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Sazetak Najéesée nasljedne metabolicke bolesti jetre
jesu Wilsonova bolest (WB), hemokromatoza i nedostatak alfa-
-1-antitripsina. WB je autosomno-recesivno nasljedni poremecaj
metabolizma bakra koji dovodi do patoloSkog nakupljanja bakra
u mnogim tkivima i organima s njihovom posljedicnom jetrenom,
neuroloskom i/ili psihijatrijskom disfunkcijom. Hemokromatoza
je najceSéa genska bolest bjelacke populacije u sjevernoeu-
ropskim zemljama. Prezasi¢enost organizma Zeljezom cesto je
klinicki neprepoznata te se hemokromatoza dijagnosticira tek
u vrlo uznapredovalim fazama bolesti. Nelijjecene WB i hemo-
kromatoza uvijek su smrtonosne bolesti. S druge strane, rano
dijagnosticiranje i adekvatna terapija, ukljucivo izbjegavanje
hrane koja sadrZzava povisene koli¢ine bakra/Zeljeza, odnosno
terapija penicilaminom/terapijska venepunkcija, omogucava da
ovi bolesnici mogu Zivjeti potpuno normalan Zivotni vijek. Upravo
stoga je obiteljski probir kod Clanova uze obitelji bolesnika s
nasljednom metabolickom bolesti jetre obvezatan. Nedostatak
alfa-1-antitripsina najceséi je nasljedni jetreni poremecaj u
djetinjstvu. lako ne postoji ucinkovita farmakoloska terapija
ovog poremecaja, ohrabruju rezultati moguce ciljane genske
terapije.

Kljuéne Il ijeéi: metabolicke bolesti jetre, Wilsonova bolest,
hemokromatoza, nedostatak alfa-1-antitripsina

Nasljedne metabolicke bolesti jetre ¢ine veliku skupinu
bolesti jetre i Zucnih vodova, koje se klinicki ocituju kom-
pleksno i vrlo raznoliko. Ipak, metabolicke bolesti jetre
imaju i odredene zajednicke karakteristike. Naime, one
pripadaju skupini monogenskih nasljednih bolesti te se,
velikom veéinom, nasljeduju prema Mendelovim pravilima.
NajceSce naslijedne metabolicke bolesti jetre jesu Wil-
sonova bolest (WB), hemokromatoza i nedostatak alfa-1-
-antitripsina (AAT) (1-3).

Etiopatogeneza

Osnovna karakteristika nasljednih metabolickih bolesti
jetre je njihova patogeneza. Mutacije gena dovode do
nedovoljne sinteze kodiranog proteina i/ili uzrokuju nje-

Summary the most common metabolic liver diseases
are Wilson’s disease (WD), hemochromatosis and alpha-1
antitrypsin deficiency. WD is an autosomal recessive disorder
of copper metabolism leading to its accumulation in the body
which results in a number of possible hepatic, neurological
and psychiatric sequelae. Hemochromatosis is the most com-
mon genetic disease in white persons of northern European
descent. The features of iron overload are often unrecognized
and diagnosed only in the setting of advanced disesae. If left
untreated, WD and hemochromatosis are a fatal conditions.
On the other hand, patients detected early and treated with
copper/iron reduction therapy, including penicillamine/phle-
botomy, can have a normal life expectancy. Given the genetic
basis of the condition it is vital that counselling and screening
of the patient’s first-degree relatives be carried out. Alpha-1 anti-
trypsin deficiency is the most common metabolic liver disesae
in childhood. There is currently no specific treatment for alpha-1
antitrypsin deficiency, although researchers are exploring differ-
ent techniques of possible gene therapy.

Key words: metabolic liver diseases, Wilson's disease,
hemochromatosis, alpha-1 antitrypsin deficiency

govu strukturnu promjenu. Zbog posljedicnog znacajnog
manjka i/ili neadekvatne funkcije kodiranog proteina na-
staju biokemijski poremecaji. U konacnici, ovi biokemijski
poremecaji dovode do razvoja klinicke slike. Primjerice,
kod Wilsonove bolesti identificiran je gen koji je lokaliziran
na dugom kraku kromosoma 13 (lokus 13q14.3-q21.1).
WB gen kodira protein ATP7B koji je odgovoran za trans-
port bakra kroz Golgijev aparat, kao i za inkorporaciju
bakra u apoceruloplazmin da bi se formirao ceruloplazmin.
Zbog toga kod pacijenata s WB dolazi do smanjene bili-
jarne ekskrecije bakra. Posljedicno dolazi do nakupljanja
bakra u razli¢itim organima u tijelu, ponajprije u jetri i
mozgu (nucleus caudatus i putamen) te razvoja jetrenog
i/ili neuroloSkog oblika Wilsonove bolesti (1-6).
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Klinicka slika

