Arengu hilinemisega lapse uurimine
meditsiinigeneetiku vaatevinklist

Laura Mihkla* 2, Katrin Ounap®-2

Arengu hilinemine on oluline kliiniline probleem, mille etioloogia tipsustamine abistab
individuaalse raviplaani koostamisel ja perekonna ndustamisel. Meditsiinigeneetika
eriala areng ning diagnostikavéimaluste laienemine on vdimaldanud nididata geneeti-
liste haiguste suuremat osakaalu arengu hilinemise pdhjusena pediaatriliste patsien-
tide seas. Siinses koolitusartiklis on toodud hilinenud arengu iiks véimalik kasitlus
meditsiinigeneetiku vaatevinklist, keskendudes geneetilise etioloogia viljaselgitamisele
kuni 3 aasta vanuste pediaatriliste patsientide seas. Artiklis on refereeritud patsiendi-
ja perekonnaanamneesi kogumisel tihtsamaid punkte meditsiinigeneetika aspektist,
antud iilevaade sugupuu koostamise olulisematest siimbolitest ning peatutud pogusalt
diismorfoloogial. Artikli sisu votab kokku arengu hilinemisega lapse uurimise iiks
vOoimalik diagnostiline algoritm, millesse on koondatud praegu Eestis kasutusel olevad
analiiiisid ja uuringud. Arengu hilinemisega véivad kokku puutuda erinevate valdkon-
dade tervishoiutdotajad ja lastega tegelevad spetsialistid ning siinses koolitusartiklis

esitatu voiks neile olla heaks tugipunktiks.

Lapse arengu hilinemine ja sellega seotud

vaimse arengu mahajadmus on kliinilised

seisundid, mille esinemissagedus pediaat-
riliste patsientide seas on hinnanguliselt

1-3% (1, 2). Mdlema etioloogia on viga

heterogeenne ning kattub teatud juhtudel,

s.t hilinenud arenguga lastel vdib kujuneda

vélja vaimse arengu mahajaamus. Etioloogi-

liselt hinnatakse geneetilist haigust aren-
guhdire pohjusena 25-50%-1 patsientidest

(3-5). Geneetilise haiguse pohjuseks voib

olla vanematelt paritud vdi de novo ehk

uustekkeline geenivariant voi kromoso-
maalne imberkorraldus.

Arenguhdire kiire ja korrektne diagnoos
on oluline, sest see voimaldab
o selgitada perekonnale diagnoositud

geneetilise haiguse olemust,

o alustada pohjuslikku ravi ja/voi toetavat
ravi ning teenuste osutamist,

e jagada infot kordusriskide ja stinnieelse
diagnostika kohta,

« valtida tulevikus ebavajalikke ja kulukaid
analliise ning véimalikke komplikat-
sioone.

Vaatamata arstide joupingutustele jadb
arenguhdire pohjus ebaselgeks 30-70%-1
juhtudest (5-7). Suur tulemuste variaablus
vo0ib tuleneda populatsiooni ning tervishoiu-
stisteemi erinevustest, samuti erinevatest

voimalustest arengu hilinemisega last
uurida ning analiiiise tellida (2).

DEFINITSIOON

Arengu hilinemiseks peetakse standardi-
seeritud testide eakohasest madalamaid
tulemusi (< 2 SD ehk kahe standardhilbe
vorra) vihemalt kahes hinnatavas funkt-
sioonis: motoorne areng, keele ja kdne
areng, kognitiivsed voimed, sotsiaalsed ja
eneseteeninduslikud oskused ning silma-
kéde koostdo ehk peenmotoorika (1, 8). See
definitsioon kehtib alla Saastaste laste
kohta, sest enne 5. eluaastat kirjeldatakse
arengutdhiste hilinemist, mitte vaimsete
vbimete mahajadamust (5). Eesti praktikale
tuginedes kasutatakse arengutdhiste hili-
nemist diagnoosina kuni 3aastaste laste
puhul, hilisemas eas on véimalik diagnoosi
tdpsustada probleemsetest arenguvaldkon-
dadest ldhtudes.

TEKKEPOHJUSED

Arengu hilinemise geneetilisi pdhjuseid voib
olla mitmeid. Siindroomsete haiguste ehk
haigustunnuste kogumi puhul on tldiselt
tegemist parilikkusaine suurema timber-
korraldusega - nditeks Downi stindroomi
puhul on tegu tihe kromosoomi lisandumi-
sega kartlotiitipi (21. kromosoom). Arengu
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hilinemist vdib pdhjustada ka iiks geen
(monogeenne haigus), nditeks spinaalne
lihasatroofia ja SMN geen ning fragiilse
X-i sindroom ning SMN1 geen. Viimase
puhul on hoolimata iihe geeni haaratusest
tegemist slindroomiga.

