Nedostatak laktaze i cistinurija
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NEDOSTATAK LAKTAZE

1.UVOD

Laktoza je disaharid koji se u velikoj koli€ini nalazi u mlijeku i neophodan je za ishranu
novorodencadi. On se hidrolizuje intestinalnim enzimom iz membrana, laktazom, u
apsorbujuce Secere, odnosno glukozu i galaktozu. Kod vecéine dojencadi, aktivnost crijevne
laktaze je maksimalna tokom perinatalnog perioda; medutim, nakon 2-12 godina starosti,
pojavljuju se u dvije razlicite grupe, tj.grupa “lactase non-persistence” sa malom laktaznom
aktivnos¢u (hipolaktazijom) i grupom “lactase-persistence” osoba koje zadrZavaju svoj
neonatalni nivo laktazne aktivnosti u odraslo doba. Smanjenje aktivnosti laktaze uzrokuje
primarnu maldigestiju laktoze, stanje koje je povremeno asimptomatsko. Kada su simptomi
prisutni, dijagnostikuje se intolerancija laktoze. VaZno je razlikovati primarnu hipolaktaziju
i sekundarne uzroke maldigestije laktoze, ukljucujuci celiakiju, zarazni enteritis ili Kronovu
bolest, koji imaju razli¢ite patogene i terapeutske pokazatelje. Stavise, primarnu
hipolaktaziju treba razlikovati od kongenitalnog nedostatka laktaze, rijetke autosomne
recesivne bolesti sa posebnim molekularnim mehanizmom koji utiCe na dojencad od

rodenja.



2. VAZNI POJOMOVI

Smanjena laktoza: Kod veéine ljudi, aktivnost enzima laktaze se smanjuje nakon prolaska
kroz dio tankog crijeva. U nekim slucajevima, ova smanjena aktivnost moZe prouzrokovati

simptome nakon unoSenja laktoze.

Tolerancija laktoze: Visoka aktivnost enzima laktaze u odraslo doba. Ovaj fenotip olakSava

varenje vecih kolic¢ina laktoze.

Malapsorpcija laktoze: Nemoguénost varenja laktoze zbog intolerancije na laktozu ili drugih

crijevnih patologija.
Maldigestija laktoze: Nemogucénost varenja laktoze usljed loSe apsorpcije laktoze.

Intolerancija laktoze: Gastrointestinalni simptomi kod pojedinaca sa loSom asorpcijom

laktoze. [1]

3. UZROCI NASTANKA

NajceS¢i uzrok malapsorpcije laktoze je neaktivnost laktaze, ¢esto stanje u kojem se nivo
laktaze smanjuje tokom djetinjstva.

Nasuprot tome, kongenitalni deficit laktaze zbog potpunog nedostatka enzima je rijetko
stanjekoje je praceno teSkim simptomima kod novorodencadi.

Pored toga, malapsorpcija laktoze moZe biti sekundarna usljed steCenih stanja ukljucujuci
prekomjeran rast bakterija u tankom crijevu, zarazni enteritis (tj. Giardia) ili oStecenje
sluzokoZe zbog bolesti celijakije, upale tankog crijeva, ljekova, gastrointestinalne operacije,
sindrom kratkog tankog crijeva ili radijacijski enteritis, svi uslovi koji dovode do smanjenja
apsorpcione sposobnosti ili smanjenja nivoa laktaze u tankom crijevu.[2]

Na slici 1. je prikazana zastupljenost ovih dijagnoza u svijetu. [3]



4. KLINICKA SLIKA

Kod sindroma urodenog nedostatka laktaze, koji je relativno rijedak, simptomi netolerancije
mlijeka kao Sto je dijareja i mrSavljenje, javljaju se ubrzo posle rodenja. Kod ovog sindroma
aktivnost laktaze u mukozi je niska ili nedostaje na rodenju djeteta. Simptomi se javljaju
odmah po uzimanju mlijeka; stolica pokazuje nisku pH vrijednost i sadrZi glukozu nastalu
bakterijskim djelovanjem na na nedigerisanu laktozu.

