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Ulevaade
Tsitrullineemia tutp | (CTLN1, ka klassikaline tsitrullineemia) on haruldane geneetiline haigus,

mis kuulub uurea tsiikli hairete hulka. Selle alavormid on asiimptomaatiline vorm,
vastsiindinuea age ehk klassikaline vorm, leebem tadiskasvanueas algav vorm ning raseduse
ajal voi parast rasedust algav vorm.

CTLN1 siimptomite tekke pohjuseks on enslilim argininosuktsinaadi siintetaasi (ASS) defitsiit,
mida keha vajab lammastiku kehast valjutamiseks. Kui keha ei ole vGimeline lammastikku
piisavas koguses valjutama, siis see kuhjub ammooniumi kujul (tekib hiiperammoneemia).
Kuhjumine tekib veres, ajus ning muudes kehavedelikes ning see pdOhjustab omakorda
simptomeid. CTLN1-ga vastsindinute peamised simptomid on oksendamine, séogist
keeldumine, progresseeruv loidus ning koljusisese réhu tdusu siimptomid. Kiire ravi
alustamise puhul on véimalik eluiga pikendada, kuid tihti esineb neuroloogilisi jadknahte.
Taiskasvanueas avalduva vormi puhul voib haiguse kulg olla vahem agressiivne, kuid
hiiperammoneemia episoodid kulgevad sarnaselt haiguse raskema vormiga.

Tekkepohjused

CTLN1 pohjuseks on geneetilised muutused ASS ensliimi kodeerivas geenis ASS1. Tagajarjeks
on ensltlmi puudulikkus. ASS on osa uurea tstklist, mille tlesandeks on kehas olevate
lammastikku sisaldavate (ihendite (mida inimene saab peamiselt toidus olevatest valkudest
aminohapete kujul) kahjutuks tegemine ning muutmine uureaks, et need saaks turvaliselt
kehast uriini kujul eritada. Kui uurea tstikkel on hairunud, ei ole véimalik kehas leiduvaid
[ammastikiihendeid uureaks muuta ning need kuhjuvad veres, liikvoris, ajus ja muudes
kehavedelikes ammooniumina, mis on neurotoksilise toimega ning pdhjustab CTLN1-le
iseloomulikke slimptomeid.

Kliiniline pilt

CTLN1 simptomid on pdhjustatud kdrgest ammooniumi tasemest. Ageda vastsiindinuea
vormi puhul tekivad siimptomid 24-72h parast siindi, Gldjuhul parast esimest valku sisaldavat
toidukorda. Iseloomulikeks esmasteks simptomiteks on isu kadumine, s66misest keeldumine,
loidus, oksendamine ja kergesti arrituvus. VGivad esineda krambihood, madal lihastoonus
(hGpotoonia), hingamishaired, maksakahjustus ja -puudulikkus ning ajuturse. Kui ravi ei
osutata Gigeagselt, vGib laps langeda koomasse kdrge ammooniumitaseme téttu liikvoris (
tekib hiiperammoneemiline kooma). CTLN1 diagnoosiga lastel vdib esineda ka pikaajalisi
neuroloogilisi kdrvalekaldeid, naiteks intellektipuue. Seda suurema tdemaosusega neil, kes on
olnud kauem kui kolm pdeva hiiperammoneemilises koomas.



Haigus vOib avalduda ka hilisemas lapseeas. Sel juhul véivad simptomiteks olla kasvu- ja
kaaluiibe  puudulikkus, suure valgusisaldusega toitude valtimine, liigutamisel
koordinatsioonihdire (ataksia), tahtmatud ritmilised liigutused (nt. hippeliigese kloonus),
loidus ja oksendamine. Hliperammoneemia vOib kulgeda sellisel juhul episooditi, kuid dige
kasitluseta voib siiski viia hiperammoneemilise koomani.

Raseduse ajal vOi parast rasedust avalduva CTLN1 puhul on iseloomulikeks dgenemise
simptomiteks migreenid, loidus, krambihood, segadusseisund, iseloomumuutused (maania,
pstihhoos jms.), hallutsinatsioonid, ajuturse ja kooma.

Modnel juhul ei ole CTLN1-ga inimesel simptomeid.

Parandumine
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) N ) Joonis 1. Autosoomne retsessiivne pdrandumisviis.
Kui mdlemad vanemad on kandjad, on 25% | wiodifitseeritud. Wikimedia Commons, 2023
vOimalus, et slinnib haigustunnustega laps,
25% voimalus, et lapsel on 2 tervet alleeli ja
50% voimalus, et laps on haige alleeli kandja.
Harva esineb de novo ehk uusmuutusi.




Jalgimine ja ravi

CTLN1 ravi pohimotteks on Oigeaegne haiguse diagnoosimine ning kehas ammooniumi
taseme ja koljusisese réhu vaartuste korrigeerimine. Hiiperammoneemiliste episoodide puhul
on digeaegne ravi tdsiste tusistuste valtimiseks esmatahtis. Episoode saab leevendada labi
ravimite nagu Buphenyl, Ammonul ja Ravicti (mdnel juhul ka arginiin), mis avaldavad toimet
parssides ammooniumi teket voi soodustades selle eritumist. Taieliku ASS ensilimi puuduse
korral ei pruugi 6igeaegne ravi dra hoida korduvaid hiiperammoneemilisi episoode ning nende
tusistusi.

Tihti kasutatkse CTLN1 ravis spetsiifilist dieeti, mille eesmargiks on parssida liigse
ammooniumi teket |3abi tarbitud valkude koguse piiramise. Laste puhul on sealjuures tahtis
jalgida, et dieedis oleks siiski piisavalt valku, et tagada lapse normaalne areng. Dieet vdib
koosneda suure kalorsusega toitudest, mis sisaldavad vdheses koguses valku ning juurde
manustatakse asendamatuid aminohappeid, vitamiine ja muid mikrotoitaineid.

Kui hiperammoneemilised episoodid kulgevad oksendamise ja loidusega, vajab inimene
haiglaravi ning monel juhul on vaja ammooniumi verest vdlja filtreerimine hemodialiiUsi abil.
Monel juhul véib maksasiirdamine parandada elukvaliteeti ja pikendada eluiga.

CTLN1-ga inimeste jdlgimine on tahtis, et voimalikult vara tuvastada simptomid, mis viitavad
koljusisese rohu tdusule ning ennetada hiiperammoneemilise episoodi teket. Peamised
ohumargid on muutused tujus, peavalu, loidus, iiveldus, oksendamine, isu kadumine,
tahtmatud ritmilised liigutused (tihti hippeliigeses, kloonus). On tahtis ka patsientide vere
ammooniumi ja aminohapete taseme perioodiline hindamine ravi ja dieedi optimaalseks
kasitluseks.

Tsitrullineemia tiidp | on Eestis vastsilindinute sdeluuringu kavas ning selle suhtes skriinitakse
vanema nousolekul koiki Eestis stindinud lapsi. Soeltestil mdddetakse tsitrullineemia tip |
avastamiseks aminohappe tsitrulliini taset tdisverest.

Prognoos
CTLN1 digeaegne tuvastamine, jalgimine ja ravi on eluea ja -kvaliteedi jaoks esmatahtis -

ravimata vaststindinu dgeda tsitrullineemia tilip |-ga vOib elada vaid paar nadalat. Kuid ka
oigel ajal ja korrektselt alustatud ravi korral esinevad tihti neuroloogilised tisistused ja
prognoos soltub suurel maaral haiguse raskusastmest (kas tegemist on osalise vGi taieliku ASS
enstumi puudulikkusega), avaldumisest ja vormist.
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