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Ainevahetushaigused (av-haigused) on rithm parilikke haigusi, mille korral ensiiii-
midefekti tdttu pidurdub organismis teatud metaboliitide lammutamine, iilesehitus
voi transport. Selle tagajirjel voivad hdiruda kehas mitmed elutdhtsad funktsioonid,
pohjustades dgedat voi kroonilist elundipuudulikkust, eluohtlikke seisundeid ja enne-
aegset surma. Haigused avalduvad eri vanuses - vastsiindinueast tdiskasvanueani -
ning esmased siimptomid on sageli mittespetsiifilised. See muudab nende haiguste
oigeaegse diagnoosimise ja ravi keeruliseks. Alates 1. jaanuarist 2014 alustati Eestis
katseprojekti vastsiindinute laiendatud séeltestimiseks tandemmass-spektromeetria
meetodil, mille raames lisandub kahele juba skriinitavale haigusele, milleks on
feniililketonuuria ja kaasasiindinud hiipotiireoos, veel 18 uut ravitavat av-haigust.
Katseuuringu eesmark on uue laborimeetodi juurutamine ja sellega teatud ravita-
vate ainevahetushaiguste voimalikult varane diagnoosimine ning ravi alustamine
haiguste kaugprognoosi parandamiseks.

Ainevahetushaigused (av-haigused) on rithm
parilikke haigusi, mille korral esineb orga-
nismis spetsiifiline biokeemiline kdrvale-
kalle, mis on péhjustatud patogeensest
geenimutatsioonist. Niilidseks on teada iile
525 parilikke av-haigusi pdhjustava ensiiii-
midefekti (1). Kliinilise leiu poolest on see
haiguste riithm védga heterogeenne ja enam ei
saa Oelda, et suurem osa av-haigusi avaldub
vastsiindinu- ja/v6i imikueas - itha enam
kasvab ka hilisemas lapseeas ja tdiskasva-
nueas diagnoositud haigusjuhtude osakaal.
Haiguste esmaseks kliiniliseks avaldumiseks
voib olla nditeks dkksurm, pstitihikahaired,
elundite arengu héired, vaimse arengu maha-
jaamus jm. Valdavalt on haiguste tekkemeh-
hanism seotud rakkude tasandil tekkinud
metaboliitide kuhjumise, transpordihdire
vdi energia puudulikkusega, mis tundide,
pédevade, kuude voi aastate jooksul pdhjustab
erinevaid tervisehdireid. Sageli on haiguste
esmased siimptomid vdaga mittespetsiifilised
ning see muudab digeaegse diagnoosimise ja
ravi vdimatuks ning hilinenud ravi alustami-

sega pole alati vdimalik tekkinud kahjustusi
olematuks muuta.

Eraldiseisvana on iga konkreetne
av-haigus harva esinev, kuid koiki haigusi
kokku vottes on nende esinemissagedus
tisna markimisvadrne: ligikaudu 40 haigus-
juhtu 100 000 stinni kohta ehk 1 : 2500
stinni kohta (2). Saksamaal ajavahemikul
1999-2009 teostatud vastsiindinute sdel-
uuringul diagnoositi av-haigusi keskmiselt
1:2907 vastsiindinu kohta (3). Sealhulgas
on périlike rasvhapete (RH) oksiidatsiooni
defektide esinemissagedus Austraalia,
Saksamaa ja USA skriiningu koondandmete
pohjal ligikaudu 1 juht 9300 vastsiindinu
kohta (kokku ligikaudu 5 miljonit testitud
vastsiindinut) (4). Neid andmeid arvestades
peaks Eestis siindima 5-6 esmase av-haigu-
sega last aastas. Ajavahemikul 1990-2008
Eestis diagnoositud av-haigusega isikute
andmete anallitisi tulemuste pdéhjal voib
Oelda, et nende haiguste levimus on Eestis
praegu 1 : 5000 elusa lapse kohta, millest
voib jareldada, et ligikaudu iga teine patsient
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jaab meil seni leidmata. Seega on meil
kindlasti nende haiguste diagnoosimiseks
arenguruumi ning vaststindinute soeltes-
timine oleks oluliseks abiks. Laiendades
soeltestitavate haiguste hulka, saab parema
tilevaate ravitavate av-haiguste levimusest,
ning mis peamine - haiguste diagnoosi-
mine ja ravi alustamine asimptomaatilises
perioodis tagab haigetele oluliselt parema
prognoosi edasiseks eluks.

