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Johdanto

Sinulla tai lapsellasi on todettu ureakierron hairio.

Aluksi tietoja taméantyyppisista sairauksista on vaikea ymmartaa, varsinkin kun
olet luonnollisesti hyvin huolissasi ja saat nopeassa tahdissa suuren méaéaran
laéketieteellista tietoa.

Kerromme sairaudesta tdméan esitteen muodossa, jotta voit lukea sitd omaan
tahtiisi ja merkita muistiin mahdollisia kysymyksia, joita haluat esittda erikois-
la&karille, hoitajalle tai ravitsemusterapeutille sairautta koskien.
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Aineenvaihdunta

Pysydksemme terveina elimistdmme on saatava sdanndllisesti ravintoa, jonka
se kayttaa energian tuottamiseen ja kudosten uusimiseen.

Sydmamme ruoka pilkkoutuu pieniksi ‘paketeiksi’, jotka kdytetdan kasvuun
ja uusiutumiseen, varastoidaan tulevaa tarvetta varten tai poistetaan kehosta
kuona-aineina. Todellisuus on tietysti paljon tata kuvausta monimutkaisempi.

Mita valkuaisaineille tapahtuu elimistossa

Valkuaisaine- eli proteiinipitoisia elintarvikkeita ovat
esimerkiksi maitotuotteet, kala, liha, munat, juustot ja
leipd. Ruoansulatuksessa valkuaisaineet pilkkoutuvat
pienemmiksi molekyyleiksi, erdanlaisiksi 'rakennuspa-
likoiksi’, jotka kuljetetaan vereen ja kaytetdan edelleen
kudosten kasvattamiseen tai uusimiseen.

Nauttimamme pihvin tai maitolasillisen sisaltamat valkuaisaineet pilkkoutuvat
20 erilaiseksi 'rakennuspalikaksi’, joita sanotaan aminohapoiksi. Nama amino-
hapot kulkevat verenkierron mukana soluihin, joissa niitd tarvitaan. Yleisesti
ottaen saamme ravinnostamme valkuaisaineita reilusti yli elimistén tarpeen.
Kun olemme kaytténeet kaiken tarvitsemamme, entsyymit
hajottavat loput pienemmiksi tuotteiksi, mm. ammoniakiksi
ja orgaanisiksi hapoiksi. Keho ei siedd suuria maaria am-
moniakkia eik& orgaanisia happoja, joten maksa muuntaa
ne harmittomaan muotoon, joka voidaan sitten poistaa eli-
mistosta.




Ureakierto

Proteiiniaineenvaihdunnan perusteiden lisdksi on hyvd ymmartaa hieman urea-
kiertoa. Kuten edelld on kuvattu, elimist6 tarvitsee jonkin keinon ammoniakin
poistamiseksi. Ammoniakin poisto tapahtuu maksassa jatkuvana prosessina,
jota sanotaan "ureakierroksi”. Siind myrkyllinen ammoniakki muutetaan vai-
heittain virtsa-aineeksi eli ureaksi, joka mydhemmin poistuu virtsan mukana.

Ureakiertoa ohjaa joukko entsyymeja. Ureakierron hairidissé yksi naista kuu-
desta entsyymisté ei toimi oikein, kuten kuvasta ndhdaan.

Aminohapot

l N-asetyyliglutamaatti ( NAGS Glutamaatti

/@

Aminohapot
Ammoniakki /

HCo,

Ammoniakki CPS1; Karbamyylifosfaatti /

;) Sltrullunl Aspartaatti

Ornitiini

Arginosukkinaatti

Arginaasi

Urea Fumaraatti

Arginiini

Ureakierron hairidita ovat:
NAGS-puutos — N-asetyyliglutamaattisyntetaasin puutos
CPS1-puutos — karbamyylifosfaattisyntetaasi I:n puutos
OTC-puutos - ornitiinitranskarbamylaasin puutos
Sitrullinemia — arginiinisukkinaattisyntetaasin (ASS) puutos
ASAuria - arginiinisukkinaattilyaasin (ASL) puutos
Argininemia — Arginaasin puutos
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Millaisia oireet ovat? A,

