STRESZCZENIE

eficyt cytrynu stanowi wrodzona chorobe metaboliczna spowodowana biallelicznymi

wariantami molekularnymi w genie SLC25A13 kodujacym bialko transportowe cytryn.
Przebieg kliniczny deficytu cytrynu jest kilkufazowy i wyréznia sie trzy charakterystyczne
fenotypy kliniczne i biochemiczne, ktére sa zalezne od wieku: cytrulinemie noworodkowa,
zwana noworodkowa/niemowleca cholestaza wewnatrzwatrobowa, cytrulinemie u starszych
dzieci objawiajaca sie jako niedobér masy ciala i wzrostu oraz dyslipidemie oraz cytruline-
mie dorostych zwana cytrulinemia typu 2. W pracy przedstawiono charakterystyke patoge-
nezy deficytu cytrynu, opis kliniczny i biochemiczny poszczegélnych fenotypow, diagnosty-
ke roznicowa oraz leczenie deficytu cytrynu.

PATOMECHANIZM

Cytryn (ang. Calcium-binding mitochondrial carrier protein Aralar2, citrin) to bial-
ko transportowe bedace produktem ekspresji genu SLC25A13 (*603859), umiej-
scowione w wewnetrznej blonie mitochondriéw watroby, przenoszace L-aspa-
raginian do cytoplazmy hepatocytéw z jednoczasowym transportem L-glutami-
nianu do mitochondriéw (Ryc. 1) [1,2]. W cytozolu asparaginian jest przeksztat-
cany przez cytozolowa aminotransferaze asparaginianowa w szczawiooctan.
Asparaginian stanowi aminokwas niezbedny w cyklu mocznikowym, polowa
azotu wchodzaca w sklad mocznika pochodzi z asparaginianu. Cykl przebiega
w mitochondriach (gdzie sprzezony jest z cyklem Krebsa przez faricuch odde-
chowy i ATP oraz fumaran i asparaginian) oraz cytoplazmie hepatocytéw.

Mitochondrialna izoforma aminotransferazy asparaginianowej (mAST)
stanowi gtéwne Zrédlo produkgji asparaginianu dla cyklu mocznikowego,
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Rycina 1. Udzial cytrynu w przemianach biochemicznych w hepatocytach (opracowanie wtasne).

Postepy Biochemii 67 (2) 2021

dr n. med. Patryk Lipinski'®,
dr n. med. Elzbieta Ciara?,

mgr Ewa Ehmke vel Emczyn-
ska-Seliga’,

prof. dr hab. Irena Jankowska®

Klinika Pediatrii, Zywienia i Choréb Metabo-
licznych, Instytut , Pomnik - Centrum Zdro-
wia Dziecka”, Warszawa

“Pracownia Genetyki Molekularnej, Zaktad
Genetyki Medycznej, Instytut , Pomnik - Cen-
trum Zdrowia Dziecka”, Warszawa

*Klinika Gastroenterologii, Hepatologii, Zabu-
rzenn Odzywiania i Pediatrii, Instytut ,,Pomnik
- Centrum Zdrowia Dziecka”, Warszawa

https://doi.org/10.18388 /pb.2021_381

Bautor korespondujacy: p.lipinski@ipczd.pl

Stowa kluczowe: cytryn; nowo-
rodkowa/niemowleca cholestaza
wewnatrzwatrobowa spowodowana

deficytem cytrynu; niedobér masy ciala
i wzrostu oraz dyslipidemia spowodo-
wane deficytem cytrynu; cytrulinemia
typu 2; sekwencjonowanie nowej gene-
racji

Wykaz skrétow: CTLN2 - cytrulinemia do-
rostych (cytrulinemia typu 2); FTTDCD - cy-
trulinemia u starszych dzieci objawiajaca sie
jako niedobér masy ciata i wzrostu oraz dys-
lipidemia; GGTP - gamma-glutamylotran-
speptydaza; MCT - éredniotariuchowe kwasy
tluszczowe; NICCD - cytrulinemia noworod-
kowa (noworodkowa/niemowleca cholestaza
wewnatrzwatrobowa); UDCA - kwas ursode-
oksycholowy

157



ktory dzieki cytrynowi moze by¢ dostarczony do cytopla-
zmy hepatocytu. W reakcji katalizowanej przez syntetaze
argininobursztynianowg (ASS) L-asparaginian ulega kon-
densacji z cytruling, tworzac argininobursztynian. Niedo-
bér cytrynu powoduje niedobér asparaginianu jako sub-
stratu dla ASS, co prowadzi do wzrostu stezenia cytruliny
i amoniaku w nastepstwie zaburzeri cyklu mocznikowego
[1,2].