Paljudes Euroopa riikides on vastsiin-
dinute sdeltestimine eri ulatuses kestnud
juba lle 50 aasta. See sai voimalikuks tdnu
dr Robert Guthriele, kes vottis 1960. aastate
alguses kasutusele spetsiaalse filterpaberi
kapillaarvere kogumiseks, mida algul kasu-
tati vaid tihe haiguse - fentitilketonuuria
(FKU) - diagnoosimiseks asiimptomaatilises
perioodis (5). Enamikus Euroopa Liidu (EL)
riikides, USAs ja Austraalias on praeguseks
kasutusele voetud tandemmass-spektro-
meetria (tandem-MS) meetod, mille abil
on voimalik tihe testiga madrata kuni 50
erineva metaboliidi taset, millest 29 tous
viitab kindlale haigusele ning 25 metabo-
liidi tdusu ndeme poéhihaigusest tingitud
sekundaarsete muutuste korral (3, 6, 7).
2013. aasta siigisel soetati ka Tartu Ulikooli
Kliinikumi tthendlaborisse tandem-MS
aparaat, mis voimaldab meil samuti laien-
datud skriininguprotokolli kasutusele votta.

Riigiti on uuritavate haiguste arv erinev:
alates USAst, kus uuritakse 29 parilikku
haigust ja 25 sekundaarset seisundit, kuni
niditeks Saksamaani, kus on holmatud
12 haigust. ELi riikides on 2012. aasta
kirjanduse andmeil laiendatud tandem-
mass-spektromeetria sdeluuring kasutusel
viahemalt 12 riigis (Austria, Belgia, Kreeka,
TSehhi, Taani, Ungari, Island, Holland,
Portugal, Hispaania, Sveits ja Suurbritannia)
(8). Rootsis ja Norras alustati tandem-MS
skriiningut 2011. aastal (9). Detailsed
andmed skriinitavate haiguste kohta ELi
liikmesriikides on toodud Loeberi jt (8)
ning Bugardi jt 2012. aasta artiklites (9).

Vastsiindinute skriiningul uuritavad
haigused valib iga riik eraldi vilja, 1ahtudes
sotsiaal-majanduslikust ja epidemioloogi-
lisest eripédrast. Valik peab vastama 1968.
aastal ]J. M. G. Wilsoni ja G. Jungneri vilja-
tootatud kriteeriumitele (10), mida hiljem on
tunnustanud ka Maailma Terviseorganisat-
sioon (11). Need kriteeriumid on jairgmised:
e haiguse esinemissagedus (eeldatav

esinemissagedus) riigis on piisavalt

suur, et digustada analiitisimist haiguse
asiimptomaatilises faasis;

o teada on tdpne loomulik haiguse kulg
ravimata juhul;

e haigus pdhjustab ravimata juhtudel
patsiendi tildseisundi markimisvaarset
halvenemist ja/v0i enneaegset surma;

e haigus on ravitav ja ravi parandab oluli-
selt haiguse loomulikku kulgu;

e haiguse testimiseks on kidttesaadav
ohutu, lihtne ja piisavalt tundlik uurin-
gumeetod ning on olemas spetsiifilised
diagnoosi kinnitavad uuringud,

e haiguse suhtes sdeltestimine ja varane
ravi alustamine on riigile/tihiskonnale
kulutohus.

