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Homocistinurija u odraslih bolesnika 
- važnost ranog prepoznavanja 
u dječjoj i adolescentnoj dobi
Diana Muačević-Katanec1, Ana Merkler2, Ksenija Fumić2, 
Ivo Barić3, † Marijan Merkler1, Željko Reiner1

Klasična homocistinurija je aminoacidopatija prvi put opisana 1962. godine. Nastaje kao posljedica nemogućnosti razgradnje i 

povećane koncentracije aminokiseline homocisteina u cirkulaciji. Do povećane koncentracije homocisteina u plazmi/serumu i urinu 

mogu dovesti različiti nasljedni metabolički poremećaji kao i neka stečena stanja. Od nasljednih metaboličkih poremećaja koji 

 dovode do homocisteinemije i homocistinurije najučestalija je autosomno recesivna bolest klasična homocistinurija (McKusick 

236200) uzrokovana nedostatkom enzima cistationin beta-sintaze (CBS; EC 4.2.1.22). Ako se ne počne pravodobno liječiti, bolest 

može dovesti do ozbiljnih komplikacija koje se manifestiraju promjenama na središnjem živčanom sustavu, očima, kostima i krvnim 

žilama, a poglavito u vidu tromboembolijskih procesa. Novorođenački probir, koji bi prethodio procesu liječenja, ne provodi se u 

mnogim zemljama, pa tako niti u Republici Hrvatskoj. S postavljanjem dijagnoze u kasnijoj životnoj dobi značajno se kasni zbog 

 nedovoljne osjetljivosti liječnika na postojanje ove bolesti te njenom povezanošću s čitavom lepezom kliničkih simptoma. Bolesnici 

se dugo upućuju raznim specijalistima koji se posvećuju liječenju pojedinih kliničkih manifestacija, uglavnom bez rezul tata. Bez 

liječenja osnovne bolesti promjene stalno napreduju. Poseban dijagnostički problem su bolesnici s nedostatkom CBS-a u kojih 

karakteristična vanjska klinička obilježja nisu prisutna. Homocistein je samo intermitentno povišen, i to u situacijama kad ne uzi-

maju piridoksin, a najčešće su  tromboembolijski događaji jedina manifestacija bolesti. Na osnovi vlastitih iskustava prikazanih u 

ovom radu, kao i podataka iz dostupne literature, možemo zaključiti da je u bolesnika dječje, adolescentske ili odrasle dobi s visokom 

ili brzoprogredirajućom miopijom, subluksacijom leća, marfanoidnim izgledom i/ili tromboembolijskim incidentom potrebno 

izmjeriti koncentraciju homocisteina u plazmi te provesti obiteljski probir.
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UVOD

Homocistinurija je skupina nasljednih metaboličkih pore-
mećaja obilježena nakupljanjem homocisteina u plazmi i 
povećanim lučenjem homocist(e)ina u urinu. Do povećane 
koncentracije homocisteina u plazmi, osim različitih nasljed-
nih metaboličkih poremećaja na razini enzima i kofaktora 
uključenih u ciklus metionina (remetilacije ili transsulfura-
cije) (Slika 1), mogu dovesti i razna stečena stanja (kronični 
alkoho lizam, ovisnost o nikotinu, visoki unos kofeina, bu-
brežna  insufi cijencija, nedovoljan unos vitamina B12 i folne 
kiseline). Umjereno povišena koncentracija homocisteina 

često se može naći i u bolesnika sa šećernom bolešću, pso-
rijazom, hipotireozom, tumorima i u bolesnika s bubrež-
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nom insufi cijencijom. Poznat je utjecaj nekih lijekova na 
povećanje homocisteina u plazmi (metotrexat, fenitoin, kar-
bamazepin, teofi lin i dr.) (1).

Dakle, termin “homocistinurija” poglavito označava bioke-
mijsku abnormalnost, a ne daje preciznu informaciju o bole-
sti koja se nalazi u podlozi biokemijskog poremećaja (2).

Poremećaji u metabolizmu metionina

Klasična homocistinurija je kao biokemijski poremećaj prvi 
put opisana u ljudi 1962. godine (3). Od nasljednih meta-
boličkih poremećaja koji dovode do homocistinemije i ho-
mocistinurije najučestalija je autosomno recesivna bolest 
klasična homocistinurija (McKusick 236200) uzrokovana ne-
dostatkom enzima cistationin beta-sintaze (CBS).

