1 iznosi 1 na 855 poroda, dok je u ostalim etnickim skupinama ucestalost 1 na

100.000 poroda. [2]

4.2 Patogeneza

U bolesnika s Gaucherovom boles¢u nedostaje enzim glukocerebrozidaza koja hidrolizira
glukozilceramid u glukozu 1 ceramid S$to dovodi do nakupljanja glukozilceramida u
lizosomima stanica retikulo-endotelnog sustava. Stanice bujaju te imaju karakteristi¢an izgled
pa se nazivaju Gaucherove stanice. To su ustvari makrofazi koji su prepuni lipida i lako se
dijagnosticiraju u razmazu sterilnog punktata. Gaucherove stanice nastaju od histocita u
slezeni, Kupfferovih stanica u jetri, makrofaga u koStanoj srzi i periadventskih stanica u
Virchow-Robinovu prostoru u mozga. Te stanice nekontrolirano zauzimaju prostor u kostanoj
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srzi 1 crvenoj pulpi slezene, sinusoidima jetre i medularnom dijelu i sinusoidima limfnih
¢vorova. Gaucherova bolest je uzrokovana mutoacijom u genskom kodiranju sinteze enzima
glukocerebrozidaze. Do sada je identificirano viSe od 200 mutacija gena za Gaucherovu
bolest. Najcesca genetska mutacija u tipu I je zamjena jednog para baza na kodonu 370. Ta
mutacija nalazi se u oko 70% Askenaza koji boluju od Gaucherove bolesti. U bolesnika s
Gaucherovom boles¢u kod kojih je nadena mutacija na kodonu 370 zadrzana je, iako vrlo
mala aktivnost enzima u lizosomima, tj. u bolesnika postoji manja endogena produkcija
enzima glukocerebrozidaze. Vecina bolesnika s teSkim oblikom bolesti (tip 11 i 111) ima barem
jedan alel u kojem je doslo do zamjena baza na kodonu 444. U tih bolesnika prakticki ne
postoji endogena produkcija enzima. Gaucherova bolest se dijeli u tri tipa, I, 1I, i ll. Tip |
Gaucherove bolesti ¢ini 99% svih bolesnika s ovom boles¢u. Neneuropatska forma 8 ( tip 1)
karakterizirana je kroni¢nim tijekom, a klinicki se prezentira hepatosplenomegalijom,
zahvacenoS¢u kostano-zglobnog sustava 1 hematoloskim promjenama, ali bez zahvacéenosti
sredi$njeg ziv€anog sustava. Vrijeme klinicke manifestacije bolesti varira od ranog djetinjstva
do kasne zivotne dobi. Najée$¢e se nalazi u Europi, SAD-u i lzraelu. Akutne neuropatska
forma Gaucherove bolesti ( tip II ) karakterizirana je teSkim oSte¢enjima srediSnjeg Ziv€anog
sustava Sto dovodi do rane smrti bolesnika. Ucestalost je manja od 1% od svih slucajeva
Gaucherove bolesti. Kroni¢na neuropatska forma Gaucherove bolesti ( tip III ) karakterizirana

je blazim neuroloskim promjenama te je manje progresivna nego tip IL. [2]

4.3. Klini¢ki simptomi i prognoza bolesti

Bezbolna splenomegalija najces¢i je prvi znak postojanja Gaucherove bolesti u sva tri oblika.
Velicina i povecanje slezene kroz odredeni vremenski period dobro su mjerilo za ocjenu same
progesije bolesti. Vecina bolesnika razvije hipersplenizam sa pancitopenijom i sklonos¢u
spontanom krvarenju. Infiltracija crvene pulpe Gaucherovim stanicama uzrokuje infarkte
slezene 1 nastajanje ozZiljaka. Infarkt slezene moZe uzrokovati bolove u lijevom
hemiabdomenu. Iako je hepatosplenomegalija Cesti klinicki nalaz u bolesnika s Gaucherovom
bolescu, vrlo rijetko se u tih bolesnika razvije ciroza i zatajenje jetre. KosStanje promjene su
najozbiljnija komplikacija u bolesnika s tipom | i Il Gaucherove bolesti. To je ujedno i

najces¢i uzrok invalidnosti u bolesnika s Gaucherovom boles¢u. NajCeS¢a rana kostana
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deformacija je nemogucnost remodeliranja distalnog dijela femura tzv. Erlenmeyerov

deformitet.

Skoro sve kosti zahvacéene su bolesc¢u te se dijagnosticira osteopenija, osteonekroza, stanjenje
korteksa kosti, demineralizacija kosti te degenerativne promjene na kostima. Vise od 2/3
bolesnika s Gaucherovom bole$¢u tipa I i III ima kostano-zglobne promjene. Za ove bolesnike
karakteristi¢ne su tzv. bolno kosStane krize uzrokovane mikroskopskim infarktima u kostima.
U nekih bolesnika razviju se opsezne promjene na kostima. U mladih bolesnika najcesca je

avaskularna nekroza glave femura.

