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Geneetika kliinilises meditsiinis

ja tulevikus

nuud

Sander Pajusalu®23, Katrin Ounap?2

Ulevaate eesmiirk on kokku vétta kliinilise geneetika hetkeseis Eestis ning vaadata
tulevikku. Viimase kiimne aasta jooksul toimunud tehnoloogia kiire areng on muutnud
oluliselt kliinilist geneetikat. Geneetilised testid, sh iilegenoomsed uuringud, on
kiittesaadavad ja laialdaselt kasutatud paljudel arstlikel erialadel. Uha rohkematel
patsientidel dnnestub vilja selgitada tapne, molekulaarne diagnoos, mis loob voimalusi
nii raviks, ndustamiseks kui ka ennetuseks. Esimesed geeniteraapia lahendused on
saanud ravimiametitelt miitigiloa ja kdimas on palju geeniteraapia ravimite uuringuid.
Ko6ik need arengusuundumused esitavad viljakutseid ravikindlustusfondidele, aga ka

uhiskonnale laiemalt.

Geneetikast rddgitakse palju nii peavoo-
lumeedias kui ka teaduskirjanduses. Selle
infotulva kontekstis on artikli eesmargiks
seatud anda iilevaade kliinilise geneetika
valdkonnas toimuvast. Kuna teema on lai,
ei ole eesmdrk minna tihegi haigusrithma
osas detailideni, vaid tuua esile uldisi
teemasid, mis puudutavad paljusid medit-
siinivaldkondi.

Parilikkuse rollist on radgitud Hippokra-
tese aegadest saadik ning intuitiivselt
teadvustab seda endale igaliks. Igipoliseks
vaidlusteemaks on siinjuures geenide ja
keskkonna méju vahekord. Klassikaliselt
on kliinilises geneetikas keskendutud
haigustele, kus périlikkuse roll haiguse
kujunemises on kas taielik voi valdav. Selle
all moeldakse olukordi, kus geneetiline
muutus tiksi on haiguse tekkeks piisav,
olgu siis selleks kromosoomihaigus (nt
Downi siindroom) voi iihe geeni muutustest
pohjustatud haigus (nt tsiistiline fibroos).
Lisaks monogeensele etioloogiale on siin
iseloomulik, et haigus avaldub ildjuhul
koigil muutuse kandjatel (s.t esineb téielik
penetrantsus), mis loob aluse geenidiag-
nostika voimalikkusele. Paljude sagedaste
haiguste (II tllipi diabeet, skisofreenia,
autoimmuunhaigused) puhul radgitakse kiill
geneetilisest eelsoodumusest, kuid siin ei
piisa geeniuuringust, et kinnitada haiguse
diagnoos. Kiill aga on voimalik ménedel ja
tiha enamatel juhtudel médarata geneetilist
riski ning votta seda arvesse diagnoosimisel
ja ravikasitlusel.

Oluline on mirkida, et nii nagu ei ole kdik
infektsioonhaigused nakkavad, ei ole ka koik
geneetilised haigused tegelikult parilikud.
Tanapdeval on juba nididatud, et lile 60%
monogeensete arenguhdirete pohjuseks
on uustekkelised geenimuutused inimese
parilikkuseaines (de novo geenivariandid),
mida vanematel (vihemasti enamikus keha-
rakkudes) ei esine (1-3). Selline muutus
on tekkinud kas vdga varases embriionaal-
perioodis voi sagedamini vanemate sugu-
rakkudes. DNA muutused on ka mitmete
kasvajaliste haiguste peamiseks etioloogi-
liseks teguriks, kuid ka siin ei ole paljudel
juhtudel polvest polve parilikkusega suurt
seost (v.a parilikud kasvajastindroomid).

