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SAŽETAK. Nasljedne metaboličke bolesti pripadaju skupini od više od 8.000 monogenski nasljednih bolesti, a 
prema online bazi podataka o nasljednim metaboličkim bolestima (IEMbase), do sada ih je poznato oko 1.900. 
Najčešće su uzrokovane patogenim varijantama nuklearnih gena, a manji dio ih nastaje zbog patogenih varijanti 
gena u mitohondrijskoj DNA. Posljedica je navedenih mutacija ili akumulacija toksičnih produkata ili nedostatak 
esencijalnih metaboličkih produkata. U konačnici takvi poremećaji uzrokuju više ili manje specifične kliničke 
simptome, kao posljedica zahvaćenosti različitih organa ili tkiva, a većina ih zahvaća i središnji živčani sustav. Kli-
nički simptomi mogu se pojaviti u bilo kojoj dobi, od intrauterine do kasne odrasle dobi. Mogućnost liječenja i 
ublažavanje posljedica značajno ovisi o pravovremenoj dijagnozi. Neuroradiološka obrada može suziti diferenci-
jalnu dijagnozu i usmjeriti daljnju obradu, a ponekad zahvaljujući specifičnim obrascima zahvaćanja središnjega 
živčanog sustava (CNS-a) može dovesti i do ranog postavljanja dijagnoze i time pravovremene terapije. No, neu-
roradiološki nalaz kod ovih bolesti može varirati od urednog nalaza do opsežnih promjena, ovisno o brojnim 
čimbenicima (vrsti i trajanju bolesti, količini nakupljenih toksičnih metabolita, zrelosti mozga te fazi bolesti u kojoj 
se radi MRI). Obzirom na brojnost ovih poremećaja nije ih moguće sve obuhvatiti u kratkom pregledu te je cilj ovog 
rada pokazati nekoliko primjera s tipičnom neuroradiološkom prezentacijom.
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SUMMARY. Inborn errors of metabolism (IEM) are a group of more than 8000 monogenic inherited diseases, and 
according to the online database of IEM (“IEMbase”), around 1900 of them are recognized so far. Most often they 
are caused by pathogenic variants of nuclear genes, and a smaller proportion of them are caused by pathogenic 
variants of genes in mitochondrial DNA. The result of these mutations is either the accumulation of toxic or the lack 
of essential metabolic products. These disorders cause more or less specific clinical symptoms, as a result of the 
involvement of various organs or tissues, and most of them will also affect the central nervous system. Clinical 
symptoms can occur at any age, from intrauterine to late adulthood. The possibility of treatment and mitigation of 
consequences significantly depends on timely diagnosis. Neuroimaging with specific patterns of CNS involvement 
can narrow the differential diagnosis and direct further management of the patient. However, neuroradiological 
findings vary from normal findings to extensive changes, depending on a number of factors (type and duration of 
the disease, the amount of accumulated toxic metabolites, brain maturity, and the stage of the disease in which 
MRI is performed). Given the number of these disorders, it is not possible to include them all in thid short review, 
so the aim of this paper is to provide several examples with a typical neuroradiological presentation of IEMs.

Nasljedne metaboličke bolesti pripadaju skupini od 
više od 8.000 monogenski nasljednih bolesti, a prema 
online bazi podataka o nasljednim metaboličkim bole
stima (IEMbase) do sada ih je poznato oko 1.900. Naj
češće su uzrokovane patogenim varijantama nuklear
nih gena, a manji dio ih nastaje zbog patogenih vari
janti gena u mitohondrijskoj DNA. Zbog genskih mu
tacija mijenja se funkcija kodiranog proteina koji ima 
funkciju u različitim metaboličkim procesima (enzi
mi, receptori, prijenosnici). Posljedica je navedenih 
mutacija ili akumulacija toksičnih produkata ili nedo
statak esencijalnih metaboličkih produkata. U konač
nici takvi poremećaji uzrokuju više ili manje specifične 
kliničke simptome, kao posljedica zahvaćenosti razli
čitih organa ili tkiva, a većina ih zahvaća i središnji živ
čani sustav. Stoga bi ova skupina bolesti trebala posto

jati u diferencijalnoj dijagnozi najrazličitijih etiološki 
nerazjašnjenih kliničkih stanja, osobito onih s neuro
loškom kliničkom slikom. Klinički simptomi mogu se 
pojaviti u bilo kojoj dobi, od intrauterine do kasne 
odrasle dobi. Mogućnost liječenja i ublažavanje po
sljedica ponekad značajno ovisi o pravovremenoj 
 dijagnozi.1–6

No, pravovremeno postavljanje dijagnoze često je iza
zov zbog rijetkosti bolesti, manjka specifičnog iskustva 
liječnika te zbog slabije dostupnosti specifičnih dijagno
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stičkih testova za njihovo dokazivanje. Neuroradiološka 
obrada može suziti diferencijalnu dijagnozu i usmjeriti 
daljnju obradu, a ponekad zahvaljujući specifičnim 
obrascima zahvaćanja središnjega živčanog sustava 
(CNSa) može dovesti i do ranog postavljanja dijagnoze 
i time pravovremene terapije. Magnetska rezonancija 
(MRI) je metoda izbora u slikovnom prikazu CNSa 
zbog svoje izvrsne kontrastne rezolu cije i mogućnosti 
prikaza anatomskih detalja i patoloških promjena u 
CNSu. Pritom se koriste različite sekvence kojima se 
karakteriziraju promjene u paren himu. Primjer je se
kvenca kojom se mjeri restrikcija difuzije molekula 
vode u parenhimu mozga (engl. diffusion weighted ima-

ging, DWI), a koja, između ostalog, omogućuje prepo
znavanje citotoksičnog edema parenhima mozga koji se 
često javlja kod metaboličkih bolesti.7

Postoje različite klasifikacije urođenih poremećaja 
metabolizma, a jedna od njih je prema učinku funk
cionalnoga metaboličkog deficita, prema kojoj se ove 
bolesti mogu podijeliti na 1) intoksikacijske poreme
ćaje, 2) poremećaje biosinteze i razgradnje komplek
snih molekula i 3) poremećaje stvaranja energije.7–11

U intoksikacijske poremećaje ubrajaju se: a) pore
mećaji metabolizma aminokiselina (neketotična hi
perglicinemija, fenilketonurija, bolest s mokraćom 
mirisa javorovog sirupa, itd.), b) poremećaji ciklusa 

Slika 1. Neketotična hiperglicinemija, MRI: a) DWI (b = 1000) i b) ADC mapa: područja restrikcije difuzije uslijed 
intramijelinskog edema u bijeloj tvari, specifično za ovu bolest je zahvaćanje stražnjeg kraka kapsule interne;  
c) sagitalna T1 sekvenca pokazuje tipičnu disgenezu korpusa kalozuma; d) multivokselna MR spektroskopija  
(CSI, TE 135 ms) pokazuje tipično povišenu razinu glicina na 3,55 ppm.
Figure 1. Nonketotic hyperglycinemia, MRI: a) DWI (b = 1000) and b) ADC map: areas of restricted diffusion caused 
by intramyelinic edema of the white matter of the cerebral hemispheres, with the specific involvement of the 
posterior limb of the internal capsule; c) the sagittal T1W image showing typical corpus callosum dysgenesis;  
d) multivoxel MR spectroscopy (CSI, TE 135 ms) showing elevated glycine level at 3.55 ppm
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Slika 3. Manjak ornitin transkarbamilaze  
– novorođenče u dobi od 20 dana,  
s hiperamonijemijom i pogoršanjem općeg stanja  
tijekom drugog dana života, MRI:  
a) T2 mjerena sekvenca pokazuje povišen signal  
u području bazalnih ganglija, uz poštedu  
talamusa, što razlikuje ovu bolest od eventualne 
hipoksijskoishemijske lezije mozga; b) DWI mjerena 
sekvenca: nema znakova restrikcije difuzije.
Figure 3. Ornithine transcarbamylase  
deficiency – a 20 days old newborn,  
with hyperammonia and deterioration  
of general condition during the second  
day of life, MRI: a) T2W image shows  
hyperintensities in basal ganglia, with sparing  
of thalami, which distinguishes this disease  
from a possible hypoxicischemic lesion of the brain;  
b) DWI image showing no signs of restricted  
diffusion

Slika 2. Fenilketonurija kod djeteta u dobi od 15 godina, MRI: a) aksijalna FLAIR i b) aksijalna T2 mjerena sekvenca 
pokazuju hiperintenzivne promjene bijele tvari koje tipično zahvaćaju periventrikularnu bijelu tvar, često  
najprije u parijetookcipitalnim regijama; vidljiva je i atrofija parenhima mozga s posljedično nešto širim sulkusima  
i ventrikularnim sustavom; c) DWI mjerena sekvenca pokazuje područja restrikcije difuzije koja odgovaraju  
akutnim promjenama.
Figure 2. Phenylketonuria in a 15 year old child, MRI: a) axial FLAIR and b) axial T2W image showing hyperintense 
lesions that typically affect periventricular white matter, often in parietooccipital regions; atrophy of the 
brain parenchyma with slightly wider sulcuses and ventricular system is also visible; (c) DWI image showing areas 
of restricted diffusion indicating acute changes

ureje (poremećaji enzima koji konvertiraju amonijak u 
ureju, najčešći je manjak ornitin transkarbamilaze), i 
(c) poremećaji organskih kiselina (izovalerička acide
mija, gutarična acidurija tipa 1, L2hidroksiglutarična 
acidurija, metilmalonička acidemija, multipla karbok
silacijska deficijencija, propionička acidemija, itd.).7

U poremećaje biosinteze i razgradnje kompleksnih 
molekula ubrajaju se: a) lizosomalni poremećaji (αma
nozidoze, Fabryjeva bolest, fukozidoze, Gaucherova 
bolest, Krabbeova bolest, metakromatska leukodistro
fija, mukolipidoze, mukopolisaharidoze, Niemann
Pickova bolest, neuronalna ceroidna lipofuscinoza, 
poremećaji sialične kiseline, GM1 gangliozidoze, GM2 
gangliozidoze [TaySachsova bolest, Sandhoffova bo
lest], itd.) i b) peroksimalni poremećaji (Xvezana 
adrenoleukodistrofija, Zellwegerov sindrom, itd.).7

U poremećaje stvaranja energije ubrajaju se: a) po
remećaji oksidacije masnih kiselina (deficijencija 
ciklu sa karnitina, poremećaji mitohondrijske βoksi
dacije, glutarična acidurija tipa 2) i b) poremećaji lak
tične acidoze (sindrom KearnsSayre, sindrom Leigh, 
leukoencefalopatija sa zahvaćanjem moždanog debla i 
kralježnične moždine i visokim laktatima, mitohon
drijska encefalopatija, laktična acidoza i epizode slične 
moždanom udaru [MELAS], deficijencija piruvat de
hidrogenaza kompleksa, deficijencija sukcinat dehi
drogenaze).7

Neuroradiološki nalaz kod ovih bolesti može varirati 
od urednog nalaza do opsežnih promjena, ovisno o 
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brojnim čimbenicima (vrsti i trajanju bolesti, količini 
nakupljenih toksičnih metabolita, zrelosti mozga te fazi 
bolesti u kojoj se radi MRI). Neke bolesti imaju specifič
ne uzroke zahvaćanja CNSa (poremećaji  metabolizma 
aminokiselina dominatno zahvaćaju traktove bijele 
tvari; poremećaji organskih kiselina obično zahvaćaju 
duboku sivu tvar; poremećaji stva ranja energija/laktič
ne acidoze mogu zahvaćati i duboku sivu i bijelu tvar). 
No, uzorci su često nespecifični i preklapajući. Općenito 
se može reći da se treba postaviti sumnju na urođenu 