OLUKORD EESTIS

1993. aastast alates on Eestis sdeluuritud koiki
vastsiindinuid tihe périliku av-haiguse - fentiiil-
ketonuuria - (12) ja 1996. aastast alates kaasa-
stindinud endokriinhdire - hiipotiireoosi -
suhtes (13). Igal aastal diagnoositkase kesk-
miselt 1-3 uut FKU ja 1-5 kaasasiindinud
hiipotiireoosi haigusjuhtu. Viimase kiimne
aasta jooksul on Eestis sdeltestimisega olnud
pusivalt hélmatud tile 99% vastsiindinutest
(14), mis muu maailmaga vorreldes on vdga
hea tulemus. Soeltestimist on rahastanud
Eesti Haigekassa.

FKU on autosoom-retsessiivselt paranduv
aminohapete ainevahetuse hidire, mille
korral on organismis puudulik enstiim
fentitilalaniini hiidroksiilaas. Enstitimide-
fekti tottu ei lammutata maksas normaalse
toiduvalgu koostises olevat aminohapet
fentiilalaniini, vaid see kuhjub ajukoesse
ja pohjustab ravimata juhtudel vaimse
arengu mahajdamuse (15). Haiguse varase
diagnoosimise korral saab alustada ravidiee-
diga asimptomaatilises perioodis ning laps
areneb eakohaselt. Enne sdeltestimise algust
oli retrospektiivselt hinnatuna Eestis FKU
esinemissagedus 1: 8090, kuid soeltestides
ilmnes esinemissagedus 1: 6010 (12). Seega
on FKU koige sagedasem parilik av-haigus
Eestis ning vélja on tootatud ka iileriigiline
ravijuhend (16).

Kaasasiindinud hiipotiireoosi (KSHT)
pdhjustab sageli kilpnddrme arenguhdire
looteeas: aplaasia, hiipoplaasia voi ektoopia.
Harvem vdivad seda pdhjustada ka moned
muud seisundid - kilpnddarme parilik
diishormogenees - vbi hiipotalamus -
hiipofiisaarse siisteemi hdired (17). Eestis
stinnib keskmiselt 1 KSHTga laps iga 4500
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Tabel 1. 18 uut ainevahetushaigust, mis lisandusid 1. jaanuaril 2014 vastsiindinute laiendatud

soeltestimise programmi

Aminoatsiduuriad

Orgaanilised atsiduuriad

Rasvhapete (RH) ainevahetushaired

Vahtrasiirupitobi

I tulipi tiirosineemia
Homotsiistinuuria
Argininosuktsinaatatsiduuria
I tutipi tsitrullineemia

Isovaleraatatsiduuria
Metiilmalonaatatsiduuria
B,,-vitamiini puudulikkus
Proprionaatatsiduuria

Keskmise ahelaga RH oksiidatsiooni
puudulikkus

Pika ahelaga RH oksiidatsiooni
puudulikkus

Véga pika ahelaga RH oksiidatsiooni

I tiilipi glutaraatatsiduuria puudulikkus
Il tiitipi glutaraatatsiduuria

Karnitiinitransportija puudulikkus

Karnitiini-atsilkarnitiini
translokaasi puudulikkus
Karnitiin-palmitouiiltransferaas|
puudulikkus

Karnitiin-palmitouiltransferaas Il
puudulikkus

vastslindinu kohta (13). 90% KSHT-juhtudest
esineb sporaadiliselt, vaid 10%-I juhtudest
on haiguse genees parilik. KSHT pdhjustab
ravimata juhtudel lapse raske fusilise ja
vaimse arengu mahajidmuse, mis on adek-
vaatse raviga vilditav.

Vereproov soeltestimiseks voetakse kapil-
laarverest stinnitusmajas voi lastehaiglas lapse
3.-5. elupdeval. Spetsiaalsele filterpaberile
voetud vereplekk saadetakse edasiseks uurin-
guks Tartu Ulikooli Kliinikumi tihendlabori
geneetikakeskusesse. Kui analiilisi vastustes
korvalekaldeid ei esine, siis sellest lapseva-
nemaid ei teavitata, kuid patoloogilise leiu
korral voetakse kohe lapsevanemaga telefoni
teel tihendust ning korraldatakse vajalikud
lisauuringud ja analiiisid, et kinnitada
diagnoos. Molekulaardiagnostika haigust
pohjustava geeni suhtes tehakse voimaluse
korral ka molemale lapsevanemale, et ndus-
tada perekonda kordusriskide suhtes seoses
jargnevate lastega.