Kliinilises meditsiinis kasutatavad
geeniuuringud saab jagada uldistatult
jargmistesse kategooriatesse:

1. Monogeensete ja kromosoomihaiguste
diagnostika (sh siinnieelne diagnostika).

2. Geneetilise riski mddramine mitme-
teguriliste haiguste korral.

3. Kasvajate molekulaarne ja tsiitogenee-
tiline profileerimine.

4. Farmakogeneetilised uuringud.

Jargnevas lilevaates on keskendutud
edaspidi vaid esimesele kategooriale ehk
monogeensete ja kromsoomihaiguste
diagnostikale. Siiski tuleb markida, et ka
tilejadnud kolm kategooriat on juba kliini-
lises meditsiinis tugevasti esindatud. Kasva-
jate ravis on liha suurenev trend kasutada
erinevaid sekveneerimis- ja kiibianaliiiise
konkreetsete DNA muutuste madramiseks,
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et plistitada raviotsust méjutav moleku-
laarne diagnoos.

Sagedaste haiguste osas on TU Eesti
geenivaramu eestvedamisel kdimas piloot-
projektid (fookushaigused on perekondlik
rinnavdhk ja hiiperkolesteroleemia), kuid
ka juba pikemat aega toimub mitmete
geneetiliste riskitegurite rutiinne maéara-
mine diagnostilistes laborites (nt parilikud
trombofiiliad). Riskialleelide maidramise
juures on eriti oluline poorata tdhelepanu
analiitisi kliinilisele tdhendusele. Naiteks
ka tihte koige paremini kirjeldatud komp-
lekshaiguse riskitegurit, Alzheimerit tévega
seotud APOE (apolipoproteiin E) genotiilipi,
ei soovitata kliinilistes juhendites méadrata,
sest selle konkreetse testi tulemusest ei
soltu diagnoos ega ravi (4).

Samuti on Uiha suurenevaks turuks
kommertslaborite pakutavad geenitestid,
mida saavad isikud ise ilma arsti vahen-
duseta tellida. Selliste kommertstestide
kliiniline vadrtus voib paljudel juhtudel olla
aga tagasihoidlik voi lausa olematu. Koik-
véimalikud kehakaalu alandamise ja teised
n-6 heaolu geenitestid ei kuulu téenduspo-
hisesse meditsiini (5). See aga ei tihenda, et
hésti valideeritud ja kliinilise tdhendusega
riskialleelide, sh poliigeensete riskiskooride
mddramine ei voiks saada osaks tdendus-
pohisest igapdevameditsiinist ja kindlasti
mitmetes valdkondades ongi juba saamas.
Esmalt on siiski vaja tdendust ja seda just
kliiniliste kasutegurite kontekstis.

Farmakogeneetika vallas ehk eelkodige
farmakokineetikat mojutavate geenivarian-
tide méddramise kliinilises juurutamises
on Eestis arenguruumi ehk koige rohkem.
Oluline on siin koigi erialade arstide ning
farmakoloogide panus, sest kui on pdhjen-
datud vajadus uue uuringu jarele, siis on
diagnostilistel laboritel tildjuhul véimalik
seda ka pakkuma hakata. Samuti on farmako-
geneetika juurutamises Eestis oluline tahtsus
TU Eesti geenivaramu teadusuuringutel (6).

TU KLIINIKUMI JA TU KLIINILISE
GENEETIKA KESKUS

Parilike haigustele spetsialiseeritud keskus-
test on Eestis suurimaks TU Kliinikumi
tthendlabori kliinilise geneetika keskus,
mis on loodud juba 1990. aastal ja millel on
kaks esindust, tiks Tartus ja teine Tallinnas.
Kliinilise geneetika vallas votavad keskuse
arstid (meditsiinigeneetikud, pediaatrid)
patsiente ambulatoorselt vastu ja konsul-

Tabel 1. TU Kliinikumi kliinilise geneetika
keskus arvudes 2018. aastal

Valdkond Juhud
Arstlikud konsultatsioonid ja 5770
ekspertiisid

Ainevahetusanaliisid 4590
Kromosoomianaliilsid, sh 6375

mikrokiibi analiiiis

Molekulaardiagnostilised analiiiisid 7848

teerivad statsionaarseid osakondi. Igal
aastal toimub juba ligikaudu 6000 arstlikku
visiiti, millele lisandub samas suurusjargus
erinevaid geneetilisi uuringuid (vt tabel 1).

