Kuidas geenivaramu saab toetada
rahvastikupohist terviseedendust,
haiguste ennetust ja varast
avastamist

Marili Palover?, Kristi Krebs?, Lili Milani*, Neeme Tonisson*:2 3.

Oleme harjunud haiguste geneetikast rdadkima haigete ning suure haigusriskiga
perekondade kontekstis. Siinse iilevaate teemaks on Tartu Ulikooli Eesti geenivaramu
potentsiaalsed viljundid terviseedendusel ja haiguste paremal kisitlusel Eestis. Geeniva-
ramu oma suure rahvastikupdhise ldbildikelise regulaarselt tdieneva ja teaduskoostoole
avatud andmebaasiga piitiab aidata moista geneetika rolli viga erinevate haiguste tekkes,
kasutades selleks Eesti geenidoonorite koematerjale, iilegenoomset geneetilist infot
jakdttesaadavaid meditsiiniandmebaase. Nende abil piitiame luua uusi riskimudeleid,
mille abil saaks senisest tipsemalt panustada ennetusse — kas eluviiside suunamise,
soeluuringutesse varase kaasamise, personaalselt sobitatud ravimite voi muu varase
sekkumise valikul. Loomulikult piiiiab geenivaramu aidata teha vastava info kéttesaa-
davaks ka geenidoonoritele ja nende arstidele, ehkki selle iilesande realiseerimiseks
suuremas mahus tuleb arstide, teadlaste ja riigistruktuuride koostoos lahiaastatel
lahendada mitmeid sisulisi ja tehnilisi kiisimusi. Esimesed tagasiside pilootprojektid
on juba t60s ning nende tditmisel on tehtud tohusat koost66d nii esmatasandi- kui

ka teiste eriarstidega.

Teadmised genoomist, sh genoomi varieeru-
vuse seostest erinevate haiguste ja seisun-
ditega on pidevas arengus. Koos paraneva
teadmiste tasemega tekib kiisimus, kuidas
seda infot voimalikult tohusalt tervise
huvides kasutada.

Rahvastikupohiste biopankade
peamised eelised
Kui varasemad geeniuuringud on peamiselt
ldhtunud haigetest ja nende pereliikme-
test, siis hinnangutes voiks teoreetiliselt
saada objektiivsema pildi, kui uurida lébi-
ldiget rahvastiku tasemel. See tdhendab,
et tuleks uurida nii haigeid kui ka terveid,
prospektiivselt koos elu jooksul koguneva
terviseandmestikuga. Selliseid uurin-
guid véimaldavad teha rahvastikupdhised
biopangad, millest Eesti geenivaramu on
maailmas vaieldamatult esirinnas oma
rahvastiku suhtes protsentuaalselt tilisuure
geenidoonorite esindatusega.
Geenivaramuga liitudes annavad geeni-
doonorid inimgeeniuuringute seaduse (1)
kohaselt laia ndusoleku teadusuuringutes

osalemiseks. Sarnast praktikat rakendavad
ka teised Euroopa biopangad. Biopangad
vbimaldavad suurte andmehulkade abil
uurida sadade kuni sadade tuhandete
inimeste geeniproove koos meditsiiniliste
ja elustiiliga seotud andmetega pseudo-
nitimistatud kujul, misldbi on véimalik
tuvastada uusi haigustega seotud geeniva-
riante ning hinnata nende variantide méju
ja eeldatavaid haigussagedusi rahvastiku
tasemel. Siia kuuluvad nii tiksikud suure
haigusriskiga geenivariandid kui ka viga
paljud vdikese mojuga geenivariandid
tiilegenoomsetest assotsiatsiooniuurin-
gutest.

Biopangad on muutunud haigusgenee-
tika uurimise oluliseks verstapostiks, kuna
nende puhul on tagatud proovide ja andmete
sdilimine, otsitavus, voimalus pseudoniiii-
mistatud kujul neid jagada uuringu kolman-
date osapooltega ning taaskasutatavus (s.t
vastavus nn FAIR (Findable, Accessible, Inte-
roperable, Reusable) printsiipidele) (2). Tule-
nevaid seoseid ja riskimudeleid on véimalik
kasutada haiguste ennetamiseks, varaseks
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Neljal inimesel kiimnest on
sinust vaiksem parilik risk

KEHAKAALU MOJU DIABEEDI KOGURISKILE

Haigestumise toendosus sdltuvalt kehakaalust ja vanusest Teie geneetilise
eelsoodumise korral. Teie elustiili poolt maaratud risk on suur.
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Praeguse kehakaalu juures on Teie iildine risk haigestuda teist tiitipi diabeeti suur.
Toendosus haigestuda 10 aasta jooksul on 17,3% ning enne 70. eluaastat 14,3%.

GENEETILINE EELSOODUMUS

Teie geenide poolt maaratud diabeedirisk on suur.

Uheksal inimesel kiimnest on sinust
vaiksem parilik risk

KEHAKAALU MOJU DIABEEDI KOGURISKILE

Haigestumise toendosus sdltuvalt kehakaalust ja vanusest Teie geneetilise eelsoodumise
korral. Teie elustiili poolt maaratud risk on vaike.
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Praeguse kehakaalu juures on Teie iildine risk haigestuda teist tiilipi diabeeti vaike.
Toendosus haigestuda 10 aasta jooksul on 1% ning enne 70. eluaastat 4,4%.