Wilsonova bolest, hemokromatoza i nedostatak alfa-1-
-antitripsina jesu autosomno-recesivne bolesti i u nacelu
se manifestiraju samo u homozigota te u sloZenih hetero-
zigota odnosno osoba koje imaju dva razli¢ita mutirana
alela. Zahvaljujuéi genetickom testiranju, danas se mnogi
bolesnici s metabolickim jetrenim bolestima otkrivaju u
asimptomatskoj fazi. S druge strane, vrlo je vazno pozna-
vati i njihove tipi¢ne klinicke manifestacije, a one e biti
opisane u odgovaraju¢im poglavljima.

Dijagnosticki postupak

Tocna i pravodobna dijagnoza neizmjerno je vazna za sud-
binu samog bolesnika i ¢lanova njegove obitelji. Naime,
ucestalost asimptomatskih bolesnika s nasljednim boles-
tima jetre znacajno se poveCava kad se bolesnici pros-
pektivno identificiraju obiteljskim ili populacijskim probi-
ranjem. Uvodenjem komercijalnih genetickih testova u
nekim je bolestima analiza gena u potpunosti zamijenila
agresivnije i kompleksnije pretrage. Primjerice, danas
se smatra da kod asimptomatskih homozigota (C282Y/
C282Y) ili slozenih heterozigota (C282Y/HB3D) identifici-
ranih s pomo¢u analize mutacije HFE-gena medu bracom i
sestrama indeksnog bolesnika s hemokromatozom nema
potrebe za biopsijom jetre. Naime, kod tih pacijenata je
genskom analizom potvrdena dijagnoza hemokromatoze i
odmabh je indicirana terapijska venepunkcija (1, 2).

Prevencija

Obiteljski probir kod clanova uZe obitelji bolesnika s
nasljednom metabolickom bolesti jetre je obvezatan. Vje-
rojatnost da ¢e se naci homozigot medu brac¢om i sestrama
iznosi 25% kod indeksnog bolesnika (probanda). Danas je
mutacijska analiza jedino pouzdano sredstvo za obiteljsko
probiranje kod Wilsonove bolesti, upotrebljavaju¢i DNK
indeksnog bolesnika kao referentnu.

S druge strane, geneticko testiranje kod hemokromatoze
indicirano je ne samo kod Clanova uze obitelji bolesnika
nego se preporucuje rutinski uciniti i svim osobama s
poviSenom saturacijom transferina i poviSenim vrijednos-
tima serumskog feritina (populacijski probir) (1, 2).

Prognoza

Pravodobna dijagnoza Cesto je bitna za prognozu i sudbinu
i bolesnika i ¢lanova njegove obitelji. Primjerice, bolesnici
s hemokromatozom imaju do 200 puta viSi rizik od raz-
voja hepatocelularnog karcinoma. Procjenjuje se da ¢e se
primarni karcinom jetre razviti kod 30% ovih bolesnika. S
druge strane, ako se hemokromatoza rano dijagnosticira
i primjereno lijeci, svi bolesnici mogu Zivjeti potpuno nor-
malan Zivotni vijek. Nadalje, nelije¢ena Wilsonova bolest
uvijek je smrtonosna. Stoga je vrlo bitno da se s lijeCenjem
pocéne Sto prije, a najbolje u presimptomatskoj fazi (1-3).

Wilsonova bolest

Wilsonova bolest je autosomno-recesivno nasljedni
poremecaj metabolizma bakra koji dovodi do patoloSkog
nakupljanja bakra u mnogim tkivima i organima s njiho-
vom posljediénom disfunkcijom. Incidencija diljem svijeta
iznosi od 1:30.000 do 1:50.000 uz frekvenciju gena od
1:90 do 1:150. Ipak, izuzetak je Sardinija (1:10.000) (1).

