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Uvool

Vama ili Vasem djetetu je postavljena dijagnoza
(naziva se i ‘klasi¢na homocistinurija’).

U pocetku je tesSko razumijeti bilo koju informaciju o bolestima poput homocis-
tinurije, osobito u trenutku kad ste prirodno vrlo zabrinuti i iznenada suoceni
s mnoStvom medicinskih informacija.

Opis ove bolesti u obliku knjizice na internetu omogucit ¢e Vam da je procitate
u slobodno vrijeme i zapiSete bilo koje vazno pitanje koje zelite zapitati VaSeg
lijeCnika specijalista, medicinsku sestru ili dijeteticara.



Sadwzay

Sto tijelo ¢ini s proteinima?

Razgradnja metionina i homocisteina

Homocistinurija

Koji su simptomi?

Lijecenje

Zasto imam ovu bolest/zasto moje dijete ima ovu bolest?
Sto buduénost nosi mojem djetetu?

Trudnoca

Dugorocni ishod lijecenih bolesnika od homocistinurije
Putovanje

Objasnjenje pojmova
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Sto Hjelo tind s proteinima?

Hrana koja sadrzi (bjelancevine) su jaja, mlijeko, riba, meso, sir, kruh, itd. Tijekom proba-
ve proteini se razgraduju u manje molekule ili koje se prenose u krv i koriste
za rast i obnovu tkiva.

Ono $to je na pocetku bilo odrezak ili casa mlijeka sada se razgraduje u 20 pojedinacnih “sastav-
nih jedinica” poznatih kao . Te aminokiseline putuju krvnom strujom i dolaze do
stanica gdje su potrebne. Jedna od tih aminokiselina zove se

Ako metionina ima vise nego Sto je tijelu potrebno, njegov suviSak se razgraduje. Tijekom raz-
gradnje metionina stvara se homocistein.

HRANA

(Ugljikohidrati) C Masti ) 1 Proteini

Aminokiseline —»  Metionin —> Homocistein

Slika 1: Pojedena hrana razgraduje se u razlicite sastojke
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Razgradunja meflonina L homotisteina

Metabolizam metionina je slozen.

se stvara tijekom razgradn-
je ; potom se ili dalje razgraduje
u neskodljivu tvar koju nazivamo
ili se reciklira natrag u metionin.

su ti koji omogucuju da se u tijelu od-
vijaju kemijske reakcije. Za pretvaranje ho-
mocisteina u cistationin nuzan je enzim koji
se naziva

Da bi radio ucinkovito taj enzim treba vita-
min B6 (piridoksin). Ako enzim CBS ne radi
ucinkovito, nakupljat ¢e se u tijelu homocis-
tein (takoder i metionin).

To nakupljanje homocisteina uzrokuje
zdravstvene tegobe i dovodi do bolesti koju
nazivamo

( Aminokiseline iz hrane )

( Metionin )
T BETAIN
( Homocistein )
Cistationin @
B-sintetaza
C Cistationin )

C om )

Slika 2 : Metabolizam metionina




Homocistunurya

oznacava postojanje homocisteina u urinu, sto se dogada kad je koncentracija
homocisteina u krvi visoka. Postoji vise oblika homocistinurije uzrokovanih razlicitim greSkama
u metabolizmu metionina. Klasicna homocistinurija odnosi se na tip u kojem ne radi CBS (cistatio-
nin beta sintetataza) (vidi Sliku 2).

Kol siw sumvptomdl?
variraju od osobe do osobe i mogu se pojaviti u razliCitoj zivotnoj dobi. Djeca rodena

s homocistinurijom e, opcenito, pri rodenju izgledati normalno. U mnogim zemljama homocisti-
nurija moze biti otkrivena programima skrininga novorodenacke krvi.

Homocistinurija uzrokuje sirok raspon simptoma koji se mogu poceti razvijati progresivno od dobi
od nekoliko mjeseci. Najcesci simptomi vecinom zahvacaju Cetiri tjelesna sustava: oko, mozak,
kosti i vaskularni (krvozilni) sustav.

Medu najcescim ocnim simptomima su teska kratkovidnost (miopija), pomak lece (ektopija lece)
i glaukom. Oc¢ni simptomi su ¢esto najraniji znakovi bolesti i mogu upucivati na osnovni uzrok.

Homocistinurija takoder moze uzrokovati i , @ u nelijece-
nih starijih bolesnika opisuju se poteskoce.