Joonis 1. Graafikutel on ndidatud, kuidas kehakaal mojutab
teist tllpi diabeeti haigestumise toendosust elu jooksul.
Maolema joonise kohal on detsiilidena naidatud isiku
geneetilise riski tase Eesti rahvastiku kontekstis. Malemal
graafikul nditab sinine joon uuritava ennustatud ning teiste
kehakaalu tasemete puhul ennustatavat haigusriski. Alumise
graafiku alusel on ndha, kuidas ka keskmisest suurema
geneetilise eelsoodumusega on voimalik oma elustiili
kohandades haigestumise riski vaiksena hoida.

sekkumiseks, digeaegseks diagnoosimiseks
ja sobiva ravi leidmiseks.

Haiguste parilik taust - parilikud
haigused, komplekshaigused

Haigusi, mida pdhjustab tiks geenimutat-
sioon, esineb dnneks harva. Nende puhul
on avaldumises suurem roll geenidel ning
vdiksem osa eluviisil ja kahjustavatel kesk-
konnateguritel. Sellised haigused voéivad
paranduda autosoom-dominantselt, polvest
pdlve, autosoom-retsessiivselt, kahe geeni-
kandja tihistel jarglastel, sugukromosoo-
mide kaudu v6i emaliinis mitokondriaalse
DNA mutatsioonide kaudu.

Keerulisem on parandumine kompleks-
haiguste puhul, kus geenid voivad olulisel
mddral haigusriski mojutada, aga see
moju tuleneb viga paljude geenivariantide
koostoimest ning geenivariantide kooslus
ja riskitase on koigil pereliikmetel erinev.

Geenide koosmadju, poliigeensed
riskiskoorid, koguriskimudelid
Komplekshaiguste nagu teist tiilipi diabeet
ja sidame isheemiatdbi avaldumisel elu
jooksul mangib viaga suurt rolli inimese
elustiil, aga baasriski hindamisel ka isikute
geneetiline taust, mis on elu jooksul muutu-
matu. Komplekshaiguste geneetilise riski-
hinnangu arvutamisel kasutatakse valdavalt
tilegenoomsetes assotsiatsiooniuuringutes
tuvastatud haigusega statistiliselt seotud
tihenukleotiidseid poliimorfisme (SNP).
Erinevate haiguste puhul on neid seoseid
avastatud erineval hulgal, aga samas tdieneb
selline info pidevalt. Khera jt 2018. aastal
avaldatud to6s (3) ndidati, et selliste polii-
geensete riskiskooride dige 1dvendi kasuta-
misel on erinevate haiguste puhul véimalik
leida monogeensete geenileidudega sarnasel
riskitasemel isikuid. Erinevate ldvendite
kasutamisel oleks teoreetiliselt voimalik
rakendada ka erinevaid ennetamise ja varase
avastamise meetmeid.

Lisaks geneetilisele riskihinnangule
vb6ib nn koguriskimudelites integreerida
muid tegureid. Nii kasutatakse teist tiitipi
diabeedi avaldumise riskihinnangus elustii-
list (kehakaal, vooiimbermoot, pikkus,
vanus, suitsetamise staatus jm) tulenevat
infot (4). Sellist riskimudelit tagasisides-
tades on voimalik doonoritele piltlikult
ndidata, kuidas s6ltumata geneetilisest
riskitasemest saab haiguse koguriski
kehakaalu kontrolliga efektiivselt alandada
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(vt joonis 1). Riskihinnangu edastamisel
peetaksegi eeskitt oluliseks, et isikul endal
tekib véimalus votta vastutus oma tervise
eest. Elustiili korrigeerides saab isik oma
riskitaset hoida véimalikult madalal. Senine
ndustamise kogemus nditab, et elustiili
korrigeerima on altimad need, kellel on
suguvdsas juba teist tiitipi diabeeti, stidame
isheemiatdvesse voi rinnavahki haigestunud
sugulasi (4-5).

Farmakogeneetika

Farmakogeneetika on teadusharu, kus
uuritakse ravimite imendumist, jaotumist,
metabolismi, eritamist ning toksilisust
mojutavaid geene. Geneetiline varieeruvus
mojutab farmakoteraapiat kolmel viisil:
farmakokineetilised, farmakodiinaamilised
ja idiostinkraatilised efektid.

Farmakokineetiline variatsioon oleneb
muutustest valkudes, mis ravimit otseselt
transpordivad vdi organismis lagundavad.
Nditeks voivad funktsioonikaoga mutat-
sioonid vodi deletsioonid ravimite lagun-
damisega seotud geenides (nt CYP2D6 ja
CYP2C19 geenides) pdhjustada aeglasemat
ravimi lagundamise fenotiitipi. Farmako-
diinaamiline varieeruvus tekib pohiliselt
ravimite sihtmarkide poliimorfsusest -
kas voi sellest, kui hdsti ravim mdjub oma
sihtmargile.

