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Taust. Parilike ainevahetushaiguste korral on tegemist ihe biokeemilise raja stinteesi
voi lagunemise hdirega, mis pohjustab toksiliste metaboliitide kuhjumist organismis.
Iseseisvalt esineb périlikke ainevahetushaigusi harva, kuid kokku on nende esinemissa-
gedus ligikaudu 40 haigusjuhtu 100 000 stinni kohta ehk 1 : 2500.

Eesmirgid. To6 eesmirk oli koostada iilevaade Tartu Ulikooli Kliinikumi kliinilise geneetika
keskuses diagnoositud parilikest ainevahetushaigustest ja/vdi ravil kdivatest patsienti-
dest, haigusrithmade alajaotusest ning diagnoosimismeetoditest ajavahemikul 1990-2017.

Metoodika. Pirilike ainevahetushaigustega patsientide leidmiseks analiitisiti TU Kliini-
kumi tihendlabori kliinilise geneetika keskuse arhiivi andmeid ning tehti paring elekt-
roonilise haigusloo infosiisteemis (eHL). Tdiendavaid andmeid saadi ka keskuse arstidelt
ning molekulaardiagnostika laborist. Iga patsiendi kohta fikseeriti isikukood, slinniaasta,
périliku ainevahetushaiguse diagnoos, haiguse diagnoosimise aasta, biokeemiliste ja
molekulaargeneetiliste uuringute tulemused, ravi ja hetke staatus.

Tulemused. Tulemustest selgus, et kokku diagnoositi aastatel 1990-2017 parilikke aineva-
hetushaigusi 296 patsiendil. Kdige sagedamini diagnoositi aminoatsidopaatiaid (33,5%),
lisosomaalseid haigusi (19,3%) ning energia metabolismi defekte (18,9%). Statistiline
analiiis nditas aastatel 1990-2017 parilike ainevahetushaiguste diagnoosimise sagene-
mist 0,31 juhult (1 : 327 654) 1,6 juhuni (1 : 63 869) 100 000 inimese kohta. 296 juhust
oli lapseeas diagnoositud 217, mis andis stinnisageduseks 36 juhtu 100 000 elusstinni
kohta ehk 1:2778.

Jareldused. Uurimistdo nditas, et parilike ainevahetushaiguste diagnoosimise véimekus
on oluliselt suurenenud. To6s leitud périlike ainevahetushaiguste stinnisagedus (1 : 2778)
korreleerub kirjanduses tooduga.

Klassikaliselt on périlike ainevahetushai-
guste (AVH) korral tegemist iihes biokeemi-
lises rajas slinteesi voi lagunemise héirega,
mis pohjustab toksiliste metaboliitide kuhju-
mist. Neid metaboliitide hulga muutusi on
voimalik méérata spetsiifiliste analtitisidega
ning teatud juhtudel on voimalik AVHsid
ka ravida (1). Parilikud AVHd on pdhjus-
tatud monogeensetest geenivariantidest ja
enamasti on tegemist autosoom-retsessiiv-

surnud);
- andmete analiiis;
¢ Joonlstejatabelltekoostamlnenmgvormlstamlne
- artikli kirjutamine.

Artikli konkursile esitaja

EestiArst 2020;
99(9):537-545

Saabunud toimetusse:
04.05.2020

Avaldamiseks vastu voetud:
11.08.2020

Avaldatud internetis:
28.10.2020

Tartu Ulikooli Kliinikumi
Ghendlaborikliinilise
geneetika keskus,

2 Tartu Ulikooli kliinilise
meditsiini instituudi
kliinilise geneetika keskus,

3 Tartu Ulikooli kliinilise
meditsiini instituut

Kirjavahetajaautor:
Elis Tiivoja
elis.tiivoja@gmail.com

Votmesonad:
parilikud
ainevahetushaigused,
diagnostika, levimus,
geenianallls

Eesti Arstiteadusiliopi-
laste Seltsija ajakirja
Eesti Arst artiklikon-
kursile ,Minu esimene
publikatsioon“ esitatud
t60.