Zaburzenia cyklu mocznikowego (ang. urea cycle disor-
ders) to grupa wrodzonych defektéw enzymatycznych bez-
posrednio uposledzajacych usuwanie amoniaku. Do tej gru-
py choréb naleza wrodzone deficyty enzymatyczne (Tab. 1),
a takze defekty bialek transportu przezblonowego (wsréd
nich deficyt cytrynu) ze wzgledu na podobiefistwa patofi-
zjologiczne oraz kliniczne (nie s3 zwigzane pierwotnie z ak-
tywnoscia enzyméw cyklu mocznikowego, przebiegaja ze
stata lub przejsciowq hiperamonemia) [3].

Tabela 1. Klasyfikacja zaburzeri cyklu mocznikowego.

Deficyt syntazy N-acetyloglutaminianu (NAGS)
Deficyt syntazy 1 karbamoilosforanu (CPS1)
Deficyt transkarbamoilazy ornitynowej (OTC)
Deficyt syntazy argininobursztynianu (ASS)
Deficyt liazy argininobursztynianu (ASL)
Deficyt arginazy 1 (ARG1)

Zespol hiperamonemia - hiperornitynemia
- homocytrulinuria (HHHS)

Lizynuryczna nietolerancja biatka (LPI)
Deficyt cytrynu

Deficyt cytrynu zaburza transport L-asparaginianu, co
wplywa niekorzystnie na funkcjonowanie czétenka jabtcza-
nowo-asparaginianowego, ktérego celem jest transport do
mitochondrium powstatych w procesie glikolizy réwnowaz-
nikéw redukceyjnych (NADH). Elektrony ze zredukowanych
dinukleotydéw NADH sa przenoszone do cytozolowego
szczawiooctanu z wytworzeniem jablczanu. Nastepnie jabt-
czan przenika przez wewnetrzna btone mitochondrialna do
macierzy mitochondrialnej, gdzie jest przeksztalcany przez
mitochondrialng dehydrogenaze jablczanowa w szczawio-
octan, natomiast NAD* jest redukowany za pomocg dwéch
elektronéw, tworzac NADH. Szczawiooctan jest nastepnie
przeksztalcany w asparaginian przez mitochondrialng ami-
notransferaze asparaginianowa (mAST). Zwiekszeniu ulega
stosunek zredukowanego do utlenionego dinukleotydu ni-
kotynamidoadeninowego (NADH/NAD*) w cytozolu, po-
wodujac wzrost syntezy kwaséw ttuszczowych, i w efekcie
stluszczenie watroby [4-6].

Hepatocyty wykorzystuja glukoze i kwasy ttuszczowe
jako Zrédla energii odpowiednio po posiltku i na czczo. Po
positku wiekszos¢ glukozy jest wykorzystywana do synte-
zy glikogenu, natomiast niewielka czes¢ jako Zrédio energii
lub do lipogenezy de novo. Lipogeneza de novo w watrobie
jest sprzezona z glikoliza i powoduje zwiekszenie ekspresji
receptora a aktywowanego przez proliferatory peroksyso-
méw (PPARa). W deficycie cytrynu hepatocyty nie moga
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wykorzystywaé glukozy i kwasow tluszczowych jako Zré-
det energii z powodu odpowiednio uposledzenia glikolizy
i beta-oksydacji kwaséw tluszczowych, co prowadzi do de-
ficytu energii [4-6]. Obnizenie ekspresji PPARa jest z kolei
zwigzane ze stluszczeniem watroby i hiperlipidemia.