VASTSUNDINUTE SKRIININGU
LAIENDAMINE EESTIS 2014.
AASTAST ALATES
Alates 1. jaanuarist 2014 algas iile-eestiline
katseprojekt vastsiindinute sdeltestimi-
seks laiendatud programmi alusel. Kokku
lisandub sdeltesti programmi 18 uut aine-
vahetushaigust: enamik RH oksiidatsiooni
defekte, teatud ravitavad orgaanilised atsi-
duuriad ja aminoatsiduuriad (k.a FKU) (3, 4)
(vt tabel 1). Skriinitavate haiguste esialgne
valik pdhineb teiste riikide kogemusel (3,
7, 8). Vastslindinute laiendatud séeluuri-
mise katseprojektiks on loa andnud Tartu
Ulikooli eetikakomitee (taotlus nr 231/T-5;
koosolek 18.11.2013).

Kuna juba kdigusolev sdeltestimise
logistikasiisteem toimib hésti, siis rakenda-

takse seda ka katseprojektis. Testid tehakse
samadest testkaartidest, mis saadetakse
geneetikakeskusesse FKU ja kaasastindinud
hiipotiireoosi uurimiseks. Vastsiindinute
laiendatud soeltestimise projekti kohta
jagatakse tutvustavat infot stinnitusmajades
jalastehaiglates ning selle lihtsustamiseks
oleme vilja to6tanud ka infovoldiku.