Eesti tulemustele tuginedes leitakse
geneetiline haigus kromosomaalse mikro-
kiibi analtitisil 11%-1 juhtudest (9), fragiilse
X-i stindroom 3% uuritavatel (10), jargmise
pdlvkonna geenipaneeli sekveneerimise
(NGS) saagikuseks on hinnatud 26% ning
eksoomi sekveneerimisel 25-30% (11).
Uhtekokku diagnoositakse Eestis, kasutades
koiki erinevaid uurimismeetodeid nagu
ainevahetusanaliiiisid, tiistogeneetilised
ja molekulaardiagnostilised uuringud,
ligikaudu pooltel uuritavatel geneetiline
haigus. Eesti tulemused on vdrreldavad
kolleegide tulemustega mujal maailmas (vt
tabel 2) (6, 12).

PATSIENDI ARENGU JA
PEREKONNA ANAMNEESI
UURIMINE

Pediaatrilise patsiendi anamneesi kogu-
misel on hea toetuda Uibo jt koostatud
eestikeelsele propedeutika raamatule (13).
Jargnev kokkuvote on modifitseeritud
versioon patsiendi anamneesi kogumisest,
lahtudes geneetiliste haiguste peamistest
aspektidest (1).

Prenataalne areng

Inimese pdrilik materjal pannakse kokku
viljastumise hetkel ning selle tottu on
prenataalse anamneesi kogumine oluline.
Vanemate vanus rasestumise hetkel on
olulisel kohal, sest ema vanuse kasvades
suureneb risk aneuploidiate ning isa vanuse
kasvades de novo ehk uustekkeliste varian-
tide tekkeks (14, 15). Rasestumise viisi
tdpsustamine on samuti omal kohal, sest
kehavilise viljastamisega kasvab vermimis-
héirega seotud stindroomide esinemise risk
(nditeks Beckwithi-Wiedemanni stindroom)
(16). Voimaluse korral tdpsustatakse ka I
ja II trimestril tehtud séeluuringute ning
diagnostiliste uuringute (koorionibiopsia,
amniotsentees) tulemused.

Olulisemad punktid on mélema vanema
vanus ning tervis enne viljastumist, loomulik
voi kehaviline viljastamine, raseduse katke-
mise oht, prenataalsete sdel- ja diagnosti-
liste uuringute tulemused, ema kroonilised
haigused ja tervis raseduse ajal (kaaluiive,

preeklampsia, HELLP (Hemolysis, Elevated
Liver enzymes, Low Platelets) siindroom,
rasedusdiabeet, rauavaegusaneemia, vakt-
sineerimisstaatus) ning ema kokkupuude
kemikaalidega, ravimitega ja ldbipdetud
nakkushaigused raseduse jooksul.

Siind ning vastsiindinu periood
Alates 01.01.2014 on Eestis soeltestitud
vastsiindinuid kaasasiindinud hiipotiireoosi
ja 19 ravitava kaasasiindinud ainevahetus-
haiguse suhtes (17, 18). 2021. aastal lisandus
klassikalise galaktoseemia sdeluuring.
Meditsiinigeneetiku vastuvdtul tuleks
tdpsustada, kas lapsele on tehtud vastsiin-
dinu eas ravitavate ainevahetushaiguste
sdeluuring ning voimaluse korral vaadata
sdeluuringu tulemused uuesti ile.
Olulisemad punktid anamneesi kogu-
misel on ajaline vbi enneaegne siind, vagi-
naalne stinnitus voi keisrildikus (planee-
ritud voi erakorraline), siinniantropo-
meetria (pikkus, kaal, peaimbermdoot) ja
Apgari hinne ning lapse toitmine (lapse- ja
emapoolsed imetamisraskused).

Perekonnaanamnees

Vaja on koostada vihemalt kolme gene-
ratsiooni hélmav sugupuu, keskendudes
jargnevate kliiniliste probleemide ning
eripdrade esinemisele suguvdsas: raseduste
katkemised ja/voi peetused, kaasasiin-
dinud arenguanomaaliad, imikuea surmad,
arengu hilinemine ja/v0i vaimse arengu
mahajdamus, teised geneetilised haigused,
perekonna péritolu ning vanemate sugu-
lussuhted.

Sugupuu on diagramm perekonna sugu-
lussuhete tilestdhendamiseks. Sugupuu
koostamisel kasutatakse tildtuntud stimbo-
leid (19), et sugupuu oleks koigile arusaadav
ja tiheselt moistetav (vt joonis 1).