Lisaks on keskuses kolm laborit: tsiito-
geneetika, molekulaardiagnostika ja aine-
vahetusuuringute (sh vastsiindinute soel-
uuringu) labor. Hiljuti liitus keskusega ka
lihasbiopsia uuringute to6grupp. Samuti
on loomulikuks kliinilise t66 osaks nii
meditsiinigeneetika kui ka teiste erialade
residentide koolitamine.

Lisaks kliinilisele t66le toimub ka
aktiivne teadus- ja 6ppetd. Nii on loodud TU
kliinilise meditsiini instituudi alliiksusena
samuti kliinilise geneetika keskus, kus on
koosseisulisi tootajaid 6, lisaks 7 doktoranti.
Tditmisel on kaks Eesti teadusagentuuri
rahastatud teadusprojekti.

Aktiivne teadustegevus on kdimas ka
rahvusvaheliselt. Nii s6lmisid juba 2016.
aastal TU Kliinikum, TU Eesti geenivaramu
ja Broadi instituut (Massachusettsi Tehno-
loogiainstituudi ning Harvardi tlikooli
thisinstituut) koostoolepingu uute mono-
geensete haiguste avastamiseks haruldaste
haigustega Eesti lastel ja tdiskasvanutel.
Selle koosto6 kdigus on juba avastatud
uusi haruldasi haigusi koostods teiste
teadusriihmadega (7-9). Lisaks on mitmete
uute geneetiliste haiguste esmakirjeldused
praegu avaldamiseks ettevalmistamisel.

VIIMASED KUMME AASTAT -
GEENIDIAGNOSTIKA
PLAHVATUSLIK ARENG

Kliinilise geneetika vallas on viimase
kiimnendi jooksul toimunud Kiire areng, mis
on oluliselt moéjutanud nii toémahtu, tookor-
raldust kui ka laiemalt tervishoidu. Eelkdige
on see olnud tingitud tehnoloogia arengust.
2011. aastal alustasime submikroskoopilise
kromosoomianaliiiisi tegemisega. 2014.
aasta alguses lisandus eksoomi sekveneeri-
mise analis, mille kliiniline juurutamine
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toimus koostd6s TU Eesti geenivaramuga,
pérast seda kui Eesti Haigekassa lisas selle
rahastatavate tervishoiuteenuste loetellu.
Eksoomi sekveneerimine on kdigi geenide
valku kodeerivate alade (eksonite) iheaegne
jarjestamine ning analiilis. See uuring
voimaldab tuvastada igal isikul u 30 000
geenivarianti, mille hulgast tdlgendamise
kdigus otsitakse kdige olulisemaid, diag-
nostilisi muutusi. Analiitisi tdhustamiseks
on voimalik samal ajal uurida ka patsiendi
vanemaid nn trioanaliiiisiga, mis voimaldab
kohe tuvastada uustekkelisi geenivariante
ning ka retsessiivsete haiguste korral selgi-
tada geenimuutuste parandumist. Kuigi
eksoomi sekveneerimine on viga laiaula-
tuslik analiilis, piiravad selle kasutamist
hind, uuringu tegemiseks kuluv aeg ning
haigekassa seatud nouded (uuringut saab
tellida ainult konsiiliumi otsusel ja lapseeas
algavate haiguste korral).

Seetdttu alustasime 2015. aastal ka
geenipaneelide sekveneerimist, et pakkuda
paremini kdttesaadavat geenianaliilisi.
Praegu on meil kasutusel kolm geenipaneeli:
6700 geeni paneel monogeensete haiguste
diagnoosimiseks, 94 suure kasvajariskiga
seotud geeni paneel ja leukeemiate mole-
kulaardiagnostikaks kasutatav 54 geeni
paneel. 6700 geeni paneeli, mida kasutatakse
laialdaselt erinevate geneetiliste haiguste
diagnostikas (tellimusel saab tdpsustada
alapaneeli voi uuritavate geenide nimekirja),
on arstkond kiiresti omaks vétnud. Seda
iseloomustab analiitiside kiire kasv aastate
jooksul: 2015. a 181, 2016. a 530, 2017. a
708, 2018. a 864 analiilisi. Esimese 500 laia
geenipaneeliga uuritud patsiendi kohordist
avaldasime ka teadusliku kokkuvotte, kust
selgus, et kindel molekulaarne diagnoos
leitakse 25%-1 juhtudest, mis on sarnane
teistes maailma keskustes kirjeldatuga (10).
Kiirest kasvust olulisem on ehk seegi, et
kui geenianaltiiside tellimine patsientidele
oli varem eelkdige kliiniliste geneetikute
parusmaa, siis niid tellivad enamiku
geenitestidest (sh laiade geenipaneelide
analiiisidest) teiste erialade arstid paljudest
eri haiglatest ja osakondadest.

