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Titinopaatiad on vordlemisi hiljuti avastatud ja pidevalt suurenev lihasdiistroofiate
rithm, mis on pohjustatud muutusest gigantset lihasvalku titiini kodeerivas TTN geenis.
Titinopaatiad pdhjustavad olenevalt alamvormist erinevate lihasgruppide norkust,
lihaskoe kadu ning mone vormi korral ka kardiomiiopaatiat ja hingamispuudulikkust.
Tanu iilegenoomsete analiiiiside rutiinsele kasutuselevotule kliinilises t66s périlike
haiguste diagnostikas on suurenenud ka haiguspohjuslike muutuste leidmine TTN geenis.
Eestis hakati TTN geeni muutustest pohjustatud lihasdiistroofiate siistematiseeritud
uurimisega tegelema 2020. aastal ning praeguse seisuga on Eestis teada ligikaudu 20
varajase voi hilise algusega titinopaatiaga patsienti.

T66 eesmirk oli anda iilevaade praeguseks teadaolevatest titinopaatiatest, nende
etioloogiast, patogeneesist, kliinilisest pildist ja diagnoosimisest. Artiklis on kesken-
dutud pohiliselt skeletilihasdiistroofiatele ning esitatud ka hilise algusega titinopaatia

haigusjuhu Kirjeldus.

Titinopaatiad on vordlemisi hiljuti avastatud
ja pidevalt suurenev lihasdiistroofiate rithm,
mis on pohjustatud muutusest gigantset
lihasvalku titiini kodeerivas TTN geenis.
Titinopaatiad pdhjustavad olenevalt alam-
vormist erinevate lihasgruppide kahjustust
ning monel juhul ka kardiomiiopaatiat ja
hingamispuudulikkust. Esimeseks kirjel-
datud TTN geeni mutatsiooniga skeleti-
lihasdiistroofiaks oli eesmise sddreluulihase
distroofia, mille avastasid 2002. aastal
Soomes Hackman ja tema kaasautorid (1).
TTN geeni olulisuse lisna hilise tuvasta-
mise pdhjuseks oli geeni tohutu suurus,
mis takistas tiksikjuhtudel kogu geeni
jarjestamist eelmise pdlvkonna Sangeri
sekveneerimise tehnikaga, mistéttu leiti
uusi mutatsioone vaid piiratud koguses.
Hilisemad uuringud uue pdélvkonna sekve-
neerimise (next generation sequencing, NGS)
tehnoloogiaga toid aga pdevavalgele iiha
enam harva esinevaid ja unikaalseid TTN
geeni variante, mistdéttu on titinopaatiad
niitidseks kujunemas miiopaatiate iitha
sagedasemaks pdhjuseks.

Eestis hakati TTN geeni muutustest
pohjustatud lihasdiistroofiate siistemaati-
lise uurimisega tegelema 2020. aastal, mil
alustati rahvusvahelist koosto6d Euroopa
harvikhaiguste programmi (European
Joint Programme of Rare Diseases, EJP-RD)
IDOLS-G projekti raames (suurte sarko-

meeriliste geenide diagnostilise efektiiv-
suse suurendamine, projekti juht prof
B. Udd, Soome). 2014. aastal voeti kliinilises
toos rutiinselt kasutusele tilegenoomsed
analiilisid parilike haiguste diagnostikaks,
mis on omakorda suurendanud TTN geenis
haiguspodhjuslike muutuste avastamist (2).
Praeguse seisuga on Eestis teada ligikaudu
20 varajase voi hilise algusega titinopaatiaga
patsienti.

Artikli eesmark on anda tilevaade sage-
dasematest teadaolevatest titinopaatia-
test, nende etioloogiast, patogeneesist,
kliinilisest pildist ja diagnoosimisest ning
esitada illustratsiooniks haigusjuht. Artiklis
keskendutakse peamiselt skeletilihasdiist-
roofiatele.

