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NASLJEDNE POLINEUROPATIJE: MOLEKULARNA GENETIKA
I RAZNOLIKOST KLINICKE SLIKE

NINA BARISIC, IVAN LEHMAN*

Nasljedne periferne neuropatije klinicki i geneticki su vrlo raznolika skupina bolesti perifernih zivaca. Ovisno o zahvacanju
viakana perifernih Zivaca, neuropatije se klasificiraju u motorne, senzorne i autonomne, odnosno mijesane motorne, senzorne i
autonomne. Temeljem patohistoloskih i neurofizioloskih karakteristika nasljedne bolesti perifernih Zivaca se mogu podijeliti u
demijelinizirajuce i aksonalne neuropatije. Charcot-Marie-Toothova bolest (CMT) jedna je od najcescih nasljedih neuroloskih bo-
lesti i obuhvada klinicki i genetski vrlo heterogenu skupinu nasljednih neuropatija. Klinicka slika ocituje se zahvacanjem distalne
muskulature uz progresivni razvoj hipotrofije, arefleksije te deformacije stopala i razvojem skolioze te kasnije motorickim hendike-
pom, odnosno nepokretnoscu. CMT 1 ili hereditarne senzorne i motorne neuropatije (HSMN 1) su primarno demijelinizirajuce
neuropatije, a CMT 2 ili HSMN 2 su primarno aksonske neuropatije. Rezultati molekularno geneticke analize su od izuzetne vaznosti
za postavljanje ispravne dijagnoze i genetskog savjetovanja te potom i u perspektivi za razvoj etioloske terapije.

Deskriptori: MOTORNE I SENZORNE NASLJEDNE NEUROPATIJE — dijagnostika,genetika, patologija; CHARCOT-MARIE-TOOTHOVA BOLEST - dijagno-

stika, genetika, patologija

UvOoD

Nasljedne periferne neuropatije kli-
nicki i geneticki su vrlo raznolika skupina
bolesti perifernih zivaca. Mogu se razviti
kao zasebne bolesti ili udruzene s nekim
nasljednim bolestima, npr. metakroma-
tskom leukodistrofijom ili Fabryjevom
boles¢u. Razlikuju se i prema tezini kli-
nicke slike (1). Mogu biti vrlo blage ili
teske, uzrokujuci teske stupnjeve invalid-
nosti. Motorne neuropatije karakterizira
miSi¢na slabost i atrofije distalnog tipa.
Deformacija stopala (ekskavirano stopa-
lo) obiljezje je nasljednih, ali i steGenih
neuropatija. Skolioza se takoder najcesée
razvija u djece s nasljednim neuropatija-
ma. Miokimije, fascikulacije i neuromio-
tonija razvijaju se u nekim neuropatijama.
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Katkad se pojavljuju jaki bolovi u nogama
i spazmi. Senzorne neuropatije povezane
su sa senzori¢nim deficitom, odnosno gu-
bitkom osjeta, parestezijama, disestezija-
ma, bolovima i ataksijom. Fini i grubi
tremor takoder se pojavljuju u nekim neu-
ropatijama. Ako su zahvaéena autonomna
vlakna, klini¢ki simptomi obuhvacaju po-
remecaj znojenja i termoregulacije, dis-
funkcijuprobavnoga sustava, tj. poremecaj
motiliteta, povracanje, zatim disfunkciju
mokraéno-spolnog sustava, neurogeni
mjehur, retenciju, inkontinenciju, postu-
ralnu hipotenziju i gubitak kose. Troficki
ulkusi razvijaju se u okviru senzornih i
autonomnih neuropatija kao posljedica
gubitka C-vlakana. Nedostatak osjeta za
bol uzrok je cCestih povrjeda koje sporo
zacjeljuju i Cesto se inficiraju. Zahvacanje
malih nemijeliniziranih vlakana ocituje se
gubitkom osjeta za bol i temperaturu,
utrnulo$cu, osjecajem pecenja, hladnodée
ili kuckajucih parestezija. Prema patohi-
stoloskim i elektrofizioloskim karakteri-
stikama nasljedne se neuropatije dijele na
demijelinizirajuce i aksonalne. U aksonal-
nim neuropatijama brzine su normalne a

amplitude potencijala snizene. Demijeli-
nizirajuéi proces uzrokuje usporenje brzi-
ne provodljivosti. Kod ste¢enih neuropa-
tija nastaje segmentalno, a kod nasljednih
difuzno usporenje, sukladno difuznim
patohistoloSkim promjenama na perifer-
nim ziveima.

Prevalencija Charcot-Marie-Toothove
bolesti (CMT) u populaciji je 17-40
/100.000 i jedna je od najc¢es¢ih nasljedih
neuroloskih bolesti. J. M. Charcot i
P. Marie u Parizu te H. H. Tooth u
Londonu opisali su 1886. godine sindrom
koji obuhvaca klinicki i genetski vrlo he-
terogenu skupinu nasljednih neuropatija.
Klini¢ka slika ocituje se zahvac¢anjem di-
stalne muskulature uz progresivni razvoj
hipotrofije, arefleksije te deformaciju sto-
pala i razvojem skolioze i kasnije moto-
rickim hendikepom, odnosno nepokret-
nos¢éu. Dyck 1 Lambert (2) te
Harding i Thomas (3)podijelili su
nasljedne neuropatije u mije$ane heredi-
tarne motorne 1 senzorne neuropatije
(HSMN 1. i IT) ako dominira motori¢ki
deficit i miSi¢na slabost uz blago izrazen
senzorni deficit ili CMT 1 i 2 na temelju
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neurofizioloskih karakteristika. Heredi-
tarne motorne neuropatije (HMN) su kla-
sificirane kao dominanto motorne distal-
ne, te hereditarne senzorne i autonomne
neuropatije (HSAN) ako dominira sen-
zorni ili autonomni deficit (2). CMT 1 ili
HSMN 1 je primarno demijelinizirajuca
neuropatija, a CMT 2 ili HSMN 2 je pri-
marno aksonska neuropatija s motornim
brzinama provodljivosti >38 m/s i sni-
zenim amplitudama slozenih miSiénih
akcijskih potencijala (SMAP).

Daljnje podjele baziraju se na tipu
nasljedivanja u rezultatima molekularno
genetskih istrazivanja. CMT se nasljeduje
X - vezano te autosomno dominantno i
recesivno (4). Poznato je oko 30 lokusa i
20 gena koji uzrokuju fenotip nasljednih
neuropatija. Internetska stranica s muta-
cijama CMT-a je http://molgen-uia.ac.be.

HSMN I se histopatoloski o¢ituje seg-
metalnom demijelinizacijom i remijelini-
zacijom s izrazenim lukovicastim tvorba-
ma. HSMN 2 obiljezava aksonalna dege-
neracija i regenerativno granjanje (5).

DEMIJELINIZIRAJUCE
POLINEUROPATIJE

CMT 1 (autosomno
dominantni tip nasljedivanja)

CMT 1 se pojavljuje ¢esce nego CMT
2, a simptomi se manifestiraju oko deset
godina ranije nego CMT 2. CMT 1 se
moze nasljedivati autosomno dominantno
ili autosomno recesivno te X-vezano (u
10-15%). Oblici CMT-a 1 koji se naslje-
duju autosomno dominantno su klini¢ki
blazi od onih koji se nasljeduju recesivno.
Tezina bolesti je izrazito varijabilna i unu-
tar jedne obitelji. Dijagnosticki kriterij za
CMT 1 je pozitivna obiteljska anamneza,
motorna brzina provodljivosti manja od
38 m/s, znakovi remijelinizacije u biopsiji
perifernog zivca u obliku lukovica, uz de-
mijelinizaciju i odsutnost drugih bolesti
koje mogu biti ili jesu udruzene s de-
mijeliniziraju¢im polineuropatijama. Kli-
nicki, bolest se ponajprije manifestira u
distalnim mi$i¢ima donjih udova uz razvoj
slabosti, arefleksije 1 atrofije, a zatim
zahvaca i ostale miSice. Klinic¢ka i elek-
trofizioloska penetracija, odnosno ekspre-
sija bolesti, obi¢no je potpuna u dobi od
pet godina. Senzorni ispadi vrlo su diskret-
ni. Skolioza se takoder razvija, ali u tezih
bolesnika. Tijekom bolesti razvija se hi-
potrofija distalnih miSi¢a, no moze se
razviti 1 hipertrofija potkoljenica. Gluho¢a
se razvija u 5% bolesnika (6). Brzina pro-
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vodljivosit je homogeno i difuzno, a ne
segmentalno usporena, bez konduktivng
bloka, za razliku od stecenih neuropatija,
u rasponu od 15-30 m/s. Hipertrofi¢ne re-
mijelinizacijske promjene razvijaju se u
25% bolesnika (7). Brzine su usporene i
na kranijalnim zivcima (n.VII. i n.VIIL)
(8). Arefleksija i deformacije stopala
¢esée suu CMT-u | udruzene s tremorom
na gornjim udovima.

