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Kliinilises praktikas kasutatakse iiha enam haigusseoseliste geenivariantide tuvastamiseks
eksoomi (1-2% genoomist) sekveneerimist, sest selle diagnostiline saagis on suur (ligikaudu
30%). See suur andmestik (iile 80 000 geenivariandi) voib sisaldada ka teiseseid leide -
kliiniliselt olulisi geenivariante, mis ei ole seotud patsiendi esmase kliinilise ndidustusega.
Teiseste leidude alla kuuluvad sekkumistdhusad monogeensed ehk iihe geeni muutusest
pohjustatud haigused, mis on eraldiseisvalt harvad, kuid méjutavad kokku umbes 1-3%
inimestest. Need haigused avalduvad elu jooksul ja on méningatel juhtudel Kiiresti areneva
siimptomaatikaga. Pariliku riski varane hindamine on oluline, sest mitmete haiguste puhul
on juba enne siimptomite teket voimalik meditsiiniline sekkumine (nt ravidieet, enne-
tavad ravimid, kKirurgia), mis aitab vihendada tiisistusi ja enneaegset suremust. Artiklis
on antud iilevaade eksoomi andmetest tuvastatavatest sekkumistohusatest parilikest
haigustest, nende esinemissagedusest ja voimalikest ennetusmeetmetest ning teisestest
leidudest tagasiside andmise rahvusvahelistest seisukohtadest.

Périlikud haigused tulenevad muutustest
inimgenoomi DNA jdrjestuses. Need voivad
hoélmata tervet voi osa kromosoomist, tihte
geeni (monogeensed haigused) v6i mitut
geeni (poligeensed haigused). Monogeensete
haiguste avaldumiseks piisab iihes geenis
asuvast haigusseoselisest geenivariandist
kas ainult tihel voi mélemal kromosoomil,
olenevalt sellest, kas selle geeni patogeensed
muutused pdhjustavad dominantse vdi

Tabel 1. Terminite selgitused artikli kontekstis

Termin

Selgitus

Dominantne
haigus

Eksoom

Eksoomi
sekveneerimine

Fenotiiiip
Genotiiiip

Monogeenne
haigus

Penetrantsus

Retsessiivne
haigus

Uustekkeline
(de novo)
variant

Haigus, mille avaldumiseks piisab muutusest iihes
geenikoopias. Voib parineda iihelt vanemalt voi olla
uustekkeline. Esineb ebatdielikku penetrantsust.

Genoomi kodeeriv osa (umbes 1-2%), moodustub
eksonitest.

Koigi valke kodeerivate DNA-I6ikude (eksonite)
jarjestuse maaramine.

Patsiendi simptomaatika (vastavalt genotiiibile).
Patsiendi geenivariant, mis maarab fenotiiibi.

Haigus, mis kujuneb lihe geeni defektist ega soltu
teistest geenidest.

Toendosus, et haigusseoseline genotiilip selle
kandjatel avaldub.

Haigus, mille avaldumiseks peab olema mélemas
geenikoopias muutus ehk mille korral parib inimene
kummaltki vanemalt iihe muutusega geenikoopia.

Uus geenivariant, mis on tekkinud kas ovogeneesis,
spermatogeneesis voi embriiogeneesis. Patsiendi

vanemate keharakkudes tuvastatud muutust ei esine.

retsessiivse parandumismustriga haigust
(D (vt tabel 1). Uhest geeniveast tingitud
haiguste ulatus on véga lai ja holmab koéiki
elundisiisteeme, haigused erinevad stimp-
tomite avaldumise vanuse, varieeruvuse,
penetrantsuse, raskusastme ja ennustatava
eluea poolest. Monogeenseid haigusi on
hinnanguliselt ligikaudu 8000 ning enamik
neist on eraldiseisvalt pigem harvad. Kéigi
monogeensete haiguste esinemissagedus
rahvastikus kokku on aga suhteliselt sage,
puudutades 6% inimesi (2).

SEKKUMISTOHUSAD PARILIKUD
HAIGUSED

Geneetiliste haiguste presimptomaatilise
testimise puhul on kliinilises praktikas
oluline kaaluda ennetava vdi leevendava
meditsiinilise sekkumise voimalust ja ulatust.
Monogeensed haigused erinevad sekku-
mistohususe ja -vdimaluste poolest, nditeks
ravidieet, ennetavad ravimid, profiilaktiline
kirurgia voi personaalne suunatud meditsii-
niline jdlgimine. Monedel, nditeks neurodege-
neratiivsetel haigustel, pole veel piisavalt
tohusaid sekkumismeetmeid, samas on
parilike kasvajasiindroomide puhul véimalus
sagedasemaks jalgimiseks ja/vdi profiilak-
tiliseks kirurgiaks. Nditeks on poliipooside
korral soovitatav iga mone aasta jirel teha
koloskoopia ja vajaduse korral eemaldada
poliitipe endoskoopiliselt (vt tabel 2).
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Tabel 2. Ameerika meditsiinigeneetika ja -genoomika kolleegiumi (ACMG) SF v3.0 (10) nimekirja kaasatud
geenidega seotud haiguste kirjeldus ja sekkumismeetmed

Haigus, sellega
seotud geen(id)
(paritavusmuster)

Ligikaudne

esinemissagedus?

(tiitipiline
avaldumisiga®)

Avalduminec

Sekkumismeetmed?

Kasvajad

Périlik rinna- ja
munasarjavahk, BRCAZ,
BRCA2, PALB2 (AD)

Lynchi siindroom, MLH1,
MSH2, MSH6, PMS2 (AD)

Li-Fraumeni siindroom,
TP53 (AD)

Tuberoosne skleroos,
TSC1, TSC2 (AD)

Perekondlik
adenomatoosne
poliipoos, APC (AD)

WT1-seoseline Wilmsi
tuumor, WT1 (AD)

Endokriinsete hulgi-
kasvajate siindroom
(1. tutip), MENI (AD)

MUTYH-seoseline
poliipoos, MUTYH (AR)

Peutzi-Jeghersi
siindroom, STK11 (AD)

Neurofibromatoos
(2. tuitip), NF2 (AD)

Perekondlik medul-
laarne kilpndarmevahk,
RET® (AD)

von Hippeli-Lindau
stindroom, VHL (AD)

Juveniilne poliipoos,
BMPR1A, SMAD4 (AD)

PTEN hamartoomi
tuumori stindroom, PTEN
(AD)

Retinoblastoom, RB1
(AD)

Péarilik paraganglioomi-
feokromotsitoomi
stindroom, MAX, SDHAF2,
SDHB, SDHC, SDHD,
TMEM127 (AD)

1/200-800
(T)

1/300
()

1/5000-20 000

(L/T)

1/6000
(L)

1/7000-22 000

(L/T)

1/10000
(L)

1/30000
(L/T)

1/20000-60000

(T

1/25000-
300000
(L/T)

1/33000
(L/T)

1/35000
(L/T)

1/36000
(L/T)

1/100000
(L/T)

1/200000
(L/T)

1/200000-
500000

(L)

1/1000000
(L/T)

Rinnavédhk, munasarjavahk, eesnadarmevahk.
Harvemini muud vahid

Kolorektaalvahk, endomeetriumivahk.
Harvemini muud vahid

Pehmete kudede sarkoom, osteosarkoom,
rinnavahk, ajukasvaja, neerupealiste kasvaja,
leukeemia, kopsuvahk