7
Oireet ovat yksildllisid ja niita voi esiintya eri ikAvaiheissa. f: ¢ v
Vauvan vointi voi olla erittdin huono jo ensimmaisen elin- = =%
viikon aikana, kun han ei enda saa ravintoa istukan kautta - - .ar
vaan joutuu itse kasittelemééan saamansa ravintoaineet. -

Kun rintaruokinnasta siirrytddan muuhun ravintoon, vau-

van ruoasta saaman valkuaisen maara voi ylittdé ureakierron kapasiteetin. Tal-
I6in vauva voi muuttua uneliaaksi, hdnen hengityksensa voi olla tihentynytté ja
han voi oksennella. Télldin tarvitaan sairaalahoitoa, jotta veren ammoniakkita-
so saadaan alennettua ja vauvan hengittdmista voidaan tarvittaessa auttaa.

Vanhemmat lapset, jotka kérsivat ureakierron hairidsta, voivat
sairastua erittiin vaikeasti, vaikka heilla ei aiemmin olisi ilmen-
nyt mitdan oireita. Taman dekompensaatioksi kutsutun tilan-
teen voi aiheuttaa esimerkiksi akuutti sairaus kuten flunssa.
Joskus myds &kkindinen lisdys syddyn valkuaisaineen maa-
rassd, esimerkiksi lomalla tai juhlien jalkeen, voi aiheuttaa oi-
reiden ilmaantumisen. Kun 14d8kéri kyselee lapsen aiemmasta
terveydentilasta, vanhemmat usein huomauttavat nirsoista ruo-
kailutavoista ymmartadmatta, ettd lapsi on nain pyrkinyt tiedos-
tamattaan itse valitsemaan vahan proteiinia sisaltdvaa ruokaa.
Usein akuutin sairauden laukaisemat oireet kuten oksentelu ja
tajunnan tason hairié yhdessa ruokavaliosta
saatujen vinkkien kanssa johtavat tutkimuk-
siin, joiden avulla ureakierron hairié tode-
taan.

Lisaksi on ryhma vanhempia potilaita, usein teini-ikaisia,
joilla esiintyy pitkittyneen oksentelun ja uneliaisuuden jak-
soja. He saattavat tarvita hoitoa sairaalassa, jossa heille
annetaan lisanesteitd, usein tiputtamalla suoraan suoneen.
Voidaan tarvita useampi kuin yksi sairaalajakso, ennen kuin
epaily aineenvaihduntasairaudesta heréé ja jatkotutkimuk-
set johtavat ureakierron héirion toteamiseen.




Hoito

Hoidon p&atavoite on pitdd ammoniakin maara veressa turvalli-
sella tasolla. Monet tekijat, kuten tulehdukset tai syddyn proteii-
nin maaran &killinen lisdys, voivat saada veren ammoniakkipitoi-
suuden nousemaan. Sairauden ja tulehdusten aikana keho reagoi
pilkkomalla ravintovarastoja energian vapauttamiseksi. Taman
seurauksena myo6s valkuaisaineita pilkkoutuu ja vapautuu takaisin
vereen, mika puolestaan johtaa ammoniakkitason nousuun.

Jos lapsesi ei voi hyvin, hanelle tulee antaa lisdenergiaa sairauspéivan ruoka-
valio-ohjeen mukaan ja proteiinin saanti voi olla syyta tilapaisesti keskeyttaa.
Lisédenergian antaminen akuutin sairauden yhteydessé on tarpeen kaikilla po-
tilailla, joilla on ureakierron héirié, myds silloin, kun oireet ovat lievat. Hoito-oh-
jeet vaihtelevat yksildllisesti.

Ensiapuna annetaan runsaasti glukoosia sisaltavaa liuosta, kuten
Fantomalt-vesi/mehu-seosta tai Maxijulia. Tata tarvitaan, jos lap-
si ei voi hyvin tai ei siedd normaalia ruokavaliotaan. Lisdenergian
antamisesta ei ole lapselle mitdan haittaa vaikka han toipuisikin
odotettua nopeammin. Naiden lisékalorien nauttimisen ansiosta
keho ei tuhoa omia kudoksiaan vapauttaakseen energiaa ja pro-
teiineja, kuten edellda on kuvattu. Viivyttely hoidon aloittamisessa
voi olla vaarallista. Jos olet epavarma siitd, missa tilanteissa ja
millaista energialisda tarvitaan, kysy neuvoa ravitsemusterapeu-
tilta tai hoitavalta 1a&karilta.