CMT 1A je najceséi tip CMT-a | Char-
cot-Marie-Toothove bolesti (70-80%) i
pojavljuje se s ucestaloséu od 1:5.000.
CMT 1A uzrokovan je duplikacijom gena
PMP 22 na kromosomu 17p11.2-p12 (9,
10, 11), a rjede je uzrokovan toc¢kastom
mutacijom (2%) (12), dok se de novo mu-
tacije pojavljuju u petine bolesnika.

Nije razjasnjeno kako duplikacija, od-
nosno povecana ekspresija gena PMP22
uzrokuje neuroloski poremecaj. lako je
rije¢ o demijelinizirajucoj polineuropatiji,
mnogo dokaza upuéuje na to da se akso-
nalna degeneracija razvija sekundarno i
bolje korelira s neuroloskim poremecajem
i stupnjem invaliditeta nego demijeliniza-
cija, odnosno brzina provodljivosti. Akso-
nalna degeneracija korelira sa smanjenjem
amplitude motornog potencijala tijekom
vremena (7, 13). Tezina CMT-a 1A je u
izravnoj korelaciji sa smanjenjem sloze-
nog misi¢nog akcijskog potencijala i i$¢e-
zavanjem neuralnog potencijala, a ne s
usporenjima brzina (14).

Brzine motorne provodljivosti u CMT-
-ul prosjeéno su 15-17 m/s uz nepo-
stojanje neuralnih potencijala. Brzine
provodljivosti u prvom desetlje¢u zivota
¢esto su minimalno promijenjene.

Roussy-Levyjev sindrom svrstava se
uz CMT 1A, auzrokovan je mutacijom na
kromosomu 17 p11.2 kao i CMT 1A (15).
Naziva se i hereditarna arefleksicna dista-
zija. Klinicki se ne razlikuje od ostalih
CMT-a 1, ali tijekom razvoja bolesti dola-
zi do izrazaja posturalni tremor. Obzirom
na promjene u EKG-u postoje i sli¢nosti s
Friedreichovom ataksijom, a simptomi su
prisutni od rodenja.

CMT 1B uzrokovan je mutacijama u
MPZ (myelin protein zero) na kromoso-
mu 1g22. To je protein koji je znacajan
kao adhezivni protein. Bolest se ocituje
klasi¢nim obiljezjima CMT-al s poéetkom
u prvom desetljeu, no mutacije istog
gena mogu biti povezane s teskim fenoti-
pom Dejerine - Sottasova sindroma (DSS)
ili hipomijelinizacijskom neuropatijom
(16). U klinickom statusu bolesnika sa
CMT-om 1B, osim tipi¢nih znakova pri-
sutne su i abnormalnosti reakcija zjenica,

a u nekih se pojavljuje gluhoca. Bolesnici
s ranim po¢etkom bolesti imaju znacajnija
usporenja brzina motorne provodljivosti,
a bolest s kasnijim pocéetkom se ocituje
brzinama tipi¢nim za aksonalni oblik (17).
U likvoru je povecan sadrzaj proteina.

CMT1C povezan je s mutacijom gena
LITAF ili SIMPLE, koji je znacajan za
degradaciju proteina PMP 22 (18, 19).

CMT1D uzrokovan je mutacijom gena
ERG2, koja moze biti povezana s dvo-
slikama i parezom glasnica, uz izrazita
usporenja brzina provodljivosti (8).

CMT IF uzrokovan je mutacijom gena
NEFL na kromosomu 8q21, koji je zna-
¢ajan za organizaciju neurofilamenta i ak-
sonski transport. Brzine mogu biti izrazito
usporene (15-38 m/s) pa dovode do teske
slike DSS-a, a mutacija istog gena na
istom kromosomu moze uzrokovati kli-
nic¢ku sliku dominanto nasljednog akson-
skog oblika neuropatije (20).

POSTUPNIK

Ako klini¢ki i neurografski nalaz
upucuje na nasljednu polineuropatiju, po-
trebno je ponajprije uciniti analizu DNA,
radi dokazivanja duplikacije ili delecije
gena PMP 22 na kromosomu 17. Ako je
nalaz duplikacije ili delecije pozitivan,
moze se izbjeci biopsija zivca. Ako je na-
laz mutacija (delecija, duplikacija) gena
PMP 22 negativan, tad je potrebno uéiniti
biopsiju i daljnju molekularno-geneticku
analizu. Potrebno je uciniti analizu muta-
cija za koneksin 32 na kromosomu X, a
potom 1 ostalih poznatih mutacija gena
Po, PMP22 i ERG.

Nalaz proteina u cerebrospinalnoj teku-
¢ini bolesnika sa CMT-oml1 je u granica-
ma normale, osim u Dejerine-Sottasovom
sindromu (CMT 3).Proces demijeliniza-
cije izrazen je u ranom djetinjstvu, a po-
slije je jaCe izrazena degeneracija aksona.
Lukovicaste tvorbe razvijaju se u starije
djece. MR ledne mozdine u CMT-u (oso-
bito u CMT-u 1A) upucuje na hipertrofiju
spinalnih korjenova (21). Akutno ili su-
bakutno pogorsanje u bolesnika s-a CMT-
om 1A te CMT-om X moze biti uzrokova-
no upalnom neuropatijom u skladu s nala-
zom biopsije perifernog zivca (22).
Upalna polineuropatija nije uvjetovana
genotipom u bolesnika sa CMT-im 1A i
CMT -om X, a primjena steroida i IVIG-a
pokazala se varijabilno djelotvornom te-
rapijom.

Diferencijalnodijagnostic¢ki treba is-
kljuciti kroni¢nu upalnu polineuropatiju u
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kojoj je izrazen konduktivni blok i koja se
moze lije¢iti. MR ledne mozdine upucuje
na zadebljanje korjenova primarno kod
kroni¢ne upalne demijelinizirajuce poli-
neuropatije, a u manjoj mjeri kod CMT-a.
Neuropatije udruzene s nasljednim me-
tabolickim bolestima (Refsumova bolest,
metakromatska i Krabbeova leukodistro-
fija) o€ituju se razli¢itim klini¢kim, labo-
ratorijskim i neuroradiolo$kim abnormal-
nostima. Dijagnoza se potvrduje biop-
sijom perifernog zivca te molekularno-
genetickom analizom.

Istrazivanja na eksperimentalnim mo-
delima pokazuju da primjena visokih doza
vitamina C uzrokuje poboljsanje (23).
Primjena onapristona — antagonista pro-
gesterona takoder je, navodno, pokazala
povoljne rezultate, smanjujuéi razinu ek-
spresije PMP22 mRNA na Zivotinjskim
modelima. Terapija CMT-a ponajprije
obuhvacda vjezbe fizikalne terapije te orto-
pedske zahvate u slucaju razvoja kontrak-
tura ili znacajne skolioze.