Samuti on markimisvédrselt suurenenud
tdiskasvanutele tehtavate geenitestide
osakaal. Uurimise ndidustused on viga
laiad: methemoglobineemiast kardiomiio-
paatiateni, korduvatest spontaansetest
ohkrindadest dementsussiindroomideni,
vastsiindinu krampidest perekondliku

diabeedini jne. Uuringu tellimise eelduseks
on monogeense haiguse esinemise kahtlus.

Geenipaneelide ja eksoomi sekveneeri-
mine on véimaldanud oluliselt lihendada
diagnoosi panekuni kuluvat aega, sest erine-
valt varasemast, kus eelnevate kliiniliste,
biokeemiliste, radioloogiliste, histoloogiliste
jm analiitisidega tuli valja selgitada tiksikud
kandidaatgeenid, millest jarjestikku otsiti
pohjuslikke muutuseid, saab niitid laia
geneetilist analtiisi kasutada diagnostika
algusjargus (vt joonis 1). Esimesed rahvus-
vahelised uuringud on juba ka ndidanud, et
varajane geneetilise analiiisi kasutamine
voib hoida kokku diagnostikale kuluvat
raha, sest vilditakse mitmeid hilisemaid
diagnostilisi analtitise (11).

See kdéik on moéjutanud ka kliiniliste
geneetikute igapievast t66d. Uha enamatel
geneetiku vastuvotule podrduvatest patsien-
tidel on geeniuuringud juba eelnevalt tehtud
ning sageli ka diagnoos selgunud. Siiski on

Klassikaline Ténapédevane
geneetiline geneetiline
diagnostika diagnostika
g N\
Anamnees ja
objektiivne staatus
A& J
Radioloogilised,
laboratoorsed jm
uuringud
A&
g N\
Spetsiifilised
geeniuuringud
A& J
g N\
Ulegenoomsed
uuringud
A& J
g N\
Anamnees ja
objektiivne staatus
A& J

Joonis 1. Geneetiliste haiguste
diagnostiline algoritm. Klassikaliselt
lahtuti uuringu valikul véimalikult
tapsest kliinilisest diagnoosist. Niiiid
kasutatakse Giha enam laiemaid
geeniuuringuid diagnostika algusjargus,
aga spetsiifilisemad uuringud on tihti
vajalikud diagnoosi tdpsustamiseks voi
kinnitamiseks. Uuringute jarjekorra
valik soltub aga eelkdige patsiendil
kahtlustatavast haigusest.
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aga alati vajalik pohjalik geneetiline ndus-
tamine, pereliikmete uurimine tuvastatud
muutuse kandluse suhtes ja erinevate ravi-
voéimaluste kindlakstegemine (sh kliiniliste
ravimiuuringute leidmine). Siinjuures on
oluline rohutada, et {ihe isiku uurimine véib
kaskaadina juurde tuua suure hulga uusi
geneetilisi ndustamisi ja tdiendavaid geeni-
uuringuid. Nditena v&ib tuua tihe perekond-
liku adenomatoosse poliipoosi haigusjuhu,
kus esmaselt geneetiku poole pédrdunud
isiku uurimise tulemusena oli vaja lisaks
uurida ning ndustada tle 25 pereliikme (12).