Angiofibroomid, fibroomid kiilinte all ja
Uimbruses, laigud nahal, kébrukesed ajukoes,
subependiimaalne hiidrakuline astrotsiitoom,
rabdomiioom, neerukasvajad ja -tsiistid,
hemangioblastoomid

Poliitibid seedekulglas, mao-,

peensoole-, kohunadrmevahk, osteoomid,
hambumushaired, vorkkesta pigmendiepiteeli
hiipertroofia, fibroomid, neerupealise kasvajad

Nefroblastoom, hematuuria, kdrge vererdhk,
aneemia, vdsimus, piisiv palavik

Korvalkilpndarme-, kohunaarme-,
hiipofiilisikasvaja, angiofibroom, lipoom,
leiomiioom, meningioom, ependiimoom

Poliiiibid jamesooles, jamesoole
adenokartsinoom

Poliiiibid peensooles, rinna-, kolorektaal-,
kdhunaarme-, mao-, munasarja-, kopsuvahk.
Harvemini muud vahid. Ebanormaalne suu
limaskesta pigmentatsioon, maakul, lentiigod,
seedetrakti verejooks

Svannoom, meningioom, glioom, katarakt,
pigmendilaigud nahal, kuulmis- ja
tasakaaluhéired

Medullaarne kilpndarme kartsinoom

Hemangioblastoomid, neeruvédhk, kohundarme-
janeerupealiste kasvaja, feokromotsiitoom,
neeru-ja kdhundarmetsistid

Juveniilsed poliiibid seedekulglas, mao-,
peensoole-, kddrsoole-, pdrasoolevdhk

Rinna-, kilpndarme-, neeru-,
endomeetriumivahk. Harvemini muud
vahid. Healoomulised kasvajad (nt lipoomid,
fibroomid), hamartoomid, makrotsefaalia,
autism jm arenguhaired

Retinoblastoom, valge pupill, koordsilmsus,
nagemislangus, punane silm, suurenenud pupill,
erivarviiirised

Feokromotsiitoom, paraganglioom,
ajuverejooks, rindkerevalu, diisfoonia

Tihendatud varane jalgimine,
piltdiagnostika, voimalus teha
preventiivset kirurgiat (13)

Tihendatud varane jalgimine,
piltdiagnostika, vdimalus
teha preventiivset kirurgiat.
Profilaktiline aspiriin (46)

Tihendatud varane jalgimine,
piltdiagnostika (13)

Tihendatud varane jalgimine,
piltdiagnostika

Tihendatud varane jalgimine,
endoskoopilised uuringud,
vajadusel kolektoomia

Lapseeas tihendatud varane
jalgimine, sdeluuring

Tihendatud varane jalgimine,
piltdiagnostika

Tihendatud varane jalgimine,
endoskoopilised uuringud

Tihendatud varane
jalgimine, piltdiagnostika,
endoskoopilised uuringud

MRT-uuringud, kuulmistestid

Tihendatud varane
jalgimine, piltdiagnostika,
lariingoskoopia (47)

Tihendatud varane
jalgimine, kuulmiskontrollid,
piltdiagnostika (48)

Tihendatud varane jalgimine,
endoskoopiised uuringud

Tihendatud varane jalgimine,
piltdiagnostika, koloskoopia,
voimalus teha preventiivset
kirurgiat (49)

Tihendatud silmakontroll

Biokeemilised analiiisid ja
meditsiiniline jalgimine, MRT
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Ligikaudne
Haigus, sellega esinemissagedus®
seotud geen(id) (tiitipiline

(paritavusmuster) avaldumisiga®)

Avaldumine©

Sekkumismeetmed*

Siidame-veresoonkonnahaigused

Perekondlik 1/200-250
hiiperkolesteroleemia, (L/T)

APOB, LDLR, PCSK9 (AD)
Hipertroofiline 1/500
kardiomiopaatia, ACTC1, (L/T)

MYBPC3, MYH78, MYLZ2,
MYL3, PRKAGZ, TNNI3,

TPM1 (AD)

Ariitmogeenne 1/1000-1250
parema vatsakese (L/T)
kardiomiiopaatia, DSC2,

DSG2, DSP?, TMEM43,

PKP2 (AD)

Brugada siindroom, pika  1/2000

QT stindroom (3. tiip), (L/T)

SCN5A® (AD)

Pika QT siindroom 1/2000
(1.ja 2. tutp), KCNQ1, (L/T)

KCNHZ (AD)

Dilatatiivne 1/2000-10 000
kardiomuopaatia, FLNC,  (L/T)

LMNA, TNNT2, TTN' (AD)
Marfanisiindroom, FBNI 1/5000
(AD) (L/T)
Katehhoolaminergiline ~ 1/10000
poliimorfne (L/T)
ventrikulaarne

tahhiikardia, CASQ2 (AD),

RYR2, TRDNi (AR)

Ehlersi-Danlosi 1/50000-
siindroom (4. tiilip ehk 200000
vaskulaarne), COL3A1 (L/T)

(AD)

Loeysi-Dietzi sindroom, <1/100000
SMAD3, TGFBR1, TGFBR2*  (L/T)

(AD)

Perekondlikud
rinnaaordi aneuriismid
ja dissekatsioonid,
ACTA2, MYH11 (AD)

<1/1000000
(L/T)

Korge LDL-kolesterooli tase, ksantoomid,
ksantelasmid, paistes voi valulik kannakaélus,
isheemiatobi

Rindkerevalu, hingeldamine, vasimus, ariitmiad,
pearinglus, minestamine, turse pahkluudes,
jalgades, kdhus, kaelas

Siidamepekslemine, minestamine, ariitmia,
hingeldamine, pearinglus, siidame seiskumine

Brugada siindroom: ventrikulaarne ariitmia,
hingamisraskused, minestamine, dkksurm

Pika QT siindroom (3. tiiiip): QT-intervalli
pikenemine, minestamine, ventrikulaarne
ariitmia, siidame seiskumine

QT-intervalli pikenemine, minestamine,
siidamepekslemine, ventrikulaarne ariitmia,
stidame seiskumine

Viljendub siidamepuudulikkusena

Pikk kasv, kohn kehaehitus, ,ambliksormed*,
madal lihastoonus, vahe nahaalust rasvkude,
liigeste hiipermobiilsus, skolioos, silmahaigused,
sudamerikked

Ventrikulaarne tahhiikardia, pearinglus ja
-pdoritus, minestamine, sidameatakk

Lampjalgsus, kubemesong, hkrind,
iseloomulikud ndojooned, arteriaalsed
dissekatsioonid, aneuriismid, anteriovenoossed
malformatsioonid, veenilaiendid

Aordi aneuriism ja dissekatsioon, arteriaalne
dissekatsioon, iileneva aordi dilatatsioon

Rinnaaordi dissekatsioon ja aneuriism,
marmornahk

Tihendatud jélgimine,
farmakoteraapia

Tihendatud varane jalgimine,
piltdiagnostika

Tihendatud kardioloogiline
jalgimine, farmakoteraapia,
raske fiitsilise aktiivsuse
véltimine