ES|mese autori ehk artikli konkursile esitaja panus tédsse oli jargmine:
elektroonilisest haiguslugude (eHL) siisteemist paringule vastuseks saadud
2997 kirje analusimine ning kliinilise geneetika keskuses diagnoositud
périliku ainevahetushaigusega patsientide valjasorteerimine ning koondtabeli
vormistamine, kuhu margiti iga patsiendi kohta isikukood, stinniaasta, pariliku
amevahetushalguse diagnoos, haiguse diagnoosimise aasta, blokeemlllsteja
molekulaargeneetiliste uuringute tulemused, ravining hetke staatus (elus/
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sete haigustega, kuigi on teada ka X-liitelise,
autosoom-dominantse ning mitokondriaalse
périlikkusega AVHsid. Suuremal osal péri-
liku AVHga lastest puuduvad stinnihetkel
kliinilised simptomid, kuid tavaliselt
ilmnevad need varajases lapseeas (2). Samas
on oluline teada, et kaasastindinud AVHsid
voib diagnoosida igas eas, s.t ka tdiskasva-
nutel, mitte ainult vastsiindinutel ja lastel
(3). Uksikute erinevate pirilike AVHde
esinemissagedus ei ole suur, kuid kokku on
see mdrkimisvaarne: ligikaudu 40 haigus-
juhtu 100 000 sitinni kohta ehk 1: 2500 (2).

Eestis sdeluuritakse kéiki vaststindinuid
19 kaasastindinud voi pariliku ravitava AVH
suhtes. Alates 1993. aastast on vastsiin-
dinuid testitud fenitilketonuuria (FKU)
suhtes ning 2014. aastal alustati laiendatud
sdeluuringuga, millega lisati uuringusse 18
AVHd. Séeluuritavate haiguste hulka kuulub
parilikke aminoatsiduuriaid, orgaanilisi
atsiduuriaid, rasvhapete beetaoksiidatsiooni
héireid ja karnitiini transpordi hdireid ning
omandatud B, ,-vitamiini puudulikkus (4).

Tartu Ulikooli Kliinikumi ithendlabori
kliinilise geneetika keskuse (edaspidi TUK
KGK) alla kuulub ka ainevahetuslabor, kust
tellitakse peamised AVHde diagnoosimiseks
vajalikud analiitisid (vt tabel 1). Peamiselt
tehakse analiitise uriinist ja vereseerumist,
kuid véimalik on uurida ka liikvorit ning
lihasbioptaadist teha immunohistokeemi-
lisi ja elektronmikroskoopilisi uuringuid.
Esmased analiitisid valitakse diagnoosihi-
poteesi pohjal, milleks ei pea olema konk-
reetne haigus, vaid moéte, millisele pariliku
AVH alariihmale patsiendi simptomid ja
fenotiitip kdige enam viitavad. Kliiniliste
kriteeriumite alusel véib AVH kahtlusega
patsiendid jagada nelja alarithma: intoksi-
katsiooni tiitipi haigused, ladestushaigused,
energia defitsiidi tiilipi haigused ja neuro-
transmissiooni diisregulatsiooniga seotud
haigused (2).

Viimase kiimne aasta jooksul on klii-
nilises praktikas kasutusele voetud ka
tilegenoomsed analiiiisid. Seega voib tekkida
kiisimus, miks pariliku haiguse kahtluse
korral kohe geenipaneeli vdi eksoomi sekve-
neerimist ei tehta, vaid alustatakse verest
ning uriinist metaboliitide otsimisega.
Selgituseks voib tuua eksoomi sekvenee-
rimise, mille kasutamist piiravad mitmed
asjaolud. Nditeks saab seda analiiiisi tellida
ainult konsiiliumi otsusel ning lapseeas
algavate haiguste korral, selle analiiiisi

Tabel 1. TU Kliinikumi iihendlabori
kliinilise geneetika keskuse
ainevahetushaiguste laboris tehtavad
analisid

Uriin

Aminohapped (HPLC)*

Orgaanilised happed (GC-MS)**
Monosahhariidid

Oligosahhariidid (kromatograafia)
Mukopoliisahhariidid

Siaalhape (vaba)

Siaalhape (seotud)

Puriinid ja pirimidiinid (tandem-MS)***

Kreatiin ja guanidinoatsetaat (GC-MS)**

Seerum

Aminohapped (HPLC)*

Orgaanilised happed (GC-MS)**

Véga pika ahelaga rasvhapped (GC-MS)**
Atsiilkarnitiinid (tandem-MS)***
Transferriini isoelektriline fokuseerimine