Sairauspaivan lisdenergia maarataan lapsellesi yksildllisesti. Ohje
tarkistetaan s&énndllisesti ja liuoksen vahvuutta ja méaéaraa lisa-
taan lapsen ian ja painon mukaan. On téarkead, etta ohjetta nou-
datetaan tarkasti sairauden aikana ja etté lapsi pystyy sietamaéan liuoksen glu-
koosipitoisuutta, kun sitd annetaan sdanndllisin valiajoin vuorokauden ympari.

Ravitsemusterapeutti tai hoitava l1adkéri antaa ohjeet sairauspaivien ruokava-
liosta; ndma on hyvé olla olemassa my®s kirjallisina ohjeina.




&eimD

European registry and network for
Intoxication type Metabolic Diseases

Jos lapsi lisdenergian antamisesta huolimatta edelleen oksentelee eikd ala
toipua, ota yhteytta lapsen hoitavaan yksikkéon tai sairaalan lastenpéivystyk-
seen. Talldin tarvitaan todennékoisesti sairaalahoitoa.

Kun lapsi otetaan sairaalaan, suun kautta annetusta lisdenergiasta siirrytaan
suoneen annettavaan glukoositiputukseen. Tdma antaa vatsalle tilaisuuden
toipua oksentelusta samalla, kun suoneen annetaan tarke&a energiaa sisal-
tavaa glukoosia. Jatkossa glukoosipitoista liuosta voidaan siirtyd antamaan
suun kautta, minka jalkeen palataan asteittain omaan ruokavalioon ja juomiin
toipumisen edetessé. Glukoositiputuksen aikana ei ole kiirettd kannustaa po-
tilasta suurten nestemaarien juomiseen.

Sairaalassa otetaan verikokeita sen varmistamiseksi, ettd veren kemia on pa-
lautumassa normaaliksi. Yksi verikokeista mittaa ammoniakin maaraa. Sai-
rausjaksojen aikana se voi helposti nousta, minkd vuoksi sen pitoisuutta on
tarked seurata.




Jos lapsi ei sairaalassa toivu glukoositiputuksen
avulla, tarvitaan lisédhoitoja. Jos ammoniakkipi-
toisuus paasee nousemaan erittéin suureksi, tila
vaikuttaa aivoihin ja seurauksena on uneliaisuut-
ta, artyneisyytta ja sekavuutta. Jotta talta valty-
taan, voi olla tarpeen antaa laakkeitd suoneen.
Lapsi on jo voinut saada naitd samoja ladkkeita
kotona suun kautta. Kéytettévia ladkkeitd ovat
natriumfenyylibutyraatti, natriumbentsoaatti
ja N-karbamyyliglutamaatti. (Naiden vaikutuk-
set kuvataan esitteessa jaliempana.) Arginiini
auttaa ureakiertoa poistamaan ammoniakkia
tehokkaammin. Jos lapsi ndiden ld&kehoitojen-
kin jalkeen on edelleen kovin huonovointinen ja
ammoniakin maara veressa on suuri, hanet tulee siirtda tehohoitoon, jossa
kdyttédn otetaan dialyysilaite. Dialyysi suodattaa potilaan veresta haitallisen
ammoniakin ja palauttaa suodatetun veren takaisin kehoon.

Pitkaaikaishoito

Jos potilaalla havaitaan ureakierron hairid, ruokavalion siséltdmén valkuaisen
maaraa usein rajoitetaan tai potilasta kehotetaan olemaan varovainen syédyn
valkuaisainemaéaran suhteen.

Valkuaisen rajoittaminen on tarkeda, koska se vahentaa ureakierron kuormi-
tusta. Tavoitteena on tarjota keholle riittdvasti proteiinia kudosten kasvatta-
miseen ja uusimiseen, mutta samalla védhentdd sen mééra tasolle, jonka lapsi
sietdd. Yleensa siedetyn valkuaisaineen maara suhteessa painoon laskee ian
mukana, koska kasvuvauhti hidastuu.