Klinicka slika

WB se najceSée ocCituje kao jetrena bolest (oko 50%),
neuroloska bolest (oko 40%) te kao psihijatrijski poremecaji
(oko 10%). Klinicki su simptomi vrlo rijetki prije pete
godine Zivota, a u veéine netretiranih pacijenata razvija-
ju se simptomi prije Cetvrtog desetljeéa Zivota. Svi oblici
jetrenih bolesti mogu se dijagnosticirati kod WB: asimp-
tomatsko poviSenje aminotransferaza; akutni hepatitis;
akutno zatajenje jetre; kroniCni hepatitis; ciroza jetre sa
svim njezinim komplikacijama. Nerijetko se kod akutnog
hepatitisa razvije teSka hemoliticka anemija, kao kom-
plikacija oslobadanja velikih kolicina bakra iz nekroti¢nih
hepatocita. Stoga sumnja na WB mora biti prisutna kod
trijasa (visoki ikterus, anemija i relativho niske vrijed-
nosti aminotransferaza), odnosno u svih mladih bolesnika
s kroniénim hepatitisom nejasne etiologijje. Progresivan
poremecaj motorike glavno je obiljezje neuroloskog oblika
WB, a najces¢éi simptomi su disartrija, disfagija, apraksija
te sindrom tremora i ukoc¢enosti. | konac¢no, WB se moze
ocCitovati Sirokom lepezom psihijatrijskih poremecaja od
vrlo nestabilnog raspoloZenja preko depresije sve do psi-
hoze (4-6).

Dijagnosticki postupak

Dijagnosticki postupak se kod WB sastoji od klinicke
procjene; laboratorijskin pretraga ukljucivo genetiCkog
testiranja; radioloSke i nuklearnomedicinske obrade; te
histoloSke procjene.

Fizikalnim pregledom bolesnika s WB mogu se, pored
uobicajenih znakova uznapredovale jetrene bolesti, utvrditi
i sljedeéi specificni klinicki znakovi:

1. Kayser-Fleischerovi prstenovi koji nastaju zbog naku-
plianja bakra u Descemetovoj membrani roznice.
Klinicki se ocituju kao zelenosmedi pigment u perifer-
nim dijelovima roznice. Prsten se ne moze uvijek otkriti
klinickim pregledom, pa je obvezatan ciljani okulisticki
pregled (engl. slit lamp; svjetiljka s prorezom);

2. nerijetka je i tzv. suncokretna katarakta (engl. sun-
flower);

3. plava diskoloracija baze nokata;

4. sindrom tremora i ukoCenosti (tzv. juvenilni parkinso-
nizam).

Laboratorijskom obradom mogu se utvrditi: sniZzene vri-
jednosti serumskog ceruloplazmina; normalne ili snizene
vrijednosti ukupnoga serumskog bakra; poviSene vrijed-

MEDICUS 2006. Vol. 15, No. 1, 137 - 141



Mirjana Kalauz, Marina PremuZzi¢ « MetaboliCke bolesti jetre

nosti tzv. slobodnog bakra u serumu, a Cija se vrijednost
moze izracunati tako da se od koncentracije ukupnoga
serumskog bakra oduzme frakcija bakra vezana za cerulo-
plazmin (0,047 umol Cu / 1 mg ceruloplazmina); poviSene
vrijednosti bakra u 24-satnom urinu. | konac¢no, nakon
testne doze penicilamina dolazi do znacajne kupriurije
(tzv. penicilaminski test: izlu¢ivanje bakra urinom vece od
25 pmol/24 sata nakon primjene 600 do 900 mg penicil-
amina) (4-7).

Nuzno je uCiniti MR mozga, a ovisno o njegovu nalazu
moguca je podjela na 3 podgrupe neuroloskog oblika WB
(1, 5, 6).

HistoloSki nalazi biopsije jetre kod bolesnika s WB
uglavnom su nespecificni. Naime, samo kod 10% ovih
bolesnika bojenjem rodaninom ili rubeanskom kiselinom
dijagnosticiraju se patognomonic¢na ZariSna spremista
bakra. Obvezatno se odreduje i koncentracija bakra u
suhom tkivu jetre, koja je kod WB povisena te prelazi 250
ug/g suhe teZine. Kod pacijenata s WB, a u slucaju kontra-
indikacije za biopsiju jetre, indiciran je test inkorporacije
radioaktivnog bakra u ceruloplazmin.