TITIIN

Titinopaatiad on pdhjustatud mutatsioo-
nist TTN geenis, mis asub 2. kromosoomil.
TTN (OMIM #188840) on inimkeha suurim
geen, mis koosneb 364 eksonist, millel on
inimese geenidest pikim kodeeriv jarjestus
(> 100 kb), ja see kodeerib inimkeha suurimat
valku titiini (3). Titiin on iiks olulistest
sarkomeeri valkudest, mis stabiliseerib
kontraktiilsete valkude positsiooni, tagab
vootlihase sarkomeeri passiivse tugevuse,
moduleerib aktiivset kontraktiilset jdudu ja
soodustab oma elastsusega lihase algpikkuse
taastamist parast venitust (3, 4).
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Tabel 1. Titinopaatiatele iseloomulikud kliinilised leiud (3)

Looteiga

Looteliigutuste vahesus
Poliihiidramnion/oligohiidramnion (abnormal liquor volume)
Ultraheliuuringul tdheldatavad jasemete kontraktuurid

Enneaegsus

Neonataaliga

Kaasasiindinud hiipotoonia/ndrkus

Jaseme iks voi enam kaasasiindinud kontraktuuri (arthrogryposis multiplex
congenita)

Kaasaslindinud skolioos
Kaasasiindinud luumurrud
Suulaeldhe

Hingamis- ja toitmisraskused, imemisraskused

Imiku- ja varane lapseiga

Motoorse arengu hilistumine

Iseseiseva liikumisvéime varieerumine (kdndimine on iseseisev ilma
abivahenditeta / kondis iseseisevalt, kuid niiid vajab abivahendit /
kondimine pole kunagi 6nnestunud)

Positiivne Gowersi siimptom
Stabiilne vo6i aeglane/modddukas/kiire lihasjoudluse kadu

Raskus jooksmisel, hiippamisel

Lihasmass

Generaliseerunud lihashiipertroofia/-atroofia
Saarelihaste hiipertroofia/pseudohiipertroofia

Refleksid

Stigavad kaodlusrefleksid normaalsed/véhenenud/puuduvad

Néopiirkond

Ptoos
Né&olihaste norkus

Korge kaarjas suulagi

Luud, liigesed

Jasemete omandatud kontraktuurid (1 véi enam)

Liigeste jaikus, seljalilide ja kaela jaikus

Pes planus, pes cavus

Skolioos, kiifoos, lumbaalne hiiperlordoos

Rindkerelihaste norkusest tulenevad rindkereseina deformatsioonid

Osteopeenia ja patoloogilised fraktuurid

Toitmisraskused

Mélumislihaste norkus
Neelamishaired

Hingamissiisteem

Hingamisraskused kuni hingamispuudulikkuseni. Oine vdi 66paevaringne
hingamistoetuse vajadus

Sagedased/rasked respiratoorsed infektsioonid

Siidameprobleemid

Kardiomiiopaatiad
Ritmihaired

Laborianaliiiisid

Autosoom-retsessiivsete titinopaatiate korral kreatiini kinaasi (CK) tase alati
tousnud, dominantse périlikkuse korral vaib olla normis voi kergelt tousnud

Titiini kodeerimisprotsess on keeruline
TTN geeni hiiglasliku suuruse toéttu, kuid
oluline titinopaatiate kliinilise avaldumise
eripdrade selgitamiseks. Titiin kui tdhtis
sarkomeeri valk on olemas nii sidame- kui
ka skeletilihases, seega voiks TTN geenimu-
tatsiooni korral olla haaratud nii miiokard,
diafragma kui ka skeletilihased. Paraku
nii see ei ole - on patsiente vaid dilatee-
ruva kardiomiiopaatiaga ja on patsiente,
kelle haigus on piirdunud nditeks eesmise
sddreluulihasega. Lihaste erinev haaratus
tuleneb titiini isovormidest, mis tekivad
TTN geeni transkriptide alternatiivse
splaissingu ehk kokkupoime kiigus (5, 6).
Nii saadakse nditeks skeletilihase isovorm
N2A, mis koosneb 312 eksonist. Stidameli-
hases ekspresseeruvad 5 isovormi ja isovorm
N2BA 311 eksoniga on nendest pikim (4).

Huvitav on titiini puhul veel asjaolu, et
parast siindi ei transleerita koiki eksoneid
proteiinideks, osa isovorme on darmiselt
vajalikud vaid looteeas. Mutatsioonid loote
skeleti isovormides resulteeruvad kaasasiin-
dinud miiopaatiana (6). Esimesest sellisest
leiust anti teada 2016. aastal, kui vastsiindinul
esines lihashaiguse tagajdrjel artrogriipoos
ehk krampkdnksumus ja raske aksiaalne
hiipotoonia. NGSi meetodil leiti muutus
197. eksonis, mida tdiskasvanul isovormina
ei ekspresseerita (7). Uldjuhul neil haigetel
lihaskahjustus peale siindi enam ei siivene (4).

