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Haruldaste geneetiliste ja kompleks-
haiguste geneetiline testimine on
tdnu uute molekulaarsete meetodite
kiirele arengule ning nende raken-
damisele diagnostilistes laborites
titha laienev valdkond. Samas voib
genoomiandmetest olla sageli keeru-
line aru saada, nii et lisaks on vaja
kliinilisi andmeid ning I6pptulemina
konkreetset analiilisiraportit, kus
on selgelt vilja toodud, mida on ja
mida ei ole analtitisitud voi avas-
tatud. Enamik meditsiinilaboreid
on akrediteeritud standardi ISO
15189:2012 alusel, mis véimaldab
rahvusvaheliselt standardisee-
rida genoomianaliiisi tulemuste
raporti. Refereeritavas artiklis (1)
on iile vaadatud ja korrigeeritud
2014. aastal Euroopa Inimese-
geneetika Uhingu (ESHG) avaldatud
diagnostilise geneetilise testimise
(biokeemiline, tsiitogeneetiline ja
molekulaargeneetiline) tulemuste
raporteerimise soovitused (vt tabel
1. Artikli eesmérk on anda tilevaade
selle kohta, kuidas koostada selge,
korrektne ja sisutihe tulemuste
raport.

TULEMUSTE RAPORTI
DEFINITSIOON

Nagu varasemas, ESHG poolt 2014.
aastal avaldatud dokumendis on
oeldud, on laborivastus spetsiifiline
meditsiinidokument (k.a elektroo-
niline versioon), mis esitatakse
analiitisi teinud laborist tellimuse
teinud arstile ja/v6i meditsiinitd6-
tajale ning kus kasitletakse genee-
tilise testi tulemuste tdhendust

*Tartu Ulikooli kliinilise meditsiini instituudi
kliinilise geneetika keskus,
2TU Kliinikumi geneetika ja
personaalmeditsiini ininiiu kliinilise
geneetika osakond

patsiendile ja/vdi pereliikmetele.
Laborivastuse peamine eesmark
on viljastada selge, sisutihe, tédpne,
tolgendatud ja usaldusviidrne
vastus arsti esitatud kliinilisele
kiisimusele.

LABORIVASTUSE SISU

Geneetilise laborianaliiiisi vastus
peaks koosnema liheksast osast,
mida on alljargnevalt tutvustatud.

1. Administratiivne info

Vaja on esitada selge ja ithemdt-
teline uuringu nimetus, analiilisi
teinud labori nimetus koos téie-
like kontaktandmetega (k.a tele-
foninumber), raporti koostamise
kuupéev ning analtiiisi tellinud arsti
nimi ja aadress (sh telefoninumber).
Elektroonilisel raportil peab olema
kirjas kogu vastuse lehekiilgede arv
ning kdesoleva lehekiilje number
(nditeks 1/1 voi 1/2). Patsiendi
identifikaator peab olema toodud
igal lehekiljel. Laborivastuse peab
olema elektrooniliselt voi paberil
allkirjastanud viahemalt kaks labori-
spetsialisti.

2. Patsiendi isikuandmed
Vastusel peavad olema uuritud
patsiendi ees- ja perekonnanimed,
siinnikuupéev ja/voi isikukood. Isiku
sugu peab olema selgelt madratud.
Loote analiiiisid peavad olema selgelt
eristatavad kui iseseisvalt indiviidilt
péarinevad koos viitega ema identi-
fikaatorile. Proovi kuupdev peaks
voimaldama eristada sama naise
erinevaid rasedusi voi sama loote
erinevaid proove.

Juhul kui andmekaitse reeglid ei
luba isikuandmeid edastada, tuleb
nime asemel kasutada unikaalset
uuringukoodi.

3. Proovi identifikaator

Igal analiitisil peab olema selge
unikaalne identifikaator (nditeks
vootkood), kuna see on otsustav
element kogu laboriprotsessis.
Selgelt on vaja vélja tuua proovi
kogumise aeg (kuupdev ja kellaaeg),
uuringu materjali tiilip (nditeks
EDTA-veri, DNA, hepariniseeritud
plasma), proovi laborisse saabu-
mise aeg (kuupdev ja kellaaeg) ja
proovi staatus laborisse saabumisel
(nditeks kiilmutatud, lagunenud
vdi hemoliiisunud) ning vajadusel
lisada kommentaarid, kui proov ei
kvalifitseeru analiitisimisele.