Kreatiin ja guanidinoatsetaat (GC-MS)**

Liikvor

Aminohapped (HPLC)*

Neurotransmitterid

* HPLC - kargefektiivne vedelikkromatograafia
(high-performance liquid chromatography),

** GC-MS - gaasikromatograafia-
massispektromeetria (gas chromatography-mass
spectrometry),

*** tandem-MS - tandem-massispektromeetria
(tandem mass spectrometry).

hind on korge (01.04.2020. a seisuga 1705
eurot (5)) ning uuringu vastuse saab alles
4 kuu péarast (6). Seega kasutatakse esmalt
odavamaid ja lihtsamaid analiilise, mis
voivad anda tdpsemaid viiteid patsiendil
esineva haiguse kohta. Sellisel juhul vdib
olla vdimalik uurida patsienti geenipaneeli
uuringul vaid mone kandidaatgeeni voi
parilikke AVHsid pdhjustavate geenide
suhtes ning kogu eksoomi sekveneerimine
ei pruugigi olla vajalik. Valitud geenipaneeli
uuring on oma hinnalt odavam (01.04.2020. a
seisuga 859 eurot (5)) ning cito-tellimuse
korral voib saada vastuse juba 2 niddalaga.

Koik biokeemilistel meetoditel ning
ensiimanaliiisidel saadud AVHde diag-
noosid kinnitatakse tanapaeval ka mole-
kulaarselt. Kindla muutuse tuvastamine
genoomis voimaldab hinnata prognoosi,
ravivoimalusi ning sama haigusega lapse
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perekonda stindimise kordusriski. Samuti
on see oluline teadustoo seisukohalt, sest on
voimalik leida ning kirjeldada uusi geeniva-
riante ja seostada kliinilise fenotiitibiga uusi
geene. Teadustoo on véimaldanud uurimis-
rithmal kirjeldada uusi mitokondriaalseid
haigusi nagu SLC25A4 (7), NDUFB11 (8) ja
SPATAS geeni defekt (9) ning kaasasiin-
dinud gliikosiitilimise defekte (CDG) nagu
SLC35A2-CDG (10) ja OGT-CDG defekt (11).

Artikli eesmérk on koostada iilevaade
TUK KGKs ajavahemikul 1990-2017 diagnoo-
situd périlikest AVHdest ja/voi ravil kdiva-
test AVHga patsientidest, haigusrihmade
alajaotusest ning diagnostikameetoditest.

METOODIKA

Parilike AVHdega patsientide leidmiseks
alustati TUK KGK arhiivi andmete analiiii-
sist. Lisaks tehti pdring elektroonilise
haigusloo infosiisteemis ajavahemikul
2008-2017 rahvusvahelise haiguste klassifi-
katsiooni (RHK) E70-E72, E74-E77, E79-E80,
E83 ja E88 koodiga haiguse diagnoosi
saanud patsientide kohta. Nende koodide
hulka kuulub ka enamik péarilikke AVHsid.
Taiendavalt tehti paring G31 koodi kohta,
millega kodeeritakse teatud juhtudel narvi-
slisteemi degeneratiivse kuluga périlikke
AVHsid nagu mitokondriaalne miiopaatia.

Kokku saadi pdringule vasteid 2997
ja iga patsient oli nimekirjas tihel korral.
Analutisiti nii pdhi- kui ka kaasuvaid diag-
noose. Nende seast soeluti vilja inimesed,
kellel oli pirilik AVH diagnoositud TUK
KGKs. Koostatud valimi vaatasid iile TUK
KGK arstid. Tdiendavalt saadi andmeid
molekulaardiagnostika laborist molekulaar-
geneetiliste analtitisidega kinnitatud AVHga
patsientide kohta ning kontrolliti, et nende
andmed oleks olemas algses andmebaasis.
Iga patsiendi kohta fikseeriti isikukood,
stinniaasta, pariliku AVH diagnoos, haiguse
diagnoosimise aasta, biokeemiliste ja mole-
kulaargeneetiliste uuringute tulemused,
ravi ja hetke staatus (elus/surnud).