Splenomegalia i hipersplenizam s anemijom, leukopenijom i trombocitopenijom najces¢i su
rani simptomi Gaucherove bolesti. Splenomegalia u uznapredovaloj fazi bolesti moze biti

toliko velika da slezena prakti¢ki ispunjava cijeli abdomen.

Leukopenija, anemija i trombocitopenija uzrokovane su hiperspelnizmom, ali i infiltracijom
kostane srzi Gaucherovim stanicama. Kako se ne radi o Zivotno ugroZavaju¢im simptomima,
oni godinama ostaju neprepoznati jer se obicno ne vezuju uz Gaucherovu bolest. Stoga je u
bolesnika u kojih postoje navedeni simptomi, a ne mogu se objasniti drugim klinickim

stanjima, potrebno posumnjati na Gaucherovu bolest.

Bolesnici s Gaucherovom boles¢u imaju u serumu poveCanu razinu angiotenzin
konvertiraju¢eg enzima (ACE) i imunoglobulina. Neki bolesnici mogu imati zu¢kasto- smede
pigmentacije na licu i donjem dijelu nogu. Veéina bolesnika s Gaucherovom boles¢u nema
klinickih simptoma zahvacenosti srca 1 pluc¢a. BubreZna funkcija u tih bolesnika je normalna.
U bolesnika s Gaucherovom boleS¢u opisani su sluc¢ajevi multiplogmijeloma, leukemije,
Hodgkinove bolesti, karcinoma bronha i cerebralnog astrocitoma. Jedna od pretpostavki je da

zbog disfunkcije makrofaga izostaje nadzor imunoloskog sustava. [2]

Kod bolesnika s Gaucherovom boleS¢u mogu se javiti povezani poremecaji, odnosno
simptomi slijedec¢ih bolesti mogu biti sli¢ni simptomima Gaucherove bolesti. To su Niemann-

Pickova bolest, Pompeova bolest, Mucopolyaharidosis tip 1 (Hurler sindrom). [11]
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4.4. Dijagnostika Gaucherove bolesti

Na Gaucherovu bolest potrebno je sumnjati u svim slu¢ajevima neobjasnjive splenomegalije
ili zahvacenosti drugih organa, posebice kosStano-zglobnog sustava. U djece je potrebno
iskljuciti Gaucherovu bolest u svim slu¢ajevima hepatosplenomegalije ili neurodegenerativnih
promjena. Za definitivnu dijagnozu Gaucherove bolesti potrebno je utvrditi aktivnost
glukocerebrozidaze u leukocitima i kulturi koznih fibroblasta. Razina serumske hitotriozidaze
dobar je parametar za ocjenu ucinkovitosti lijeCenja odnosno progresije bolesti. Za prenatalnu
dijagnostiku upotrebljavaju se amniociti 1 horionske resice. Zbog ograni¢enja metode
enzimski esej nije moguée primijeniti u probiranju nosilaca gena, niti u prenatalnoj
dijagnostici. U tim slucajevima kao i u objektivizaciju mutacija, Kkoriste se metode
molekularne genetike.

Normalizacija ili poboljSanje hematoloskih parametara prvi je klini¢ki znak ucinkovitosti
enzimske zamjenske terapije. Za pracenje ucinkovitosti terapije najceSCe se Kkoriste
hitotriozidaza i kemokin CCL 18. Hitotriozidaza je povisena u bolesnika s Gaucherovom
boles¢u 100 do 5000 puta iznad normalne vijednosti i obi¢no korelira s teZinom bolesti.
Primjenom enzimske zamjenske terapije dolazi do pada vrijednosti hitotriozidaze u serumu.
Oko 6% populacije je homozigot zamutirani gen odgovoran za odsustvo aktivnosti
hitrotriozidaze, a oko 30-40% osoba su heterozigoti za taj gen. U tih osoba aktivnost
hitotriozidaze smanjena je za 2-3 puta. U osoba s Gaucherovom boles¢u, koji su homo ili
heterozigoti za mutirane gene hitotriozidaze, uspjeSnost terapije moze se mjeriti odredivanjem
razine kemokina CCL 18. Vrijednost kemokina CCL 18 povecana je 30 puta u bolesnika s
Gaucherovom boles¢u. Kemokin CCL 18 dobar je marker za odredivanje aktivnosti bolesti 1

uspjesnosti terapije u bolesnika u kojih nema aktivnosti hitotriozidaze. [2]