Terapija

Penicilamin je terapija izbora kod WB. Potrebno je isto-
dobno davati piridoksin (vitamin B6) u dozi 25 mg/dan
zbog antipiridoksinskog efekta penicilamina. Trientin je
kelirajuéi agens koji se rabi kod nepodnosljivosti penicil-
amina. Neki ga autori preporucuju kao inicijalnu terapiju
kod neuroloSkog oblika WB. U slucaju kontraindikacije i/ili
nepodnosljivosti gore navedenih lijekova indicirani su
cinkovi preparati (cinkov acetat i cinkov sulfat) te amonijak-
tetratiomolibdat.

Transplantacija jetre je metoda izbora u bolesnika s WB
i akutnim zatajenjem jetre te u bolesnika s dekompen-
ziranom cirozom jetre. Transplantacijom se ispravlja i
osnhovni biokemijski poremecaj koji dovodi do WB.

Dijetetske mjere su takoder vrlo vazne kod WB, a sastoje
se U izbjegavanju hrane koja sadrZzava poviSene kolicine
bakra (Cokolada, ljeSnjaci, orasi, kikiriki, gljive, mahunarke,
soja, prokulica, Skoljke, iznutrice) i upotrebi deionizirajuce
vode (ako je sadrzaj bakra u gradskoj vodi za pice iznad
0,2 p.p.m.) (1, 4, 6, 8).

Prevencija

Obiteljski probir je obvezatan ¢im se postavi dijagnoza u
indeksnog bolesnika (probanda). Vjerojatnost da ¢e se
naci homozigot medu braom i sestrama iznosi 25%, a
medu djecom 0,5%.

Inicijalno se svim ¢lanovima uze obitelji bolesnika s WB
preporucuje uciniti: ceruloplazmin, kupriemija i kupriurija,
bilirubin, ALP, GGT, AST i ALT; okulisticki pregled. Danas je
mutacijska analiza jedino pouzdano sredstvo za obiteljsko
probiranje, upotrebljavaju¢i DNK indeksnog bolesnika kao
referentnu (1, 5, 6).

Hemokromatoza

Hemokromatoza je autosomno-recesivno nasljedni
poremecaj metabolizma Zeljeza, koji je obiljezen nepri-
mjereno visokom crijevnom apsorpcijom Zeljeza iako je
organizam zasiéen tim metalom. Ona je najceS¢a genska
bolest bjelacke populacije u sjevernoeuropskim zemljama.
Prevalencija homozigotne bolesti iznosi oko 1:250, uz
frekvenciju gena oko 0,05%. lako je HFE-gen podjednako
rasporeden medu Zenama i muskarcima, kod Zena se
hemokromatoza znacajno rjede klinicki ocituje i dijagnos-
ticira vjerojatno zbog gubitka velikih koliCina Zeljeza za
vrijeme menstruacije, porodaja i dojenja (2).

Etiopatogeneza

Gen za hemokromatozu, nazvan HFE, smjeSten je u
kratkom kraku kromosoma 6. Opisano je viSe mutacija,
a dvije glavhe mutacije odgovorne za hemokromatozu
jesu C282Y:C282Y i C282Y:H63D (C282 je zamjena cis-
teina tirozinom; H63 je supstitucija aspartata histidinom).
Osnovni poremecaj u hemokromatozi jest poveéana crijev-
na apsorpcija Zeljeza u odnosu na ukupne zalihe Zeljeza.
Posljedicno dolazi do znacajnog nakupljanja Zeljeza u
organizmu, poglavito u jetri. Pretpostavlja se da u hepato-
citima dolazi do peroksidacije lipida inducirane Zeljezom,
Sto uzrokuje ostecenje ili smrt hepatocita. Posljedi¢no
dolazi do aktivacije Kupfferovih i stelatnih stanica, Sto
rezultira patoloSkom fibrozom te u konacnici razvojem
ciroze jetre (8).