Psiihhosotsiaalne anamnees
Tdhelepanu tuleks podrata jargmistele
punktidele: lapse vanemate etniline taust,
haridus ning todkoht; alkoholi, narkootiliste
ainete ja tubakatoodete tarvitamine rase-
duse ajal; lapse vadarkohtlemine, hiilgamine
anamneesis voi lastekaitsetdotajate sekku-
mist vajav kodune olukord.

LAPSE ARENG

Anamneesi kogumisel tuleks tahelepanu
poorata esimese ning ka jdrgnevate eluaas-
tate arengule, arengu puudumisele voi
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arengu regressiooni esinemisele ning nende
siimptomite tekke ajale. Ule tuleks vaadata
pere- ja eriarstide tehtud konsultatsioonide
ning uuringute tulemused.

Tabelis 1 on valdkondade kaupa vilja
toodud ohumargid lapse arengus esimesel
kolmel eluaastal, mis voiksid viidata arengu
hilinemisele. Viimases tabeli tulbas on vélja
toodud ohumairgid lapse arengus igas eas
ning igal hetkel, sama kehtib ka puuduliku
silmakontakti kohta.

OBJEKTIIVNE LABIVAATUS

Vastuvotul on vaja mddta lapse antropo-
meetrilised nditajad (pikkus, kaal, pealim-
bermoot) ning vorrelda saadud tulemusi
Eesti laste kasvu-kaalu koveratega (21).
Meditsiinigeneetiku vastuvotul on vanemate
vOi eestkostja ndusolekul soovitatav last
pildistada tdispikkuses, teha portree otse-
ja kiilgvaates ning vajaduse korral votta
tles ka muud leiud (nditeks nahamuutused,
sdrmede ja varvaste anomaaliad).

Diismorfsete tunnuste kirjeldamine
Diismorfse vdlimuse all moistetakse tava-
parasest erinevat vdlimust. Isoleeritud
mikroanomaaliad on aga morfoloogilised
korvalekalded, mis ei pohjusta meditsiinilisi
probleeme. Juhul kui lapsel esineb rohkem
kui 3 mikroanomaaliat erinevates keha-
osades (nditeks nagu, korv ja kisi), voib see
viidata geneetilise haiguse esinemisele (22).
Seetdttu on oluline diismorfsete tunnuste
ning mikroanomaaliate tdpne kirjeldamine
jalapse vialimuse vordlemine ddede-vendade
ning vanematega. Arengus hilinenud lapse
fotografeerimine abistab fenotiitibi Kirjel-
damisel. Samuti jaddvustatakse nii lapse
seisund ning vajaduse korral saab seda vara-
semate ning hilisemate fotodega vorrelda.
Dismorfsete tunnuste kirjeldamisel
kasutatakse kokkulepitud terminoloogiat.
The Human Phenotype Ontology (HPO,
https://hpo.jax.org/app/) kujutab endast
standardiseeritud kataloogi, mis koondab nii
diismorfsete tunnuste kui ka kaasasiindinud

A | siimbol Tahendus

c

Ol:’<> Uuritav indiviid, indeksjuht
A
Uuritava tunnusega voi
..‘ haige indiviid
@l:’ <> Uuritava tunnuse voi geeni
variandi kandja

/@UZ(% Surnud indiviid

-1 lZF j®

11-1 -2 -3

Naissoost indiviid
Meessoost indiviid

Indiviidi sugu teadmata

11-1

Katkenud rasedus

Indiviid on lastetu
(probleemid rasestumisega)

B
Disoglilitsed (erimuna)
kaksikud)

Kéesolev rasedus ning selle
suurus. P-taht tahistab
rasedust (inglisekeelne
vaste P ehk pregnancy)

Monosligootsed (iihe muna)
kaksikud

-
2} Jigikante

Vanemate sugulus

Joonis 1. Sugupuu joonistamine. A., B. Sugupuu koostamisel kasutatavad siimbolid-mérgised.

C. Néidissugupuu ja selle kirjeldus. Tegu on 6ppe eesmargil koostatud sugupuuga, millel puudub seos
tegeliku eluga. I, Il ja lll tahistavad polvkondasid. Indeksjuht 11l-2 on téhistatud noolega. Tegu on naissoost
isikuga, kelle ema (ll-4) on geneetilise variandi kandja. Uuritava emal on varem (ks rasedus katkenud (l11-3).
Uuritava emal (II-4) on distigootne kaksikode (11-5). Kaksikode on hetkel rase (llI-4). Uuritaval (IlI-2) on
kaks onu. Uks onudest on lastetu (11-3). Teise onu (l1-2) partner (1I-1) on onuga suguluses Onu on uuritava
variandi kandja ning onu poeg (llI-1) on haige. Uuritava vanaisa (I-1) on surnud ning vanaema (I-2) kannab
sama varianti, mis uuritava ema (ll-4) ja uuritava onu (l1-2).
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populatsiooni keskmiste tulemustega
(nditeks pea ja jdsemete imbermdot).
Subjektiivsed tunnused ei ole mdddetavad,
neid on aga véimalik kirjeldada. Patsiendi
vdlimuse kirjeldamisel on hea kasutada
tildtuntud termineid iilal mainitud pdhjuste
tottu, kuid alati voib tunnuse ka oma
sonadega lahti kirjutada (nditeks silmade
hiipertelorism ehk lai silmade vahekaugus,
mikrognaatia ehk vdike 16ug).