Idioslinkraatilised efektid on seotud
inimese enda fiisioloogiliste omadustega
ning on suurema varieeruvusega, muutes
genotiilibi ja fenotlilibi seoste leidmise
keerulisemaks. Farmakodiinaamikaga ja
farmakokineetikaga seotud variatsioone on
juba suurel madral uuritud. Jarjest kasvab
selliste seoste hulk, mida oleks véimalik
otse raviotsustes kasutada (6). Erinevad
uuringud on toonud vélja, et isegi rangelt
valitud ravi-geeni paaride péhjal, on enam
kui 98%-1 eurooplastest moni geenivariant,
mille pdhjal tuleks ravimi valikud v6i annus-
tamist individualiseerida (7-8).

GEENIVARAMU ANDMEKOGUD -
GENEETILINE JA
TERVISEANDMESTIK

Geenivaramu on kaasanud geenidoono-
reid alates 2002. aastast. Praeguseks on
Eesti geenivaramuga liitunud pea 170 000
tdisealist Eesti inimest. 2019. aasta Idpuks
voiks geenidoonorite hulk eeldatavalt
tiletada 200 000 piiri. Geenivaramu ajas
tdienev mahukas terviseandmestik rajaneb

doonoritelt kogutud kiisimustike andmetel
ja regulaarsel linkimisel tervise andme-
baasi, registrite ning kahe keskhaigla, TU
Kliinikumi ja Pdhja-Eesti Regionaalhaigla
andmebaasidega. Senistes teadustdoddes
on kasutatud aastatel 2002-2017 liitunud
52 000 geenidoonori DNA andmeid (9). Uute
geenidoonorite andmed muutuvad eeldata-
valt kasutatavaks 1-2 aasta jooksul pédrast
nende isikute liitumist geenivaramuga.

Geenivariantide otsene ja kaudne
analiiiis

Geenidoonorite DNA jdrjestust oleme
middranud erinevate meetoditega: kogu
genoomi vdi eksoomi sekveneerimine ning
iilegenoomne genotiipiseerimine. Geno-
tiipiseerimisandmeid oleme tdiendanud
kaudselt ennustatud genotiiiibiandmete
ehk imputatsiooniga.

Parim, aga praegu veel kiillaltki kallis
viis lilegenoomseks analiitisiks on kogu
genoomi jarjestamine ehk sekveneeri-
mine. Pea niisama tdpset infot geenide
valku kodeerivate osade suhtes annab
kogu eksoomi sekveneerimine, mis aga
ei kata geenidevahelisi alasid. Sekvenee-
rimisandmete suureks plussiks on, et
need vdimaldavad geenides otse tuvastada
koiki, sh vaga haruldasi geenivariante. Ka
suure haigusriskiga seotud geenivariandid
esinevad enamasti harva. Geenivaramus
on praegu tdisgenoomi ja kogu eksoomi
sekveneerimisandmed olemas umbes 5000
geenidoonori kohta.

Teine ldhenemisviis genoomi jdrjesta-
misel on genotiipiseerimine, kus geeniva-
riante médratakse iilegenoomselt teatud
eelvaliku alusel. Genotiipiseerimisandmete
pohjal ei tuvastata tildjuhul vdiksemaid
uustekkelisi ega vidga harvu variante, kui
vastavaid metoodikaid ei ole nende mééra-
miseks eelnevalt kohandatud. Geenivaramus
on genotiipiseerimisplatovrmina kasu-
tusel firma Illumina nn Global Screening
Array (GSA), mis kaardistab lilegenoomselt
rohkem kui 700 000 geenivarianti. Koos
esinevaid geenivariante tuntakse haplo-
tilpidena. Tdnu Eesti geenidoonorite
ilegenoomse sekveneerimise andmetele
saab neile teatud usalduspiirides juurde
tuletada ehk imputeerida (10) veel 20
miljonit tdiendavat geenivarianti. 2019.
aasta lopuks on eelduste kohaselt kasutus-
valmis lilegenoomne andmestik 150 000
geenidoonori jaoks.
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Imputatsiooni ja haplotiitibiotsingu abil
on genotiipiseerimisandmetest voimalik
kaudselt tuvastada ka selliseid haigus-
seoselisi geenivariante, mida geenikiipidega
ei ole otse mddratud. Kaudselt tuvastatud
haruldased ning véimaliku suure haigusris-
kiga geenivariandid tuleb enne tagasiside
andmist kindlasti iile kinnitada otseste
uurimismeetoditega. Vigade viltimiseks
voiks selline kinnitamine soovitatavalt
toimuda uuest koematerjalist.

Personaalmeditsiinis ja personaalses
tdppisennetuses on rakendatav info nii
harvade kui ka sagedaste geenivariantide
puhul. Iga haiguse kontekstis voib riski-
hinnang pohineda erinevat tiitipi analiitisil.
Riskihinnang kehtib sageli kogu elu kohta,
ehkki konkreetne riskitase voib teadusand-
mete lisandumisel muutuda.

SEKKUMIST VOIMALDAVAD SUURE
HAIGUSRISKIGA GEENIVARIANDID

Sekkumist voimaldavate geenide ja
parilike haiguste ACMG nimekiri
Geenidest ldhtuval périlike haiguste riski
edastamisel on eetilistel ja praktilistel
kaalutlustel eeskdtt soovituslik ldhtuda
meditsiinilist sekkumist véimaldavatest
périlikest haigustest ja geenivariantidest.
Sellistel puhkudel vihendab ennetav riski-
hinnang ja varane meditsiiniline sekkumine
miarkimisvddrselt haiguse tiisistusi voi
suremust.