Steceni nedostatak laktaze se srece kasnije u djetinjstvu. Normalno aktivnost laktaze se
smanuje posle pete godine Zivota. Medutim, kod stecene neaktivnosti laktaze zapaza se
nepodnosljivost mlijeka, posle uzimanja jedne do dvije ¢aSe mlijeka, vece porcije mlijecnog
sladoleda ili jogurta zapaZa se flatulencija, abdominalne smetnje, osje¢aj nadutosti
abdomena ili dijareja.

Simptomi laktozne intolerancije nastali su usled bakterijske fermentacije nerastvorne
laktoze u debelom crijevu, $to dovodi do stvaranja viSka gasova, povecanog broja praznjenja
i rijetkih stolica. Mehanizam rijetke stolice, izazvan neabsorbovanim ugljenim hidratima,
uglavnom je rezultat osmotskim opterecenjem ugljenih hidrata, $to uzrokuje sekreciju fluida
i elektrolita dok se ne postigne osmotska ravnoteza.

Dilatacija creva, izazvana osmozom, uzrokuje ubrzanje tranzita kroz tanko crijevo. Tranzit
dodatno smanjuje hidrolizu laktoze, jer je vreme kontakta izmedu laktoze i rezidualnog
enzima smanjeno. Simptomi, takode, zavise od starosti pacijenta- stariji pacijent, viSe
simptoma. Pojava simptoma je povecana sa koliCinom laktoze u ishrani, ostatkom laktozne
aktivnosti u crijevima, unosom hrane uz laktozu, sbosobnosti flore debelog crijeva da
fermentiSe laktozu, viscelarna osjetljivost i postojanje funkcionalnih poremecaja crijeva, kao
i individualna osjetljivost na produkte laktozne fermentacije. Osobe sa hipolaktazijom mogu
podnositi umjerene koliCine mlijeka bez ikakvih simptoma.

[ako postoji hipoteza da sastojci mlijeCne masti sprecavaju razvoj simptoma, to nije
potvrdeno kasnijim studijama. Mnogi pojedinci sa ovakvim stanjem izbjegavaju
konzumiranje velikih koliCina mlijeka. Simptomi se manifestuju nakon uzimanja vecih
kolicina mlijeka/mlije¢nih proizvoda. Manifestovanje intolerancije/malapsorpcije laktoze

ne mora obavezno ukazivati na to da ¢e osoba biti simptomatic¢na. [4]



5. DIJAGNOZA

Dijagnoza intolerancije na laktozu Cesto se vrsi po klini¢koj osnovi i kao odgovor na
empirijski test izbjegavanja laktoze u ishrani. [5]

Medutim, ovo se smatra kao nepouzdan metod. Na osnovu velikog broja testova, danas se
moZe pouzdano utvrditi malapsorpcija laktoze.

MozZe se dijagnostikovati tako Sto se osobi da odredena doza laktoze nakon posta.
Nesvarena laktoza fermentiSe se uz pomo¢ mikroflore debelog crijeva uz proizvodnju
hidrogena koji se otkriva pri izdisaju iz pluca. Test mjerenja hidrogena pri izdisaju danas se
smatra vrlo jednostavnim i korisnim testom kod osoba sa sumnjom na malapsorpciju
laktoze.

Drugi nacin je mjerenje glukoze u krvi ili urinu prije i poslije unosa laktoze.
Direktna aktivnost laktaznih enzima, mjerena na uzorcima bioloSkih tkiva tankog creva se
moZe koristiti, ali je to invazivna procedura, a njegova pouzdanost moZe biti niska, jer
aktivnost disaharidaza u malom biohemijskom uzorku ne odrazava nuzno aktivnost tankog
crijeva u cjelini. Ipak, ovo se smatra zlatnim standardom za druge testove.