Suplementacja $redniolanuchowych kwaséw tluszczo-
wych (ang. medium chain triglycerides, MCT) jest wazna dla
pacjentéw z niedoborem cytrynu celem zapewnienia ener-
gii hepatocytom [4-7]. MCT ulegaja hydrolizie i sa wchia-
niane gléwnie w postaci $redniotaricuchowych wolnych
kwaséw tluszczowych, ktére docieraja do watroby przez
zyle wrotng i sa metabolizowane do acetylo-CoA i ATP
poprzez beta-oksydacje. Energia dostarczana hepatocytom
przez suplementacje MCT sprzyja lipogenezie i glikogene-
zie. Lipogeneza de novo moze zwiekszac cytozolowy stosu-
nek NAD*/NADH poprzez transport jablczanowo-cytry-
nianowy, prowadzac do wzrostu ekspresji PPARa, co ma
ochronny wplyw na stluszczenie watroby.

OBRAZ KLINICZNY

Przebieg kliniczny deficytu cytrynu jest kilkufazowy i
wyréznia sie trzy charakterystyczne fenotypy kliniczne i
biochemiczne, ktore sg zalezne od wieku:

e cytrulinemie noworodkowa, zwana noworodkowa/
niemowleca cholestazg wewnatrzwatrobowa - NICCD
(ang. neonatal intrahepatic cholestasis caused by citrin defi-
ciency, # 605814),

 cytrulinemie u starszych dzieci objawiajaca sie jako nie-
doboér masy ciata i wzrostu oraz dyslipidemie - FITDCD
(ang. failure to thrive and dyslipidemia caused by citrin defi-
ciency),

e cytrulinemie dorostych (poczatek nawet w 2. dekadzie
zycia), zwang cytrulinemia typu 2 - CTLN2 (ang. adult-
-onset citrullinemia type 2) [2,5].

NOWORODKOWA /NIEMOWLECA
CHOLESTAZA WEWNATRZWATROBOWA
SPOWODOWANA DEFICYTEM CYTRYNU

U noworodkéw i niemowlat deficyt cytrynu moze prze-
biega¢ w postaci cholestazy [2,5,8-9]. Wiekszo$¢ noworod-
koéw z deficytem cytrynu rodzi sie z niska masg urodzenio-
wa (ang. small for gestational age). U czesci pacjentéw opisy-
wano manifestacje prenatalng w postaci wewnatrzmacicz-
nego op6znienia wzrastania ptodu (ang. intrauterine growth
restriction).

Objawy kliniczne i biochemiczne NICCD obejmuja:

* zo6ttaczke cholestatyczna z obecnoscig acholicznych stol-
cow z prawidlowsq (rzadziej podwyzszona) aktywnoscia
gamma-glutamylotranspeptydazy (GGTP),

* powigkszenie i stluszczenie watroby, zaburzenia czyn-
nosci syntetycznej watroby - koagulopatia (wydluzony
INR), hipoalbuminemia,

* lagodna hiperamonemie (zwykle bezobjawowa),

* hipoglikemie,

* podwyzszone stezenie alfa-fetoproteiny (AFP) [2,5,8-9].

https:/ / postepybiochemii.ptbioch.edu.pl/



Stopient uposledzenia czynnoéci watroby jest rézny,
najczesciej lagodny - zwykle miedzy 6. a 12. miesigcem zy-
cia choroba ustepuje samoistnie lub pod wplywem stosowa-
nego leczenia:

* kwas ursodeoksycholowy (UDCA) w dawce 5-15 mg/
kg/dobe,

* suplementacja witamin rozpuszczalnych w ttuszczach
(A, D, E, K),

e dieta bez laktozy z dodatkiem kwaséw tluszczowych
MCT,

* jednakze mozliwa jest progresja do marskosci watroby i
koniecznosci przeszczepienia narzadu [2,5,8-11].

NIEDOBOR MASY CIALA I WZROSTU ORAZ
DYSLIPIDEMIA SPOWODOWANE DEFICYTEM CYTRYNU

Okres miedzy cytrulinemia u niemowlat, a poczatkiem
cytrulinemii u dorostych jest etapem adaptacji metabolicz-
nej [5]. Po ustapieniu cholestazy wiekszos$¢ pacjentéw nie
zglasza zadnych dolegliwosci. Pacjenci wykazuja wyjatko-
we preferencje zywieniowe (nieche¢ do pokarméw weglo-
wodanowych, takich jak platki zbozowe, stodycze; prefe-
rencja pokarméw wysokobiatkowych i wysokottuszczo-
wych, takie jak nabial, jajka, ryby i mieso), ktére stanowia w
rzeczywistosci schemat leczenia.