Geneetilise ndustamise tdhtsust ei
tohiks ka alahinnata sagedasemate haiguste
geeniriskide teavitamisel, néditeks Eesti
geenivaramu tagasiside projekti rakendu-
misel. Vahel on kiisimuseks ka ebaselge
tdhendusega geenileiu kliinilise olulisuse
tdpsustamine. Oluliseks on leida patsien-
dile parim ravi- ja jdlgimisplaan, kuid selle
teeb tihti keeruliseks geneetiliste haiguste
sage hulgielundisiisteemne haaratus. Teine
keerukas asjaolu on iga iiksiku geneetilise
haiguse vdga harv esinemissagedus, mis
takistab sageli jalgimis- ja ravijuhendite
kokkuleppimist isegi rahvusvaheliselt.
Nii tuleb rakendada parimaid arstlikke
teadmisi, loovat ldhenemist ja loota heale
koostddle kolleegidega.

Ko6iki uuringumeetodeid (submikroskoo-
piline kromosoomianaliiiis, geenipaneelide
uuringud, eksoomi sekveneerimine, vermi-
mishdirete uuringud, ainevahetusanaliiiisid)
kasutades leiame praegu kliinilises t60s
lahenduse umbes pooltel monogeense
haiguse kahtlusega patsientidel. Seda on
mitu korda rohkem kui 10-15 aastat tagasi
(13), kui kliiniline geneetika voimaldas mole-
kulaarselt voi tstitogeneetiliselt uurida vaid
valitud geneetilisi sindroome ja haigusi.

Samas on ikkagi suur hulk patsiente,
kellele hoolimata tugevast kahtlusest mono-
geense haiguse suhtes ei dnnestu geneetilist
diagnoosi leida. Nendel juhtudel on parimaks
voimaluseks osaleda teadusprojektides.
TUK kliinilise geneetika keskuses pakume
koikidele peredele, kus patsiendi diagnoos
ei ole kliiniliste uuringutega (sh eksoomi
sekveneerimisega) selgunud, voimalust
osaleda teadusprojektis (vt joonis 2). Selleks
voetakse uuritavalt ja/voi vanematelt
(eestkostjalt) vastav teadustoo informee-
ritud ndusolek. Edasi analiitisitakse esmalt
teaduslikult uuesti eksoomi andmeid, kus
lisaks juba teadaolevatele haigusgeenidele,

Geenipaneeli Ainevahetus-
sekveneerimine analiiisid
Submikroskoopiline Spetsiifilised

kromosoomianaliiiis geeniuuringud

—
Eksoomi
Kliiniline sekveneerimine
diagnostika —
Teadus-
uuringud

Teadust6o
nousolek

Eksoomi
taiendav
analiiiis

Genoomi
sekveneerimine

RNA Metaboloomi
sekveneerimine uuringud

Joonis 2. Kliinilise diagnostika ja
teadustoo jarjestikune rakendamine
haruldaste haiguste diagnostikas TU
Kliinikumi kliinilise geneetika keskuse
ja Broadi instituudi mendeliaarse
genoomika keskuse (Cambridge,
Massachusetts) koostddprojektis.

mis on diagnostiliste uuringute fookus,
laiendatakse otsingut ka uute n-6 kandi-
daatgeenide leidmisele. Kui eksoomi sekve-
neerimine ei osutu Kka siis tulemuslikuks,
jatkatakse kogu genoomi sekveneerimisega,
mis véimaldab tuvastada ka mittekodeeri-
vate alade (intronid, mittetransleeritavad
piirkonnad ja geenidevahelised regioonid)
muutusi ning DNA struktuurseid variat-
sioone, mis teiste uuringutega voivad
jadda oma suuruse voi komplekssuse tottu
tuvastamata (deletsioonid, duplikatsioonid,
inversioonid jt). Lisaks oleme sekvenee-
rinud ka kudedest eraldatud RNAd, millega
vaadatakse juba jargmist bioloogilist astet
geenide ekspressioonis.

Kolmanda projektina on hetkel kdimas
metaboloomi pilootuuring, kus iihel ajal
madratakse kdikide erinevate ainevahetus-
radade tuhandeid erinevaid vahelihendeid
javorreldakse sealt leitud muutusi genoomi
ning RNA sekveneerimise tulemustega (14).
Kuna uue haigusgeeni kirjeldamine nduab
alati mitmete eri perekondadest parit
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patsientide genotiilibi-fenotiitibi seoste
kirjeldamist, on oluliseks rahvusvaheline
andmevahetus, mida véimaldab niiteks
Matchmaker Exchange’i vorgustik (15).