Tihendatud kardioloogiline
jalgimine. Valtida korget
palavikku, anesteetikume,
antidepressante, kindlaid
antipsiihhootikume ja
antiaritmikume

Tihendatud kardioloogiline
jalgimine, farmakoteraapia

Tihendatud kardioloogiline
jalgimine, farmakoteraapia.
1. tuiibi puhul véltida
voistlussporti (eriti ujumist),
2. tutibi puhul valjusid ja
ootamatuid helisid (12)

Tihendatud kardioloogiline
jalgimine

Tihendatud kardioloogiline

ja oftalmoloogiline jalgimine,
farmakoteraapia. Piirata
kontakt- ja voistlussporti,
isomeetrilisi harjutusi,

liigse kofeiini tarbimist,
vasokonstriktsiooni
pohjustavate ainete tarbimist

Tihendatud kardioloogiline
jalgimine, tugeva fiitsilise
aktiivsuse valtimine

Tihendatud kardioloogiline
jalgimine, piltdiagnostika.
Viltida traumat
(kontaktsport, tostesport)

Tihendatud kardioloogiline
jalgimine, piltdiagnostika,
vajadusel ortopeediline
abi. Véltida kontakt- ja
vdistlussporti, isomeetrilisi
harjutusi

Tihendatud kardioloogiline
ja oftalmoloogiline jélgimine,
piltdiagnostika (50)
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Ligikaudne
Haigus, sellega esinemissagedus®
seotud geen(id) (tiitipiline

(paritavusmuster) avaldumisiga®)

Avaldumine©

Sekkumismeetmed*

Ainevahetushaigused

Ornitiin 1/14000-77 000
transkarbamiilaasi (L)
puudulikkus, OTC (XL)

Pompe tobi, GAA (AR) 1/40000

(L/T)

Fabry tobi, GLA (XL) 1/40000-60000

(L)

Hiiperammoneemilised episoodid
(oksendamine, letargia, arrituvus, segadus/
deliirium, hiiperaktiivsus, enesevigastamine,
ataksia)

Infantiilne algus: sidameprobleemid,
lihasnarkus.

Hiline algus: jark-jargult arenevad kdndimis- ja
hingamisraskused

Poletustunne/kihelus kates ja jalgades, iile
kogu keha kiirguvad valud, ulitundlikkus
soojuse suhtes, vdhenenud higistamisvaime,
angiokeratoomid, seedetraktihdired, sarvkesta
diistroofia

Eluaegne valgu tarbimise
piiramine, tihendatud varane
jalgimine, farmakoteraapia

Ensiliimasendusravi alfa-
alglikosidaasiga

Ensiiimasendusravi
alfa-galaktosidaas A-ga.
Siimptomite ravi (5)

Biotinidaasi 1/60000 Biotinidaasi aktiivsuse langus, krambid, lihaste ~ Eluaegne biotiini tarvitamine.

puudulikkus, BTD (AR) (L/T) hiipotoonia, kuulmis- ja ndagemishaired Tihendatud jélgimine

Muud haigused

Parilik hemokromatoos  1/230 Raua homoostaasi haired, artriit, vasimus, Flebotoomia, maksatsirroosi

ehk rauasalvestustobi, (T) norkus, kdhuvalu, kaalulangus, maksa soeluuring, multivitamiinide,

HFE' (AR) suurenemine C-vitamiini ja
rauapreparaatide valtimine,
alkoholi mittetarvitamine

Noorte kiipsuseasalgav  1/600-5000 Ebanormaalne C-peptiidide tase, kdrgenenud Ravi sulfoniiiiluurea

diabeet (MODY) (L/T) hemoglobiin Alc tase, gliikoositalumatus, derivaatidega

(3. tiiiip), HNF1A (AD)

Parilik hemorraagiline
teleangiektaasia,
ACVRL1, ENG (AD)

Maliigne hiipertermia,
CACNAIS, RYR1 (AD)

1/5000-10000
(L/T)

1/5000-50 000
(L/T)

RPE65-seoseline
retinopaatia, RPE65 (AR)

1/3500-4000
(L/T)

1/5000-33 000
(L)

Wilsoni tébi, ATP7B (AR) 1/30000

(L)

gliikosuuria, hiipergliikeemia

Ninaverejooksud, limaskesta ja naha
teleangiektaasia, aneemia, arteriovenoossed
malformatsioonid

Maliigse hiipertermia episoodid (nt
hiipertermia, hiiperkarbia, hiiperkaleemia,
atsidoos, lihaste jaiksus)

Pigmentoosne retiniit: kanapimedus, perifeerse
nagemise langus

Leberi tiilipi parilik amauroos: ebanormaalne
vorkkesta pigmentatsioon, pimetahniga seotud
héired, ndgemisteravuse langus, katarakt,
lihaste hiipotoonia

Vase Ulekiillus, maksakahjustus, aneemia,
neuroloogilised haired (nt treemor, tahtmatud
liigutused, diisfaagia, diisartria), vaimse tervise
haired

Ninaverejooksude ja aneemia
ennetus ja ravi. Tihendatud
jalgimine, piltdiagnostika

Uldanesteesia puhul
kasutada vajaduse korral
dantroleeni, valtida maliigset
hiipertermiat tekitavaid
anesteetikume

Geenjteraapial pohinev

ravi. Opiraskuste puhul
vajalik toetus. Regulaarne
silmade kontroll. Valtida
silmadele vajutamist, silmade
puutumist

Tihendatud jélgimine.
Kasulik on vasevaene dieet.
Vajalik vase homoostaasi
reguleerimine juba enne
simptomite teket. Raskel
juhul maksa siirdamine

2 Allikad: medlineplus.gov, orpha.net, rarediseases.org.

b Allikad: Kalia jt 2017 (9), orpha.net.

¢ Allikad: cancer.net, heart.org, rarediseases.info.nih.gov, rarediseases.org.
dViite puudumisel allikad cancer.net, GeneReviews®.

¢Seotud ka endokriinsete hulgikasvajate siindroomiga (2. tiiiip).

fSeotud ka périliku hemorraagilise teleangiektaasiaga.

9 Primaarse haigusena seotud ka dilatatiivse kardiomiiopaatiaga.

hSeotud ka hiipertroofilise kardiomiiopaatiaga.

i Teiseste leidudena raporteerida vaid funktsioonikaoga variante.

iSeotud ka pika QT siindroomiga.

kSeotud ka perekondlike rinnaaordi aneuriismide ja dissekatsioonidega.
'Teisese leiuna raporteerida vaid homosiigootset NM_000410.3:p.Cys282Tyr varianti.
AD - autosoom-dominantne; AR — autosoom-retsessiivne; L - lapseeas; MRT — magnetresonantstomograafia; T - tdiskasvanueas;

XL - X-liiteline.
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Sekkumistéhusate parilike haiguste
puhul on Kkriitiline presimptomaatiline
varane teave, mis vdimaldab haigusi enne-
tada, leevendada voi paremini ravitavas
staadiumis tuvastada. Lisaks parilikele
kasvajasiindroomidele on sekkumisto-
husad ka paljud muud haigused. Mitmete
stidame-veresoonkonnahaiguste puhul on
suur risk stidamepuudulikkuse tekkeks
ja dkksurmaks, samas on olemas tédhusad
meetmed suremuse vihendamiseks. Nditeks
on voimalik tervisliku eluviisi, antiaritmi-
kumide voi implanteeritavate kardioverter-
defibrillaatorite (ICD) ja siidameriitmurite
abil riske mérgatavalt vahendada (3).