Hipoglikemia (nawracajace epizody), zmeczenie, ogélne
zle samopoczucie sa obserwowane u pacjentéw w okresie
dekompensacji metabolicznej, spowodowanej niewlasciwa
dieta (bogata w weglowodany) [5,12-13]. Niewlasciwa dieta
moze ponadto powodowac¢ zahamowanie wzrostu i utrate
masy ciala (ang. failure to thrive) [14]. Sttuszczenie watroby
obserwowane juz u pacjentéw z NICCD moze sie nadal
utrzymywac [15-17].

U pacjentéw w tym okresie obserwuje sie hiperlipidemie
(hipertriglicerydemia, podwyzszone stezenie cholesterolu
calkowitego i frakcji LDL oraz niskie stezenie cholesterolu
frakcji LDL) [5]. Uwaza sie, ze hipercholesterolemia jest spo-
wodowana zwiekszona synteza tluszczéw zwiazana z nie-
doborem cytrynu. Efektem zaburzen lipidowych moga by¢
nawracajace epizody ostrego zapalenia trzustki.

Stosowanie diety (zgodnej z obserwowanymi prefe-
rencjami zywieniowymi) uboweglowodanowej (przede
wszystkim ograniczenie sacharozy i laktozy/galaktozy),
opartej na biatkach i ttuszczu, stanowi podstawe leczenia
[5,18]. Podobnie jak w przypadku NICCD, kluczowe zna-
czenie ma suplementacja MCT. Dieta oparta na weglowoda-
nach stanowi gléwny czynnik ryzyka rozwoju cytrulinemii
dorostych. Toksyczny wplyw weglowodanéw stwierdzono
zaréwno przy nadmiernym spozyciu przez dtugi czas, jak i
przy krétkotrwalym, masowym spozyciu.

Mimo ograniczenia weglowodanéw i wprowadzeniu do
diety wiekszej iloci biatka i ttuszczu oraz MCT nie zaleca
sie stosowania diety ketogennej.

U niemowlat nalezy wprowadzi¢ mieszanke mleczng bez

laktozy. Po 6. miesigcu zycia, w czasie rozszerzania diety,
mozna zaczaé wprowadzaé MCT. W praktyce wykorzystuje
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sie olej MCT. Dodaje sie go do potraw na surowo (bez pod-
grzewania) zaczynajac od matych porcji, np. 3x1 ml na dobe
i co kilka dni zwigksza ilos¢ do docelowe;.

Dieta pacjenta powinna by¢ analizowana przez dietetyka
na kazdej wizycie kontrolnej.

CYTRULINEMIA DOROSEYCH (CYTRULINEMIA TYPU 2)

Choroba objawia sie¢ w postaci nawracajgcych epizodéw
hiperamonemii z typowa symptomatologia neurologiczno-
-psychiatryczng: zaburzeniami $wiadomosci (do $piaczki
wlacznie), napadami drgawkowymi, drzeniem mimowol-
nym, zaburzeniami zachowania (agresja, drazliwos¢, nad-
pobudliwo$é), zaburzeniami pamieci - obrazem encefalo-
patii hiperamonemicznej, z objawami jak w przypadku kla-
sycznych hiperamonemii wrodzonych [5]. Do czynnikéw
indukujacych objawy zalicza sie miedzy innymi: biad die-
tetyczny (pokarmy bogatoweglowodanowe, alkohol, leki
(miedzy innymi acetaminofen, rabeprazol).

U wiekszosci pacjentéw, pomimo szczuplej budowy
ciata (90% pacjentéow ma BMI ponizej 20 kg/m?) stwierdza
sie sttuszczenie watroby, u niektérych wykazujace cechy
histologiczne identyczne z NAFLD (niealkoholowa choro-
ba sttuszczeniowa watroby) czy NASH (niealkoholowym
stluszczeniowym zapaleniem watroby) [15-17].