vadrarendite kirjeldamisel kasutusel olevaid
moisteid. Iga termini kohta on toodud ka
stinoniiimid ning tunnusega seotud geenid
ja haigused. Standardiseeritud kataloog
aitab tUihtlustada patsientide kirjeldamist,
lihtsustab diagnoosihiipoteesi piistitamist
ning abistab uuringuplaani koostamisel.
Tunnused jaotuvad objektiivseteks ja
subjektiivseteks tunnusteks. Objektiivseid
tunnuseid on voimalik mo6ta ning vorrelda

Tabel 1. Ohumaérgid lapse arengus vanuse kaupa (modifitseeritud Hardimoni jt 2019. aasta artikli pohjal (20))

Lapse vanus
Hinnatavad 6 kuud 9 kuud 12 kuud 18 kuud 2 aastat 3 aastat Pui;:raejglpp
valdkonnad
Puudulik silmakontakt
® Laps ei ® Laps ei ® Lapselali- |M® Lapsei m Lapse m Lapse )
kooga zestiklueeri nas ei esine utle tihtegi kdnes eiole kéneston | Lapseisaa-
(osuta, haalitsusi, selget sona 50 s6na raske aru vuta eal_e
lehvita) mis vastaks | ™ Laps ei ® Laps ei saada vastavaid
. ® Lapsei kindlale moista liihi- moodusta | ® Laiis ei arengutahi-
Kommuni- lalise ka- mbistele kesi lauseid kahesdna- moodusta seid
katsioon hesilbiliste voi tahen- (naiteks lisi lauseid lihtlauseid
haalitsus- dusele .Kuson (naiteks m Vanematel
tega(gaga, | ™ Lapsei pall?”) sLikkan esineb suur
lala) reageeri autot.”) mure voi
tuttavatele m= Lapsei kahtlus lap-
sdnadele moista searengu
konet parast
= Lapseivas- | ® Lapseijaga | ™ Lapsei m Lapsel puu- | ™ Laps pigem | ™ Lapsei
ta teistele naoilme marka uut dub huvi viskab, ku- huvitu teis- | ™ Eelnevalt
inimestele ega silm- inimest teistega kutab, [66b test lastest omandatud
naeratuse kontakti ruumis mangida ja manguasju, ega mangi oskused on
Sotsiaalsed ega haalit- abil enda ™ Lapsei suhelda kui mangib teesklemis- kadunud
emotsio- | susega rodmu mangi sihiparaselt mangu .
naalsed teistega lintsamaid (ehitab ™ Lapsel on ™ Lapsei
oskusd mange klotsidest raskusi reageeri
(naiteks torni voi margata haalele voi
eiveereta kallistab jamoista muudele
palli) kaisukaru) enda ning stiimulitele
teiste
emotsioone | wm | 5ps ej
® Laps ei ® Laps ei ® Laps ei ® Laps eihoia |m Lapseiole |m Lapsel suhtle teis-
kiilinita suuda hoida | néritahket pliiatsit ja/ huvitatud esinevad te laste voi
ega haara ega lahti toitu voi eiole enese- raskused taiskasva-
manguasju lastaman- | Suurosa vdimeline teenindus- enese- nutega
Kognitsioon ™ Lapse kded guasjadest lapse pliiatsiga oskustest teenindus- )
peenmotoo-' onsageli ™ Laps ei vii toidust on Jjoonistama (nditeks tegevuste | M Lapsel esi-
rika rusikas manguasja endiselt | m Lapsei s6dmine, soorita- neb parema
tihest kdest vedeliku voi piita ehita- riietumine) misel ja javasaku
teise piiree kujul da klotsi- viikeste kehapoole
= Laps ei tos- dest torni esemete erinevus
ta esemeid kasitsemi- (néiteks
maast lles sel asimmeet-
— - - - - - ria, liigu-
™ Kohuliolles | M Lapseiistu | Laps ei ™ Laps ei ™ Lapseiole |M Lapsei tuste, joud
laps ei hoia iseseisvalt rooma ega piitia voimeline kdnni trep- ja toonuse
pead ega = Laps ei tee piiia enda iseseisvalt toe abil pidest iiles erinevus)
olgu roomamis- ulakeha kondida treppidel egaalla
= Laps ei p6o- liigutusi edasiliigu- | Laps eisei- kondima = Laps ei oska m Lapsel
Motoorika ra seljalt ™ Hoides tada saiseseis- | M Lapsei lidaega esie]eb li-
kohule lapse keha | M® Lapsei valt viska palli visata palli hast
piisti ei proovi ® Laps ei ® Laps ei I astoonuse
toetu laps seista jookse hiippa kaks angusvol
jalgadele ® Laps ei sei- jalga koos tous
sa toe najal = Laps ei
jookse hasti
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ULEVAADE