Nedavni dokazi sugerisu da se genetski test polimorfizma 13 910 C / T moZe koristiti kao
prvi stadijum skrining testa za odrasle sa hipolakazijom. [6]

Varijanta C/C 13910 odreduje hipolakaziju,a C/T 13910 T/T 13910 toleranciju na laktozu.
C alel je najces¢i alel (urodeni gen), a manje cest T alel je dominantno povezan sa

tolerancijom na laktozu. [7]



5.1. Laktoza tolerans test

Ovaj test se koristi za dokazivanje deficita laktaze. Oboljelom djetetu, ili pacijentu, daje se 2g
laktoze na kilogram tjelesne mase per os u vidu 10% vodenog rastvora. Prije davanja
laktoze uzima se krv za odredivanje glukoze, glukoza se mjeri i kasnije, posle opterecenja
30, 60, 90, 120 minuta. U toku prvog sata kod zdravih osoba glikemija se povecava za 25
mg% (1,38 mmol glukoze /litar) u odnosu na nultu vrijednost, prije davanja laktoze, da bi
se glikemija normalizovala na kraju drugog sata testa. Kod oboljelih beba ne dolazi do
ocekivanog povecanja glikemije, na racun razgradene laktoze, a istovremeno se javljaju

ucestale dijareje.
Najdirektniji dijagnosticki test za utvrdivanje deficita intestinalnih enzima je histohemijsko
ispitivanje ,brush border-a“ intestinalnog epitelijuma. Biopsija je medutim teska i invazivna

metoda zbog Cega je nepoZeljna i veoma rijetko primjenljiva. [8]

Algoritam pomenutih dijagnostickih testova je prikazan na slici 2. [9]



6. TRETMAN

Intolerancija laktoze je stanje koje se dijagnostifikuje kada su simptomi nedostatka laktaze
prisutni. Tretman inolerancije na laktozu ne bi trebao biti usmjeren na smanjenje
malapsorpcije, ve¢ na poboljSanje probavnih simptoma. Preporucuje se smanjenje unosa
laktoze (Tabela 3), a ne iskljucivanje, jer, testovi sprovedeni nad pacijentima (bez njihovog
znanja) koji se Zale na intoleranciju na laktozu pokazuju da oni mogu unijeti najmanje 12g
laktoze (jednako 250ml mlijeka) do 18g laktoze unijetih uz ostalu hranu bez izraZzavanja
simptoma.[10,11]

Treba naglasiti da ¢e koli¢ina laktoze u tabletama(<500mg) vrlo rijetko izazvati
gastrointestinalne tegobe pod bilo kojim okolnostima, dok simptomi nakon unosa male
koli¢ine mlijecnih proizvoda mogu uveéati sumnju na alergiju na protein iz kravljeg
mlijeka.[12]

Medutim, metodom slucajnog uzorka nije utvrdeno znacajno poboljSanje kod pacijenata
koji su lijeCeni terapijom i suplementima.Ovaj nedostatak efikasnosti u dobro osmisljenim
testovima moZe biti upravo taj zato Sto je laktoza samo jedan od mnogo loSe svarljivih,
fermentabilnih ugljenih hidrata i dijetetskih vlakana u ishrani.[13]

Nedostaju¢i enzim, laktaza, moZe se dodati ishrani u formi tableta ili sirupa, kao Sto je
Laktaid.

Jako je bitno da se odrZi adekvatan unos kalcijuma. Korisno je unositi suplemente kalcijuma

i vitamina D.



7. POVEZANOST INTOLERANCIJE NA LAKTOZU SA NASTANKOM KANCERA JAJNIKA,
DOJKE I PLUCA

U Svedskoj je identifikovano od 1987. - 2010. 22788 osoba sa intolerancijom na laktozu.
Vise je Zena nego muskarca otkriveno i prosjecne godine dijagnoze su 12 godina.
Primijeceno je da je kod osoba sa LI smanjen je rizik od pojave raka dojke, pluca i janika,
dok kod njihovih roditelja i brace i sestara nije primije¢ena nikakva promjena, ni porast ni

smanjenja rizika.