Dijagnosticki postupak

Dijagnosticki postupak sastoji se od klinicke procjene;
laboratorijskin pretraga ukljuCivo genetickog testiranja;
radioloSke obrade; te histoloSke procjene. Zahvaljujugi
genetiCkom testiranju i rutinskim ispitivanjima vrijednosti
serumskog Zeljeza, danas se mnogi bolesnici s hemokro-
matozom otkrivaju u asimptomatskoj fazi. S druge strane,
vazno je poznavati tipicne klinicke manifestacije hemokro-
matoze - tzv. trijas “ciroza, Se€erna bolest, hiperpigmenta-
cija” (“broncani dijabetes”). Hiperpigmentacija odnosno
njezina bronCana boja koZe nastaje zbog nakupljanja
melanina, dok njezina siva boja nastaje zbog nakupljanja
Zeljeza u bazalnom sloju epidermisa. Nerijetko su prisutne
artralgije te gubitak libida i/ili potencije u muskaraca.
Inace, danas je ucestalost bolesnika sa SeGernom bolesti
znacajno manja i u pravilu se dijabetes ne nalazi u odsut-
nosti ciroze jetre (2, 9).

Laboratorijskom obradom nalaze se povisene vrijednosti
serumskog Zzeljeza i feritina, kao i poviSeno zasienje
transferina. Uvodenjem komercijalnih genetickih testova,
kod bolesnika s hemokromatozom je analiza gena potpuno
zamijenila neke agresivnije i kompleksnije pretrage. Stoga
se danas smatra da kod asimptomatskih homozigota
(C282Y/C282Y) ili slozenih heterozigota (C282Y/H63D)
identificiranih s pomoc¢u analize mutacije HFE-gena medu
bracom i sestrama indeksnog bolesnika s hemokromato-
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zom nema potrebe za biopsijom jetre. Drugim rijecima, kod
tih pacijenata je genskom analizom potvrdena dijagnoza
hemokromatoze i odmah je indicirana terapijska vene-
punkcija (10, 11).

Tijekom izvodenja biopsije jetre treba uzeti dovoljno tkiva za
histolosku analizu i za biokemijsko mjerenje koncentracije
Zeljeza u jetrenom tkivu (engl. hepatic iron concentration;
HIC). Zeljezo se u pravilu nakuplja u periportalnim hepato-
citima, a Perlovo berlinsko modrilo rabi se za odredivanje
i lokalizaciju nakupina Zeljeza. U slucaju kontraindikacije
za biopsiju jetre preporucuje se za kvantificiranje koncen-
tracije zeljeza u jetrenom tkivu uciniti CT jetre, MR jetre i/ili
testiranje magnetske osjetljivosti. Inace, kod pacijenata s
hemokromatozom i razvijenom cirozom jetre obvezatno je,
zbog izrazito visokog rizika od razvoja hepatocelularnog
karcinoma, svakih 6 mjeseci uciniti ultrazvucni pregled
jetre te odrediti vrijednosti AFP-a (10-12).

Terapija

Terapijska venepunkcija zlatni je standard terapije hemo-
kromatoze. Standardna doza pune krvi (500 ml) sadrzava
200 do 250 mg zeljeza. Vecina bolesnika dobro podnosi
jednu venepunkciju na tjedan, a koju treba provoditi sve
dok hematokrit ne padne ispod 37%. Mladi bolesnici
mogu podnijeti uzimanje i 2 do 3 doze pune krvi na tjedan.
S ciljem pracenja terapijskog odgovora preporucuje se
provjeriti zasiéenje transferina i razine feritina u serumu
svaka 2 do 3 mjeseca. Kad se zalihe Zeljeza iscrpe,
odnosno kad se dosegnu vrijednosti feritina ispod 50
ng/mL uz zasienje transferina ispod 50%, indicirana je
venepunkcija odrZzavanja od jedne doze pune krvi svaka 2
do 3 mjeseca.

Kod bolesnika koji ne podnose venepunkciju i/ili imaju
dominantne sréane manifestacije bolesti primjenjuje se
desferoksamin, dok je transplantacija jetre metoda izbora
u bolesnika s terminalnim stadijem jetrene bolesti. |
konacno, vazno je izbjegavati hranu koja sadrzava vece
kolic¢ine Zeljeza (Spinat, kiseli kupus, alkohol, iznutrice i
jetra, krvavice, zumanjak jaja) (2).

Prevencija

Uvodenjem komercijalno dostupne genetiCke pretrage
na mutacije C282Y i H63D obiteljski probir je obvezatan.
Ovom pretragom clanovi obitelji bolesnika dobiju pouz-
danu informaciju o svom statusu (normalan; heterozigot;
homozigot). Vjerojatnost da ¢e se nac¢i homozigot medu
braéom i sestrama iznosi 25% kod indeksnog bolesnika.
Clanovi obitelji koji su genetiCkom analizom identificirani
kao homozigoti moraju se redovito kontrolirati glede even-
tualnog fenotipskog razvoja bolesti.