JARGMISED AASTAD -
GEENITERAAPIA OOTUSES

Kui viimase kiimne aasta tulemusena on
eelkoige kiiresti arenenud geenidiagnos-
tika, siis peale teiste kasutegurite on see
vbimaldanud ka tiha rohkem hakata aren-
dama geneetiliste haiguste ravi ja see on
kdttesaadav juba tle 200 périliku haiguse
korral (16). Praeguseni on eelkdige ravitavad
olnud périlikud ainevahetushaigused.

Tuntumate ravimeetodite hulka kuuluvad
dieetravi nditeks fentitilketonuuria ja klas-
sikalise galaktoseemia korral (17, 18) voi
nn metaboolset rada korrigeeriva ihendi
manustamine nagu vitamiinid mitokond-
riaalsete haiguste korral (19) voi kreatiini
manustamine aju kreatiini defitsiitsuse
sindroomide korral (20). Uute ja oluli-
selt kallimate ravimeetoditena on Eestis
juba kasutusel nii enstiimasendusravi (nt
Gaucheri, Fabry ja Pompe tdbi ning muko-
poliisahharidoosid) kui ka luuiidi véi muu
elundi siirdamine (nt mukopoliisahharidoosi
1. tlitip ehk Hurleri stindroom). Samas on
aga vaatamata enstiimasendusravi algsele
viga suurele edukusele kogu maailmas
esinenud mitmeid tagasilooke seoses tiisis-
tuste ja raviresistentsuse tekkega (21). Ka
vOib mirkida, et uute enstiimasendusravi
vbimaluste lisamine Eesti haigekassa 100%
soodustuste nimekirja ldheb tiha keerulise-
maks vdga kalli hinna téttu.

Kuigi paljude haiguste korral veel spet-
siifiline ravi puudub, saab pea iga patsiendi
jaoks palju dra teha. Olulised on koéiksugu
arendustegevused, kaasuvate haiguste
ravi, flisioteraapia, toitumisndustamine
jms. Ka siin vallas on olnud areng paljudel
juhtudel vdga suur. Nditeks oli tsiistiline
fibroos varem alati lapseeas surmaga 16ppev
haigus, kuid niitidseks on oodatav keskmine
eluiga tsiuistilise fibroosiga patsientidel iile
40 aasta (22).

Jargmistel aastatel on aga ootus eelkdige
geeniteraapial, s.t DNA modifikatsioonil
sellisel viisil, et kehas oleks muutusega
geenikoopia asemel voi selle korval ka terve
geenikoopia. Geeniteraapia véimalusi on
palju ja siinse artikli eesmark ei ole neid
kirjeldada (iilevaateartikkel avaldati hiljuti
nt ajakirjas Science (23)). Lithidalt on aga

vbimalik geeniteraapiana viia organismi
viirus- vim vektorite abil nii terveid geeni-
koopiaid kui ka inimese enda DNAd modi-
fitseerivaid stisteeme, mis elimineerivad
haigust pdhjustava geenimuutuse. Selliselt
saab DNAd muuta olenevalt haigusest nii
kehasiseselt kui ka kehaviliselt. Naiteks
kui praegu kasutatakse mitmete haiguste
raviks allogeenset (tervelt doonorilt saadud)
luuiidi siirdamist, siis ldhitulevikus on
ilmselt voimalik enamikul juhtudel kasutada
autoloogset luutidi siirdamist, kus patsiendi
enda rakkudes korrigeeritakse kehaviliselt
haiguspdhjuslik muutus ja siis siiratakse
need rakud tagasi kehasse (24).