4. Kliinilise kiisimuse esitus

Geneetilise testi tulemuste inter-

preteerimine soltub tavaliselt

patsiendi anamneesist ja kliinilisest
kontekstist. Seetdttu peab raportis
olema selgelt toodud kliiniline
kiisimus, millele laboris vastatakse.

See koosneb tavaliselt kolmest

elemendist:

e haigus(te) nimetus vdi marker,
mida testiti;

o testi olemus, nditeks diagnos-
tiline, kandluse testimine voi
stinnieelne diagnostika;

e testimise ndidustus, niiteks
positiivne perekonna anam-
nees, hulgivadrarengud vdi hiipo-
glikeemia.

Kui analiiis tehti eelneva testi
kordusena, siis tuleks selgelt vilja
tuua, millal tehti eelmine analiiis.

5. Labiviidud analiiiisi detailne
kirjeldus

Vastus peab sisaldama meetodite
lihikest kirjeldust. Tdiendav info
voib olla lisatud allmédrkusena voi
viitena kodulehekiiljele. Tépselt on
vaja esitada testi tulemuste ulatus,
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néiteks kirjutada, millist eksonit ja
millisel transkriptil on sekvenee-
ritud voi millist Kiibi platvormi on
kasutatud. See informatsioon on
eriti oluline patoloogilise raporti
korral. Testi tundlikkus ja erista-
mistidpsus peaks véimaluse korral
olema esitatud, viidates sisestan-
darditele ja/voi valideerimise tule-
mustele.

Selgelt on vaja kirjeldada analti-
simeetodi piiranguid (néiteks tstito-
geneetilise voi mikrokiibi analtiiisi
resolutsioon, mosaiiksuse tuvasta-
mise kiinnis) ja kasutatud kommert-
siaalset testsiisteemi (k.a tootja ja
testsiisteemi versioon). Juhul kui
see on kohane, siis lisatakse popu-
latsiooni avastamise méaar. Juhul kui
analiilis ei dnnestu voi ei saavuta
minimaalset noutavat kvaliteeti,
peaks vastus sisaldama edasisi
soovitusi. Juhul kui see on néidus-
tatud, siis soovitatakse klinitsistil
analiitisi korrata.

6. Tulemuste raporteerimine

Tulemused on vaja esitada lithidalt ja
tthemotteliselt. Juhul kui inimesele
on tehtud mitu analiiiisi, siis peaks
iga vastus olema esitatud eraldi. Ei
soovitata kasutada termineid , posi-
tiivne® ja ,negatiivne”, kuna nendel
voib olla kahemotteline tdhendus.

Laborivastus peaks olema koos-
tatud poordumisest ldhtudes, olgu
selleks nditeks kas
» diagnostiline (trio-),

o prediktiivne voi kandluse testi-
mine,

« slinnieelne voi

o populatsiooni testimine.

Vaja on alati lisada geeni refe-
rentsjarjestuse ja/vdi genoomi
versiooni number rahvusvahelise
nomenklatuuri kohaselt. Detailne
kirjeldus nomenklatuuri kasutamise
kohta on toodud refereeritavas
originaalartiklis (1).

Biokeemiliste testide tulemuste
korral on vaja selgelt eristada
normaalseid tulemusi mittespetsii-
filistest leidudest ja selgelt ebanor-
maalsetest tulemustest (kaasa
arvatud viide kdige téendolisemale
kahtlustatavale haigusele). Uksiku

komponendi kvantitatiivse analilisi
korral on vaja esitada arvuline
vaartus koos referentsvidrtustega.

