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RETSESSIIVNE TITINOPAATIA

oMIM: #608807

Ulevaade

Retsessiivne titinopaatia (RT) on harvaesinev geneetiline haigus, mis on pdhjustatud
muutusest TTN geenis. Haigust iseloomustab peamiselt lihasndrkus ja hingamisraskused ning
osal haigusest haaratud isikutel voivad tekkida ka probleemid siidamega.

Tekkepohjused

Autosoom-retsessiivne titinopaatia on pdhjustatud mutatsioonist e muutusest TTN geenis,
mis asub 2. kromosoomil. Inimesel on normaalselt 23 kromosoomipaari ehk kokku 46
kromosoomi, mis asuvad rakutuumas. 46-st kromosoomist on kaks sugukromosoomid, mis
maaravad lapse soo — tiitarlapsel kaks X-kromosoomi (46;XX) ja poisslapsel X ja' Y
kromosoomid (46;XY). Normaalselt parib laps Ghe kromosoomi isalt, teise emalt. Igal
kromosoomil on tuhandeid geene, milles sisalduv informatsioon on vajalik organismi
toimimiseks. Piltlikult 6eldes on geenid nagu retsept, mis annab tapseid juhiseid, kuidas
organism peab arenema, kasvama ja funktsioneerima.

TTN geen kodeerib imikeha suurimat valku titiini, mis on oluline lihaste koordineeritud
kontraktsiooniks ja |66gastumiseks. TTN geeni defekti korral ei toodeta piisavalt normaalset
titiini, mistdttu lihaste normaalne talitlus on hdirunud ja kujunevad autosoom-retsessiivse
titinopaatia siimptomid.

Siimptomid ja avaldumine

Autosoom-retsessiivse titinopaatia kliiniline pilt varieerub suuresti, mis tdhendab, et haiguse
raskusaste ja kulg on igal indiviidil individuaalne. RT v6ib avalduda juba Usasiseselt, mis voib
olla margatav loote vdahenenud liigutustena, kuid voib avalduda ka slinnil voi esimeste
elukuude jooksul. Harvem tekivad esmased ilmingud lapse- vbi noorukieas. Tabelis on
toodud autosoom-retsessiivse titinopaatia peamised siimptomid.

Lihasnorkus
Raskused kdte, jalgade, kehatiive pea ja/véi kaela liigutamisel
Raskused néoilmete véljendamisel tulenevalt ndolihaste norkusest

Ptoos ehk silmalaugude allavaje



Luud, liigesed

Liigeste rigiidsus, mille tottu on raskendatud teatud liigeste painutamine, nt puusa-, polve-,
kitinar- ja randmeliigeste

Seljaliilide jéikus, mille tottu on raskendatud ette kummardamine
Skolioos ehk vildakselgsus

Rindkere lihaste nérkusest tulenevad rindkere seina muutused vdivad pbéhjustada rindluu ja
roiete sissetdmbumist véi véaljakummumist

Toitmisraskused
Raskused toitmisel tulenevad mdlumis- ja neelamislihaste nérkusest

Hingamisraskused
Raskused hingamisel ja/véi k6himisel tulenevad rindkere lihaste ja diafragma e vahelihase
norkusest. Hingamisraskused on enim vdljendunud 66sel, kui lihased on (ileiildiselt rohkem
166gastunud. Probleemid hingamisega véivad olla avaldunud kohe siinnil véi kujuneda aja
jooksul.

Siidameprobleemid

Probleemid siidamega ja siidame arenguga véivad olla avaldunud juba siinnil véi kujuneda
elu jooksul. Oht on dilatatiivse kardiomiiopaatia tekkeks, mis kujutab endast

ebanormaalselt suurenenud siida, mis ei suuda efektiivselt verd vereringesse pumbata.
Lisaks voib esineda riitmihdireid.

Parandumine

Retsessiivne titinopaatia parandub autosoom-retsessiivselt. Autosoomne tdhendab, et
muutus on autosoomses kromosoomis, mis on olemas nii mehel kui naisel ning seetéttu
mdjutab haigus mdlemat sugu vordselt. Retsessiivne tahendab, et haigus avaldub, kui
haigestunu mdlemad geeni alleelid kannavad muutust TTN geenis. Sellisel juhul haigestunud
isiku kumbki vanem kannab Uhes alleelis haigusseoselist muutust, kuid teine alleel on terve
ja vanematel seega haigus ei avaldu ning neid nimetatakse haiguse kandjateks (joonis 1).
Kuigi kandjatel retsessiivsele titinopaatiale omaseid siimptomeid ei kujune, toodetakse neil
siiski natuke vahem titiini kui normaalselt ja seetdttu on neil taiskasvanueas suurenenud risk
kardiomuiiopaatia ja ritmihairete tekkeks.



Retsessiivse titinopaatiaga isik parandab haigust pdhjustava muutuse oma lastele:
- Kui partner kannab Uhes alleelis haigusseoselist muutust, siis kordusrisk on 50%
- Kui partner samuti homosiigoot, siis 100%
- Kui partner ei kanna haigusseoselist muutust, siis vaga madal, vorreldav
tavapopulatsiooniga

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

Kordusrisk jargnevatele lastele

Kui perre on siindinud autosoom-retsessiivse titinopaatiaga laps, siis kordusrisk haigust
kandvatel vanematel TTN kahe muutusega lapse stinniks on 25%. Kordusriski vihendamiseks
saab oodataval lapsel uurida TTN geenimuutuse olemasolu juba enne tema stindi ehk teha
prenataalset diagnostikat. Eeldus selleks on, et mdlemad vanemad on TTN geeni suhtes
testitud.



Teine véimalus on IVF (kunstliku viljastamise) teel rasestumisel uurida juba embriioid ja
selekteerida implanteerimiseks valja vaid tervete TTN geenikoopiatega embriod.

Ravi ja jalgimine

Autosoom-retsessiivne titinopaatia ei ole ravitav ning ravi keskendub siimptomite
leevendamisele. Hingamisprobleemide tottu peaks seisundist haaratud isik olema
pulmonoloogi jalgimisel. Kuna hingamisprobleemid avalduvad esmalt vaid 66siti, on
soovitatav seda jalgida ka uneuuringutel. Sidame haaratuse téttu on vajalik kardioloogi
jalgimine. Lisaks on soovitatav haigust kandvatel pereliikmetel (vanemad, ded-vennad jt.)
olla kardioloogi jalgimisel kardiomliopaatia suurenenud riski tdttu.
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