AKSONSKE NEUROPATIJE

CMT tip 2 (dominantni tip nasljedivanja)

Aksonski oblik hereditarne mijesane
motorne i senzorne neuropatije (HMSN)
naziva se CMT tip 2. Prevalencija CMT-a
2 je 1-40/100.000 i oc¢ituje se u 20% svih
bolesnika sa CMT-om. Morfoloski je
izrazen gubitak velikih mijeliniziranih
vlakana. Primarni proces temelji se na de-
generaciji aksona. Brzine su gotovo nor-
malne ili blago usporene, uglavnom iznad
38 m/s, dok su amplitude motornih i
neuralnih potencijala snizene. U CMT-u 2
refleksi su o¢uvani, ali su slabosti i atro-
fije jace izrazene. Aksonski oblik Guil-
lain-Barréova sindroma moze se razviti u
bolesnika sa CMT-om 2 kao posljedica
primarno genski uvjetovanih abnormal-
nosti antigena aksona.

CMT 2A je najces¢i oblik CMT-a 2.
Uzrokovan je mutacijom gena MPZ (P0)
iz obitelji kinezina KIFIB 3 na kromo-
somu 1p35 i mitofusina 2 (MFN) (24).
Nasljeduje se autosomno dominantno.
Mutacija gena mitofusina 2 uzrokuje ab-
normalnost aksonskog transporta mito-
hondrija iz porodice GTP-aza. Povezana
je s fuzijom mitohondrija (25). Bolest se
ocituje tezom klinickom slikom i teSkim
invaliditetom u 28 % bolesnika. Neki bo-
lesnici sa CMT-om 2A imaju opti¢ku neu-
ropatiju koja se ubraja u klinicku sliku
HSMN-a VI. (26), ili znakove oSteéenja
piramidnih putova (HSMNV). Senzo-

neuralni gubitak sluha i abnormalnosti
bijele tvari opisane su u bolesnika sa
CMT-om 2A. Brzine su normalne ili bla-
g0 usporene, Uz izrazito smanjenu ampli-
tudu misi¢nih i neuralnih potencijala.

CMT 2B uzrokovan je mutacijom gena
RAS-associated — GTP binding protein
RAB 7 na kromosomu 3q13 i manifestira
se slabos¢u distalnih misi¢a i izrazenim
senzornim abnormalnostima, hiperkera-
tozom te razvojem ulceracija koje uzro-
kuju amputaciju distalnih dijelova donjih
udova. Klinicki znakovi sli¢ni su HSAN
-ul(27). Opisan je CMT2B1 povezan s
mutacijom gena LMNA koja inace uzro-
kuje i razvoj kongenitalne misiéne distro-
fije, a nalazi se na kromosomu 1q i B2
povezana s mutacijom na kromosomu
19q, koje se nasljeduju autosomno rece-
sivno.

CMT 2C udruzen je sa slaboséu prok-
simalnih miSica, o$ita i medurebrenih
misi¢a te glasnica, §to moze biti uzrok
smrtnog ishoda (28). Brzine provodljivo-
sti su normalne.

CMT 2D uzrokovan je mutacijom gena
GARS na kromosomu 7pl4. Bolest se
primarno manifestira zahva¢anjem Saka i
slabo$¢u misiéa Saka, ocituje se u razdo-
blju od 8-36 godina.

CMT 2E uzrokovan je mutacijom gena
NEFL (neurofilament light gene) na kro-
mosomu 8q21 (29). O¢ituje se tezom kli-
ni¢kom slikom u odnosu na ostale oblike
CMT-a 2 i time podsje¢a na CMT 1A
(30). Mutacija istog gena uzrokom je
CMT-a 1F.

Lokus za tip CMT 2F, koji se nasljeduje
autosomno dominantno, nalazi se na kro-
mosomu 7ql1-q21. Uzrokovan je muta-
cijom proteina toplinskog udara HSPB1 -
HSP 27 (31). Amplitude miSiénih ak-
cijskih potencijala su znacajno reducirane
ili odsutne.

U CMT-u 2G tipican je prijenos preko
oca na muske potomke. Klini¢ki simpto-
mi su vrlo blagi, mutacija se nalazi na
12p12.

U CMT-u 2H i CMT-u 2K uzrok je
mutacija gena GDAP1 na kromosomu 8q,
koja uzrokuje i aksonalnu recesivno i do-
minanto nasljednu neuropatiju (CMT2H/
2K) 1 demijelinizirajucu recesivnu neuro-
patiju (CMT4A) (32). U CMT-u 2H/2K
refleksi su vrlo zivahni uz izrazitu atrofiju
mi$i¢a. Aksonalni oblik CMT-a 2H/2K,
koji se nasljeduje autosomno dominanto,
ocituje se blazim klini¢kim simptomima
nego recesivno nasljedni oblik, sporo pro-
gresivnog je tijeka, udruzen s parezom

glasnica i katkad s optickom atrofijom.
Brzina je u intermedijernom rasponu ili
blago usporena.

CMT2I i CMT 2J uzrokovani su muta-
cijom gena MPZ na kromosomu 1q.
Ocituje se abnormalno$c¢u zjenica po tipu
Adieovih zjenica (33), gluho¢om, znaci-
ma degeneracije aksona i normalnim, od-
nosno usporenim brzinama provodljivosti
(<38 m/s).

CMT2L uzrokovan je mutacijom
HSPBS8/22 na 12q24.3. udruzena sa sla-
boséu na donjim ekstremitetima i katkad
skoliozom (34).

INTERMEDIJERNI TIP

Dominantni intermedijerni tip CMT
(DI-CMT) ocituje se elektrofizioloskim i
patofizioloskim karakteristikama i CMT-a
1 i CMT-a 2. Srednja brzina provodenja
iznosi 25-45 m/s. Razliciti geni na razli-
¢itim kromosomima uzrok su navedenom
obliku DI-CMT-a. GenYARS je tirozil
sintetaza, uzrokuje DI CMTC, dok muta-
cija MPZ-a uzrokuje na kromosomu 1lq
DI CMTD (35). Klinicka je slika varijabi-
Ina. Neutropenija se moze razviti u nekih
bolesnika s mutacijom Dinamina 2.

Spolno X vezano dominantno nasljed-
ni oblik CMT-a (CMTX1) drugi je po
ucestalosti oblik CMT-a iza CMT-a 1A i
iznosi 17% od ukupnog broja bolesnika
sa CMT-om 1.

Ima obiljezja i aksonalnog i demije-
linizirajuéeg tipa, a uzrokovani su muta-
cijom gena GJB1 (gap junction binding 1)
na Xp13.1. Dosad je utvrdeno vise od 240
mutacija. Transkripcijski faktori gen
SOX10 i EGR 2 omoguéavaju ekspresiju
GJB-al u mijeliniziranim Schwannovim
stanicama. Mutacija SOX uzrokom je
Wardenburg Shahova sindroma, koji uz
demijelinizirajuéu neuropatiju ima i leu-
kodistrofiju i Hirschprungovu bolest (36).
GJB1 je odgovoran za koneksin 32, koji
je protein lokaliziran u podruc¢ju Ranvie-
rovih ¢vorova i ukljuéen je u prijenos
niskomolekularnog materijala iznedu sta-
nica.