Kuna t66 peamine eesmark oli saada
tilevaade péariliku AVHga patsientide diag-
nostikast, ravist ja jilgimisest TUK KGKs,
otsustati esialgu koostatud andmekogust
vilja jatta jargmised diagnoosid:
¢ hemokromatoos, kuna enamasti ravi-

takse ja diagnoositakse seda haigust

TUK sisekliinikus ning mitmel juhul

puudusid molekulaarselt kinnitatud

tulemused,;

o Gilberti stindroom, kuna tegemist on
healoomulise seisundiga, mistdttu see on
aladiagnoositud ning sageli ei vaja ravi;

« mineraalainevahetushiired, kuna nende
raviga tegelevad endokrinoloogid;

» omandatud B, -vitamiini puudulikkus,
kuna tegemist ei ole pariliku haigusega.
Pirast TUK KGKs diagnoosi saanute vilja-

sdelumist, molekulaardiagnostika laborilt

ning arstidelt lisainfo saamist ja eelmainitud
diagnoosi saanute andmekogust véljajatmist

jai algsest 2997 kirjest alles 296.

Statistika meetodid

Levimus (prevalence) arvutati, kasutades
Eesti elanike arvu 1. jaanuari seisuga
ajavahemikul 1990-2017, mis oli Eesti
Statistikaameti andmetel sel perioodil
38 947 635 inimest (12). Levimuse arvuta-
miseks kasutati tildistatud lineaarse mudeli
analiitisi (GENMOD-protseduur statistika-
paketiga SAS 9.4). Eeldati, et diagnoositud
juhud on binoomjaotusega, seega kasutati
logit-funktsiooni. Mudelis kasutati faktorina
diagnoosimise aastat. Keskmine (oodatav)
levimuskordaja huvipakkuval aastal koos 95%
usaldusvahemikuga prognoositi, kasutades
protseduuri GENMOD. Erinevust peeti statis-
tiliselt oluliseks, kui olulisuse tdendosus p
oli vdaiksem kui 0,05. Stinnisagedus (birth
prevalence) arvutati, jagades Eestis aastate
1982-2017 elusstindide arvu aastatel 1990-
2017 lapseeas diagnoositud haigusjuhtude
arvuga. Arvestusest jaeti vilja haigusjuhud,
kus AVH diagnoositi tdiskasvanueas voi stinni
eel ja rasedus katkestati. Statistikaameti
andmetel oli aastatel 1982-2017 Eestis 602 728
elusstindi (09.05.2019 seisuga) (12). 95%
usaldusvahemiku arvutamisel kasutati
binoomjaotust. Andmetootluseks kasutati
programmi SAS 9.4.

Uurimistdél oli olemas TU inimuurin-
gute eetika komitee luba 278/T-19 (koos-
olek: 19.02.2018) ja 288/M-17 (koosolek:
17.12.2018).

TULEMUSED

Aastatel 1990-2017 diagnoositi TUK KGKs
parilikke AVHsid kokku 296 patsiendil. Kbige
enam esines FKUd - kokku 72 juhul - ja
see moodustas 24,3% koigist diagnoositud
parilikest AVHdest. Teistest enam, kuid
siiski tunduvalt vihem kui FKUd esines
mukopoliisahharidoosi erinevaid alavorme,
mida diagnoositi 20 patsiendil (6,8%).
Kolmas sagedasem haigus oli Wilsoni tobi,
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mida diagnoositi 14 juhul (4,7%). Koik diag-
noositud haigused koos juhtude arvuga on
valja toodud tabelis 2. Tabeli selguse huvides
pole vidlja toodud nende haiguste osakaalu,
mis jdi alla 1%.

Koige sagedasemad haigusriithmad olid
aminoatsidopaatiad (33,5%), liisosomaalsed
haigused (19,3%) ja energia metabolismi
defektid (18,9%) (vt joonis 1, tabel 2). FKU
moodustas aastatel 1990-2017 koigist
diagnoositud aminoatsidopaatiatest 73%.
Liisosomaalsetest haigustest esines enim
mukopoliisahharidoosi (20 diagnoositud
juhtu) ning energia metabolismi defektidest
mitokondriaalset miiopaatiat (10 diagnoo-
situd juhtu).

Statistiline analiiis néitas aastatel 1990~
2017 périlike AVHde diagnoosimise sage-
nemist. Pdrilike AVHde juhtude arv kasvas
0,31 juhult (95% usaldusvahemik 0,23-0,40)
100 000 inimese kohta ehk 1 : 327 654
(95% usaldusvahemik 1:431965 - 1: 248 751)
1,60 juhuni (95% usaldusvahemik 1,30-1,89)
100 000 inimese kohta ehk 1: 63 869 (95%
usaldusvahemik: 1 : 77 036 - 1 : 52 952)
(vt joonis 2). See trend oli statistiliselt
oluline (p < 0,0001).