4.5. Terapija Gaucherove bolesti

Za razliku od drugih genetskih bolesti, za Gaucherovu bolest postoji u€inkovita terapija
rekombiniranom imiglucerazom. Do sada je preko 3500 bolesnika Sirom svijeta lijeCeno ovim
lijekom. Terapija imiglucerazom izrazito je ucinkovita u bolesnika s tipom I Gaucherove

bolesti, dok za tip Il i 1l rezultati pokazuju odsustvo ucinka lijeka u srediSnjem zZivéanom
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sustavu zbog nemogucénosti prolaza imigluceraze kroz krvno mozdanu barijeru. Prije ere
enzimske zamjenske terapije, anemija i trombocitopenija u tipu I Gaucherove bolesti lije¢ene
su splenektomijom. Prema sadasnjim rezultatima, splenektomija ima kratkotrajan ucinak i na
duzi vremenski period dovodi do ubrzane progresije bolesti na koStano-zglobnom sustavu.
Stoga se danas, bez obzira na veli¢inu slezene, splenektomija ne preporucuje kao terapijski
pristup u lijecenju Gaucherove bolesti. Prema pilot studijama, te farmakokinetskim studijama,
doza od 60 i.J./kg tjelesne tezine pokazala se najucinkovitijom u pobolj$anju hematoloskih
parametara 1 smanjenju volumena jetre i slezene. Hematoloski odgovor vidi se u roku od 12
tjedana nakon pocetka terapije. Veli¢ina jetre i slezene normalizira se nakon 1-2 godine od
pocetka terapije. Masivna splenomegalija reagira sporije na terapiju te je u tih bolesnika

potrebno 4-5 godina do normalizacije veli¢ine slezene.

U nekih bolesnika s izrazitom splenomegalijom nikada se ne postigne potpuno smanjenje
slezene do fizioloskih granica. Prema tim rezultatima, danas je stav da se djeca i odrasli dijele
u dvije u dvije rizicne skupine u kojih se primjenjuje imigluceraza u dozi od 60 ili 30 i.j./kg

tjelesne tezine svakih 14 dana. [2]

Transplatacija hematopoetskih maticnih stanica. Transplatacija koStane srzi Siroko je
primjenjivana u lijecenju bolesnika s Gaucherovom boles¢u. Primjena ovog nacina lijecenja
dovodi do nestajanja ili smanjenja simptoma bolesti, a Gaucherove stanice nestaju iz koStane
srZi. ZnaCajno je naglasiti da, za razliku od enzimske zamjenske terapije, transplatacija
hematopoetskih mati¢nih stanica ima povoljan uc¢inak na neuropatski oblik bolesti. Kako
transplatacija hematopoetskih mati¢nih stanica ima Svoje rizike i smrtnost posebice od
reakcije transplatanata protiv primatelja, danas je ova metoda ograni¢ena na lijecenje
bolesnika s tipom Il bolesti u kombinaciji s enzimskom zamjenskom terapijom, kao i u

lijecenju tipa I bolesti u sluc¢ajevima kada je doslo do razvoja po zivot opisanih ucinaka.

Terapija malim molekulama. Chaperoni su male molekule niske molekularne tezine koje se
mogu primijeniti peroralno, a aktivnost pokazuju u svim stanicama, posebice u mozgu. Te
molekule stabiliziraju rezidualni enzim glukocerebrozidazu i omogucuju njegov transfer iz
endoplazmatskog retikuluma u Golgijev aparat, a zatim u lizosome. Imino Seéeri povecavaju
aktivnost rezidualne glukocerebrozidaze kada se dodaju u kulturu fibroblasta bolesnika s

Gaucherovom boles¢u. [2]
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4.6. Zdravstvena njega bolesnika oboljelog od Gaucherove bolesti

Kod pacijenata oboljelih od Gaucherove bolesti najces¢e su zahvacéeni slezena i misi¢no
kostani sustav. Iz toga proizlazi da su naj¢es¢i problemi pacijenata anemija, infekcije, tumori
hematoloskog sustava, petehije, purpura, unutarnje krvarenje, te ponekad ciroza i zatajenje

jetre. Zbog zahvacenosti koStanog sustava pacijenti nerijetko ostaju nepokretni.

4.6.1. Sestrinske dijagnoze

= Dol u/s osnovnom bolesti

= moguénost komplikacije (m.k.) — krvarenje

= visok rizik za infekciju

= smanjeno podnosenje napora u/s umorom sekundarno anemija

» smanjena pokretljivost u/s slaboséu. [6]

A). M k. —krvarenje- gubitak krvi koje nastaje oSte¢enjem pojedinog sustava. [12]
Definirajuca obiljezja

o Ostecenje krvozilnog sustava, lokomotornog, zivéanog
o Simptomi koji nastupaju su hipotenzija

o slabo punjen puls

o opca slabost

o bljedoca koze i vidljivih sluznica

o dispnea

o hladna koza

o vlazno ¢elo[9.]
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Ciljevi

o sestra ¢e pravovremeno prepoznati simptome i znakove mogucéeg Krvarenja

o vrijednosti tlaka i pulsa ¢e biti u granicama referentnih vrijednosti [8]