KATSEPROGRAMMI RAAMES
SOELTESTITAVAD HAIGUSED
Kbige suurema esinemissagedusega haiguste
rithm laiendatud skriininguprogrammis
on rasvhapete oksiidatsiooni defektid (4).
Rasv on organismile vdga oluline ener-
giaallikas, eriti suure fltsilise koormuse
ja ndlguse/paastumise ajal, mistéttu on
selle haigusriihma koige sagedasemateks
kliinilisteks simptomiteks dgeda algusega
hiipoketootiline hiipogliikeemia, sile- ja
vootlihase kahjustus, entsefalopaatia ja
dkksurm. Haigushoo vallandajaks imikutel
ja vaikelastel on enamjaolt infektsioon voi
pikad toitmispausid, vanematel lastel ja
tdiskasvanutel tugev fiitisiline pingutus.
Taiskasvanutel voib olla haiguse ainuval-
jenduseks ka isoleeritult dge rabdomiioliilis
voi krooniline miiopaatia. Samas voivad
patsiendid ilma piisavalt tugeva vilise
drritajata olla aastaid asiimptoomsed (18).
Praegu on Eestis teada vaid tihe rasvha-
pete okslidatsiooni defektiga haiguse - pika
ahelaga hiidroksiiatsiiiil-CoA dehiidrogenaasi
(LCHAD) puudulikkuse - haigusjuht ehk
selle haiguse levimus on 1 : 94 864 (19),
kuid tdielikult puuduvad andmed teiste
seda tltlipi haiguste kohta. MCADd, mida
pohjustab keskmise ahelaga rasvhapete
atstitil-koensiiim A dehtidrogenaasi puudu-
likkus, soeluuritakse 13 riigis, kuna haiguse
esinemissagedus on vdga suur - ligikaudu 1
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juht 6000 vaststindinu kohta Hollandis (20) ja
1 juht 10 000 vastsiindinu kohta Inglismaal
(21). Samas on Eestis selle haiguse levimus
oluliselt vaiksem: molekulaargeneetiliste
uuringute alusel on see 1: 193 000 elussiinni
kohta ning Soomes 1 : 147 000 elussiinni
kohta (22). Praeguseks oleme MCAD defekti
diagnoosinud Eestis siimptomaatilistel
patsientidel vaid tihel korral.
Vahtrasiirupitébi (MSUD) on oma nime
saanud omapédrasest vahtrasiirupi 16hna
meenutavast uriini I16hnast. Haiguse pohju-
seks on hargnenud ahelaga aminohapete
(leutsiini, isoleutsiini ja valiini) katabo-
lismi votmeensiiimi - hargnenud ahelaga
a-ketohapete dehlidrogenaasi kompleksi
(BCKDC) - hidire, mis viib hargnenud
ahelaga aminohapete ja nende ketoderi-
vaatide kuhjumiseni veres ja rohkuseni
uriinis. Votmeensiitim koosneb kuuest
valgulisest koostisosast, mille funktsioon
voib olla hidiritud neljas geenis olevatest
mutatsioonidest. Sageli on nende patsien-
tide vere biokeemiline analiilis imikueas
oluliste korvalekalleteta, esineda voib vaid
tagasihoidlik hiiperammoneemia ja/voi
ketoatsidoos, samas kui kliiniliselt esineb
dge vedelikupuudus, krambid ning kooma-
seisund. Krooniliseks haiguse ilminguks on
vaimne ja fuitisiline alaareng, kuna kuhjuvad
metaboliidid on neurotoksilised. Haiguse
esinemissagedus riigiti on varieeruv: kesk-
miselt 1: 120 000 - 500 000 elussiinni kohta.
Riikides, kus esineb sageli sugulusabielusid,
nditeks Tiirgis, on see 1: 50 000 (22). Vaht-
rasiirupitovel esineb 5 alavormi, neist kdige
raskema kliinilise kuluga on klassikaline
vahtrasiirupitdobi, mis moodustab 75%
koigist haigusvormidest. Praeguseks on
Eestis diagnoosinud kaks intermitteeruva
kuluga vahtrasiirupitdve haigusjuhtu (23).
Tiirosineemia on aminoatsiduuria, millel
on kolm alatiilipi ja igat haigustiitipi pdhjus-
tavad erineva geeni mutatsioonid. Esimene
haigusttitip on kdige sagedasem, 1: 100 000
elussiinni kohta (24), ning kliiniliselt
pohjustab koige raskemaid tervisekahjus-
tusi. Selle haigustiilibi korral on hdirunud
ensiiimi fumariiiil-atseetoatsetaasi funkt-
sioon. I tiilipi tiirosineemia siimptomid
ilmnevad enamjaolt esimeste elukuude
jarel: lapsel on kehv kaaluiive ning esinevad
seedetraktitegevuse hdired. Koige enam
kahjustub maksakude, pdhjustades juba
varajases lapseeas dgedat maksapuudulik-
kust, maksatsirroosi ja/vdi hepatotsellu-

laarset maksakasvajat. Lisaks voib kaasuda
neerude funktsioonihdire. Kliiniline pilt ja
avaldumisaeg voib olla vdga varieeruv ka
sama perekonna eri liikmetel. Ravimata
juhtudel on lapse eluiga keskmiselt 10
aastat. Eestis on varem I tuilipi tiirosinee-
miat diagnoositud tihel juhul.

Homotsustinuuria on samuti aminoat-
siduuria, kuid see pdhjustab teistsuguseid
tervisekaebusi. Klassikalist vormi (kdoige
levinum haigusvorm) pdhjustab ensiitimi
tsiistationiini beetasiintaasi puudulikkus.
Seda haigusvormi iseloomustab ravimata
juhtudel sidekoe ndrkus, kesknarvististeemi-
kahjustus (sh pstitihikahaired), kardiovasku-
laarsed haigused (nt sagedased ja varases eas
esinevad trombid) ning lihase- ja luukahjustus
(kiifoos, skolioos, osteoporoos). Klassikalise
homotsiistinuuria esinemissagedus maailmas
on vihemalt 1 : 344 000, kuid regiooniti on
varieeruvus vdga suur (25). Teiste homo-
tstistinuuria alavormide esinemissagedus
on oluliselt harvem ning sageli leiab kirjan-
dusest vaid juhupohiseid artikleid. Eestis ei
ole haiguse esinemissagedus teada.