Aastatel 1990-2017 diagnoositi TUK KGKs
296 piriliku AVH juhtu. Sel ajavahemikul
elas Eestis kokku 38 947 635 inimest (1.
jaanuari seisuga), seega oli levimus (preva-
lence) 0,76 juhtu (95% usaldusvahemik
0,68-0,85) 100 000 kohta ehk 1: 131 580.

Aastatel 1990-2017 diagnoositud haigus-
juhtudest oli diagnoositud lapseeas (alla 18
eluaasta) 217 juhtu, diagnoosi saanute stinni-
aastad jdid vahemikku 1982-2017. Aastatel
1982-2017 registreeriti Eestis 602 728
elussiindi, seega oli siinnisagedus (birth
prevalence) 36 juhtu 100 000 elussiinni kohta
(95% usaldusvahemik 31,5-41,1) ehk 1: 2778
(95% usaldusvahemik 1 : 2433 - 1: 3175).

ARUTELU
T66 eesmirk oli luua kokkuvote koigist
patsientidest, kellel on 28 aasta jooksul TUK
tthendlabori kliinilise geneetika keskuse
loomisest alates diagnoositud parilik AVH
ja/voi kes kdivad selle tottu ravil samas
keskuses. Tulemuste pohjal sooviti hinnata
parilike AVHde levimust Eestis ning diagnoo-
simise efektiivsust nende aastate jooksul.
Koéige sagedasemaks haiguseks nii
aminoatsidopaatiate kui ka koigi parilike
AVHde hulgas oli FKU (72 haigusjuhtu
ehk 24,3% koigist diagnoositud AVHdest).

Need andmed korreleeruvad FKU levimuse
uuringuga Eestis, kus ndidati, et haiguse
esinemissagedus Eestis on 1:6700 (13). FKU
sagedase esinemise tottu oli ka aminoatsi-
dopaatiate haigusrithm kdige suurem: FKU
moodustas 73% koigist aminoatsidopaa-
tiatest. Haigus on vdga sage ka mitmetes
Eesti ldhiriikides nagu Lati (1 : 6780), Leedu
(1:9718) ja Venemaa (1 : 7714) (14). FKU

Tabel 2. TU Kliinikumi ihendlabori kliinilise geneetika keskuses
diagnoositud périlikud ainevahetushaigused aastatel 1990-

2017

Haigused/haigusriihmad Haigusjuhte Osakaalu %
Aminoatsidopaatiad 99 33,5%
Feniitlketonuuria 72 24%
Albinism/okulokutaanalbinism 12 4%
Ornitiini transkarbamilaasi (OTC) 5 2%
puudulikkus

Lusinuuriline valgu talumatus 3 1%
Vahtrasiirupitobi (MSUD) 2
Hiiperornitineemia-giiraatatroofia (HOGA) 2
Mitteketootiline hiiperglitsineemia 1

| thlpi tiirosineemia tidp | 1
Dihiidropteridiini reduktaasi puudulikkus 1

(DHPR)

Liisosomaalsed haigused 57 19,3%
Mukopoliisahharidoosid (I, I, lIA, VIja VI 20 7%
alavorm)

Fabry tobi 12 4%
Neuronaalsed tseroidlipofustsinoosid (CLNi 9 3%
I,11jalll alavorm)

Gaucheri tobi 3 1%
GM1 gangliosidoos 3 1%
Krabbe leukodiistroofia 2
Metakromaatiline leukodiistroofia 2

Tay-Sachsi tobi 2
Alfa-mannosidoos 1

Pompe tobi 1
Niemanni-Picki tobi 1

Wolmani tobi 1

Energia metabolismi defektid 56 18,9%
Mitokondriaalne miiopaatia 10 3%
Emalt paritud diabeet ja kurtus (MIDD) 8 3%
Pika ahelaga rasvhapete oksiidatsiooni 2%
defekt (LCHAD)

Gliikogenoosid (I ja IXa alavorm, siidame 4 1%
gliikogenoos ja tapsustamata)

Mitokondriaalne entsefalopaatia 4 1%

laktatsidoosi ja insuldisarnaste
episoodidega (MELAS)
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Haigused/haigusriihmad