Intervencije

o promatrati bolesnika i na vrijeme uociti simptome i znakove moguéeg krvarenja:
bljedilo, vlazna koza, ubrzan puls, pad krvnog tlaka, ubrzano disanje, uznemirenost

o pravovremeno obavijestiti lijecnika o mogucem krvarenju kod pacijenta

o primijeniti krvne derivate prema uputi lijecnika

o ukoliko pacijent nije monitoriran, mjeriti tlak i puls svaka 2 sata

o pratiti unos i iznos tekucine, mjeriti diurezu

o upoznati pacijenta sa moguéim simptomima i znakovima krvarenja, te da nas

obavijesti o istome [8]

B.) Visok rizik za infekciju - Stanje u kojem je pacijent izlozen riziku nastanka infekcije
uzrokovane patogenim mikroorganizmima koji potjecu iz endogenog i/ili egzogenog izvora.

[7]

Definirajuéa obiljezja

o Medicinska stanja/bolesti:kroni¢ne bolesti, poremecaj prehrane, oslabljen imunoloski
sustav — leukopenija

o Osobni/Okolinski: dugotrajna  hospitalizacija, kontakt s infektivnim
tvarima/materijalima, neupucenost — nedostatak znanja o prijenosu infekcija, lose
higijenske navike, oste¢enje tkiva (opekline, ugrizi zivotinja, radijacija)

o Dobni: nedostatna ste¢ena imunost, nezrelost imunoloskog sustava, svjeza umbilikalna

rana [7]
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Ciljevi

o tijekom hospitalizacije pacijent ne¢e imati simptoma ni znakova infekcije:

o pacijent ¢e biti afebrilan

o laboratorijski nalazi leukocita i sedimentacije ¢e biti u granicama referentnih
vrijednosti

o urin ¢e biti svijetlo zute boje, bez sedimenta 1 mirisa

o pacijent nece imati pojacanu sekreciju iz diSnih puteva, a sekret ¢e biti proziran i bez
mirisa

o ubodna mjesta perifernih kanila i centralnih venskih katetera ¢e biti bez znakova
infekcije

o rane i mjesta incizije ¢e biti Cista i bez znakova crvenila

o pacijent ¢e verbalizirati nacine prijenosa 1 postupke spreCavanja infekcija,
demonstrirat ¢e pravilnu tehniku pranja ruku

o pacijent ¢e znati prepoznati simptome i znakove infekcije [8]

Intervencije

o tjelesnu temperaturu mjeriti 2 puta dnevno 1 biljeZiti svaki porast iznad 37,0 stupnjeva

o pratiti promjene vrijednosti laboratorijskih nalaza — sedimentacija, leukociti

o pratiti izgled izluCevina

o na mikrobioloSku analizu poslati: vrh urinarnog katetera nakon vadenja, vrh
centralnog venskog katetera nakon vadenja, kateter aspirat, briseve rana, te mjesta
insercije intravenoznih kanila, centralnog venskog katetera, te drenova

o poStivati protokole pranja ruku 1 oblacenja zastitne odjece ovisno o radnom mjestu

o primijeniti mjere izolacije prema standardu

o poduciti pacijenta pravilnom pranju ruku i pomo¢i mu ako je potrebno

o poduciti posjete higijenskom pranju ruku i ponaSanju u uvjetima izolacije prije
kontakta s pacijentom

o odrzavati higijenu pacijentove okoline i sprijeciti Sirenje mikroorganizama zrakom

o provoditi higijenu perianalne regije nakon eliminacije prema standardu

o koristiti aseptiC¢ku tehniku prilikom previjanja rana, intravenoznih i intraarterijskih
kanila, centralnih venskih katetera, stoma i drenaznih sustava

o infektivni i o$tri otpad zbrinuti prema protokolu
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o pratiti pojavu simptoma i znakova infekcije

o primijeniti antibiotsku profilaksu prema odredbi lije¢nika [8]
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5. Mukopolisaharidoze

Mukopolisaharidoze (MPS) skupina su nasljednih metabolickih bolesti uzrokovanih
nedostatkom lizosomnih enzima koji sudjeluju u razgradnji glikozaminoglikana (GAG).
Procjenjuje se da se mukopolisaharidoza javlja u 1:25000-30000 poremecaja, premda postoje
znaCajne regionalne razlike. Mukopolisaharidoza pokazuje izuzetnu gensku i fenotipsku
heterogenost. Nasljeduju se autosomno recesivno, s izuzetkom mukopolisaharidoza 1l
(Hunterova bolesti) koji se nasljeduje X- vezano recesivno, pa stoga od ovog oblika u pravilu

obolijevaju samo muske osobe.