metaboličku bolest u sljedećim slučajevima: kada posto
je simetrične promjene u parenhimu mozga koje nisu 
tipične za hipoksijskoishemijske promjene (npr. pro
mjene u bazalnim ganglijima bez zahvaćanja talamusa) 
ili za infekcije; zatim, kada postoje patološke promjene 
samo (ili dominatno) u moždanom deblu i/ili cerebelu
mu; kada istovremeno postoje akutne i kronične pro
mjene u istom  području (npr. lezija s olakšanom i redu
ciranom difuzijom), progresivna atrofija, prateće 
malformacije u parenhimu mozga.7–11

Slika 4. Glutarna acidurija tipa 1 kod pacijenta s klinički urednom novorođenačkom dobi, uz pozitivan probir  
na GA 1, MRI: a) T2 mjerena slika u dobi od tri mjeseca pokazuje dilataciju subarahnoidalnih prostora, hipoplaziju 
frontalnih režnjeva i hipooperkulaciju s posljedično proširenom Sylvijevom fisurom (tzv. „slika šišmišovih krila“),  
b) T2 mjerena slika u dobi od dvije godine pokazuje patološke hiperintenzitete u bazalnim ganglijima, i c) u 
periventrikularnoj bijeloj tvari, uz sada prisutnu i atrofiju parenhima; d) sagitalna T1 mjerena sekvenca pokazuje 
tipičnu makrocefaliju.
Figure 4. Glutaric aciduria type I in clinically unremarkable neonate, but with positive test at screening for GA 1, 
MRI: a) T2W image at the age of 3 months shows dilation of subarachnoid spaces, hypoplasia of the frontal lobes 
and hypooperculation with consequently expanded Sylvian fissure (socalled “bat wings”), b) T2W image at the age 
of 2 years shows hyperintensities in the basal ganglia, and c) in periventricular white matter, in addition to the 
parenchyma atrophy; d) sagittal T1W image shows macrocephaly
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Slika 5. Mukopolisaharidoza tipa 2, MRI: a) T2 mjerena sekvenca u dobi od tri mjeseca pokazuje proširene 
perivaskularne prostore i hiperintenzivne lezije periventrikularne bijele tvari, b) T2 mjerena sekvenca u dobi  
od devet godina pokazuje progresiju hiperintenzivnih lezija bijele tvari, uz sada prisutnu atrofiju parenhima mozga, 
c) sagitalna T2 mjerena slika kroz vratnu kralješnicu pokazuje tipičnu stenozu spinalnog kanala s prisutnom 
kompresijom na medulu, bez znakova mijelopatije.
Figure 5. Mucopolysaccharidosis type II, MRI: a) T2W image at the age of 3 months shows dilated perivascular spaces 
and hyperintense lesions in the periventricular white matter, b) T2W at the age of 9 years shows the progression 
of hyperintensities in the white matter lesions, with atrophy of the brain parenchyma, c) sagittal T2W image  
of the cervical spine shows spinal canal stenosis with compression on the medula, without myelopathy.

S obzirom na brojnost ovih poremećaja, nije mogu
će sve ih obuhvatiti u kratkom pregledu te je cilj ovoga 
rada pokazati nekoliko primjera s tipičnom neurora
diološkom prezentacijom.

Neketotična hiperglicinemija
Neketotična hiperglicinemija (NKH) je autosomno 

recesivni neurometabolički poremećaj karakteriziran 
oslabljenom aktivnošću enzima koji sudjeluju u raz
gradnji glicina. Pacijenti s klasičnom NKH imaju mu
taciju u genu GLCD koji kodira Pprotein ili u genu 
AMT koji kodira Tprotein.8,12 Pacijenti s teškim obli
cima NKH tipično se prezentiraju u prvim tjednima 
života s letargijom koja progredira do kome, mioklone 
epilepsije i apneje koja zahtijeva respiratornu ventila
ciju. S vremenom razvijaju teško zaostajanje u razvoju, 
spastičnost i rezistentnu epilepsiju. Pacijenti s blažim 
kliničkim slikama koji imaju nešto rezidualne aktivno
sti enzima prezentiraju se sličnom kliničkom slikom, 
ali sporije progresivno. Nalazi se povišen glicin u plaz
mi, mozgu i likvoru, s povišenim omjerom glicina li
kvor : plazma.12 Tipična neuroradiološka slika neketo
tične hiperglicinemije prikazana je na slici 1.