7. Tulemuste
interpreteerimine

Riigiti on erinevusi selles, kuidas ja
millises ulatuses laborispetsialistid
tulemusi interpreteerivad. Raport
peab kindlasti sisaldama viiteid
kirjandusele, genoomi referentsjar-
jestusele ja/vdi andmebaasidele, mida
on kasutatud (nditeks GnomAD -
the Genome Aggregation Database
voi LOVD - the Leiden Open Variation
Database).

Viga oluline on nimetada
pereliikmeid, keda on vaja lisaks
probandile edaspidi uurida. Vaja on
rohutada, et raport on koostatud
kédesoleva hetke teadmistele tugi-
nedes ja need teadmised vdivad ajas
muutuda.

Raporti 16pus on soovitatav rohu-
tatud kirjas vilja tuua kokkuvote.
Esile peaks olema toodud tule-
muste olulisus, lahtudes kliinilisest
kiisimusest. Teatud juhtudel voib
olla mitu jareldust. Patogeensed
ja toendoliselt patogeensed leiud
peaksid olema esitatud selgelt
viitega kirjandusele v6i andmebaa-
sidele, segregatsioonianaliitisile
voi teistele olulistele meetmetele.
Refereeritavas artiklis on kirjeldatud
detailselt ebaselge geenileiu olemust
(1. Ebaselgete geenileidude rapor-
teerimise poliitika erineb riigiti.

Oluline on vélja tuua, kas ja kui
vajalik on edasiste testide tegemine,
selleks et paremini teha kindlaks
muutuse patogeensus. Juhul kui
tdiendavaid uuringuid ei saa teha
samas laboris, on vaja anda soovitus
poorduda teise laborisse.

Iga vastus peaks sisaldama soovi-
tust, et geneetilise testi tulemuste
interpreteerimiseks on vajalik
geneetiline konsultatsioon. Samuti
on teatud juhtudel vaja lisada info
selle kohta, kuidas saadud tulemus
vdib mdjutada teisi perekonnaliik-
meid. Soltuvalt kontekstist voib
lisada konkreetse soovituse nditeks
partneri testimiseks, sugulaste
kaskaadskriininguks voi véimali-

kuks stinnieelseks diagnostikaks.
Juhul kui see on kohane, siis vdib
lisada info kordusriski kohta jérg-
lastel voi kommentaari, et molemat
vanemat on vaja testida, et kinnitada
nende kandjastaatus.

Raport ei tohiks sisaldada séna
Jkohustuslik®, kuna kliinilised
otsused on viljaspool labori otsus-
tuspiire.

8. Kliiniliselt mitteoluliste
tulemuste raporteerimine

Kui geneetilise testi tulemusena ei
ole avastatud kliiniliselt olulist leidu,
on vaja sellest teada anda. Valeinfo
viltimiseks ei soovitata healoomu-
listest variantidest raporteerida.
Vastus peab selgelt tooma esile, mille
suhtes on isikut testitud ja millised
olid selle testi piirangud. Oluline
on raportis réhutada, et kliiniliselt
olulist varianti ei avastatud, ning
selles ei soovitata kasutada sdnu
ynormaalne”ja ,negatiivne® Raport
voib sisaldada ka soovitusi edasiste
uuringute tegemiseks.

Juhul kui biokeemilise testi tule-
musena ei leitud selgelt ebanor-
maalset leidu, siis on oluline loetleda
koik testid voi analtitisid, mida tehti.
Uldine otsus nagu ,metaboolsed
testid ei ndidanud ebanormaal-
sust” on kasutu. Teatud juhtudel
on oluline lisada, et ebanormaalsete
metaboliitide puudumine ei vilista
teatud haiguste esinemist uuritaval
isikul, kuna muutused ilmnevad
ainult kriisisituatsioonis voi nélgi-
mise korral.