Glikozaminoglikani su sastavni dio veziva, odnosno izvanstani¢ne osnovne tvari, pa
poremecaj njihove razgradnje trajno utjeCe na funkciju mnogih tkiva, organa i organskih
sustava. Djelomi¢no razgradeni GAG-ovi nakupljaju se u tkivu i pojacano luce urinom.
Citoplazmatskeinkluzije koje sadrze GAG-ove mogu se naci u sredi§njem ziv€anom sustavu,
neuronima 1 stanicama cerebrospinalne tekucine, hepatocitima, stanicama glatkih misica
krvnih zila i slezene, leukocitima koStane srzi, hondrocitima, fibroblastima koze i sréanih
zalistaka. Kako se GAG-ovi razgraduju aktivno$éu veceg broja enzima koji kaskadno cijepaju
ove makromolekule, o enzimskom defektu ovisi koji ¢e se GAG taloZiti, pa stoga i o tome

koji ¢e organi i organski sustavi biti jace zahvaceni.

Podjela mukopolisaharidoza temelji se na biokemijskim 1 klinickim nalazima. Razlikujemo 7
oblika MPS-a uzrokovanih nedostatkom 11 enzima. Unutar tih sedam oblika razlikujemo i

podtipove, bilo na temelju tezine klini¢ke slike, bilo na temelju razli¢itog enzimskog deficita.

[2]

5.1. Klini¢ka slika

MPS se ocituju kao kroni¢ne, progresivne bolesti koje zahvacaju mnoge organe i sustave.
PonajviSe su zahvaceni koStanozglobni sustav, jetra, slezena, srce, a u nekim oblicima i

sredis$nji zivCani sustav.

Kraniofacijalna dismorfija. Nastaje zbog nakupljanja GAG-a u mekom tkivu lica i usne
Supljine te zbog dizostoticnih promjena na kostima lica. Poznata je pod nazivom

Hurlerinfenotip, a uklju¢uje makrocefaliju/skafocefaliju, visoko ¢elo, epikantus, pune obraze,
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ulegnut 1 Sirok korijen nosa, zadebljanje nosnica, usana, jezika i uski. Najizrazenija je u tipa I,
I, VIi VIL U tipu III dismorfi¢ne crte lica su blaze, a u tipu IV lice nije zahvaceno. Koza je

Cesto zadebljana i bez elasticnosti, kosa je gruba, a prisutna je i hipertrihoza.

Oftalmoloski simptomi. Oboljeli s tipom I, VI i VII imaju zamudéenje roznice koje moze
dovesti do teskog oStec¢enja vida. Komplikacije u tipu VI i VII su glaukom 1 atrofija optickog
zivca, a kod tipa I se uz to jo§ moze javiti i retinopatija. O¢ne abnormalnosti u MPS-u tipa Il,

II 1 IV ukljucuju retinopatiju i otok/atrofiju ocnog Zivca, dok je zamuéenje roznice rijetko.

Ostecenje sluha. Nastaje kao posljedica disfunkcije Eustahijeve cijevi, kroni¢ne upale
srednjeg uha i dizostoze slusnih kostiju u srednjem uhu. U pravilu je prisutna provodna

nagluhost, a tre¢ina razvije zamjedbeni tip nagluhosti zbog oSte¢enja slusnog zivca.

Kardiovaskularno ostecenje. Cesto je prisutno i prije klini¢kog o¢itovanja MPS-a. Zastoj srca
zbog kardiomiopatije , progresivna bolest zalistaka te bolest koronarnih arterija mogu dovesti

do aritmija i iznenadne smrti.

Respiratorni sustav. Posebno je zahvacen kod tipova I, II, VI i VII. Zbog kraniofacijalne
morfologije, kroni¢nog rinitisa i Sinusitisa, osobe o ovim oblicima MPS-a imaju otezano
disanje kroz nos 1 usta, a talozenje u orofarinks, tonzile 1 adenoide, sluznicu dusnikai bronha
dovodi do suzenja diSnih putova, sklonosti cestim infekcijama i1 opstruktivnoj plu¢noj bolesti.
Opstruktivnim smetnjama pogoduju i abnormalnosti vratnih kraljezaka, kratak vrat i visoko
smjeSten epiglotis. Zbog malog i slabo pomi¢nog prsnog kosa i kifoskolioze prisutne su i
restriktivne smetnje disanja. U pravilu je prisutan opstrukcijski sindrom sleep-apnea obiljezen
slabijim napredovanjem, hiperaktivno$¢u, razdrazljivoscu, isprekidanim snom tijekom no¢i i

pospanoscu tijekom dana. Trajna hipoksija moZe dovesti do razvoja pluéne hipertenzije.

Probavni sustav. Progresivno povecanje jetre i slezene karakteristicno je obiljezje MPS-a tip
I, I, VI i VIL Funkcija ovih organa je sauvana. Uz distenziju trbuha, ¢este su i preponske ili
pupcane kile. Proljev je Cest simptom kod tipa I i II, a smetnje gutanja i hranjenja te

prekomjerno slinjenje obiljezja su tipa III.