Postepowanie lecznicze obejmuje:

* postepowanie dietetyczne - dieta uboweglowodanowa,
oparta na biatkach i ttuszczu,

* leczenie farmakologiczne - suplementacja argining, kto-
ra ma na celu usprawnienie dzialania detoksykacyjnego
cyklu mocznikowego,

* przeszczepienie watroby - jedyna metoda pozwalajaca
na wyleczenie (w przypadkach niepoddajacych sie lecze-
niu zachowawczemu) [2,5].

DIAGNOSTYKA DEFICYTU CYTRYNU

W ramach programu badan przesiewowych noworod-
kéw w Polsce na lata 2015-2018 poszerzono panel badan
wykonywanych metoda tandemowej spektrometrii mas
(tandem MS) m.in. o cytrulinemie typu 2 (deficyt cytrynu)
[19]. Biorac pod uwage wyniki badan z oérodkéw zagra-
nicznych, tylko ok. 40% noworodkéw z cytrulinemia jest
identyfikowanych na podstawie badan przesiewowych
noworodkéw za pomocg tandemowej spektrometrii mas
[5,20].

Diagnostyka réznicowa cholestazy wystepujacej w prze-
biegu deficytu cytrynu jest trudna z uwagi na mnogosc przy-
czyn, niejednokrotnie stanowigc wyzwanie diagnostyczne.
U kazdego pacjenta z cholestaza nalezy przeprowadzic¢ pet-
na diagnostyke réznicowa, uwzgledniajac inne przyczyny
cholestazy zewnatrz- i wewnatrzwatrobowej. W pierwszej
kolejnosci, ze wzgledu na oddawanie przez niemowle acho-
licznych stolcéw, nalezy wykluczy¢ przyczyny cholestazy
zewnatrzwatrobowej, takie jak atrezja drég zélciowych czy
torbiele drég zoélciowych (utrudniony pasaz zélci do jelit).
Jednakze nalezy pamietad, ze acholiczne stolce moga wyste-
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powac takze u niemowlat z mukowiscydoza, niedoborem
alfa-1-antytrypsyny, postepujaca rodzinna cholestaza we-
wnatrzwatrobowa czy zespolem Alagille’a. Réwnolegle z
prowadzona diagnostyka cholestazy zewnatrzwatrobowej
nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke cholestazy wewnatrz-
watrobowej - obligatoryjnie wykluczy¢ przyczyny infekcyj-
ne oraz schorzenia, ktére nieleczone zagrazaja zyciu dziec-
ka (np. galaktozemia, niedobér kortyzolu) [21].

Z uwagi na obecnos¢ tagodnej hiperamonemii w prze-
biegu cytrulinemii noworodkowej/niemowlecej (NICCD),
u kazdego noworodka/niemowlecia z cholestaza zaleca sie
kilkukrotne (w réznym czasie) oznaczenie stezenia amo-
niaku w surowicy krwi. U o0s6b zdrowych, w warunkach
zdrowia i przy prawidlowym pobraniu jego stezenie nie
powinno przekraczaé 50 pmol/L (80 pg/dL), z wyjatkiem
wczesnego okresu noworodkowego, kiedy jest zwiekszone.

Kluczowym badaniem, ktére moze nasuna¢ podejrzenie
deficytu cytrynu jest ocena stezenia aminokwaséw w 0so-
czu, jednakze nalezy pamietac ze profil aminokwaséw jest
zalezny od fazy choroby. W grupie pacjentéw z cytrulinemia
noworodkowg/niemowleca (NICCD) oraz cytrulinemia
dorostych (CTLN2) obserwuje sie¢ podwyzszone stezenia
cytruliny (najbardziej charakterystyczne), argininy, metio-
niny, fenyloalaniny, tyrozyny, treoniny oraz podwyzszony
stosunek stezenia treonina/seryna (Thr/Ser). W przypadku
dzieci starszych w okresie adapatcji (FTTDCD) stezenia ar-
gininy, ornityny i cytruliny utrzymuja w granicach wartosci
referencyjnych lub sa niezncznie podwyzszone. Charak-
tersytyczne dla tego okresu moga by¢ takze podwyzszone
steZzenia leucyny, izoleucyny, waliny (aminokwaséw rozga-
tezionych) bedace efektem m.in. diety bogatobiatkowej oraz
lizyny, tyrozyny, tryptofanu (aminokwaséw ketogennych),
a takze obnizone stezenia glycyny, seryny, alaniny, cyste-
iny, metioniny (aminokwaséw glukogennych).