9. Kaasuvad leiud

Tdendoliselt kliinilise tahtsusega
kaasuvad leiud on muutused, mis
viitavad kliiniliselt olulisele prob-
leemile viljaspool tellija esitatud
kliinilist kiisimust (nditeks eelsoo-
dumus teatud haiguse tekkeks).
Otsus kaasuvate leidude raporteeri-
miseks on tildjuhul tehtud riiklikul
tasandil ja séltub sellest, kuidas on
patsienti eelnevalt ndustatud leidude
raporteerimise suhtes. Oluline on,
et igal geneetilist testimist osutaval
asutusel peaks olema selge polii-
tikat, kuidas ja millal raporteerida
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kaasuvaid leide. Juhul kui kaasuvaid
leide on otsustatud raporteerida,
tuleks raporteerida ainult patogeen-
seid ja tdendoliselt patogeenseid
leide. Kaasuvaks leiuks voib olla ka
sugulussidemete avastamine. Ka neis
kiisimustes peaks olema koostatud
selge poliitika, kuidas labor toimib.

PERELIIKMETE TULEMUSTE
RAPORTEERIMINE

Reeglina koostatakse iga pereliikme
tulemuste raport eraldi dokumen-
dina, kuna rahvusvaheline andme-
kaitseseadus (GDPR - General Data
Protection Regulation) ei luba erine-
vate isikute delikaatseid andmeid
tihte raportisse koondada. Kuigi on
teada, et osas riikides ei ole lubatud
kliinilises raportis mainida enam kui
tiht isikut, on teatud juhtudel siiski
vaja lisada piisavalt infot pereliik-
mete haaratuse kohta anontitimselt,
et klinitsistil oleks terviklik pilt.

Kui samal ajal on uuritud mitut
perekonna liiget, on tulemuste edas-
tamise poliitika riigiti vdga erinev.
Tulemuste raporteerimine séltub
testitavast haigusest, analiitisi olemu-
sest ja diguslikest alustest riigis.

Ennetava ja presimptomaatilise
testimise tulemused peavad alati
olema esitatud eraldi individuaalsete
raportitena.

Stinnieelses diagnostikas on
soovitatud, et raport sisaldab ainult
loote tulemusi. Vanemate testimise
tulemused peaksid olema esitatud
eraldi.

Autosoom-retsessiivsete haiguste
kandluse testimise korral on vajalik

Tabel 1. Kokkuvote muudatustest vorreldes 2014. aastal Euroopa
Inimesegeneetika Uhingu (ESHG) avaldatud diagnostilise geneetilise
testimise (biokeemiline, tsiitogeneetiline ja molekulaargeneetiline)
tulemuste raporteerimise soovitustega (1)

Vastuse osa

Kokkuvote

Prooviga kaasnev kliiniline
info

Tulemuste raporti sisu

- Administratiivne info
+ Isiku identifikaator(id)
- Kliiniline kiisimus

- Testidetailne kirjeldus

Tulemuste raporti sisu
- Tulemuste
interpreteerimine

Mitmete isikute testimise
tulemuste iiheaegne
raporteerimine

Parandatud laborivastus

Proovi sailitamise info
vastusel

Minimaalne kliinilise info kokkuvote on vastusest
eemaldatud. Autorid olid iihiselt ndus, et vastuse
dokument peaks olema fokuseeritud tulemuste
edastamisele, mitte aga analiiisi vastuvotmise
tingimustele, kuna igal diagnostikalaboril on
piirkondlikud nGudmised analiiliside vastuvotmise
kohta. Raportis peaks sisalduma ainult vajalik
konkreetne kliiniline info.

Tulemuste raportisisu on iihtlustatud, [dhtudes
standardist 1S015189.
Suurenenud on elektrooniliste raportite osakaal.

Labiviidud testi metodoloogia kontekstis on oluline
lisada meetodi kirjeldus ja info analiiiisi piirangute
kohta.

Arutletud on standardiseeritud ja varasema
nomenklatuuri kasutamise lle.

Tandemkorduste ekspansiooni tulemuste
raporteerimise juhend.

Arutatud on patogeensete variantide
klassifikatsiooni raporteerimist.

Lisatud on kliiniliselt mitteoluliste ja/voi kaasuvate
leidude ning edasise testimise soovituste
raporteerimise juhendid.

Seda osa on uuendatud rahvusvahelisest
andmekaitseseadusest (GDPR) ldhtudes.

Lisatud on uus osa.

Lisatud on uus osa.

interpreteerida iihe partneri tule-
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