Vrlo visoke koncentracije homocisteina pojacavaju sklonost zgrusavanju krvi. Zbog toga cCak
i mladi ljudi s homocistinurijjom mogu razviti aterosklerozu i vensku trombozu, Sto se moze ocito-
vati kao mozdani udar, srcani udar ili zaCepljenje perifernih krvnih Zila. Bolesti djeluje i na pa
se opaza da su nelijeCeni bolesnici Cesto visi od prosjeka i imaju duge ruke i noge. Rana

moze se vidjeti u oboljelih musSkaraca i zena.

Vazno je napomenuti da rano zapoceto lijeCenje moze sprijeciti pojavu mnogih navedenih simp-
toma ili moze sprijeciti pogorsanje simptoma prisutnih u trenutku postavljanja dijagnoze.

Navedeni simptomi nikako nisu svi. Bolesnici s homocistinurijom mogu razviti Sirok spektar simp-
toma, a svi pacijenti ne razvijaju iste simptome.
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Lyecenge

Dob pri postavljanju dijagnoze homocistinurije i tezina bolesti odredit ce razliCite ciljeve
ljecenja.

U novorodencadi u koje je dijagnosticirana homocistinurija cilj je sprijeciti razvoj simptoma i osigu-
rati normalan rast i razvoj inteligencije.

Ako se dijagnoza postavi kasnije u zivotu, kad su se neki simptomi vec razvili, cilj je prevenirati
daljnje komplikacije, kao sto su tromboembolicki dogadaji (primjerice mozdani udar ili srcani in-
farkt) i pogorsanje vec postojecih simptoma.

U svrhu postizanja tih klinickih ciljeva, svi oblici lijeCenja usmjereni su na snizavanje koncentracije
homocisteina u krvi.

Nacin lijeCenja homocistinurije u mnogome ovisi o0 tome odgovaraju li koncentracije homocisteina
oboljele osobe na lijecenje piridoksinom (vitaminom B6), pa se i homocistinurija razvrstava u 2 oblika:

1. Homocistinurija lieciva piridoksinom

2. Homocistinurija neljeciva piridoksinom

Nakon postavljanja dijagnoze, u svih novih pacijenata primjenjuje se, prije bilo kakvog dijetnog
ljecenja, pokusno lijecenje piridoksinom da se ustanovi odgovaraju li na lijecenje piridoksinom ili
ne.

U pojedinaca u kojih je ustanovljeno da odgovaraju na piridoksin (tj. njihove koncentracije homo-
cisteina dramaticno padaju uz lijecenje piridoksinom), visoke doze piridoksina (vitamina B6) bit ce
okosnica lijecenja. Nuspojave su rijetke; ipak, ako ste zabrinuti trebate se posavjetovati s Vasim
ljecnikom.



Pacijentima kojima na lijeCenje samo piridoksinom ne padaju koncentracije homocisteina bit
¢e potrebne druge mjere lijecenja. Indvidualno skrojen plan lijecenja bit ¢e zapocet i nadziran od
strane iskusnog lijec¢nika sa svrhom postizanja najboljeg moguceg rezultata za svakog pacijenta.
Zbog toga se pacijent moze lijeciti jednim ili svima od sljedecih nacina lijecenja:

A) Dijeta s ograni¢enim unosom metionina: Dijeta s ograni¢enim unosom metionina snizava vi-
soke koncentracije homocisteina i ¢esto se primjenjuje u lijeCenju homocistinurije neljeCive piri-
doksinom. Ovu osobitu dijetu propisuje lijecnik u suradnji s dijetetiCarom, a redovito se nadzire
i podesSava u skladu s koncentracijama homocisteina i metionina u Krvi.

Tri su sastavnice ove dijete:

i) Izbjegavanje hrane s velikim udijelom proteina, kao Sto su meso, jaja, itd. No, bududi je
metionin esencijalna aminokiselina male, izmjerene kolic¢ine prirodnih proteina bit ¢e nuzne
za normalan rast i razvoj. Potrebna kolicina proteina odreduje se individualno za svakog pa-
cijenta.

i) Tekuci nadomjestak za proteine bez metionina- Posebno osmisljen napitak sacinjen od
svih ostalih aminokiselina osim one koja povisuje koncentraciju homocisteina, a to je meti-
onin. S obzirom da mala koli¢ina prirodnih proteina koja je dozvoljena u dijeti nije dovoljna
da podmiri nase dnevne potrebe za proteinima, ovaj osobiti napitak (sintetski protein) je vrlo
vazan dio dijete. On osigurava sve druge aminokiseline potrebne tijelu osim one koja je
,Stetna“. Dodaci cisteina takoder mogu biti potrebni jer je koncentracija te aminokiseline cesto
niska u ljudi s homocistinurijom.

iii) Hrana s malo proteina i hrana bez proteina, ukljucujuci voce, povrce i komercijalno dostup-
ne niskoproteinske pripravke, primjerice niskoproteinsko brasno /kruh/ tjesteninu/ mlijeko, itd.
Ova, takozvana ,slobodna hrana“ moze se jesti bez ogranicenja.