Fenilketonurija
Fenilketonurija je uzrokovana mutacijom gena PAH, 

koja dovodi do visokih koncentracija fenilalanina. 

Kod većine pacijenata dijagnoza fenilketonurije po
stavlja se rutinski novorođenačkim skriningom.8,11 
Djeca kod kojih se uspije prehranom održati ciljne vri
jednosti fenilalanina obično imaju uredan kognitivni 
razvoj, dok neliječena fenilketonurija dovodi do teških 
intelektualnih oštećenja. Akutna encefalopatija ne jav
lja se kod djece s fenilketonurijom, za razliku od osta
lih organskih acidurija i aminoacidopatija. Djeca s fe
nilketonurijom obično su po rođenju urednog statusa 
i urednoga ranog razvoja, čak ako se i ne liječe. No, s 
vremenom, ako se ne podzimaju dijetetičke mjere s 
 ciljem snižavanja razine fenilalanina, ta djeca razvijaju 
mikrocefaliju, spasticitet, tremor, atetotu i epilepsiju. 
Često su prisutni i psihijatrijskobihevioralni pore
mećaji (autizam, ADHD). Fenotipski ova djeca mogu 
imati svijetle pigmentacije, ekceme i specifičan miris 
plijesni zbog fenilacetičke kiseline.8,11

Tipična neuroradiološka slika fenilketonurije prika
zana je na slici 2.

Manjak ornitin transkarbamilaze
Manjak ornitin transkarbamilaze (MOTK) jedna je 

od češćih bolesti iz skupine poremećaja ciklusa ureje. 
Karakterizira je visoka razina amonijaka u krvi i ab
normalna funkcija jetre, što ako se ne liječi dovodi do 
oštećenja CNSa. Stoga je izuzetno važno na vrijeme 
prepoznati i liječiti ove pacijente. MOTK je Xvezana 
genetska bolest i stoga se kod muških pacijenata češće 
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ranije prezentira težom kliničkom slikom, dok se kod 
ženskih pacijentica češće nalaze varijabilne fenotipske 
prezentacije. Klinička prezentacija najtežih oblika uk
ljučuje teško povraćanje, anoreksiju, letargiju, konvul
zije, komu ili smrt već u ranoj neonatalnoj dobi. Blaži 
oblici hiperamonemije mogu se klinički više nespeci
fično prezentirati, što može biti uzrok odgođenom po
stavljanju ispravne dijagnoze.13,14 Neurološki simptomi 
mogu uključivati konvulzije, bihevioralne poremećaje, 
iritabilnost, kognitivno zaostajanje i hiperamonije
mijsku komu. Tipična neuroradiološka prezentacija 
MOTKa prikazana je na slici 3.

Glutarna acidurija tipa 1
Mutacija gena za glutaril CoA dehidrogenazu 

(GCDH) na kromosomu 19 uzrokuje nedostatak 
GCDH aktivnosti. To dovodi do akumulacije neuro
toksičnih glutarične i 3OHglutarične kiseline. Na
kupljanje ovih nusprodukata uzrokuje oštećenje neu
rona s frontoparijetalnom hipoplazijom te disbalan
som između neurotransmitera glutamata i GABA. 
Budući da se u striatumu nalazi obilje glutamater
gičnih neurona, ovakav disbalans ga čini posebno 
osjetljivim (osobito u trigerirajućim stanjima kao što 
su febrilitet ili sepsa), što rezultira distonijom. Morfo
loška obilježja GA1 jesu makrocefalija s atrofijom pa
renhima mozga, patološke promjene u bazalnim gan
glijima i dilatacija likvorskih prostora. Hipooperkuli
zacija Sylvijeve fisure rezultira širim operkulima, što 
daje tzv. „sliku šišmišovih krila“. Druga tipična mjesta 
kolekcija likvora jesu anteriorni polovi temporalnih 

