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1. Sazetak

Mihaela Bobi¢

Neonatalna hiperamonijemija

Neonatalna hiperamonijemija jest porast vrijednosti amonijaka u plazmi
novorodencadi iznad referentnih vrijednosti, koje iznose 100 pmola/L za
novorodencad i 150 pmol/L za nedonoSCad. Uzrokovana je nasljednim
metaboliCkim poremecajima (poremecaji ciklusa ureje, organske acidurije) i
ste€enim bolestima (sepsa, Sok, perinatalna asfiksija). Od nasljednih
metabolickih poremecaja najCesci su poremecaji ciklusa ureje, medu kojima je
najceS¢i manjak ornitin-transkarbamilaze. PoviSena razina amonijaka je
opasna jer, ukoliko se ne lijeCi, uzrokuje edem i trajna oSte¢enja mozga, a u
konacnici i smrt pacijenta. Klinicka slika hiperamonijemije javlja se naglo,
tipicno nakon asimptomatskog perioda od nekoliko dana, i napreduje ovisno o
podlezecoj bolesti te koncentraciji amonijaka u plazmi. Karakteriziraju je slabo
sisanje, povracanje, hipotonija, hiperventilacija, pogorSavajuéi poremecaji
svijesti koji progrediraju do kome. Do postavljanja konacne dijagnoze
potrebno je zbrinuti vitalno ugroZzeno novorodence te Sto prije spustiti razinu
amonijaka. To ukljuCuje postupke ukidanja peroralnog unosa proteina,
asistirane ventilacije, nadoknade tekucine i kalorija, medikamentoze potpore
cirkulacije, primjenu specificnih lijekova za pokretanje ciklusa ureje,
hemodijalizu. Navedeni postupci provode se sve do normalizacije razine
amonijaka u krvi i postavljanja toCne dijagnoze. Do nje se dolazi
heteroanamnezom, kliniCkim pregledom i analizom laboratorijski dobivenih
rezultata krvi i urina. Ispravna i pravovremena sumnja na hiperamonijemiju u
svakog pacijenta koji se prezentira navedenom klinickom slikom izuzetno je

bitna kako bi se izbjegla trajna oSte¢enja mozga i smrt.

Kljucne rijeCi: novorodence, hiperamonijemija, poremecaji ciklusa ureje



2. Summary

Mihaela Bobi¢

Neonatal hyperammonemia

Neonatal hyperammonemia is an increase of plasma ammonia
concentration above the reference range, which are 100 ymol/L for newborns
and 150 ymol/L for preterm infants. Neonatal hyperammonemia is caused by
hereditary metabolic disorders (urea cycle disorders, organic acidurias, fatty
acid oxidation disorders) and acquainted diseases (shock, sepsis, perinatal
asphyxia). Among hereditary metabolic disorders, the most common ones are
those of the urea cycle, with ornithine transcarbamylase deficiency being the
most frequent. If not treated, the increased concentration of ammonia causes
brain edema, permanent damage of the brain and death. Symptoms usually
start after an asymptomatic period of a few days and progress depending on
the underlying cause and plasma concentration of ammonia. It is
characterized by poor feeding, vomiting, hypotonia, hyperventilation and
worsening level of consciousness that lead to coma. It is important to support
vital functions of the newborns and to lower ammonia plasma level. That
includes stopping protein intake, starting assisted ventilation, fluid
replacement, drugs for cardiovascular support, drugs that catalyze the urea
cycle, hemodialysis. These measures are continued until plasma ammonia
levels are normalized and the final diagnosis is established. The final
diagnosis is determined by heteroanamnesis, clinical presentation and the
laboratory findings.

Key words: newborn, hyperammonemia, urea cycle disorders



3. Uvod

Hiperamonijemija je porast vrijednosti amonijaka u plazmi iznad
referentnih  vrijednosti, koji je u novorodencadi naj¢eS¢e uzrokovan
deficijencijom enzima u ciklusu ureje, organskom acidurijom, teSkim stanjem
(sepsa, perinatalna asfiksija, zatajenje jetre) ili nepravilnim uzorkovanjem i
obradom uzoraka plazme. (Cuk 2010) Referentni interval za amonijak iznosi
150 pmola/L za nedonosc¢ad (djecu noSenu manje od punih 37 tjedana), a 100
pmola/L za novorodencad (prvih 28 dana zivota). Amonijak, iako produkt za
Zivot nuznih aminokiselina, u previsokim je koncentracijama vrlo toksi¢an za
mozak.

Tipi€na kliniCka slika javlja se u dotad asimptomatskog novorodenceta,
a karakteriziraju je nejasni i progredirajuéi simptomi poput slabog sisanja,
povracanja, hiperventilacije, hipotonije i poremecaja svijesti. U nasljednih
metabolickih bolesti nagli je rast amonijaka uzrokovan prvim obrocima
bogatim proteinima, a kod steCenih bolesti katabolizmom proteina. To je hitno
stanje koje moze brzo progredirati u komu i dovesti do smrti novorodenceta.
Zbog toga je u svakog novorodencCeta s navedenim simptomima bitno na
hiperamonijemiju posumnjati Sto prije, a s postupcima potpore vitalnih
funkcija, parenteralnog unosa kalorija i tekuCine te detoksikacije zapoceti
odmah te nastaviti s njima sve do snizavanja amonijaka do referentnih
vrijednosti i postavljanja toCne dijagnoze. lzostankom terapije ovog hitnog
stanja i duljim trajanjem hiperamonijemije poveCava se mogucnost

nepovratnog osteCenja mozga i smrtnog ishoda.

4. Patofiziologija oSte¢enja mozga amonijakom

Amonijak (NH3) je produkt metabolizma proteina, normalno prisutan u
plazmi novorodenceta unutar referentnih vrijednosti. U drugim tkivima njegova
je koncentracija do 10 puta veéa nego u plazmi. Amonijev ion (NH*) je
cirkulirajuci, nabijeni oblik amonijaka.

Amonijak je jedini biokemijski prethodnik ureje koji je toksican za
mozak. lako mehanizam toksi¢nosti nije do kraja poznat, Cini se da je primarni

fizioloSki odgovor na hiperamonijemiju povecanje intrakranijalnog tlaka koji
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moze biti i posljedica povecanog nakupljanja glutamina u stanicama. On
djeluje kao osmolit i time privlagi vodu u astrocite. (Sarnavka&Cuk 2005)
Mehanizam toksi¢nih ucinaka amonijaka razlikuje se ovisno o razini
amonijaka i trajanju hiperamonijemije, pa je tako u akutnoj hiperamonijemiji
(naprimjer, kod akutnog zatajenja jetre) glavni Stetni uCinak posredovan
NMDA receptorima, koji se po€nu pretjerano aktivirati, glutamatom, dusikovim
(I1) oksidom i cGMP-om, dok je u kroni¢noj umjerenoj hiperamonijemiji glavni

uzrok disfunkcije njegov utjecaj na serotoninski krug. (Felipo 2002)

5. Uzroci neonatalne hiperamonijemije

Uzroci neonatalne hiperamonijemije dijele se na nasljedne i steCene.