Koneksin 32 je izrazen u n. VIII., a
ostali koneksini 26, 31 i 30 u kohlei. U
dje¢aka se CMT 1X ocituje tezom kli-
nickom slikom, dok heterozigotne dje-
vojéice imaju blazu klinicku sliku. Simp-
tomi se pojavljuju u kasnijem djetinjstvu,
obi¢no nakon pete godine zivota. Tipi¢an
je razvoj atrofije i slabosti misica Sake te-
nara. Gubitak sluha i abnormalnosti vid-
nih i slu$nih evociranih potencijala o¢ituju
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se u djece s mutacijom koneksina 32 i
CMT-om 1X. Na MR-u mozga vidljive su
promjene bijele tvari u T2-mjerenoj slici.
Brzina je umjereno usporena, prosje¢no
30-40 m/s, no u teskim slucajevima moze
biti vrlo niska 10-37 m/s Katkad se nalazi
i konduktivni blok koji je tipi¢an samo za
steCene neuropatije. Znakovi zahvacanja
sredi$njeg ziv€anog sustava ocituju se u
manjeg broja bolesnika koji boluju od
CM-alX i ocituju se akutnom prolaznom
slabos¢u ekstremiteta, encefalopatijom,
ataksijom, disartrijom, epizodama poput
inzulta 1 mogu biti precipitirani nakon bo-
ravka na velikoj visini, ili se mogu razviti
nakon hiperventilacije u placu, a ocituju
se prolaznim epizodama hemiplegije (37).
Vjerojatno metaboli¢ki stres moze smanji-
ti broj funkcionalnih spojnica u CNS-u u
bolesnika s mutacijom gena conexin 32.
Biopsija pokazuje znakove degeneracije
aksona i segmentne demijelinizacije s
lukovicastim tvorbama.

U CMT-u koji se nasljeduje X-vezano
brzine provodljivosti u muskih bolesnika
odgovaraju onim kod CMT-a 1, a Zenski
bolesnici imaju brzine koje odgovaraju
CMT-u 2 (36 +/- 7,4 m/s). Biopsija upu-
¢uje primarno na degeneraciju aksona i
sekundarno na demijelinizaciju.

Potrebno je uciniti MR mozga i kra-
ljezni¢ne mozdine, lumbalnu punkciju i
analizu cerebrospinalnog likvora te biop-
siju Zivca u bolesnika s klinickim obi-
ljezjima za CMT 2, kao i molekularno-
geneticku analizu za mutaciju gena SMN
na kromosomu 5.

Diferencijalna dijagnoza obuhvada
anomalije zatvaranja neuralne cijevi, spi-
nalnu misiénu atrofiju tip III. te steCene
aksonske neuropatije, ukljucujuci akson-
skioblikkroniéneupalnedemijelinzirajuce
polineuropatije.

NASLJEDNA NEUROPATIJA
SA SKLONOSCU KLJENUTI NA PRITISAK

Nasljedna neuropatija sa sklonosc¢u
kljenuti na pritisak (hereditary neuropa-
thy with liability to pressure palsies-
HNPP) uzrokovana je delecijom gena
PMP 22 na kromosomu 17.

Postoje 1 nedelecijske mutacije koje
uzrokuju HNPP. Pojavljuje se s ucestaloséu
od 1/10.000. Potreban je utjecaj iz okoli-
ne (pritisak, istezanje) da se razvije kli-
nicka slika slabosti u inervacijskom
podrucju perifernog Zivca, npr. pritisak u
podrucju glavice lisne kosti za n. pero-
neus. Bolest se cesto odcituje nakon
neobi¢nih polozaja udova. Moze se poja-
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vljivati od rodenja do odrasle dobi (38).
Motorni simptomi su dominantni i iz-
razeni recidiviraju¢im bezbolnim moto-
rickim slabostima. Cesto se manifestira
kao mononeuropatija (npr. peronealna ili
brahijalna pleksopatija), iznenadno, bez-
bolno, primjerice kod jutarnjeg budenja.
Slabost moze trajati danima i mjesecima i
popracena je disestezijama. Rijetko se
razvija skolioza, a deformacija stopala u
smislu ekskaviranog stopala moze biti
izrazita. U rijetkim slu¢ajevima opisana je
udruzenost s demijelinizacijom sredi$njeg
ziv€anog sustava, mioklonusom i parok-
sizmalnom distonijom. HNPP se moze
manifestirati asimetriénim hodom na pr-
stima 1 hipertrofijom potkoljenica. Elek-
tromiografski se nalazi blago usporenje
brzina uz Zzari$ni konduktivni blok na
mjestu pritiska. Na biopsiji se uocavaju
remijelinizacijske kobasicaste tvorbe. Li-
jecenje se sastoji od izbjegavanja Sportova
koji uzrokuju mikrotraume perifernih
zivaca 1 izbjegavanja primjene neuro-
toksiénih lijekova. Pretilost i dugotrajna
imobilizacija mogu izazvati optereéenja
korijena i perifernih Zzivaca te dovesti do
klini¢ke manifestacije slabosti i pareza
perifernih Zivaca. Kortikosteroidi mogu
biti djelotvorni u ubrzavanju regresije
simptoma (39). Tijek bolesti i oporavak
misi¢nih slabosti je varijabilan, ali je pro-
gnoza, uglavnom, povoljna. Diferencijal-
na dijagnoza obuhvada sindrom karpalnog
tunela, porfiriju, hipotireozu i kroni¢nu
upalnu polineuropatiju.

Progresivna  spasticnha parapareza
(PSP) ocituje se usporenim motori¢kim
razvojem te smetnjama kontrole mokre-
nja, ataksijom i atrofijom misica. Moze
biti udruzena s motornom ili senzornom
neuropatijom, mentalnom retardacijom,
disartrijom, disgrafijom i nistagmusom.

Progresivna  spasticna  parapareza
moze biti udruzena i sa senzomotornom
polineuropatijom. Najée$¢e su mutacije
gena spastina SPG4 povezane s razvojem
progresivne spasti¢ne parapareze i neuro-
patije (40, 41). Brzine motorne i senzorne
provodljivosti mogu biti normalne. Biop-
sija zivca (n. suralis) upucuje na hiper-
trofi¢ni tip promjena, iako se katkad nade
samo gubitak ziv€éanih vlakana. Bolest je
sporo progresivna. Atrofija miSica je bla-
ga do drugog desetljeca zivota. U nekih
bolesnika razvija se atrofija vidnog zivca,
retinitis pigmentosa ili gluhoc¢a, a u nekih
i parkinsonizam i atrofija korpus kalozu-
ma. Diferencijalna dijagnoza ukljucuje
leukodistrofije, anomalije ledne mozdine,

nasljedne senzorne i autonomne neuropa-
tije te mitohondrijske bolesti.

Dejerine Sottasov sindrom (DSS) ili
HSMN III. ili CMT 3 teski je oblik CMT-
-al s vrlo sporom brzinom provodljivosti,
teskim stupnjem demijelinizacije i re-
mijelinizacije i hipertrofiécnim promjena-
ma zivaca koje se mogu opipati na pot-
koljenicama. Nasljeduje se autosomno
recesivno, dominantno, ali se pojavljuje i
sporadi¢no. CMT3A — DSS A, uzrokovan
je toc¢kastom mutacijom PMP 22, CMT 3
B - DDS B uzrokovan je mutacijom
P0;1q, CMT 3C na kromosomu 8q23 s
dominantnim na¢inom nasljedivanja, mu-
tacija periaksina na kromosomu 19q uzro-
kuje CMT 3D ili DSS D ili CMT 4F s re-
cesivnim nacinom nasljedivanja. DSS —
EGR uzrokovan je mutacijom gena EGR2;
10q (42, 43). Mutacija NEFL moze uzro-
kovati fenotip DSS. Klini¢ki je rije¢ o
teskoj neuropatiji demijelinizirajuéeg tipa
koja se oc€ituje prije 3. godine ataksijom,
skoliozom a kasnije motorickom regre-
sijom te nepokretno§éu. Ako su simptomi
prisutni pri rodenju, smrt nastupa vrlo
rano. Inace bolest zapocinje u dobi od
dvije godine. SadrZaj proteina u cerebro-
spinalnom likvoru je povisen, iako moze
biti normalan. Brzine su izrazito usporene
i Cesto je potreban bolni podrazaj za evo-
ciranje potencijala, stoga je elektro-
fizioloski nalaz kompatibilan sindromu
visokog praga - niske amplitude evoci-
ranih potencijala. EMNG pokazuje fibri-
lacije i pozitivne valove denervacije.
Biopsija pokazuje smanjeni broj mijelini-
ziranih vlakana okruzenih s tipi¢nim
lukovicastim tvorbama. Diferencijalna di-
jagnoza obuhvada kongenitalnu hipomije-
linizacijsku neuropatiju te kroni¢nu upal-
nu demijelinizirajucu polineuropatiju.