Kliničke manifestacije bolesti najčešće su prisutne na neko-
liko organskih sustava. Promjene se događaju na očima u 
vidu brzoprogredirajuće miopije i subluksacije leća. Česti su 
tromboembolijski procesi koji mogu zahvatiti arterije i vene 
u mozgu, plućima, bubrezima te koronarne arterije. Smatra 
se da bi za povećanu učestalost nastanka tromba u homo-
cistinuriji mogla biti odgovorna dva mehanizma: prisutnost 
tzv. „ljepljivih“ trombocita u ovom metaboličkom poreme-

ćaju i direktan toksički učinak homocisteina i njegovih me-
tabolita na oštećenje stanica endotela, čime se stvara pre-
dilekcijsko mjesto za ubrzano stvaranje tromba (6). Anali-
zom podataka 629-ero bolesnika s homocistinurijom njih 
158-ero doživjelo je ukupno 253 vaskularna incidenta (7, 8). 
Promjene na kostima manifestiraju se marfanoidnom gra-
đom i često osteoporozom. Promjene u središ njem živ-
čanom sustavu također se često javljaju, a osim intelektual-
nih poteškoća, prva manifestacija bolesti može biti moždani 
udar. Nedostatak CBS-a klinički se može manifestirati u vidu 
jednostavnih konvulzija pa sve do generaliziranih i dugo-
trajnih toničko-kloničkih grčeva. Psihijatrijski simptomi kao 
što su anksioznost, depresija, opsesivno-kompulzivno po-
našanje također mogu biti prisutni (5, 9, 10).

Do danas je identifi cirano više od 150 različitih mutacija 
gena CBS (11). Većina ovih mutacija su tzv. „privatne muta-
cije“ koje su opažene u samo jednoj ili najviše nekoliko obi-
telji, i to su najčešće tzv. missense mutacije ili mutacije zbog 
kojih je u polipeptidnom lancu jedna aminokiselina zami-
jenjena drugom.

Najčešća mutacija u bjelačkoj populaciji je p.I278T (c.833T>C), 
njena klinička manifestacija je relativno blaga i osjetljiva na 
vitamin B6. Druga najčešća mutacija je p.G307S (c.919G>A) 

SLIKA 1. Metabolizam homocisteina
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koja se javlja kod bolesnika keltskog podrijetla, a manifesta-
cija bolesti je teža i nije osjetljiva na vitamin B6. U azijskoj 
populaciji najčešće mutacije su p.H65R i p.G116R (Japan) te 
c.844ins68 (Kina). Osim nedostatka enzima CBS, homocisti-
nuriju mogu uzrokovati i nedostatak N(5,10)-metilentetrahi-
drofolat reduktaze i razne nepravilnosti u metabolizmu vita-
mina B12 (12).

I u članova istih obitelji mogu se najučestalije (p.G307S, 
p.I278T), a i druge mutacije različito klinički očitovati kao 
 posljedica varijabilnosti u ostalim dijelovima genoma, mu-
tacija na homolognom alelu, epigenetskih i okolinskih čini-
telja (13).

PRIKAZ BOLESNIKA – VLASTITA ISKUSTVA

Zavodu za bolesti metabolizma Klinike za unutrašnje bolesti 
KBC Zagreb poznato je ukupno petero bolesnika s klasič-
nom homocistinurijom. U dvoje bolesnika dijagnoza je po-
stavljenja u našem zavodu u već odrasloj dobi u sklopu ru-
tinske obrade komorbiditeta (perforacija tankog crijeva i 
duboka venska tromboza desne noge u prvog, te moždani 
udar u drugog bolesnika), dok je troje bolesnika otprije bilo 
po znato liječnicima Klinike za pedijatriju. U Zavodu za bole-
sti metabolizma KBC Zagreb kontrolira se i liječi ukupno 
troje ovih bolesnika. 