Kehasisese geeniteraapia nditeks on
nii USA kui ka Euroopa ravimiametitelt
miitigiloa saanud voretigeenneparvovek
(Luxturna), mille ndidustuseks on RPE65
geeni muutustest pohjustatud vérkkesta
diistroofia. Tegemist on n-6 geeniasendus-
teraapiaga, s.t ihekordselt siistitakse subre-
tinaalselt viirusvektoriga ravimpreparaat,
mis sisaldab funktsionaalset RPE65 geeni-
koopiat. Kolmanda faasi kliinilistes katse-
tustes ndidati selget ravitoimet, kusjuures
65% ravirithmas osalenud patsientidest
saavutasid maksimaalse voimaliku ravitoime
(ndgemine hdamaras valguses) (25).

Luxturna ravitoime edulugu tostatab
samas ka geeniteraapia praktilise kasuta-
mise varjupoole, milleks on hind. Uhe silma
ravi maksab 425 000 USA dollarit, seega on
ravi maksumus kokku 850 000 dollarit (26).
Ainsaks lohutuseks on siinjuures, et iihest
ravikorrast peaks piisama kogu eluks, samas
pikaajalised uuringud arusaadavalt puuduvad.
Arvestades, et kolmanda faasi kliinilistes
uuringutes on iile 100 erineva uue geenite-
raapia ravimpreparaadi, ndeme kindlasti ldhi-
aastatel tiha uusi téestatud kliinilise toimega
geeniravimeid ning see paneb olulise surve
alla koikide riikide ravikindlustusfondid.
Seniks aga vdib patsientide jaoks olla pari-
maks ravivoimaluseks osalemine kliinilistes
ravimiuuringutes. Eestis on niitidseks saanud
geeniteraapiat kliinilise ravimiuuringu kaigus
Sanfilippo stindroomiga patsient ja peatselt
tehakse geeniteraapia protseduur ka pariliku
aromaatsete aminohapete dekarboksiilaasi
puudulikkusega Eesti patsiendile.

Nii ravi kallidus kui ka siiski paljudel
juhtudel ravi puudumine tdstatavad geeni-
haiguste ennetamise kiisimuse. Praegu
on rasedusaegne sdeluuring suunitletud
eelkdige kromsoomihaiguste avastamisele
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(eelkdige Downi stindroom). Veremarkerite
madramine kombineerituna ultraheliga on
haigekassa tasustatav ja koigile rasedatele
kattesaadav. Veelgi paremat tulemust tagab
sdeluuringuna ema verest tehtav mittein-
vasiivne prenataalne testimine (NIPT), mis
aga haigekassa rahastatavate tervishoiutee-
nuste nimekirja hoolimata erialaseltside
taotlustest pole joudnud. NIPT on kiill
Eesti patsientidele vdga hésti erinevates
kliinikutes kdttesaadav, kuid uuringu hind
(250-600 eurot soltuvalt valitud analiiiisist)
tuleb enamasti ise tasuda. Mis puutub
aga geenihaigustesse, siis on praegu kill
voimalik enne slindi médrata suunitletult
tiksikuid geenivariante, kuid selleks on vaja
teada, millist perekonnas esinevat muutust
madrata (nt eelneva lapse geneetiline haigus,
mille korral on haigust péhjustav muutus
kindlaks tehtud).

Monedes riikides on rakendatud geneeti-
liste haiguste ennetamiseks vanemate kand-
luse uuringuid pereplaneerimise perioodis,
et tuvastada voimalikud retsessiivsete
haiguste riskid. Sellist 1dhenemist piirab
meil asjaolu, et Eestis erinevalt nditeks
Soomest voi lisraelist ei ole nn asutajaefek-
tist tulenevaid suure populatsioonisagedu-
sega haigust pohjustavaid geenivariante,
mida oleks kulutdhus méadrata. Kuid veelgi
olulisem on, et riikides, kus sugulusabielud
ei ole tavapdrased ning ei esine asutajaefekti,
on autosoom-retsessiivsete haiguste osakaal
raskete geneetiliste haiguste pdhjusena
vaiksem kui de novo muutustest pdhjustatud
haiguste esinemissagedus (27). De novo
muutuste ennetamiseks aga pole vanemate
uurimisest kasu.