DEMIJELINIZIRAJUCI TIP CMT-A

Recesivno nasljedivanje

CMT 4 je demijelinizirajuci tip poli-
neuropatije koji se nasljeduje autosomno
recesivno. Vrlo je heterogen i uzrokovan
je mutacijama triju gena na § lokusa.

CMT 4A uzrokovan je, nedavno otkri-
venom, mutacijom gena ganglioside in-
duced differentiation associated protein 1
gene (GDAP1) (44, 45). Mutacija istog
gena uzrokom je aksonalnom obliku (AR
-CMT2) i demijeliniziraju¢em (CMT4A).
Bolest se manifestira vrlo rano i moze
uzrokovati teski zaostatak u motorickom
razvoju te progresivnu skoliozu. Prema
rezultatima nedavnih istrazivanja GDAP1
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je znacajnije izrazen u neuronima nego u
mijeliniziranim Schwanovim stanicama.
Lokaliziran je u mitohondrijima (46).
Stoga je CMT4A mitohondrijska neuro-
patija koja primarno zahvaca akson.

CMT 4B1 uzrokovan je mutacijama na
kromosomu 11g22 u miotubularnom pro-
teinu (MTMR?2) (47). Bolest se ocituje u
ranom djetinjstvu. U nekim obiteljima
udruzena je s razvojem glaukoma te gubi-
tkom vida. Moze se ocitovati vrlo teskim
oblikom po tipu kongenitalne hipomije-
linizrajuée polineuropatije. Izrazita sko-
lioza, nepokretnost i razvoj respiratorne
insuficijencije karakteristi¢ni su za oblik
demijelinizirajue neuropatije CMT4B2
povezane s MTMR-om 13 ili SBF-oml;
11p15 ocituju se znacajnim usporenjima
brzina 15-30 m/s (48).

CMTA4C se nasljeduje autosomno re-
cesivno. Povezan je s mutacijom u regiji
gena KIAA 1985, ocituje se skoliozom,
invalidno$¢u i respiratornom insuficijen-
cijom. Klini¢ki tijek bolesti je razlicit.
Simptomi se razvijaju vrlo rano. U nekih
bolesnika dolazi do razvoja respiratorne
insuficijencije i teSke invalidnosti.

CMT 4D (HSMN - Lom) povezana je
s gluho¢om 1 atrofijom jezika uzrokovana
mutacijom NDRGI; 8q24 (49). Neke mu-
tacije povezane su s hiperintenzitetima
subkortikalno frontalno u bijeloj tvari
(50). CMT Russe i CCFD javlja se ¢esce
u Roma (51). Brzine su izrazito usporene
(9-20 m/s). U biopsiji se nalaze intraakso-
nalne akumulacije kurvilinearnih inklu-
zija 1 hipomijelinizacije.

Kongenitalna hipomijelinizacija ili
CMT 4E manifestira se ve¢ pri rodenju i
ve¢ina bolesnika nikad samostalno ne
prohoda, ve¢ je vrlo rano u invalidskim
kolicima. Nasljeduje se autosomno rece-
sivno (52). Uzrokovana je mutacijama
ERG2,;10q. 1 MPZ;1q.

Izrazene su generalizirana hipotonija,
kontrakture ili artrogripoza. Katkad tes-
koce gutanja ili disanja vitalno ugrozavaju
bolesnika. Cesto umiru ubrzo nakon ro-
denja. Brzina je izrazito usporena na
manje od 8 m/s. Biopsija Zivca upucuje na
znacajan stupanj demijelinizacije i gubi-
tka aksona, dok znakova remijelinizacije
nema ili se nalaze vrlo rijetke lukovicaste
tvorbe u odnosu na Déjerine - Sottasov
sindrom. Diferencijalna dijagnoza CMT-
a4E vrlo je Siroka i obuhvaéa sindrom
mlohavog dojenceta, ukljuéujuci razli¢ite
anomalije sredi$njeg ziv€anog sustava,
kongenitalne miSi¢ne distrofije, kongeni-
talnu miotoni¢nu distrofiju te miotubular-

nu miopatiju, metabolicke miopatije i
neuropatije te spinalnu misiénu atrofiju
kao uzroke izrazite opée hipotonije.

CMT 4F uzrokovan je mutacjama u
genu periaksin na kromosomu 9q 13.1 i
ocituje se teskim fenotipom CMT-al ili
DSS-a (53) s izrazito usporenim brzinama
<15 m/s, amplitude evociranih mi§i¢nih
potencijala su niske ili odsutne.

CMT 4G ili CMT Russe (HSMNR)
povezan je s mutacijom gena na 10q.
Misi¢na slabost progredira udruzena s gu-
bitkom osjeta te deformacijom ruku i
nogu. Na gornjim ekstremitetima su brzi-
ne umjereno usporene, a na donjima su
nemjerljive. U biopsiji nema znakova ak-
tivne demijelinizacije, ve¢ je izrazen gu-
bitak velikih mijeliniziranih vlakana.

CMT 4H povezan s lokusom na 12p11
odituje se usporenim motornim razvojem
i skoliozom (54).

CMT 4J povezan je s mutacijom FIG4
na kromosomu 6q i ocituje se teskim fe-
notipom u dojenackoj dobi, motorne brzi-
ne provodljivosti su ekstremno usporene
2-7 m/s uz niske amplitude misi¢nih po-
tencijala.

Sindrom CCFDN (CataractCranioFa-
cialDysmorphiaNeuropathia) uzrokovan
je mutacijom FCP-al na 18q i oCituje se
kongenitalnim kataraktama, dismorfijom
lica 1 hipomijelinizacijom, zaostatkom u
rastu i hipogonadizmom te pozitivnim
Babinskijevim znakom, korejom i tremo-
rom. U nekih se bolesnika u tijeku narko-
ze pojavljuje rabdomioliza (55). Nakon
dobi od 18 myjeseci dolazi do usporenja
motornih brzina provodljivosti.

AKSONSKI TIP, RECESIVNO NASLJEDNI

Relativno se malo zna o mutacijama
koje uzrokuju aksonski oblik CMT-a (AR
CMT?2 ili CMT4C) koji se nasljeduje au-
tosomno recesivno. Nedavno je u jedne
alzirske obitelji opisana mutacija gena la-
min A/C koja uzrokuje i razvoj kongeni-
talne miSi¢ne distrofije i pojasne miSi¢ne
distrofije, kao uzrok aksonskog oblika
CMT-a.

CMT4CI ili ARCMT2B1 uzrokovan
je mutacijom gena nakromosomu 19q13.3.
Postoje naznake da su aksonski i demi-
jelinizirajuéi oblik zapravo alelni oblici
iste bolesti. O¢ituje se gubitkom mijelini-
ziranih vlakana. Brzina je normalna ili
blago usporena.

AR - CMT 2H ili CMT4C 2 ili AR
CMT2C povezan je s mutacijom kromo-
soma 8q. Zanimljivo je da su tetivni pate-

larni te na gornjim ekstremitetima refleksi
zivahni, dok su plantarni i Ahilovi odsut-
ni, palac je paraliziran (56). Nalaz biop-
sije se ocituje gubitkom aksona.

CMT 4C3 ili AR CMT 2B2 uzrokovan
je mutacijom u medijatorskom komplek-
su MED 25 ili ARC 92 povezanim s
kromosomom 19q o¢ituje se kasnije, po-
slije 20. godine. Diferencijalna dijagnoza
CMT-a koji se nasljeduje autosomno re-
cesivno obuhvaca kroni¢nu aksonsku
neuropatiju, Friedreichovu ataksiju, spi-
nalni disrafizam i kongenitalne miopatije
te bolest donjeg motoneurona.

