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HUPERFENUULALANINEEMIAD JA SEOTUD
NEUROFUSIOLOOGILISED HAIRED

12. mail 2020 kaitses Hardo Lillevili
neuroteaduste filosoofiadoktori
vaitekirja ,Hiiperfeniiiilalaninee-
miad ja seotud neurofiisioloogilised
hadired“ (Hyperphenylalaninaemias
and neurophysiological disorders
associated with the condition). Viite-
kirja juhendajad olid professor
Katrin Ounap Tartu Ulikooli medit-
siiniteaduste valdkonna kliinilise
meditsiini instituudi kliinilise
geneetika keskusest ning vanem-
teadur Kersti Lillevili Tartu Ulikooli
bio- ja siirdemeditsiini instituudi
fiisioloogia osakonnast. Viitekirja
oponent oli professor Johannes
Zschocke Innsbrucki Meditsiiniiili-
kooli inimese geneetika osakonnast.

Fentililketonuuria on ainevahe-
tushaigus, mille puhul on feniil-
alaniini hiidrokstilaasi (PAH) puudu-
likkuse téttu hidiritud toiduvalgust
saadava aminohappe fentiilalaniini
lagundamine. Feniitilalaniini suur
sisaldus ja koérvalsaadused pohjus-
tavad nii vaimseid kui ka fuusilisi
korvalekaldeid. Need on vilditavad,
kui patsiendile maaratakse vara-
kult valguvaene dieetravi koos
fentitilalaniinivaba aminohapete
asendusseguga. Seetdttu on haiguse
kiire avastamine ddrmiselt oluline.
Feniiilketonuuria sagedus Eestis
on 1 juhtum 6700 stinni kohta.

Vastsiindinuid on feniitilketonuuria
suhtes Eestis sdeluuritud alates
1993. aastast.

Doktoritoo tulemusel leiti
Eestis 17 PAH geeni patogeenset
varianti. Eesti 94 fentiiilketon-
uuriaga patsiendi seas on geneetiline
homogeensus suur: 80,4% koigist
haigusega alleelidest on variandiga
p-Arg408Trp. Suur homogeensus
kajastub ka fenotiiiibis: 87%-1 on
klassikaline fentitilketonuuria, mille
korral fentitilalaniini taluvus on
madal. Paljude Eesti feniitilketon-
uuria patsientide suguvdsa parineb
Lduna- ja Kagu-Eestist, rahvusriih-
made seas ei erine fentitilketonuuria
sagedus ega alleelne jaotus.

Eesti fenlitilketonuuriapatsien-
tide dieetravi on jdlgitav vereana-
lutiside kaudu, mille vastused talle-
tatakse TU Kliinikumi laboriinfo-
siisteemis. Enamasti suudavad
fentitilketonuuria patsientide pered
hoida lapsel fentililalaniini taset
ettendahtud piires varases lapseeas,
kuid algkoolis on juba iile poolte
patsientide analiiliside mediaan-
vddrtus soovituslikust suurem.
Murdeeas olukord veidi paraneb ja
jaab sarnaseks ka tdiskasvanutel. Ka
teistes riikides on sama tendents.

Fentuilalaniini lagundamise
hdired véivad tuleneda ka PAH

kofaktori tetrahiidrobiopteriini
(BH4) puudulikkusest. BH4 hdired
on fentiiilketonuuriast palju harul-
dasemad, enamasti raske kuluga ja
keerulisemad ravida. Eestis siindis
1991. aastal BH4 taastamise hdirega
dihiidropiiridiini puudulikkusega
laps, kuid seni ei olnud 6nnes-
tunud tsiitogeneetiliselt ega Sangeri
sekveneerimisega leida haiguse
molekulaarset pohjust. Lahendu-
seni viis genoomi sekveneerimine,
mis voimaldas leida dihiidropiiri-
diini ensiitimi tootvat geeni katkes-
tava 9,1 Mb suuruse inversiooni.
Teadaolevalt pole seni genoomis nii
suurt haigusseoselist struktuurset
varianti leitud.
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