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NOVOSTI U KLINIdKOJ GENETICI: Multidisciprinami pristup dijagnostici, terapiji i
prevencij i okulofaringealne mi5i6ne distrofrje (OPMD), UlIi, Zagieb,i+:. i f S. f i. ZOri:.

okulofaringealna misiina distrofrja (opMD) ie relativno rijetka bolest, koju
karakterizira postepena obostrana ptoza kapaka u kasnijoj zivotnoj dobi (sl.i),
disfagija, slabost mi5i6a pojasnog obruda s naroditim zahva6anjem zaieiienoi
podruda i donjih ekstremiteta (S1.2) te u pravilu autosoman dominantan nadii
nasljedivanja (S1.3).

EPIDEMIOLOGIJA I GENETIKA OPMD

Nina CANKI-KLAIN

Slika 1. Karakteristidan izgled lica bolesnice s OpMD

Medicinski fakultet sveuiiliSta u Zagrebu, Neurololka klinika i Hrvatski
institut za istraiivanje mozga
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I
ature narodito ztelidnog pojasa, dok su miSiii ramenog

pojasa manje zahva&ni
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Slika 2. Slabost muskul
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slika 3. Rodoslovlja bolesnika, koje smo ispitivali i kod kojih je molekulama
analiza potvrdila klinidku dijagnozu. vedina obitelji pokazuje vertikalan nadin
nasljedivanja tj. prijenos bolesti iz generacije , g.ne.i"i.j, bez ibzira na spor sto je
karakteristika autosomno dominantog naiina nasljedivanja.
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OPMD je polako progresivna mi5idna distrofrja odrasle dobi, koja je raSirena diljem
svijeta. Dostupni podaci pokazuju, da je dosada opisana u 33 zemlje na detiri
kontinenta s izuzetkom Afrike (l)

S epidemioloSkog gledi5ta, ova bolestje zanimljiva, budu6i daje dosada u razliditim
dijelovima svijeta opisano vi5e njezinih nakupina. Najvedi broj botesnika je
otkiven u kanadskoj pokrajini Quebec gdje prevalencija iznosi 1:1000 stanovnika.
1997. Blumen i sur. (2) navode da su svi bolesnici koje su otkrili u Izraelu
porijeklom iz Uzbekistana iz podrudja oko gradova Bukhara i Samarkand. Kako su
otkrili I 17 bolesnika iz populacija koja iznosi oko 70 000 ljudi, minimalna
prevalencija iznosi 1: 600, Sto je dosada najviSa prevalencij u svijetu.Vrlo opseZna
genealo5ka istraZivanja dugujemo poznatom kanadskom neurologu Andr6 Barbeau
( I 93 I - 1986) (3) po kojem se bolest naziva i Barbeauovom ("Barbeau's disease).

Populacija kanadske pokajine Quebec vrlo je instruktivna za proudavanje i
razumijevanje humane genetike, Sto je izvrsno i opisao Scriver (4). Kako je na toj
populaciji otkriven gen, ukatko 6u se osvrnuti na prje spomenuti dlanak.

Populacija pokrajine Quebeck iznosi 7,3 milijuna stanovnoka od kojih pribliZno 6
milijuna otpada na francuske Kanadane. Oni su potomci pribliZno 8500 francuskih
doseljenika, koji su kolonizirali Novu Francusku izmedu 1608. i 1759.god.
Postoj anj e izvrsne dokumentacij e o nj ihovoj doselj enosti, unutraSnj im migracij ama
kao i visoka rodnost kroz detiri stoljeia u relativnoj geografskoj, jezidnoj i drugoj
izoliranosti, predstavljaju znadajan dokaz za druStveni prijenos demografskog
pona5anja. Posljedice takvog ponaSanja, uz velidinu obitelji i strukturu populacije,
odituju se u neobidno visokoj prevalenciji najmanje 22 monogenske bolesti.

Imigracija osoba ne francuskog podrijetla, do koje je do3lo tijekom zadnjih 250 god.
pridonijela je daljnj oj ne homogenosti, koja se odituje u alelskoj raznotikosti
razliditih gena.
Povijest pojedinih subpopulacija Quebeca u velikoj je mjeri povijest njihovih alela.
Rijetki patoloiki aleli s visokom penetracijom zajedno s pridruZenim haplotipovima
odnose se na l0 monogenskih bolesti( medu koje pripada i PABPN I gen- uzroinik
OPMD) te otkrivaju inter i intrapopulacijsku raznolikost Quebeca. Srodstvo ne
obja5njava grupiranj e i prevalenciju tih genetskih bolesti. Rekonstrukcija rodoslovlja
i njihova potvrda molekularnom analizom ukazuju u mnogim sludajevima na
znadenje udinka pridoSlica "founder effect" i genetskog gomilanja "genetic drift".

Udestalost OPMD u na5oj populaciji je nepoznata, ali se na osnovi broja obitelji i
razliditih alela, koje smo dosada u relarivno kratkom razdoblju otkili: 7, 8, 9, I I ( 5-
7) moLe sepretpostaviti, da bi bolest mogla biti deiia nego Sto se obidno smatra za
Europu (l: 100 000) i da ne postoji "founder effect". Zajednidki prospektivni ipo
moguinosti retrospektivni rad neurologa, okulista, fonijatara, gastroenterologa,
patologa i klinidkih genetidara na otkrivanju OPMD, trebao bi dati definitivan
odgovor o incidenciji bolesti. Analiza haplotipa potvrdit 6e ili ukazati na mogu6e
porijeklo odredenih alela.
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MORTOLOSKE PROMJENE MISI'NIH VLAKANA KOD
OKULOFARINGEALNE MISICNE DISTROFIJE

Danica LjUBANOvIe I, Gordana JURIa 2, Anamarija BAUER SnCvli t

Odjel za patologiju, Klinitka bolnica Dubrav a, Zagreb
Zavod za patologiju, Kliniiki bolniiki centar Zagreb

U ovom radu prikazan je sludaj 5O-godiSnje Zene oboljele od okulofaringealne
mi5i6ne distrofrje. Okulofaringealna miSiina distrofrja je autosomno dominantno

oboljenje koje karakterizira prisutnost specifidnih inkluzija u jezgri mi5iinih
stanica.

N{aterijal

Bioptidki uzorci popredno prugastog mi5iinog tkiva nadlaktice ispitani

svjetlosnim i elektronskim mikroskopom.
SU

Metode

Uzorci tkiva za svjetlosno mikroskopsku analizu fiksirani su u formalinu, uklopljeni
u parafin, te rezovi bojani hemalaun eosinom.

lJzorci za elektronsko mikoskopsku analizu fiksirani su glutaraldehidom,
postfiksirani osmij tetroksidom, kontrastirani uranil acetatom, te uklopljeni u Epon.

Rezultati

Svjetlosno mikoskopskim pregledom vide se popredna i tzduZna mi5iina vlakna

razlidite debljine. Raspored mi5idnih vlakana unutar snopa je uobidajen, ali sa jade

razmaknutim snopovima i Sirim praznim prostorima izmedu njih (Sl. 1 i 2).

Na polutankim prerezima uodena su svjetlija podrudj a t jezgi u odnosu na okolni
sadrZaj (Sl. 3, strelice).

Uzorci pregledani elektronskim mikoskopom pokazuju urednu veliiinu i raspored

miSiinih stanica, jasno vidljivih stanidnih membrana. U miSi6nim stanicama vlakna
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su mjestimice nejednakih debljina, ponegdje iskidana i rascijepana. Mitohondriji su
urednog izgleda. Unutar jezgri vide se podrudja svjetlija od okolnog sadrZaja (S1.4).
Te inkluzije se sastoje od tubulamih filamenata nepravilnog rasporeda (SI. 5).
Razliditih su velidina, negdje vrlo male a negdje zauzimajt znatan dio jezgre. Nalaze
se salno u jezgrama mi5i6nih stanica, nema ih u citoplazmi niti u ostalim stanicama
ispitivanog tkiva.

Intranukleame inkluzije karakteristidne su za okulofaringealnu miSi6nu distrofrju.

Literatura

I . Fardeau M, Tome FM ( 1997) Oculopharyngeal muscular dystrophy in
Frarce. Neuromusc Disord, T(Suppl 1): 530-33

2. Tome FM, Chateau D, Helbling-Leclerc A, Fardeau M (1997)
Morphological changes in muscle fibers in oculopharyngeal muscular
dystrophy. Neuromusc Disord, T (Suppl l): 563-69
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Slika l. UzduZni presjek poprecno prugastog mi5ica.Vide se miSicna vlakna razlicite debljine. H&E (X 160)

Slika 2. Poprecni presjek miSicnog vlakna. Normalan raspored miSicnih vlakana, ali sa jace razmaknulim snopovima
i Sirim praznim prostorima izmedu. H&E (X 160)

Slika 3. Polutanki prerez. Strelice pokazuju sr.ljetlija podrucja unutarjezgri miSicnih stanica.Toluidin blue. (X 1 000)

tl

/





Slika 4. Dio miSiine stanice sajezgrom u kojoj se vidi inkluzija ispunjena filamentima nepravilnog
rasporeda. (X 9200)

Slika 5. Dio inkluzije, ultrastrukturni izgled filamenata. (X 26 000)
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MOLEKULARNA GENETIKA I DIJAGNOSTIKA OPMD

Astrid MILICI i Nina CANKI-KLAIN''2

Medicinski fakultet SveuiiliSta u ZasreburHnatski institut za istraiivanje mozga, Salata 12, i K;C Zagreb,2Neurolo5ka
klinika, KiSpatideva l2

Okulofaringealna mi5i6na distrofija (OPMD; OMIM 164300)(l) je aurosomno
dominantno neuromuskulamo oboljenje koje karakterizira disfagija, progresivna
ptoza odnih kapaka, te slabost proksimalnih miSiia. OPMD nastaje kao posljedica
mutacija u PABPNI genu koji kodira istoimeni PABPNI protein (engl.
polyadenylate-binding protein, nuclear 1; OMII{ 602279). Altemativni i jo5 uvijek
vi5e kori5ten naziv za PABPNI gen, odnosno protein je PABP2 (engl. poty (A)-
b inding pr otein- 2) (2).

Molekuarna genetika

1995. Brais i suradnici (2) su koriStenjem analize genetske povezanosti (engl.
genetic linkage analysis) na 3 velike kanadske obitelji francuskog porijekla, u
kojima je postojala klinidka slika OPMD, pokazali da se gen odgovoran za nastanak
ove distrohje nalazi na kromosomu 14, u podrudju dugog kaka kromosoma 14
(ql1.2-ql3) (slika.l). Potvrdu smjeStaja OPMD gena na spomenutom dijelu
kromosoma 14 poduprle su nadalje analize 5 ameridkih (3), jedne njemadke (4), te
australske (5) i japanske obitelji (6), a kasnije i Sirom svijeta.

Pretraiivanjem 217 kb velikog podrudja na kromsomu l4ql I posumnjalo se, da je
PABP2 gen potencijalni gen kandidat za OPMD, tj. da su njegove mutacije
odgovorne za nastanak okulofaringealne mi5iine distrofije. PABP2 gen je bio dobar
kandidat za OPMD jer se nalazio u podrudju l4qll, koje je prethodno analizom
genetske povezanosti ustanovljeno u bolesnika s OPMD. Nadalje, njegova glasnidka
RNA (mRNA) se najvi5e oditovala u skeletnom miSiiu a njegov proteinski produkt
(PABPNI protein)je lokaliziran ujezgri stanice (7).
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I 1.1

14

Slika 1. Kromosom 14

PABPNI gena ima 6 000 parova baza (bp :base pair), a podijeljen je na 7
kodirajuiih jedinica (egzona) i 6 nekodirajuiih jedinica (introna) (slika.2.).

-l

lr
|4

rl

egzonr

intron i

34 56

2345

7

6

Slika 2. Organizacija PABPNI gena.

Prva i ujedno najveia kodirajuia jedinica iznosi 400 bp i vrlo je bogata GC
parovima (80%). Iako je odredivanje slijeda nukleotida u prvoj koairajuiofiedinici
bilo sloZeno uslijed visoke zastupljenosti GC parova, ono je ujedno i" 

",lesilo
zagonetku o ulozi PABPNI gena u nastanku opMD. Naime, kada su Biais i
suradnici 1998.(7) uspjesno umnozili egzon l landanom reakcijom polimeraze
(PC.R), uodeno je da svi potencijalni opMD bolesnici (ukupno iz r44 obiielji) imajuveii produkt_ PCR reakcije od kontrornih uzoraka. DNA sekvencioniranle tirr rin
produkata otkrilo je poveiani.bloj GCG triplera u egzonu l. U normarnom slijedu
postoji 6 GCG ponavljanja, dok je u OpMD bolesnika broj rripleta bio por"e*iJa
do.l3 ponavljanja GCG ponavljanjl od 7 tripleta predstavljaju polimorfizam koji
djeluje kao modifikator tezine bolesti, a moze djelovati i kao recesivna mutacija. iJ

5'.UTR 3'.UTR

t4

(GCG)u: normalan alel
(GCG) : polimorfizarn
(CCG)8_r3 = OPMD aleli
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kanadskoj populaciji francuskog porijekla 2% normalnih komosoma nosi (GCG}
polimorfizam (7).

Osim poveianja broja GCG tripleta, u literaturi su opisani i sludajevi
okulofaringealne mi5iine distrofrje koji nastaju kao posljedica kombinacija
poveianja ili GCG ili GCA tripleta koji se nalaze u neposrednoj blizini GCG
ponavljanja (8, 9, l0). Todnije, u normalnom slijedu gena Sest GCG tripleta (dije je
poveianje na 8-13 ponavljanja uzrokom OPMD) slijede tri GCA tripleta te ponovno
jedan CCG triplet, tj.(GCG)6(GCA)3GCG. Medu OPMD bolesnicima iz Meksika
(Cajun populacija), Japana i Nizozemske, pronadeni su slijededi slijedovi unutar
egzona 7 koji takoder uzrokuju OPMD:

o (GCG)6GCA(GCG)3(GCA)rGCG (Japan),
o (GCG)6(GCA)3(GCG)2(GCA)3GCG(Japan),
o (GCG)6GCA(GCG)r(GCA)3GCG(Meksiko)i
o (GCG)6(GCA)r(GCG)r(GCA)3GCG (1.{izozemska)

Kako GCA triplet kodira istu aminokiselinu kao i GCG triplet (alanin), posljedice
za te bolesnike su na razini proteina iste kao i za one sa <klasidnim> pove6anjem
broja GCG tripleta. Postojanje nabrojenih promjena u PABPNlgenu vainile je za
obja5njenje molekulamog mehanizma nastanka OPMD.

Todan mehanizam nastanka okulofaringealne miSine distrofrje joS uvijek nije poznat
(11). Nakon otkriia da pove6anje broja GCG rripleta u PABPNI genu uzrokuje
OPMD pretpostavilo se, da bi odgovoran mehanizam bilo tzv. klizanje lanca (engl.
strand slippage, genetic slippage) (slika 3A). Istim se mehanizmom obja5njava
nastanak nekih drugih neurodegenerativnih (npr. Huntingtonova bolest) i
neuromuskulamih (npr. miotonidna distrofija) bolesti koje takoder nastaju uslijed
pove6anja broja tripleta. Medutim, OPMD od tih oboljenja dijele tri bitne razlike:
l. mejotidka stabilnost, odnosno broj tripleta ostaje isti u slijedeiim generacijama
2. mitotska stabilnost, tj. sve stanice u tijelu dovjeka imaju isti broj ponavljanja
3. broj ponavljanja je u sludaju OPMD mnogo manji nego u prije nabrojenih bolesti

koje uzrokuj u tzv. dinamidke mutacije.
4. u posljednje vrijeme se smatra da postoji joS detvrta razlika, a vezana je uz

mehanizam nastanka OpMD.

smatra se da klizanje lanca nije prihvatljivo objalnjenje za nastanak opMD. u
qri]og toj hipotezi govore i prije spomenute kombinacije broja i redoslijeda GCG i
GCA tripleta koje uzrokuju oPMD- Isto tako postoji hipoteza, da mora postojati
slijed od najmanje 25-35 istih trinukleotida, da bi podrudje gena postalo nesiabilno i
podloZno poveianju broja tripleta mehanizmom tiizanla imca (12). Zbog
navedenog se sve vi5e prihvaia, da je tzv. nejednaki crossing_over 1eigl.'unequil
crossi.ng'over) (slika.3B) molekularni mehanizam nastanka opMD. -Radi 

se ojednoj vrsti homologne rekombinacije koja moZe objasniti sve do sada opisane
promjene u PABNI genu, koje su kao posljedicu imale klinidku sliku OpMD.
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A Normaha DNA replik cija
E', 6TC GTC GTC 6rca' GTC GTC GTC GTC GTC GTC {GTC) 3'

5
5+

3

3',

Greika u DNA replik ciji
5'GTC GTC Grc.GTC GTC GTC3'

dcao
GTC GlC.3'

5
G5',+

5

I
5' GTC
3'.

5'GTC GTC GTC
3

IGTC) 3'.

5',

I
3',

5'.

B

+
"Normalna" DNA (divlji tip)

5' GTC GTC 6TC GTC GTC GTC IGTO- 3'
r iltEElEGrG@F5

-{IXIX[cce m*
I

CCA GCA

GCA CCA
I.{IEIEI*o t-

''neJednaki" crossing-o\ er

{IIIXIoce[fU*n r6CA CCA

+

{II Ui-GCA CCA

Slika 3.A. Poveianje broja tripleta (CTG) mehanizmom klizanja lanca B. pove6anje
broja GCG i GCA tripleta mehanizmom <nejednakog> crossing-overa

16

GTC





NOVOSTI U KLINIdKOJ GENETICI: Multidisciplinami pristup dijagnostiei, terapiji i
prevencij i okulofaringealne mi5i6ne distrof,rje (OPMD), HIIM, Zagreb, 14. i 15. I l. 2003.

PABPNI protein
PABPNI protein (engl. polyadenylate-binding protein, nuclear l) je produkt
istoimenog gena koji uzrokuje nastanak OPMD. Poznato je da se veZe na
poliadenilacijsko mjesto u preglasniikoj RNA (pre-mRNA), te da regulira proces
poliadenilacije i podetak translacije glasnidke RNA. Poveianje broja alaninskih
ostataka kodiranih tripletima GCG ili GCA, a koje je prisutno u OPMD bolesnika,
onemoguiava normalno odvijanje prije spomenutih stanidnih procesa, a u konadnici
dovodi do smrti stanice. Na stanidnoj razini mutirane molekule PABPNI proteina se
nagomilavaju u jezgri, stvarajuii pritom inkluzije vidljive pod elektronskim
mikoskopom (vidi s1.4. i 5. u Ljubanovii i sur.) Jo5 uvijek nije poznato za5to su
samo neke grupe mi5i6a zahvaiene u OPMD bolesnika, ako znamo da se PABPN1
protein izrazava u svim tkivima.