CMT 4C4 ill AR CMT 2K uzrokovan
je mutacijama GDAP-al na kromosomu
8q (32). Ista mutacija uzrokom je recesiv-
nog demijelinizirajuceg tipa, zatim inter-
medijernog tipa A (CMTRIA). CMT4C4
ili AR - CMT2K o¢ituje se vrlo rano izra-
zenom slabo$¢u nogu i $aka, ¢ak i kod
rodenja, s usporenim motornim razvojem
i kifoskoliozom, u nekih bolesnika pro-
muklos¢u, paralizom glasnica, paralizom
osita 1 respiratornom insuficijencijom.
Amplitude misiénih potencijala su nomal-
ne, brzina motorne provodljivosti je blago
usporena, a biopsija pokazuje degenera-
ciju aksona i lukovicaste tvorbe (32, 57).

Aksonalni oblik CMT-aX koji je rece-
sivno nasljedan, XCMT2 povezan je s
Xp22, oéituje se u dojenackoj dobi, pove-
zan s arefleksijom (58, 59, 60), men-
talnom retardacijom u muske djece, dok
su zenski prenositelji klinicki zdravi.
XCMT?2 oéituje se demijelinizirajuom i
aksonskom neuropatijom.

CMTX3 je opisan u 3 obitelji, X q26.3
— q27.1 pocinje izmedu 3. i 13. godine.,
mentalni razvoj je normalan.

CMTX4 (X 24 - q26.1) je alelni s
CMT-omX1, a ocituje se s gluhocom i
mentalnom retardacijom, brzine MNCV
-a33-56m/s (61).

CMTXS5 opisan je u obitelji iz Koreje
Xq21.32—q24. Nasljeduje se recesivno se-
midominantno (62). O¢ituje se gubitkom
sluha i opti¢kom neuropatijom.

HSMN V. ILI HSMN
S PIRAMIDNIM OSTECENJEM

Nasljeduju se dominantno, povezane s
mutacijom u genu MFN2 ili bez nje (63),
refleksi su pojacani, osim patelarnog koji
je oslabljen. Brzine motorne provodljivo-
sti su usporene, dok su amplitude neural-
nih potencijala snizene. Neuropatija se
prvenstveno opisivala u obitelji sa spastic-
nom paraparezom.

135



N. Barisi¢, I. Lehman. Nasljedne polineuropatije: molekularna genetika i raznolikost klini¢ke slike. Paediatr Croat 2008;52:131-139

HSMN V1. ili HSMN s opti¢kom atro-
fijom je aksonalna neruopatija koja se
nasljeduje dominanto.

Povezana je s mutacijom gena mitofu-
sin 2 (MFN2) 1p36.2 (64). Mutacija
MFN-a2 povezan je sa CMT-om2A i
HMSN - om V. MFN2 je mitohondrijska
GTP - aza, ¢ija je disfunkcija povezana s
Leberovom neruopatijom (LHON) i atro-
fijom optickog Zivca, koja se nasljeduje
autosomno dominanto (OPA1). MFN2 je
znacajan u fuziji i fisiji mitohondrija koja
odreduje mitohondrijsku morfologiju.

DISTALNA HEREDITARNA
MOTORNA NEUROPATIJA

Distalna hereditarna motorna neuropa-
tija nasljeduje se autosomno dominantno
ili recesivno, a elektromioneurografski
ocituje se znacima distalne motorne neu-
ropatije. Identificirano je 12 lokusa (2p14,
7p, 11q, 12q), te mutacije gena GARS na
7p (65). Sli¢na je CMT2, ali nema senzor-
nih abnormalnosti. U distalnoj hereditar-
pareza glasnica, oSita te donjih kortiko-
spinalnih putova. Brzine motorne i sen-
zorne provodljivosti su normalne (66).
Biopsija zivca suralisa je normalna, jer su
zahvadéeni prednji rogovi i ponajprije se
ocituje na gornjim ekstremitetima. Distal-
ne hereditarne motorne neuropatije tip 1.,
II., V. i VIL. nasljeduju se dominantno, a
III., IV. i VL. recesivno. Mutacije proteina
toplinskog udara HSP 22 i 27, HSPB 8§,
uzrok su hereditarne motorne neuropa-
tije.

HMN . i II. uzrokovani su mutacijama
HSP-a 8/22 na 12q. Amplituda misi¢nih
akcijskih potencijala je normalna ili redu-
cirana. HMNI se ocituje kasnije: u dru-
gom desetljecu zivota

Distalna hereditarna motorna neuropa-
tija tip (HMN) V manifestira se najprije
na gornjim udovima u dobi od 5. do 22.
godine, o€ituje se misi¢nom slaboscéu raz-
vojem spasticiteta i atrofijom koja moze
biti i na donjim ekstremitetima, a uzroko-
vana je mutacijom gena GARS, koja se
nalaziiu CMT - u2D, $to znaci da su alel-
ne blesti koje se mogu kosegregirati u
istoj obitelji. Mutacija gena koji uzrokuje
kongenitalnu lipodistrofiju Bernardinelli
- Seip ( gen BSCL2 i produkt seipin) po-
vezana je s razvojem distalne hereditarne
motorne neuropatije ili Silverova sindro-
ma. Oc¢ituje se amiotrofijom, osobito te-
nara i interosealnih mi$iéa i spasticitetom
(67). Brzina provodljivosti je normalna ili
blago reducirana (68).
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Distalnini HMN VII. uzrokovan je
mutacijom dinaktina na 2p, ocituje se
slabos¢u glasnica te poteSkocama disanja
(69). Slabost liéne muskualture i udova
ocituje se kasnije. Nalazi se atrofija moto-
neurona i gubitak aksona u kraljesni¢noj
mozdini. U HMN - u 7A bolesnici su pro-
mukli, imaju parezu glasnica, atrofiju i
slabost Saka i kasnije generalizirano. Br-
zine su normalne.

Recesivni tip HMN - a III. ili distalna
SMA3 povezana je s hipomobilno$éu
osita bez respiratorne insuficijencije i
o¢ituje se oko 20. godine. Distalna here-
ditarna motorna neuropatija VI sinonim je
za SMARDI (spinal muscular atrophy
with respiratory distress - SMARDI),
teski oblik distalne spinalne misi¢ne atro-
fije. koji se nasljeduje autosomno recesiv-
no, a odituje se razvojem paralize oSita i
zahvacanjem prvenstveno gornjih ekstre-
miteta. Gen za HMN VI/SMARDI -
IGHMBP2 (immunoglobulin M binding
protein), lokaliziran je na 11ql3 (70).
Amplitude misi¢nih akcijskih potencijala
su smanjene ili odsutne, a brzina motorne
provodljivosti je blago usporena.

Razlikovanje distalnih HMN-a i CMT
- a 2 gotovo je nemoguce. CMT2D, di-
stalni HMN V. te CMT2C i distalni HMN
VIL su alelne bolesti.

Recesivni oblik HMN-a je X vezan
(Xq13) i pojavljuje se u prvom desetljecu,
brzine motorne provodljivosti su blago
usporene, a senzorne su brzine normalne.
Biopsija miSi¢a pokazuje miopatske i
neurogene promjene.

Spinalne mi$iéne atrofije se u djecjoj
dobi ponajprije o€ituju zahvacanjem pro-
ksimalnih misi¢a, dok se hereditarne mo-
torne neuropatije o¢ituju zahvaéanjem pri-
marno distalnih misica. Elektromiografski
nalaz nije znacajan u diferencijalnoj dija-
gnozi spinalne misi¢ne atrofije i heredi-
tarne motorne neuropatije, jer je neuroge-
ni uzorak tipi¢an za obje skupine. Neuro-
grafski nalaz odgovara nalazu brzine
provodljivostiu CMT -u 11 2.