Sekkumistdhusate ainevahetushaigus-
tena voib esile tuua Fabry ja Pompe tove,
mille puhul on kasutusel enstiimasendus-
ravi, et ennetada komplikatsioonide teket
(4, 5). Lisaks on néiteks pariliku hemokro-
matoosi ehk rauasalvestustdve varase diag-
noosimise puhul voimalik ennetada raskeid
tlisistusi (nt maksatsirroos, sidamepuudu-
likkus). T6husaimaks ennetusmeetmeks on
flebotoomia (aadrilaskmine), et hoida raua
kogus veres alla kriitilise piiri (6).

Uksikute monogeensete haiguste raviks
on hiljuti védlja téotatud ka geeniteraapiad.
RPE65-seoselise retinopaatia raviks on
Euroopas 2018. aastal miitigiloa saanud
geeniteraapial péhinev ravim (Luxturna®),

ekson intron

ekson

intron ekson

N

Eksoom ehk genoomi kodeeriv ala

\ e

(1-2% genoomist)

PN

Esmased leiud
~30/100 patsiendist

Teisesed leiud
~2/100 patsiendist

veresoonkonnahaigused

Ainevahetushaigused

EESTI ARST 100

mille tohusa kasutamise eelduseks on, et
patsiendil on veel piisavalt elujoulisi vork-
kestarakke (7).

SEKKUMISTOHUSATE PARILIKE
HAIGUSTE ENNETUSE
RAHVUSVAHELISED JUHENDID
Ameerika meditsiinigeneetika ja -genoo-
mika kolleegium (American College of
Medical Genetics and Genomics, ACMG) on
koostanud nimekirja sekkumistdhusate
périlike haigustega seotud geenidest, mida
on tungivalt soovitatud tdiendavalt uurida
tavapdraste kliinilise geneetika analiitiside
kdigus (8) (vt tabel 2). ACMG nimekirjas
on eelkdige geenid, mille patogeenseid
variante on voimalik rutiinse eksoomi
sekveneerimise kdigus tuvastada (vt joonis
1A). Nendes geenides leiduvad haigusseose-
lised variandid poéhjustavad monogeenseid
haigusi, mis on kas ennetatavad, ravitavad
voi vajavad teadlikku meditsiinilist jalgimist,
sest ,varjatud“ haiguse siimptomid véivad
vilise stiimuli téttu ootamatult avalduda
ja Kkiiresti sliveneda. Esmane juhend koos-
tati aastal 2013 (ACMG SF v1.0, 56 geeni) ja
uuendatud nimekirjad 2017. ja 2021. aastal
(ACMG SF v2.0, 59 geeni; ACMG SF v3.0, 73
geeni) (8-10). Sekkumistdhusate haigustega
seotud geenide nimekirja uuendatakse
edaspidi igal aastal.

Siidame- 31 2
Kasvajad 27 1
22
Muud haigused | 5 3
0 10 20 30 40
Geenide arv
AD AR XL

AD - autosoom-dominantne; AR — autosoom-retsessiivne; XL — X-liiteline.

Joonis 1. Eksoomi sekveneerimine, selle diagnostiline saagis ja teisesed leiud

A.Eksoom on genoomi valke kodeeriv ala, mis moodustab kogu genoomist 1-2%. Eksoomi sekveneerimise
kadigus maaratakse kdigi geenide eksonite DNA jérjestus. Pariliku haiguse kahtluse korral on eksoomi
analiilisi diagnostiline saagis ligikaudu 30%. Samas kannab 1-3 patsienti sajast ka teiseseid leide ehk
haigusseoselisi variante mones sekkumistohusate parilike haigustega seotud geenides, mis ei ole seotud
testi tegemise esmase ndidustusega.
B. Soovitusliku analiiiisi nimekirja kuuluvate sekkumistohusate geenide jaotus haiguste kategooriate
ja parandumismustrite alusel. Kokku 73 geeni sisaldava nimekirja on koostanud Ameerika

meditsiinigeneetika ja -genoomika kolleegium (ACMG SF v3.0) (10).
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ACMG juhendi geeninimekiri on koos-
tatud erinevaid haiguse avaldumise ja
sekkumistdhususe aspekte silmas pidades
(11). Nimekirja kuuluvad haigused, mille
korral voivad patsiendid olla kaua astimpto-
maatilised, mistdttu ei ole haigusrisk enne
raskete simptomite teket tihti teada. Alati
ei ole abiks ka perekonna uuringud, sest
madala penetrantsusega haiguste korral
ei pruugi kdigil haigusseoselise geeni-
variandi kandjatel simptomid avalduda.
Teise rithma ACMG nimekirja kuuluvate
haiguste puhul on haigestumus ja varajane
suremus suured, kuid nende digeaegse
diagnoosimise puhul on véimalik kasu-
tada ennetusmeetmeid, mis vihendavad
tiisistusi, parandavad elukvaliteeti ja
pikendavad eluiga.

Nende kriteeriumite pdhjal on ACMG
SF v3.0 nimekirja valitud 73 geeni, millega
seotud 36 haigust on jagatud nelja rithma:
stidame-veresoonkonnahaigused, parilikud
kasvajad, ainevahetushaigused ning muud
sekkumistdhusad haigused, nditeks noores
eas algav monogeenne diabeet (maturity-
onset diabetes of the young, MODY) (3. tiilip)
ja maliigne hiipertermia (10) (vt joonis 1B,
tabel 2). Enamik nimekirja kuuluvatest
haigustest on autosoom-dominantse pédran-
dumismustriga, kaheksa geeni on seotud
autosoom-retsessiivse ning kaks X-liitelise
parandumismustriga.

Stidame-veresoonkonnahaigustega
seotud geene on ACMG SF v3.0 nimekirjas
enim, kokku 33 (10). Nende geenidega seotud
haigustest on mdjutatud umbes tiks inimene
120-st (vt tabel 2). Neist koige sagedasem
on perekondlik hiiperkolesteroleemia
(haigusseoselised variandid geenides APOB,
LDLR, PCSK9), mida esineb hinnanguliselt
tihel inimesel 250-st. Selle haiguse korral
on patsientidel suurem risk ateroskleroosi
ja selle tagajdrjel sidame isheemiatove,
-infarkti ja ajuinsuldi tekkeks. Neid riske on
kolesterooli alandavate ravimite ja elustiili
muutusega voimalik oluliselt vidhendada.

Hipertroofiline kardiomiiopaatia (nt
MYBPC3, MYH7, TNNI3) puudutab iihte
inimest 500-st (vt tabel 2) ja on varieeruva
penetrantsuse (elu jooksul avaldumise
prognoosi) ja fenotiilibiga, alates asiimp-
tomaatilistest juhtudest kuni ariitmia ja
sidamepuudulikkuseni. Haigusseoselise
geenivariandi tuvastamisel on tungivalt
soovitatav stidant regulaarselt kontrollida.
Ariitmiad on seotud ka niiteks pika QT

siindroomiga (KCNH2, KCNQ1, SCN5A), mille
haigusseoseliste variantide kandjatel on
stidame seiskumise oht. Selle véltimiseks
on soovitatud kasutada antiartitmikume ja
suurema geneetilise riski puhul paigaldada
ICD, lisaks viltida riskiolukordi (nt voist-
lussporti) ja teatud ravimeid (12).