B) Dodavanje vitamina- piridoksina, folne kiseline i vitamina B12. Cilj dodavanja ovih vitamina ili
kofaktora (piridoksina, folne kiseline i vitamina B12) jest optimiziranje enzimskih aktivnhosti u meta-
bolizmu metionina jer ti enzimi, da bi ucinkovito radili, trebaju te vitamine za svoj rad (vidi Sliku 2).
Ti dodaci daju se na usta, iako povremeno mogu biti potrebne injekcije vitamina B12.

C) Betain je prirodni sastojak hrane koji aktivira drugi enzimski put (katkad se naziva reciklirajuci
put) i smanjuje koncentraciju homocisteina pretvarajuci ga ponovo u metionin.

Vrlo je vazno da uzimate sve lijekove kako Vam je propisao Vas lijecnik.
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Zosto imoamn ovie bolest?
Zokto moje dijete uma ovie bolest?

Klasi¢na homocistinurija je . To znaci da se prenosi genima, a ne nastaje ni zbog
C¢ega Sto se moze dogoditi u trudnodi. Genetski poremecaji su nasljedni i postoje razliciti nacini
nasljedivanja. Nacin nasljedivanja homocistinurije nazivamo sto znadi da

je genetska greska nasljedena od oba roditelja. Drugim rijeCima, oba roditelja su prenositelji
homocistinurije.

Ljude koji nose po jedan normalni gen za CBS i jedan mutirani gen za CBS (onaj koji uzrokuje
homocistinuriju) nazivamo prenositeljima. Prenositelji su dobro i normalno nemaju nikakve simp-
tome bolesti. Kad su oba roditelja prenositelji, vjerojatnost je 1 u 4 (25%) u svakoj trudnoci da ce
njihovo dijete kad se rodi imati homocistinuriju. Vjerojatnost je 1u 2 (50%) da ce dijete poput svo-
jih roditelja biti prenositelj, a1u 4 (25%) da ce naslijediti oba normalna gena.

Dijagram pokazuje kako se to dogada:

B Normalan gen Genetska greska

B M Zdravo dijete - nije prenositelj
L] Zdravo dijete - prenositelj bolesti
Bolesno dijete
B zdravo dijete - prenositelj bolesti

Slika 3
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Sto buduwinost nosl mojen djetefu?

Kako je prije opisano, nacin na koji se homocistinurija ocCituje vrlo je razlicit. Ipak, to je
koje zahtijeva i

Za novorodencad u koje je dijagnoza postavljena i lijecenje zapoceto ubrzo nakon rodenja dugo-
roc¢ni ishod je odlican s minimalnom vjerojatnoscu komplikacija ako je dijete optimalno metabo-
licki kontrolirano. Dosljedna dobra metabolicka kontrola u adolescenciji i odrasloj dobi osigurava
najbolju Ssansu za normalan zdrav zivot.

U nekih pacijenata se bolest prepozna tek kasnije u djetinjstvu ili u ranoj odrasloj dobi pa neke
tegobe mogu postojati vec pri postavljanju dijagnoze, primjerice teSkoce u ucenju i problemi
s o¢ima. sa svrhom kontrole homocisteina je, ipak, jednako tako vazno i u tih bolesnika
kako bi se sprijecili pogorsanje postojecih simptoma i razvoj komplikacija, primjerice mozdanog
udara.

Danas ima mnogo odraslih u kojih je dijagnoza homocistinurije postavljena u novorodenackoj
dobi prije vise od 30 godina koji zive normalnim zivotom, osnovali su vlastite obitelji, sudjeluju
u visokom obrazovaniju, i rade sve vrste poslova.

Budete li Zeljeli, mozda ¢e Vas doktor imati mogucénost staviti Vas u doticaj s drugim porodicama
zahvacenim homocistinurijom.

Truwdinoia

Ako je moguce, sve trudnoce trebale bi biti planirane, a od specijaliziranog konzultanta trebala bi
biti pruzena odgovarajuca skrb prije zaceca.

Tijekom Vase trudnoce, o Vama Ce skrbiti Vas za bolesti metabolizma i lokalni

. To osigurava tijekom cijele trudnoce najbolju mogucu potporu za majku i plod.
Vjerojatno je da ¢e nadzor biti strozi nego prije trudnoce i da e se lijecenje dijelom, mozda dijeta
ili lijekovi, mijenjati.