Bolesnik 1

Bolesnik B. D. rođen 1960. god., koji je u vrijeme prvog pre-
gleda u hitnoj službi bio star 47 g. Javio se u hitnu kiruršku 
ambulantu zbog jakih grčevitih bolova u trbuhu i povraća-
nja. U kliničkom statusu bili su prisutni u cijelosti voluminoz-
nija desna noga sa znacima duboke venske tromboze, mar-
fanoidna građa, izrazita miopija te znakovi blagih intelek-
tualnih poteškoća. Nativni Rtg abdomena kod dolaska nije 
pokazao patološki nalaz, dok je onaj na CT-u interpretiran 

kao apsces u lijevom gornjem kvadrantu. S obzirom na 
kliničku sliku akutnog abdomena uz hipotenziju, tahikardiju, 
anemiju, leukocitozu i povišen C - reaktivni protein (CRP), 
kod bolesnika se pristupilo dijagnostičkoj laparoskopiji. 
Nađen je gnojni peritonitis uz fi brinske naslage te perfo-
racija jejunuma na oko 60 cm distalno od Treitzovog liga-
menta. Napravljena je resekcija oko 40 cm tankog crijeva i 
latero-lateralna anastomoza. Patohistološki je bila riječ o ne-
speci fi čnom akutnom jejunitisu nepoznate etiologije s gra-
nulocitnom infi ltracijom, hemoragijom i nekrozom te upal-
nim stanicama na površini i u okolnom masnom tkivu. 
 Tuberkuloza, aktinomikoza i tifus su klinički i histološki 
isključeni. Pošto su anamnestički isključeni najčešći uzroci 
perforacije tankog crijeva, zaključilo se da je posrijedi spon-
tana perforacija (14).

U sklopu obrade duboke venske tromboze u ovog bole-
snika izmjerena je značajno povišena koncentracija ukup-
nog homocisteina u serumu (231 µmol/L; referentni raspon 
<15) (Tablica 1). Analizom najčešćih urođenih čimbenika 
trombofi lije isključene su mutacija p.R506Q (Leiden) za gen 
faktora V, mutacija FII20210A u genu za protrombin i mu-
tacija c.677C>T gena za metilentetrahidrofolat-reduktazu 
(MTHFR). Također je isključen i PAI-1 4G/5G polimorfi zam. 
Dijagnoza klasične homocistinurije potvrđena je na gen-
skoj razini u KRAUSLAB-u, UCD, Fitzsimons, Molecular Gene-
tics Laboratory, University of Colorado Denver, gdje je u 
ovog bolesnika utvrđena vrlo česta patogena mutacija p.
I278T (15).

Kasnijom obradom, nakon postoperativnog potpunog opo-
ravka, obavljena je ergometrija kojom je s velikom pouz-
danošću isključena koronarna bolest, dok je colour doppler 
karotidnih i femoralnih arterija bio bez odstupanja za dob. 
Na denzitometriji lumbosakralne kralježnice našla se pro-
sječna mineralna gustoća kosti za osteoporozu (L1-L4 T 
vrijednost – 2,5, no Z-vrijednost koja je prilagođena dobi je 
-2,2, što je u rangu ostopenije; L4 pojedinačno T- vrijednost 

TABLICA 1. Laboratorijski nalazi bolesnika B. D. r. 1960.god. s novootkrivenim defi citom CBS-a prije i poslije uvođenja terapije

Metaboliti Referentna 
vrijednost

Prije 
terapije

Kontrola nakon 8 tj. liječenja s:
Folacin 5mg
Piridoksin 200 mg
Cijanokobalamin 1000 γ

Kontrola nakon 12 tj. liječenja s:
Folacin 5mg
Piridoksin 200 mg
Cijanokobalamin 1000 γ
Uz dodatak betaina 2x3 g
od 8.-12. tjedna

Ukupni homocistein (µmol/L) <15 315 164 69

Metionin (µmol/L) 15 – 37 360 68 54

Homocistin (µmol/L) 0 75 14 0

B12 145 – 637 77 197 377

Folna kiselina (µmol/L) 7 – 39 11,4 >45,4 >45,4

Serin (µmol/L) 70 – 165 82 146 176

Cistin (µmol/L) 24 – 54 11 17 22
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-3,2). Dezintometrija vrata lijeve bedrene kosti pokazala je 
urednu mineralnu gustoću kosti (T- vrijednost 0,6), dok je u 
području kuka ukupna T- vrijednost iznosila 0,9, što je 
također uredan nalaz. 