Molekularna dijagnostika OPMD

Molekulama dijagnostika okulofaringealne mi5iine distrofije ukluduje nekoliko
metoda:

1. Izolacija DNA iz pune kwi
2. Landana reakcija polimerazom (engl. polymerase chain reaction, PCR)
3. Poliakilamidna gel elektroforeza (PACE):

(a) na <klasiinoj) aparaturi ili
(b) u DNA sekvenatoru

4. (a) bojanje gela srebrom ili
(b) kompjutersko oditavanje rezultata

Principi svih navedenih metoda biti 6e obja5njeni u poglavlju <VjeZbe: Molekularna
dijagnostika OPMD))
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UKC Tuzla, Medicinski fakultet Univerziteta u Tuzli,
Neurolo5ka klinika, Tuzla, Bosna i Hercegovina

Uvod

Okulofaringealna mi5iina distrofrja (OFMD) je relativno rijetka autosomalna
primamo dominantna generalizirana miopatija (postoji i recesivna forma) sa
skoro kompletnom penetrantnoSiu, koja se karakteri5e kasnim podetkom
(obidno tokom Seste decenije Zivota) progresivne ptoze odnih kapaka i
disfagijom, koja je pra6ena zahvaianjem i drugih facijalnih ili udnih mi5iia
(Bouchard, Brais i Tome, 1999; Brais, Roulen,2002).

Procijenjena stopa prevalence za autozomalno dominantnu formu se kreie
0.5-lil00.000, a bolest je najudestalija u populaciji Kanadana Francuskog
porijekla (1/1000) i Bukhara Jevreja (porijeklom iz biv5eg Sovjetskog saveza
(Bukhara. Uzbekistan) koji Zive u Izraelu (l/600). Udestalije grupisanje
bolesti je zabiljeZeno u Kvebeku, Montevideu, Urugvaju, Njemadkoj, te u
populaciji Amerikanaca Spanskog porijekla (Kanarska ostrva) u Koioradu,
Novom Meksiku i Arizoni. Procijenjena prevalenca recesivne forme iznosi
l/10.000 u Kvebeku, Francuskoj i Japanu (Blumen i sar., 1997; Medici i sar.,
1997; Brais, Roulen, 2002).

Prvi jasan opis ove mi5i6ne distrofije je dao Taylor (1915) istidu6i
familijamu udruZenost ptoze i disfagije u porodici Kanadsko-Francuskog
porijekla. Godinama je ovaj sindrom svrstavan u tzv. okulame miopatile. Tek
1962 godine OFMD je od strane Victora, Hayesa i Adamsa prepoznata kao
posebna miSi6na distrofija, od kada zapodinje modema era istraZivanja ovog
oboljenja. Oni su utvrdili da se kod ove bolesti radi o primarnoj miopatiji itoje presudilo u njihovom izboru imena bolesti. Nekoliko godini kasnije
(1969) Raymond Adams, u koautorstvu sa Rebeizom i Caulfiedom, na bazi
cjelokupne autopsije jednog italijanskog sludaja su potvrdili generaliziranu
mi5iinu zahvaienost u OFMD.
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Naredni veliki korak u historiji OFMD su dali Tome i Fardeau (19g0) koji su
opisali patognomonidne morfoloSke ekektronskomikorskopske *uik"." ru
ovu bolest - prisustvo filamentoznih intranukleamih inkluzija u skcletnim
miSiiima, Sto je nakon toga ekstenzivno kori5teno za egzaktnu potvrdu
dijaganoze ove bolesti (Tome i sar., 1997). petnaest godina kasnije Brais i
sar. (1995a) su locirali genski defekt za OFMD, kratku (GCG)g-13
ekspanziju na hromozomu 14ql1.2-q13, a potom (1998) identificiran je
genski produkt - poly A vezujuii protein 2 (pABp2) loklaiziran u ielijskom
jedru i ukljuden u messenger RNK poliadenilaciju.

Kliniika slika

Autozomalno dominantna forma OFMD moZe imati varijabilnu klinidku
sliku. Bolest obidno podinje u Sestoj deceniji Zivota ali je podetak mogui i
ranije (30-40 godina), sa slabo5du odnih mi5iia i umjerenom ptozom. Stvami
podetak bolesti je u biti vrlo teSko odrediti (Bouchard, Brais i Tome, 1999;
Brais, Roulen, 2002). Homozigotni sludajevi su vrlo rijetki, ali su neki
potvrdeni molekulamim studijama u Kvebeku (Brais i sar., 1995b). Njihova
simptomatologija je ista kao i kod heterozigota koji su dominantni, ali ovdje
bolest podinje mnogo ranije, po nekim saopitenjima u prosjeku lg godina
prije nego u sludaju heterozigota (Blumen i sar., 1999).

Ptoza, u podetku moZe biti prilidno asimetridna, vremenom postaje sve
izraZen4a, a poketljivost odnih jabudica sve ogranidenija do potpune
nepokretnosti u svim pravcima. Uporedo sa razvojem okulamih slabosti iti
brzo potom razvijaju se poteskoie guranja koje mogu iii do potpune
nemoguinosti. Slabost facijalnih miSiia je prisutna u mnogim sludajevima, a
slabost mi5i6a ramenog i karlidnog pojasa je ra5irena u kasnoj fazi bolesti.
Smrt obidno nastupa zbog izgladnjelosti i pneumonije koja je inicirana
aspiracijom sekreta.

PredloZeni klinidki dijagnostidki kiteriji za dominanrnu OFMD ukljuduju:
(1) pozitivnu porodidnu anamnezu, (2) ptozu sa bar jednom palpebralnom
fisurom u miru uZom od 8 mm i (3) disfagiju sa vremenom gutanja duZim od
7 sec, kada se od bolesnika trazi da popije 80 ml ledeno hladne vode (Brais,
Roulean, 2002).

Recesivna forma OFMD fenotipski je slidna dominantnoj formi, mada je
mogu6a veoma blaga klinidka slika u slidajevima kasnijeg podetka bolesti.

Klinidka dllagnoza dominantne OFMD je bazirana na pomenutim
kriterijumima. Kao Sto je vei redeno ptoza odnih kapaka je obidno
asimetridna i prvi je simptom i objektivni znak u preko 700% sludajeva, sa
prosjednom pojavom oko 50-te godine Zivota. prisutna je u skoio svim
sludajevima u dobi preko 60 godina. Oftalmopareza, kada je prisutna, obidno
je umjerena i najdesie se manifestuje kao limitiranost pogledi na gore (u oko
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61% sludajeva), posebno u starijih bolesnika sa dugotrajnom ptozom. Rijetko
uzrokuj e diplopije.

Disfagija je ponekad, posebno u mu5karaca, prvi simptom u OFMD. Sa
njenim napredovanjem moZe se j avljati nazalna regurgitacija, te inkarceracija
hrane i trahealna aspiracija. Brzi gubitak na teZini i rekurentne upale pluia
obidno se deSavaju u kasnijoj fazi bolesti i zahtijevaju brzu hirurSku
evaluaciju.

Disfonija je prisutna u preko 65% sludajeva. U ovih pacijenata prisutna je
slabost laringealnog tenzomog mi5iia Sto uzrokuje gubitak kontroie
laringealnih protektivnih mehanizmrra i fayorizovanj e aspiracije.

Miopatski facies sa naboranim ielom (Hutchinsonov facies), zaravnjenom
facialnom ekspresijom i u nekih sludajeva sa transverzalnim osmijehom, se
opisuje kao jedna od karakteristika OFMD (u oko 43o/o sludajeva), ali
testiranje mi5i6a u ve6ini sludajeva pokazuje tek neznatnu slabost mm.
orbiculares oculi et oris.

Slabost jezika je desta u Kanadasko-Francuskim sludajevima (oko g2%) i
jasno se poveiava sa progresijom bolesti, mada jezik rijetko pokazuje
znadajnu atrofiju i zadrLava svoju funkcij u.

Aksijalna slabost se ponekad vida na trupu i vratu. Fleksori vrata bivaju u
tim sludajevima de56e zahvaieni nego ekstenzori. U uznapredovalom
stadijumu bolesti mogu biti prisutne znadajne atrofrje miSi6a poda ustiju i
prednjeg zida vrata, posebno hioidne miSi6ne grupe, produciraju6i vidljiv
Llljeb iznad, hioidne kosti na prednjoj strani varata.

Uz paZljiv pregled, prol<simalna udno slabost, posebno pelvidkog pojasa,
moZe biti prvi znak bolesti. U kasnij oj fazi bolesti prisutna 1" u p.et<o ZOZ"
sludajeva. Kada su prisutne, distalne slabosti su uvijek udruZine ia ranijim i
nagla5enijim proksimalnim slabostima. MiSiine atrofrje nisu dominiraju6e u
ekstremitetima. Ne zapaZaju se fascikulacije, a krampi nisu prisutni. Duboki
tetivni refleksi su desto reducirani u zahvaienim ekstremitetima.

Druge bolesti nisu udruZene sa OFMD u najvedem broju do sada objavljenih
sludajeva. Klinidka dljagnoza recesivne oFMD je slozenija. Kasno nastara
ptoza i disfagija bez jasne porodidne anamneze treba da pobudi sumnju na
ovu formu bolesti.

Dijagnoza i diferencijalna dijagnoza

PaZljivo uzeta anamneza bolesti sa kasnim podetkom i porodidna aramneza
sa tipidnim autozomalnim tipom nasljedivanja, ukljudujuii neuroloSki
pregled koji pokazuje uobidajenu disrribuciju misi6nih slatosti ie obidno
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dovesti do dijagnoze OFMD. Medutim, u odigledno sporadidnim sludajevima
ili kada simptomi bolesti nisu potpuno razvijeni, diferencijalno dijagnostidki
se moraju razmotriti i druge moguinosti.

Diferencijalna dijagnoza ukljuduje: 1. miotonidku miSiinu distrohju; 2.
autozomalno-dominantnu distalnu miopatiju; 3. mijasteniju gravis; 4.
mitohondrijalnu miopatiju sa ili bez progresivne eksterne oftalmoplegije,
ukljuduju6i mitohondrijalni neurogastrointenstinalni encefalopatski sindrom i
Kearns-Sayreov sindrom.

Odsustvo porodidne anamneze i prisuswo fluktuiraju6ih simptoma u
miastenije gravis (MG) obidno nas ne usmjerava ka OFMD. Medutim, u
pojedinim sludajevima umjerena generalizirana MG sa okularnim i
bulbarnim simptomima moZe pokazivati klinidku sliku sa ptozom, naboranim
delom, disfagijom, promjenom glasa, slabostima jezika i proksimalnim
mi5iinim slabostima, bez znadajne vremenske fluktuacije kao i tokom napora
(Sl.la,b). Edrophonium (Tenzilon) test je tipilno pozitivan kod MG, ali
ponekad u ovakvim sludajevima nismo sigumi u njegov pozitivitet. EMG
testiranje neuromi5i6ne spojnice, moZe naravno pomoii u otklanjanju
dijagnostidke dileme, kao i odretlivanje neuromiSiinog dZitera, te titra
cirkuliSuiih antitijela na nikotinske acetilholinske receptore Sto, naZalost nije
dostupno u svim klinidkim centrima pa i zemljama. U ovakvim sludajevima
genetska dijagnoza otklanja sve dileme, kao u ovog bolesnika prikazanog na
stici kod koga su utvrdena dva normalna alela 6/6. (S1..2)
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Slika la i b. Pacijent sa umjereno generaliziranom mijastenijom gravis, sa
dominirajudom ptozom u klinidkoj slici. bez znadajne flukutuacije simptoma tokom
vremena i napora

6)42 J

Slika 2. Rezultat genetske analize pacijenta prikazanog na slici la i b. Stupac l:
biljeg mol.mase; stupac 2: kontrolni uzoruk 6/6; stupac 3: kontrolni uzorak 617;
stupac 4: kontrolni \zorak 718; stupac 5:kontrolni uzorak 6/9; stupac 6: pacijent
(slika 1): normalan nalaz 616 (Hrvatski institut za istraZivanje mozga, Astrid Mili6,
Nina Canki-Klain)
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U Kearns-Sayreovom sindromu ptoza i oftalmopareza dominira u klinidkoj
slici, dok je disfagija kasna manifestacija, ako se uopSte i pojavi. U
dilerenciranju prema OFMDu ovom sludaju kao i u studaju drugih
mitohondrijalnih bolesti neophodnaje miSi6na biopasija i genetska analiza.

Kasna pojava, obidno u Sezdesetim, izolovane familijarne ptoze bez
disfagije dolazi takode u Siri diferencijalno dijagnostidki popis. Klinidki se
razlikuje od OFMD, izmedu ostalog po tome Sto disfagija nije prisutna, ali je
konadna odluka u diferentnim testovima (EMG testiranje neuromiSi6ne
spojnice, Tensilon test, eventualno odredivanje serumskih acetilholinskih
receptora - diferenciranje prema MG ili eventualno elektronsko
mikoskopsko verificiranje intranuklearnih inkluzija u skelelnim mi5iiima i
genetski testovi - diferenciranje prema OFMD)

Polymyositis i progresivna bulbarana paraliza se diferenciraju klinidki
naspram OFMD prije svega na osnovu odsustva ptoze kod ovih sludajeva, ali
je za konadnu dijagnozu neophodno paZljivo elektromioneurografsko
ispitivanje i eventualno drugi pomenuti testovi.

Elektromioneurografska anliza uz ostale diferentne testove (miSiina biopsija.
genetska analiza) 1e vaZna i u diferenciranju miotoniike distrofije naspram
OPMD, osobito kod umjereno prisutne akcione miotnije, a nagla5ene ptoze i
prisutne disfagije.

Amiotrofidka lateralna skleroza, pseudobulbami sindrom, te spinobulbama
mi5iina atrofrja (Kennedyeva bolest), kao jo5 neka stanja se mogu uvrstiti u
Siri diferencijalno dijagnostidki popis, mada su dijagnostidke dileme ovdje
manje izrazene nego kod drugih pomenutih stanja

Biohemijske analize krvi nisu od velike korisit u dijagnozi OFMD. Nivo CK
u semmu mLe biti umjereno poviSen, osobito u pacijenata sa znadajnim
slabostima udova (Bouchard i sar., 1989).

U nekim sludajevima OFMD zapaZeno je poveianje nivoa IgA i IgG u
serumu, sto se pripisuje ponavljanim pulmonalnim aspiracijama
uzrokovanim disfagijom (Bouchard, Brais, Tome, 1998).
Elektromiografrja (EMG) zahvaienih kranijalnih ili udnih mi5iia u OFMD
pokazuje ili disketne znake miopatskog ili mije5anig miopatskog i
neuropatskog procesa. Brzine nervnog provodenja je obidno norrnalna.
Neuropatske promjene u analiziranim miSiima bolesnika sa OFMD u biti su

samo rijetko referisane (Hardiman i sar., 1993).

U analizi Francusko-Kanadskih sludajeva (Bouchard i sar., 1997),
kvantitativni EMG izveden na 20 motomih jedinica u m. vastus medialis i m.
deltoideus u osam pacijenata (57-80 godina) koji su imali umjerene do
naglaSene mi5iine slabosti, posebno u donjim ekstremitetima, je pokazao
prisustvo nekoliko polifazidkih potencijala i/ili produZenje amlpitude (6-8
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mV), ponekad sa produZenjem trajanja. Mada fibrilacije nisu verificirane u
relaksiranom mi3i6u, opiti izgled EMG (mustre) je upuiivao viSe na
denervacioni nego na miopatski proces. U onih bez znadajne udne mi5iine
slabosti, kvantitativni EMG je pokazao normalne akcione potencijale
motomih jedinica, uz samo rijetke polifazidke potencijale katkog trajanja i
niske amplitude kompatibilne sa disketnim miopatskim procesom. U ovoj
studiji, za razliku od jedne ranije studije (Ukachoke i sar., 1994), registrovan
je normalan neuromi5iini dZiter u zahvaienim lacijalnim miSi6ima i
miSiiima jezika.

Opienito posmatrano, elektrofizioloSke studije su neophodne da se prije
svega elimini5u druge neuromi5iidne bolesti, prije nego da se potvrdi
dijagnoza OFMD (Bouchard, Brais i Tome, 1999).

Definitivna dijagnoza oba tipa OFMD se do identifikacije genskih
abnormalnosti postavljala elektronskomikoskopskom demonstracijom
intranukleamih inkluzija u skeletnim miSiiima. Danas je ova dijagnostidka
metoda zamijenjena DNK testiranj em, sa 99oh senzitivnoSiu i specifidnoS6u.

Kao i za veiinu mi5iinih distrofrja ne postoji efikasan medikamentozni
tretman i moguie su samo izvjesne suportivne metode u amislu olakSanja
ishrane u podetnim fazama bolesti. Pacijentima je na raspolaganju i relativno
uspje5na hirurSka korekcija ptoze i razlidito hirur5ke intervencije u smislu
evaluacije simptomatske disfagije (Kang i sar., 2002; Gervais i Dorion,2003;
Munitiz i sar., 2003). Sto se tide ptoze preporudeno je da se na hirur5ki
zahvat deka sve dok ptoza ne napreduje do tog stepena da postane smetnja
gledanju, zbog dinjenice da se radi o nezausravljivoj progresiji distrofidkog
procesa i tendenciji vradanja (Rodrigue iMolgat, 1997). Disfagija je naravno
mnogo ozbiljniji problem od ptoze i moZe ugroziti Zivot, ali ne postoji
konsezus o vremenu kada je najbolje pristupiti miotomiji krikofaringeatnog
mi5iia i drugih mruZnih miSiinih vlakana. Medutim, simptomi kao Sto je
zna(,a1aa gubitak na teZini u zadnja tri mjeseca, skoro fatalno zagrcnjivanje i

ponavljaju6a aspiraciona pneumonija zahtijeva promptnu hiruriku
evaluaciju. NaZalost simptomi se vraiaju u oko 50% sludajeva nakon Sest
godina (Fradet i sar., 1997).