Sugugi mitte kdoik TTN geenimutat-
sioonid ei ole haigusseoselised ehk ei
pohjusta miiopaatiat. Seni teadaolevalt on
suurem moju mutatsioonidel, mis lithen-
davad valgu suurust (truncating variants
ehk STOP-, raaminihke, osad splaissingu
variandid) (4), kuid ka nende muutuste
moju on raske ennustada ja tdlgendus soltub
paljudest lisateguritest.

TITINOPAATIAD

TTN geen on tuntud ehk enim péarilike
kardiomiiopaatiate pdhjusena. Uue polv-
konna sekveneerimise meetodi tulekuga
leitakse aga ka tiha rohkem muutusi TTN
geenis skeletilihashaiguste pdhjusena,
mida kokku nimetatakse titinopaatiateks.
Titinopaatiad on heterogeenne riithm pari-
likke lihasdiistroofiaid, mille kliiniline
pilt varieerub erineva parandumismustri
(retsessiivne vs. dominantne), mutatsiooni
tiiibi ja mutatsioonide asukoha tottu. Seega
on titinopaatiate alamvormidel erinev aval-
dumisiga, haaratud lihasgrupid, raskusaste
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ja prognoos. Siidame- ja hingamislihaseid
haarav titinopaatia alamvorm voib olla
letaalne (8). Jargnevalt on kirjeldatud
kliiniliselt olulisemaid seni avastatud
titinopaatiaid, tabelisse 1 on koondatud
titinopaatiatele iseloomulikud stiimptomid.

Salih’ miiopaatia (MIM#611705;
ORPHA: 289377)

TTN on teadaolevalt ainus geen, mille pato-
geenne defekt pohjustab Salih’ miiopaatiat
(SM). Autosoom-retsessiivselt paranduvat SMi
iseloomustab neonataal- vdi imikueas algav
lihasndrkus ja hilistunud motoorne areng.
Lihasndrkus haarab peamiselt jisemevodtme
ning ndopiirkonna lihasgruppe. Esimesel
elukiimnendil vdivad esineda kergemad lihas-
norkusele viitavad tunnused nagu raskused
jooksmisel, trepist kdimisel ja istuvast asen-
dist plisti tousmisel. Teisel elukiimnendil
tekivad tdhelepanuvidrsed ortopeedilised
kaebused (skolioos, kontraktuurid). Kardi-
aalne diisfunktsioon eeskitt dilateeruva
kardiomiiopaatia ja ritmihdiretega avaldub
lapse- v0i teismeeas, progresseerub Kiiresti ja
on sidame riitmihdirete tottu tihti letaalne.
Raskete kaasuvate komplikatsioonide tottu
vajab Salih’ mliopaatiaga patsient kardioloogi
ja ortopeedi poolt jalgimist juba lapseeast.
Haigust kandval vanemal kardiomiiopaatiat
teadaolevalt ei kujune (9).

Histoloogiliselt on lihaskoes ndha konge-
nitaalsetele miiopaatiatele iseloomulikud
tunnused: lihaskiudude suuruse variee-
ruvus, rohkelt tsentraalseid tuumi ja
oluline 1. tuitipi lihaskiudude iilekaal. Peale
kuuendat eluaastat voib ndaha ka kerget
fibroseerumist. Lisaks on oksiidatiivsete
enstiimvarvingutega ndha mitmeid véike-
seid enstiimivabu minifibrillisidamikuga
sarnanevaid alasid (9).