Parilike kasvajastiindroomidega seotud
geene on ACMG SF v3.0 nimekirjas 28 (10).
Nende stindroomide puhul on oluline kasva-
jate regulaarne soeluuring (nt ultraheli-
uuringud, magnetresonants- voi kompuu-
tertomograafia), et vihk voimalikult varases
staadiumis tuvastada ja alustada spet-
siifilise raviga (vt tabel 2). Sagedasimad
on DNA katkete parandamise ja genoomi
terviklikkuse tagamisega seotud geenide
patogeensed variandid, mis pohjustavad
périlikku rinna- ja munasarjavahki (BRCA1,
BRCA2, PALB2) ning Lynchi stindroomi
(MLH1, MSH2, MSH6, PMS2). Need siind-
roomid puudatavad umbes iihte inimest
200-st.

Ainevahetushaigustega seotud geene
on nimekirjas neli (10). Nendest ennusta-
tavalt sagedasimaks on X-liiteline ornitiin
transkarbamiilaasi puudulikkus (OTC), mille
puhul on patsientidel soovitatav piirata
valgu tarbimist, et kehas dra hoida liigse
ammoniaagi teket ja seeldbi hiiperammo-
neemia episoode (vt tabel 2). Lisaks on
patsientidel vaja ravimite abil stimuleerida
lammastiku viljutamist kehast.

Muude oluliste sekkumistdhusate
haiguste alla kuulub nditeks MODY (3.
tllip), mida pdhjustavad defektid HNF1A
geenis (10) (vt tabel 2). See geen lisati
uusimasse ACMG juhendisse, kuna MODY
fenotiitip on ebatiitipiline ning voib jadda
pikalt diagnoosimata, péhjustades erinevaid
tiisistusi (nt stidame-veresoonkonnahaigusi,
neeruhaigust, retinopaatiat). Seetdttu on
oluline varane ja téhus ravi. Tiipiliselt ei
vaja HNF1A-seoseline MODY insuliinravi,
vaid reageerib hdsti suukaudsetele sulfo-
niitiluurea derivaatidele (10).

PARILIKE HAIGUSTE RISKI
HINDAMINE GENOOMI
SEKVENEERIMISE AJASTUL
McKusicku loodud parilike haiguste andme-
baasi (Online Mendelian Inheritance in
Man, OMIM, http://omim.org) pdhjal on
praegu (septembris 2022) juba tile 7000
kliinilise fenottiilibi geneetiline taust teada,
mis véimaldab vélja todtada ja tha enam
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rakendada haigustele spetsiifilisi sekkumis-
meetmeid. Siiani on tervete inimeste sdel-
uuringud monogeensete haiguste geneetilise
riski suhtes suuresti piirdunud rasestumis-
voi slinnieelse testimise ja raskete auto-
soom-retsessiivsete voi X-liiteliste héirete
testimisega vastsiindinute sdeluuringute
voi kitsamalt perekondliku anamneesi
pohjal. Niiteks on TU Kliinikumi andmetel
ndidustatud pdriliku rinna- ja munasarjavahi
geneetiline testimine vastavalt varem sugu-
vosas esinenud vahkide tiitibile, juhtumite
arvule ja/voi haigestumiseale (13).

Pariliku haiguse pohjuseks vdib aga olla
ka uustekkeline (de novo) geenimuutus, see
tdhendab, et suguvosas puudub varasem
haiguse anamnees. Lisaks pole perekond-
likku anamneesi tihti ka retsessiivsete
haiguste puhul, mis avalduvad vaid siis,
kui viga on molemas geenikoopias. Samas
on suur osa meist erinevate retsessiivse
avaldumisega monogeensete haiguste geeni-
variantide kandjad (1). Kuna aga mitmete
haiguste korral on eduka ravi eeldus varane
avastamine ja sekkumine, on kasulik need
riskid enne haiguse avaldumist voi siive-
nemist tuvastada. Seda véimaldavad uue
pdlvkonna sekveneerimise meetodid (next
generation sequencing, NGS), mis on viimasel
kiimnendil parilike haiguste geneetilise
tausta uurimist oluliselt muutnud (14).
Nii teadusuuringutes kui ka diagnostikas
on tagaplaanile jddnud traditsiooniline
tihte geeni holmav analiilis ning ttha enam
kasutatakse genotiitibi-fenotiitibi seoste
uurimiseks NGSi platvormidel pdhinevaid
geenipaneele, kogu eksoomi ja kogu genoomi
sekveneerimist.

EKSOOMI SEKVENEERIMINE JA
SEKKUMISTOHUSAD TEISESED
LEIUD

Inimese eksoom ehk genoomi valku kodeeriv
ala moodustab kogu genoomist vaid 1-2%,
kiill aga asub eksoomis umbes 85% haigus-
tega seotud geneetilisest varieeruvusest
(14). Eksoomi sekveneerimine on Kkiire
ja efektiivne viis geneetiliste haiguste
diagnoosimiseks, tdnu millele on voimalik
primaarse haiguse diagnoos leida umbes
30%-1 juhtudest (15) (vt joonis 1A). Peamised
eksoomi sekveneerimise eelised genoomi
sekveneerimise ees on viaiksem hind, lihtsam
variantide analiiiis ja vdiksem andmemaht
(16). Eestis on aastast 2014 kasutatud
kliinilist eksoomi sekveneerimist, mille
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kédigus otsitakse diagnostilisi haigusseo-
selisi geenimuutusi. Siiani kuulub eksoomi
sekveneerimine Eesti Haigekassa tervis-
hoiuteenuste loetellu vaid vastsiindinu- ja
lapseea ebaselge etioloogiaga haiguste ja
stindroomide diagnoosimiseks (17).

Eksoomi sekveneerimisel saadud
andmetest on voimalik analiitisida kéikides
geenides esinevaid variante (iile 80 000
geenivariandi), mistdéttu on meditsiini-
geneetikas selle meetodi laialdase kasu-
tuselevotuga olulisele kohale tousnud
juhuleiud. Need leiud on defineeritud kui
uue pdlvkonna sekveneerimisel tuvastatud
geenivariandid, mis ei ole seotud patsiendi
esmase kliinilise hiipoteesiga, kuid mis
on siiski potentsiaalselt haigusseoselised.
Selliseid variante on véimalik leida juhus-
likult voi sihilikult otsides, mispuhul on
tegu vastavalt juhuleidude vdi teiseste (ka
sekundaarsete) leidudega.

Teiseseid leide otsitakse just sekkumisto-
husate haigustega seotud geenidest, nditeks
ACMG juhendi alusel, mille eesmdrk on
soovitada minimaalset geenide loetelu, mis
ei koormaks liigselt patsiente ega kliinikute
laboreid ja suurendaks véimalust eksoomi/
genoomi sekveneerimise abil vihendada
haigestumust ja suremust (8-10).