5. 1. Nasljedni uzroci

Tablica 5.1.: Pregled nasljednih metaboli€kih uzroka neonatalne
hiperamonijemije. Prema: Cuk (2010)

Poremecaiji ciklusa ureje _ .
_ . CPS (karbamoil-fosfat-sintetaza)
uzrokovani nedostatkom enzima

NAGS (N-acetilglutamat-sintetaza)

OTC (ornitin-transkarbamoilaza)

ASS (argininosukcinat-sintetaza)

ASL (argininosukcinat-liaza)

A (arginaza)

S propionska acidurija, metilmalonska
Organske acidurije S . o
acidurija, izovalerijanska acidurija

poremecaji oksidacije masnih kiselina,
Ostale nasljedne metabolicke HHH (hiperamonijemija, hiperornitinemija,
bolesti homocitrulinurija) sindrom,

hiperinzulinizam-hiperamonijemija




5.1.1. Ciklus ureje

Ciklus ureje glavni je biokemijski mehanizam kojim se iz tijela izluCuje
viSak duSika (tzv. otpadni dusik). Za razliku od drugih esencijalnih elemenata
(ugljika, kisika i vodika) koji se u tijelu mogu pohraniti u obliku masti ili
ugljikohidrata, viSak dusSika se u tijelu ne moze ni na koji nacin uskladistiti.
Prijenosni oblik dusika u tijelu je amonijak, a buduci da su njegove poviSene
koncentracije vrlo toksi¢ne, mehanizmi kojima se on izluCuje moraju biti
precizno regulirani. Jednim se dijelom odvija u mitohondrijima, a drugim u
citosolu hepatocita, jedinih stanica u tijelu koje sadrze enzime potrebne za
pretvorbu amonijaka u ureju. Ureja je nenabijen i neotrovan spoj koji lako
difundira kroz bioloSke membrane bubrega i siguran je prijenosnik dusika iz
organizma.

Dusik koji ¢e uci u ciklus ureje dolazi iz aminokiselina koje nastaju iz
tielesnih proteina ili proteina iz hrane. Neke se jednostavnije aminokiseline
(alanin, aspartat, glicin) deaminacijom direktno razgrade u amonijak koji ulazi
u ciklus ureje. Druge, pak, transaminacijom prelaze u jedan od dva
transportna oblika dusika od perifernih tkiva do jetre. Ti prijenosni oblici su
glutamat i glutamin, aminokiseline koje sluze kao privremeno skladiste.
Smatra se da je glutamat glavni izvor duSika za amonijak koji ¢e uéi u ciklus

ureje.

NH:) + HCO, Karbamoil - fosfat
2@ 2 ror+
|
mitohondrij
hepatocit
Ornltm
citosol
Ureja | Citrulin
) / Aspatrat
AmP ) + e .> 3
Argmm Argininosukcinat |

_ Orotska kiselina
l' umarat

Slika 5.1.: Ciklus ureje. Prema: Cuk (2010)



U mitohondrijima hepatocita, glutamat se, u reakciji kataliziranoj N-
acetilglutamat-sitetazom, spaja s acetil koenzimom A (acetil-CoA), a kao
rezultat nastaje N-acetilglutamat. N-acetilglutamat sluzi kao nuzni kofaktor u
kondenzaciji amonijaka i bikarbonata u karbamoil-fosfat (sadrzi 1 atom
dusika), prvi spoj nuzan za ciklus ureje. Ta reakcija je katalizirana karbamoil-
fosfat-sintetazom (CPS). Osim za pocetak ciklusa ureje, karbamoil-fosfat sluZi
i za sintezu pirimidinskih baza nukleinskih kiselina. Meduprodukt u procesu
stvaranja pirimidinskih baza iz karbamoil-fosfata je orotska kiselina, koju zbog
toga koristimo u diferencijalnoj dijagnozi hiperamonijemije nastale zbog
nasljednih metaboli¢kih bolesti.

Karbamoil-fosfat spaja se s ornitinom (sadrzi 2 atoma duSika) uz
ornitin-transkarbamilazu (OTC) i nastaje citrulin (sadrzi 3 atoma dusika) koji
se iz mitohondrija transportira u citosol. Citrulin se, u reakciji kataliziranoj
argininosukcinat-sintetazom (ASA), veZe s aspartatom (sadrzi 1 atom dusika)
Cime nastaje argininosukcinat (sadrzi 4 atoma dusika). Argininosukcinat-liaza
(AL) cijepa argininosukcinat na fumarat (nema u sastavu atoma dusSika) i
arginin (4 atoma dusika). Arginin se hidrolizira arginazom te, kao krajnje
produkte ciklusa, daje ureju i ornitin, od kojih svaki sadrzi po 2 atoma dusika.
Ornitin se pomocu prijenosnika (ORNT1) prenosi natrag u mitohondrij kako bi
mogao zapocCeti novi ciklus, a ureja se difundira iz citosola hepatocita u
portalni krvotok. Dakle, kao rezultat ciklusa se iz organizma odstranjuju 2
otpadna atoma dusSika u obliku netoksi¢ne ureje koja se izluCuje bubrezima i
time ispunjava svoju detoksikacijsku ulogu. (Sarnavka&Cuk 2005)

5.1.2. Poremecaji ciklusa ureje

Postupkom deaminacije aminokiselina stvaraju se velike koli€ine
amonijaka. Usto se djelovanjem bakterija u crijevu neprekidno stvara
amonijak koji se apsorbira u krv. Jetra su kljuéni organ za uklanjanje
amonijaka iz tjelesnih tekuéina. Prema tome, kada jetra ne stvaraju ureju,
koncentracija amonijaka u plazmi naglo se povecava. (Guyton&Hall 2006) Do
sada je opisano 6 poremecaja ciklusa ureje, uzrokovanih nasljednim
defektima svakog od 6 navedenih enzima koji sudjeluju u ciklusu sinteze
ureje. Osim deficita OTC-a koji se nasljeduje X-vezano recesivno, svi ostali
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enzimski defekti se nasljeduju autosomno recesivno. Ukoliko postoji deficit
nekog od enzima ciklusa ureje, dvije su glavne biokemijske posljedice:
nakupljanje odredenih aminokiselina i amonijaka te nedostatak arginina
(iznimka je deficit arginaze). (Sarnavka&Cuk 2005) Za pregled poremecaja
ciklusa ureje, aminokiselina koje se nakupljaju, tkiva u kojima ih nalazimo i
uzorak nasljedivanja, vidi Tablicu 5.2.

Manjak karbamoil-sintetaze uzrokovan je potpunim nedostatkom prvog
enzima nuznog za ciklus ureje i tipicno se prezentira neonatalnom
hiperamonijemijom, hipocitrulinemijom i nedostatkom aktivnosti jetrene
karbamilfosfat-sintetaze nakon pocCetka hranjenja djeteta. Razvijaju se
letargija, hipotonija ili hipertonija, konvulzije, hipotermija, stenjanje, tahipneja,
vodeCi do kome. Razvija se apneja i novorodencCe prezivljava jedino uz
asistiranu ventilaciju. U obiteljskoj anamnezi Cesto se otkrije da su braca
umrla u vrlo ranoj zivotnoj dobi.