Bolesnik 2

J. L. rođen 1959.god. bio je drugi bolesnik kojem je u našem 
zavodu utvrđena klasična homocistinurija. U vrijeme po-
stavljanja dijagnoze bilo mu je 49 god. Nekoliko mjeseci 
prije javljanja u naš zavod bio je hospitaliziran u drugoj kli-
nici zbog moždanog udara s posljedičnom slabošću desnih 
ekstremiteta i smetnjama govora. Tijekom hospitalizacije 
dolazi do potpune regresije neurološkog ispada. Magnet-
skom rezonancijom mozga, obavljenog tijekom hospitaliza-
cije zbog moždanog udara, verifi cirano je više ishemijskih 
lezija. Tada su također utvrđene hiperlipidemija i arterijska 
hipertenzija te je uvedena antihipertenzivna i hipolipemička 

terapija. Nakon preboljelog moždanog udara upućen je u 
Metabolički laboratorij naše ustanove kako bi se isključila ili 
eventualno utvrdila Fabryjeva bolest. Kako je aktivnost alfa-
galaktozidaze bila u referentnom rasponu, izmjerena je i 
koncentracija homocisteina u plazmi, koja je bila značajno 
povišena (315 µmol/l, referentni raspon <15), nakon čega se 
obavila proširena obrada u Zavodu za bolesti metabolizma. 
Analizom aminokiselina u plazmi je izmjerena značajno 
povišena koncentracija metionina i homocistina uz sniženu 
koncentraciju cistina i koncentraciju serina na donjoj granici 
referentnog raspona (Tablica 2). Ovakvi nalazi upućivali su 
na klasičnu homocistinuriju. Dijagnoza nije potvrđena mje-
renjem aktivnosti enzima ni genskom analizom.

U ovog bolesnika nisu uočeni znakovi intelektualnih po-
teškoća. Tijekom ergometrije bolesnik je bio bez stenokar-
dije, a u EKG-u nije bilo znakova ishemije miokarda ni arit-
mije, uz napomenu da nije postignuta submaksimalna 
frekvencija. Porast sistoličkog tlaka u naporu bio je uredan. 

TABLICA 2. Laboratorijski nalazi bolesnika J. L. r. 1959. god. s novootkrivenim defi citom CBS-a prije i poslije uvođenja terapije

Metaboliti Referentna 
vrijednost

Prije 
terapije

Kontrola nakon 8 tj. liječenja s:
Folacin 5mg
Piridoksin 200 mg
Cijanokobalamin 1000 γ

Kontrola nakon 12 tj. liječenja s:
Folacin 5mg
Piridoksin 200 mg
Cijanokobalamin 1000 γ
uz dodatak betaina 2x3 g
od 8.-12. tjedna

Ukupni homocistein (µmol/L) <15 153 105 27,5

Metionin (µmol/L) 15 – 37 80 68 34

Homocistin (µmol/L) 0 60 14 0

B12 145 – 637 137 210 277

Folna kiselina (µmol/L) 7 – 39 44,4 >55,4 >45,4

Serin 70 – 165 74 89 127

Cistin 24 – 54 4 7 19

TABLICA 3. Laboratorijski nalazi bolesnice B. N. s u djetinjstvu 
potvrđenom dijagnozom manjka CBS-a prije i poslije uvođenja terapije 

Metaboliti Referentna 
vrijednost

Prije 
terapije

Kontrola nakon 4 tj. 
liječenja s:
Folacin 5mg
Piridoksin 200 mg
Cijanokobalamin 1000 γ
Betain 2x3 g

Ukupni 
homocistein 
(µmol/L)

<15 210 43

Metionin 
(µmol/L)

15 – 37 273 34

Homocistin 
(µmol/L)

0 85 0

B12 145 – 637 450 500

Folna kiselina 
(µmol/L)

7 – 39 44,4 >45,4

Serin 70 – 165 79 167

Cistin 24 – 54 6 20

Colour doppler karotidnih i femoralnih arterija bio je bez 
odstupanja za dob. Nalaz denzitometrije kralježnice poka-
zao je izraženu osteoporozu (T- vrijednost u području L1-L4 
iznosi – 2,8. Na denzitometriji vrata lijeve bedrene kosti 
nađena je uredna mineralna gustoća kosti T- vrijednost 0,9; 
kuk ukupna T- vrijednost 0,9).

Bolesnik 3

B. N. rođena 1986.god. bolesnica je u koje je homocistinurija 
potvrđena mjerenjem aktivnosti CBS-a u fi broblastima u 
trećoj godini života (7). Oba brata boluju od iste bolesti. 
Dijagnoza homocistinurije uzrokovane nedostatkom CBS-a 
postavljena je na osnovi mjerenja aminokiselina u Baselu, 
Švicarska. Ova je analiza pokazala trajno povišenu koncen-
traciju metionina (158 – 658), povremeno tek mjerljiv ho-
mocistein, dok je cistein bio u tragu ili nemjerljiv (Tablica 3). 
U urinu je koncentracija metionina bila trajno povišena, dok 
je homocistin bio trajno prisutan. Aktivnost CBS-a u fi bro-
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blastima bila je odsutna s prisutnošću piridiksal-fosfata i bez 
njega (7). Do 13. godine bolesnica se redovito kontrolirala u 
Klinici za pedijatriju KBC-a Zagreb. U tom razdoblju liječena 
je folnom kiselinom i vitaminom B6. Pošto se piridoksin po-
kazao nedovoljno djelotvornim, preporučeno je i započeto 
liječenje betainom, no ubrzo majka više nije bila voljna do-
voditi nju i braću na kontrolne preglede pa je prestala podi-
zati lijek.

Bolesnica je ostala trudna i prvi put rodila u dobi od 23 go-
dine. Mjesec dana nakon porođaja, koji je protekao bez 
komplikacija, bolesnica je preboljela moždani udar. Hospita-
lizirana je u Klinici za neurologiju KBC-a Zagreb. Otad ima 
slabije pam ćenje i zaboravljiva je. U početku je imala i inkon-
tinenciju mokraće, što se s vremenom normaliziralo. Nakon 
oporavka, očito motivirana majčinstvom, bolesnica se javlja 
u Zavod za bolesti metabolizma KBC-a Zagreb kako bi se 
redovito kontrolirala i primala terapiju. I u ove bolesnice 
 ergometrijom je isključena sumnja na postojanje koronarne 
patologije. Transkranijalni doppler vertebrobazilarnog sliva 
kao i colour doppler karotidnih i femoralnih arterija bio je 
također bez odstupanja na dob. Nakon manje od godinu 
dana od početka liječenja u Zavodu za bolesti metabolizma 
bolesnica ponovo ostaje trudna, prestaje dolaziti i uzimati 
terapiju, a denzitometrija nije učinjena.

LIJEČENJE I TERAPIJSKI ODGOVOR

U svih bolesnika liječenje je započeto dijetom sa smanje-
nim unosom metionina hranom te folnom kiselinom u dozi 
od 5 mg, piridoksinom (B6) u dozi od 200 mg i cijanokobala-
minom (B12) 1000 γ tijekom osam tjedana. Piridoksin (B6) kao 
kofaktor potiče povećanje preostale aktivnosti CBS-a (trans-
sulfuracija), dok su folna kiselina i cijanokobalamin (B12) dru-
ga dva kofaktora koja potiču remetilaciju (Slika 1).

Niti u jednog bolesnika nije došlo do značajnog smanjenja 
koncentracije homocisteina nakon primjene ove terapije. 
Kako je bila riječ o bolesnicima koji su svi u skoroj prošlosti 
imali tromboembolijski događaj, betain (Cystadane) je uve-
den bez daljnjeg povišenja doze vitamina B6, što je dovelo 
do značajnog pada koncentracije homocisteina u serumu 
(Tablice 1, 2, 3). Betain (N,N,N-trimetilglicin) je donor metilnih 
skupina, koji uz betain-homocistein metiltransferazu (BHMT) 
potiče remetilaciju homocisteina u metionin (Slika 1). 

Učestalost homocistinurije

Iako je klasična homocistinurija rijetka bolest te se prema 
populacijskim studijama diljem svijeta javlja u omjeru 1:344 
000, ona se u literaturi navodi u širokom rasponu i obilježena 
je širokim regionalnim varijacijama. Incidencija je najviša u 
Kataru te iznosi 1:1800 (9, 16, 17).

Podatci za Norvešku koji potječu iz 2004. god. govore o 
očekivanoj prevalenciji 1: 6400 (13), dok je ona očekivana u 
Njemačkoj 1:17 800 (18), u Republici Češkoj 1: 40000 (19), a 
u Republici Irskoj 1: 65 000 (20). Visoka prevalencija CBS 
c.833T>C mutacije utvrđena je novorođenačkim skrinin-
gom u Danskoj, upućujući na incidenciju 1:20 500 (5). Mo-
lekularne epidemiološke studije pokazale su da se inciden-
cija nedostatka CBS-a kreće oko 1:10 000 u različitim europ-
skim populacijama (5). Uzevši u obzir navedene podatke (5, 
13, 16-20, 21), može se pretpostaviti da je i broj nositelja mu-
tacije koja dovodi do nedostatka enzima CBS-a kao i broj 
bolesnika s homocistinurijom u Republici Hrvatskoj veći od 
ukupno pet dijagnosticiranih.

Kasno postavljanje dijagnoze homocistinurije

Cuysberg i sur. u Sveučilišnoj bolnici u Nizozemskoj proveli 
su retrospektivnu studiju analizirajući medicinsku dokumen-
taciju svih bolesnika s dokazanom homocistinurijom u 
razdoblju od 1970.-1994. god., kojom su željeli identifi cirati 
uzroke vrlo kasnog postavljanja dijagnoze. Homocistinurija 
je utvrđena u 16 žena i 18 muškaraca u dobi od 1 - 61 g. 
(prosječna dob u vrijeme postavljanja dijagnoze bila je 24 
god.). Unatoč učestalim očnim manifestacijama (nalaz sub-
luksiranih leća koji je bio prisutan u ukupno 26-ero ili 76% 
bolesnika, a nalaz hipoplastičnog očnog živca s miopijom 
prisutan obično već od ranog djetinjstva), ozbiljnim vasku-
larnim i koštanim komplikacijama, komplikacijama vezanim 
za središnji živčani sustav te ponavljanim redovitim kontrol-
nim pregledima od liječnika raznih specijalnosti, medijan 
vremena od pojave prvih simptoma do postavljanja dija-
gnoze iznosio je 11 god. (0-43). Unatoč prisutnosti raznih 
kliničkih znakova, koji mogu biti dijelom kliničke slike ho-
mocistinurije, do kašnjenja u postavljanju dijagnoze dolazilo 
je jer je svaki od njih smatran zasebnom bolešću, a i nakon 
postavljanja dijagnoze homocistinurije često se nije provo-
dio obiteljski probir (22).

Posebnu skupinu bolesnika u kojih se javljaju poteškoće u 
postavljanju dijagnoze čine osobe u kojih nisu prisutna za 
homocistinuriju tipična klinička obilježja. Stabler i sur. upo-
zorili su na poteškoće koje se javljaju prilikom postavljanja 
dijagnoze homocistinurije ako je riječ o osobama s nedo-
statkom CBS-a, koje odgovaraju na liječenje vitaminom B6, a 
u kojih nisu prisutne promjene na očima, koštanom sustavu 
ili središnjem živčanom sustavu (23). Oni su opisali slučaj 
obitelji u kojoj je više članova u dvije generacije imalo raz-
ličite tromboembolijske događaje, a u kojih je koncentracija 
homocisteina u plazmi bila samo intermitentno povišena, 
dok su tijekom uzimanja čak i niskih doza piridoksina imali 
koncentraciju homocisteina, cistationina, metionina i cistina 
unutar referentnog raspona. Izostavljanje piridoksina iz 
liječenja dovelo je do pada vrijednosti cistationina i cistina 
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te do porasta vrijednosti homocisteina i metionina, dakle 
do pojave obrasca karakterističnog za oboljele od homo-
cistinurije. Genetičkom analizom utvrdilo se da su članovi 
ove obitelji heterozigoti za mutacije p.G307S i p.P49L gena 
CBS (23). 

Novorođenački programi probira

Trenutni programi probira na homocistinuriju, koji se bazi-
raju na mjerenju metionina, često mogu predvidjeti inačice 
defi cita CBS-a koje su osjetljive na piridoksin, pa zbog toga 
imaju visoku stopu lažno negativnih rezultata. Nove viso-
koosjetljive metode za određivanje mutacija, kao što je pro-
bir na najčešće mutacije u populaciji iz suhe kapi krvi, mogu 
biti korisne za identifi kaciju djece s mutacijama što izazivaju 
i blage i teške tipove homocistinurije. Nedostatak tog pri-
stupa je nedetektiranje onih slučajeva koje uzrokuju nepo-
znate ili rijetke mutacije u genu CBS.

Točan udio slučajeva koji nisu otkriveni novorođenačkim 
probirom na metionin nije poznat, ali se smatra da iznosi 
oko 20%, pa i do 50% kad su uzorci uzeti između 36. i 72. 
sata života. Lažno negativni rezultati se češće javljaju kad je 
krv uzorkovana ranije u životu novorođenčadi u odnosu na 
onu koja je uzorkovana kasnije (5.-7. dan života). I novoro-
đenčad koja se hrani majčinim mlijekom može imati nižu 
koncentraciju metionina od one koja se hrani nadomjesci-
ma za majčino mlijeko. Sveukupno, mjerenje metionina nije 
adekvatna metoda za probir na klasičnu homocistinuriju 
(17). Nasuprot tome, osjetljivost nedavno u Tajvanu uvede-
nog neonatalnog probira na ukupni homocistein iz uzorka 
suhe kapi krvi doseže gotovo 100%, uključujući i uzorke koji 
su prikupljeni unutar prva tri dana života novorođenčeta 
(24). Optimalan pristup za detekciju homocistinurije još tre-
ba razraditi. 

ZAKLJUČAK

Prirodan tijek neliječene homocistinurije uzrokovane nedo-
statkom CBS-a u većini slučajeva praćen je razvojem kro-
ničnih komplikacija na očima, središnjem živčanom sustavu 
i kostima te povećanim rizikom od nastanka tromboembo-
lijskih incidenata. Do ovih komplikacija dolazi zbog kašnje-
nja s dijagnozom i s primjenom jednostavne a učinkovite 
terapije. Na osnovi navedenog možemo zaklju čiti da je u 
svakog bolesnika sa subluksacijom leća, miopijom, intelek-
tualnim poteškoćama različitog stupnja, marfanoidnim iz-
gledom te tromboembolijskim incidentima potrebno izmje-
riti koncentraciju ukupnog homocisteina u plazmi.

Koncentraciju homocisteina u plazmi potrebno je izmjeriti i 
u osoba koje nemaju za bolest karakteristična vanjska obi-
lježja, ali su se tromboemolijski incidenti dogodili u više 

članova obitelji. Posebno valja naglasiti potrebu poboljšanja 
novorođenačkog probira na ovu bolest.

Kratice:

CBS - Cistation β-sintaza

CRP - C – reaktivni protein

MTHFR - Metilentetrahirdofolat redukataza

MAT - Metionin adenoziltransferaza

SAM - S-Adenozilmetionin

SAH - S-Adenozilhomocistein

BHMT - Betain-homocistein metiltransferaza

MS - Metionin sintaza

THF - 5,10 Metilentetrahidrofolat

Metil THF - Metiltetrahidrofolat

MTHFR - 5,10 Metilentetrahidrofolat reduktaza
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S U M M A R Y

Homocystinuria in adult patients
Diana Muačević-Katanec, Ana Merkler, Ksenija Fumić, Ivo Barić, † Marijan Merkler, Željko Reiner

Classical homocystinuria is aminoacidopathy fi rst described in 1962. It results from the inability of degradation and consequential 

accumulation of the amino acid homocysteine in the circulation. Increased plasma/serum and urine homocysteine levels can be 

caused by diff erent inherited metabolic disorders or by some acquired conditions. Classical homocystinuria (McKusick 236200) is a 

pathologic condition that arises from elevated concentrations of homocysteine in the plasma, most frequently due to cystathionine 

β-synthase defi ciency (CBS; EC 4.2.1.22). If not treated in time, the disease can lead to serious central nervous system, eye, bone and 

blood vessel complications, mainly thromboembolism. However, newborn screening for homocystinuria is not routinely performed 

in many countries, including Croatia. In spite of various reasons that may cause delay in the diagnosis of homocystinuria, the 

 predominant one is that physicians often fail to connect a cluster of common symptoms with this rare disease. Patients are referred 

to various specialists who focus on the treatment of diff erent clinical manifestations of homocystinuria, mostly without success. 

Without treatment of the underlying disease, chronic complications of homocystinuria progress and patients are jeopardized by 

sometimes even life-threatening thromboembolism. Patients with CBS defi ciency in whom typical clinical phenotype is absent, 

 represent a particular diagnostic problem, as homocysteine is usually only periodically increased when pyridoxine is omitted from 

therapy. Within these patients recurrent episodes of thromboembolism are commonly the only clinical feature of homocystinuria. 

Based on our  experience and data from the literature, early recognition of severe or rapidly progressing myopia, subluxation of ocular 

lenses,  ‘marphanoid’ appearance and/or thromboembolism should be an indication for plasma homocysteine measurement and 

family screening.

Keywords: homocystinuria; cystatione beta-synthase; delayed diagnosis; neonatal screening