Potentsiaalselt haigusseoselise sekku-
mistdhusa teisese leiu tuvastamisel on
esialgu tegu siiski vaid molekulaarse leiuga,
millele on vaja anda pdhjalik kliiniline
hinnang, et otsustada voimalike sekkumis-
meetmete ile. Selleks on jargnevad etapid,
mis kattuvad arstide igapdevase kliinilise
praktikaga: patsiendi enda ja perekondlik
anamnees, arstlik ldbivaatus, diagnosti-
line testimine ja konkreetse geenivariandi
korrelatsioon fenotiitibiga (18).

SEKKUMISTOHUSATE TEISESTE
LEIDUDE ESINEMISSAGEDUS
Mitmed hiljutised uuringud on késit-
lenud teiseste leidude tuvastamist tervetel
inimestel erinevates rahvastikes (vt tabel
3). Enamikul juhtudest on aluseks véetud
ACMG SF v1.0 (56 geeni) voi v2.0 nimekiri
(59 geeni). ACMG SF v1.0 pdhjal on elanik-
konnas leitud teiseseid leide 1,2-1,5%-1 (19,
20) ning ACMG SF v2.0 nimeKirja kasutades
1,7-2,6%-1 (21-24). Hiljutises uuringus leiti,
et ACMG SF v3.0 kasutamine, mis sisaldab 14
geeni rohkem kui ACMG SF v2.0, suurendab
teiseste leidude sagedust ligikaudu neljan-
diku vorra (25).
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Viidatud uuringute pohjal on tuvastatud
teiseseid leide kodige enam parilikku rinna-
ja munasarjaviahki pdhjustavates geenides
BRCA2 ja BRCA1, mida on leitud keskmiselt
vastavalt umbes iihel inimesel 360-st ja
540-st (vt tabel 4) (19, 21-24). LDLR geenis,
mille patogeensed variandid on seotud pere-
kondliku hiiperkolesteroleemiaga, kannab
teisest leidu keskmiselt {iks inimene 520-st.
Lisaks mahuvad kiimne sagedasema teiseste
leidudega seotud geenide hulka KCNQ1 ja
SCN5A (pika QT stindroom), MYBPC3 ja PKP2
(kardiomiiopaatia), PMS2 ja MSH6 (Lynchi
stindroom) ning RYR1 (maliigne hiipertermia).

Nendest haigustest on kdrge penet-
rantsusega vaid perekondlik hiiperkole-
steroleemia. Ulejdidnud peatiikis mainitud
haigused klassifitseeruvad teiseste leidude
kontekstis madala voi keskmise penetrant-
susega haiguste alla, mistdttu on perekond-
liku anamneesi puudumisel haiguse kulu
ennustamine keeruline. Selliste haigustega
seotud teiseste leidudega patsiente tuleks
kasitleda sarnaselt sellega, kuidas tavapara-
selt jalgitakse kliinilise riskiga pereliikmeid.
Samas on maliigse hiipertermia kliiniline
diagnoosimine invasiivne ja kallis, mistottu
on haiguse sekkumismeede soositud ka
juhul, kus kliiniline hinnang ei kinnita
taielikult molekulaarset diagnoosi, kuna
sekkumismeede pole liialt koormav ei
patsiendile ega tervishoiustisteemile (18).

Kokkuvodttes nditavad rahvusvaheliste
uurimistéode andmed, et eksoomi/genoomi
sekveneerimisel tuvastatakse 1-3%-1 isiku-
test teisene geneetiline leid, mis voib olla
eluohtlik, kuid varakult kisitletav, ennetatav
vOi ravitav.

RAHVUSVAHELISED SEISUKOHAD
SEOSES SEKKUMISTOHUSATE
TEISESTE LEIDUDEGA
Teiseste leidude otsimisega kaasnevad kiisi-
mused, kas ja millistest leidudest tuleks
patsiente teavitada, mistottu on ka mitmed
tilemaailmsed meditsiinigeneetika tthingud
vilja andnud omapoolsed juhendid juhu- ja
teisestest leidudest teavitamiseks (11, 26, 27).
Need pole aga omavahel téielikult kooskolas
ning iildiselt aktsepteeritud standardit ei ole.
ACMG soovituste jargi tuleks teiseseid
leide otsida koigil patsientidel, kel tehakse
kliinilisel ndidustusel kogu eksoomi/genoomi
sekveneerimine, seejuures pole soovitus
moeldud otseselt kasutamiseks teadustdos
(11). Erinevalt ACMGst soovitavad Euroopa

Tabel 3. Uldrahvastikus labiviidud sekkumistéhusate teiseste

leidude uurimuste vordlus

Kandjad
Valimi Teisesed
Uurimus suurus leiud n %
Elfatih jt 2021 (24)2 6 045 49 106 1,8
Kelly jt 2021 (21)>® 130048 980 3355 2,6
Gordon jt 2020 (22)* 21519 398 549 2,6
Van Hout jt 2020 (23)° 49 960 548 992 2,0
Hart jt 2019 (19)¢ 6240 67 T4 1,2
Sapp jt 2018 (20)° 1197 13 18 1,5

aUuringus kasutati 59 geenist koosnevat ACMG SF v2.0 nimekirja (9).
® Uuringusse kaasati lisaks HFE geeni NM_000410.3:c.845G>A (p.Cys282Tyr)

homosiligootsed leiud.

¢ Uuringus kasutati 56 geenist koosnevat ACMG SF v1.0 nimekirja (8).

Tabel 4. Rahvastikus kdige sagedamini leitud
sekkumistohusate teiseste leidudega geenid

Geen Haigus(ed) Kandjate sagedus?
BRCA2 Parilik rinna- ja munasarjavahk 1/256-672
LDLR Perekondlik hiiperkolesteroleemia 1/304-1560
BRCA1 Parilik rinna- ja munasarjavahk 1/403-847
KCNQ1 Pika QT stindroom (1. tuiip) 1/432-1560
MYBPC3 Hiipertroofiline kardiomiiopaatia 1/477-2080
RYR1 Maliigne hiipertermia 1/605-1289°
SCN5A Pika QT siindroom (3. tiilip), Brugada 1/693-1209¢
siindroom
MSH6 Lynchi siindroom 1/695-2080
PMS2 Lynchi siindroom 1/779-6240
PKP2 Ariitmogeenne parema vatsakese 1/925-6240

kardiomiiopaatia

2 Elfatihi jt 2021. a (24), Kelly jt 2021. a (21), Gordoni jt 2020. a (22), Van Houti jt
2020. a (23) ja Harti jt 2019. a (19) andmetel, v.a kui margitud teisiti.
bKelly jt 2021. a (21), Gordoni jt 2020. a (22) ja Harti jt 2019. a (19) andmetel.
© Elfatihi jt 2021. a (24), Kelly jt 2021. a (21), Gordoni jt 2020. a (22) ja Harti jt

2019.a(19) andmetel.