Jargnevalt on esitatud loetelu arengus e« Kulmud ja kulmukaar, ripsmed.
hilinenud lapse uurimiseks diismorfoloogia e Silmad - silmade vahekaugus, 1dige,
aspektist. kolmas lisalaug, silmade varvus, pupillid

A. Pea ja ndo kuju. Palpeerida kolju ja iiris.
l6gemed ning hinnata nende avatust, médta ¢ Nina - ninajuur, ninaots ja ninaséérmed.
pealimbermodt, hinnata pea kuju ning e« Suu - ila- ja alahuul, filtrum, suuoos,
siimmeetriat. suulagi, hambad, keel.

B. Nigu. Koikide ndo osade puhul hinnata « Pdsed, 16ug.
nende suurust, kuju, asetust ning teatud e« Korvad - kdérvelest, kdrvanibu, koérva

juhtudel ka olemasolu voi puudumist (vt struktuur, korvakaik, tiksid, fistulid.

joonis 2). C. Labakied ja -jalad. Kontrollida sérmede
e Terve ndo simmeetria, miimika ja kuju.  ja varvaste arvu ning kuju, varvaste reas-
o Otsmik, juustepiir ja selle algus. tumist, jalataldu ja peopesasid. Hinnata

Joonis 2. Diismorfsete tunnuste hindamine. A. Kujutatud on normaalsed ndo proportsioonid ja tavaparane
silmade vahemik. Silma sisenurgas voib esineda kolmas lisalaug ehk epikantus. B. Ulespoole suunatud
silmade I6ige. C. Allapoole suunatud silmade I6ige. D. Nina ja suu vaheline piirkond ehk siinofriiiis on

pikk. E. Kdrva dige asetus ehk korva kinnitus on silma valisnurgaga lihel joonel. Normaalselt asub korv
vertikaalselt otse voi on maksimaalselt 15 kraadi kaldu. F. Normaalne korvalesta ja nibu ehitus.

G. Normaalne labakési. Punasega ja tarniga (*) on kujutatud brahhidaktudliat ehk lihikest sorme,

#-margiga arahnodakuiiliat ehk liiga pikka sorme ja ®-mérgiga klinodaktiiiliat ehk sorme koverdumist.
Joonise autor: Loona Mets.
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jasemete simmeetriat ja proportsioone
(vt joonis 2).

D. Keha iildised proportsioonid. Hinnata
jasemete simmeetriat, keha proportsioone
ning riihti.

E.Nahk. Hinnata naha pigmentatsiooni
ja voimalikke pigmentatsioonihdireid, nahal
paiknevaid moodustisi ja karvadega kaetud
piirkondi ning naha elastsust.

F.Suguelundid. Hinnata valiste suguelun-

dite anatoomiat ning arengut east ldhtudes.

Tabel 2. Uuringud gruppide kaupa koos naidustusega

INSTRUMENTAALSED JA

LABORATOORSED UURINGUD

Arengu hilinemisega laps vajab nii pere- kui

ka eriarstide konsultatsiooni ning jalgimist.

Enne geneetiku vastuvotule suunamist on

nédidustuse voi kahtluse esinemise korral

soovitatav tellida jargmised uuringud:

o biokeemilised analiiiisid (vt tabel 2)

e nigemis- ja kuulmisfunktsiooni kontroll,
s.t juhul kui on ndgemishédire kahtlus voi
kui laps ei radgi;

Biokeemilised analiiiisid. Suhteliselt odavad ning kattesaadavad uuringud. Annavad hea viite geneetilise haiguse voimalikule

esinemisele.

Analiilis
B,,-vitamiin, foolhape ja
homotsisteiin

Kolesterool

Trigliitseriidid
Kusihape

TSH ehk tiireotropiin ja fT4 ehk vaba

turoksiin

Kretiini kinaas

ASAT ehk aspartaadi

Vajaduse selgitus

Paralleelselt B, ,-vitamiiniga on soovitatav méaarata lisaks foolhape ja homotsiisteiin. B, -
vitamiini puudulikkuse korral méarata lisaks lapsel metiiiilmalonaadi sisaldus uriinis ning

B,,-vitamiini sisaldus ka lapse emal.