Deficijencija ornitin-transkarbamilaze najceSc¢a je od svih deficijencija
enzima ciklusa ureje, enzima koji se gotovo ekskluzivno nalazi u mitohondrijima
hepatocita. Bolest se u novorodenackoj dobi tipicno pojavljuje u djeCaka jer se
nasljeduje X-vezano recesivno. Kod djevojcica se, ovisno o proporciji aktivnosti
jednog i drugog X kromosoma, simptomi manifestiraju razli€ito teSkim klinickim
slikama i u starijoj dobi. Novorodence se doima normalno pri rodenju i nema
simptoma do trenutka kada postaje letargian i odbija hranu. Takvo stanje
moze poceti ve¢ nekoliko sati nakon rodenja, ali se rijetko javlja kasnije od 48.
sata Zivota. Bez obzira na inicijalnu hemodijalizu i druge intervencije koje sluze
za smanjivanje koncentracije amonijaka, vecina je ovakvih pacijenata umrla.
Oni koji su prezivjeli obi¢no imaju teSku mentalnu retardaciju.

Manjak argininosukcinat-sintetaze (ASA) ili citrulinemija specifiCan je
po visokim koncentracijama citrulina u plazmi (obi¢no oko 40 puta vece od
normalnih i iznose 850-4600 umola/L). Izlu€ivanje urinom u novorodencadi
moze iznositi i nekoliko stotina miligrama dnevno. Opisano je 20 razliCitih
mutacija na dugom kraku 9. kromosoma koje uzrokuju citrulinemiju.

Manjak argininosukcinat-liaze  (argininosukciniCna acidurija) u
novorodencadi prezentira se klinickom slikom neonatalne hiperamonijemije, uz

posebnost ponekad izrazene hepatomegalije. Kod nekih je pacijenata aktivnost



ovog enzima normalna u eritrocitima ili fibroblastima, dok je u isto vrijeme vrlo
niska u hepatocitima (ili obrnuto).

Manjak arginaze (argininemija) rijetko se moze ve¢ u novorodenackom
razdoblju prezentirati konvulzijama, rekurentnim povracanjem, anoreksijom,
iritabilnoS¢u i neprestanim placem. (Nyhan et al. 2005) Od ostalih poremecaja
ciklusa ureje razlikuje se po povisenoj koncentraciji arginina u plazmi, sniZzenoj
koncentraciji ornitina, povecanom izlu€ivanju pirimidina, gvanidina i dibazi€nih
aminokiselina u mokraci, a hiperamonijemija obi¢no nije jaCe izrazena. Osim
toga, argininemija puno CceSCe daje simptome (progresivna spastiCna
hemiplegija, konvulzije, psihomotorna retardacija) tek nakon druge godine
Zivota. (Sarnavka&Cuk 2005)

Manjak N-acetilglutamat sintetaze rijetki je poremecaj Cija se kliniCka
slika ne razlikuje znacajno od tipicne hiperamonijemic¢ne krize uzrokovane

manjkom enzima ciklusa. (Guffon et al. 1995)

Tablica 5.2. Poremecaji ciklusa ureje: koncentracija pojedinih aminokiselina u
plazmi, pristunost orotske acidurije, tkivo koje se koristi za analizu, uzorak

nasljiedivanja. Prema: Sarnavka&Cuk (2005), str. 21.

Poremecaj Drugi naziv | Koncentracija Orotska | Uzorak Nasljedivanje
aminokiselina acidurija | tkiva za | (lokalizacija
plazmi analizu na

kromosomu)
1 glutamin
Manjak . AR
Manjak 1 alanin
karbamoil-fosfat- odsutna jetra (kromosom
) CPS | citrulin
sintetaze 2p)
| arginin
Tglutamin
Manjak ornitin- Manjak talanin X-vezano
] uvjerljiva jetra
transkarbamilaze oTC | citrulin (Xp21.1)
jarginin
Manjak o AR
1 1citrulin jetra
argininosukcinat- | citrulinemija prisutna | | (kromosom
. jarginin fibroblasti
sintetaze 9q)
Manjak Arginino- T citrulin eritrociti AR
argininosukcinat- | sukcinicna | fargininosukcini¢na | prisutna jetra (kromosom
liaze acidurija kiselina fibroblasti 7q)




targinin
AR
eritrociti
Manjak arginaze | Argininemija 1 arginin prisutna ot (kromosom
jetra
6q)
Manjak N- i .
Manjak Tglutamin ] AR (nije
acetilglutamat- odsutna jetra
) NAGS talanin potvrdeno)
sintetaze

5.1.3. Intermedijarni metabolizam aminokiselina razgrananog lanca i organske
acidurije

Aminokiseline razgrananog lanca su leucin, valin i izoleucin. Njihovom
transaminacijom nastaju odgovarajuce ketokiseline koje se dekarboksiliraju i
dalje budu razgradene u niZzemolekularne spojeve. (MardeSi¢ et al. 2000)
Dekarboksilacija dogada se u mitohondriju pomocCu dehidrogenaze
razgrananih alfa-ketokiselina. Ovaj multimerni enzimski kompleks sadrzava
dekarboksilazu, transacilazu i dihidrolipoil-dehidrogenazu. (Murray et al. 2011)

Organske acidurije skupina su bolesti karakteriziranih izrazito
pojacanim nakupljanjem i izluCivanjem jedne ili nekoliko organskih kiselina
urinom. (Bari¢ 2005) Organske kiseline spojevi su s jednom ili viSe
karboksilnih skupina ili kiselih fenolnih skupina koji ne sadrzavaju bazi¢ne
amino-skupine. Njihova snizena ili poviSena koncentracija u plazmi upuduje
na razliCite poremecCaje metabolizma pa je zato analizu organskih kiselina
puno bolje shvatiti kao pretragu koja znacCi prozor u metabolizam, kao jedan
od Covjekovih najzaposlenijih ,organa”. Organske kiseline analiziraju se
obi¢no iz urina jer se tamo u vecini organoacidopatija nalaze u bitno viSim
koncentracijama nego u plazmi, likvoru ili drugim tjelesnim tekuc¢inama.