Inimesegeneetika Uhing (European Society
of Human Genetics, ESHG) ja Kanada Medit-
siinigeneetikute Kolleegium (Canadian
College of Medical Geneticists, CCMG) viltida
patsiendi primaarse haigusega mitteseon-
duvate geenide analiilisimist, et ennetada
juhuleide (26, 27). Selline ettevaatlik 1ahene-
mine voiks dra hoida tarbetu flisilise ja/voi
emotsionaalse kahju tekkimise patsientidele
(ebavajalike voi kahjulike testide, diagnooside
ja sekkumismeetmete rakendamise naol).
Juhul kui otsida teiseseid leide, tuleks
ESHG jargi keskenduda hésti teada olevatele
ja vastavas populatsioonis korge penet-
rantsusega variantidele, mille pdhjustatud
haigusi saaks edukalt ennetada ja/v6i ravida
(27). ESHG peab teiseste leidude raames
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tehtavat teadustood vaartuslikuks, viidates
vajadusele edendada eelkdige penetrantsuse
ja sekkumistdhususe infot. Kuigi CCMG ei
toeta teiseste leidude otsimist, on neil siiski
juhuleidudest informeerimiseks méaaratud
kindlad kriteeriumid (26).

ACMG jaoks on teiseste leidude otsi-
mine ja raporteerimine osa kliinilisest
eksoomi/genoomi analiiiisist, samas kui
teiste tithingute jaoks on tegu pigem sdel-
uuringuga, mida tuleb eristada diagnosti-
lisest testist. Kdik mainitud tihingud on
aga nous, et patsiendi isiku autonoomia
on tdhtis, mistdttu tuleb juhu- ja teiseste
leidude raporteerimiseks kiisida patsiendilt
informeeritud néusolek, jattes neile diguse
sellest soovi korral hiljem loobuda (11, 26,
27). Olulisele kohale on seatud ka tulemuste
edastamise jargne geneetiline ndustamine.

Eestis puuduvad 6igusaktid ja juhendid
seoses juhu- ja teiseste leidudega, kuid
praegu kisitakse kliinikumi kliinilise
geneetika keskuses kliinilise geenipaneeli
ja eksoomi sekveneerimise rakendamisel
ka patsiendi nousolekut ACMG SF v3.0
nimekirja kuuluvatest juhuleidudest teavita-
mise kohta (dr Sander Pajusalu, 14.01.2022,
kirjalik suhtlus). Lisaks voidakse ekspert-
komisjoni otsusel teavitada ka ACMG nime-
kirja mittekuuluvatest juhuleidudest. Eesti
geenivaramu poolne tagasisidestamine
genoomsete leidude kohta kdib projektipohi-
selt, nditeks on varem patsiendi néusolekul
teavitatud péariliku rinna- ja munasarja-
véhiga seotud geenide muutustest (28).
Teadusprojektides tuvastatud geneetiline
leid tuleb aga tildjuhul kinnitada kliinilistes
tervishoiuteenust osutavates laborites,
parast mida voib sellest teavitada patsienti.

Kokkuvottes — kuna praegu puuduvad
tihtsed juhendid ja riiklikud 6igusaktid, on
teiseste leidude raporteerimine problemaa-
tiline. Vaja on rahvusvahelisi v6i vihemalt
riiklikke suuniseid seoses teiseste leidude
sdeltestimise ja nendest teavitamisega nii
kliinilises praktikas kui teadust6os.

SEKKUMISTOHUSATE
TEISESTE GENEETILISTE
LEIDUDE KLIINILINE KASU JA
LAHENDAMATA KITSASKOHAD

Sekkumistohusatest teisestest
leidudest teavitamise kliiniline kasu
Sekkumistohusate teiseste geneetiliste
leidude sdeltestimisest ja teavitamisest

EESTI ARST 100

on kasu nii patsiendile kui ka laiemalt.
Osal inimestest, kes ldbivad geneetilise
sdeluuringu kidigus tuvastatud patogeense
variandi tottu soovitatava kliinilise jarel-
kontrolli, on leitud subkliiniline voi ebattii-
piline fenotiilip (29). Informatsioon teises-
test leidudest voimaldab tosiste geneeti-
liste haiguste primaarset ja sekundaarset
preventsiooni nii patsiendil kui ka tema
ldhisugulastel. Reaalse kasu saamiseks on
aga oluline, et patsient ja tema riskirithma
kuuluvad sugulased jargiks arstide soovi-
tusi oma haigusriski hindamisel, alustades
vajaduse korral néditeks kasvaja soeluuringu
voi haiguse raviga.

Lahisugulastega suhtlemine on kasulik
ka korrektse perekondliku anamneesi koos-
tamisel, mis voimaldab paremini hinnata
haiguse penetrantsust. Kui kellelgi patsiendi
perekonnast on varem konkreetse teisese
leiuga seotud haigus kliiniliselt diagnoo-
situd, saab selle kinnitada molekulaarse
testiga, mis jadb tihti patsiendi tavauurin-
gute raames tegemata. Hiljutises uuringus,
milles teavitati 11 patsienti nende teisestest
leidudest, selgus, et neljal patsiendil oli
eelnevalt vastava haiguse kliiniline diag-
noos ning viiel esines haigus perekondlikus
anamneesis, samas polnud neile viiele
tehtud vastava haiguse molekulaarset testi
(25). Eestis korraldatud teadusprojektis,
mille kdigus uuriti teiseseid leide viljatutel
meestel, tuvastati retrospektiivselt haigus-
lugude pdhjal kliiniline diagnoos samuti
mitmel patsiendil (30). Kuigi geneetilist
testimist tehakse peamiselt isiklikule voi
perekondlikule anamneesile toetudes, voib
see tdhelepanuta jatta mitmed riskirithma
kuuluvad inimesed. Seega on nende isikute
teavitamine teisestest leidudest vajalik, et
tagada asjakohane kliiniline hindamine,
ravi ja pereliikmete ndustamine.

Teadmine teisestest geneetilistest leidu-
dest voib olla patsiendile oluline ka tulevikus
tehtavate meditsiiniliste protseduuride
puhul. Nii nditeks on geen RYRI seotud
maliigse hiipertermiaga ja neil patsientidel
voib teatud anesteetikumide kasutamisel
tekkida kehatemperatuuri kiire téus, atsi-
doos, tahhtikardia, lihasrigiidsus jms ning
kohese ravita voivad tiisistused viia surmani
(31). Maliigse hiipertermia eelsoodumust
teades on voimalik selliseid eluohtlikke
olukordi viltida, manustades patsiendile
tildanesteesia korral dantroleeni voi teist
tllipi anesteetikume (vt tabel 2).
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Lahendamata probleemid seoses
sekkumistohusatest teisestest
leidudest teavitamisega

Teisestest leidudest teavitamisel on oma
kitsaskohad. Uheks probleemiks on patsiendi
riski tilehindamine ning variantidest teavi-
tamine ilma piisava taustinfota. Naiteks
on raske hinnata haiguse penetrantsust,
kui puudub perekondlik anamnees voi
rahvastiku séeluuringud on puudulikud.
Selliste variantide raporteerimine voib viia
tarbetute (sh invasiivsete) uuringuteni,
kuigi tegelikult on patsiendi haigestumise
risk vdike. Tdnu iilemaailmsete suure-
mahuliste eksoomi-genoomi uuringute
hoogustumisele on ldhiaastatel voimalik
paljude haiguste puhul saada paremaid
hinnanguid penetrantsuse kohta ja seelédbi
suureneb rahvastiku tasemel séeluuringute
ennustava vaartuse tapsus.