Ravitsemusterapeutti neuvoo, miten proteiinin maara ruoassa arvioidaan. Si-
ten ruokavalion proteiinin maara pysyy sallituissa tavoitemadrissd. Valkuai-
saineen maaran arvioinnissa auttaa ruoka-aineiden punnitseminen. Vain val-
kuaisainepitoiset elintarvikkeet punnitaan. Kaikkea muuta voi sy6da vapaasti
punnitsematta.
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Joskus vastenmielisyys ruokaa kohtaan kehittyy niin
vakavaksi, ettd suun kautta on vaikea saada riittavasti
energiaa. Talldin otetaan kayttdon letkuruokinta.

Ravintoa voidaan antaa viemalld erittdin ohut letku
nendn kautta vatsaan. Sitd sanotaan nend-mahalet-
kuksi. Nena-mahaletkun pitkdaikainen kéayttdé ei ole
suositeltavaa. Jos kay ilmeiseksi, ettd pitk&aikainen
letkuruokinta on tarpeen, lapselle voidaan asentaa ruokintaletku. Ruokintalet-
ku asennetaan suoraan vatsalaukkuun nukutuksen aikana pienend kirurgisena
toimenpiteend. Pieni ihonalainen muovilevy pitda ruokintaletkun paikallaan.
Kun lasta ei ole kytketty ruokintaan, letku suljetaan ja sisddnmenokohta pei-
tetdan vaatteilla.

Maksansiirto

Maksansiirtoa on kaytetty yha enenevassa maérin ureakierron hairididen hal-
lintaan, kun tavanomaiset hoidot ovat osoittautuneet hankaliksi.




Laakitys
Pitkdaikaishoitoon, jolla ammoniakkitasot pyritdan pitdméaéan alhai-
sina, kuuluu erilaisten ladkkeiden kayttd. Ladkkeitd kaytetddn eri

yhdistelmina ja ne maarataan potilaille yksildllisesti. Jotkut potilaat
eivat kayta lainkaan laakkeita.

ARGINIINI: valttdmaton ureakiertoon kuuluva aminohappo. Arginiinia ei kay-
tetd arginaasipuutoksen hoitoon. Arginiinilisan ottaminen laadkkeené tehostaa
ureakiertoa.

N-KARBAMYYLIGLUTAMAATTI eli KARGLUMIINIHAPPO: ensisijainen
ke N-asetyyliglutamaattisyntetaasin (NAGS) puutostilassa ureakierron uu-
delleenaktivoimiseksi. Voidaan kayttdad myods osana tutkimusta tai hoitokoetta,
jos epéilladn ureakierron hairiota.

SITRULLIINI: kdytetdan osalla potilaista arginiinin sijasta. Ei kdyteté arginiini-
sukkinaatsynteesin hairiossa.

NATRIUMBENTSOAATTI: kdytetdédn veressa olevan ammoniakin mééran va-
hentédmiseen.

NATRIUMFENYYLIBUTYRAATTI: kaytetdadn veressa olevan ammoniakin
maaran vahentamiseen.

On erittéin tdrkedd kdyttdd kaikkia lddkkeitd lddkdrin mddrdyksen mukaan.

Miksi lapseni sairastui?

Ureakierron hairidt ovat yleensé perinndllisia. Se tarkoittaa, etta ne eivat johdu
mistdan raskauden aikaisesta tai myéhemmésta tapahtumasta. Geneettiset
sairaudet ovat perinnéllisia, ja seuraavassa kuvataan, miten tallainen hairié on
saattanut kehittya lapsellesi.

Jos lapsi tarvitsee taudin kehittymiseen virheen seka aidilta ettad isalta peri-
tyssa geenissd, puhutaan autosomaalisesta resessiivisestd ominaisuudesta.

Jokaisella ihmiselld on noin seitseméan perinndllisen taudin aiheuttavaa virhet-
ta geneettisessa informaatiossaan. Jos kummallakin vanhemmalla on sama
ureakiertoon liittyva geenivirhe, jokaisella raskauskerralla on 25 prosentin to-
dennakoisyys, ettd syntyvalla lapsella on ureakierron hairio.

11
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Kuinka nain kay?

Kaaviosta ndhdaan, kuinka tama tapahtuu.