Buduc¢i da su organske kiseline ipak dobrim dijelom razgradni produkti
aminokiselina, kad govorimo o organskim acidurijama ,u uzem smislu” ili
,klasicnim organskim acidurijama”, mislimo prvenstveno na poremecaje u
metabolizmu aminokiselina. (Mardesic et al. 2000)

Kako se taj metaboliCki blok dogada na kraju metabolickog puta
razgradnje aminokiselina, nakon Sto se aminoskupina odstranila, rezultat je

nakupljanje specificne organske kiseline u krvi i urinu. (Kliegman et al. 2005)
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Ako se takav defekt dogada na razini dekarboksilacije ketokiselina nastalih iz
aminokiselina, nastaje leucinoza, bolest koja pripada aminoacidurijama zbog
nakupljanja leucina, izoleucina i valina, ali i organskim acidurijama zbog
nagomilavanja njihovih ketokiselina. Ako ne funkcionira neki od enzima
odgovoran za daljnju razgradnju ketokiselina, razvija se jedna od desetak
organskih acidurija iz ove skupine. (Mardesic¢ et al. 2000)

Od svih organskih acidurija, najéeSce se pojavljuju metilmalonska,
propionska i valerijanska. Propionska acidurija rezultat je deficita propionil
CoA-karboksilaze, enzima koji ima 2 identiCne podjedinice. Svi se oblici
propionske acidurije nasljeduju autosomno recisivno i rezultat su mutacije za
jednu od te dvije podjedinice. (Kliegman et al. 2005) Metilmalonska acidurija
uzrokovana je deficijencijom metilmalonil-CoA-mutaze, koja pretvara
metilmalinoil-CoA u sukcinil-CoA. Adenozilkobalamin, metabolit vitamina Bz,
je koenzim metilmalonil CoA mutazi pa njegova deficijencija takoder moze
uzrokovati metilmalonsku aciduriju. Zbog toga u nekim slu€ajevima pomaze
terapija kobalaminom. (Beers et al. 2006) |zovalerijanska acidemija rezultat je
bloka u katabolizmu leucina. (Kliegman et al. 2005) Trec¢i korak metabolizma
leucina je dehidrogenacija izovaleril-CoA u 3-metilkrotonil CoA. Deficijencija
dehidrogenaze koja katalizira ovu reakciju dovodi do izovalericne acidurije
poznate pod nazivom ,sindrom znojnih nogu” zbog mirisa koji ova kiselina
oslobada. (Beers et al. 2006)

Klasicne organske acidurije u najveCeg broja oboljelih akutno
ugrozavaju zivot pacijenta ve¢ u novorodenackoj ili dojenackoj dobi, a
prezentiraju se metaboliCkim krizama: hiperamonijemijom, hipoglikemijom,
acidozom, hiperlaktacidemijom i ketozom. Navedeni se simptomi tipiCno
javljaju nakon uredne trudnoce, porodaja i kraceg razdoblja od pocetka
hranjenja akutnom epizodom acidoze, odbijanjem hrane, povracanjem,
hipotonijom i somnolencijom koja napreduje do kome uz poremecaje

vegetativnih funkcija.



5.1.4. Metabolizam masnih kiselina i poremecaji oksidacije masnih kiselina

Masne kiseline vrlo su vazan izvor energije. Pohranjene u obliku
triglicerida u masnom tkivu, otpustaju se u cirkulaciju u obliku slobodnih
masnih kiselina u trenucima produljenog gladovanja, kad su iscrpljeni
ugljikohidrati kao izvori energije. Njihovom oksidacijom i iskoriStavanjem za
sintezu ketonskih tijela organizam podmiruje oko 80% svojih energetskih
potreba. Masne kiseline najpozeljniji su izvor energije za src¢ani miSiC i
skeletnu muskulaturu. Ketoni sluZze energetskoj opskrbi mozga. Oksidacija
masnih kiselina i stvaranje ketonskih tijela odvija se u mitohondriju. U
prijenosu masnih kiselina iz citosola u mitohondrij vaznu ulogu ima karnitin.
Od ulaska masnih kiselina u mitohondrij do stvaranja ketonskih tijela sudjeluje
jedan nosac i velik broj enzima. Vecina ovih proteina podlozna je nasljednim
poremecajima. Klinicka slika ovih bolesti jasan je rezultat opisane
patogeneze. Vecina ih mozZe dugo protjecati gotovo asimptomatski s blagom
misiénom slaboscu, tezim podnoSenjem napora, hipotonijom,
kardiomiopatijom, povremenim nejasnim pomucenjem svijesti ili znakovima
disfunkcije jetre. U trenucima kad tijelu zatreba dodatna energija iz masnih
kiselina (dulje gladovanje, interkurentne infekcije, cijepljenje, operacije, drugi
napori i sl.) u ove djece nastupaju za zivot opasne krize koje se mogu
oCitovati kao povracanje, naglo pomucenje svijesti sve do kome i drugi klinicki
znakovi hipoglikemije, prestanak disanja, zatajenje jetre, Reyeov sindrom i
iznenadna smrt. Nedostatak karnitin-acilkarnitin translokaze i multipli
ve¢ u novorodenackoj dobi tesSkim krizama svijesti, sr¢anom slaboScu,
hipoglikemijama i hiperamonijemijom. Ova dva poremecaja zbog ranog
poCetka imaju i najloSiju prognozu od svih poremecaja oksidacije masnih
kiselina. (Mardesic et al. 2000)

5.1.4. Ostali metaboli¢ki uzroci

HHH (hiperamonijemija, hiperornitinemija, homocitrulinurija) sindrom
nastaje zbog manjka transportera za ornitin (ORNT1) koji ga prenosi iz

citoplazme u mitohondrij, pa je premalo ornitina na raspolaganju za ciklus
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ureje koji podinje u mitohondriju. (Sarnavka&Cuk 2005) U 12% oboljelih
manifestira se veC¢ u novorodenackoj dobi. (Camacho&Rioseco-Camacho
2012)

Sindrom hiperinzulinizam-hiperamonijemija nastaje zbog genske
mutacije koja dovodi do pojaCane aktivnosti glutamat dehidrogenaze, enzima
koji katalizira pretvorbu glutamata u 2-oksoglutarat u beta-stanicama
gusteracCe. To uzrokuje pojacanu sekreciju inzulina i posljedi¢nu hipoglikemiju.
Ciklus ureje se ne moze odviti zbog manjka glutamata, Sto uzrokuje umjerenu
hiperamonijemiju (100-200 pmola/L) (Sarnavka&Cuk 2005)

5. 2. Stedeni uzroci

Tablica 5.3. Pregled steCenih uzroka neonatalne hiperamonijemije. Prema:
Cuk (2010)

_ . Venska staza, Cuvanje uzorka na
Nepravilno uzorkovanje _ _ _
sobnoj temperaturi, hemoliza