Ule maailma on erinevad eksperdikogud
loonud erinevaid meditsiinilist sekkumist
vdimaldavate geenide ja haiguste nimekirju.
Geenivaramus oleme ldhtunud Ameerika
Meditsiinigeneetika ja -genoomika Kollee-
giumi ACMG nimeKirjast, mis esimest korda
avaldati 2013. aastal ning mida uuendati
2016. aastal. Nimekirjas on praeguseks 59
geeni ja 27 haigust (11). Nimekirjas on esin-
datud erinevad péarilikud vahistindroomid
(périlik rinna- ja munasarjasiindroom,
Lynchi stindroom, MYHiga seotud polii-
poos, perekondlik medullaarne kilpndar-
mevidhk jm), erinevad kardiomiiopaatiad,
stidame riitmihdired, ainevahetushaigused
(Wilsoni tébi, perekondlik hiiperkolestero-
leemia, Fabry tobi) jm - kokku 27 haigust,
mida hinnanguliselt esineb vihemalt 1%-1
rahvastikust (12). Tegemist on miini-
mumnimekirjaga, milles toodud haiguste
kohta voiks haigusseoselise vdi tdendoliselt
haigusseoselise geenileiu esinemisel anda

tagasisidet sdltumata isiku soost ja vanu-
sest. Sama geeninimekirja on kasutatud
ka Tartu Ulikooli Kliinikumis eksoomi
sekveneerimise uuringutes sekundaarsete
geenileidude edastamisel. Biopanga puhul
on erinevus kliinilisest to0st, et selliste
leidude edastamine peab toimuma proak-
tiivselt, austades samas inimgeeniuurin-
gute seadusest jm digusaktidest tulenevat
geenidoonori autonoomiat.

Variantide haigusseoselisuse hindami-
seks on erinevaid juhiseid (13). Juhistes on
thtlustatud kriteeriumite alusel klassifit-
seeritud geneetilised variandid viide klassi:
patogeenne voi toendoliselt patogeenne
(klass 5 ja 4), healoomuline voi tdendoliselt
healoomuline (klass 1 ja 2) ja veel teadmata
tdhendusega geneetiline variant (klass 3).

Lisaks on toodud juhised uute geeniva-
riantide haigusseoselisuse hindamiseks -
see on oluline varem kirjeldamata variantide
ja uustekkeliste ehk de novo geenivarian-
tide tdhenduse hindamisel. Tagasisides
eelistatakse patogeenseid ja tdendoliselt
patogeenseid geenivariante.

Haigusseoseliste geenivariantide leid-
mine isikul tdhendab kiill suuremat haigus-
riski, aga sageli on haigused osalise penet-
rantsusega ja voivad elu jooksul mitte
avalduda. Penetrantsust méjutavad mitmed,
osalt veel teadmata tegurid, esmalt geen
ja geenivariant, aga ka perekondlik foon,
keskkond, elustiil, indiviidi sugu, vanus
ja kaasuvad haigused. Ka genoomiandme-
baasides on variantide haigusseoselisuse
hinnang sageli ajas muutuv ning hinnang
tuleks enne tagasiside andmist tdiendavalt
tile kontrollida.

Ennetatavate haigusriskide edastamisel
geenidoonoritele on oluline lisada nii doono-
ritele kui ka nende pere- vdi raviarstidele
arusaadaval kujul viiteid kliinilistele kasit-
lusjuhenditele. Ehkki nt pariliku vahi ja osa
sidame riitmihdirete voi diislipideemia
kontekstis on sellised juhendid maailmas
tisna hasti 1dbi tootatud, on kasitlusjuhen-
dite leidmine vdhemalt esmatasandi arstide
jaoks piisavalt keeruline ning geneetilise
tagasiside andmisel tuleks voimaluse korral
sellistele juhenditele viidata. Juhendite
puudumise korral tuleks kiasitlus eelnevalt
vastavate erialaekspertidega kokku leppida.

Et geenid on elu jooksul muutumatud,
on eksimuste vdltimiseks suure haigus-
riskiga seotud geenivariantide kohta info
edastamisel eriti tdhtis poorata tahelepanu

280

EestiArst 2019; 98(5):277-285



kvaliteedikontrollile. Geenivaramu senise
praktika kohaselt ei ole isikutele sedalaadi
infot edastatud, enne kui leiud on leidnud
kinnitamist uue koematerjali analiiiisi pdhjal.