Kostani sustav. Infiltracija GAG-ovima zbiva se i u vezivnom tkivu i u kostima. Progresivna
kosStana oStecenja najizraZenija su u tipu IV, ali su prisutna i u tipu I 1 VI. MozZe ih se na¢i na
rendgenskim snimkama svih kostiju (dysostosismultiplex). Kosti su kratke i zadebljane,
prisutni su protruzija sternuma, caxa igenuavalga, displazija kukova, kontrakture i

deformacije zglobova. Dizostoza falangi i zadebljanje sinovije dovode do karakteristi¢nog
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ukocenja zglobova Sake, sindroma karpalnog tunela i prsta poput okidaca, Sto sve znacajno
otezava funkciju ruku. Javljaju se skolioza i torakolumbalnakifoza. Komplikacije deformacije
kraljeznice ukljucuju cervikalnu, lumbalnu i torakalnu mijelopatiju, te atlanto- occipitalnu
nestabilnost. Simptomi mijelopatije su glavobolja, vrtoglavica, bol u vratu, trnci u rukama i

nogama, pojacani refleksi, slabost udova i poremecaj u funkciji sfinktera.

Sredisnji zivéani sustav. Teski oblici MPS-a I, 11 i VII, te svi oblici MPS-a III imaju zna¢ajno
zahvacen srediS$nji ziv€ani sustav u koji se talozi hepran sulfat, dok su bolesnici s MPS-om IV
1 VI urednog intelektualnog razvoja, bez obzira na tezinu njihovih drugih tjelesnih ostecenja.
Talozenje dovodi do razvojnog zaostajanja i mentalne retardacije te smetnji ponasanja koje su
posebno izrazene u tipu III. Cervikalna mijelopatija poseban je problem kod tipa IV kod
kojeg, uz uredan intelektualni razvoj, ova komplikacija moze dovesti do ozbiljne neuroloske

disfunkcije.

Vecinu tipova MPS-a obiljezava izrazita varijabilnost i u zahvacéenosti pojedinih organa i u
brzini i progresiji simptoma. Spektar ocCitovanja bolesti varira od rane pojave i brzog
napredovanja koje vodi naglo u letalan ishod, do blagih bolesti koji su obiljezeni kasnom

pojavom simptoma, sporom progresijom i normalnim zivotnim tijekom.

Varijabilnost je posebno karakteristi¢na za tip 1 1 II u kojima teZze zahvaceni bolesnici imaju
progresivno oSteéenje SZS-a i skraéen Zivotni vijek (neuropatski oblik), dok blaze zahvaéeni
bolesnici nemaju taloZenje u SZS i glavne smetnje su slabost sréanih zalistaka, artropatija i
sindrom karpalnog tunela. Varijabilnost klinickog spektra pripisuje se minimalnim razlikama

u preostaloj aktivnosti enzima.

Bolest se na pocetku prezentira vrlo diskretnim simptomima. Najée$ce je bolesnik pri samom
rodenju normalnog izgleda, a prvi simptomi javljaju se obi¢no u dojenackoj dobi ili u ranom
djetinjstvu. Kako se te promjene u izgledu djeteta javljaju postupno, najc¢esce ih roditelji ne
zapazaju. Vrlo je vazno uociti rane znakove bolesti u onim oblicima koji su dostupni
lijeCenju, jer Sto se ranije zapocne s lijeCenjem to je ucinak bolji. Rani znaci MPS-a su Ceste
infekcije diSnih putova, pojava pupcanih 1 preponskih kila, displazija kukova, pojava
lumbalnog gibusa, izraZeniji porast opsega glave te zastoj u rastu i razvoju. Tip 11l ima slabo
izrazene tjelesne simptome, a prvi znaci mogu biti razvojno zaostajanje, mentalna retardacija i

izrazite smetnje ponasanja. [2]

41



5.2. Dijagnoza

Klini¢ku slika mora se potvrditi laboratorijskim pretragama. Prvi, orijentacijski test svakako
je odredivanje prekomjerne prisutnosti odredenih enzima glikozaminoglikana u mokraci.
Njihov poremec¢en kromatografski raspored ukazuje o kojoj je vrsti glikozaminoglikana rijec i
koje je enzime potrebno ispitati. Aktivnost enzima odreduje se u leukocitima i/ili kultiviranim
fibroblastima. Dijagnoza se moze potvrditi i odredivanjem genskih mutacija koje ponekad
mogu biti od koristi i u odredivanju fenotipa oboljelog. Uz dijagnosticiranje, potrebno je
provesti i genetsko savjetovanje, tijekom kojeg oboljelog (roditelja) treba savjetovati o tijeku
bolesti, genetickoj osnovi, na¢inu nasljedivanja i riziku ponovnog pojavljivanja bolesti u
obitelji te moguénostima lijeCenja 1 prevencije. Prenatalna dijagnostika moguca je
odredivanjem aktivnosti enzima u kulturi amnijskih resica i resica koriona, kao i genska
analiza ploda (ako je poznat genotip roditelja). Braca i sestre oboljelih imaju visok rizik za

nositeljstvo mutacije. [2]

5.3. Lijecenje

Zbrinjavanje bolesnika sa mukopolisaridozom je multidisciplinsko. U pracenje i lijeCenje ove
bolesti involvirane su okulistika, otorinolaringologija, neurokirurgija, neurologija, ortopedija,

kardiologija, pulmologija, fizijatrija, stomatologija, a prema potrebi i druge grane medicine.