Haigusjuhte

Osakaalu %

Piruvaadi dehiidrogenaasi (PDH) puudulikkus 3 1%
Kearnsi-Sayre'i siindroom 3 1%
Leukoentsefalopaatia (DARS2 geeni defekt) 3 1%
Lihase karnitiin-palmitiiiltransferaasi 3 1%
vaegus (CPT2)

Leberi parilik optiline neuropaatia (LHON) 3 1%
Liihikese ahelaga rasvhapete oksiidatsiooni 2

defekt (SCAD)

Leigh’ stindroom 2

SPATA5 geeni defekt 2

NDUFB11 geeni defekt 1
Mitokondriaalne TL1 geeni defekt 1

Keskmise ahelaga rasvhapete oksiidatsiooni 1

defekt (MCAD)

Piiruvaat kinaasi (PC) puudulikkus 1

Orgaanilised atsiduuriad 6 2,0%
Alkaptonuuria 3 1%
Glutaarhappekusesus, | tiitip 2
Mevalonaatatsiduuria 1

Metallide ainevahetusdefektid 17 5,7%
Wilsoni tobi 14 5%
Menkesi tobi 1%
Peroksiisomaalsed haigused 6 2,0%
X-liiteline adrenoleukodiistroofia 2%
Siisivesikute ainevahetushaigused 14 4,7%
Klassikaline galaktoseemia 12 4%
Fruktoosi talumatus 2
Transportijate defektid 12 4,1%
X-liiteline kreatiniini transpordi defekt 7 2%
(SLC6A8 geen)

Gliikoosi transportija 1 (GLUT1) defekt 4 1%
Fanconi renotubulaarne siindroom

Kaasasiindinud gliikosiiiilimise defektid 9 3,0%
(CDG-d)

PMM2-CDG defekt 6 2%
STX5-CDG defekt 1

SLC35A2-CDG defekt 1

OGT-CDG defekt 1

Muud 20 6,8%
Porfiiliria (HMBS, UROD ja PPOX geeni defekt) 13 4%
Aromaatiliste L-aminohapete 2
dekarboksiilaasi (AADC) puudulikkus

Alexanderi tobi 2

Ksantiinuuria 1
Leschi-Nyhani siindroom 1
Smithi-Lemli-Opitzi siindroom 1

KOKKU: 296 100%

on aminohappe feniiiilalaniini ainevahetuse
hiire, mille korral ei suudeta seda kehas
lagundada ning see kuhjub ajukoes, pohjus-
tades vaimse arengu mahajaamuse. Varajase
avastamise korral on aga ravidieeti jargides
vdimalik patsiendi normaalne areng (15).
Seetdttu sdeluuritakse FKU suhtes koiki
Eestis siindinud lapsi juba 1993. aastast
alates (16) ning on ndidatud, et Eestis on
haiguse varajase diagnoosimise ja raviga
oldud edukad (13, 17).

Sageduselt teise haigusrithma moodus-
tasid lisosomaalsed haigused, millest
suurima osa moodustasid mukopoliisahhari-
doosi erinevad vormid (20 juhtu, 7% koigist
diagnoositud AVHdest). Liisosomaalsete
haiguste korral esineb suurte ainemolekulide
(néiteks mukopoliisahhariidid, sfingolipiidid,
glikoproteiinid) lagunemise héire. Need
suured ainemolekulid ladestuvad progres-
seeruvalt lisosoomidesse. Kahjustatud on
just need koed ja elundid, kus ladestuvat
ainet muidu koige rohkem lagundatakse
(tsirkuleerivad limfotstitidid, fibroblastid,
maks, porn, luuiidi ja soole limaskest). Eestis
on mukopoliisahharidooside levimust varem
uuritud ning ndidatud, et nende levimus
Eestis — 1:24 687 - on sarnane teiste Euroopa
riikidega (18). Tdnapdeval on liisosomaalsete
haiguste varajane diagnoosimine muutunud
ttha olulisemaks, kuna mitmete haiguste
korral on olemas toimiv ravi enstiimasen-
dusravina voi tlivirakkude siirdamisena (19).