Inicijalno se svim clanovima uZe obitelji bolesnika s
hemokromatozom preporucuje uciniti: KKS, Fe, TIBC,
feritin, saturaciju transferina, bilirubin, AF, GGT, AST i ALT.
Osobe koje su heterozigoti za C282Y nisu u opasnosti

od postupnoga preopterecenja Zeljezom. U djece koja su
homozigoti za C282Y ili sloZzeni heterozigoti svake godine
valja mjeriti razine feritina i provoditi terapijske venepunk-
cije kada se one povise.

Neki autori preporucuju geneticko testiranje svim osobama
s poviSenom saturacijom transferina i povisenim vrijednos-
tima serumskog feritina (populacijski probir) (2, 9, 10).

Nedostatak alfa-1-antitripsina

Nedostatak alfa-1-antitripsina (AAT) jest autosomno-rece-
sivno nasljedni poremecaj koji se ocituje razlicitim jetrenim
bolestima i emfizemom plu¢a. Frekvencija Z-alela iznosi u
bjelackoj populaciji sjevernoeuropskih zemalja oko 2,5%, a
u SAD-u oko 1%. Zanimljivo je da se PiZZ-fenotip prakticki
nikada ne nalazi u crnackoj populaciji i u Japanaca (3).

Etiopatogeneza

Gen za AAT nalazi se na dugom kraku kromosoma 14.
AAT je vrlo polimorfni glikoprotein, Cija je glavna funkcija
inhibicija proteaza i zato se oznacuje kraticom Pi (engl.
protease inhibitor, Pi). Normalni fenotip je PIMM, a dva
najces¢a Pifenotipa povezana s nedostatkom AAT su
Z i Sfenotip. PiZZfenotip rezultat je tockaste mutacije
odnosno supstitucije lizina umjesto glutamata, a udruzen
je s teskim deficitom AAT-a. S druge strane, patogeneza
AAT-a nije potpuno razjasnjena. Naime, premda sve osobe
sa ZZ-genotipom nakupljaju AAT u hepatocitima, u 20 do
40% njih razvija se klinicki znacajna jetrena bolest, a u
15% novorodencadi sa Z-fenotipom razvija se neonatalni
hepatitis. Vjerojatni uzrok tomu je u postojanju dodatne
genske predispozicije, kao primjerice poremeéaja imunos-
nog sustava (13).

Dijagnosticki postupak

Dijagnosticki postupak se kod AAT-a sastoji od klinicke, la-
boratorijske, radioloSke i histoloSke procjene. Razliciti obli-
ci jetrenih bolesti mogu se dijagnosticirati kod nedostatka
AAT-a: neonatalni hepatitis; neonatalna kolestaza; akutni
hepatitis; kroni¢ni hepatitis; ciroza jetre sa svim svo-
jim komplikacijama. lIpak, najceS¢e se prezentira veé
prvih tjedana Zivota pod klinickom slikom neonatalnog
hepatitisa. S druge strane, pluéna bolest se Kklinicki
znacajno CeSce prezentira kod odraslih bolesnika (3, 13).

Laboratorijskom obradom moze se utvrditi snizena kon-
centracija serumskog alfa-1-antitripsina, dok je u elektro-
forezi proteina smanjena frakcija alfa-1-globulina. Pored
ultrazvucnog pregleda abdomena i ezofagogastroduode-
noskopije (detekcija varikoziteta jednjaka i/ili portalne
hipertenzivne gastropatije), obvezatna je radioloSka i
pulmoloska obrada respiratornog sustava. | konacno,
biopsijom jetre verificira se specifican histoloski nalaz:
citoplazmatske inkluzije alfa-1-antitripsina u hepatocitima
(PAS-pozitivne i na dijastazu rezistentne inkluzije) (3, 14).
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Terapija

Jetrena se bolest lijeCi transplantacijom jetre Cime pri-
matelj organa poprima Pi-fenotip davatelja. Nedostatak
AAT-a u pluéima moze se suzbijati njegovom redovitom
nadoknadom. U novije se vrijeme daje iv. pripravak dobi-
ven tehnikama rekombinirane DNK. NuZdan je prestanak
pusenja (3, 15).
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