Slaba metabolicka kontrola tijekom trudnoce povedava rizik komplikacija, osobito pobacaja
i tromboze. Zato je kontrola koncentracije homocisteina osobito vazna. Mozda ¢e Vam biti pro-
pisani lijekovi protiv zgrusavanja krvi (u suradnji s hematologom) s ciljem smanjenja rizika od
tromboze za vrijeme trudnoce i do 10 tjedana nakon nje.
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Medutim, pridrzavanjem propisanog lijecenja moguce komplikacije obi¢no se mogu sprijeciti
i tada je za ocekivati dobar ishod za majku i plod. Postoje izvjestaji o brojim uspjesSnim trud-
nocama i porodajima.

Zene koje uzimaju kontracepcijske tablete i postavi im se dijagnoza homocistinurije trebale bi
potraziti savjet lijecnika jer povecani rizik od tromboze zbog homocistinurije moze biti dodatno
povecan zbog uzimanja kontraceptiva.

Dugovotni ool w lijedentin
bolesnika § homocistunryomn

Pacijenti u kojih je dijagnoza postavljena ili vrlo rano u djetinjstvu
i u kojih je rano zapoceto lijecenje i dobro su biokemijski kontrolirani

U onih koji su vec imali simptome pri postavljanju dijagnoze, i dobra biokemijska kontrola
zaustavljaju pogorsanje simptoma i

Zatrebate li dodatnu pomoc u prihvacanju i pridrzavanju Vaseg lijeCenja, trebali biste zatraziti po-
moc¢ Vaseg lijecnika.

Nacelno, homocistinurija ne bi trebala bolesnika sprjeCavati da putuje, ali je razborito brizljivo po-
duzeti mjere u planiranju duljeg putovanija ili odlaska u inozemstvo.

Preporucljivo je provjeriti postoje li u Vasem odredistu, ako se tamo razbolite, mogucénosti pruzan-
ja potrebnih medicinskih usluga.

Apsolutno je nuzno da dok ste na putovanju nastavite s dijetom i uzimanjem Vasih lijekova i da
osigurate njihove dovoljne kolic¢ine do kraja VaSeg putovanja.

Ako se planira dulji let avionom, molimo, prodiskutirajte s Vasim lijec¢nikom jesu li potrebne dodat-
ne mjere opreza da se sprijec€i tromboza, primjerice uzimanje vece koliCine tekucine za vrijeme
putovanja, koristenje posebnih Carapa za let (dostupnih u ljekarnama), kretanje za vrijeme puto-
vanja i izbjegavanje uspavljujucih sredstava (tableta, alkohola).

Trebate sa sobom ponijeti i pisane informacije o prirodi svoje bolesti jer je homocistinurija

i mnogi doktori je nisu nikad prije sreli. Takve pisane informacije dobit cete od Vaseg
ljecnickog tima. Za dulje boravke u inozemstvu Vas medicinski tim mozda ¢e Vam moci sugerirati
ljecnika u inozemstvu koji bi mogao nadzirati Vase lijecenje.
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Objosnjenje pojmova
sastavne jedinice proteina

test iz krvi novorodencadi u prvim danima zivota kojim se traze razlicCite
genetske/metabolicke bolesti. Neke drzave u taj program ukljucuju i homocistinuriju neljecivu
piridoksinom.

tjelesni protein koji ubrzava kemijske reakcije
prirodni sastojak (vitamin) koji je potreban enzimu da radi kako treba
u misic
na usta
lijecnik koji je posebno obrazovan za lijecenje djece
aminokiselina koja se u tijelu pretvara u homocistein
aminokiselina Cija je koncentracija poviSena u homocistinuriji
enzim koji nedostaje u homocistinuriji

ona pri kojoj je koncentracija homocisteina odrzana u zeljenom
rasponu, kako bi se na najmanju mogucu mjeru smanjile komplikacije
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Vise informacija i kontakt s udrugama pacijenata:

Ako imate bilo kakva pitanja o Vasem lijeCenju, ili bilo kojem drugom aspektu
homocistinurije, molimo javite se Vasem lijeCniku specijalistu, obiteljskom lijecniku,
medicinskoj sestri ili dijeteticaru..

Ova obavijest nastala je u okviru projekta E-HOD kojeg financira Europska unija.
Vise informacija na:
http://ec.europa.eu/health/programme/policy/index_en.htm

E-HOD posebno zahvaljuje doktorici Sufin Yap na njezinom doprinosu
izvornom tekstu ove obavijesti.