HEREDITARNE SENZORNE
I AUTONOMNE NEUROPATIJE (HSAN)

Hereditarne senzorne i autonomne
neuropatije klasificirane su u pet tipova
prema nacinu nasljedivanja, patologiji,
klinickom tijeku bolesti, neurofizoloskim
i autonomnim abnormalnostima.

Za oblike hereditarne senzorne i auto-
nomne neuropatije koji se nasljeduju au-
tosomno recesivho (HSAN III., HSAN
IV.1 HSN V.), odgovorne su mutacije neu-

rotropnog receptoratirozin-kinaze (NTRK
1) na kromosomu 1q21-g22 i inhibitora
kappa light polypeptide gene enhancer u
limfocitima B, udruzenim s kompleksom
protein - kinaze (IKBKAP) na kromoso-
mu 9q31.

Klini¢ka slika se ocituje u dojenackoj
dobi ili u ranom djetinjstvu hipotonijom,
odsutnos¢u tetivnih refleksa (osim u
HSAN-u tip IV) te razli¢itim stupnjevima
osteéenja osjeta, a katkad i kinestezije.
Gubitak osjeta moze uzrokovati razvoj
neuropatske artropatije mutilirajuceg tipa,
paronihija, osteomijelitis ulkusa prstiju i
stopala te neprepoznatih prijeloma. Uz to
je izrazena neosjetljivost na bol, dok je
kornealni refleks odsutan. Autonomna di-
sfunkcija je razli¢itog tipa u razli¢itim he-
reditarnim senzornim i autonomnim neu-
ropatijama. Anhidroza je tipi¢na za tip
IV., alakrimija i ortostatska hipotenzija za
tip III. Djeca s hereditarnim senzornim i
autonomnim neuropatijama pokazuju
zaostajanje u motorickom razvoju uz nor-
malnu inteligenciju. Biopsija zivca upu-
¢uje na dominaciju nemijeliniziranih vla-
kana. Tako su katkad indicirane amputa-
cije prstiju stopala, prognoza je uglavnom
dobra. Dijagnostic¢ki postupci obuhvacaju
elektromioneurografiju, testove simpa-
ti¢ke 1 parasimpatic¢ke funkcije, Valsalvin
test, kvantitativno mjerenje termalne i vi-
bratorne percepcije, simpaticki kozni test,
analizu znojenja pomocu analize sudomo-
tornog aksonskog refleksa (histaminski
test) te infracrvenu pupilometriju (71).
Biopsija zivca (n. suralis) u hereditarnoj
senzornoj i autonomnoj neuropatiji tip I11.
upuduje na znac¢ajno smanjenje malih ne-
mijeliniziranih i mijeliniziranih aksona.

Oblik HSAN-a 1, koji se nasljeduje au-
tosomno dominantno, uzrokovan je muta-
cijom gena serin palmitoil transferaze,
podjedinice 1 dugog lanaca baza (SP-
TLC1) (72). Sporo progresivni oblici na-
sljedne senzorne i autonomne neuropatije
tip I (HSAN tip I) ocituju se u drugom
desetljecu zivota mutilacijama, ulkusima,
usporenim brzinama provodenja, distal-
nom anhidrozom, abnormalnom perce-
pcijom boli, topline i hladnoce (73).
Nasljeduje se autosomno dominantno.
Senzorne brzine provodljivosti su uspore-
ne.HSAN 1B udruzen je s kasljem i ga-
stroezofagealnim refluksom na kromoso-
mu 3p22. Ocituje se kasljem na o$tre mi-
rise, sinkopama, odljepljenjem retine,
gubitkom sluha i nakasljavanjem (74).

HSAN tip II. ili Morovanova bolest
(HSN2 gen, 12p) ocituje se vrlo rano u
dojenackoj dobi pojavom ulceracija na pr-
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stima, poremecajima peristaltike, povra-
¢anjem, proljevima, opstipacijom, nena-
predovanjem, toni¢kom reakcijom zjeni-
ca, epizodiénim febrilitetima, teskom
hipotonijom i epizodickim apnejama te
anhidrozom okrajina. Senzorna perce-
pcija tesko je osteena, a povisen je prag
osjeta za vibracije i toplinu. Motorna brzi-
na provodljivosti gotovo je normalna, dok
je senzorna izrazito abnormalna.

HSAN tip III naj¢eséa je od svih here-
ditarnih senzornih i autonomnih neuropa-
tija 1 naziva se obiteljska disautonomija.
Obiteljska disatonomija ili Riley-Dayjev
sindrom, prema autoru koji ju je prvi put
opisao 1949. godine, nasljeduje se auto-
somno recesivno, a pojavljuje se kod dje-
ce koja su podrijetlom Zidovi Askenazi.
HSAN III. je uzrokovan anatomskim ne-
dostatkom senzornih i autonomnih neuro-
na, osobito u podrucju straznjih korjeno-
va, a kasnije dolazi do smanjenja broja
mijeliniziranih aksona u straznjim snopo-
vima. Bolest je uzrokovana mutacijom
gena IKBKAP na kromosomu 9q31(75).

Klini¢ki simptomi pojavljuju se od
rodenja uz sporo progresivni tijek (76).
Bolest se o¢ituje znacajnim abnormalno-
stima simpati¢ke autonomne regulacije s
teskom ortostatskom hipotenzijom, auto-
nomnim hipotenzivnim krizama, izra-
Zenim znojenjem, crvenilom u polozaju
supinacije ili u strahu te sinkopama i kon-
vulzijama. Moze doéi do iznenadne smrti
zbog asistolije. U pocetku se ocituje
teskocama pri hranjenju, uéestalim povra-
¢anjem, ponavljanim aspiracijama, ap-
nejama, gastroezofagealnim refluksom,
epizodama hipotermije, cerebralnim re-
spiratornim krizama, hipotonijom i zao-
stajanjem u motorickom i psihickom
razvoju. Poslije se pojavljuju i poremecaji
ponasanja, negativizam 1 razdraZzljivost.
Spavanje i govor otezani su zbog orofa-
ringealne nekoordinacije. U nekih bole-
snika opisana je i iznenadna smrt. Raz-
vijaju se i teSkoce kontrole mokrenja u
smislu enureze i stresne inkontinencije.
Zbog nedostatka suza mogu se razviti
neurotrofi¢ki ulkusi i upala roznice kao
posljedica hipestezije roznice. Moze doci
do razvoja kroni¢ne pluéne bolesti. Kli-
nicki, tetivni su refleksi oslabljeni, nema
suza, na jeziku se ne nalaze fungiforme
papile, a osjet okusa, boli i osjeta topline
je smanjen. Hod je blago ataktian, pri
¢emu dijete hoda nagnuto prema naprijed
da bi odrzalo ravnotezu. Jace su zahvaceni
donji udovi i trup. Tijekom bolesti moze
do¢i do prijeloma kostiju s Charcotovim
zglobovima 1 asepticnom nekrozom te

skolioza i torzija tibije. Potreban je pose-
ban oprez kod izrade ortopedskih ortoza,
jer postoji opasnost od razvoja dekubitu-
sa. U mokraci je poveéano izlu¢ivanje ho-
movanilne kiseline, dok je smanjeno izlu-
¢ivanje vanil-mandeli¢ne kiseline. EKG
moze pokazivati produljen QT-interval,
abnormalnosti QRS-kompleksa i tahiarit-
miju. Histaminski test je negativan. Nor-
malni odgovor izaziva bol i crvenilo,
nakon cega slijedi centralna vezikula i
Siroki pojas perifernog crvenila (flare). U
disautonomiji nije izrazeno aksonsko cr-
venilo, ve¢ postoji samo uski pojas oko
centralne vezikule, a osjet boli je osla-
bljen. Tilt-up-test izaziva tesku hipoten-
ziju bez kompenzacijske tahikardije, a
supinacijski polozaj hipertenziju. Schir-
merov test suza je negativan. Infracrvena
pupilometrija primjenjuje se u procjeni
kranijalne autonomne disfunkcije i upu-
¢uje na usporenu reakciju suzavanja zje-
nica. Serumska razina DOPA je povisena,
dihidroksifenil-glikol (DHPG), glutamat-
ni receptor je nizak, osobito u uspravnom
polozaju. Epinefrin u plazmi takoder je
povisen za vrijeme kriza. Reninska aktiv-
nost plazme ujutro u uspravnom polozaju
takoder je povisena kao i razina atrijskog
natriuretskog peptida. Patohistoloski na-
laz biopsije zivca upucuje na postojanje
nedostatka nemijeliniziranih aksona te
mijeliniziranih aksona malih promjera.
Budu¢i da su poznata dva gena na kromo-
somu 9, moguca je prenatalna dijagnoza.