Geenivaramus tuvastatud

suure haigusriskiga sekkumist
voimaldavad leiud

Oleme 4776 geenidoonori kogu genoomi ja
eksoomi sekveneerimise andmetest otsinud
suure haigestumisriskiga sekkumist vdimal-
davaid geenivariante, millest on pohjaliku
kokkuvétte teinud Karmen Vaikiill oma
magistritoos ,Sekkumist voimaldavad geeni-
variandid TU Eesti Geenivaramu valimis -
haigusseoselisuse tuvastamine ja voimalik
kasutamine geneetilises tagasisides” (14).
4776 geenidoonorist leiti 237 isikul kokku
77 haigusseoselist voi tdendoliselt haigus-
seoselist geenivarianti kokku 36 geenis.
Nendest 118 isikut on kandja staatuses,
s.t leitud geenivariant on seotud auto-
soom-retsessiivse voi X-liitelise haigusega.
Analitisi tulemuste pohjal arvutati eeldatav
haiguste esinemissagedus Eestis ja vorreldi
seda kirjanduses vélja toodud sagedustega
uldrahvastikus (vt tabel 1)

Erinevate kirjandusallikatega vorreldes
on Eestis sagedasemad pdrilik rinna- ja
munasarjavahk, pika QT stindroom, Wilsoni
tobi, Brugada stindroom, Ehlersi-Danlos’
stindroom, 2. tiilipi endokriinsete hulgikas-
vajate stindroom, Li-Fraumeni siindroom,
perekondlik adenomatoosne poliipoos
ja Peutzi-Jeghersi siindroom (vt tabel 1).
Nendest kdige sagedamini esineb eeldatavalt
parilikku rinna- ja munasarjavahki, maliigse
hiipertermia eelsoodumust, hiipertroofilist
ja dilatatiivset kardiomiiopaatiat ning pika
QT stindroomi. Vihem sagedased haigused
vorreldes tildise rahvastikuga voiksid Eestis
olla Lynchi siindroom, MYHga seotud poli-
poos ja perekondlik hiiperkolesteroleemia.

Tegelikult voiks tagasisidet erinevate
sekkumistohusate geenivariantide kohta
saada 119 geenidoonorit. Teadmine annaks
vdimaluse haigust ennetada, edasi likata,
varakult diagnoosida ja seeldbi digeaegse
(personaliseeritud) raviga elukvaliteeti
parandada ja/voi tervelt elatud aastate
arvu suurendada.

Sekkumist voimaldavad geenivarian-
did ja koostdo eriarstidega

Sekkumist véimaldavate geenivariantide
reaalse moju hindamiseks Eesti geenidoo-

Tabel 1. Ameerika Meditsiinigeneetika ja -genoomika
Kolleegiumi (ACMG) nimekirja haiguste eeldatav sagedus
Eestis vorreldes kirjanduses valjatoodud sagedusega (14-18)

Sagedus teadus-
Haigus Sagedus kirjanduse andmetel
Wilsoni tobi 1/15200 1/30000
MYHga seotud poliipoos 1/56600 1/20000-1/40000
Péarilik rinna- ja munasarjavahk 1/160 1/400-1/500
Maliigse hiipertermia eelsoodumus ~ 1/210 1/200-1/5000
Hipertroofiline ja dilatatiivne 1/230 1/250-1/500
kardiomiiopaatia
Pika QT stindroom 1/270 1/2500
Brugada siindroom 1/660 1/2000
Lynchi sindroom 1/770 1/440
Perekondlik hiiperkolesteroleemia ~ 1/177 1/200-1/250
Ariitmogeenne parema vatsakese 1/1540 1/1000-1/5000
kardiomuopaatia
Ehlersi-Danlos’ siindroomi 1/2300 1/10000-1/25000
vaskulaarne tiitip
Endokriinsete hulgikasvajate 1/2300 1/35000
siindroomi 2. tlitip
Fabry tobi 1/1130* 1/3000- 1/100000
Li-Fraumeni siindroom 1/4600 1/5000-1 /20000
Peutzi-Jeghersi siindroom 1/4600 1/25000
Perekondlik adenomatoosne 1/4600 1/6800-1/31200
poliipoos
Pariliku paraganglioomi- 1/4600 1/1700 - 1/4500
feokromotsiitoomi siindroom
Marfani siindroom 1/4600 1/5000
Katehhoolaminergiline polimorfne ~ 1/4600 1/2000-1/10000

ventrikulaarne tahhiikardia

* Fabry tove puhul on tegemist X-liitelise haigusega ning tulemuste pdhjal

on vilja toodud sagedus naiste seas.

noritel ning tagasiside andmiseks oleme
korraldanud erinevaid pilootprojekte.
ACMG nimekirja haigustest oleme vétnud
prioriteediks nt perekondliku hiiperkoleste-
roleemia, perekondliku rinna- ja munasarja-
vahi, perekondliku soolevihi, arlitmogeense
parema vatsakese hiipertroofia. Geeniinfo
andmisega on alati kaasnenud vastava
erialaspetsialisti konsultatsioon.

Hiljuti loppenud perekondliku hiiperko-
lesteroleemia uuring Eesti geenidoonoritel
oli iiks esimesi omasuguseid, kus tagasi-
kutsetes on ldhtutud vaid geeniandmetest
ning uuringu kdigus tédpsustati koostoos
kardioloogidega geenileidudega seostuvat
kliinilist leidu (15). Tegemist on suhteliselt
sagedase monogeense diislipideemiaga, mis
teadaolevalt on enamikus Euroopa riikides
aladiagnoositud. Valim koostati kogu
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Joonis 2. A. Perekondliku hiiperkolesteroleemia diagnoosid enne ja parast uuringut
perekondliku hiiperkolesteroleemiaga seotud geenivariantide kandjatel. B. Ravi
statiinidega perekondliku hiiperkolesteroleemiaga seotud geenivariantide kandjatel
enne ja parast uuringut. Alver jt 2018, autori kohandatud joonis (13).

genoomi ja eksoomi sekveneerimisand-
mestike pohjal. 27 geenidoonoril tuvastati
11 erinevat haigusseoselise geenivariandi
leidu APOB, LDLR ja PCSK9 geenides. Medit-
siinigeneetiku ja kardioloogi vastuvotul
osalesid neist 21 doonorit, kes omakorda
kaasasid uuringusse oma esimese ja teise
astme sugulasi. 64-st osalenud pereliikmest
(57% kutsututest) olid 20 haigusseoselise
geenivariandi kandjad.

