Kreatiin ja guanidinoatsetaat seerumis ja uriinis
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Aju kreatiini defitsiitsuse siindroomid on grupp parilikke haigusi, mille korral esineb ajus
kreatiini madal sisaldus ja selle tagajarjel tekib ajus sekundaarne energiapuudus, kuna 5%
ajus vajaminevast ATP-st toodetakse kreatiinist. Aju kreatiini defitsiitsuse siindroomide alla
kuuluvad: arginiini-glitsiini amidinotransferaasi (AGAT) puudulikkus, guanidinoatsetaadi
metudlltransferaasi (GAMT) puudulikkus ja kreatiini transportvalgu geeni (SLC6A8) defekt.
AGAT ja GAMT puudulikkus on autosoom-retsessiivse parilikkusega. SLC6A8 geeni defekt on
X-liitelise parilikkusega, mistottu haiged on vaid meessoost indiviidid perekonnas.

Aju kreatiini defitsiitsuse siindroomide korral esineb patsientidel erineva raskusastmega
vaimse arengu mahajaamus, ekspressiivse kdne arengu haired, autistlikud kditumisjooned ja
lihashlpotoonia vO6i miopaatia. GAMT puudulikkuse ja SLC6A8 geeni defekti korral vdib
esineda krambistiindroom, mis on sageli ravile raskesti alluv.

Uuritav materjal, selle votmine, saatmine ja sadilitamine

Veri

Katsuti| Geeli ja htlbimisaktivaatoriga katsuti (punane kollase rongaga kork
vOi kollane kork)

Analltusitav kogus|0,5-1 mL seerumit
Sailivus| Seerum toatemperatuuril 72 tundi, +4 °C seitse paeva, -20 °C
14 paeva

Proovindu| Proovitops
Anallisitav kogus| 5 mL uriini
Sailivus| Uriin toatemperatuuril 24 tundi, -20 °C ks kuu

Samaaegselt kreatiini ja guanidinoatsetaadiga maaratakse ka uriini kreatiniinisisaldus,
tulemuste pdhjal arvutatakse kreatiini ja kreatiniini ning guanidinoatsetaadi ja kreatiniini
suhe uriinis. Kuna kreatiini saadakse toidust (peamiselt lihatoidud ja punane kala), siis on
soovitav proov votta hommikul enne s6omist.

Analiiiisi tegemise aeg: to6pdeviti, uuringu valmimisaeg on kuni neli nadalat alates
laborisse saabumise kuupaevast. Analils tehakse Terviseameti Rahvatervise laboris.

Analiilisimeetod: gaasikromatograafia-massispektromeetria (GC/MS)
Referentsvaartused

Kreatiini ja guanidinoatsetaadi referentsvaartused nii seerumis kui uriinis soltuvad
patsiendi vanusest. Igale vastusele lisatakse eraldi referentsvaartused ja
interpretatsioon.
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Seerum

<10a =10 a
Kreatiin (umol/L) 17-109 6-50
Guanidinoatsetaat | 1,3-3,3 1,3-3,3
(Hmol/L)

Uriin
<4a 4a-<13a =13 a

Kreatiin (pmol/L) 5-6725 36-4964 31-2588
Kreatiin/kreatiniin 6-1200 17-720 11-240
(mmol/mol)
Guanidinoatsetaat/kreatiniin | 2,8-118 2,8-118 2,8-118
(mmol/mol)

Naidustus ja kliiniline tahendus

Aju kreatiini defitsiitsuse siindroomide esmaseks diagnostikaks on soovitav teha ainult
uriini kreatiini ja guanidinoatsetaadi analtls. Antud metaboliite maaratakse seerumis ja
liikvoris juba konkreetsete diagnoositud haiguste korral esinevate seisundite
tapsustamiseks ja ravi korrigeerimiseks.

Kdrge guanidinoatsetaadi tase erinevates kehavedelikes viitab GAMT puudulikkusele ja
madal guanidinoatsetaadi tase AGAT puudulikkusele. Korge kreatiini tase ja
kreatiini/kreatiniini suhe uriinis viitab SLC6A8 geeni defektile.

Liha ja valgurikka toidu s6dmine voib anda valepositiivse kreatiini sisalduse tdusu. Seetdttu
on Uhekordselt leitud kreatiini erituse tdusu korral vajalik teha kordusanallils. Kreatiini
defitsiitsuse slindroomide diagnoos kinnitatakse enstiiimi ja/v0i molekulaarse anallilsi abil.

Kreatiini ja guanidinoatsetaadi taset mdaaratakse ka pariliku hiperornitineemiaga
patsientidel (HOGA haigus), mille korral esineb sekundaarne aju kreatiini defitsiitsus
parsitud AGAT aktiivsuse tottu.
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