Diskusija:

Na ovoj studiji ukupan broj osoba sa dijagnozom je 22788. Ovo je prva studija koja ispituje
povezanost izmedu LI i raka pluca, dojke i janika. Glavno otkric¢e je da kod individua sa
intolerancijom na laktozu Sansa za pojavu raka je znatno smanjena, dok Sansa kod njihovih
rodaka i roditelja je ista u poredenju sa opstom populacijom. Znatno smanjenje pojave raka
kod osoba sa intolerancijom na laktozu ukazuje na to da do ovoga dolazi zbog smanjenog
unosa proizvoda koji sadrze laktozu. Otkriveno je da je restrikcija kalorija povezana sa
smanjenom ucestaloS¢u od pojave raka dojke i jajnika. U sustini, mlijeko i mlijecni proizvodi
sadrZe velike koli¢ine masti, posbeno nezasi¢ene masti, i neke faktore rasta kao Sto je faktor
rasta slican insulinu, i te dijetalne komponente su povezane sa razvojem raznih vrsta
kancera. Faktor rasta slican isnsulinu moZe da promoviSe rast tumor celija do same smrti
celije, velike Celijske proliferacije i angiogeneze, i primijeCuje se da je velika koncentracija
IGF-1 faktora povezana sa vec¢im rizikom od kancera dojke. Prethodna ispitivanja su otkrila
da je konzumiranje velikih koli¢ina mlijeka povezana sa koncentracijom IGF-1 fakrota
plazme, ukazujuci na to da smanjena kozumacija mlijeka i mlije¢nih proizvoda kod osoba sa
intolerancijom na laktozu moze biti povezana sa smanjenim rizikom raka dojke. Dakle,
izbjegavanje mlijeka moZe izazvati promjenu ljudskog mikrobioma, koji moZe uticati na
razvoj tumora. Bitnost ove studije jeste da podaci koji su prikupljeni iz Svedskih registara
imaju visok kvalitet i pokri¢e. Skorasnja anketa je ukazala na visoku tacnost dijagnoze u
Svedskim bolnickim registrima sa pozitivnom stopom predvidanja. Dakle, broj ispitanika je
dovoljno velik da garantuje pouzdane stope rizika. Jedini nedostatak ove studije je manjak
informacija o faktorima rizika kod nekih osoba kao Sto su puSenje, konzumiranje alkohola,

dijetalne navike, psihosocijalni faktori, ponaSanje. [14]



8. POVEZANOST INTOLERANCIJE NA LAKTOZU SA BOLESTIMA DIGESTIVNOG
SISTEMA, KOSTIJU I MENTALNIM POREMECAJIMA

Kontrolisane su dvije grupe, jedna grupa od 3379 pacijenata sa dijagnozom netolerancije na
laktozu i druga grupa od 3379 ljudi koji su bez dijagnoze. Pratila se pojava odredenih stanja
kod obije grupe, kako bi se utvrdilo da li su osobe sa dijagnozom intolerancije na laktozu
sklonije tim stanjima. Pojava bolesti digestivnog sistema, miSi¢a i kostiju, kao i mentalni

poremecaji su ispitivani u obije grupe.

NajceS¢i simptomi na koje su se zZalile osobe sa intolerancijom su nelagodnost u abdomenu,
nadutost i goruSica. Ovi pacijenti pate od tzv. ,irritable bowel sindromy“ mnogo vise od
osoba bez dijagnoze. Takode je potvrdeno da se kod ovih pacijenata viSe javlja osteoporza.
Zbog koriScenja redukovanih koli¢ina mlijeka, pacijenti unose premale koli¢ine kalcijuma,
jer se velike koli¢ine nalaze upravo u mlijeku. Neadekvatan unos kalcijuma dovodi do
demineralizacije kostiju i naknadnog smanjenja gustine kostiju. Ova pojava se prvenstveno
pokazala kod djece izmedu 3 i 10 godina. Djeca koja su na dijeti smanjenog unosa mlije¢nih
proizvoda su manja i imaju tanje kosti, manje mineralne gustine, u odnosu na djecu koja
unose mlijeko i mlijeCne proizvode. Sustinski, veza izmedju intolerancije na laktozu i
osteoporze postoji. Osim toga, i mentalne bolesti su ceS¢e. Ovo se najviSe odnosi na
depresiju, anksioznost i napade panike. Pokazano je da se depresija i intolerancija javljaju
zajedno. Brojne studije potvrduju znacajnu korelaciju izmedu netolerancije fruktoze i
depresije. Pacijenti sa netolerancijom fruktoze ceS¢e pokazuju nedostatak serotonina,
"hormona srece". Vece koncentracije crevne fruktoze uticu na metabolizam L-triptofana
smanjujuci dostupnost triptofana za biosintezu serotonina. Biohemijski pristup stoga pruza
pouzdano objasnjenje za korelaciju izmedu depresije i malabsorpcije fruktoze. Kao Sto je
ve¢ pomenuto, netolerancija laktoze i fruktoze cesto se javlja zajedno. Prema tome,
psiholoske promene se vjerovatno ne pripisuju intoleranciji, ve¢ istovremenoj netoleranciji
fruktoze.