B = kantaja = ei kantaja

Il B Terve lapsi - ei kantaja

Il A Terve lapsi — geenivirheen kantaja
Lapsella on ureakierron hairi

Il A Terve lapsi — geenivirheen kantaja

Kun lapsi saa alkunsa, on mahdotonta tietdd, mika siittiésolu ja mikd muna-
solu yhdistyvat. Hedelmdityksessa yksi &idin munasolu ja yksi isén siittiésolu
yhdistyvat alkioksi.

Kunkin munasolun ja siittidsolun tumassa geneettiset tiedot eli DNA on pakat-
tu kromosomeiksi kutsuttuihin rihmoihin. Nama tiedot maaraavat mm. lapsen
silmien ja hiusten vérin ja ne vaikuttavat myos perinndllisiin sairauksiin.

12




X-kromosomiin liittyva sairaus

Henkilén sukupuoli maaraytyy sukupuolikromosomien perusteella. Sukupuoli-
kromosomeja on kahdenlaisia: X-kromosomeja ja Y-kromosomeja. Naisella on
kaksi X-kromosomia ja miehelld yksi X- ja yksi Y-kromosomi.

Yksi tavallisimmista ureakierron hairidistd on OTC eli ornitiinitranskarbamylaa-
sin puutos. Se periytyy X-kromosomiin liittyvand tautina. Tama tarkoittaa,
ettd hairi6 periytyy vanhemmilta lapsille X-kromosomin mukana. Jos vauva
on tyttd, ja koska naisilla on kaksi X-kromosomia, normaali X-kromosomi voi
kumota viallisen X-kromosomin vaikutuksen. Mutta koska miehilla on vain yksi
X-kromosomi, viallisen X-kromosomin vaikutus ei kumoudu kuten naisilla, ja
siksi pojilla ja miehilla tdma tauti on yleensd vaikeampi. Joskus lapselle voi
kehittya ureakierron hairid, joka ei ole perinndllinen. Silloin sen riski, ettd mah-
dollisille tuleville lapsille kehittyisi hairid, on erittain pieni. Kaikkien ureakierron
hairididen kohdalla on tarke&da selvittdda, onko tila kehittynyt yksiléssa vasta
hedelmoittymisen jélkeen vai onko se perinnéllinen.

Saat tilaisuuden keskustella perinndllisyyslaakarin kanssa lapsesi sairaudesta.
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Mita lapsen tulevaisuudelta on odotettavissa?

Kuten edelld on kuvattu, ureakierron hairididen vakavuus vaihtelee suuresti.
Joissakin tapauksissa tila on niin lieva, ettd erikoislaakéri tapaa lapsen vain
kerran vuodessa. Taman potilasryhman kohdalla vuotuinen tarkastus riittaa
pitdmaan ladkarin ajan tasalla mahdollisista ian mukanaan tuomista muutok-
sista. 1an myota valkuaisaineiden saannin vahentaminen ja l1aékityksen aloitta-
minen voi olla tarpeen.

Jos kyseessé on vaikeampi héirid, on tarkeaa, ettéd aineenvaihduntasairauksi-
en asiantuntijat arvioivat lapsen tilan sdannéllisesti. Lapsi tarvitsee talléin mo-
niammatillisen hoitotiimin (aineenvaihduntasairauksiin perehtynyt lastenlaaka-
ri, ravitsemusterapeutti ja sairaanhoitaja seké sosiaalityontekija, tarvittaessa
puheterapeutti, fysioterapeutti ja psykologi). Usein tarvitaan myods kotipaikka-
kunnan terveyskeskuksen palveluja kuntoutuksen toteutumiseksi.

Vakavasta hairidsta karsivilla lapsilla voi olla oppimisvaikeuksia ja he voivat
siksi tarvita koulunk&yntiin ja koulumuotoon liittyvaa arviointia ja testeja, joilla
varmistetaan, ettéd lapsen saama opetus vastaa hanen oppimiskykyaan.




Raskaus

Vaikka ureakierron héairidita pidetdédn melko vakavina tauteina, hoitoja kehite-
taan jatkuvasti, ja tutkimuksen ansiosta potilaiden pitkan aikavélin hoitotulok-
set ovat paranemassa. Yksil6llinen ennuste riippuu tietenkin aina ureakierron
hairion tyypista ja vaikeusasteesta.