Laiendatud sdeltestimise programmi
on lisatud ka osa ravitavaid orgaanilisi
atsiduuriaid: isovaleraatatsiduuria (enstitimi
isovaleraat-koensiiim A dehiidrogenaasi
puudulikkus); metiiilmalonaatatsiduuria
(enstiimi metulilmalontiil-koenstiim A
mutaasi puudulikkus); proprionaatatsi-
duuria (enstiimi propioniitil-koensiiim A
karboksiilaasi puudulikkus); I tiitipi glutaar-
atsiduuria (enstiimi glutariitiil-koenstiim
A dehiidrogenaasi puudulikkus) ja II tiiipi
glutaaratsiduuria (elektrone tiilekandev
flavoproteiin ja/voi elektroni lilekandva
flavoproteiini dehiidrogenaasi defekt). Koéik
need haigused avalduvad enamjaolt juba
imikueas, harvemal juhul v6ib kliiniline
kulg olla ka lainetav. Nende haiguste korral
kuhjuvad toksilised vaheiihendid pdhjus-
tavad peamiselt kesknérvististeemi kahjus-
tust. Esmased haigusilmingud imikueas on
sageli mittespetsiifilised: loidus, isutus,
oksendamine. Haiguse arenedes lisandub
ka dehtidratatsioon, hiipogliikeemia ja
ketoatsidoos, mis adekvaatse ravita voib
pohjustada krambistindroomi ning koomat,
harvemal juhul l6peb surmaga.

KOKKUVOTE

Enamiku Euroopa riikide kogemused tdes-
tavad, et vastsiindinute laiendatud soeltes-
timine on kasulik ja kulutéhus. Ainuiiksi
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kliinilise pildi pdhjal on keeruline kaasa-
stindinud av-haigusi diagnoosida, mistéttu
paljudel juhtudel ravitavate av-haigustega
lastel ei alustata digel ajal etioloogilist ravi.
Haiguse hilinenud diagnoosimisel voib dige
hetk ravi alustamiseks olla méddunud ja
poordumatud kahjustused juba tekkinud.
Enamik périlikke av-haigusi on autosoom-
retsessiivset parilikkusetiilipi, mistottu
sama haiguse risk teistel peres stindivatel
lastel on 25%. Nii voimaldab 6ige diagnoos
pakkuda peredele ka siinnieelset diagnos-
tikat jargnevate raseduste korral. Sellest
lahtudes alustati 1. jaanuaril 2014 tle-eesti-
list vaststindinute laiendatud sdeltestimise
katseprogrammi 18 ainevahetushaiguse
suhtes, et anda Eestis stindinud haigetele
lastele vérdsed voimalused areneda sarna-
selt tervete eakaaslastega ja parandada
nende elukvaliteeti.

HUVIDE KONFLIKTI DEKLARATSIOON
Autoritel puudub huvide konflikt.

SUMMARY

Nationwide expanded newborn
screening by tandem mass
spectrometry to detect
treatable inborn errors of
metabolism

Karit Reinson'?, Kairit Joost?, Mari-
Liis Uudelepp??, Riina Zordania?, Kadi
Kiinnapas?, Katrin Ounap'?

Inborn errors of metabolism are a group
of hereditary diseases that can cause an
accumulation of certain metabolites in body
fluids and organs, interfere a transport of
molecules and/or cause energy deficiency at
the cellular level. The first symptoms of the
disease can present in different age groups,
and cause serious disabilities or premature
death. Often the first manifestations of
these diseases are highly non-specific, which
makes timely diagnosis and treatment, and
hence prevention of permanent damage,
difficult. Based on our present statistics,
in every second patient with metabolic
disease in Estonia, the diagnosis is delayed
or undiagnosed. At the beginning of 2014 a
pilot study of expanded neonatal screening
by tandem mass spectrometry for other 18
treatable metabolic diseases was started in

Estonia. The paper presents a summary of
screened metabolic diseases.
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