Péarilik miiopaatia koos varase
respiratoorse puudulikkusega
(HMERF) (MIM#603689;
ORPHA:178464)

TTN on teadaolevalt ainus geen, mille pato-
geenne defekt pdhjustab HMERFi. Kliiniliselt
oluline praeguseks teadaolev genotiiiibi-
fenotiitibi seos on heterosiigootne pdhjuslik
asendusvariant 344. eksonis (4). Autosoom-
dominantselt paranduv parilik miiopaatia
koos varase respiratoorse puudulikkusega
avaldub kolmandal kuni viiendal elukiim-
nendil ning on aeglaselt progresseeruv.
Uldjuhul on esimesena ja kbige raske-

mini haaratud eesmine sddreluulihas, mis
pohjustab iseloomulikku nn kukkuva jala
kénnakut. Haiguse siivenedes voib lisanduda
ka proksimaalsete lihasgruppide nérkus.

Teistest miiopaatiatest eristab HMERFi
diafragma ja teiste hingamislihaste varajane
haaratus, mis avaldub esmalt diste respira-
toorsete siimptomitena (ortopnoe, pdevane
visimus). Vahelihase kahjustus voib esineda
juba enne liikumisraskuste tekkimist.

Fenotiilip on ddrmiselt varieeruv isegi
samas perekonnas, moni suudab iseseisvalt
kéondida kuni 70. eluaastani, moni vajab
ratastooli ja mitteinvasiivse ventilatsiooniga
hingamistoetust juba 10 aasta jooksul parast
haiguse avaldumist. Uldjuhul esineb patsien-
diga sarnane muutus ka tihel vanemal.
Haiguse kerget edasikandumist soodustab
selle hiline avaldumine ja paljudel juhtudel
kergem kliiniline pilt (10).

Histoloogiliselt voib lihases ndha iseloo-
muliku (gepardi naha sarnase) mustriga
proteiinide agregatsiooni ja kaelakeed
meenutava lokalisatsiooniga HMERFile
spetsiifilisi tsiitoplasmaatilisi kehi. Samas
voivad esineda ka ainult mittespetsiifilised
miiopaatilised muutused (10).

Jasemevootme lihasdiistroofia
(LGMD 2J/R10) (MIM#608807;
ORPHA: 140922)
Jasemevootme lihasdiistroofia on lihas-
diistroofiate rithm, mille alla kuuluvad nii
autosoom-dominantselt kui ka -retsessiivselt
paranduvad alamtiiibid. TTN geeni muutus
pdhjustab autosoom-retsessiivselt pdran-
duvat LGMD 2]/R10 alamvormi, millele on
iseloomulik raskekujuline progresseeruv
proksimaalne lihasnorkus, mis haiguse
stivenedes voib haarata ka distaalseid lihas-
gruppe. LGMD 2]J/R10 avaldub peamiselt
lapseeas, harva hiljem (kolmandal elukiim-
nendil). Kardiomiiopaatia ei ole iseloomulik.
Uldjuhul séltuvad patsiendid ligikaudu 20
aastat padrast haiguse esmast avaldumist
ratastoolist, kuid tiksikutel juhtudel voib
sailida ka iseseisev liikumisvéime (11, 12).
Histoloogiliselt esinevad lihaskoes
mittespetsiifilised miiopaatilised muutused
ja rohkelt kiukeskseid/tsentraalseid tuumi.

Eesmise saareluulihase diistroofia
(TMD ehk Udd) (MIM#600334;
ORPHA:609)

TTN on teadaolevalt ainus geen, mille hete-
rosuigootne patogeenne muutus viimases
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ehk 364. eksonis pohjustab eesmise sddre-
luulihase diistroofiat (ingl tibial muscular
dystrophy, TMD) (4). Autosoom-dominantselt
paranduv TMD avaldub tiitipiliselt vanuses
tile 35 aasta ning on aeglaselt progresseeruv.
Esmalt pohjustab TMD eesmise sdareluu-
lihase (m. tibialis anterior) atroofiat ja
hiippeliigese dorsaalfleksiooni puudulikkust
(kukkuva jala kéndi), haiguse stivenedes
voib lisanduda pika varvastesirutajalihase
(m. extensor digitorum longus) haaratus,
mis suurendab komistamist ja kohmakust
kondimisel. Proksimaalne lihasnorkus,
peamiselt reie tagakiilje ehk hamstring-
lihastel, voib kujuneda 60-70 aasta vanuses.
Ulajisemete lihaskahjustust tildjuhul ei
teki. Kardiomiiopaatiat ega hingamispuu-
dulikkust ei esine ning eluiga on vorreldav
tavapopulatsiooniga.