Kolmas kdige sagedasem haigus oli
Wilsoni tdbi (14 juhtu, 5% koigist diag-
noositud AVHdest), mis kuulub metallide
ainevahetushdirete haigusrithma. Wilsoni
tove puhul on tegemist vase ainevahetuse
hidirega, mille tdéttu hakkab vask kehas
kuhjuma, pdhjustades ndrvisiisteemi ning
maksa kahjustust (20). Kuigi paljude parilike
AVHdega tegeletakse enamasti just TUK
KGKs, on Wilsoni tobi tiks nendest haigus-
test, mida diagnoosivad ka teiste erialade
arstid. Seega, arvestades erinevates uurin-
gutes leitud Wilsoni tdve esinemissagedust
(1:30000-1:100 000) (21), ei kajasta
need arvud tegelikku olukorda Eestis,
kuna suurem osa Wilsoni tdve diagnoosi
saanud patsiente ei ole TUK KGK meditsiini-
geneetikute vaatevilja joudnud. Seetdttu
plaanitakse ldhiajal analiitisida ka teistes
kliinikutes diagnoositud périlike AVHdega
patsientide haigusjuhte.

Andmeid analiitisides hinnati ka seda,
kuidas on muutunud patsientide ning
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erinevate diagnoositavate haiguste hulk
aastas. Kui nditeks 1990. aastal diagnoo-
siti parilik AVH 7 inimesel ning neil koigil
oli sama haigus - FKU -, siis 2015. aastal
diagnoositi parilik AVH 30 inimesel, kelle
hulgas esines 17 erinevat haigust. Statisti-
line analiilis kinnitas olulist parilike AVHde
diagnoosimise sagenemist uuringuperioodi
jooksul (p < 0,0001).

Erinevate haiguste diagnoosimisele on
kaasa aidanud uute diagnostikameetodite
kasutuselevott. Esiteks hakati 1996. aastal
esimest korda kasutama galaktoseemia
sdeluurimiseks uriini Benedickti testi ning
varasemast ei ole teada Uihtegi elus patsienti
(22) (vt joonis 3, stisivesikute ainevahetuse
héired). Kokku on Eestis diagnoositud 12
klassikalise galaktoseemia juhtu. Teiseks
vdeti 2003. aastal kasutusele mitokondriaal-
sete haiguste diagnostiline algoritm, mis
suurendas kohe nende haiguste diagnoosimise
sagedust Eestis (23). Kui enne 2003. aastat
oli Eestis diagnoositud vaid tiks haigusjuht
koostdos Soome kolleegidega, siis pédrast algo-
ritmi kasutuselevottu diagnoositi 2003.-2017.
aastal 36 mitokondriaalse haiguse juhtu (vt
joonis 3, energia metabolismi hdired).

Kolmandaks alustati Eestis 2012. aastal
CDGde diagnostikaga, kui TUK KGKs véeti
kasutusele seerumi transferriini isoelekt-
rilise fokuseerimise analiilis ehk TIEF (24).
Varem oli diagnoositud vaid tiks PMM2-CDG
patsient véliskolleegide abil 2007. aastal.
CDG korral on hidirunud valkudest gliiko-
proteiinide stinteesimine ning see vdib
pohjustada varieeruvaid kliinilisi probleeme
nagu psithhomotoorse arengu hdirumine,
diismorfsus, ataksia, koagulopaatiad (25).
Koige sagedasem CDG alavorm Eestis on
PMM2-CDG, mille levimus elus laste hulgas
on1:79 000 (24).

2014. aastal voeti Eestis kasutusele
tilegenoomsed analiiisid nagu eksoomi
sekveneerimine ja geenipaneeli uuringud.
Selle tulemusena on diagnoositud teisi
haruldasi AVHsid nagu transportija defektid
(SLC6A8, GLUTT), uued mitokondriaalsed
defektid (SPATAS5, NDUFB11) (24), uued
gliikostuitilimise defektid (SLC35A2-CDG ja
OGT-CDG) (24), Leschi-Nyhani siindroom
(vt tabel 2, joonis 3). Samas on transportija
defektidest Eestis kdige sagedasem X-liite-
line kreatiniini transpordi defekt (SLC6A8
geen), mille diagnoosimiseks voeti Eestis
2007. aastal kasutusele uriini kreatiini ja
guanidinoatsedaadi analiitis (vt tabel 1).

UURIMUS
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Puusepp kaasautoritega on ndidanud ka
seda, et ligikaudu 2%-1 X-liitelise intellekti-
puudega patsientidest leitakse SLC6A8 geeni
defekt (26).