Kolesterooli biosiinteesi hiire diagnostika. Uks esmane analiiiis diismorfse vélimusega

patsientide uurimisel.

Lipiidide ainevahetushéire esinemise kahtlus.

Puriinide ainevahetushéire esinemise kahtlus. Uks esmane analiiiis arengu hilinemise ja/
voi agressiivse kditumisega (sh autoagressioon) patsientide uurimisel.

Kilpndarme funktsiooni hindamine.

Lihashaiguse (sh lihasdiistroofia), lihaskahjustuse voi energia defitsiidi tiilipi haire

esinemise kahtlus.

Maksakahjustuse voi energia defitsiidi tiilipi hdire esinemise kahtlus.

aminotransferaas ja ALAT ehk

alaniini aminotransferaas

Ainevahetusanaliiiisid. Oma olemuselt suhteliselt lihtsad kvantitatiivsed analiiisid. Annavad viite ainevahetushaiguse
esinemisele ja vdimaldavad koostada edasise uuringute plaani.

Aminohapped seerumis ja uriinis

Orgaanilised happed seerumis ja

uriinis

Oligosahhariidid uriinis

Puriinid ja plrimidiinid uriinis

Monosahhariidide paneel

Kreatiin ja guanidinoatsetaat uriinis

Mukopolusahhariidid uriinis

Uriini siaalhappe paneeluuring

Parilike aminoatsiduuriate ja uurea tsiikli hdirete diagnostika. Esmase diagnostika korral

aminoatsiduuriate suhtes on soovitatav alati teha nii seerumi kui ka uriini aminohapete

analiis.

Orgaaniliste atsiduuriate, rasvhapete beetaoksiidatsioonidefektide, siisivesikute,

laktaadi ja piiruvaadi ainevahetushairete ning monede uurea tsiikli defektide,
puriinide, piirimidiinide ja neurotransmitterite ainevahetushairete diagnostika.
Esmase diagnostika korral on soovitatav teha ainult uriini orgaaniliste hapete analiiis.
Mitokondriaalsete haiguste kahtluse korral on vajalik nii seerumi kui ka uriini analiis.

Kuna kliiniliselt ei ole voimalik eristada ladestushaigusi (mukopoliisahharidoose,
oligosahharidoose ja siaalhappe metabolismi haireid), tehakse siaalhappe analiiis alati
koos mukopoliisahhariidide ja vdimaluse korral koos oligosahhariidide analiilisiga.

arenguhdirega laste uurimisel.

uriinis

Puriinide/piirimidiinide ainevahetushaiguste diagnostika. Uks esmane analiiiis

Monosahhariidide ainevahetusdefektide diagnostika (néiteks galaktoseemia ja

fruktoseemia). Valikanaliiiis kaitumishairetega patsientide uurimisel.

poiste uurimisel.

Aju kreatiini defitsiitsuse siindroomide diagnostika. Uks esmane analiiiis arenguhéirega

Mukopoliisahharidooside biokeemiline diagnostika. Kuna kliiniliselt ei ole vaimalik

eristada ladestushaigusi (mukopoliisahharidoose, oligosahharidoose ja siaalhappe
metabolismi haireid), siis tehakse siaalhappe analiiis alati koos mukopoliisahhariidide ja
voimalusel koos oligosahhariidide analiilsiga.

Siaalhappe metabolismi héirete biokeemiline diagnostika. Kuna kliiniliselt ei ole voimalik

eristada ladestushaigusi (mukopoliisahharidoose, oligosahharidoose ja siaalhappe
metabolismi haireid), siis tehakse siaalhappe analiiis alati koos mukopoliisahhariidide ja
voimaluse korral koos oligosahhariidide analiilisiga.
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Véga pika ahelaga rasvhapped Peroksiisomaalsete haiguste esmane diagnostika. Uks esmane analiiiis diismorfse

seerumis valimusega patsientide uurimisel.

Karnitiinid seerumis Rasvhapete beetaoksiidatsioonidefektide ja primaarse karnitiini puudulikkuse
diagnostika.

Sialotransferriinide isoelektriline Parilike N-gliikosiiiilimisdefektide skriining. Uks esmane analiiiis diismorfse vilimusega

fokuseerimine (TIEF) patsientide uurimisel.

Molekulaar- ja tsiitogeneetilised uuringud. Spetsiifilised, kuid suhteliselt kallid uuringud. Véimaluse korral kaaluda esmalt
esimese ringi (naiteks biokeemilised analiiiisid) uuringute tellimist.

Parilikkusaine suuremate Umberkorralduste kahtlus, nditeks Downi vai Klinefelteri
siindroom. Ei ole arengus hilinenud lapse uurimisel esmane uuring.