Zakljulak

Uloga neurologa u dijagnostici i diferencijalnoj dijagnozi OFMD je
primarna. Danas je ovaj sindrom <kasne pojave ptoze sa disfagijom> sa ili
bez slabosti udnih mi5i6a, prvobitno opisan kao problem Kanadskih
Francuza, postao univerzalno prepoznata neuromiSiina bolest. Iako je veoma
rijetka, izvan Zari5nih podrudja na nju treba misliti u svim sludajevima ptoze i
disfagije kasne Zivotne dobi. Nakon iskljudenja drugih neuromi5iinih
oboljenja koja se nalaze na diferencijalnoj dijagnostidkoj listi kao Sto su
miastenija gravis, miotonidka distrofija, mitohondrijalne miopatije,
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familijame ptoze i druga stanja ili tokom njihova dijagnosticiranja, moguia
dilagnoza OFMD mora takode biti razmatrana. Zahvaljujuii molekulamoj
genetici i genetskim definisanjem ove bolesti, te moguinosiu relativno
jednostavnog, a ne posebno skupog visoko senzitivnog i specifidnog DNK
testiranja, sigurna dijagnoza OFMD mje viSe privilegija samo
visokodifeentnih svejtskih neuromiSiinih i/ili genetskih centara.
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DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA MIASTENIJE GRAVIS I
OKULOFARINGEALNE MISICNE DISTROFIJE

Marila ZAGAR

Klinika za neurologiju, KBC Zagretr i Edukacijsko-rehabilitacijski fakultet
Sveuiili5ta u Zagrebu

U ambulantu za neuromuskulame bolesti desto dolaze bolesnici koji imaju ptozu ili
ptozu s nekim drugim simptomima. U ovoj grupi ima bolesnika koji imaju
miasteniju gravis, miopatiju, blefarospazam, poremeiaj rada Stitnjade itd.

Okulofaringealna mi5iina distrofrja (OPMD) je nasljedna mi5iina bolesr, koja u
prvom redu zahva(,a mi5i6e oka i faringsa, obidno se javlja u srednjoj i starijoj
Zivotnoj dobi. Klinidki se manifestira ptozom, koja ponekad moZe biti i blaZe
asimetridna, i postupno je progresivna. Kasnije se javljaju i smetnje gutanja. Kod
nekih bolesnika je prisutna i slabost miSida ruku, nogu, trupa.

Miastenija gravis (MG) je autoimuna bolest. Poremeiaj se odvija na nivou
neuromuskulame sinapse; prisutna su antitijela na acetilkolinske receptore, koja
dovode do oteZanog prijenosa impulsa sa livca na miSii. Bolest se javlja u svim
Zivotnim dobima, ali je udestalost najveia kod mladih i u kasnijoj Zivotnoj dobi.
Mladi bolesnici s MG desto imaju hiperplaziju timusa, u srednjoj i starijoj dobi je
de5ii timom.

Postoji vi5e oblika (podjela po Ossermanu 1971.):
- okulami oblik sa ptozom i dvoslikama
- okulami i blaZi generalizirani oblik, s dodatnom slaboSiu nogu, trupa, ruku
- generalizirani oblik s blaiim bulbamim smetnjama (oteZani govor, gutanje)
- teiki oblik: bulbame smetnje i moguie smetnje disanja
- kasni atrofidni oblik
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Ptoza se javlja kod MG i OPMD. Kod MG ptoza oscilira, obidno je ujutro manje
inaiena, a pred veder ili nakon napora izrazitija. Postoje oscilacije tijekom dana,
ali i iz dana u dan. Ponekad je ptoza unilateralna, ili sejavi najednom oku, a neSto

kasnije na drugom. ieste su dvoslike, promjenjivog karaktera. Oko 15% bolesnika s

distom okulamom formom razvija unutar dvije godine simptome generalizirane
miastenije.
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Kod bulbamog oblika MG javljaju se smetnje gutanja. Uz smetnje gutanja prisutne
su i smetnje govora u smislu nazalnog i dizartridnog govora. Bolesnici navodi i
osjeiaj kao da im je jezik ukoden, veii, teZe pokretljiv. I tu je vaZna oscilacija u
intenzitetu.
Bolesnici s MG desto navode da se zagrcavaju, da im se kod gutanja tekudina vraia
koz nos, da teZe progutaju zalogaj. Smetnje gutanja su uvijek teski simptom MG i
u pravilu su praiene sa smetnjama govora, a mogu se javiti i smetnje disanja, pa
govorimo o miastenidkoj kizi. Neki autori uvode termin orofaringealni tip
miastenije gravis ili de5ie orofaringealna manifestacija MG. Kod OpMD su prisutne
smetnje gutanja, ali nema j asnih oscilacija niti su toliko izrrtene smetnje govora.

Okulobulbami simptomi se mogu javiti i kod Lambert-Eaton-ovog miastenidkog
sindroma. To je takoder autoimuni poremedaj, s antitijelima na presinaptidkom
dijelu neuromuskulame sinapse, javlja se kao paraneoplastidki sindrom.

Kod nekih bolesnika s OPMD mogu biti zahvaieni i proksimalni miSiii s klinidkim
znacima slabosti u tim miSiiima, ali bez oscilacija u intenzitetu.

Bolesnici s miastenijom gravis ie reii kako im je ujutro bolje, a kasnije tijekom
dana sve lo5ije. Nakon odmora simptomi su ponovno manji. Ako bolesnika
zamolimo da broji, on ie na podetku brojiti jasno i razgovijetno, a dalje postupno
sve teZe, govor ie postajati sve viSe nazalan i teZe razumljiv, dizartridan. Kod
smetnji gutanj a bolesnici na podetku obroka lakSe gutaju, kasnije je gutanje sve
teZe, moraju se odmarati izmedu zalogaja.

VaZno je napomenuti i utjecaj terapije inhibitorima kolinesteraze (Mestinon), kad
bolesnici brzo nakon uzimanja lijeka osjeiaju poboljSanje, ali mogu osjetiti i
pogor5anje kad prestaje djelovanje medikamenta.

Dijagnoza MG se postavlja na temelju anamneze i kliniike slike, posebno je u
anamnezi vaZna promjenjivost u intenzitetu simptoma, oscilacije. Prvo je vaino
pomisliti na miasteniju gravis, zatim ciljano pitati bolesnika da li je imao smetnji
vida u smislu dvoslika i ptoze, smetnji govora, gutanja, Zvakanja, pojadane
zamorljivosti u miSiiima. Nakon toga se provodi farmakolo5ko testiranje;
parenteralno se daje inhibitor kolinesteraze (Tensilon, Prostigmin) nakon dega
odmah ili vrlo brzo dolazi do smanjenja simptoma. Ponekad kod diste okularne
forme MG moZe biti slabiji efekt. Danas se odreduje titar antitijela na acetilkolinske
receptore; oko 80% bolesnika je seropozitivnih.
EMG testiranje neuromuskulame sinapse je takoder vaZno, posebno ako se sumnja
na presinaptidki poremeiaj, nrp. Lambert-Eaton sindrom ili botulizam.

Miastenija gravis se moZe uspjeSno lijediti. Na prvom mjestu su inhibitori
kolinesteraze -Mestinon koji djeluje simptomatski. Kod bolesnika sa smetnjama
govora i gutanja potrebno je uvesti i dodatnu imunosupresivnu terapiju koja se

uzima kroz dulje vrijeme (kortikosteroidi, Imuran itd). Kod tezih oblika ili naglijeg
pogor5anja miastenija se uspje5no lijedi plazmaferezom (terapijska izmjena plazme)
na aparatu za hemodijalizu, ali s drugadijim filterom, gdje se odstranjuje plazma s
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antitijelima, a vra6aju se albumini i elektroliti. Kod teZih bolesnika primjenjuju se i
imunoglobulini. Ve6ina bolesnika s MG, uz dobro vodenu terapiju , moZe Livjeti
gotovo normalnim Zivotom.

Tablica br l. Razlika miastenije gravis i okulofaringealne misidne distrofije

MG OPMD

Zivotna dob

Bilo koja Zivotna dob
Najde5de mladi i stariji

Srednja i starija Zivotna dob

Spol

Oba Oba

CK

Uredan nalaz Normalan ili poviSen

Pozitivna u viSe od
80% bolesnika

Antitijela na Ach receptore

Negativna

Klinitka slika

Moguia ptoza, dvoslike, generalizirana
slabost ruku, nogu, trupa, smetnje govora
Zvakanja, gutanja, u miastenidkoj kizi i
slabost
smetnje disanjal!
SIMPTOMI OSCILIRAJU!!!

Ptoza, rijetko asimetridna., bez
oscilacija, smetnje gutanja
kod nekih bolesnika i dodatno
proksimalnih mi5i6a

Tijek bolesti

Promjenj iv,
s dobrim odgovorom na teraplu

Postupno progresivan

inhibitori kolinesteraze (Mestinon)
kortikosteroidi, Imuran
timektomij a, plazmaf er eza

Lijeienje
nema specifi dne terapije
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Slika 1. Bolesnik s miastenijom gravis i unilateralnom ptozom kapka. Nakon
poviSenja doze lijekova ptoza se povladi

DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA MIOTONIdNE DISTROFUE I
OKULOFARINGEALNE MISICNE DISTROFIJE

Iako su obje bolesti "distrofrje" postoje velike razlike medu njima. Miotonidna
distrofija je klinidki karakterizirana miotonim fenomenima i progresivnom

mi5iinom slabo5iu. Nasljeduje se autosomno dominantno. Miotoni fenomeni se

manifestiraju kao usporena relaksacija nakon kontrakcije miSiia (npr. nakon stiska

ruke Saka se sporo otvara), perkusijska miotonija (lupkanje dekiiem po mi5i6u vidi
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se spora kontrakcija mi5iia). Elektromiografij a pokazuje spontana miotona
izbijanja.
DNA analiza pokazuje jedan alel s poveianim brojem CTG tripleta u DMPK genu
koji se nalazi na dugom kaku komosoma 19 u podrudju ql3.

Klinidki nalaz kod miotonidne distrofrje je toliko tipidan, da jedva postoji moguinost
zamjene sa OPMD.
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Klasidna klinidka slika uklju6uje frontalnu ielavost, hipotrofrju i slabost mi5i6a tica,
kataraktu i prolongiranu miSiinu relaksaciju Uz to bolesnici desto imaju
poremeiaje srdanog ritma, Sto moZe biti uzrok iznenadne smrti. iesti su endokrini
poremeiaji (gonadalni, pankreas, Stitnjada).
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KLINI.KA I DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA OPMD

Davorka VRANJES

BULBARNA I PSEUDOBULBARNA PARALIZA

Simptom koji diferencijalno dijagnostidki povezuje OpMD sa bulbarnom i
pseudobulbamom paralizom te amiotrofidkom lateralnom sklerozom je poremeiaj
gutanja.
Poreme6aj gutanja moZe biti uzrokovan centralnom ili perifemom kljenuti mi5i6a
Zdrijela odnosno poremeiajem koordinacije ili hiperkinezom.
Disfagija kod OPMD je posljedica afekcije mi5iia Zdrijela distrofidkim procesom
Sto dovodi do slabosti, mlohavosti zida Ldrijela te nemogu6nosti propulzije tekuiine
i hrane hoz Zdrijelo.

Bulbarna p^r^ltza uzrokovana je oSteienjem jezgara motomih mozgovnih
iivaca (lX, X, XI, XII, te motoridka vlakna V i VII mozgovnog Zivca) u
produljenoj moZdini. Kako se radi o o5teienju donjeg motoridkog neurona
javljaju se karakteristidni ispadi kao kljenuti, atrofrje i fascikulacije miSiia
inerviranih oStedenim mozgovnim Livcima tz gubitak miSiinih refleksa.

Bulbama paraliza najdeS6e podinje sa osteienjem jezgara XII mozgovnog Zivca te
razvija obostrana slabost uz atrohju i fascikulacije mi5i6a jezika koji se u kasnijoj
fazi ne uspjeva isplaziti. Uz parezu miSiia jezika javlja se disfagija prvo za tekuiu, a
kasnije i krutu hranu, a daljom progresijom poremeiaja dolazi do afagije, koja je
tako izrrtena da se slina ne guta vei slijeva iz ustiju. Regurgitacija tekuiine desto
uzrokuj e aspiraciju sa razvojem aspiracijskih pneumonija. Slabost mekog nepca,
du5nika i jezika uzrokuje i poremeiaj artikulacije te je govor disartridan, u kasnijem
stadiju bolesti anartridan. Atrohje i fascikulacije vidljive su i na mi5iiima Zdrijela,
nepca a ponekad i mastikacijskim i mimidnim mi5iiima. Gube se refleksi mekog
nepca, Zdrijela i mandibulami refleks. Ponekad su zahvadeni i mi5iii
stemokleidomastoideus i trapezius te autonomni Zivdani sustav sa pojavom
tahikardije.

Progresivna bulbama paraliza javlja se uz spinalnu mi5iinu atrofrju (Aran-
Duchenova bolest) kod koje oSteienje zahvaia motome neurone prednjih rogova
kalje5nidke moZdine.

,J

KBC Zagreb, Klinika za neurologiju
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Najde5ii uzroci bulbame paralize su bazilami meningitis, tumori, upalni bolesti kao
poliomijelitis, difterija, tetanus (cefalidki oblik), rabies, te polineuritisi.

Pseudobulbarna paraliza uzrokovana je obostranim o5te6enjem
kortikonuklearnih putova za jezgre motoridkih mozgovnih Ziyaca u produZenoj
moZdini (supranuklearno oSteienje). U pseudobulbamoj paralizi prvenstveno su
poreme6ene funkcije disanja, ka5ljanja, kihanja, fonacije, Lvakaila i mimidke
ekspresije. Cesto dolazi do nekontroliranog oslobadanja emocionalnog
izraLavanja sa pojavom patolo5kog smijeha ili plada. Klinidki nalaz
karakterizira: disartidan govor ili anartrija, poluotvorena usta, sporo i nepotpuno
Zvakanje zbog (,ega hrana zaostaje u ustima, slaba poketljivost jezika, disfagija
sa destim aspiracijama hrane, hipomimija, lice je bezizralajno (poput maske)
osim kada nastaje otkodenje emocionalnih reakcija u smislu patoloSkog smijeha
ili plada. Refleks masetera je Zivahan, ponekad klonidan, pojadan je glabelalni
refleks (odgovor treptanja kapcima). Refleks Zdrijela ostaje saiuvan i kada je
voljno podizanje nepca nemoguie.

Najdeiii uztok su ponavljane vaskulame lezije u obje hemisfere te uz
pseudobulbamu paralizu prisutni su i znaci bilateralne spastidke hemipareze.
Vi5estruka oStedenja kod multiple skleroze, encefalitisa i metastatskih tumora
takoder mogu uzrokovati razvoj ove klinidke slike.

AMIOTROFI.NA LATERALNA SKLEROZA ALS/MND

Amiotrofidka lateralna skleroza je progesivna neurodegenerativna bolest motoridkih
neurona joS uvijek nepoznatog uroka, koja se javlja s prevalencijom 1 do 2 na
100.000 stanovnika godiSnje. Patomorforfolo5ki radi o degeneraciji i nestajanju
motoridkih neurona prednjeg roga kaljeZnidke moZdine, motoridkog koreksa te
motoneurona mozgovnih Zivaca u produljenoj moZdini. Klinidki se prezentira sa
razvojem mi5idne slabosti sa simptomima i znacima oSteienja perifenog motoridkog
neurona (mi5iina slabost, gubitak miSi6ne mase odnosno nastanak atrof,rja i
fascikulacije), te spasticitetom, pojadanim vlastitim refleksima i pojavom patoloSkih
refleksa kao znakom oSte6enja centralnih (kortikalnih) motoridkih neurona.
Zahvatanje motoridkih neurona mozgovnih iivaca 't produZenoj moZdini prezentira
se bulbamim i pseudobulamim simptomima i znacima. Osjetni sustav, autonomni
Zivdani sustav te okulomotori su uvijek saduvani, kao i svijest te viSe kognitivne
funkcije.
Klinidka slika posebno u razvijenom stadiju bolesti za neurologa ne bi trebala biti
problem. U odnosu na OPMD diferencijalna dijagnoza je jasno definirana.

34





NOVOSTI U KLINIaKOJ GENETICI: Multidisciplinami pristup dijagnostici, terapiji i
prevencij i okulofaringealne mi5i6ne distrofrje (OPMD), HIIM, Zagreb, 14. i 15. I1.2003.

pnmn hLS
asl edna, autosomno dominatna teiena

B 0-60 dina 0- 70 na
voJ Spor, postupan br.

KIILARNI sim tomi dan nalaz
simptomi siagij a FlslagrJa, atagUa,

pisartrija.

]anartnJ a

znacl

DIBULARNI
FLEKS dsutan acan

]blaZa slabost ht."K hja, fascikulacije
BlaLa
]slabost

proksimalna mi5i lj enuti, atrofrj e, fascikulacij e
OTORIKA

refleksi,
IRAMIDNI ZNACI
K ormalna ili bl viSena frormalna ili blago poviSena

fniopatski uzorakMG curogeni uzorak

35

I

znak +





Novosrl u KLINICKoJ GENETICI: Multidisciplinami pristup dijagnostici, terapiji i
prevenciji okulofaringealne miSi6ne distrofrje (OpMD), HIIM, ZagreU, ja. i tS. I l. 20d3.

SPTNOBULBARNA MrsreNA ATROFTJA (SBMA) iti
KENNEDYJEVA BOLEST

Nina CANKI-KLAIN

Medicinski fakultet Sveuiililta u Zagrebu
Hrvatski institut za Istraiivanje mozga i Neurololka klinika, KBC Zagreb

Uvod

Prvi opis bolesti dugujemo Kennedyju i sur.(l) nakon kojeg slijedi niz opisa slidnih
bolesnika (2, 3, 4, 5, 6, 7).

X-vezani nadin nasljedivanja, koji uvjetuje nepravilnost rada androgen receptor
gena (AR) i njegovu povezanost sa spinalnim i bulbamim motomim neuronima
prvi su zamijetili Arbizu i sur. 1983 (8). Sedam godina kasnije La Spada i sur. (9)
otkrivaju molekularnu osnor,u bolesti. Radilo se o treioj bolesti diji je uzrodnik bio
pove6anje odredenog slijeda trinukleotida.

Spinobulbarna mi5iina atrofija (SPMA) ili Kennedyjeva bolest je rijetka, sporo
progresivna recesivna X-yezana motoma neuropatta, koja se javlja u odraslo doba,
a nastaje uslijed poveianja CAG ponavljajuieg slijeda u prvom egzonu androgen
receptor (AR) gena, kojije smje5ten na dugom kaku kromosoma X u podrudju ql2
(S1.1). Bolest se odituje slaboiiu, otrofijom i fascikulacijam a proksimatnih i
bulbarnih miiiio, a pojavljuje se izmedu tridesete i pedesete gadlze. Neki od
spomenutih simptoma postoje i u OPMD. Zbog toga SPMA dolazi u obzir u
diferencijalnoj dijagnozi rijetkih sludajeva OPMD, koji se prividno nasljeiluju na
recesivan X-vezani nadin. VaZno je napomenuti, da nije opisano zahva6anje
ekstraokulamih mi5i6a. Grdevi miSiia predstavljaju rani simptom, dok gotovo svi
bolesnici imaju arefleksija na donjim ekstremitetima. Bolesnici mogu imati
posturalni tremor, koji narodito zahvaia ruke. Uobidajene su endokrinolo5ke
nepravilnosti poput ginekomast|e i atrof,ije testisa.
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Slika l.