Klassikalised slinnieelse diagnostika
meetodid panevad vanemad parast lootel
molekulaarselt kinnitatud diagnoosi kisi-
muse ette, kas rasedus katkestada voi
mitte. Kui peres on siindinud geneetilise
haigusega laps, siis on amniotsenteesi
voi koorionibiopsia teel tehtud loote DNA
uuring hea véimalus saada kindlus jarg-
nevate raseduste ajal, kas niitid oodatav
laps on terve. Samas eelistaksid loodusliku
juhuslikkuse asemel ilmselt paljud pered
preimplantatsiooni diagnostikat (PID), kus
pérast kunstliku viljastamise protseduuri
siiratakse emakasse vaid embriiod, millel
haigust pohjustavat geenimuutust ei esine.
PID on praegu vdimalik, kuid veel Eestis
mitte vdga laialdaselt levinud selle korge
hinna téttu. Lahiaastatel saab PIDist aga

kindlasti tiha levinum siinnieelse kliinilise
geneetika osa.

Teiseks oluliseks parilike haiguste tiisis-
tuste ennetamise viisiks on vastsiindinute
sdeluuringud, mis on maailmas juurutatud
juba 1960. aastatel (28). Alguses oli see foku-
seeritud ainult mone tiksiku haiguse vara-
jasele diagnoosimisele nagu fentiiilketon-
uuria (29) ja kaasasiindinud hiipotiireoos
(30), vdimaldades digeaegse ravi alustamist
enne kliiniliste simptomite teket. Niitd
on tidnu tehnoloogia arengule vdimalik
3.-5. elupdeval kogutud vereplekist uurida
vastsiindinuid juba enam kui 40 eri haiguse
suhtes (31). Ka Eestis on 2014. aastast kasu-
tusel laiendatud vastslindinute sdeluurimine
19 périliku ravitava ainevahetushaiguse ja
kaasaslindinud hiipotiireoosi suhtes (32,
33). Kui Euroopa Liidus on vastsiindinute
sdeluuringu nimekiri veel isna konserva-
tiivne, siis USAs on juba pdris mitmetes
osariikides sdeluuritavate haiguste hulgas
neid, mille védljaséelumise korral tehakse
kas tilikallis enstiimasendusravi ja/voi siir-
damine (nt Pompe tobi, Fabry haigus) voi
otse geeniekspressiooni modifitseeriv ravi
(nt spinaalne lihasatroofia véi Duchenne’i
lihasdiistroofia) (34). Périlike lihashaiguste
ja lusosomaalsete haiguste sdeluurimise
juurutamiseks on aga Eestis veel vaga pikk
tee minna, eelkdige just manustatava ravi
kalliduse tottu.

KOKKUVOTE

Kliiniline geneetika on praegu labi elamas
vaga erilist aega, kus uued teadussaavutused
jouavad kiiresti kliinilisse meditsiini ning
patsientide diagnoosimise ja ravi teenis-
tusse. Geneetilised uuringud on saanud
juba pea koikide arstlike erialade igapie-
vaseks rutiiniks. Kliinilise geneetika eriala
on muutumas liha rohkem diagnostilisest
erialast aktiivseid sekkumisi ja ravi véimal-
davaks meditsiinivaldkonnaks. Suured
viljakutsed seisavad aga ees nii ravikind-
lustustel uute ravivoimaluste korge hinnaga
toimetulekuks kui ka tihiskonnal laiemalt
geeniteraapia jt arengusuundumuste eeti-
liste aspektide lahendamisel.
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SUMMARY

Genetics in clinical medicine -
present and tomorrow

Sander Pajusalu®23, Katrin Qunap?2

This review aims to summarize the current
state of clinical genetics in Estonia and
to provide insights into future develop-
ments. The rapid evolution of technology
has changed the field of clinical genetics
tremendously. Genetic testing, including
genome-wide analyses, is readily available
and widely used across many medical speci-
alities. Increasingly more patients receive
exact molecular diagnosis, which will serve
as the basis for treatment, counselling and
prevention. The first gene therapy solutions
have received approval from agencies of
medicines, and many clinical trials for gene
therapies are ongoing. All these develop-
ments raise challenges for health insurance
funds as well as for general public.
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