; . Cirkulacijski Sok, sepsa, perinatalna
Druga teska stanja -
asfiksija

Zatajenje jetre Bilo koje etiologije

. L Novorodencad s otvorenim ductusom
Prolazna hiperamonijemija .
Arantii

. . Valproat, totalna parenteralna
Lijekovi

prehrana, kemoterapija

Ozljede i teze infekcije, posebice sepsa, pokrecu sloZzenu metabolicku,
neuroendokrinu i imunosnu reakciju koja ukljuCuje i povecan katabolizam
bjelanCevina poznatu i kao odgovor akutne faze. KataboliCka reakcija
potaknuta je sloZzenim stresnim promjenama u neuroendokrinom sustavu i
nizom kemijskih posrednika. (Gamulin et al. 2005) SrediSnju ulogu u toj
kataboliCkoj reakciji imaju interleukin-1, interleukin-6 i faktor nekroze tumora-
alfa, koje sintetiziraju makrofagi aktivirani raspadnim produktima tkiva,
uCinkovitost ubikvitinsko-proteazomskog sustava i lizosomskih proteolitiCkih
enizima, izazivajuéi tako proteolizu. (Gamulin et al. 2005)
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Pojavu hiperamonijemije u novoroden€adi uzrokuje i ozbiljna
dehidracija. Ipak, razina amonijaka u plazmi pri dehidraciji obi¢no nije visa od
100-200 pmola/L i nadoknadom volumena vraéa se na normalu.
Hiperamonijemija takoder se vida u teSkom hepatocelularnom oStecenju.
Znacajno poviSen amonijak moZe se pojaviti zajedno sa zatajenjem jetre zbog
neonatalne ili perinatalne infekcije virusom herpes simplex. Takva infekcija
obi¢no daje simptome pred kraj prvog tjedna Zivota ili kasnije. (Barnes et al.
1982)

Tranzitorna hiperamonijemija novorodencadi (THAN, prema engl.
transient hyperammonemia of the newborn) rijedak je uzrok hiperamonijemije.
Ovo se stanje od poremecaja ciklusa ureje moze razlikovati po kliniCkim
znakovima i anamnezi. Hudal et al. (1985) proveli su istraZivanje u kojem su
potvrdili da su bolesnici s THAN-om imali nizu porodajnu masu i gestacijsku
dob, raniji poCetak hiperamonijemije i tezi respiratorni distres od onih s
poremecajima ciklusa ureje. Ovi pacijenti ne pate od dugoro¢nog rizika za
hiperamonijemiju i mogu podnositi normalnu hranu bez medikamentozne
terapije.

Goldberg et al. (1979) pokazali su kako je hiperamonijemija u sklopu
perinatalne asfiksije moguci uzrok teskih neuroloSkih posljedica i smrti
novorodencadi. Perinatalna asfiksija jest poremecaj izmjene respiracijskih
plinova u placenti fetusa tijekom porodaja ili u plu¢ima novorodenceta koji
izaziva progresivnu hipoksiju i hiperkapniju. Uzroci asfiksije fetusa za vrijeme
porodaja mogu potjecati od majke (diabetes mellitus, arterijska hipertenzija,
bolest srca, anemija, lijekovi, EPH-gestoza), placente, samog porodaja
(odljustenje placente, placenta praevia, prolabirana pupkovina, porod zatkom,
carski rez) ili fetusa (kongenitalne anomalije, intrauterine infekcije, anemija
zbog hemolitiCke bolesti, hemoragijski Sok, depresija fetusa nastala
djelovanjem anestezije i analgezije majke). Asfiksija novorodenceta Cesto se
nadovezuje na asfiksiju nastalu u porodaju. Uzroci perinatalne asfiksije, koja
Ce se ocitovati tek poslije rodenja i koji potjeCu od novorodencCeta, povezana
su s kongenitalnim anomalijama respiratornog sustava. (Mardesic¢ et al. 2000)
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6. Klinicka slika

Klinicka slika hiperamonijemije u novorodencadi naj¢eS¢e se razvija
nakon asimptomatskog razdoblja koje traje od nekoliko sati do nekoliko dana.
Do tada naizgled sasvim zdravo dijete pocCinje slabo jesti, povraca,
hiperventilira (amonijak potiCe centar za disanje u produljenoj mozdini),
postaje pothladeno, pospano i hipotoniCno. Stanje se rapidno pogorSava,
javljaju se konvulzije i sve tezi poremecaji svijesti koji brzo progrediraju do
zatajenja disanja i kome. (Sarnavka&Cuk 2005) Za pregled promjene klinicke
slike i acidobaznih poremecaja u odnosu na koncentraciju amonijaka, vidi
Sliku 6.1. Hiperventilacija uzrokuje respiratornu alkalozu i postupno nastajanje
zamora miSica. Zbog zamora nastaje zatajenje disanja pra¢eno razvitkom

metaboliCke acidoze. Izbo€ena fontanela je znak cerebralnog edema.

Encefalopatija Slom cirkulacije VISEORGANSKO ZATAJENJE

Metabolicka / mijeSana

acidoza

NH, 100 umol/L NH, 500 umol/L NH, 1000 umol/L

Slika 6.1.: Progresija simptoma i acidobazi¢nih poremecaja usporedno s
porastom plazmatske koncentracije amonijaka. Prema: Cuk (2010)

Brzina progresije simptoma i tezina klinicke slike ovise o razini
amonijaka u plazmi, koja ovisi o0 zahvacenom metaboliCkom putu i rezidualnoj

aktivnosti enzima koji nedostaje. (Sarnavka&Cuk 2005)
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7. Terapija neonatalne hiperamonijemije

Terapija neonatalne hiperamonijemije provodi se prekidom bilo kakvog

proteinskog unosa (maksimalno na 24 do 48 sati) i per os hranjenja (barem

na 24 sata). Za lakSe pamcenje protokola za lijeCenje hiperamonijemije,
koriste se 3 akronima: AVPU, ABCDE, TED.

AVPU:

alert (priseban): pacijent je pri svijesti

voice (glas): pacijent reagira na glasno dozivanje

pain (bol): pacijent reagira na bolni podrazaj

unresponsive (ne reagira): pacijent ne reagira na glas niti na bolni

podrazaj

ABCDE:

TED:

airway (disni put): ocistiti diSni put ako je potrebno, osigurati diSni put
intubacijom

breathing (disanje): simetricno poloziti glavu i uzvisiti je na 30
stupnjeva, ventilirati sa ciljnim pCO2 oko 4-4.5 kPa

circulation (cirkulacija): inotropna potpora prema procjeni stanja
cirkulacije

disability, drugs, defibrilation (neurolo$ki ispadi, lijekovi, defibrilacija):
pregledati reakciju zjenica na svjetlo (govori o edemu mozga), osmisliti
specificnu terapiju, ne poduzimati defibrilaciju ako ne postoji jasna
indikacija

exposure (izloZzenost): izloZiti dijete i njegov problem samom sebi;

sagledati simptome, napraviti plan potrebnih pretraga i plan lijeCenja

* tekucina: kod dolaska za stabilizaciju cirkulacije dati 10 ml/kg fizioloSke

otopine (0,9% NaCl). Ne davati albumine, plazmu niti druge derivate bogate

proteinima. (Cuk 2010) Uginak takve infuzije jest brzo punjenje krvnih Zila,

dakle suzbijanje hipovolemije koja moze biti uzrok cirkulacijskom zatajenju.

(MardeSi¢ et al. 2000) Nastaviti infuziju glukoze i fizioloSke otopine: ukupno
150-200 ml/kg/dan.

energija: ukupno 100-200 kcal/kg/dan
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glukoza 8-10 mg/kg/min (uz inzulin u hiperglikemiji)

Lipide ukljuciti tek nakon Sto su isklju¢eni poremecaji razgradnje masti!

* detoksikacija: Bez obzira na uzrok, potrebno je Sto viSe i brze sniziti
koncentraciju amonijaka. U slu€aju grani¢no poviSenih vrijednosti amonijaka, a
jasnih klinickih simptoma, preporuCuje se zapocCeti lijeCenje zbog posljedica
koje amonijak ostavlja na mozgu. (Cuk 2010) Primjenjuju se lijekovi koji potiéu
odvijanje ciklusa ureje i uklanjanje amonijaka iz organizma.

*  10% natrij benzoat
1) najprije 250 mg/kg iv. kroz 90 minuta (Cuk 2010)
2) doza odrzavanja: 250 mg/kg iv. kroz 22.5 sata
(Berry 2001)
* natrij fenilbutirat: 300-600 mg/kg/dan
* 20% arginin hidroklorid
1) 600 mg/kg iv. kroz 90 minuta
2) doza odrzavanja: 200 mg/kg iv. kroz 22.5 sata
* bez odgadanja provesti kontinuiranu  vensko-vensku
hemodijalizu (kad je koncentracija NH3 >350 umol/L)

* uciniti i ultrafiltraciju ovisno o bilanci tekuCine i edemu mozga

Za dodatno lijecenje akutne metabolicke krize, dok se ne razjasni toCan uzrok,
treba primjeniti:

* karnitin 100-200 mg/kg/dan iv. u 3-4 doze

* hidroksikobalamin (iv.) ili cijanokobalamina (B12 1 mg im.),

razmotriti davanje biotina i riboflavina (Cuk 2010)

Potrebna je velika paznja da se ne pretiera s unosom tekucine,
posebno u djece koja imaju edem mozga Kkoji je Cesta posljedica
hiperamonijemije. Kako je adekvatan kalorijski unos teSko osigurati bez
mnogo tekucine, ponekad treba davati i diuretike. (Bari¢ 2005) Koriste se
furosemid (0.5-1 mg/kg iv. svakih 8 do 10 sati, individualna doza ne smije
prijeci 2 mg/kg

(http://reference.medscape.com/drug/lasix-furosemide-342423) i diuretske

doze dopamina (1-5 pg/kg/min iv., povisivati dozu do 5-20 uyg/kg/min; ali ne
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1.

vise od 50 Mg/kg/min, titrirati do Zeljenog odgovora

(http://reference.medscape.com/drug/intropin-dopamine-342435). Davanje

manitola nije preporugljivo. (Cuk 2010) Forsirana diureza je kod nekih bolesti
od posebne vrijednosti, npr. kod metilmalonske acidurije. Jasno je da uz
ovako veliki promet tekucine treba osobitu pozornost posvetiti elektrolitima
kako ne bi doSlo do njihovog poremecaja. Prevladava misljenje da je dobro da
serumski natrij bude jasno iznad donjih granica normalnog raspona (135-145
mmol/L). (Bari¢ 2005)

8. Dijagnosticki postupak

Uzorke je optimalno uzimati za vrijeme hiperamonijemine krize jer su
tada metaboliti koji nas zanimaju najviSi. Rezultati dobiveni uzimanjem
uzoraka za vrijeme krize i izvan nje mogu se znacajno razlikovati (vidi Sliku
8.1.).

URACIL OROTSKA KISELINA

7

u krizi

1zvan krize

Slika 8.1.: Kromatografija uzoraka mokrace u pacijenta oboljelog od
deficijencije OTC-a. Prema: Cuk (2010)

8. 1. Popis uzoraka koje je potrebno uzeti

odmah po prijemu, uzeti uzorak venske krvi za analizu NH3; u skladu s
pravilima iz odlomka 8.2.
uzeti uzorak kapilarne krvi za acidobazni status i GUK
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uzeti uzorak krvi za analizu laktata, ketona, ALT, PV, ureje, kreatinina,
kompletnu krvnu sliku, CPR, elektrolite (Na®, CI', bikarbonati), NT-
proBNP.

5-10 ml urina analizirati na organske kiseline i testirati na orotsku
kiselinu

nakapati 2x3 ml krvi na EDTA za analizu aminokiselina, ukupnog i
slobodnog karnitina

nakapati krv na screening karticu

8.2. Ispravno uzimanje uzoraka

Kod vadenja krvi za odredivanje amonijaka ne smije se vrSiti
kompresija, niti upotrebljavati manseta. Epruvetu (po mogucnosti prethodno
ohladenu) koja sadrzi antikoagulans (heparin ili EDTA) stavlja se u ranije
pripremljenu ledenu vodu s komadi¢ima leda te se uzorak odmah Salje u
laboratorij na analizu. (Sarnavka&Cuk 2005) Krv nije dobro uzimati kroz
preuzak kateter jer se pove¢ava moguénost hemolize i posljedicno povecava
razina amonijaka. lzmedu uzimanja uzorka i analiziranja istoga ne bi smjelo
proci vise od 15 minuta zbog toga Sto koncentracija amonijaka u uzorku
spontano raste, najviSe zbog hemolize, ali i zbog dezaminacije aminokiselina
enzimima poput gama-glutamiltransferaze, koji su normalno prisutni u krvi.
Kad se krvna plazma odvoji od ostalih dijelova krvi, amonijak ostaje na istoj
razini otprilike 4 sata pri temperaturi od 4C° ili 24 sata na temperaturi od -2C".
(http://www.acb.org.uk/Nat%20Lab%20Med%20Hbk/Ammonia.pdf )

Dijagnoza organskih acidurija postavlja se testiranjem mokrace na

organske kiseline metodom plinske kromatografije s masenom
spektrometrijom. (Baric 2005) Kromatogram se u laboratorij Salje s
informacijama o bolesniku i njegovoj klinickoj slici, prehrani i uzimanju

lijekova, a za njegovu interpretaciju potrebno je specijalisticko znanje.
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9. Diferencijalna dijagnoza

Diferencijalnom dijagnozom pokuSavamo doc¢i do specificnog uzroka
hiperamonijemijske krize. Nju je nuzno provesti kako bismo Zivotno ugrozeno
novorodence znali dalje ispravno lijeciti ili poslati na lijeCenje u specijalizirani
centar. Za diferencijalnu nam je dijagnozu potrebna laboratorijska analiza
uzetih uzoraka, anamneza sadasnje bolesti i obiteljska anamneza. Bez obzira
na etiologiju, tezinu i prognozu hiperamonijemicne krize, zbog opasnosti koju
donosi sama kriza, od velike je vaznosti kod svakog pacijenta s
neobjasnjenom hiperamonijemijom dokazati uzrok te hiperamonijemi¢ne
epizode.

Ako je moguce dobiti heteroanamnestiCke podatke, treba istraziti je li
kod brace ili u obitelji oboljelog ikada bilo slicnih simptoma ili nerazjasnjenih
smrti u novorodenackoj dobi, ali i nakon nje.

RazliCita etioloSka podloga uzrokuje pojavu hiperamonijemijske krize u
razliCito vrijeme nakon rodenja. U Tablici 9.1. prikazani su uzroci
hiperamonijemije i vrijeme nakon rodenja u kojem se javljaju simptomi bolesti,

zajedno s nekim diferencijalno dijagnosti¢kim podacima.

Tablica 9.1.: Uzroci hiperamonijemije i vrijeme nakon rodenja u kojem se ona
karakteristiCno javlja. Prema: Cuk (2010)

0- 24 sata Zivota HNH3 Nedonos¢ad

ranzit
novorodenceta normalni ABS
0-24-i kasnije Organske acidurije: [erminsko novorodence
MMA, PA, IVA Acidoza s poveéanim anionskim procjepom
Ketoza
’ancitopen stanje sliCno seps
Nakon 24 sata Zivota Poremecaji ciklusa ureje

Normalan ili nizak citrulin NAGS (N-acetil-glutamat sintetaza) Normalna orotska kiselina
CPS (Karbamil-fosfat sintetaza)
OTC (Ornitin transkarbamilaza) PoviSena orotska kiselina

PoviSen citrulin ASS (Argininosukcinat sintetaza) Odsutan argininosukcinat
PoviSena orotska kiselina

ASL (Argininosukcinat liaza) Povisen argininosukcinat
Povisena orotska kiselina
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Drugi korak je gruba procjena temeljena na vrijednostima amonijaka u
plazmi i svrstavanje bolesnika u skupinu nasljednih metabolickih bolesti ili u
skupinu ostalih uzroka. Nacelno, razina amonijaka u krizama uzrokovanim
nasljednim metaboliCkim poremecajima (Tablica 5.1.) viSestruko je viSa od
normalne i poprima vrijednosti od nekoliko stotina pa do preko 1000 pmola/L.
Kod ste€enih uzroka (Tablica 5.3.) amonijak u plazmi obi¢no ne doseze tako
visoke vrijednosti, nego nacelno bude samo dvostruko ili trostruko viSi od
normale. (Cuk 2010)

9.1. Nasljedni metabolicki uzroci

Ako se nakon procjene koncentracije amonijaka u plazmi zeli provijeriti
radi li se o metabolickoj bolesti, potrebno je prvo izraCunati anionski manjak.
Anionski manjak se raCuna pomoc¢u plazmatske koncentracije natrija,
bikarbonata i klora po formuli:

anionski manjak= Na*-(HCO3; +CI")
(Gamulin et al. 2005)

Nadalje, pomocu pH-vrijednosti, razine NHs u plazmi, glukoze i laktata
u krvi te ketona u urinu, mogu se donijeti zakljuCci o etiologiji bolesti (vidi
Tablicu 9.2.).

Tablica 9.2. Razlikovanje nasljednih metaboli¢kih poremecaja pomocu nekih

laboratorijskih parametara. Prema: Bari¢ (2005), str. 15.

NH; | Glukoza | Laktat pH Ketoni ostalo
u urinu
Poremecaji ciklusa ,
) T N-1 | 11 ureja|
ureje
't a.razlika?t
Organske acidurije ™ N-| () Vil - trombociti,
ketoza
leukociti|,
Poremecaji
CK?
ketogeneze i beta- 1 Lo | y
e SMK/KB1?
oksidacije
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Acidoza i anionski manjak ili masivna ketoza govorili bi u prilog
organskoj aciduriji, a daljnjom analizom urina ili acilkarnitinskim profilom krvi
dobiva se informacija o kojoj se tocno aciduriji radi.

Ako je hiperamonijemija udruzena s hipoketozom, radi se o akutnoj
egzacerbaciji poremecaja oksidacije masnih kiseline. U ovoj skupini bolesti
uobicajeni nalaz je hipoglikemija.

Hiperamonijemicni pacijenti koji nisu u stanju acidoze vrlo vjerojatno
nemaju organsku aciduriju. Zato kod njih sumnjamo na poremecaje ciklusa
ureje i druge uzroke. U oboljelih od poremecaja ciklusa ureje ¢e se, zbog
hiperventilacije, vjerojatnije razviti respiratorna  alkaloza  Cijom
dekompenzacijom nastaje lakticka acidoza.

Iduci korak je kvantitativha analiza koncentracija aminokiselina u krvi i
urinu (vidi Sliku 9.1.). Ako postoji porast specificne aminokiseline u plazmi i
urinu, postavlja se dijagnoza ovisno o aminokiselini koja je nadena. Ako je
dokazano da pacijent ima normalne koncentracije aminokiselina, urin se
testira na orotsku kiselinu. Ukoliko postoji orotska acidurija, radi se o
deficijenciji OTC-a. Ako je test na orotsku kiselinu negativan, vjerojatno se
radi ili o manjku CPS-a, ili o THAN-u. KonacCna dijagnoza u tom se slu€aju
postavlja biopsijom jetre, no preporuCa se pri€ekati s tim postupkom jer, ako
radi o THAN-u, hiperamonijemija se tipi€no povlaCi unutar 5 dana. To
vremensko razdoblje dovoljno je za kontrolu amonijaka u plazmi i za
ispitivanje postojanja i razine citrulina. (Cuk 2010)

Ako je citrulin u plazmi negativan ili se nalazi samo u tragovima,
vjerojatno se radi o manjku karbamilfosfat sintetaze. Ako je citrulin normalan
ili poviSen, radna dijagnoza je THAN. (Nyhan et al. 2005) Treba spomenuti da
se poviSen citrulin u plazmi nalazi i kod argininosukcini¢ne acidurije jer zbog

manjka ASA dolazi do nakupljanja citrulina (vidi Tablicu 9.3).
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HIPERAMONLEMUA
HCO,
Na, K
Ketoni

ACIDOZA

Ketoni u urinu
3-hidroksibutirat u krvi
Acetoacetat

Izrazena Snizena ketonska kiselina
ukrvi

NEMA ACIDOZE

analiza aminokiselina

PORAST SPECIFIENE NEMA PORASTA SPECIFIENE
AMINOKISELINE AMINOKISELINE

Analiza orotske
kiseline

ORGANSKA ACIDURIJA POREMECAJ OKSIDACIJE
MASNIH KISELINA
Analiza organskih kiselina CITRULINEMIJA
u urinu

PROPIONSKA
METILOMANSKA
IZOVALERICNA

ARGININEMIJA ARGININO-SUKCINIENA OROTSKA NEMA PORASTA OROTSKE
KISELINA ACIDURIA KISELINE U URINU

Citrulin u plazmi
NEDOSTATAK OTC

NE NALAZI SE, NORMALAN,
NALAZ U TRAGOVIMA POVISEN

NEDOSTATAK TRANZITORNA
KARBAMIL-FOSFAT HIPERAMONIJEMIJA
SINTETAZE NOVOROBENCADI

Slika 9.1. Algoritam za diferencijalnu dijagnozu nasljednih metabolickih bolesti
Prema: Nyhan et al. (2005), str. 194.

Tablica 9.3. Razina citrulina u metaboliCkim poremecajima. Prema: Nyhan et

al. (2005), str. 195.