Klinitke karakteristike

o Recesivan X-vezani nadin nasljedivanja

' Podetak simptoma obidno izmedu 30.i 50. god. (premda opisani bolesnici s
podetkom u 12. i 84.god. (10)

o Grdevi miSica su gotovo uvijek prisutni i mogu se pojaviti 20.god. prije misicne
slabosti

' Zahvatanje mozdanog debla prate slabost i propadanje miiida jezika i deljusnih
miSiia

o Trzanje mi5i6a oko brade
o Dizartnj a
o Lordotidan gegajuii hod
o Uglavnom posturalni tremor
o Oslabljeni ili odsutni duboki refleksi bez simptoma zahvaienosti

gomjeg motomog newona
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o Ginekomastiju ima pribliZno 50% bolesnika
o Atrofrja testisa i poveiani infertilitet su opisani, premda vedina bolesnika ima

djggy Sto navodi na moguinost progresivnog propadanja Sertolijevih stani;;
nekih bolesnika

Androgen receptor gen (AR)

AR g.en je smjeSten na Xql2 (S1.1). Sastoji se od osam egzona, a uzrokuje dvije
razlidite bolesti : spinobulbamu miSiinu atrofiju (SBMA) ili Kennedyjevu bolest
(OMIM 313 200) (ll) i sindrom neosjetljivosti na androgene poznat pod starim
nazivom "testikulama feminizacija" (OMIM 300068)(11). vrsta bolesti ovisi o tifu
mutacije tj. radi se primjerima alelske genetske heterogenosti.

SBMA uzrokuje ponavljajuii CAG triplet, koji se nalazi u prvom egzonu AR gena.u normalnoj populaciji taj broj varira od l0- 36, sa srednlom vrijldnosduoi 21
CAG ponavljanja. ( 12, I 3) SBMA bolesnici imaju pove6anji od 3g_62.

Zakljuiak

SBMA je recesivna X-vezana bolest uzrokovana poveianje cAG tripleta u AR
genu. Karakteristidna klinidka slika, pojavljanje u odraslo i itarije doba te polagano
napredovanje simptoma razlikuju sBMA od ostalih bolesli motomog .r.r-nu,"dok
bi ju nedostatak ptoze, fascikulacije i arefleksija trebali diferenciruti oa oplto.
Najsigurnija i najbria dijagnostika je molekulama, ali ona nalaze prethodno
obavezno genetsko savjetovanje.
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OKULOFARINGEALNA MISICNA DISTROFIJA
(OPMD)OFTALMOLOSKE KARAKTERTSTIKE

Dijagnostika i diferencijalna dijagnoza

Neda STIGLN{AYER

Zavod za bolesti orbite, rekonstruktivnu kirurgiju, neurooftalmologiju i

Klinika za oine botesti *ra, ,*.ti,llrXT, fakuttet Sveuiitista u Zagrebu

OPMD je ra5iren po cijelome svijetu, ali je u Kanadi u katkom vremenskom
razdoblju od 400 godina dobiven respektabilni broj koji se genealoSki mogao pratiti.
Naime svi podaci obitelji su se mogli analizirati u arhivima lokalne crkve. Od tri
sestre, jednaje imala 8 djece, druge 10, atre(,a3, te njihovi potomci predstavljaju i
danas najveiu skupinu bolesnika.

Za OPMD je tipidan kasni nastup klinidkih znakova, a od njih prvi znak koji dovodi
bolesnika lijedniku su obostrano spuStene vjetle (Taylor4). ptoze se razvijaju
postupno, ali u 50-im godinama Zivota postaju tako uodljive i iz:azite da oteZavaju

Disfunkcija motorike gomje vjecle je najuodljiviji simptom razlditih patoloskih
stanja vezanih za strukture vjeda, orbite, neuroloSke ili metabolidke promjene.
Miogene ptoze su grupa rjedih uzroka progresivnog oblika ptoza za razliku od
de56ih vezanih za aponeurozu, zatim neurogeno/neuromuskulame, traumatske i
mehanidke uzroke(l). Najuodljivija karakteristika OpMD-a je miogena ptoza vz
koju se nalaze i promjene kao disfagija i slabost proksimarnih dijelova eksiremiteta
u pravilu u 5. dekadi Zivota.

okulofaringealna miSiina distrohja je bolest vezana za anomaliju pABp2 gena koji
se u zadnje vrijeme naziva PABPN I (poyadenilate-binding protein nuclearl) gen.
Povijesni tijek zapoiinje seobom triju sestara iz Francuske u Kanadu, gdje osnivaju
svoje obitelji u endemski zatvorenom krugu. Sve tri su imale okulofaringealnu
mi5iinu distrofiju. Kako se radi se o autosomno dominantnoj bolesti, u zatvorenim
uvjetima novodo5le zajednice vremenom je doslo do velike udestalosti bolesti.
Zahvaljujudi genealo5koj studiji Andrd Barbeaua (2), moglo se dokazati , da su
spomenute tri osobe stvaranjem obitelji u Quebecu oblikovale populaciju s
najveiom incidencijom te bolesti u svijetu. Veliki broj bolesnika i dobro
dokumentirane obitelji s OPMD omoguiili su Braisu i suradnicima (3) identifikaciju
genetske osnove bolesti 1998.
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uobidajene funkcije radno sposobnih i aktivnih ljudi. Kod paZljivije uzimane
povijesti bolesti i pregleda nalaze se i drugi maci bolesti kao Sto su disfonija,
disfagija, slabostjezika, miopatski izraz lica, te slabost gomjih ekstremiteta.

Medutim pod nazivom miogena ptoza ukljudeni su razliditi uzroci, kao :

o Mitohondrijske miopatije:
Kronidna vanjska progresivna oftalmoplegij a
Kearns-Sayre sindrom
Mitohondrijska miopatija, encefaolpatija, laktidka acidoza,
napadi nalik na intrakanijalno krvarenje
Mitohondrijska encefalopatija sa crvenim nitima

o Okulofaringealna mi5idnadistrofija
o Okulofaringodistalna miopatija
. Miotonidkadistrofija

CPEO
KSS

MELAS
MERRF
OPMD
ODM

MD

Znatalno je razluditi pojedine oblike, kako zbog vremena nastupa, tako i zbog
prognoze i prevencije odekivanih promjena, nadinom iivota, izbora zanimanja, a
kod nastupanj a pojedinih simptoma pravilnim odabirom lijedenja osigurati funciju i
trajnost djelovanja. te sprjedavanja moguiih neZeljenih posljedica.

Kao Sto smo vei naveli znaci bolesti se javljaju u kasnijoj Zivotnoj dobi. Ipak
vrijeme nastupa ovisi o genskim promjenama, pa su tako opisivani i raniji nastupi
ptoza i disfagije u bolesnika koji su bili sloZeni heterozigoti. Oftalmoplegija je u
pravilu kasni znak i u diskretnom obliku, za razliku od drugih bolesti gdje je
dominantan znak, koji se javlja u mladosti ili ve6 djetinjstvu. Nakon Sto su Tom6 i
Fardeau (5,6) opisali karakteristidne inkluzije unutar jezgara , a koji se nalaze kod
OPMD-a, genetsko testiranje je uvedeno kao dijagnostidki kriterij.

Tako za sada imamo 4 osnovna dijagnostitka kriterija za potvrdu OPMD-a
o Autosomnodominantnonasljedivanje
. Ptoz
o Disfagija
o Genetska analiza

Prema radu Mcloona i Wirtschaftera (7) koji su na mi5evima demonstrirali
postojanje trajnog procesa mionukleamog umnaZanja kod odraslih ekstraokularnih
mi5i6a i time promjenili ustaljenu postavku da su miofibrile ekstraokulamih miliia
postmitotidke. Na taj nadin bi se moglo protumaditi selektivna zahvaienost
ekstraokulamih mi5iia kod OPMA- i CPEO-a, kao posljedicom nagomilavanja
oSteiene DNA u mitohondrijima i jezgrama unutar ekstraokularnih miSiia.

Kod bolesnika s miogenim ptozama mogu se naii i druge oftalmoloSke promjene,
koje su karakteristidne za pojedine genetske promjene, kao Sto su u svom radu na5li
Wong i al.(8) :

. Promjene bulbomotorike 93% (CPEO,KSS,OMD)
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r Pigmentnaretinopatija
o Dvoslike
o Slabost m.orbikularisa i lidne muskulature
. Katarakta
o Neprohodnost suzonosnog kanala
o Keratokonus

o Kronidna progresivna vanjska oftalmoplegija
o Okulofaringealnami5idnadistrofija
o Miotonidkadistrofrja
o Keams-Sayre-ovsindrom
o Mitohondrrjalna miopati ja
r Okulofaringodistalnamiopatija

2s% (KSS,CPEO)
l8% (CPEO)

r4% (oPMD,ODM)
14%(MD)
4%(MD)
4% (KSS)

CPEO
OPMD

MD
KSS

MELAS
ODM

Prema istim autorima uzroci miogenih ptoza u postotcima izose:

43%
l8"h
t8%
l AOr

+/o
4%

Nakon svega iznesenog s oftalmoloske strane kljudno je kod svakog bolesnika s
miogenom ptozom lz pailjivo uzimanje povijesti bolesti, koja ukljuduje i obiteljsku
anamnezu pomni oftalmoloSki pregled treba narodito obratiti paZnju:

. visinu vjednog rasporka (Sl.l)

. aktivnost m.levatora u mm (S1.2)
o bulbomotorika,/-Cover-uncover
o Hess-Lancaster-ispitivanje dvoslika (S1.3)
o Biomikroskopski pregled prednjeg segmenta (leia) (S1.4)
o Ispitivanje filma suza-BUT/Schirmer (S1.5 i 6.)
o Pregled odne pozadine (S1.7)

Poznavajuii kompo
dijagnozu, s time

nente i tijek bolesti moguie je znatno ranije postaviti todnu
sprijediti Stetne posljedice bolesti i pravilnim terapijskim

postupcima s najmanjim mogu6 im zahvatima postiii funkcionalno zadovoljavaju6e
stanj e
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Slika l.Normalna visina vjednog rasporka

Slika 2. Aktivnost levatora gomje vjede
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Slika 3. Test na dvoslike: Hess-Lancaster
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Slika 4. Biomikroskopija prednjeg segmenta oka
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Slika 5. Test suzne sekrecije: Schirmer
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Slika 6. Mjerenje sekrecije suza po Schirmeru
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Slika 7. Slika fundusa: Retinitis pigmentosa
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OPMD U GASTROENTEROLOSKOJ PRAKSI

Dragan JURCIC

Odjel za hepatogastroenterologiju, OB <Sveti Duh>, Zagreb

Primama uloga probavnoga sustava sastoji se u udinkovitom procesuiranju hranjivih
tvari i teku6ine s jedne strane te odstranjivanju neprobavljivog otpada s druge.
Prekid ovog procesa dovodi do niza razliditih tegoba koje u prvom redu ovise o
zahva6enom segmentu gastrointestinalnog sustava.

Okulofaringealna mi5iina distrofrja manifestira se i disfagijom kao prominentnim
simptomom bolesti upravo zbog vaZnosti funkcije gutanja za organizam.

Disfagija po svojoj definiciji predstavlja osje6aj oteZane pasaZe hrane iz usta u
Zeludac, a bolesnici se obidno tuZe kako je oteZana inicijacija gutanja, da hrana visi
ili se lijepi i stoji u jednjaku. Treba razlikovati disfagiju od odinofagije (bolno
gutanje) i globus senzacije (osjeiaj ,,knedle" ili ,,kugle" u grlu).

Normalan akt gutanja moZe se podijeliti u dvije faze: orofaringelanu i ezofagealnu.
Orofaringealna faza obuhvaia Lvakanje i mijeSanje hrane sa slinom kako bi se

pospje5io njen prolaz koz Zdrijelo i jednjak. Radi se o sekvenci radnji koje se

odvijaju bez utjecaja volje, a obuhvaiaju zatvaranje larinksa i mekog nepca,
otvaranje gomjeg jednjadnog sfinktera te aktiviranje faringelane peristaltidne
aktivnosti koja tjera bolus hrane u proksimalni jednjak. Ovi procesi pod kontrolom
su centra za gutanje u produljenoj moZdini, V, X i XI kranijalnog Zivca (aferentni
put), te V, VII, IX, X i XII Zivca (eferentni put).

Dolaskom hrane u gomji jednjak zapodinje ezofagealna faza gutanja. Radi se o
primamim peristaltidnim valovima koji pogone hranu niz jednjak pri demu je donji
jednjadni sfinkter relaksiran za vrijeme trajanj a svakog pojedinadnog peristaltidnog
vala. Ovakva koordinacija aktivnosti omogu6uje nesmetan prolaz bolusa hrane iz
jednjaka u Zeludac.

U odnosu na prethodno opisane faze gutanja moguieje, prema mjestu disfunkcije ili
ispada, razlikovati dva oblika disfagije: (oro)faringelanu i ezofagealnu.

Orofaringelana disfagija posljedica je poreme6aja u funkciji Zdrijela i gomjeg
jednjadnog sfinktera Sto oteZava pripremu odnosno prolaz hrane iz usta u
proksimalni jednjak. Ovdje valja napomenuti da je proksimalni jednjak (otprilike
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proksimalna treiina jednjaka) skupa s gomjim jednjadnim sfinkterom te farinksom
graden od poprednoprugastih miliinih vlakana za razliku od distalnijeg dijelajednjaka diju muskulaturu dine glarke misi6ne sranice sto upuiuje na bitne
funkcijske razlike tih segmenata probavnog sustava.

U bolesnika s faringealnom disfagijom prisutna je otezana inicijacija guranja kao
posljedica primame lezije Zivdanih ili misiini struktumih elemenata koji-sudjeluju u
procesu gutanja. Na orofaringelanu disfagiju upuiuju otezana inicijacija gutanja,
ka5alj za vrijeme gutanja ili nazalna regurgitacija sadrZaja. vaZno je nupo.Jnuti iu
se ovi simptomi pojavljuju unutar I sata nakon podetka gutanja.

Postoji ditav niz bolesti koje mogu dovesti do orolaringealne disfagije, a jedna od
njih je i okulofaringealna miii6na distrofrja, tablica l. osim nizi neurotosLit i
miSi6nih poremeiaja ovdje valja diferencij alno-dij agnostidki razmiiljati i o
strukturnim abnormalnostima kao 5to su neoplazme, Zenkerov divertikl itd.

Ezofagealna disfagija je poremeiaj u pasaZi bolusa hrane jednjakom pri demu
bolesnik ima osjeiaj da hrana stoji u jednjaku. Moze biti posljediia strukiumog ili
mehanidkog procesa na jednjaku ili okolnim strukrurama te poremeiaj motilieta
jednjaka, tablica l. Disfagija na suhu krutu hranu primanro je posljedica itrukturalne
ili mehanidke abnormalnosti, a ako se radi o teskoii gutanja i krute i teku6e hrane
vjerojatno se radi o neuromusklulamoj bolesti.
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Tablica l. Uzroci disfagije

Orofaringealna disfa gija

Neurolo5ke bolesti
Cerebrovaskulami incidenti
Mb. Parkinson
Multipla skleroza
Tumori mozga
Bulbami poliomijelitis
Perifeme neuropatije
Huntingtonova bolest
Mi5i6ni poreme6aji
MiSiine distrofije
Dermatomiozitis, polimiozitis
Sarkoidoza
Metabolidke miopatije
Amiloidoza
Miopatija inducirana steroidima

Bolesti mioneuralnog spoja
Miastenija gravis
Eaton-Lumbertov sy.
Botulinizam
Strukturni poremedaji
Neoplazme orofarinksa
Kompresije izvana

(osteofiti, tiromegalija)
Prsteni i opne jednjaka
Zenkerov divertikl
Disfunkcija GJS
Kri kofaringeal n a ahalazij a
Hipertenzivni gomji jednjadni
sfi nkter (hipo ili hipertiroidizam)

Ezofagealna disfagija

Intrinziine mehaniike abnormalnosti
jednjaka
Peptidne strikture
Karcinom jednjaka

Opne, prsteni jednjaka
Schatzkijev prsten
Divertikl jednjaka

Poremedaji motiliteta

Ahalazija
Difuzni j ednjadni spazam
Hipertenzivni DJS
Nespecifidni poremeiaji

motiliteta
Chagasova bolest
Skleroderma

Ekstrinziina kompresija jednjaka
Tumori medijastinuma
Vaskularna kompresija
Cervikalni osteofiti
TeZa refluksna bolest jednjaka

Dijagnostiika evaluacija disfagije. U bolesnika s disfagijom potrebno je napraviti i
Siru gastroenetrolo5ku obradu gornjeg dijela probavnoga sustava koja ukljuduje
ezofagografru barijem, endoskopiju, manometriju jednjaka te videomanometriju.

Radiograjija jednjaka barijevom kasom potvrdit ie ili iskljuditi posrojanje
anatomskih ili strukturalnih defekata, a videofluoroskopija gutanja s naknadnom
,,slow motion" analizom nekoordiniranost mi5iine aktivnosti orofarinksa i gomjeg
segmenta jednj aka.
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Endoskopijom jednjaka mogu se utvrditi eventualne promjene sluznice, a mogu6e
je uzeti biopsiju ili napraviti dilataciju kada je to potrebno. ova metoda posebrio je
znad.ajna zbog iskljudenja ezofagealnog karcinoma.
Manometrija jednjaka je metoda izbora u dijagnostici motoridkih promjena kao
uzroka disfagije. U bolesnika sa sumnjom na okulofaringealnu misiinu distrofiju
posebno je znatapa evaluacija gomjeg segmenta jednjaka i orofarinksa. U tlh
bolesnika najde5ie se utvrde sljedeie promjene motiliteta: povisen tonus gomjeg
jednjadnog sfinktera, inkoordinacija u motiliretu farinks-gomji jednjadni ,n*i".,
repetiitvne kontrakcije tijela jednjaka, a u bolesnika kod kojih je prisutan poremedaj
na razini donjeg jednjadnog sfinktera mogui je refluks zeludanog sadrzaji u jednjak
i orofarinks s potencijalnom opasnoSiu od recidivirajuiih pneumonija.

videomanometrija jednjaka je kombinacija radioloske ezofagografije i manometrije
orofarinksa i jednjaka. Posebno je zna(,alna u ispitivanju gutanja odnosno ponasanju
orofarinksa pri gutanju, a metoda se zasniva na ,,slow motion.. analizi uiporednog
prikaza radiografrje i manometrije jednjaka.
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OPMD U OTORINOLARINGOLOSKOJ PRAKSI
Diferencij alna d ijagnostika promu klosti

Santa VE.ERINA VOLIC, Vesna KIRINIC PAPES,
Tihana IBRAHIMPASIC, Martina STARaEVIC

KBC Zagreb, Fonijatrijski centar ORL klinike Salata

Govor je rezultat kompleksnog i joS uvijek ne do kraj a istraZenog djelovanja
srediSnjeg Zivdanog sustava na perifeme funkcijske i anatomske cjeline:
artikulacijske organe, rezonantne prostore i respiratorni sustav.