Diagnostyka pacjentéw starszych, u ktérych ustgpita
cholestaza (lub nie obserwowano cholestazy) jest trudna z
uwagi na fakt, iz wiekszos¢ moze pozostaé bezobjawowych
w okresie adaptacji/kompensacji [5]. Pewnego rodzaju
ulatwienie stanowi fakt szczegélnych preferencji zywie-
niowych w tej grupie pacjentéw - preferencja diety boga-

Tabela 2. Przyczyny sttuszczenia watroby u dzieci [22].

Niedozywienie energetyczne Mukowiscydoza

Wyniszczenie Zespot Shwachmana-Diamonda
Szybka utrata wagi Choroba Wilsona

Calkowite zywienie pozajelitowe Niedobor alfa-1-antytrypsyny
Otylos¢/ zesp6t metaboliczny Galaktozemia

Jadlowstret psychiczny Fruktozemia

Nieswoiste zapalenie jelit Deficyt lizosomalnej lipazy
Celiakia 0 péznym poczatku)

Zespol nerczycowy Glikogenoza (zwlaszcza typ 11 VI)
Cukrzyca typu 1 Zaburzenia beta-oksydacji

Zaburzenia czynnosci tarczycy
Zaburzenia czynnosci
podwzgoérza i przysadki

kwaséw ttuszczowych
Abetalipoproteinemia lub
hipobetalipoproteinemia
Rodzinne hiperlipoproteinemie
Tyrozynemia typu 1

tobiatkowej i bogatotluszczowej, z unikaniem weglowoda-
néw (awersja do owocéw, stodyczy). Blad dietetyczny moze
by¢ przyczyna dekompensacji metabolicznej objawiajacej
si¢ epizodami hipoglikemii i hiperamonemii. Przewlekty
deficyt energii oraz wzrost syntezy kwaséw tluszczowych
obserwowane w deficycie cytrynu sa przyczyna hiperlipi-
demii obserwowanej w FTTDCD oraz stluszczenia watroby.
Stluszczenie watroby obserwowane jest juz u pacjentéw z
NICCD. Z uwagi na fatwa dostepnos¢ i nieinwazyjnos¢ ba-
dania ultrasonografia jamy brzusznej jest najpowszechniej
stosowang metoda rozpoznawania stluszczenia watroby.
Rozponanie sttuszczenia watroby u dziecka wymaga prze-
prowadzenia diagnostyki réznicowej, uwzgledniajacej inne
(metaboliczne, infekcyjne, toksyczne, ukladowe) przyczy-
ny sttuszczenia watroby (Tab. 2). Aktualnie niealkoholowa
choroba sttuszczeniowa watroby (NAFLD) jest coraz cze-
Sciej rozpoznawana u dzieci i mlodziezy, co ma zwigzek ze
zwigkszonym wystepowaniem nadwagi i otylosci w tym
wieku [22]. W populacji dzieci mtodszych nalezy wykonac
badanie w kierunku choréb genetycznie uwarunkowanych,
zwlaszcza wrodzonych choréb metabolicznych, takich jak
zaburzenia oksydacji kwaséw ttuszczowych, lizosomalne
choroby spichrzeniowe (choroba spichrzania estréw chole-
sterolu) [22].

CTLN2 ujawnia sie zwykle nagle jako encefalopatia hi-
peramonemiczna, z objawami jak w przypadku klasycz-
nych hiperamonemii wrodzonych. Epizody hiperamonemii
wyzwalana sg nadmiernym spozyciem weglowodanow.