Jednako tako, vrlo je vrijedan i suport i drugih stru¢njaka — psihologa, defektologa, logopeda,
fizikalnih i radnih terapeuta.

Potrebne su redovite kontrole, tako da pracenje okulista obi¢no ¢e utvrditi potrebu korekcije
refrakcijskin anomalija, strabizma, eventualno lijecenje glaukoma ili potrebu za
transplantaciju roznice. Cesto je nuzno lijetenje infekcije uha, postavljanje ventilacijskih
cjevCica, primjena slusnih pomagala. U farmakologiji, najeS¢e se primjenjuju
antihipertenzivi, lijekovi za reguliranje srcane funkcije, antikonvulzivi. Potrebno je
provodenje profilakse bakterijskog endokarditisa 1 prevenciju osteoporoze. Ortopedski
tretman ukljucuje konzervativne mjere u lijecenju dislokacije kuka, nosSenje ortoza, steznika i
fiksatora kraljeznice. NajceS¢i operativni zahvati su korekcija sindroma karpalnog tunela,

korekcija torakolumbalne kifoze, korekcija tibije i femura. Rjede su potrebni zamjena sréanih
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zalistaka, dekompresija spinalnog kanala i operativni zahvat na stabilizaciji vratnih kraljeZaka
u slucaju atlanto-aksijalne nestabilnosti (koja moze dovesti do subluksacije i kvadriplegije).
Transplantacija mati¢nih stanica iz koStane srzi ili iz krvi pupkovine kompatibilnog davatelja
moze nadomjestiti enzim koji nedostaje 1 poboljsati prognozu mnogih bolesnika, premda ne
dovodi do potpunog izljeenja i nije bez rizika. Za transplantaciju su pogodni tipovi Ii VI kod
kojih jo§ nije nastupilo o$teéenje SZS-a. To su uglavnom djeca mlada od 2 godine, urednog
intelektualnog razvoja, bez zahvacenosti bijele tvari u mozgu i bez znacajnog oStecenja
vaznijih organa. Kod tipa II transplantacija je varijabilnog uspjeha, a kod tipa III i IV nema
ucinka. Uspjela transplantacija dovodi do poboljSanja prohodnosti gornjih diSnih putova,
smanjenja veliCine jetre i slezene, poboljSavanje/zaustavljanje znakova kardiomiopatije,
poboljsanja o¢nog nalaza. Stabiliziraju se i simptomi sredi$njeg ziv¢anog sustava (ako su
zamijeceni). Transplantacija nema ucinka na koStane abnormalnosti i bolest zalistaka. Ipak,
postupak transplantacije vezan je za mnoge komplikacije uzrokovane zraCenjem i
kemoterapijom, kao §to su moguénost odbacivanja transplantata, razvoj reakcije transplantata
protiv primatelja te infekcije (bakterijske, virusne, gljiviéne). Ipak, najvazniji doprinos
lijeCenju je enzimsko nadomjesno lijeenje. Za tip | i sve njegove podtipove stvoren je
rekombinantni oblik enzima alfa-L-iduronidaze. Primjenjuje se intravenski u razmacima od
tjedan dana. Enzim ulazi u unutarstani¢ni prostor i smanjuje nakupine glikozaminoglikana u
lizosomima. Uz primjenu dolazi do poboljsanja respiratorne funkcije, povlacenja sindroma
sleep-apnea i poboljsanja funkcionalne sposobnosti. Izraz lica se ublazava, kao i izgled kose,
osobe imaju vise energije, infekcije su rjede. ENT ublazava simptome umora, diSne smetnje,
disfunkciju srca i bolove u kostima. Svi ti simptomi znacajno utjeCu na kvalitetu zivota
oboljelih. Vecina bolesnika dobro podnosi lijeCenje 1 nuspojave su vecinom blage ili

umjerene. Odnedavno, ENL postoji i za tip IT 1 VI. Rezultati su takoder obecavajuci.