Raskaus rasittaa tervetta ja hyvakuntoistakin kehoa. Ureakierron hairiésté kar-
sivalla naisella raskaus lisdd elimistdn stressia ja voi aiheuttaa ongelmia, jos
didista ja lapsesta ei huolehdita asianmukaisesti.

On suositeltavaa, ettd nainen kayttaa riittdvan varmaa ehkaisymenetelmaa.
Kaikkien raskauksien tulisi olla suunniteltuja ja erikoislaakarin tulisi huolehtia
hoidon optimoinnista ennen raskaaksi tuloa.

Raskauden aikana aidin hoidosta vastaavat aineenvaihduntal&dkari ja synny-
tysladkéri yhdessa paikallisen aitiysneuvolan kanssa. N&in varmistetaan, etta
seka aiti etta lapsi saavat mahdollisimman hyvan hoidon koko raskauden ajan.
On todennékoista, ettd sinua seurataan aiempaa tarkemmin ja osaa hoidosta,
esimerkiksi ruokavaliota tai l&&kitysta, tullaan muuttamaan.
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Matkustaminen

Matkustaminen on térked osa nykyelamaa eikd ureakierron
hairi6 saisi olla sille esteena. On viisasta ryhtya jarkeviin varo-
toimiin pitkda matkaa suunniteltaessa tai ulkomaille matkus-
tettaessa.

Silta varalta, ettd olosi huononee matkan aikana, kannattaa
varmistaa, ettd matkakohteesta |6ytyvat sopivat terveyden-
huoltopalvelut.

Ruokavalion ja l&8kityksen noudattaminen matkan aikana on
ehdottoman tarkeda. Varmista, ettd |adkkeesi riittavat koko
matkan ajaksi.

Sinulla tulisi olla mukanasi tietoa taudistasi. Saat pyytaessési hoitopaikastasi
todistuksen sairaudestasi ja sen hoidosta, ja saatavilla on myos hatétilannetta
varten tehtyja UCD-kortteja, jotka sisaltdvat tietoja tilastasi ja hoidostasi. Jos
olet pitkdan ulkomailla, hoitava 1d&karisi voi ehka suositella paikallista [&&karia
valvomaan hoitoasi ja olla hdneen yhteydessé jo etukateen.




Sanasto
Akuutti: akillinen, ankara
Aminohapot: valkuaisaineiden eli proteiinien 'rakennuspalikat’

Ammoniakki: myrkyllinen sivutuote, jota syntyy, kun elimistd pilkkoo
proteiinia

Dekompensaatio: aineenvaihduntatermi. Sairaustila (elimistén epéatasapai-
notila), joka syntyy, kun elimistd alkaa pilkkoa soluihin ja kudoksiin varastoitu-
nutta proteiinia. Yleensa sen laukaisee ripuli, oksentelu tai tulehdustauti.

Eliminaatio: kuona-aineiden poistaminen elimistdsta virtsan tai ulosteen
mukana

Entsyymi: elimiston kemikaali, joka kiihdyttda kemiallisia reaktioita
Krooninen: pitkdaikainen

Laskimonsiséinen (i.v.): suoraan suoneen annettava
Nena-mahaletku: ruokintaletku, joka kuljetetaan nenan kautta vatsaan
Oraalisesti: suun kautta

Pediatri: lastentauteihin erikoistunut 188ké&ri

Ruokintaletku: sy6ttdletku, joka asennetaan vatsanpeitteiden lapi

Urea: virtsa-aine. Ammoniakki muunnetaan ureaksi, joka on véhemméan
myrkyllista ja voidaan erittdd virtsan mukana
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Lis&tietoa ja potilasorganisaatioiden yhteystiedot:

Jos sinulla on kysyttavaa hoidostasi tai muusta ureakierron
hairidihin liittyvista asioista, ota yhteytta erikoissairaanhoitajaan,

ravitsemusterapeuttiin tai laakariin.

Tama esite syntyi E-IMD-projektissa, joka on saanut rahoitusta Euroopan
unionilta sen terveysohjelman puitteissa. Lisétietoja osoitteessa:

E-IMD haluaa erityisesti kiittdd Eurowilson-verkostoa téssé esitteessa
kéaytettyjen kuvien kayttoluvasta:




