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HOMOTSUSTINUURIA
OMIM #236200 ; ORPHA: 394

Sissejuhatus

Homotsustinuuria on parilik aminohapete ainevahetushaigus, mille korral kuhjub organismis
aminohape homotsisteiin. Aminohapped (AH) on karbokstilhapped, millest koosnevad
valgud. Aminohapped jagunevad asendamatuteks ja asendatavateks. Asendatavad on need,
mida organism suudab ise slinteesida, asendamatud AH-d tuleb saada toiduga.
HomotsUsteiini toodetakse peaaegu kdigis inimese kudedes asendamatu aminohappe
metioniini protsessimisel (demettilimisel). Homotsisteiini ainevahetuses mangivad olulist
rolli ka B6-, B12- ja B9- vitamiinid.

Tekkepohjused

Homotsustinuuria  klassikalist ~ vormi  (kdige  levinum  haigusvorm)  pdhjustab
enstumi tslstationiini beeta-siintaasi (CBS) puudulikkus. Selle tagajarjel kuhjuvad uleliigne
homotsusteiin ja metioniin veres ning podhjustavad organismis kahjustusi. Enstimi
puudulikkus on tingitud mutatsioonist CBS geenis. Homotsustinuuria teiste alavormide
pohjuseks vdivad olla muutused MTHFR, MTR, MTRR voi MMADHC geenides.

Inimesel on normaalselt 23 kromosoomipaari ehk kokku 46 kromosoomi, mis asuvad
rakutuumas. 46-st kromosoomist on kaks sugukromosoomid, mis maaravad lapse soo —
tutarlapsel kaks X-kromosoomi (46,XX) ja poisslapsel X ja Y kromosoomid (46,XY). Normaalselt
parib laps ihe kromosoomi isalt, teise emalt. Igal kromosoomil on tuhandeid geene, milles
sisalduv informatsioon on vajalik organismi toimimiseks. Piltlikult 6eldes on geenid nagu
retsept, mis annab tdpseid juhiseid, kuidas organism peab arenema, kasvama ja
funktsioneerima.

Esinemissagedus

Klassikalise homotsistinuuria esinemissagedus maailmas on vahemalt 1:200 000 — 335 000.
Teiste homotsustinuuria alavormide esinemissagedus on oluliselt harvem.

Kliiniline pilt

Ravimata klassikalist homotsistinuuriat iseloomustab narvislisteemi kahjustus (sh
psihhiaatrilised haired), pikk kasv, mioopia e lGhinadgelikkus, silmaldatse dislokatsioon,

sidekoe norkus, siidame- ja veresoonkonnahaigused (nt sagedased ja varases eas esinevad
veresoonte trombid) ning skeletislisteemi héired. Viimase alla kuuluvad naiteks kifoos e



kiitirselgsus, skolioos e vildakselgsus ja osteoporoos e luukoe horenemine, mille korral on
soodumus luumurdude tekkeks. Mdnel voib esineda ka arengu hilistumine ja Opiraskused.
Homotsustinuuria harvemaid alavorme iseloomustab intellektipuue, aeglasem kasv ja vahene
kaaluiive, epilepsiahood, liikumisraskused ning aneemia e kehvveresus.

Parandumine

HomotsUstinuuria parandub autosoom-retsessiivselt. Autosoomne tdhendab, et muutus on
autosoomses kromosoomis, mis on olemas nii mehel kui naisel ning seetéttu mojutab haigus
mdolemat sugu vordselt. Retsessiivne tdhendab, et haigus avaldub, kui haigestunu mélemad
geeni alleelid kannavad muutust CBS geenis (klassikalise vormi korral). Sellisel juhul
haigestunud isiku kumbki vanem kannab (hes alleelis haigusseoselist muutust, kuid teine
alleel on terve ja vanematel seega haigus ei avaldu ning neid nimetatakse haiguse kandjateks
(joonis 1).
HomotsUstinuuriaga isik parandab haigust pdhjustava muutuse oma lastele:

- Kui partner kannab Uhes alleelis haigusseoselist muutust, siis kordusrisk on 50%

- Kui partner samuti homostgoot, siis 100%

- Kui partner ei kanna haigusseoselist muutust, siis vaga madal, vorreldav

tavapopulatsiooniga

Autosoom-retsessiivne

Geenimuutust
kandev isa

m] |

e

eyl m] |

Geenimuutuse
kandja

Terve (25%)

Joonis 1. Autosoom-retsessiivne parandumine.
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Modifitseeritud. Wikimedia, 2012.



Diagnostika

Soeltestil moddetakse homotslisteinuuria avastamiseks aminohappe metioniini taset
tdisverest. SOeltest voetakse rutiinselt kdigilt Eestis slindinud lastelt siinnitusosakonnas (sh.
erahaiglates) voi lastehaigla vastsiindinute- véi intensiivravi osakonnas. Proov tuleks koguda
vastslindinu 3.-5. elupdeval, kindlasti mitte varem kui 48 elutunni vanuses ja soovitavalt mitte
hiljem kui 7. elupdeval. Eesti Vabariigi kodanikele on sGeltestimine tasuta kdigi 21 haiguse osas
ning selle eest tasub Eesti Tervisekassa.

Soeltestimise eesmark on kaitsta lapsi kaasaslndinud hipotiireoosi ja ravitavate
ainevahetushaiguste (a/v haiguste) korral tekkivate tervise- ja arenguprobleemide eest.
Esimestel elunadalatel on lapsed sageli asiimptoomsed vdi haiguse kliinilised tunnused on
vaheviljendunud ja mittespetsiifilised (sarnanevad ka muudele, palju sagedamini esinevatele
haigustele), mistottu ilma sdeltestita ei oleks Gigeaegne ravi alustamine enamasti saavutatav.
Esimesel elukuul alustatud raviga on aga enamik probleeme drahoitavad ja lapse areng kulgeb
eakohaselt.

Ravi ja kasitlus

Homotsustinuuria raske Kkliinilise pildi kujunemist on véimalik valtida varakult alustatud
spetsiaalse dieediga, kus valgu ja aminohappe metioniini tarbimist on rangelt kontrollitud.
Aminohapete taset veres tuleb pidevalt mddta kontrollimaks, et oleks tagatud adekvaatne
dieet ja et AH-te tase pusiks vajalikes normides. Ravi hdlmab veel B6-, B9- ja B12- vitamiinide
lisaks tarbimist. Ligikaudu 50% patsientidest on tundlikkud B6-vitamiini teraapiale, mis
tdhendab, et neil aitab vitamiini tarbimine vahendada homotsusteiini ja metioniini taset veres.
Homotsustinuuria raviks on olemas ka ravim, mille toimeaine on betaiin. Betaiin vahendab
vere homotsuisteiinisisaldust, mille tulemusena homotsiisteiin protsessitakse tagasi
metioniiniks. Ravim aitab (koos dieedipiirangute ja vitamiinide manustamisega)
haigussimptomeid leevendada.

Ravivoimaluste sobivuse ja vajalikkuse (ile otsustab raviarst.
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