Funkcija fonacije je u svom perifemom segmentu najbolje istraZena, ali za razllku
od poreme6aja govora gdje je moguie vei samom analizom patoloSkog simptoma
posumnjati na razinu lezije u govomom sustavu, to je mnogo teZe kod promuklih
bolesnika.

Kada se javi simptom promuklosti i lijednici i bolesnici najprije pomi5tjaju na neke
bolesne promjene u grklj anu odnosno na glasnicama. S druge strane sasvim je
odekivana promjena iti dak gubitak glasa u emocionalnom stresu ili kod
psihijatrijskih bolesnika. Sve to ukazuje da je i fonacija, kao dio kompleksnog
procesa govora takoder bitno ovisna o sredi5njem Zivdanom sustalu. Ipak ostaje
dinjenica da je na5a paZnj a opravdan o vez.ana uz perifemi generator glasa, jer su u
svakodnevnoj praksi najde5ii bolesnici koji se javljaju zbog smetnji glasa perifeme
geneze. Tada je i dijagnoza jednostavna jer je povezivanje onog Sto se duje kao
"simptoma koji upozorava" s onim Sto vizualiziramo u larinksu jednostavno. Npr.
dijagnoza polipa, edema, papiloma ili karcinoma promptno obja5nj ava simptom
zbog kojeg se bolesnik javlja (Slike I a, b, c, d)
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Slika 1a. Polip glasnice

Slika lb, Oedema Reinke obje glasnice
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Slikalc.Papilom prednje komisure

Stika 1d. Karcinom glasnice
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Medutim dak i tada simptom koji se duje nije samo izraz promjena na glasnicama,
nego i mnogih kompenzacijskih hiperekinetidkih mehanizama koji su izraz svjesnog
ili podsvjesnog mehanizma "popravljanja" glasa.

Slika 2. Zaostajanje sekreta u hipofarinksu

O povezanosti perifemog glasovnog organa i centralne kontrole temeljnog
laringealnog tona govore i naSa osobna istraZivanja brzih promjena temeljnog
laringealnog tona (F0) kod rane karcinomske infiltracije glasnice. Naime receptori
koji obavje5tavaju centre o napetosti glasnice su tada infiltrirani tumorskim tkivom i
dolazi do znakovitog regulatomog porone6aja, (poviSen tzv. jitter) a nama taj znak
koristi u postavljanju sumnje na ranu malignu infiltraciju i daje nam smjernice za
Zurnu bipsiju (Slika 3. i 4).
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Iako u znanosti o glasu postoje razni poku5aju detekcije patologije na temelju raznih
subjektivnih i objektivnih akustidkih analiza i testova, u fonijatriji moramo srrogo
slijediti princip koreliranja onog sto vidimo s onim Sto dujemo, odnosno iskljudiva
detekcija fonatome patologije na temelju analize akustidkog simptoma nije
dopu5tena. Tek kada usprkos pokuSaju otkrivanja morfolo5kih ili funkcijskih
promjena u perifemom glasovnom organu, ne moZemo takve promjene vianalizirati,
moZe nas simptom glasovne nestabilnosti ili neobidnosti voditi ka pro5irenju obrade
odnosno moZemo postaviti sumnju na neki drugi entitet (miotonidnu distrofiju,
miasteniju gravis, progresinu bulbamu paralizu amiotrofidnu lateralnu sklerozu...).
Kada i ne vidimo morfolo5ke promjene na glasnicama, moZemo registrirati neke
perifeme znakove koje govore u prilog mogu6ih drugih dijagnoza. Tako primjerice
zastoj sline i sekreta u hipofarinksu (Slika 2) ili trernor aritenoida tijekom disanja i
fonacije mogu posluZiti kao wijedni perifemi znakovi centralnih o5tecenja.
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Slika 4. Akustidkia slika produZene fonacije glasa A te visoka wijednost Jitter-a.

Osim u sludaju ove najteZe laringealne patologije kompjuterske akustidke analize
patoloSkog glasa (u sustavima Kay-Elemetrics akustidkog laboratorije za analizt
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SIika 3. Maligna alteracija rizidne lezije glasnice
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prevenciji okulofaringealne mi5iine distrofije (OPMD), HnM, Zagreb, 14. i l5.I I .2003.

glasa, Pratt softverskog sustava) daju nam moguinost uodavanja akustidkih
iregulamosti, pa nam je u tom kotekstu relevantna akustidka analiza i obrazlaganje
tih nalaza vrlo vaZno upravo u dijagnostici nelaringealne glasovne patologije.
Napretkom vizualizacijskih tehnika uodavamo i minimalna morfoloska odstupanja
na glasnicama, koja mogu biti izvoriStem upadljive promuklosti. Naime i najmanja
iregulamost u vibratomom sluzniikom sloju glasnica remeti sluznidki val i dovodi
do muklosti u glasu, a poku5aj kompenzatome hiperekinezije uvelike pogor5ava
glas.

Slika 5. Pravilan raspored vezivnih niti u sluznidkom sloju glasnice
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SIika 6. Destrukcija sluznidkog sloja glasnice
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Takve diskretne ili izraienije promjene nazivamo degenerativnom laringopatijom i
desto je sluznica upadljivo promijenjena na slobodnom rubu u obliku tzv glotidne
brazde.

Slika 7. Lary.ngopathia degenerativa i sulcus glottidis

U skupini bolesnika s degenarativnom laringopatijom iesto se susreiemo s velikom
varijabilno5du simpotoma promuklosti, ito moZe dovesti do dijagnostidkih zabuna.
Naime degeneartivne laringopatije i glotidne brazde deSie su u starijoj dobi i
uzrokuju staradki glas ili prezbofoniju, Sto ne znadi da osim te patologije ne mogu
razviti i drugu patologiju. Upravo takva moguia dijagtostidka zabuna zabiljeZenena
je na slijedeia naSa dva bolesnika, te iemo na temelju analize njihovog tijeka bolesti
ilustritati sve gore redeno.

Prikaz sluiaja ( J.I)

Bolesnica stara 60 godina lijedena je u drugoj ustanovi nekoliko godina pod
dijagrozom atrofije glasnice i te5ke disfonije. Upu6ena je u naS Centar kako bismo
fonokirur5kim postupkom popravili glas bolesnice. Kod dolaska u Centar bolesnica
je bila potpuno afonidna, a usprkos addukcijskim pokretima aritenoida nismo mogli
ostvariti niti minimum potrebne addukcije stanjenih glasnica za pokretanje
fonatomog procesa. iak niti vanjskim manuelnim poku5ajima pribliZavanja glasnica
nismo uspjeli dobiti niSta osim Sapta, odnosno Suma. Akustidke su analize stoga bile
vrlo oteZane, jer nisu mogle tragati za patologijom nepostojeceg glasa. Medutim,
znak znakovitog zaostajanja sekreta u hipofarinksu , kao i brza progresija disfonije i

5S





NOVOSTI U KLINICKOJ GENETICI: Multidisciplinarni pristup drjagnostici, terapiji i
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afoniju, te nernogu6nost pobolj5anja glas mehanidkim manuelnim pribliZavanjem
glasnica, navelo nas je na sumnju o drugim mehanizmima promuklosti odnosno
gubitka glasa, te je bolesnica premjestena ne naurologiju gdje je relevatnom
dijagnostikom potvrdena dijagnoza amiotrofidne lateralne skleroze. (Slika 7. i 8.)

Slika 7. Akustiika slika fonacije pacijentice - afonija
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Bolesnica je stara 77 godina, pjevala je u crkvenom zboru i zamijetila je gubitak
raspona glasa, oteZanu kontrolu visine glasa,te nemoguinost vodenja melodijske
linije. Pregledom glasnica utvrdili smo degenerativnu laringopatiju, te smo bolesnici
objasnili da starenjem, a i pjevadkom fonotraumom mogu nastati promjene gubitka
elasticiteta i fibroza glasnica koje mogu biti odgovome za njezine glasovne
simptome. Ali analizom produZene fonacije glasa A kao i prozodijskih elemenata
govora na snimci spontanog razgovora nadeni su odredeni znakovi poremetnji u
smislu neartikuliranosti glasova ili glasovnih cjelina i sl.. ( Slika 9 i l0) Svoje
tegobe pacijentica je pripisivala novom zubalu, no ipak smo bolesnicu nakon ka6e
opservacije poslali na neuroloSku obradu kojaje dokazala suprabulbamu paralizu.

NOVOSTI U KLINICKOJ GENETICI: Multidisciplinarni pristup dijagnostici, terapiji i
prevenciji okulofaringealne mi5iine disrrohje (OPMD), HIIM, Zagreb, 14. i l5.l 1.200j.

Slika 8. Izrazita fonacijska insuficijencija
Prikaza sluiaja @.A)

Slika 9. Produ2ena fonacija glasa A - vidljivi tremor glasa.
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Slika l0.Stanjene glasnice i komepenzatoma aktivnost ventrikulamih nabora u
bolesnice sa suprabilbamom paralizom

Zakljuiak

Primjenom modemih vizualizacijskih i akustidkih tehnologija te povezivanjem
dobivenih klinidkih znakova s rezutlatima fonijatrijske obrade, moderna fonijatrija
moZe bitno doprinijeti dijagnozi raznih neuroloskih entiteta, pa tako i dijagnozi
okulofaringealne mi5iine distrofrje.
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LIJECENJE MIOGENIH PT OZA

Neda STIGLMAYER, Miljenka TOJAGIC, Jetena JURI

Miogene ptoze kojima pripadaju i ptoze u sklopu okulofaringealne mi5iine distrohje
(OPMD) karakterizira oslabljena funkcija dizada gomje vjede (m.levator palpebrae
superioris). S progresijom bolesti ta funkcija moZe biti znadajno smanjena, a uz to
dolazi i do poreme6aja bulbomotorike i slabljenja Bellovog fenomena rotacije odne
jabudice kod zatvaranja vjeda. Stoga je poznavanje uzroka poremeiaja funkcije
vjeda i klinidkog toka bolesti kljudno za pravilan pristup lijedenju.

Za OPMD je tipidan kasni nastup klinidkih znakova, a obostrano spuStene vjede su
prvi znak koji dovodi bolesnika lijedniku (Taylor, l9l5). Ptoze se ruzyijdu
postupno, ali u 50-im godinama Zivota postaju tako uodljive i izrazite da oteZavaju
uobidajene funkcij e radno sposobnih i aktivnih ljudi.

Oftalmoplegija je u pravilu kasni znak i javlja se u disketnom obliku, za razliku od
drugih stanja, gdje je dominantan znak i javlje se u mladosti iti ve6 djetinjstvu. Kod
bolesnika s miogenim ptozama mogu se naii i druge oftalmolo5ke promjene koje su
karakteristidne za pojedine genetske bolesti, a Sto 6e nam pomo6i u odluci izbora
oblika lijedenja.

Preoperativna obrada bolesnika stoga mora ukljudivati:
o POVIJEST BOLESTI: a) vrijeme i nadin nastanka ptoze

b) eventualni prate6i znaci-bolna bulbomotorika,
promjene KKS, znaci upale

c) podaci o ozljedivanju
d) naslj ednost-podaci i obitelj ske fotografrj e

e)ostale pratede bolesti ili stanja: miopatije,
neuropatije, autoimune bolesti, endokine bolesti ( npr.diabetes), tolsidna
kronidna stanja poput alkoholizma (Wemickeova avitaminoza), uzimanje
lijekova koji mogu utjecati na motoriku vjeda (Reserpine, Oncovin).

lprethodne bolesti koje zahvatilu neuromuskulami
sustav (influenza, ospice, encefalitis, meningitis, difterija)

g)promjene intenziteta ptoze u tijeku dana
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TZGLED
a) a)eventualne prateie prirodene promjene na odima i licu
b) b)kompenzatorna dr2anja- glave, obrva
c) c)udruZene promjene kao kod sinkinetidkih poremeiaja: Marcus-Gun

je sindrom sa paradoksalnom inervacijom, gdje n.
Glossopharyngeus inervira m. Levator palpebrae superioris pa kod
gutanj a se podiZe vjeda, odnosno tada nema ptoze.

d) znaci neurolo5kih ili miopatskih ispada: Homerov sindrom,
Kestenbaum je prvi uodio i opisao da kod pogleda prema gore ptoza
postaje joS uodlj ivija.

e) upale vjeda ili neposredne okoline-orbite
f) promjene vjeda koje mehanidki onemoguiuju motoriku ili poloZaj:

blefarohalaze, edemi, tumori, oZiljci, strana tijela
g) pseudoptoza zbog poremeienog odnosa sadrZaja orbite i vjeda:

enoftalmus, mikoftalmus, anoftalmus

KLINIEKI TESTOVI
a) aktivnost m.levatora mjerena u milimetrima (Sl.l.)
b) bulbomotorika./-Cover-uncover (ispitivanje namje5tanja oka pod

zaklonom u patoloSki poloZaj konvergencije ili
divergencije zbog poremeiaja)

c) Bell-ov fenomen rotacije odne jabudice prema gore kod zatvaranja
vj eda

d) stanje m.orbikularisa
e) Iliff-Berke-ov test oketanja gomje vjede (kod prisutne funkcije

m.levatora pogledom prema gore, vjeda se ispravlja)
f.; ispitivanje roZnidnog refleksa
g) ispitivanje fi lma suza-BUT/Schirmer
h) ispitivanje funkcije retraktora gomje vjede (Mtilterov mi5ii)-kod

fiksiranja dodatno podizanje ruba gornj e vjede

Biomikoskopski pregled prednjeg segmenta (leia)

S obzirom na kasnij i nastup ptoze i njezinu progresiju s dodatnim promjenama odiju,
narodito smanjene bulbomotorike, a s time i poveiane opasnosti osteelnla prednjeg
segmenta oka opie je prihvaieno stajaliste odabir operativn" tet"iie tili

65

o Egzoftalmometrija (Sl. 2)
r Pregled odne pozadine
o Rtg obrada okolnih struktura-orbita i sinusi
r Ultrazwk orbite
o CT orbita i sinusa
. Fotodokumentacija
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omoguiuje motoriku i poloZaj vjeda uz zadovoljavajuiu za5titu prednjeg segmenta.
Zato iemo u glavnom preporuditi bolesnicima s prisutnim ptozama prije 45 g Zivota
kao metodu izbora korekcija ptoze frontalnim reZnjem (Stiglmayer, 1986) (S1.3) i to
kada su ptoze izrazile i sa slabom funkcijom miSiia.

Za razliku od ostalih autora, koji preporuduju <suspenzijske> operacija na frontalni
miSii razliditim materijalima, kao Sto su silikonske trake (Wong, 2002). Slike 3-7
prikazuju razlidite tehnike operacija ptoza: operaciju s reZnjem frontalnog mi5i6a (
Si.4), korekciju tehnikom suspenzije (St. 5.)

Medutim, ako je nastup ptoze u kasnijem Zivotnom razdoblju i sa donekle
saduvanom funkcijom m.levatora, zadovoljavjauii rezultat 6e dati i operativne
tehnike kod kojih se djeluje na aponeurozu mi5iia uz poStedu Whitnall-ovog
ligamenta, koji je znadajan za funkciju i potporu mi5iia.Kod miogenih ptoza,
narodito ukoliko je izraZena jednostrano, mora se imati na umu Heringovo pravilo,
jer zbog centralnih impulsa jaie izralsne ptoze, na drugoj strani je relativno uredno
stanje. Tako nakon operacije ptoze jedne strane, postaje manifestna ptoza druge
strane.(Sl.6i7).

Nakon korekcije ptoze neophodno je pratiti bolesnika s obzirom na stanje prednjeg
segmenta oka. eesto puta za zadovoljavajuiu zaStitu potrebno je dodati primjenu
umjetnih suza u kapima preko dana , te eventualno u obliku gela preko no6i. Na taj
nadin uz korekciju ptoze koja vraia bolesnike normalnoj funkciji osiguravamo i
osjedaj ugode zbog zadovolj avajuieg stanja prednjeg segmenta oka usprkos
nepovoljnim uvjetima oslabljene bulbomotorike i Bell-ovog fenomena rotacije odne
jabudice prema gore kod zalvaranja vjednog rasporka.
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Kod oba oblika korekcije ptoze preporuda se podizanje ruba vjede sa mogu6im
potpunim zatvaranjem vjednog rasporka u snu, Sto znadi blagu hipokorekciju .





Slika l. Bulbonrororika

Slika 2. Egzoftalmometrija po Hertelu
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Slika 3.Korekcija ptoze frontalnim reZnjem

Slika 4.Operacija s reZnjem frontalnog miSiia
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Slika 5. Bolesnik prije i nakon korekciie
tehnikom suspenzije

SIika 6.Operacija na razini aponeuroze

SlikaT. Bolesnica nakon operacije shematski prikazane na slici 6
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ZBRINJAVANJA BOLESNIKA S OPMD: POMOC
GASTROENTEROLOGA

Dragan JURtIe

Odjel za hepatogastroenterologiju, OB <Sveti Duh>, Zagreb

Pristup lijedenju bolesnika s OPMD je multidisciplinaran. Uloga gastroenterologa u
tom zbrinjavanju sastoji se primarno u rjeSavanju mehanidkih poremeiaja uodenih
pri dijagnostidkoj evaluaciji orofarinksa i jednjaka. U svakom sludaju pristup
rjeSavanju disfagije kod ovih bolesnika sastoji se primamo od procjene teZine
poreme6aja. Konzervativni pristup dolazi u obzir kod lakSih oblika bolesti, dok teZe
forme zahtjevaju operativno lijedenj e.

U bolesnika s OPMD ne postoji adekvatno medikomentno lijeienje disfagije.

Dilatacija gornjeg jednjaEnog sfinktera Primjenjuje se dilatacija Maloney
buZirom i to najdeSie Maloney No 60 F. Dilatatorom se prode gornj i jednjadni
sfinkter u cervikani jednjak. Koristi se lokalni anestetik.

Dilatacija balonskim dilatatorom za ahalaziju. Ova metoda sastoji se u
pozicioniranju balona katetera (Rigiflex) u podrudje gomjeg jednjadnog sfinktera te
insufliranjem zraka i odrLavanju postignutog tlaka kroz l0 sekundi. procedura se
ponavlja dva puta. Bolesnik je u opioj anesteziji te intubiran tijekom izvodenja
procedure.

operativna metoda krikofaringealne miotomije. Radi se o kirurskoj metodi
miotomije krikofaringealnog misida koja dolazi u obzir kod tezih formi diifagije, a
kontraindicirana je kod bolesnika s faringealnom aperistaltikom.

Literatura
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RETIABILITACIJA OSOBA S OKULOFARINGEALNOM
MISICNOM DISTROFTJOM

Ida KOVAC

KBC Zagreb, Kliniiki zavod za rehabilitaciju i ortopedska pomagala

Oku lofaringealnu miSiinu distrofrju karakteriziraju polimorfni klinidki simptomi, od
kojih je rani simptom ptoza kapaka s progresivnom afekcijom ekstraokulamih mi5iia do
mogude potpune paralize, dok su kasniji simptomi flakcidna disfagija, dizartrija,
slabost muskulature Iica te slabost proksimalne muskulature udove. Terapija bolesti je,
uglavnom, siptomatska.

Medicinska rehabilitacija osoba koje boluju od neuromiSiinih bolesti, ukljudujuii i
bolesnike s okulofaringealnom mi5iinom distrofrjom se sastoji od niza razliditih
terapijskih postupaka koji su usmjereni na olak5anje posljedica bolesti te postizanje
maksimalno moguie neovisnosti kao i kvalitete Zivljenja. Osnovni cilj rehabilitacije je
smanjiti posljedice bolesti - onesposobljenja ("disablement" ) tj. utjecaja o5teienja
("impairment") koje dovodi do nesposobnosti ("disability" ) te pojave ometenosti
("handicap"). Opienito, ciljevi rehabilitacije su ublaZavanje ili prevencija razvitka
o5teienja, funkcionalne deterioracije na razini organa, 2. prevencije razvitka
onesposobljenosti, na nivou individue te 3. osiguranje adekvatnog dru5tvenog Zivota i
integracije.

Rehabilitacija bolesnika s neuromiSiinim bolestima je orjentirana holistidki, a planira
se individualno. Temelji se na klinidkom statusu i tegobama bolesnika, sukladno
poznavanja prirodnog tijeka i patoanatomskih znadajki pojedine bolesti iz heterogene
grupe neuromuskulamih bolesti. Ona ne mijenja patofiziolo5ki tijek bolesti ali desto, i
to vrlo znadajno, utjede na funkcionalne moguinosti bolesnika.

Specifidni ciljevi fizioterapije u tretmanu neuromiSiinih bolesti, su: L odrLati/
pobolj5ati mi5i6nu snagu, 2. sprijediti ili umanjiti kontrakture. 3. pobolj5ati ili produZiti
pokretnost, moguinost hodanja bolesnika te funkcionalne moguinosti bolesnika.
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Medicinska terapija obuhvaia postupke fizioterapije, radne terapije, primjene razliditih
ortopedskih i tehnidkih pomagala, edukaciju bolesnika za samostalnost i
samozbrinjavanje unutar granica funkcionalnih moguinosti, a povremeno, ukjuduje i

kirur5ke intervencije. Za bolesnike s okulofaringealnom distrofrjom, koji imaju izraienu
slabost muskulature lica te smetnje gutanja i govora, ulaZu se napori za ublaLavanje
navedenih tegoba.

U fizioterapiji je naglasak na kinezioterapiji kojom nastojimo djelovati na usporenje
razvoja mi5i6ne slabosti, ali smo svjesni da nijedan kinezioterapijski program nije u

moguinosti znadajno osnaZiti distrofidne mi5i6e, 5to je rezultat progresivnog propadanja

mi5iinih vlakana i njihovom zamjenom masnim tkivom i o2iljcima, a Sto je tipidno za

mi5idnu distrofrju. Kinezioterapija obuhvaia vjeZbe snaZenja i izdrZljivosti za skeletnu

muskulaturu te vjeLbe za odrLavanje pokretljivosti zglobova uz respiratorni trening.

Kod bolesnika s okulofaringealnom distrofrjom se kinezioterapijski program planira na

temelju mi5iine slabosti (Sto se procjenjuje klinidkim pregledom a potom kvantificira
mjerenjem, ocjenom manuelnim miSiinim testom i dinamometrij ski), ito ne samo

udova nego i zahvatene facijalne muskulature, muskulature vrata, Zvadnih mi5i6a te

ekstraokularnih miSiia. Gubljenje mi5iine snage, preteZno proksimalnih skupina udova,
ima za posljedicu na gomjim udovima, redukciju funkcionalnih sposobnosti ruku a na

donjim udovima poteSkoie pri hodanju, posebno po stepenicama. Adekvatno
doziranje intenziteta i trajanja kinezioterapije je od osobite vaZnosti kod bolesnika s

distrofrjom radi realne opasnosti od dodatnog oite6enja, i inade manje vrijednog,
miSiinog tkiva. Preveliko funkcionalno optereienje mi5i6a i preforsiranje kole izaziva
umor, moZe biti Stetno za distrofidne mi5iie. Stoga se, kao i kod ostalih bolesnika s

miSiinom distrohjom, savjetuje svakodnevno provodenje vjeZbi, ali dozirano, i to s

aspekta trajanja kao i intenziteta vjeLbi. Kroz edukaciju se bolesnik upoznaje s

ciljevima i nadinu provotlenja rehabilitacije te potide na aktivno ukljudivanje u terapiju.
VjeZbanje treba postati dio svakodnevnog 2ivota.
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Kontrakture zglobova, predstavljaju vrlo neugodnu komplikaciju neuromiSi6nih bolesti.
Javljaju se kao posljedica nejednolikog slabljenja miSiia oko zglobova radi dega se,

zbog prevlasti relativno snaZnijih miSiia, formiraju odredeni poloZaji zglobova ito,
najprije, s moguino5iu pasivne korekcije, a kasnije kao fiksirane kontrakture. Kod
bolesnika s miSi6nom distrofrjom, na gomjim udovima se najdeSie javljaju u ramenima
a na donjim udovima na stopalima, koljenima i kukovima. Kontrakture donjih udova
zahtijevaju pojadani napor kod hoda i izazivaju brzi umor. U kombinaciji s miSiinom
slabo5iu natkoljenidnih i zdjeliinih mi5iia, posebno ekstenzora kuka, rezultiraju
gubitkom samostalnog hoda. Na gornjim udovima pojava kontraktura reducira
spretnost i snagu te manipulativnost Saka odnosno ruku.
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Za prevenciju nastanka kontraktura provodi se kombinacija aktivnih i pasivnih vjeZbi-
vjeZbi istezanja fleksora kukova, koljena i stopala, po l0-15 puta dva puta dnevno za
svaki zglob. Ukoliko su fiksirane kontrakture teZeg stupnja, postavlja se indikacija za
operacijsku terapiju u smislu tenotomija, nakon koje se apliciraju stabilizacijsko
korektivne ortoze za donje udove iprovodi intenzivna rehabilitacija.

Specifidni problem u okulofaringealnoj miSi6noj distrol'rji predstavlja i slabost
muskulature lica, najviSe ekstraokularnih miSiia (m.orbicularis oculi) te mastikatomih
mi5i6a. VjeZbe snaZenja muskulature lica provodi se aktivnim vjeZbama pred
ogledalom.. Za vjeLbanle Zvadnih mi5iia razraden je program vjeZbanja po Schulteu.
Ciljanu kinezioterapiju predstavljaju vjeZbe koje se kombiniraju s EMG biofeed back
terapijom

Radi slabosti muskulature lica, posebno Zvadnih mi5i6a te mi5iia usana i obraza, supra i
infrahioidnih miSiia i faringsa, oteZano je gutanje odnosno javlja se difagija i dizarrija.
Prema istraZivanju Wiliga i sur (10), ustanovljenaje udestalost disfagija u Europskoj
populaciji, kod 5l% bolesnika s polimiozitisom, 44%o kod bolesnika s mijastenijom
gravis, 38 % bolesnika s pojasnom MD, 33% osoba s mioronidnom msiinom
distrofrjom, 20 % bolesnika s miSiinom distrofrjom, a 6 %o kod bolesnika s

facioskapulohumeralnom distrohjom te kod cca 60-100% bolesnika s amiotrofidnom
lateralnom sklerozom. Problemi gutanja kod okulofaringealne miSiine distrofrje
obidno nastaju postepeno, sporo se razvijaju tijekom ili nakon nekoliko godina trajanja
bolesti. Prema klinidkim zapaianjima, koje zahtijevaju daljnju analizu, postoji
funkcionalna povezanost izmedu oslabljene faringealne konstrikcije i submandibulne
muskulature, pa se ta spoznaja koristi u primjeni ciljane kinezioterapije. Obzirom da
povrSinskim EMC elektrodama nije mogu6e detektirati unutraSnje faringealne miii6e,
radi tretmana oslabljenih faringealnih miSiia, EMG elektrode se postavljaju na
suprahioidnu muskulaturu (prednji trbuh digastridnog mi5iia, stylohyoidni i

mylohyoidni mi5i6) koji sudjeluju u podizanju laringsa ijezika te pomicanju krikoida,
hyoida, laringsa, traheje ijezika. Iako ne postoji efikasan fizioterapijski tretman smetnji
gutanja, biofeed back EMG metoda je korisna nadopuna programu rehabilitacije
bolesnika s okulofaringealnom distrohjom s disfagijom, jer se bolesnik educira za
pravilno provodenje vjeZbi snaZenja, barem nekih, miSiia koji sudjeluju u aktu gutanja.
Audio i video nadzor preko EMG signala omogudava kvantificiranje, objektivizaciju
mi5iine aktivnosti muskulature koja sudjeluje u aktu gutanja.
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Gorana TOCILJ-SIN{UNKOVIC

KBC Zagreb., Klinika za psihololku medicinu

Psiholo5ku pomo(, zatraZllaje vrlo stara gospoda. Neovisna po prirodi, izborila se da
ju dovedu u ambulantu jer mora sa nekim porazgovarati. Kod ku6e je rekla da ima
problem kojeg mora rijeSiti, vjerojatno depresiju.

TuZna je, nezadovoljna i bezvoljna neko vrijeme .Todnije, sve je podelo tijekom
ljeta. Ljetovala je u kuii na moru gdje ljetuje i ostatak obirelji .Metlu njima bila je i
adolescentica, kierka njene rodakinje: mlada, impulzivna i direktna.

Govor je bio mukao, vibrirajuii, grgtjajuii, osjetila se vibracija hrane i gadljivi zwk
neprogutane sluzi koja vibrira u vrijeme govora. Nitko nije razumio Sto Zeli reii.
Ponovilaje ponovno, neke rijedi treii put...

Mlada adolescentica nije izdriala; digla se sa stola prekivSi rukom usta i istrdala u
nuZnik povraiati.....Vratila se, uzela tanjur i rekla: "Ja ovdje ne mogu vi5e
jesti...oprosti. "
NaIa pacijentica prvi se put suodila sa iinjenicom da su njeno gutanje, govor i
smetnie gadljivi za druge ljude. O tome nikada prije nije razmilliala.

Prestala je jesti, povukla se od stola i uvrijedila na mladu rodakinju. Bila je
povrijedena nekoliko dana, a nakon toga izrazito tuZna i razmi5ljajuia.

Smetnje gutanja podele su oko pedesete godine kada je prvi put osjetila te5ko6u, ali
i strah da 6e biti isti nono, njen otac koji na kaju svog Zivota nije mogao uopie
gutati, niti se ketati. Grgljao je i prevrtao hranu, a ona je imala gadenje kao i njena

PSIHOLOSKI PROBLEMI U PACIJENATA S
OKULOFARINGEALNOM MISIdNOM DISTROFIJOM:

PRIKAZ BOLESNICE

NaSa pacijentica ima dulje vrijeme smetnje gutanja. Te5ko guta svu hranu, ali
osobito tekudinu. Rudak traje vi5e od sat vremena, mnogo dulje od drugih za istim
stolom. U vrijeme incidenta pacijentica je u ustima imala hranu koju je te5ko gutala.
Razgovor za stolom u vrijeme rudka vodio se o povijesti jednog dijeta obitelji.
Upala je u rzzgovor nastojeii objasniti ono Sto zna bolje od drugih. Zaboravila je da
u ustima ima hranu koju te5ko guta .
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mala rodakinja sada. Prestala se ljutiti na nju jer se sjetila vremena kada je i ona
bjeLala iz zajednidke prostorije zbog nonova jela. ! "Pa jesam li morala baS sve loie
osobine pokupiti od nona: odi, gutanje i te5kodu hoda! Isti sarn on, posebno s
gutaniem. "
Brat je u starosti imao smetnje sa enornno velikom ingvinalnom hernijom od dega
je i umro, ali nije imao smetnje gutanja. Svi ostali dlanovi obitelji imali su kose odi
zbog spuStenih kapaka pa su ih zvali "Kinezi". Sjeia se, po pridanju, da su tu
osobinu imali i u prethodnoj generaciji. Ne sjeia se razgovora o smetnjama gutanja
do vremena svog oca, ali su spu5teni kapci bili prepoznatljiva osobina cijele obitelji.

Izrazito te5ko guta zadnjih deset godina. Ranije su to bile povremene smetnje, sada
stalne. Usporeduje sebe s puranom koji se Sopa jer u vrijeme jela pomaZe sebi
rukom guranjem hrane izvana pritiskom na vrat. Tekuia fuana dak je i teza. Ne
moZe govoriti zbog ostataka kane koja prijeti gu5enjem. Ima osje6aj da tekuiina
koju uzme zastane iznad hrane koju ne moZe progutati. Nema osjeiaj da ie se

uguSiti, ali ponekada potpuno zaboravi da mora paziti najelo......

Dosadilo joj je i misli da dovjek ne treba izgubiti dostojanstvo do kaja. Ne moraju
drugi zbog gadenja bjeZati od stola. Ostat ie u svoj oj kuii i poku5ati jesti kada
nikoga nema pored nje. Do5lo je vrijeme da se zatvori i ne smeta drugima. Od tada
je tuZna, kao da se pripremila daje doSlo vrijeme "odlaska".

Proces napreduje, sve joj je teZe i hodati i jesti. Slabost u nogama takoder napreduje
i vjerojatno ie kao i njen otac potpuno prestati hodati. U mladosti je bila sportaSica
pa je cijeli Zivot nastavila sa jutarnjim gimnastidkim vjeZbama. Sada ne moZe
podignuti noge u krevetu niti voziti bicikl kao prije.

Osjeiaj davljenja kod jela, umor i teZina u nogama koji joj ogranidavaju ketanje bili
su simptomi zadnjih deset godina. U zadnje vrijeme ispadaju joj stvari iz ruke, nema
snage i spretnosti kao ranije, sve se pogor5alo.

Pacijentica se zapravo tek sada suodila sa svojim smetnjama, i prvi put shvatila da
boluje od iste bolesti kao njen otac. Ona je to logidno mogla znati i ranije, o
njegovoj bolesti je i pridala, ali je negacija kao dominantni mehanizam obrane
bila uspje5na obrana od suodavanja sa bespomoinosti koju je imala pritiku vidjeti
na djelu u svojoj obitelji. Bilo je bolje ne vidjeti svoje simptome nego odekivati
bespomoinost kod sebe. Ru5enje mehanizama obrane na5u je pacijenticu dovelo je
do spoznaje Sto je deka. U njenom primjeru depresivni odgovor bio je logidan stijed
stvari.

Psiholo5ka pomoi u pacijenata sa okulolaringealnom misidnom distrofrjom sastoji
se u psiholo5kom radu na prihvadanju svoje bolesti kao i kod svih konidnih
bolesti koje stvaraju ogranitenja.

Kada osoba prihvati bolest kao takvu moguii su i svi palijativni zahvati koji pomazu
u osiguranju bolje kvalitete zivljenja. Na tom putu pacijent najprije mori postari
svjestan svoje bolesti,a sto neprestano odbija. Nasa pacijentici npr. ima izrazite
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smetnj e hoda, ali nikada nije prihvatila Stap, a modema mala invalidska kolica za
pripomo6 poklonila je drugom.

Simptomatska terapija, u ovom sludaju lijedenje depresije, uklanja prediktore
pasivnog odnosa prema svojim smetnjama.
Interesantno je, da je u tijeku obrade i pored uvida u svoju bolest bolesnica dugo
odbijala genetsku pretragu. Pristalaje onog trenutka kada joj je objainjeno daje ova
nasljedna bolest moZda pre5la na njenog sina, a da je rano otkivanje korisno za
njega.
Ljubav prema sinu bila je jada od njenih obrana.

Osoba skoro cijeli svoj Zivot moZe negirati bolest, upravo zato, Sto ju je vidjela i
prije nego se pojavila u nje, na svojim precima. Psiholo5ki problem negacije bolesti,
u na5em primjeru dominantan je od samog potetka.

Pacijentica je sada, nakon uvida, neito tuZnija, ali iskenija i spremnija na realnu
pomod okoline.
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GENETSKO SAVJETOVANJE, GENETSKO TESTIRANJE,
PRENATALNA DIJAGNOSTIKA

Nina CANKI-KLAIN

Medicinski fakultet sveuiirilta u Zagrebu, Neurorolka krinika i Hrvatski
institut za istraZivanje mozga,

Genetsko savjetovanje

Genetsko- savjetovanje predslavlja prototip psihoroske medicine u klinidkoj
genetici.Vei sama dinjenica da je.genetsko savjetovanje tj.genetska informaciji
inte.gralni dio interdisciplinarne klinidke djelatnosti ko;u-* uavr prottemiria
nasljednih bolesti, dok slidno 

. 
"savjetovanje'; unutar arugih klrniehh ;""i,;ili;nije p921a19, ukazuje na postojanje znadajnih razlika izmidu generskih ia-gifr;r"

genetskih " bolesti.

sto dovjeka frustrira pri saznanju da se radi o genetskoj boresti? premda reakcija
ovisi o. tezini osteienja i rasporoZivim moguinoitima rijedenja, spoznaja au o.otu
ima neizljediru bolest koju moze prenijeti na potomstvo ili r<L.;u.;e ,uri1"aitu, au;"
posebnu teZinu.

Genetsko. predviclanje je prisutno u svakidasnjem zivotu i odrazava se u izrekama:
"Moram iskoristiti svaku minutu buduii da wi moji briznji rano umiru od sroanebolesti" ili pak ',Ziviet iu do stotejer svi u mojoj oUitetli augo Ziue.,,

Misao vodilja u svim tim predvidanjima kao i u svim prorodanstvima tide se
osnovnog pitanj a Zivota i smrti. Kada i kako iu umrijeti ?

Genetsko predvidanje je yaZno 
.za 

p.ojedinca, obitelj i dru5tvo. Ozbiljnost posljedica
genetskog predvidanja (genetske dijagnosrike) i izbori koje ono 

-potiee 
ovise onadinu 

. 
nasljedivanja, dobi pri pojavi simptoma, moguin-osti t1eeenla, teZini isubjektivnoj percepciji boleiti ie simptomima orouift- ur.o se radi o grui*u

mentalnih sposobnosti.

Or"gyT .problem pri postavljanju 
. 
dijagnoze genetske bolesti predstavlja

predvidanje te.kog i smrtonosnog oSteienja bez bilo"kakve moguinosti ,p4"fur*juili lijedenja. Premda rano otkivanje samo vrro malog brojalot".ti u, oa."a"iuterapiju pruZa vi5e ili manje, zadovoljavajuie poUJtlSanle lnpr.fentketonurijfhiperholesterolemija, cistidna fibroza), zrue ajno je'veii 'brd 
stanla to.la j" _;;,;
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otkriti, ali za koja ne postoji nikakva terapija. To se narodito odnosi na prenatalno
otkrivanje bolesnih plodova s posljedidnim prekidom trudno6e, ito sa sobom nosi
te5ke etidl<e i psihidke probleme. posebnu dilemu predstavlja presimptomatska
dijagnostika tj .predvidanje te5ke bolesti u joS asimptomatskih boleinika.

Genetsko savjetovanje i OPMD

Osnovni preduvjet
dijagnoze.

ZA genetsko savjetovanje je poznavanje todne etioloSke

U sludaju oPMD veiinom se radi o autosomno dominantnom nasljedivanju iako je
mogude vrlo rijetko autosomno recesivno naslijedivanje u sludaju ivostruke
prisutnosti alela koji sadrze 7 GCG tripleta. prema tome ,,giur.,orn posioji 50% rizik
prijenosa patoloSkog gena iz generacije u generaciju bez obzira naspol. Stupanj de
novo nastalih mutacija za OPMD jo5 nije poznat.

Testiranje potencijalno rizidnih asimptomatskih odraslih osoba je moguie. Medutim
potrebno je voditi raduna o psiholoskim posljedicama pozitivne dijagnoze na joi
zdravu osobu.

Usprkos razvoja molekularne dijagnoze, tezinu i vrijeme pojavljanja klinidkih
simptoma nije mogude predvidjeti. Iskustvo kanadsklh koGga jokazuje, da u
obitljima s razliditim klinidkim tokom, bolesnici s teskim oblikom bolesti nemaju
veiu vjerojatnost da ie prenijeti teZi od lakseg oblika na svoje potomstvo

U rijetkom sludaju bolesti, koja se nasljeduje na autosomno recesivan nadin. oba
roditelja su nuzno zdravi heterozigoti tj. nose normalni alel s 6 cCG tripieta i
recesivni alel sa 7 GCG tripleta. Rizik za pojavu bolesti u slijede6oj generaciji iznosi
25%, dok 50%o zdravrh potomaka nosi jedan recesivan gen.

Prediktivno testiranje se ne preporudava za asimptomatsku djecu.

Genetsko savjetovanje i genetsko testiranje

Kako bi se osiguralo, da genetsko testiranje bude Sto e
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Pristup dijagnozi genetske bolesti

Erioloski pristup dijagnozi zahtijeva timski rad uz poznavanje osnova krasidne i ne
klasidne genetike te opiih i specijalnih metoda klinidke genetike, kako bi se
posumnjalo na genetsku bolest. Uz to je desto potrebno upotri.lebiti na.lsuvremenije
drjagnostidke. metode (poput UZ, CT, magnetska reionancije, holter, FISH,
biokemijske i molekulame analize). odabir tih sofisticiranih meioda nalaze timski
rad buduci da te desto vrro skupe. i zahtjevne raboratorijske metode bez usmle.ene
klinidke dijagnoze rijetko daju korisne rezultate
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fikasnije i izvedeno na Sto primjereniji moguii nadin po najvisim standardima
potrebno gaje smatrati sveobuhvatnim procesom, a ne jednostavnim laboratorijskim
postupkom. Taj se proces sastoji iz tri jednako vaZna dijela:

I. Priprema, obavjeltenost i privola
II. Laboratorijskaanaliza
III. Obja5njenje rezultata ipomod (medicinska,psihololka,socijalna)

Pojedine od navedenih faza mogu razlidito dugo trajati, sto ovisi o teZini bolesti i
metodama koje nam omogu6uju potvrdu ili iskljudenje.

Sto je genetski test
medicinskih testova?

i zalto se genetsko testiranje razlikuje od ostalih

Genetski test je analiza nekog specifidnog gena, njegovog produkta ili funkcije, ili
neka druga analiza na razini DNK iri komosoma, koja-ima za cirj da otr<rr;e iiskljudi neko oSteienje koje je vjerojatno povezano s odredenim g.n"t.ki.
poremeiajem. Genetski test se razlikuje od ostalih vrsta medicinskih testo-va buduii
dane izaziva iste emocionalne, etidke i socijalne probleme poput drugih medicinskih
testova zbog niZe navedenih razloga:

2.Mogutnost otkrivanja genetskog uzroka bolesti iz bilo kojeg tkiva i u bilo
koje doba od trenutka zaieta bez obzira na prisutnost iri odsutnost krinidkih
simptoma.

1 Zloporaba genetike u prollosti

Kako bi se prisjetili o demu je rijed, spominjem samo neke dogadaje: eugenidki
rylaet u sAD-u; Zakon o eugeniikoj sterilizaciji nepodobnih o.ou-u- rratunu'rqoi;
Zakon o ogranidenju useljavanja, 1924 (kako navodno bioloiko o,unll .,rr1"ani
imigranti ne bi populacijski nadvladali rodene Amerikance); eugenidki pokret u
Njemadkoj s kaja tridesetih god. proslog stoljeia usmjeren u podetku na tesko
zaostalu djecu u zavodima za dusevno zaostale, prosirio se najprije na stariju djecu s
razvojnim anomalijama, zatim na.z!rav, Zidovsku djecu te na odrarl" orot" ii;" ,u
se.bolesti smatrale neizlijedivima ili diji zivoti "nisu bili vrijedni zivljenju,,; opu.roJ
od. sadaSnje i buduie genetske diskriminacije (zaposljavanje, zd.arsiueno,' sociialno
i Zivotno osiguranje itd).

veiina etidkih i pravnih probleml koji potjetu iz genetskog testiranja tide se sirenjai upotrebe dobivene informacije. oa li ie ispitanikiuzan da obavijesti bliske rodakekoji imaju takoder rizik? Sto. je s ,.letnito-Z Smije li, ili mora 
"b""ij;;itibolesnikove srodnike ili ispitanika u. sluealu znanstve;og istraZivanja o .ogue".genetskom riziku. Ako uopie postoji, kakvo je p.uro orlgu.urutetju, posloa"uvaca,
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Skola i drugih vaZnih drustvenih ustanova, da dobiju genetsku informaciju do koje sedoslo ispitivanjem. Genetskim istraZivanjem je- m'oguie razotkriti uzroke nekihteikih duSevnih poreme6aja, a poduzeti ., ,nogi pro;Jkti kako Ui ." rrtunori, g.ni
odgovomi za shizofreniju, biporarne poremeiajJ iii Alzheim".oru borest. r" .,rfri"
su potaknuJe o-dredeni broj pitanja poput:l)zaitite podataka koji se tidu isprtani[a;
2).legalna i etidka prihvatljivost podmetnutog misrjenja u ime bolesnika t"ji ."2J"
nije bio u.stanju da razumije informaciju prije svoga pristanka; 3) p.o..j"nu ,r.t" i
stupnja rizika za osobu koja sudjcluje u takvim ispitivanlima.

I:"i.Iil3r9 :,9i6e laZnog parelniteta ili neznanje osobe da je adoprirana nije dest,ali niti 
-rijedak dogadaj pri izrodenju genetskog testiranja. Da ti tieua ouavi.lestiti

ispitanika prije DNK analize da bi ona mozda mogla pokazati da njegovi rodiielji u
stvari nisu bioloSkih roditelji?

3. Dru5tvene implikacije

Medu raznim drustvenim implikacijama genetskog testiranja istakla bih neke
situacije:
o strah od stigmatizacije i diskriminacije
r pritisak za testiranjem kako bi se dobiro Zivotno iri zdravstveno osiguranjeo rizik od stetnih posljedica uslijed nerazumijvanja okoline o znadenju iezultata

pri otkrivanju nositelja Stetnog recesivnog gena iii. zbog neizvjesnosti klinidkog znadenja nekih nalaza poput premulacUa u
miotonidnoj distrofiji ili mcntarnoj zaostarosti uzrokovanoj fragilnim X.

Privola nakon informacije o testu

Prethodno navedeni razrozi objasnjavaju zasto je prije svakog genetskog testiranja
potrebno informirati potencijalnog ispitanika 

- 
o 

- 
koristi i ltetnim po"rr.;"ai"u,,u

testiranja. odito je. da vaZnosr shvaianja informacije ovisi o vrsti u"i.rti i-ri-;,
ispitanika.(bolesnik, potencijalni bolesnik jer u obite!i postoji bolest ,,,znatizetiii;osoba, itd). Osim toga potrebno je,.v-oditi raduna, au ,pot..6o_ n"',"fr""'l-o!i.i"l:.isti test moZe biti .,tlijagnosti6ki.., 

"presimptomatski,, ili
"prediktivan,'(predvitlajudi). Ako se 

-ne .-r.ij, ornorn" razlike medu tim
testovima moZe doii do ozbiljnih posljedica.

. Dijagnostitki genetski test je test koji se izvodi na bolesniku koji na osnoviklinidke slike boruje ili bi mogao bolovati od odredene genetske borest koja seispituje. Naglasak je na znacima bolesti koji su prisutni sada u momentuispitivanja, a ne da li 6e se pojaviti jednom u Luduinosti.

o Prediktivan genetski test se odnosi na osobe koje su obidno zdrave, ili nabolesnike koji imaju simprome koji se ne odnosJ na bolest koja ."i"riir".Medutim naziv prediktivan genetski test je bolje upotrebljavati ,u ,treu;"r" u
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kojima je rizik za pojavu bolesti znatno poveian ili smanjen u odnosu na opiu
populaciju, ali bez bilo kakvog stupnja sigurnosti da ie do6l do bolesti.

Presimptomatski genetski tesl bi se trebao upotrebrjavati za sludajeve u kojimaie abnormalni rezultat testa imati za posrjedicu gotovo neizbjezan nast;ak
bolesti u nekom kasnijem periodu Zivota.

Prediktivna medicina

osn_ova prediktivnog testiranja leZi u dinjenici da bilo kakva promjena otkivena u
DNK ostaje u pravilu nepromijcnjena od zadeia do smrti bez obziri na prisutnost ili
odsutnost klinidkih simptoma, omoguiuje da se prije pojave simptoma predvidi l0-
30 godina ili dak viSe, da li ie neka zdrava osoba razviti specifi8nu bolest. Dob pri
nastanku kao i tezina bolesti mogu pokazivati korelaciju s velidinom i prirodom
genetske mutacije. Ipak u vedini sludajeva ne posioji pouzdan prognostidki
pokazatelj za neku osobu .

Prediktivna medicina se osniva na otkrivanju gena dije bi poznavanje trebalo pomoci
da se sprijedi pojava bolesti. Etidke direme ru ogio-n., narodito kada se radi o
genima teSkih smrtonosnih bolesti koje se javljaju tek u odraslo zivotno doba i zakoje ne postoji nikakvo lijedenje. prototip takvog testiranja predstavlja
Huntingtonova bolest dij a je udestalost u opioj populacij i oko I : 10 000.

Kada govorimo o prediktivnoj medicini posebno je vaZno naglasiti da primjenom
iste. tehnologije, ispitivanje moze biti "dijagnostidko"(ukoliko se primjeni na rizidnu
osobu, koja vei ima kliniike simptome), ..presimpromatsko', (primijenjeno na osobu
bez .simptoma ali s poveianim rizikom radi pozitivne obitetisie 

'anamneze 
za

ispitivanu bolest ili "prediktivno" (ako se testira zdrava 
"nerizidna 

osoba).
Nerazumijevanje osnovnih razlika izmedu dijagnostidkog, presimptomatskog i
prediktivnog testa moZe imati nerijerko teSke i dalekoseZne posljidice. 

'

Problemi oko obavjeltene privole pri presimptomatskom testiranju

l.Upuiivanje na testiranje bez privole
2.Testiranje djece
3.Upuiivanje na testiranje pod pritiskom ',sa strane,,

Etidki sukob izmedu prava jedne osobe, da zna i prava druge osobe na privatnost.

Genetsko testiranje djece i maloljetnika

o Prediktivno testiranje kako bi se vidjelo da li ie dijete oborjeti od bolesti od koje
boluje neki drugi dlan obitelji
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Testiranje zdravih nosioca odrcdene genetske (genske ili kromosomske)
preinake kako bi se ustanoviro da li postoji rizik zalojavu bolesti u potomaka
djeteta kada 6e ono odrasti
Screening test koji se izvodi bez obzira na obiterjsku povijest bolesti kako bi se
otkrila djeca s poveianim rizikom za odredenu bolesi

Sto je pravo, a Sto duZnost roditelja?

Prenatalna dijagnostika OPMD

Prenatalno testiranje OPMD je teoretski moguie. Metrutim, imajuii na umu kasni
podetak bolesti i uglavnom polagan i blag tijek bolesti, zahtjevi za takvom
pretragom, koja se izvodi na uzorku korionskih resica ili stanicarna plodove vode,
nisu uobidajeni.

Etiika razmatranj a

U.sludaju bilo koje potencijalno fatalne genetske neurolo5ke bolesti potrebno je pri
dijagnostici i genetskom savjerovanju obratiti posebnu paznju na itiote ru[toi".
Posebno bih navela slijede6e etidke dileme:

. Kgja Zivotna dob je najpodobnija za genetsko testiranje. premda mnogi roditelji
lele znati dg. svoje djece nije jasno da li je etidki valjano testirati d1"", ;;;
kako bi se potvrdila genska mutacija.

o Te,stiranje presimptomatskih, potencijarno bolesnih odraslih osoba je takoder
delikatno pitanje. Iskustvo veiine proresionalaca pokazuje da je trenutadna
od.luka bolesnika Lelja za testiranjem. Medutim, ukoliko se pusti osobu neko
vrijeme prije ispitivanja, dosta velik broj asimptomatskih dlanova obirelji
odustaje od testiranja.

o Genetsko.testiranj e nekog dlan^a obitelji omoguiuje dijagnozu u drugih srodnika,
koji mozda ne Zere z,ati tu informaciju. 1.".u to,,","spoma pitanj a- koj a se ticupovjerljivosti podataka o bolesniku su znatno opseZnija r"go Sto j" to u sludaju
neuroloSkih bolesti koje nisu genetski uzrokovane.
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MOLEKULARNA DIJAGNOSTIKA OPMD
(v.rEzBE)

Astrid M I LICI

Hrvatski institut za istraiivanje mozga, Salata 12, Zagreb

Zahvaljujuii pomavanju odgovornog gena (PABPNI) i vrste genskih promjena koje
dovode do OPMD, molekulama dijagnostika okulofaringealne miSi6ne distrofrje je
relativno brza i jednostavna.

Metode koje se koriste u OPMD dijagnostici su:
o Izolacija DNA iz pune krvi
o Landana reakcija polimerazom (engl. polymerase chain reaction, pCR)
o Poliakrilamidna gel elektroforeza (pAGE)

IZOLACIJA DNA IZ PUNE KRVI

Izvor DNA u rutinskoj laboratorijskoj praksi najdesie je p,na krv. Ispitaniku se
uzme 3-7 ml krvi sa antikoagulansom (najieSie EDTA) Sto na kaju rezultira
dobivanjem kolidine DNA dovoljne za visestruke analize odgovarajuiih gena. U
punoj kwi glavni izvor DNA predstavljaju bijele krvne stanice-leukociti pa se krv
prvo mijesa sa hipotonidnom otopinom koja ie razgraditi crvene krvne stanice-
eritrocite, a koji 6e se iz otopine ukloniti uzastopnim centrifugiranjem. Uklanjanjem
eritrocita ostaje talog leukocita koji se podvrgava djelovanju proieinaze r ko.;a ee
razgraditi prisutne proteine. Razgradeni proteini mogu se ukloniti na vise nadina:
isoljavanjem, tj. koriStenjem Nacl ili kombinacijom fenola i kloroforma.
Uklanjanjem proteina u otopini preostaje DNA koju precipitiramo alkoholom
(etanolom ili propanolom). Nakon precipitacije DNA se otapa u TE puferu i potom
neogranideno dugo pohranjuje na +4oC.

LANdANA REAKCIJA POLIMERAZOM (engt. poLyMERASE CHAIN
REACTION, PCR)

Landana reakcija polimerazom je brza i specifidna metoda in vitro sinreze
nukleinskih kiselina kojom se specifidni odsje8ak DNA moze umnoziti u velikom
broju kopija.
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Reakcijska smjesa (najde56e 25pl) obavezno sadrZava genomsku DNA, par
oligonukleotidnih podetnica (engl. primer), smjesu sva detiri deoksiribonukleotida,
magnezij-klorid, PCR pufer i termostabilnu 'l'aq DNA polirnerazu. U sludaju OPMD
dijagnostike cilj je umnoZiti prvu kodirajuiu jedinicu (egzon l) u koj oj su smje5teni
GCG tripleti diji broj ponavljanja Zelimo odrediti. Kako je podrudje od interesa vrlo
bogato GC parovima potrebno je koristiti posebnu Taq DNA polimerazu koja ie
moii umnoZiti Zeljeni dio egzona 1. Vrlo je virZno istovremeno sa DNA bolesnika,
umnoZiti i kontrolne DNA, tj DNA za koje nam je poznat broj GCG ponavljanja,
odreden DNA sekvencioniranjem.
Reakcija umnaZanj a izvodi se u stroju za landanu reakciju polimerazom, a uvjeti
(temepratura, traj anje dijelova ciklusa, broj reakcijskih ciklusa) pod kojima se

reakcija odvija ovise o karakteristikama regije koju Zelimo umnoZiti. Op6enito,
jedan reakcijski ciklus se dijeli na tri dijela: denaturaciju (razdvajanje DNA lanaca),

lijepljenje podetnica (engl. annealing) isintezu DNA. Zbog visoke zastupljenosti
GC parova, umnaZanje egzona I PABPNI gena zahtijevati ie ne5to vi5u
temperaturu lijepljenja podetnica od uobidajene. Na slici 1A prikazan je princip
landane reakcije polimerazom, dok je uokvireni dio poveian na slici lB. On
prikazuje dio egzona 1 kojeg umnoZavamo prilikom OPMD dijagnostike. Ljubidasta
slova oznadavaju DNA podetnice, dok su crvenim oznadena GCG ponavljanja diji
ukupan broj Zelimo odrediti. Na slici je prikazana normalna sekvenca koja sadrZi 6
GCG ponavljanja, koja slijedi 3 GCA ponavljanja i I GCG triplet. Ukupno taj dio
gena sadrZi 242 bp. Sto je i velidina normalnog PCR produkta (6 GCG ponavljanja).
Bilo kakvo povadanje broja tripleta znadi i povedanje velidine PCR produkta za 3
bp, Sto se moZe lako vidjeti nakon razdvaj anj a DNA molekula na poliakrilamidnom
gelu.

A

5',--r'
i

1+s'
+ + + ird

B

tgcgctta$tgattgccaagtaatattccccaatggagtactagcrcatggtgacgggcaggca
gcttgagctaatgagctaatgagtcctccgtggccggcgcagctctccacatgccgggcggcgggc
gcg gcg gcg Bcg gcg gcg gca gca gca gcg,ggggctgcgggcggtcggggctccgg

Slika 1A. Pricip landane reakcije polimerazom. Crnom bojom su oznadeni lanci
genomske DNA, sive linije predstavljaju DNA podetnice. B. Uvedani dio PABPNI
gena koji se umnoZava u landanoj reakciji polimerazom. Uokvireni dio predstavljaju
DNA podetnice, dok su masno oznadena podrudja GCG i GCA tripteta diji broj
Zelimo odrediti.

cc calclttc
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"

ELEKTROFOREZA DNA

Elektroforeza je metoda kojom se nabijene molekule (DNA,RNA ili proteini) mogu
razdvojiti pod utjecajem elektridnog polja. Brzina putovanja molekule ovisiti ie"o
njezinom ukupnom naboju i masi, kao i o jakosti elektridn;g polja. Razdvajanje se
najdesie odvija na gelu koji djelujudi kao "sito" pospjesuje rizduiianie moreiuia.
Za razdvajanja fragmenata male razlike u velidini, sto je sludaj u dijagnostici opMD
(razlike od 3 bp:velidina jednog tripreta) koristimo poriakriramidnu ger
elektroforezu. Poliakrilamidni gel nastaje umreZenjem akrilamida i N,N,_
metilenbisakrilamida, a uz pomoi amonij-persulfara i TEMED-a (N,N,N,N,-
tetrametilendiamin). Kolidina akrilamida i bisakilamida u otopini za izradu gela
odreduje postotnost gela, tj. velidinu pora. poliakilamidna gel elektroforezi je
vertikalna, tj. otopina gela se izlijeva izmedu vertikalno post;vljenih stakala. Na
vrhu i dnu stakala nalaze se spremnici sa puferom sto omogudava protok struje i
razdvajanje molekula DNA. Kako je morekula DNA zbog fosfatnih skuiina
negativno nabijena. tijekom elektroforeze 6e putovati od katode(-) prema anodil+).
Uvjeti elektroforeze (akost struje, duljina purovanja) ovise o velidini molekula koje
razdvajamo, kao i o postotnosti gela koju koristimo.

Detekcija DNA fragmenata moZe se postiii iri "kupanjem" gela u etidij-bromidu po
zavrsetku elektroforeze ili bojanjem gela srebrom sto je jednostavnai, osjetljiviji i
manje opasan nadin detekcije DNA fragmenata na poliakilamidnom gelu. primjer
jednog poliakrilammidnog gela obojanog srebrom prikazanje na slici 2.-
Ukotiko se za razdvajanje DNA molekula umjesto "klasidne" aparature koristi DNA
sekvenator (kapilami ili na principu poliakrilamidnog gela), iezultati se oditavaju
pomoiu kompjutera.
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2 .1 ) 6 7

234 bp

Slika 2. PCR produkti egzona I PABPNI gena razlidite velidine, razdvojeni na
poliakrilamidnog gelu i obojani srebrom. Stupac 1: biljeg molekulame mase
(Molecular Weight Marker V, Roche); Stupac 2: PCR produkt norrnalne velidine od
242 bp (genotip: 6/6); Stupac 3: PCR produkt sadrZi DNA vrpcu normalne velidine
(242 bp) i "poveianu" vrpcu od 245 bp (genotip: 6/7); Stupac 4: pCR produkt sadrZi
vrpce od 245 i 248 bp, Sto odgovara genotipu 7/8; Stupac 5: pCR produkt sadrZi
vrpce od normalnih 242 bp i "poveianih" 248 bp, pa je genotip 6/8; Stupac 6: pCR
produkt sadrZi DNA vrpce od 212 i 251 bp. Sto odgovara genotipu 6/9; Stupac 7:
PCR produkt dviju DNA vrpci od 242i251 bp. tj. genotipa 6/l l.
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NOVOSTI U KLINIaKOJ GENETICI: Multidisciplinami pristup dijagnostici, rerapiji i
prevenciji okulofaringealne misi6ne distrofrje (OPMD), HIIM, Zag;eb,'li. i .15.11.200i.

MOLEKULARNA DIJAGNOSTIKA OPMD

Zadatakl.

Na slikama l. i2. prikazani su rezultati OPMD dij agnos tlke za4 pacijenta (A, B, C i
D)' KoriStenjem podataka iz predavanja rMolekularna genetika i dijagnostika
OPMD)), teorijskih principa metoda u tekstu vjezbe-molekularna diiagnostika
OPMD.te tablice l. potrebno je:

Astrid MILIC

B GCG avl an a 9 10 1l t2 13
Velidina PCR produkta (bp) 141 24s 218 251 253 257 260 263

Hrvatski Institut za istraiivanje mozga, Zagreb

(a) odrediti genotip za svakog pacijenta
(b) odrediti velidine DNA pruga detektiranih za svakog pacijenta A, B, C i D
(c) Sto na osnovu genotipa moZete reii o svakom pacijentu, tj. koji je pacijent

bolestan odnosn o zdray?

Tablica l Velidine PCR produkta i odgovaraju6i broj GCG ponavljanja

6 7 8
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NOVOSTI U KLINICKOJ GENETICI: Multidisciplinarni pristup dijagnostici, terapiji i
prevenciji okulofaringealne miii6ne distrofrje (OPMD), HIIM, Zagreb, 14. i .15.11.2001.

2 3 4 1) 6
A
8

B
9

l2
ll

8

6

9

7

Slika 1 Rezultati OPMD dijagnostike
Stupac l: biljeg molekulame mase

ontrolni uzorak 6/9
ontrolni uzorak 6/1 I
ontrolni uzorak 6/12
ontrolni uzorak 6/9
ontrolni uzorak 6/7
ontrolni uzoral 7/8
acijent A
acijent B

Stupac
Stupac
Stupac
Stupac
Stupac
Stupac
Stupac
Stupac

2:k
3:k
4:k
5:k
6:k
7: k
8,p
9:p

2 3 4
C
65

D
,l

8
7
6

9

Slika 2. Rezultati OPMD dijagnostike
Stupac 1: biljeg mol.mase
Stupac 2: kontrolni uzorak 616

Stupac 3: kontrolni uzorak 617

Stupac 4: kontrolni uzorak 7/8
Stupac 5: kontrolni tzorak 619

Stupac 6: paciient C
Stupac 7: pacijent D
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NOVOSTI U KLINIaKOJ GENETICI: Multidisciplinami pristup dijagnostici, terapiji i
prevencij i okulofaringealne miiiine distrofrje (OPMD), HIIM, Zagieb, ti. i.tS.tt.ZOtil.

ANALIZA POVEZANOSTI

Analiza genetske povezanosti (engl. Genetic linkage analysis) ie indirektna metoda
genetske analize koja se u klinidkoj dijagnostici koristi kada je direktna genska
analiza dugotrajna i zahtjevna (najdesie zbog velidine gena), a proteinska inaliza
nije moguia' Glavni preduvjet za koristenje genetske analiie povezanosti u
dijagnostici je istovremena analiza vise dlanova obitelji, u kojoj postoji bolesnik sa
s_igumom klinidkom dijagnozom i po mogu6nosti morekularnom ili proteinskom
drjagnozom. Osim u dijagnostidke svrhe, analiza povezanosti moZe posluZiti u
istrazivanju starosti i porijekla odredene genske mutacije. Todnij e, 

'rrpor.dbu
haplotipa osoba koje nose istu mutaciju na nekom kromsomu moze npr. u sludaju
istih haplotipa ukazati na isto porijeklo i postojanje tzv. efekta osnivada 1enil.
founder ffict).lsto tako analiza povezanosti koristi se i prilikom mupiranla gena. '

Analiza povezanosti se temelji na praienju nasljedivanja mikrosatelitnih markera.
Mikrosateliti su jedan od tri tipa uzastopno ponavljajuiih dijelova DNA dija velidina
osnovne jedinice, te broj ponavljanja moze biti vrlo varijabilan. ponavljajuie
jedinice su u sludaju mikosatelita katki DNA fragmenti veiidine 2-5 nukleoiida.
Broj ponavljanja mikrosatelita varira u populaciji, a analizom dlanova jedne obitelji
moZg se pratiti njihovo nasljedivanje. Mikrosatelitni markeri moraju biti sm;estenl
sto bliZe genu od interesa, da bi se izbjegao crossing-over i da bi se njihovom
analizom i praienjem njihovog nasljedivanja moglo pratiti nasljedivanje bolesti u
obitelji.

za izvodenje analize povezanosti potrebno je poznavati mikosatelitne markere koje
6emo koristiti u analizi. Poznavanje markera podrazumjeva poznavanje njihovog
smje5taja na odredenom komosomu, posebice u odnosu na smje5taj g.nu oi
interesa. osim njihovog smjestaja bitno je znati da li su jedinice pona.,rljan] u dua-,
tri- ili detirinukleotidi kako bi se tome prilagodila metoda razdvaj-;, ONa
fragmenata (DNA elektroforeza). Yrlo vaZan podatak predstavlja i poznavanje broja
jedinica ponavljanja, odnosno poznavanje konadne velidine bNA fragmenta za
svaki analizirani marker. Svi navedeni podaci o mikosatelitnim markeriia dobiveni
su analizama velikog broj a humanih DNA uzoraka i dostupni su u literaturi i na
Intemetu. Uobidajeno se prilikom analize povezanosti koristi 4-5 mikrosatelitnih
markera koji se nalaze Sto blize mjestu gena od interesa. U sludaju okulofaringealne
mi5iine distrofije, prilikom analize povezanosti koriste se slijedeii mikrosartelitni
markeri:D145283, D145990, MYH7.24, MyH7.1 i D l45 1041. OpMD gen nalazi se
u podrudju od 2 cM koje omeduju markeri D14S2g3 i D14s990. pri-mjer analize
povezanosti u dijagnostici OPMD prikazan je u Zadatku 2.

Metode molekulame genetike koje koristimo prilikom analize povezanosti su:
laniana reakcija polimerazom (engl.polymerase chain reaction-, pCR) i DNA
p_oliakrilamidna gel elektroforeza (engL DNA poliacrylamitle gel elecrrophoresis,
DNA PAGE). Landanom reakcijom polimerazom svaki se marker umnoZi uz
pomod pravilno izabranih oligonukleotidnih podetnica. Dobiveni DNA fragmenti se
potom razdvoje na poliakrilamidnom gelu. Karakteristike poliakrilamidnog gela i
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uvjeti elektroforeze moraju biti takvi da omoguie razdvajanje 2 DNA fragmenata u
svakom ispitivanom uzorku (jedan_ alel nasljeden oa -u1t", drugi otl .il t":i ,.
eventualno. razlikuju u svega .2, 3 ili 4 bazna pr.o. Nu istom- gelu _.gr,j'; j"
analizirati i viSe od jednog markera, ovisno o njihovim veridinama. Nakon r"-.s"n"
elektroforeze, poliakrilamidni gel se oboji srebiom pri demu postanu vidrjivi DNA
fragmenti ili se rezultati oditaju kompjuterski ako je koristen DNA sekvenator.
velidine DNA vrpci <oditaju, se za svaki anarizirani uzorak, odnosno za svaki
analizirani mikrosatelitni marker. <oditanim> velidinama mirkosateritinih markera
*goro-:. se 

_pridruZi odgovarajuii jednoznamenkasti broj poznat iz literature.
Takav nadin obiljeZavanja velidina mikrosatelitnih markera koristi se radi lakseg
pisanja 

.haplotipa i moguinosti usporedbe rezultata izmedu razliditih raboratoiijai
Tek kada su <oditani>> rezurtati DNA elektroforeze za svaki pojedini marke., mo'ze
se pristupiti konstruiranju haprotipa. To podrazumjeva di si rezultati za svaki
marker poredaju jedan ispod drugog prema redoslijedu markera na komosomu i
pritom dobiveni niz brojeva predstavlja haplotip ispitivanog tzorka za koristene
mikosatelitne markere. opisani nadin izvodenja unulir" por"rurrosti shematski je
prikazan na slici 3.
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1. UmnaZanje markera PCR reakcijom

n=5

n=7

2. Razdvajanje PCR produkata DNA elektroforezom i
bojanje poliakrilamidnog gela srebrom

-
-

-ar

.I
rI

-I

-
-I

I

II
II

II
r--

I' II

K t\,,t o Dl D2 D1

96 bp

94 bp

92 bp
90 bp

86 bp
84 bp
82 bp

78 bp

marker A marker B marker C marker D

96 bp
94 bp
92 bp
90 bp

=l
=2
=l

86bp= I
84bp=2
82 bp: l
78bp=5

92bp=1
86bp=4
84 bp -- 5

925p=l
90bp=2
84bp=5
82 bp' 6

K=kontrolna DNA; M=majkai O=otac;D1=dijete 1; D2=dijete 2

3. "Otitavanje" rezultata sa gela i slaganje haplotipa
MO

a.ker B 1 2
l,la.ker C 1 5
tularker D 5 6

lvlad(er B
l\,4arker c
i,4arker D ll
D1

ll Ua.k,"r A 2 3
tulark-"r B 3 2
i,iarker C 1 5
llai(er D 2 6

Slika 3
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Novosrl u KLINIdKOJ GENETICI: Multidisciplinarni pristup dijagnostici, terapiji i
prevencij i okulofaringealne misi6ne distrofrje (opMD), H lr', zagieb,la. i . l 5.1i .200i.

Zadatak2.:

II

III

ANALIZA POVEZANOSTI U DIJAGNOSTICI
OKULOFARINGEALNE MISICNE DISTROFIJE

OPMD je autosomno dominantno oboljenje uzrokovano mutaclama u pABp2
(PABPNI) genu.

U analizi haplotipa za oPMD koristena su 4 mikosatelitna markera smjestena u
neposrednoj blizini PABP2 gena, a ovdje nabrojena od smjera ...,trorn.i. pr.-a
telomeri: D14S283, D14S990, MYH7.I i Dl4sl04l. Gen za OpMD nalazi se
izmeclu Dl45283 i Dl4S990 markera.

Na slici 4. prikazana je obitelj u kojoj je je majka (ll-l) opMD bolesnica (potvrdeno
genskom analizom; genotip 6/9), a orac (ll-2) je zdrav.lz slike je vidljivo da je
bolesnica (lI-l) bolest naslijedita od svog oca (l-2).

A)
U analizu povezanosti ukljudeni su samo bolesnica II-1, njezin zdrav suprug i
njihova kier.
ZADATAK JE (OTITATI, REZALTATE ZA SVAKI MARKER, ODREDITI
HAPLOTIP ZA SVAKOG CLANI ONNEIJI, TE ODGOVORITI DA LI JE
KCERKA (III-I) BOLESNA ILI ZDRIIVA!

I

l

DI4S283
D 145990
MYH7.I
Dt45r04l

Dt4S283
Dl45990
MYHT I

Dt 45 l04 t

Dl45283
Dl45990
MYHT I

Dr45 I04 t

Slika 4.
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Pitanja:
l Koriste6i improvizirane slike gelova na slici 5 treba odrediti:

A) za svakog dlana obitelji 2 alela za svaki analizirani marker
B) za kier treba odrediti koji je majiinski, odnosno oiinski alel

naslijedila.

Velidine mikosatelitnih markera oznadavaju se brojevima

D145283 DI4S99O MYH7.I D1451041

2. Na temelju dobivenih rezultata za markere, treba sroziti haplotipove i
gakljuiiti koji je haplotip nastjeden od svakog roditelja.
Sto se na temelju toga moie zakljuiiti o kterki, tj. njezinoj mogudnosti
oboljevanja od OPMD uz pretpostavku da genska anariza njezine bNa i,
odredenog razloga nije mogu6a?

BROJ eliiina b Veliiina h

151

147
153

113
1s5
157

145
149
161

Veliiina b Velitina

113
rll
117

119
I r5
109

105

\21

b

I
2
3

4
5

6
7
8

9
l0
11

t2
t3
t4
15

139

125
137
133

l rt
145
147

143
153

uz dlanove obitelji analizirana je i kontrolna DNA diji su rezultati za svaki pojedini
marker oznadeni podebljalim brojevima.
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NOVOSTI U KLINICKOJ GENETICI: Multidisciplinarni pristup dijagnostici, terapiji iprevenciji okurofaringearne mi5iine distrofrje (opMD), HIM, zagieb, la. i .rs.r-r.zoos.

B) 
Slika 5-

Na slici 6 su prikazani rezurtati naknatino napravrjene anarize povezanosti
roditelja OPMD bolesnice (I-l i I-2).
Ila li se kombinacijom rczurtata a zadatka 24 i sa srike 6 moze pouzdanije

odgovoriti na pitanje br.2, tj, redi da li je kier (II_2) bolesna ili zdrava?

2

I Dt4S283 4 2

D14S990 2 3

MYH7.1 5 8

Dl4Sl04l t 2

D 145283
Dl4S990
MYH7.I
D l45 1041

DI45283
D 145990
MYH7.I
DI45 t04 t

32
75
2t
42

2

II

III

Dl45283
Dl43990
MYH7.I
Dl45l04l

D 115283

D 14S990

MYH7,1
Dt,1St04t

Slika 6.
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