Posto je ovo bila rutinska analiza podataka, ne postoji jasna izjava u vezi sa pitanjem da li
intolerancija izaziva druge bolesti, tj. Da li je moguci pokretaC za dalje bolesti. Da bi
odgovorili na ovo pitanje, potrebne su dalje studije koje ukljuCuju pracenje bolesnikatokom

duZeg vremenskog perioda i istovremeno biljeZe svoje navike Zivota. [15]



9. ZAKLJUCAK

Nedostatak laktaze je uobicajen i vazan klinicki sindrom. Mnogi ljudi sa ovim poremecajem
ne unose mlijeko i mlijcne proizvode, a samim tim ne unose ni dovoljne koli¢ine kalcijuma i
vitamina D, Sto znaCajno moZe uticati na kosti i nastanak osteoporoze. Mada, u vecini
slucajeva ove osobe nemaju potrebe za potpunom eliminacijom mlijeka i mlijecnih
proizvoda iz ishrane. Danas su dostupni osjetljivi i specificni testovi za deficit laktaze. Zbog
visokih stopa samodijagnoze netolerancije mlije¢nih proizvoda i €injenice da ¢ak i pacijenti
sa nedostatkom laktaze ¢esto mogu tolerisati do 20 g laktoze, takvi testovi se najbolje mogu

izvoditi kao serija neformalnih testova ponovljenih visSe puta.



CISTINURIJA

10.UVOD

Cistinurija je oboljenje koje se nasljeduje autozomalno recesivno, a karakteristika oboljenja
je poremecaj u transportu, prvenstveno cistina, a onda i nekih drugih aminokiselina u
proksimalnim tubulima. Aminokiseline se filtriraju u glomerulu i gotovo potpuno se
reapsorbiraju u proksimalnom tubulu mehanizmom aktivnog i pasivnog transporta. Za
transport dibaznih aminokiselina u tubulima opisana su dva sistema: niskospecifi¢ni
visokokapacitetni transport (reapsorpcija 80- 90% filtrata dibazinih aminokiselina) i
visokospecifitni niskokapacitetni sistem (reapsorpcija 10 - 20% filtrata dibazinih
aminokiselina). Usled poremecaja u transportu, ova aminokiselina se ne apsorbuje zbog
cega se putem urina izlucuje iz organizma. Glavna klinicka manifestacija je formiranje
urinarnih kalkulusa zbog ograni¢ene rastvorljivosti cistina. Sirom svijeta, ukupna

prevalenca je 1 na 7000 osoba, a CeSce se javlja kod bijelaca.
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11. KLASIFIKACIJA CISTINURIJE

Cistinurija je autozomalno recesivna bolest obiljezena defektom bubreZznog i crijevnog
transporta dibaznih aminokiselina cistina, metionina, ornitina i arginina. Cistinska
urolitijaza je jedina klinicka manifestacija cistinurije.[16]

Prva klasifikacija cistinurije prema fenotipu oboljelih predloZena je joS i prije nego Sto je
opisana genska podloga bolesti. Najprije su opisana tri tipa cistinurije prema koliCini
izluCenog cistina kod roditelja oboljele osobe (obavezni heterozigoti). U tipu I roditelji
imaju normalnu ekskreciju cistina bubrezima, dok u tipu II i IIl roditelji imaju poviSeno
izluCivanje cistina urinom. Tip II je obiljeZen izrazitim, a tip III minimalnim poviSenjem
cistina izlu¢enog urinom. Molekularnom i genskom analizom uoceno je da takva podjela ne
zadovoljava i da postoje preklapanja izmedu opisanih tipova.

Kod svih opisanih oblika cistinurije povecano je izlu¢ivanje cistina urinom koje dovodi do
kristalizacije cistina i formiranja cistinskih kamenaca. Cistin je dimer dvije molekule
cisteina i znatno je manje rastvorljiv u urinu od cisteina.

Normalne vrijednosti cistina u urinu su 40 - 80mg/24 sata, a cistinurija je definisana kao
vrijednosti viSe od 250mg u 24-satnom urinu. Kod osoba sa homozigotnom cistinurijom
zabiljeZene su vrijednosti od 500 do 900mg u 24-satnom urinu. Rastvorljivost cistina raste s
porastom vrijednosti pH urina (pH cistina je 8,3): kod pH 6,0 je 200 mg/L, kod pH 7,0 je 400
mg/L, a kod pH vecegod 9,0 je 1 g/L. [17]

11



12. DIJAGNOSTICKA OBRADA PACIJENTA SA POTVRDENOM CISTINSKOM LITIJAZOM

Nakon S$to je analizom sastava kamenca potvrdena cistinska litijaza potrebno je provesti
proSirenu obradu bolesnika. Cilj je obrade odrediti tip cistinurije, kao i uticaj drugih faktora

u stvaranju cistinskih kamenaca.

a) Obrada ¢lanova porodice
Podrazumijeva: anamneza, klinicki pregled, mikroskopska analiza sedimenta urina, kao i
analiza 24-satnog urina kod brace i sestara bolesnika, u slu¢aju potvrdene cistinurije treba

snimiti UZ bubrega i rendgenogram urotrakta

b) Metabolicka obrada bolesnika

Podrazumijeva: analiza seruma (ureja, kreatinin, kalcijum, fosfor, PTH, bikarbonati, glukoza,
natrijum, hlor, uricna kiselina, magnezijum, vitamin D), ponovljena analiza urina
(kvalitativno, kvantitativno i bakterioloski), analiza 24-satnog urina (cistin, natrijum,
kalijum, kalcijum, fosfati, magnezijum, citrati, oksalati, ureja, kreatinin, pH), samoanaliza pH
urina od strane bolesnika u viSe navrata tokom dana, odredivanje ukupnog volumena 24-

satnog urina u viSe navrata

c) Genska analiza

Savremeni dijagnosticki algoritam kod bolesnika s dokazanom cistinskom urolitijazom
svakako bi trebao obuhvatiti i gensku analizu. Za sada je genotipizacija tek od akademskog
znacCenja, ali predvidljiva je rutinska klinicka upotreba ove metode u skorijoj budu¢nosti.
Prije sprovodenja genske analize radi utvrdivanja tacno zahvaéenoga gena i klasifikacije

prema tipu (A, B, AB) potrebno je usmjeriti istrazivanje. [18]
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13. LIJECENJE CISTINSKE LITIJAZE

LijeCenje bolesnika s cistinskim kamencem zahtijeva dva jasno odvojena postupka:
1)aktivno odstranjivanje kamenca

2)profilaksu stvaranja recidivnog kamenca.

13.1. Aktivno odstranjivanje kamenca

Aktivno odstranjivanje kamenca provodi se ponajprije minimalno invazivnim metodama
(ESWL i endoskopski zahvati). PaZljivom selekcijom bolesnika, posebno kad se uzmu u
obzir morfologija cistinskog kamenca i lokacija unutar urotrakta, moguce je uspjesSno
lijeCenje cistinske litijaze ESWL-om. Prema usaglaSenim preporukama ESWL je metoda
prvog izbora za kamence do 300 mm ili najve¢eg promjera do 20 mm. Kod bolesnika s
ve¢im kamencima (> 300 mm?2 ili najveCeg promjera > 20 mm) u kanalnom sistemu
bubrega preporucuje se obavljanje perkutane nefrolitotomije. Kamence u mokracovodu
primarno tretiramo ESWL-om, a u slu¢aju izostanka zadovoljavajuceg rezultata preporucuje
se uraditi ureterorenoskopiju s destrukcijom kamenca i odstranjivanjem fragmenata.
Endoskopska retrogradna intrarenalna hirurgija (RIRS - Retrograde IntraRenal Surgery) ili
fleksibilna ureterorenoskopija (FURS - Flexible UreteroReno-Scopy) uz primjenu lasera
postupno preuzimaju mjesto metode prvog izbora i u lije¢enju cistinske litijaze.