Kokku osales uuringus 41 haigusseo-
selise geenivariandi leiuga isikut, kellest
vaid pooltel (21) oli varem tuvastatud
diislipideemia (vt joonis 2). Uuritutest
kolmel oli juba eelnevalt kliinilise leiu
alusel tuvastatud perekondlik hiiperkole-
steroleemia ja stidame isheemiatobi. 19
isikule 41-st oli eelnevalt méédratud koles-
teroolitaset alandav ravi, aga vaid 13 isikut
olid statiinravi regulaarselt kasutanud.
Uuringu kdigus said 37 isikut 41-st (90%)
perekondliku hiiperkolesteroleemia diag-
noosi ning suuremal osal neist korrigeeriti
raviskeemi. Valdavalt oli uuritavate tagasi-
side positiivne. Lisaks aladiagnoositud
parilikust dislipideemiast teavitamisele
ja primaarsele ennetusele geenileidudega
doonoritel seisnes geenivaramu laiem moju
geneetilise tagasiside andmises ka nende
pereliikmetele.

Geenileidudest ldhtudes oleme tédhel-
danud sarnast alakéasitlust ka perekond-

liku rinna- ja munasarjavahi véi muude
rinnavdhiga seotud geenivariantide piloo-
tuuringutes. 2018. aastal kadivitus nn RITA
meetmest rahastatud rinnavahi tdppis-
ennetusele suunatud personaalmeditsiini
kliiniline juhtprojekt, mille kdigus oleme
putidnud ennetavalt tuua arstide vaatevélja
100-120 rinnavahi eelsoodumust pdhjustava
geenivariandi ja kuni 1000 suure poliigeense
riskiskoori vddrtusega naisgeenidoonorit
ning pakkuda neile koostd6s Tartu Ulikooli
Kliinikumi ja Pohja-Eesti Regionaalhaigla
spetsialistidega personaalset jalgimis- ja
ennetusmeetmete plaani. Uuringu tildjuht
on dr Peeter Padrik.

GENEETILISED RISKIHINNANGUD
JATERVISENOUSTAMINE

Koost060 perearstidega

Koostd0 nditena perearstidega on RITA
meetme personaalmeditsiini kliiniliste
juhtprojektide teise alaldiguna kiivi-
tatud sitidame-veresoonkonnahaiguste
ennetav uuring, millesse on juhuslikustatult
kaasatud kiimned perearstid ning nende
nimistutes olevad geenidoonorid. Uuringus
kasutatakse algselt Helsingi Ulikooli aren-
datud ning projekti kdigus Eesti andmetele
kohandatud tarkvara, mis aitab arvutada
stidame-veresoonkonnahaiguste koguriski,
ldhtudes nii klassikalistest kui ka geneeti-
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listest riskiteguritest. Samuti véimaldab
see patsientidele visualiseerida, kuidas
erinevad riskitegurid muudavad nende riski
haigestuda elu jooksul miiokardiinfarkti ja
missugune on see riskitegur, mille vahen-
damisele oleks oluline tihelepanu suunata.

Perearstide kaasamine geenivaramu
tagasiside projektidesse on eriti oluline,
kuna perearstid ja pereded on patsientidele
esimeseks kontaktiks tervishoiusiisteemis.
Uuringu lilesehituse eest vastutas perears-
tide poolt prof Ruth Kalda ning kardioloo-
gide poolt prof Margus Viigimaa.

Farmakogeneetiline riskihinnang
Farmakogeneetiliste raportite loomiseks
oleme praegu votnud geenivaramus konser-
vatiivse ldhenemise, andes teada vaid koige
kérgema tdenduspohisuse tasemega seos-
test. Genotlilibiandmete pdhjal koostatakse
hetkel soovitusi 10 ravimiseoselise enstiimi
ja transportija kohta, mis puudutavad 32
toimeainet. Kaasnevate kliiniliste soovi-
tuste puhul oleme ldhtunud rahvusvaheli-
sest andmebaasist The Pharmacogenomics
Knowledge Base (PharmGKB, https://www.
pharmgkb.org/).

PharmGKB loodi 2000. aastal, et koon-
dada ning jagada kontrollitud ja valideeritud
infot geneetiliste variatsioonide mdju kohta
ravimite toimele (19). PharmGKB koondab
juhiseid ja soovitusi ravimi véljakirjutamise
voi algdoosi valiku kohta konkreetsete
geenivariantide pohjal. Need soovitused
pdhinevad peamiselt juhenditel, mida on
koostanud Clinical Pharmacogenetics Imple-
mentation Consortium (CPIC) (20), Royal
Dutch Association for the Advancement of
Pharmacy - Pharmacogenetics Working
Group (DPWG) (21-22), Canadian Pharmaco-
genomics Network for Drug Safety (CPNDS).
Geneetilise info igapdevaseks rakendamiseks
farmakogeneetikas oleks viga olulisel kohal
kliinilise otsusetoe programm, mis toetaks
arste dige ravimi ja annuse valimisel.