Poniewaz hiperamonemia jest obecna w wielu wrodzo-
nych defektach metabolicznych przebiegajacych jako zespoét
zatrucia, w przypadku jej pierwszorazowego stwierdzenia
nalezy wykona¢ badania w ramach skriningu selektywnego
w kierunku wrodzonych choréb metabolicznych obejmu-
jace: profil kwaséw organicznych moczu metoda GC/MS,
profil acylokarnityn w suchej kropli krwi metoda tandem
MS, aminoacidogram osocza, wydalanie kwasu orotowego
z moczem (marker deficytu transkarbamoilazy ornityno-
wej) [3]. W przypadku hiperamonemii wrodzonej objawy
moga pojawiac sie w ré6znym wieku i z ré6znym nasileniem
(od gwaltownego zespotu intoksykacji po niespecyficzne
objawy neurologiczno-psychiatryczne).

Etanol

Kokaina
Nifedypina
Diltiazem
Estrogeny
Kortykosteroidy
Amiodaron
Tamoksyfen
Metotreksat
Prednizolon
Walproinian
L-asparaginaza
Zydowudyna
Rozpuszczalniki

Pestycydy

Zespol Bardeta-Biedla
Zespot Pradera-Williego
Zespot Cohena

Choroba Webera-Christiana

Zaburzenia syntezy kwaséw z6tciowych

Wrodzone zaburzenia glikozylacji
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Ostateczne potwierdzenie rozpoznania deficytu cytrynu
stanowi badanie molekularne genu SLC25A13 [23]. Choroba
dziedziczona jest w spos6b autosomalny recesywny, dlate-
go u pacjentéw z deficytem cytrynu stwierdza sie biallelicz-
ne warianty molekularne. Oboje rodzice chorego dziecka
sg bezobjawowymi nosicielami zidentyfikowanych zmian.
Badania dla krewnych z grupy ryzyka i badania prenatal-
ne w przypadku ciaz o podwyzszonym ryzyku sa mozliwe,
jesli znane sg patogenne warianty SLC25A13 w rodzinie. W
wiekszosci przypadkéw (85-90%) sa to zmiany punktowe
(ang. single nucleotide variant) identyfikowane metoda se-
kwencjonowania, a u 10-15% chorych wystepuja rozlegle
delecje/duplikacje/rearanzacje chromosomowe obejmujace
gen SLC25A13, ktére identyfikuje sie metodami dedykowa-
nymi do analizy zmian typu CNV (ang. copy numer variant),
m.in., technika hybrydyzacji poréwnawczej do mikromacie-
rzy DNA lub MLPA [24-25].
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ABSTRACT

Citrin deficiency is an inherited metabolic disease caused by biallelic pathogenic variants in the SLC25A13 gene encoding the carrier protein
called citrin. There are observed three characteristic clinical and biochemical age-dependent phenotypes: neonatal intrahepatic cholestasis
caused by citrin deficiency, failure to thrive and dyslipidemia caused by citrin deficiency and adult-onset citrullinemia type 2. The paper pre-
sents the characteristics of the pathogenesis of citrin deficiency, clinical and biochemical delineation of individual phenotypes, differential

diagnosis and treatment of citrin deficiency.

cytrulinemia noworodkowa

riltaczka cholestatyczna

powickszenie | sthuszczenie watroby
kosgulopatia (wydluzony INR), hipoalbuminemia
tagodna haiperamonemia

epizody hipoglikermii

podwyzszone stezenie alfa-fetoproteiny
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DEFICYT CYTRYNU

(noworodkowa/niemowlgca cholestaza :>
wewnatrzwatrobowa)

cytrulinemia u starszych dzleci
{okres adaptacji metabolicznej)

specyficzne preferencje Zywieniowe — niechgd do
pokarmow weglowodanowych, preferencia pokamow
wysokobistkawych | wysokotiuszczowych
niedobdr masy ciaka | wzrastu
dyslipidemia

epizody hipeglikemii

rmeczenie, ogilne zie samopoczucie

=>

cytrulinemia dorosiych
{eytrulinemia typu 2)

nawracajace epizody hiperamaonemii — zaburzenia
swiadomosci (do Spigczki wiacznie), napady drgawkowe,
drzenie mimoweolne, zaburzenia zachowania (agresja,
drazliwosc, nadpobudiiwoesc), zaburzenia pamieci

sHuszczenie watroby
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