Cistinski kamenci mogu se otopiti in situ primjenom THAM-a (trihidroksimetil-
aminometan) ili acetilcisteina. Solubilna acetilcistein aplicikuje se putem prethodno
postavljenog nefrostomijskog katetera, retrogradnog katetera ili putem RIRS-a. Klinicka

primjena ove metode u danasnje je vrijeme zanemariva. [19]

13



13.2. Profilaksa recidiva kamenca

LijeCenje cistinske litijaze je doZivotno. Bez adekvatne profilakse recidiv cistinskog
kamenca je neizbjeZan. Profilaksa se sastoji od dijetalnih mjera, adekvatne hidratacije,
alkalizacije urina i medikamentnog lijecenja. Bolesniku je izuzetno vazno objasniti da
navedene mjere nemaju alternativu.

Dijetalnim mjerama potrebno je posti¢i smanjen unos proteina Zivotinjskog porijekla.
Preporucuje se dijeta siromasna metioninom iako je saradnja bolesnika na takvu dijetu
niska. Dnevni unos soli potrebno je ograniciti na manje od 2 grama.

Cilj je odrZavanje adekvatne hidratacije s postizanjem dnevne diureze > 3,5 litre.
Preporucuje se uzimati alkalizirajuca pic¢a i pica s citrusima. Dnevni unos tec¢nosti trebao bi
biti od 3,5 do 4 litra (250 ml na sat), a potrebno je piti prije spavanja i prije svakoga no¢nog
mokrenja.

Ciljani i odrZivi pH urina u bolesnika s cistinurijom je 7,5. Za alkalizaciju urina koriste se
natrijum-bikarbonat (soda bikarbona), natrijum-kalijum-bikarbonat i acetazolamid (250
mg 3 x na dan).

Medikamentno lijeCenje sprovodi se ljekovima koji sadrZe slobodne tiolne skupine.
Djelovanje ljekova sastoji se u vezivanju molekula cisteina, koja je znatno rastvoljiv od
cistina. Time se blokira vezivanje dva molekula cisteina u cistin. 15 D-penicilamin (oko 50%
bolesnika ima znatne nuspojave zbog kojih je suradljivost mala) i alfa-
merkaptopropionilglicin (tiopronin, znatno niska toksi¢nost i udio nuspojava) dva su glavna
preparata za primjenu. Primjena inhibitora angiotenzin-konvertaze (kaptoprila), iako
kontroverzna i bez dosljednih dokaza, opravdana je i moZe se pokusati, posebno kod
bolesnika s hipertenzijom, kao i kod bolesnika koji ne podnose alfa-merkaptopropionilglicin

i D-penicilamin. [20]
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14. ZAKLJUCAK

Postoji napredak u smislu metoda kojima se otklanjuju bubrezni kamenci, samim tim i
cistinski kamenaci. Poznavanje sastava samog kamena je od suStinskog znacaja za
odstranjivanje kamena, lijeCenje i za vodenje naknadnog preventivnog tretmana koji je
neophodan, jer karakteristi¢no je da se kamenci opet vracaju. Tretman treba zapoceti ¢im
se dijagnostifikuje cistinurija, a veoma je vazno i uceS¢e pacijenta u lijeCenju. Takode,
koristno je pratiti i nivo cistina u urinu kod ¢lanova porodice kako bi se identifikovali i
ostali slucajevi cistinurije, ukoliko ih ima. Tim prijevremenim otkricem izbjegli bi

formiranje cistinskih kamenaca.
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15. PRILOZI
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Slika 1. Zastupljenost malapsorpcije laktoze. [3]
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Slika 2. Algoritam za dijagnozu intolerancije na laktozu i malapsorpcije laktoze. [9]
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