U lijecenju treba povecati unos teku-
¢ine zbog pojacanog znojenja, dojence
treba hraniti preko sonde da se sprijece
aspiracije. Gastrostoma je katkad potreb-
na za odrzavanje adekvatne hidracije i
izbjegavanje aspiracija. Antagonisti re-
ceptora H2 primjenjuju se zbog gastroe-
zofagealnog refluksa, a prokinetici zbog
ucestalog povradanja. Fundoplikacija je
indicirana u slucaju izostanka povoljnog
terapijskog odgovora na primjenu bloka-
tora H2 i prokinetika. Diazepam (0,2 mg/
kg svaka 3 sata do maksimalne doze od 10
mg) primjenjuje se u terapiji disautono-
micnih kriza pra¢enih pojacanim znoje-
njem, crvenilom i promjenama ponasanja.
Fluorokortizon, se primjenjuje u dozi 0,1
mg ujutro i u podne radi smanjenja orto-
statske hipotenzije. Primjenjuju se i um-
jetne suze. Postoji znacajna opasnost od
opc¢e anestezije koja moze uzrokovati
tesku hipotenziju i sréani zastoj. Treba
dobro hidrirati bolesnika prije operacije i
smanjiti rizik od krize primjenom diaze-
pama te reducirati doze epinefrina. Treba
davati plazma-ekspandere za kontrolu hi-

potenzije i smanjiti dozu halotana. Nakon
operacije primjenjuje se ranitidin, uz
dekompresiju sadrzaja zeluca (77).

HSAN IV, ili kongenitalna senzorna
neuropatija s anhidrozom udruzena je s
nemoguénoséu znojenja. Osjet za lagani
dodir je odrzan, za razliku od hereditarne
senzorne neuropatije. Bolest uzrokuje
mutacija gena TRKA/NGF na kromoso-
mu 1q21 i nasljeduje se autosomno rece-
sivno. Klini¢ki se takoder ocituje epizo-
dama febriliteta za vrijeme vrucina zbog
nemoguénosti znojenja. Uz hipotoniju je
izrazena i mentalna retardacija s QI od 40
do 80, Sto je dodatni ¢imbenik koji
povecava sklonost automutilacijama. Te-
tivni refleksi su oslabljeni, dok je refleks
roznice prisutan. Anhidoza hiperkera-
toti¢ne koze uzrok je odsutnosti simpa-
tickog koznog odgovora (simpatic skin
response - SSR) ( 78). U okviru te naslje-
dne neuropatije takoder je izrazena neo-
sjetljivost za bol. Djeca grizu jezik i prste
na rukama bez osjeéaja boli, §to uzrokuje
teske mutilacije te viSestruke prijelome s
neuropatskim zglobovima. U neke djece
biopsijapokazuje normalne slobodne zavr-
Setke zivaca, dok toga u neke djece nema.
Svi pokusaji sprjeCavanja automutilacija
postavljanjem udlaga su bezuspjesni, kao
i karbamazepin, fenitoin i amitriptilin.
(79). HSAN IV. i V. su vjerojatno alelne
bolesti.

HSAN tip V. (geni TRKA/NGF) vrlo je
rijedak, normalan je osjet dodira, vibra-
cije i termalnog podrazaja, ali je prisutan
selektivni gubitak osjeta boli s parcijal-
nom anhidrozom, uz ostali normalni neu-
roloski status (79). Otprije je poznata kao
kongenitalna neosjetljivost na bol tetivni
refleksi posve su normalni, no kao i druga
djeca s hereditarnom senzornom i auto-
nomnom neuropatijom mogu imati multi-
ple neprepoznate prijelome s neuropa-
tskim zglobovima, a ¢este su i automutila-
cije zbog udaraca i ugriza. Djeca imaju
normalan kvocijent inteligencije. Cesto
su hiperaktivna i skacu s visine da pokazu
kako se ne boje padova. Kasnije se njiho-
vo ponasanje normalizira, iako su i dalje
neosjetljivi na bol, ali nauce da imaju
sklonost samopovrjedivanju. Elektromio-
neurografija je normalna, a biopsija po-
kazuje smanjenje velikih mijelinziranih
vlakana. Sve hereditarne senzorne i auto-
nomne neuropatije nasljeduju se auto-
somno recesivno, osim tip 1. Skraéen
osjet boli i temperature obiljezje je svih
tipova hereditarnih senzornih i autonom-
nih neuropatija, ali je u manjoj mjeri
izrazen u Riley-Dayjevom sindromu. Or-
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tostatska hipotenzija najcesca je u Riley-
Dayjevom sindromu. Anhidroza je tipi¢na
za HSAN tip 4, a alakrimija za Riley-
Dayjev sindrom. Biopsija Zivca je znacdaj-
na za dijagnozu Riley-Dayjeva sindroma
zbog izrazitog smanjenja mijeliniziranih i
nemijeliniziranih vlakana. Lesch-Nyha-
nov i Tourretov sindrom te kromosomo-
patije (sindrom cri-du-chat), manifesti-
raju se sklono$¢u automutilacijama, ali
nisu udruzene s neuropatijom (80 ).

POSEBNI OBLICI

Automno recesivno nasljedan HSAN s
gluho¢om 1 globalnim zaostajanjem u
razvoju oCituje se hipotonijom, dismor-
fijom, renalnom tubularnom acidozom,
dok neuropatija pokazuje gubitak aksona.
HSAN sa spastiénom paraparezom pove-
zan je s 5q15, odituje se spasticnom para-
parezom, akromutilacijom u dobi od 1-5
godina (81).

X vezan HSAN povezan s gluhoéom
vezan je s genom AUNXI na Xp23.
Pocinje oko 13. godine, oéituje se progre-
sivnom auditornom neuropatijom.
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HEREDITARY POLYNEUROPATHIES: MOLECULAR GENETICS AND VARIABILITY OF CLINICAL FEATURES

N. Barisi¢, I. Lehman

Hereditary peripheral neuropathies present a very heterogeneous group of peripheral nerves disorders both clinically and ge-
netically. Neuropathies are classified according to the large peripheral nerves fiber affection in pure motor, sensory and autonomic
or mixed motor, sensory and autonomic neuropathies. On the basis of their pathohistological and neurophysiological characteris-
tics, inherited neuropathies are divided into demyelinating and axonal types. Charcot-Marie-Tooth’s disease (CMT) is one of the
most common inherited neurological disorders which includes a very heterogeneous group of inherited neuropathies both clinically
and genetically. Clinical features include foot deformities, development of scoliosis, and later motor handicaps or severe motor dis-
ability. CMT 1 or hereditary motor and sensory neuropathies (HSMN1) are primarily demyelinating neuropathies. CMT?2 or he-
reditary motor and sensory neuropathies (HSMN2) are primarily axonal neuropathies. The results of molecular genetic analyses are
very important for appropriate diagnosis and genetic counseling and for development of etiological therapy in the future.

Descriptors: HEREDITARY MOTOR AND SENSORY NEUROPATHIES — diagnosis, genetics, patology; CHARCOT-MARIE-TOOTH DISEASE — diagnosis,

genetics, patology
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