Karilotiilibi mdaramine

Kromosomaalne mikrokiip ehk Tuvastab submikroskoopilisi kromosoomiaberratsioone iile kogu genoomi. Véimalik

tsutokiip tles leida vahemalt 60 000 aluspaari (60 kb) pikkused DNA koopiaarvu muutused
(mikrodeletsioonid ja -duplikatsioonid). Nditeks CATCH (kaasasiindinud siidamerike,
diismorfne nédgu, tiiimuse hiipoplaasia, suulae |6he, hiipoparatiireoos) siindroomi ehk
22q11.2 mikrodeletsiooni diagnoosimine.

TU Kliinikumi kliinilise geneetika keskuses on praegu kasutusel lllumina TrueSight One'i
6700 geeni hdlmav paneel. Geenipaneel on jaotatud rohkem kui 20 alampaneeliks,
sealhulgas on voimalik tellida vaimse arengu mahajaamuse, ainevahetushaiguste,
epilepsia ja teisi alampaneele.

NGSi (jargmise polvkonna
sekveneerimine) geenipaneel

FMR1 geeni trinukelotiidsete
korduste arvu analiilis

Fragiilse X-i sindroomi diagnoosimine. Sagedasim vaimse arengu mahajaamuse
geneetiline pohjus meestel.

Eksoomi sekveneerimine Juhul kui geneetilise haiguse esinemise kahtlus pisib, kuid esimese ringi analiitside
alusel ei ole kliinilise probleemi pdhjust selgunud, on véimalik tellida koigi eksonite
ehk DNA kodeerivate alade sekveneerimine. Analiisitakse tldiselt korraga nii lapse
kui ka vanemate DNAd (trioanaliiis). Analiilisi kasutatakse vastsiindinu- ja lapseea

ebaselge etioloogiaga haiguste diagnoosimiseks ning analiiiisi vajalikkuse otsustab

ekspertkomisjon, kuhu kuuluvad raviarst ja meditsiinigeneetik.

o elektroentsefalogramm epileptilise
sindroomi, kdne regressiooni vdi
neurodegeneratiivse haiguse kahtluse
korral,;

e keskndrvisiisteemi radioloogiline
uuring neuroloogiliste siimptomite
esinemisel;

o elektroneuromiiograafia lihas- ja narvi-
stisteemi haiguse kahtluse korral.

DIAGNOSTILINE ALGORITM
GENEETILISE ETIOLOOGIA
VALJASELGITAMISEKS

Iga patsient on erinev ning ei ole vdéimalik
soovitada uuringuid, mis sobiksid koigile.
Joonisel 3 on kujutatud hilinenud arenguga
lapse uurimise algoritm réhuga geneeti-
lise etioloogia viljaselgitamiseks. Juhul
kui kliiniline pilt ja perekonna anamnees
annab viite monele kindlale geneetilisele
haigusele (nditeks spinaalne lihasatroofia,
Downi stindroom) voi haiguste grupile,
tuleks tellida diagnoosihiipoteesi tdpsustav
anallilis. Patsienditi voib ka analiiliside
tellimise jdrjekord erineda, néditeks voib
monel juhul tekkida vajadus alustada kohe
laiemast molekulaardiagnostilisest analiiii-
sist. Lisaks ei ole algoritmis vilja toodud
analiiiside nimekiri 16plik, vaid algoritmi
saab muuta patsiendist lahtudes ning vaja-

like analiitiside tellimise vajalikkuse iile
otsustab raviarst.

Diagnostikavéimalused on laienenud, kuid
geneetilised analiitisid voivad olla suhteliselt
kulukad ning nii lapsele kui ka perekonnale
koormavad. Seega on uurimisel selektiivne,
lapse Kliinilistel probleemidel péhinev ldhene-
mine koige moistlikum. Siinkohal on oluline
markida, et kui ka tdpne etioloogia ei ole
analliiside alusel selgunud, siis klinitsist voib
uuringud peatada kas ajutiselt voi loplikult,
juhul kui etioloogilise pdhjuse kindlakstege-
mine ei muuda patsiendi kasitlust.

Tabelis 2 on toodud iilevaade algoritmis
vilja toodud analtiiside ndidustustest, tugi-
nedes Tartu Ulikooli Kliinikumi ithendlabori
kasiraamatule (https:/www.kliinikum.ee/
yhendlabor/analueueside-taehestikuline-
register).