Uheks suuremaks murekohaks, mida
seoses teisestest leidudest teavitamisega
tihti vadlja tuuakse, on riski tottu tekkiv
drevus (27, 32, 33). Kuigi andmed teavitatud
leidude ja psiihholoogilise mdju seoste kohta
on piiratud, on slistemaatilises kirjanduse
ulevaates leitud, et teisestest leidudest
teavitamine ei avalda patsientidele olulist
psiihholoogilist kahju ning enamik neist ei
kahetse teisestest leidudest teada saamist
(3.

Olenevalt riigi seadustest voib juhu- voi
teiseste leidude tuvastamine takistada
patsientidel elu-, ravi- jm kindlustuste
saamist (35, 36). Lisaks voivad patsiendid
sattuda tooalase diskrimineerimise ohvriks.
Eestis on inimgeeniuuringute seadusega
keelatud geeniandmetel pohinev diskrimi-
neerimine voi eeliste andmine ning t66- ja
kindlustusandjatel pole lubatud geneetiliste
isikuandmete kogumine ning périlikkusriski
arvestamine t60-, palga- ja kindlustustin-
gimuste kehtestamisel (37).

Patsientide seisukohad
sekkumistohusatest teisestest
leidudest

Viimastel aastatel tehtud teadustéddes on
vilja selgitatud erineva taustaga inimeste
soovid seoses geneetilistest leidudest teata-
misega. Rahvusvahelises uuringus, kuhu oli
kaasatud pea 7000 isikut 75 riigist, leiti, et
tile 95% osalejatest sooviksid saada infot
sekkumistohusate teiseste leidude kohta
(38). Mighton jt leidsid, et peamiseks pohju-
seks, miks inimesed tahavad teada teisestest

leidudest, on elukvaliteedi parandamine
(39). Samas toos tdheldati, et teadlikkus
vdimaldab olla vaimselt ette valmistunud
ja toetab tuleviku planeerimist.

Kes peaks andma tagasisidet
sekkumistohusate teiseste leidude
kohta?

Patsientide soovide kohaselt vdiks teisestest
leidudest teavitada arstikiillastuse kdigus
neid geneetilisele testile suunanud arst,
kes on tihtlasi pddev ka périlike haiguste
teemal (35). Suurbritannia tervishoiutdo-
tajate arvamusel peaks leiud edastama
patsiendile tuttav meditsiinitdotaja, tagades
seejuures suunamise sobiva spetsialisti
juurde (40). Prantsuse prognostilise ja
personaalse meditsiini thingu (Société
Frangaise de Médecine Prédictive et Person-
nalisée) juhendite kohaselt peab patsiente
teavitama meditsiinigeneetikas paddev arst
(41). Teisestest geneetilistest leidudest teavi-
tamise uuringutes on edastamise juures
enamasti viibinud geneetilised ndustajad ja
meditsiinigeneetikud, samas on patsiente
leidudest informeerinud ka néiteks kardio-
loogid ja perearstid (34).

RAHALINE KULU SEOSES
SEKKUMISTOHUSATEST
TEISESTEST LEIDUDEST
TEAVITAMISEGA

2021. aasta 16puks oli hinnanguliselt
maailmas iile 100 miljoni inimese teinud
otse tarbijale suunatud DNA-teste (42). See
nditab inimeste suurt huvi ja valmisolekut
rahaliselt panustada, et oma genoomi
ja seeldbi terviseriske paremini madista.
Austraalias korraldatud uuringus leiti, et
inimesed on ndus maksma kuni 20% kesk-
misest kuupalgast, et teada saada lapse- ja
tdiskasvanueas avalduvate haigustega
seotud teisestest leidudest (43).

Teiseste leidude teavitamise jarel on
vajalik patsiendi meditsiiniline jdlgimine, et
potentsiaalset haigust voi komplikatsioone
kas ennetada, edasi liikata voi leeven-
dada. 2021. aastal ilmunud siistemaatilises
kirjanduse lilevaateartiklis joudsid autorid
jareldusele, et teisestest leidudest teavita-
mise jarel on keskmine rahaline kulu (sh
arvestatud tulemuse avalikustamiseks
kuluvat aega, ldhiaja jarelvisiite ja -protse-
duure) viaiksem, kui eeldati (34). Kanadas
labiviidud uuringus leiti, et primaarsete ja
teiseste variantide teavitamise keskmiseks
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maksumuseks teenusepakkujale on 560-750
Kanada dollarit variandi kohta (44). Soomes
on stidame ritmihdirega seotud teiseste
leidude teavitamisega seotud patsiendipool-
seks kuluks hinnatud tavalise ambulatoorse
vastuvotu hind (ligikaudu 27 eurot) (45).
Tervishoiusiisteemid on aga riigiti viga
erinevad, mistottu ei ole alati voimalik
tihes riigis korraldatud uuringu tulemusi
tile kanda teistele.

KOKKUVOTE

Sekkumistohusad teisesed geneetilised leiud
pole kiill seotud patsiendi primaarse haigus-
seisundiga, kuid véimaluse korral on nende
tuvastamine ja neist teavitamine oluline, et
aidata seeldbi inimestel potentsiaalselt enne-
tada vdi leevendada périlikke haigusi voi
nendest tulenevaid tusistusi. Kuigi eksoomi/
genoomi sekveneerimise rakendamine nii
kliinilises praktikas kui ka teadustdds aina
suureneb ja erinevate uuringute andmetel
soovib suur osa inimestest oma geneetilisi
riske teada, puuduvad endiselt teiseste
leidude sdeltestimise ja neist teavitamise
rahvusvaheliselt aktsepteeritavad juhendid.
Selgete juhendite viljato6tamine on ddrmi-
selt oluline, et toetada teadlaste ja arstide
to60d, patsientide geneetiliste andmete
haldamist ning patsiente ja teadusuurin-
gutes osalejaid nende geeniandmete mdju
moistmisel.
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SUMMARY

Actionable secondary findings in
genetics

Kristiina Lillepea?, Maris Laan?, Laura Kasak*

In clinical practice, sequencing of the whole
exome (1-2% of the genome) in patients with
a suspected genetic disorder has rapidly
expanded due to its high diagnostic yield
(~30%). The exome dataset (>80,000 genetic
variants) may also contain secondary find-
ings - pathogenic variants not responsible
for the patient’s primary health concern.
Secondary findings linked to medically

EESTI ARST 100

actionable monogenic diseases affect about
1-3% of the general population. The onset
of symptoms in several such conditions is
sudden, with high morbidity and mortality
rates. Awareness of the subject’s life-long
risk for developing a genetic disorder enables
application of available preventive or alle-
viating medical interventions (e.g. dietary
restrictions, specific drugs, surgery, surveil-
lance). This article provides an overview of
medically actionable monogenic disorders
and their pre-symptomatic intervention
options, distribution of secondary findings
identified in exome datasets, as well as
current international views and guidelines
regulating their return to the patients.
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Erratum

Eesti Arsti 2022. aasta novembrinumbris
ilmunud lithiuudisesse ,Rasvumise medi-
kamentoosse ravi soovitused“ (Eesti Arst
2022;101(11):598) on sattunud oluline eksitav
viga. Nii semaglutiidi kui ka liraglutiidi

ei

manustata mitte lihasesisesi, vaid seda

tuleb teha subkutaanselt. Palume eksituse
parast vabandust.
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