Slika 6. MELAS, MRI: a) FLAIR: bilateralna asimetrična područja kortikalnog hiperintenziteta, distribucijom ne 
odgovaraju vaskularnom teritoriju cerebralnih arterija; b) DWI: lezije dijelom pokazuju restrikciju difuzije,  
što ukazuje na postojanje cititoksičnog edema.
Figure 6. MELAS, MRI: a) FLAIR: bilateral asimmetrical areas of cortical hyperintensity, distribution not 
corresponding to the arterial vascular territory, b) DWI: some of the lesions show restricted diffusion,  
indicating the presence of cytotoxic edema.

režnjeva, prepontine i perimezencefaličke cisterne. Di
latacija likvorskih prostora uzrokuje distenziju premo
štavajućih vena, što ih čini podložnim rupturama i 
stvaranju subduralnih hematoma.15

Tipična neuroradiološka prezentacija glutarne 
acidurije tipa 1 prikazana je na slici 4.

Mukopolisaharidoza tipa 2
Kod mukopolisaharidoza osnovno je obilježje uro

đeni nedostatak lizosomalnih enzima koji sudjeluju u 
razgradnji mukopolisaharida, također poznatih kao 
gliokozaminoglikani (GAG). Produkti razgradnje 
GAGa nakupljaju se unutar lizosoma i u ekstracelu
larnim prostorima, i time remete razgradnju drugih 
molekula. Ovi procesi dovode do kronične degenera
cije stanica, zahvaćajući mutiple organe. Postoji sedam 
različitih skupina MPSa, podijeljenih prema defici
jenciji specifičnih enzima i kliničkoj slici. MPS tipa 2 
nasljeđuje se Xvezano, a ostale su autosomno recesiv
ne. MPS 2 naziva se i Hunterov sindrom, enzim koji je 
deficijentan jest iduronat2sulfataza, produkt koji se 
nakuplja jest dermatan sulfat i heparan sulfat, gen se 
zove IDS, nalazi se na lokusu Xq28, a nasljeđuje se  
Xvezano recesivno. Dokazuje se mjerenjem koncen
tracije GAGa u urinu, iako negativan nalaz može biti 
lažno negativan zbog razrjeđenja koncentracije u 
urinu. Terapija je korištenje supstitucijskih enzima, no 
najslabiji učinak ima na CNS, zbog krvnomoždane 
barijere.16 Tipična neuroradiološka prezentacija mu
kopolisaharidoze tipa 2 prikazana je na slici 5.
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MELAS – mitohondrijska encefalomijelopatija  
s laktičnom acidozom i epizodama  

sličnima moždanom udaru
MELAS je tipičan primjer poremećaja laktične aci

doze, a prezentira se epizodama sličnima moždanom 
udaru (akutna hemipareza, hemianopija, kortikalna 
sljepoća), epilepsijom, ponavljajućim glavoboljama i 
mišićnom slabošću. S trajanjem bolesti obično se raz
vija multifokalna cerebralna atrofija i demencija. Neu
roradiološka obrada je korisna u postavljanju dijagno
ze zbog postojanja tipičnih kortikalnih lezija koje su 
različite starosti i distribucijom ne odgovaraju određe
nom arterijskom opskrbnom području. Akutne korti
kalne lezije često su bilateralne i zahvaćaju primarni 
vidni, somatosenzorički, motorički ili auditorni kor
teks (zbog više gustoće neurona i metaboličke zahtjev
nosti u ovim područjima). Lezije često pokazuju poja
čanu restrikciju difuzije i kortikalnu pseudolaminarnu 
nekrozu, a s vremenom se razvija atrofija zahvaćenog 
parenhima.17,18 Tipična neuroradiološka perzentacija 
mukopolisaharidoze tipa 2 prikazana je na slici 6.
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