KOKKUVOTE

Arengu hilinemine on kompleksne prob-
leem, mis vajab tdhelepanu, sageli tipsusta-
vaid uuringuid ning ka mitmete spetsialis-
tide kaasamist. Artiklis on esitatud tilevaade
arengu hilinemisega lapse uurimisest, mille
keskmes on geneetilise haiguse viljaselgita-
mine. Artikli sisu ei pretendeeri absoluutsele
toele, kuid voib olla heaks toeks nii alusta-
vale kui ka juba veidi rohkem kogenenud
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Ulipika ahelaga mikrokiip Oligosahhariidid

rasvhapped Fragiilne X . Siaalhape
Ulipika ahelaga rasvhapped
TIEF
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* Ladestushaigusele iseloomulik fenotiiiip: jamedad nadojooned, organomegaalia, luude diisostoos, liigeste jaikus.

** Eksoomi sekveneerimisele eelnevalt soovitavav tellida esimese ringi molekulaardiagnostilised uuringud (kromosomaalne mikrokiip jt).
TIEF - transferriini isoelektriline fokuseerimine; ASAT - aspartaadi aminotransferaas; ALAT - alamiini aminotransferaas; NGS - jargmise
polvkonna geenipaneeli sekveneerimine

Joonis 3. Arengu hilinemisega lapse uurimine - diagnostiline algoritm geneetilise etioloogia
véljaselgitamiseks.
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klinitsistile hilinenud arengutédhistega
lapse uurimisel.

Juhul kui soovite saada lisainfot Kklii-
nilise geneetika keskuse tegevuste kohta,
siis véite kiilastada nii meie kodulehte TU

Kliinikumis https://www.kliinikum.ee/

geneetikakeskus/ kui ka Tartu Ulikoolis
https://kliinilinemeditsiin.ut.ee/et/klii-

nikud/kliinilise-geneetika-keskus.

disease, genetic testing
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SUMMARY

Genetic evaluation of children with
global developmental delay

Laura Mihkla® 2, Katrin Qunap®-2

Global developmental delay is a complex
paediatric problem demanding physicians’
attention, diagnostic evaluation and expert
consultations. This overview article gathers
recommendations for the diagnostic evalu-
ation of a child with global developmental
delay with a focus of genetic testing. The
suggestions and the diagnostic algorithm
presented here can be helpful both for
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beginners and for experienced clinicians
in evaluating a child with global develop-
mental delay.
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Ligi 5 protsendil 2. tiilipi
diabeediga haigetest voib
saabuda haiguse remissioon

Maailmas oli 2019. aastal hinnan-
guliselt 463 miljonit diabeedi-
haiget, neist 90-95%-1 2. tilipi
diabeet. Prognooside kohaselt
on maailmas 2045. aastal 700
miljonit diabeedihaiget. Eksper-
tide hinnangul soodustab 2. tiitipi
diabeedi levikut rahvastiku vana-
nemine, urbaniseerumine, rasvu-
mise ja iilekaalulisuse suurenev
levimus ning diabeedihaigete
paremad ravivoimalused. Seni
kasutusel olnud ravimitega ei
ole vdimalik diabeeti vilja ravida,
kuid on kirjeldatud ka haiguse
remissiooni, kasutamata diabee-
diravimeid.
Uhendkuningriigis tehtud
uuringus vaadeldi Sotimaa 2. tiiiipi
diabeedi registri pohjal diabeedi

remissiooni esinemise voimalusi
2019. aasta andmetel. Registris
oli 162 000 teist tulpi diabeedi
haige andmed. 58% neist olid iile
65 aasta vanad, 64%-1 oli diabeet
kestnud iile 6 aasta ja keskmine
kehamassiindeks oli 32,3. Teist
tltipi diabeedi remissioon diag-
noositi, kui vaatlusaluste gliikee-
ritud hemoglobiini véértus oli alla
48 mmol/mol ja see vdartus oli
plisinud vihemalt 365 pédeva viltel
veresuhkru sisaldust mojutavaid
ravimeid kasutamata.
Kirjeldatud tunnuste alusel
hinnatud diabeedi remissioon
leiti 2019. aastal 7700 vaatlus-
alusel - 4,8%-1 koigist registrisse
arvatud patsientidest. 2. tulipi
diabeedi remissiooni kujunemist
soodustasid uuringu andmeil jarg-
mised tegurid: vanus 75 aastat voi
enam ja HbAlc vdiksem vadrtus
haigusndhtude ilmnemisel, vere-

suhkru vadrtusi mojutavate ravi-
mite mittekasutamine, kehakaalu
vihendamine v6i bariaatriline
operatsioon parast haiguse diag-
noosimist.

Autorite hinnangul tuleks 2.
titipi diabeedi remissiooni soodus-
tavaid tegureid arvestada nende
haigete késitlemisel eriti diagnoosi
pustitamisel ja raviotsuste tege-
misel. Edasised uuringud peavad
selgitama, kas eespool kirjeldatud
alustel kujunenud haiguse remis-
sioon on piisiv ja kas see mojutab
2. tuupi diabeedi korral kujunevate
tiisistuste esinemissagedust ja
kulgu.
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