Geenivaramu personaalsed
kokkuvotted geenidoonoritele

2017. aastal alustati geenivaramus piloot-
uuringuna geenidoonoritele personaalsete
tervisekokkuvotete valjastamist. Kokkuvote
on moeldud nditama, millist tildist tagasi-
sidet saab edastada, ning samuti tutvustama
geneetilise tagasiside ja geneetikal pohineva
riskihinnangu valdkonda nii geenidoonori-
tele kui ka nende raviarstidele.

Geenivaramu kokkuvotted pdhinevad
teadusto6 andmetel ja kajastavad olemasole-
vatest andmestikest ldhtudes juba eelnevalt
mainitud suure haigusriskiga geenivariante.
Modduka haigusriskiga geenivariantide
kaudu on praegu kajastatud nt alfa-1-anti-
triipsiini puudulikkus, parilik trombofiilia,
eksfoliatiivne glaukoom ning tédiskasva-
nuea hiipolaktaasia Kokkuvote kajastab
ka farmakogeneetilisi riskitegureid koos
kliiniliste soovitustega ning naisdoonoritel
varase menopausi riskihinnangut. Niitidseks
oleme pakkunud personaalset ndustamist
nii Tartus kui ka Tallinnas kokku tile 2000
isikule.

KOKKUVOTE
Geenivaramu oma pidevalt laieneva doono-
rite baasi ja tdieneva andmekoguga ptitiab
olla nii Eestis kui ka rahvusvaheliselt atrak-
tiivne teaduskoostdo partner. Geenidoonorid
on see hulk rahvastikust, kelle kohta on
geenivaramus olemas arvestatav hulk geeni-
ja terviseandmeid ning kellele on voimalik
edastada Eesti rahvastikule kohandatud
riskihinnangute mudeleid. Info edastamise
kaudu soovime anda inimestele véimaluse
otsustada, kuidas elada voimalikult pikka
tervislikku elu ning haiguste avaldumisel
leida neile optimaalne kisitlus.
Personaal- ehk tippismeditsiin Eestis
ei saa ega tohi piirduda geenidoonoritega.
Kiill on geenidoonorid see osa rahvastikust,
kelle abil saab juurutada laiemalt personaal-
meditsiinilisi kdsitlusmudeleid.. Kui teame,
mismoodi senisest laiemal baasil geneetilisi
haigusriske ennustada ja kuidas neid edas-
tada, on véimalik sarnased kasitlusmudelid
jark-jargult juurutada ka koigile teistele
soovijatele. Mida enam on tervishoiusiisteem
kohandatud isikupdhiste riskihinnangute
arvestamiseks, seda vihem kulusid toob
kaasa iga uue riskihinnangu juurutamine.
Inimgeeniuuringute seaduse kohaselt
on geenidoonoritel digus saada teavet voi
digus mitte teada enda kohta sdilitatavaid
geeni- ja terviseandmeid. Samuti on tal igus
paluda geeni- ja terviseandmeid viljastada
oma raviarstile. Arvestades geenivaramu
piiratud voimalusi tagasiside andmisel, ei ole
moeldav, et kdik soovijad saaksid kohapeal
andmetega tutvuda. T66tame koos Sotsiaal-
ministeeriumi, Tervise Arengu Instituudi,
Tartu Ulikooli meditsiinivaldkonna, haig-
late, perearstide ja IT-spetsialistidega vélja
protseduure ja tehnilist lahendust, kuidas
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geenidoonorite terviseriskidega seotud
geeniandmeid oleks doonori soovil voimalik
lihtsasti arusaadaval kujul koos adekvaatsete
kliiniliste soovitustega iile kanda tervise
infoslisteemi. Samas protsessis tuleb kokku
leppida andmete kvaliteedikontrolli nduded,
mis vbivad erineda elustiili ndustamisel ja
konkreetsete raviotsuste tegemisel. Teatud
haigustega seotud geeniandmeid peaks tule-
vikus saama tervishoiusiisteemi edastada
ka arstipoolse konkreetse paringu kdigus.
Seaduslik baas inimgeeniuuringute seaduse
uue redaktsioonina on selleks olemas.
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SUMMARY

How could a national population-
based biobank contribute to public
health, precision prevention and
early diagnosis in Estonian patients

Marili Palover?, Kristi Krebs?, Lili Milani?,
Neeme Tonisson® 2 3%

The Estonian Biobank has already a recruited
an exceptionally large part of population.
By 2020, we expect to have already 200,000
participants, accounting for approximately
20% of the adult population in Estonia. The
Biobank database consists of genomics data
(approximately 5000 individuals with whole
genome and whole exome sequences, the
rest with high resolution whole genome
genotyping data), together with regularily
updated health data from questionnaires,
national registries, central E-Health data-
base and databases of two major regional
hospitals in Estonia.

Population biobanks have the advan-
tage that they allow for an unbiased view
on genetic and genomic risk factors, both
mono- and polygenic. The risk estimates for
complex disorders can be calculated from
polygenic risk scores. The Estonian Biobank
is currently one of the main drivers for for
the introduction of personalised medicine
and precision prevention in Estonian health-
care system. After proper evaluation and
validation of the approaches, these services
can also be made available for the rest of
Estonian population.

The Estonia Biobank is actively partici-
pating in several pilot projects on return of
genetic risk estimates. To date, over 2000
individuals have signed up, consented, and
received data and counselling for various
conditions, including complex disorders
such as coronary heart disease, type 2
diabetes, early menopause in women,
moderate risk factors (alpha 1 antitrypsin
insufficiency, hereditary thrombophilia,
adult type hypolactasia), parmacogenetic
data, etc. High-risk actionable monogenic
disorders, such as hereditary breast and
ovarian cancer, hereditary colon cancer,
familial hypercholesterolemia, etc have
also been addressed upon available genetic
data. So far, the vast majority of counselled
participants have positively evaluated the
returned reports and counselling. Several
projects are now rolling out into more
clinical settings in collaboration with
medical doctors, in both primary and
specialty care.

The lessons learned from our pilot
projects will be further used for introducing
personalised healthcare services in Estonia
in the next few years to come. The challenges
ahead involve all stakeholders to prepare the
necessary clinical guidelines and processes,
regulatory framework, and IT solutions that
enable clinicians and individuals to access
the genetic information and reports in
an intuitively understandable manner. By
developing comprehensive decision support
and online counselling tools, combined with
education materials, this should be possible
to achieve in the near future.
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Todle naasmine pérast
kerget ajutraumat Taani
uuringu andmeil

Hinnanguliselt moodustab
kerge ajutrauma 70-90% koigist
ajutrauma juhtudest. Kerge
ajutrauma diagnoositakse, kui
kannatanul on trauma jirel
esinenud vdhemalt iiks loetletud
simptomitest: teadvusekadu
vahem kui 30 minutit, amneesia
24 tundi voi vihem, uimasus,
desorientatsioon, mooduvad
neuroloogilised drajddmandhud.
Mone kuu viltel voivad kanna-
tanutel esineda jarelsimptomid:
vasimus, pearinglus, unehdired,
peavalu, médlu- ja kontsentratsioo-
nihdired. Enamikul juhtudel need
kaovad paari kuu méodudes, kuid
kuni 15%-1 véivad vaevused jadda
plisima, halvendades oluliselt
toovoimet ja elukvaliteeti.
Taanis korraldatud uuringus
vaadeldi kannatanute naasmist
todle pdrast kerget ajutraumat.
Riikliku patsiendiregistri andmeil
moodustati 18-60aastastest kerge
ajutraumaga patsientidest vaat-
lusriithm, mis sooliste ja sotsiaal-
demograafiliste néitajate jargi oli
vastav 18-60aastaste esindatu-

sele rahvastikus. Gruppi kuulus
19 732 vaatlusalust. Vordluseks
moodustati eelnevalt kirjeldatud
pohimotete alusel 18 640 isikust
koosnev kontrollrithm, kel ei olnud
ajutraumat. Molemat rithma jalgiti
5 aasta jooksul. Vaatlusaluste
hoéivatust to6ga hinnati sotsiaal-
hiivede registri andmeil, kuhu igal
niddalal laekuvad andmed mitte-
tootavatele isikutele makstavate
toetuste kohta.

Uuringusse kaasamise hetkel
ei tootanud 32% kerge ajutrau-
maga ja 27% kontrollriihma isiku-
test, erinevus oli 25%. Kuue kuu
moodudes uuringu algusest ei
tootanud tervislikel pdhjustel
kerge ajutrauma rithmas 2 korda
enam ja 5 aasta méddudes samuti
2 korda enam isikuid kui kont-
rollrihmas. Kerge ajutraumaga
patsientide seas oli viie aasta
moodudes suremus 2 korda
suurem kui kontrollrithma isikute
seas.

Seega ei tootanud paljud kanna-
tanutest 5 aasta moodudes kergest
ajutraumast tervislikel pohjustel
ja said rahalist sotsiaaltoetust.
Analitsides premorbiidseid riski-
tegureid, mis soodustasid parast
traumat toole mittenaasmist,

ilmnes, et kdige sagedamini esines
see meeste hulgas. Soodustavad
tegurid olid kérgem haridus,
mitte-Taani paritolu, vanus 30-39
eluaastat, kaasuvad haigused. Ulla-
tavalt ei to6tanud 6 kuu moddudes
traumast rohkem poissmehi, 5
aasta moodudes olid td0st eemal
aga plsisuhtes mehed. Naiste
hulgas oli kerge ajutrauma juhte
oluliselt vahem ja eeltoodud riski-
teguritega mittetootamine ei
seostunud.

Uuring kinnitab, et ka kerge
ajutrauma korral vdivad jadada
plsima rasked tervisehaired.
Uuringus ei analiisitud, millist
laadi tervisehdired olid vaatlus-
alustel to0lt eemale jadmise pohju-
seks ja kas kattesaadav sotsiaal-
hooldus vois ka seda soodustada.
Autorid peavad vajalikuks adek-
vaatset jarelravi korraldamist ka
parast kerget ajutraumat.
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