Erinevaid haruldasi AVHsid on diagnoo-
situd viga palju ning see on olnud suur vilja-
kutse Eesti viahestele meditsiinigeneetika
spetsialistidele. Isegi koige sagedasemaid

-2017.
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périlikke AVHsid nagu FKU ja mukopoli-
sahharidoos esineb Eestis harva - sellise
diagnoosi saab vaid paar patsienti aastas.
Samuti tuleb meditsiinigeneetiku t66s ette
palju selliseid haigusi, mida on diagnoositud
Eestis kokku vaid paaril inimesel voi ei ole
varem iildse diagnoositud. Uurimistoo ajava-
hemikul (1990-2017) TUK KGKs diagnoositud
haigustest vahemalt 25 olid sellised, mida
on diagnoositud vaid thel korral. Vaid 15
haigust olid sellised, mida oli diagnoositud
5 vbi rohkemal patsiendil (vt tabel 2).

JARELDUSED

Uurimistdo niitas, et parilike AVHde diag-
noosimise vdimekus on Eestis oluliselt suure-
nenud. Toos leitud parilike AVHde stinni-
sagedus (1 : 2778) korreleerub kirjanduses
tooduga (2). Samas on kogu Eesti rahvastikus
parilike AVHde levimus oluliselt viaiksem.
Peamiseks pohjuseks on diagnostikameeto-
dite puudus varasematel aastatel ja samuti
progresseeruva kuluga AVHga patsientide
varajane suremus. Tdiskasvanueas on AVH
kliiniline pilt sageli mittespetsiifiline ja see
raskendab haiguse dratundmist, ning nagu
andmete anallilis niitas, on tidiskasvanud
AVHga patsientidele (nditeks Wilsoni tobi
ja hemokromatoos) sageli diagnoosi pannud
ja neid ravinud ainult sisearstid.
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SUMMARY

The summary of diagnostics of
inborn metabolic diseases during
1990-2017 at the Department of
Clinical Genetics of Tartu University
Hospital

Elis Tiivoja* 2, Kai Muru® 2, Pille Kool?, Karit
Reinson® 2, Kristi R4hn?, Katrin Ounap??

Background. Inborn metabolic diseases
are the conditions affecting the biosyn-
thesis or breakdown of substances within
specific pathways, recognizable by specific
biochemical tests. Individually they are rare,
but altogether their prevalence is 1:2500.

Objectives. The aim of this research was
to give an overview of inborn metabolic
diseases diagnosed and of the patients
treated at the Department of Clinical
Genetics of Tartu University Hospital along
with the diagnostic methods used during
1990-2017.

Study design. Data from the Archive of
the Department of Clinical Genetics and
the electronic case history database was
analysed. Additional information was
obtained from the doctors and from the
laboratory of molecular diagnostics. For
every patient, personal identification code,

18

16

14
12

10

o N B O

1990
1991
1992
1993

H Aminoatsidopaatiad

B Siisivesikute ainevahetuse haired

1994

1995
1996
1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004

Liisosomaalsed haigused

2005
2006

Parilikud gliikosiiiilimise defektid (CDG)

2009
2010
2014
2015

2016
2017

2007
2008
2011
2012
2013

H Energia metabolismi haired

M Transportija defektid

Joonis 3. TU Kliinikumi iihendlabori kliinilise geneetika keskuses diagnoositud périlike ainevahetushaiguste
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year of birth, diagnosis, year of diagnosis,
results of biochemical and molecular genetic
analysis, treatment and present state were
obtained.

Results. During 1990-2017 296 patients were
diagnosed with inborn metabolic disease
at the Department of Clinical Genetics. The
most frequently diagnosed disease groups
were disorders of amino acid metabolism
(33.5%), lysosomal storage disorders (19.3%)
and energy metabolism defects (18.9%).
Statistical analysis revealed an increase
in the prevalence of all inborn metabolic
diseases during the years 1990-2017 from 0.31
cases per 100, 000 (1:327 654) to 1.60 cases
(1:63 869). Out of the 296 patients diagnosed
with inborn metabolic disease, 217 received
their diagnosis in childhood. The live birth
prevalence of inborn metabolic diseases was
36 per 100, 000 live births (1:2778).

Conclusions. The research showed a signifi-
cant increase in the diagnostic capability
of inborn metabolic diseases. Live birth
prevalence (1:2778) found in this research
correlates with the data presented in the
literature.
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