Kombinacija transplantacije koStane srzi i enzimskog nadomjesnog lijeCenja takoder se ¢ini
dobrom opcijom, no s kojom nema dovoljno iskustava. Nazalost, ni s enzimima, ni s
transplantacijom ne mogu se podjednako lijeCiti svi vidovi bolesti. Istrazivanja pokazuju da su
kost, hrskavica 1 zalisci posebno otporni na djelovanje enzima. Ranim pocetkom lijecenja
ENT-om moglo bi se do¢i do boljih rezultata u suzbijanju pojave simptoma na koStano

zglobnom sustavu. [2]

Pune moguénosti ENL-a jo$ nisu poznate obzirom da je lijek tek odnedavno u upotrebi i
veéina bolesnika kod kojih se primjenjuje je u poodmakloj fazi bolesti. Pravi doseg ovog

lijeCenja moci ¢e se vidjeti tek kad u lijecenje bude ukljucen veci broj bolesnika neposredno
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nakon rodenja. Medutim, zaklju¢no se moze re¢i da je ENL znatno pridonijelo boljoj prognozi

bolesnika sa MPS-om.
Genska terapije ove bolesti jos je u fazi istrazivanja.

U lijeCenju je vrlo vazan i suport bolesniku i njegovoj obitelji. Vrlo je vrijedna potpora udruga
oboljelih koje pomazu individualno obiteljima/oboljelima da lakSe prebrode poteskoce
lije¢enja. Pored toga, bore se za ostvarenja zajednickih prava na kvalitetnu zastitu 1 primjenu

svih suvremenih dostignuca u lijeenju ovih bolesti. [2]

5.4. Zdravstvena njega bolesnika sa mukopolisaharidozom

5.4.1. Sestrinske dijagnoze

= smanjena prohodnost di$nih puteva u/s pojacanom bronhalnom sekrecijom
* smanjena mogucnost brige za sebe u/s kostano-zglobnim promjenama

= smanjeno podnoSenje napora u/s umorom

= visok rizik za pad

= oftecena verbalna komunikacija u/s oste¢enjem sluha

= neupucenost u zdravstveni tretman i potrebu za uzimanjem lijekova

» M.K.-aritmija

* M.K. - pneumonija

= poremecaj self-imagea u/s fizickim manifestacijama bolesti. [6]
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6. ZakljuCak

Rijetke nasljedne metabolicke bolesti iako pojedinacno rijetke posljednjih dvadesetak godina
nametnule su se kao vazno javno zdravstveno pitanje. To su bolesti koje ¢ine vrlo veliku
skupinu i o kojima se ubrzano i sve vise doznaje. Cesto se podcjenjuje zna¢aj ovih bolesti
zbog razmjerno oskudnog znanja o njima, ali i zanemarivanja onih s posebnim potrebama.
Zajednice nacelno funkcioniraju tako da zadovolje potrebe ve¢ine medutim svaka osoba ima
pravo na maksimalnu zdravstvenu skrb koja je raspoloziva. Kod ovih bolesti izuzetno je
vazna rana dijagnostika kako bi se postigao Sto bolji ishod. Moguénost lijecenja rijetkih
bolesti ¢esto su oskudne i slabo djelotvorne. Jedan od najvaznijih problema u zbrinjavanju
osoba oboljelih od rijetkih bolesti je ostvarivanje o jednakopravnosti u lijecenju, buduci da
postoji tendencija da se fondovi zdravstva usmjeravaju lijeCenju ¢eSc¢ih bolesti, a lijekovi za
rijetke bolesti su Cesto skupi ili ne postoje, pa su poznati pod nazivom orphan lijekova ili
,Hlijekovi sirocadi“. Za razvoj orphan lijekova potrebni su posebni poticaji, koji uzimaju u
obzir slab interes farmaceutske industrije i znanstvenika te poteskoce, izazove i komplikacije
vezane uz utvrdivanje djelotvornosti 1 sigurnosti lije€enja malog broja pacijenata. Kako se
orphan lijekovi koriste za lije¢enje malog broja ljudi, njihovo otkrivanje, potrebno klini¢ko
ispitivanje i proizvodnja, nazalost nisu financijski isplativi farmaceutskim kompanijama te ih
ima relativno malo. Takoder najceS¢e se dobivaju skupim 1 zahtjevnim porcesima
proizvodnje. Primjerice, rijetke metabolicke bolesti kao $to su Fabryeva bolest i Pompeova
bolest javljaju se zbog nedostatka nekog nuZznog potrebnog enzima, lijekovi za lijecenje ovih
bolesti upravo su ti enzimi koji se dobivaju biotehnoloskom proizvodnjom, odnosno
rekombinantnom DNK tehnologijom, §to je izuzetno slozeno i skupo. Neophodno je da se
dijagnostickim 1 terapijskim potrebama prilagodi i druStvo u cjelini kako bi svaki pojedinac
dobio odgovarajucu skrb, bez obzira koliko ona bila zahtjevna, posebna, slozena ili skupa.
Skrb za bolesnike oboljele od ovih bolesti je slozena. Medicinske sestre u domeni svojih
ovlasti uz pomo¢ koju pruzaju oboljelima i1 njithovim obiteljima, moraju raditi 1 na

senzibilizaciji javnosti i struke i skretati paznju na oboljele, njihove potrebe I prava.
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