Razina citrulina (umol/L)

Vjerojatna dijagnoza

Nemijerljiv ili prisutan u tragovima

Manjak CPS

50-250 Argininosukcini¢na acidurija
5412 THAN
>1000 Citrulinemija

9.2. Ostali nasljedni metaboli¢ki uzroci

Klinicka slika sindroma hiperamonijemija-hiperinzulinizam je umjerena

hiperamonijemija (100-200 pmola/L) i hipoglikemija. Terapija se sastoji u

davanju dizoksida i restrikciji proteina.

U HHH-sindromu, poviSenje razine amonijaka koje nastaje zbog ovog

poremecaja znacajno je manje od onog na koju smo navikli u novorodencadi

koja boluje od poremecaja ciklusa ureje. (Kliegman et al. 2005) Klinicki se

manifestira kao encefalopatija razliCitog stupnja i poremecaj koagulacije

(smanjene koncentracije faktora VIl i X). (Sarnavka&Cuk 2005)
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9.3. Stedeni uzroci

Ako pretpostavimo da je kod pacijenta hiperamonijemija uzrokovana
nekim od ste€enih uzroka, kliniCkim pregledom je potrebno odijeliti one koji su
u cirkulacijom Soku, imaju znakove sepse i perinatalne asfiksije od ostalih.

9.3.1. Sok

Klinicka slika Soka skup je simptoma osnovne bolesti,
kompenzacijskog odgovora i hipoperfuzije organa. Neke su karakteristike, kao
hipotenzija, oligurija, acidoza, zajedniCke svim vrstama Soka, dok su neke
karakteristicne za pojedine vrste Soka (Gornik 2014).

Na nastanak Soka u novorodencadi i mlade dojenCadi upozoravaju
mlohavost miSi¢a, nemocan plac, slabo sisanje i pad temperature, katkad i na
subnormalne vrijednosti. (MardeSic¢ et al. 2000) Klinicki pregled i traganje za
simptomima Soka (tahikardija, ubrzani i mekani puls, znaci vazokonstrikcije i
usporeno kapilarno punjenje) te brza procjena od najvece su vaznosti. Puls se
palpira na umbilikalnoj, brahijalnoj i femoralnoj arteriji, a kapilarno se punjenje
ispituje na mjestima gdje je podlezeca kost Sto blize kozi (sternum). Urednom
perfuzijom smatramo vracanje boje na mjesto pritiska u roku od 2 sekunde
nakon pritiska od 5 sekundi. Produljeno kapilarno punjenje govori u prilog

vazokonstrikciji i Soku.

9.3.2. Sepsa

Sepsa je slozeno patoloSko zbivanje koje nastaje zbog prodora
mikroorganizama i njihovih toksina iz primarnog zarista u krv. (MardeSic et al.
2000) Simptomi su progresivno pogorSanje opceg stanja bolesnika, tresavica,
nagao i visok porast temperature, povracanje, osip ili krvarenje u kozi. Uz ove
znakove, postoje i klinicki simptomi lokalnog upalnog ZariSta. Novorodencad
moze biti samo subfebrilna. Potrebno je uzeti krv za hemokulturu i ordinirati

antibiotik, uz podrzavanje vitalnih funkcija i parenteralnu prehranu.
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9.3.3. Ostali stedeni uzroci

Dijagnoza perinatalne asfiksije posebna je po tome Sto nema niti
jednog pojedinacnog simptoma, laboratorijskog nalaza ili patofizioloSkog
mjerila na temelju kojeg bi se mogla postaviti ova dijagnoza. Naprotiv, ona se
temelji na viSe klinickih, laboratorijskih i funkcionalnih pojava koje se
nadovezuju jedna na drugu, tako da se dijagnoza obi¢no moZze utvrditi tek pri
kraju zbivanja. Zaklju¢no, da bi se postavila konaCna dijagnoza perinatalne
asfiksije moraju biti ispunjena 4 uvjeta: pH<7 u umbilikalnoj arterijskoj krvi,
apgar 0-3 u petoj minuti, neuroloski simptomi u prvim satima zivota, znakovi
MODS-a u prvim danima Zivota.

Valproat iznimno moze u prvim danima lijjeCenja izazvati
hiperamonijemiju koja vodi u komu s konvulzijama u kojem slu€aju treba hitno
intervenirati. (Mardesic¢ et al. 2000) Pokazalo se kako je takvo stanje potpuno
reverzibilno, €ak i kada su razine valproata i amonijaka u krvi vrlo visoke.
(Grynnerup et al. 2012)

Hiperamonijemija Cesta je za vrijeme totalne parenteralne prehrane u
djece, Cesto ostaje kliniCki neprepoznata. Treba ju lijeCiti smanjenim unosom
proteina intravenski. (Seashore et al. 1982)

Otvoreni ductus venosus Arantii uzrokuje hiperamonijemiju, naj¢esce
kod nedonoscadi, zbog toga Sto krv zaobilazi jetru u kojoj se odvija ciklus
ureje. (Sarnavka&Cuk 2005) Kod sumnje na ovaj poremecaj, potrebno je
konzultirati pedijatra kardiologa.

Nepravilno uzimanje uzoraka treba uvijek imati na umu kao uzrok
poviSene koncentracije amonijaka u krvi, pogotovo ako klinicka slika djeteta i
njegovi laboratorijski nalazi ne govore u prilog niti jednoj od navedenih bolesti

i stanja. Uzorke treba ponovo uzeti u skladu s pravilima iz odlomka 8.2.
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10. Zakljuéak

Buduc¢i da u hiperamonijemijskim krizama mogu nastati nepopravljiva
oSte¢enja mozga i nastupiti smrt, ispravna dijagnoza i hitna terapija od
najvece su vaznosti.

Simptomi poremecaja svijesti, odbijanja hrane i povracanja, udruzeni s
hiperventilacijom i respiratornom alkalozom u novorodenceta trebali bi nas
odmah navesti na pomisao da se mozda radi o hiperamonijemiji, a ne tek
kada su eliminirane sve druge moguénosti. Ako je visoki amonijak potvrden, s
mjerama potpore vitalnih funkcija i detoksikacije zapocCinje se odmah. Uzorke,
za koje je bitno da su ispravno uzeti, potrebno je poslati u specijalizirani
laboratorij. Buduci da se radi o rijetkim bolestima, nuzna je konzultacija sa
specijaliziranim pedijatrijskim centrima.

Cilj ovog rada je pruziti Citatelju kvalitetan i koristan pregleda znanja o
hiperamonijemiji koji ¢e ga potaknuti da u ugroZzenog djeteta koje se
prezentira opisanom klinicCkom slikom $to prije posumnja na hiperamonijemiju
i pruziti mu praktiCne upute kako da odrzava vitalne funkcije novorodenceta,
provede mjere detoksikacije i sniZzavanja amonijaka sve do postavljanja
konacne dijagnoze koja Ce onda terapiju preusmijeriti na specifiCan uzrok. To
je posebno bitno zbog toga Sto mozak ima najmanje moguénosti za oporavak
od ostecCenja koje amonijak uzrokuje, pa su trajni neuroloski poremecaji i smrt

najvaznije posljedice nasljednih metaboli¢kih bolesti.
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