TMD raskusaste on varieeruv, kerge
vormi korral voib haigestunu jadda astimp-
tomaatiliseks isegi eakana, raske vormi
korral voib haigus avalduda kohe alguses
ka alajasemete proksimaalsete vdi sddre
posterioorsete lihasgruppide haaratusega.
Uldjuhul esineb patsiendiga sarnane muutus
ka tihel vanemal. Haiguse kerget edasi-
kandumist soodustab hiline avaldumine
ja paljudel juhtudel kergem kliiniline pilt.
Haiguse penetrantsus on peale 65. eluaastat
100% (13).

TMD on véga levinud Soome elanik-
konnas (15/100 000), kus see on ka sage-
dasim lihashaigus. Ulekaaluka esinemise
téttu on Soomes suurenenud risk mdlema
haigusest haaratud vanema puhul saada
jareltulija, kel on varajase algusega raske
jasemevootme-lihasdistroofia fenotiiip
13).

Histoloogiliselt vdib eesmises sdareluu-
lihases ndha olla algstaadiumis progressee-
ruvaid diistroofilisi muutusi ja granulaarset
materjali sisaldavaid vakuoole. Haiguse
hilisemas staadiumis tekib lihases ulatuslik
fibroseerumine ja asendumine rasvkoega

13).

Emery-Dreifussi diistroofia
fenotiilip koos kardiomiiopaatiaga
voi ilma

TTN geeni mutatsiooni pohjustatud auto-
soom-retsessiivselt paranduv Emery-Drei-
fussi distroofia fenottiitip voib, aga ei pruugi
haarata ka stidamelihast. TTN-seoselisele
Emery-Dreifussi diistroofiale on iseloomulik
progresseeruv jasemevodtme lihasnorkus

ning varases lapseeas esinevad véljendunud
kontraktuurid. Kontraktuurid on pisivad
ning haaravad peamiselt kiitinar- ja hiippe-
liigeseid ning seljaliilisid. Liikumisvéimetus
kujuneb teisel kuni neljandal elukiimnendil.
Ko6ik patsiendid peaksid diagnoosi saamise
jarel labima pohjalikud stidameuuringud,
sealhulgas EKG, ehhokardiograafia ja Holteri
monitooringu (14, 15).

Histoloogiliselt voib lihaskoes olla ndha
distroofilisi muutusi, kiukeskseid tuumi,
granulaarset materjali sisaldavaid vakuoole
ja tstitoplasmaatilisi kehakesi (11).

Multiminifibrillisidamiku tobi
Multiminifibrillisiidamiku tobi on peami-
selt pohjustatud muutustest RYR1 ja
SELENON geenides. Samas on viimasel
ajal iha rohkem kirjeldatud lihases mini-
fibrillisiidamike esinemist ka TTN geeni
defektide korral. Haigus avaldub imiku- v&i
varases lapseeas proksimaalsete lihasgrup-
pide norkusena ning motoorse arengu
hilistumisena. Hingamispuudulikkus on
sage leid, hilisemas elus voib kujuneda
ka kardiomliopaatia. RYRI ega SELENON
geenide muutuste seost kaasasiindinud
stidamehaigustega ei ole leitud. 2014. aastal
kirjeldasid Chauveau ja kaastootajad nelja
perekonda TTN mutatsiooniga, kellel oli
kaasasiindinud miiopaatia koos primaarse
stidamehaigusega, ning nad pakkusid vilja
nimetuse multiminifibrillisidamiku tobi
koos stidamehaigusega (16).

Diagnoos pohineb histoloogilisel leiul,
mille puhul on lihaskiududes okstidatiiv-
sete enstiimvarvingutega ndha mitmeid
véikeseid enstiimivabu alasid (minifibril-
lisidamikud, ingl minicores) (8, 16).

Tsentronukleaarne miiopaatia
(ORPHA:169186)

Tsentronukleaarse miiopaatia kliiniline
pilt varieerub raskest hiipotooniast koos
hingamispuudulikkusega imikueas kuni
hilise algusega kerge lihasnorkuseni, mis
piirdub skeletilihaskonnaga. Seni leitud ja
kirjanduses kajastatud TTN geeni pohjus-
tatud tsentronukleaarsed miiopaatiad on
autosoom-retsessiivse parandumisega ja
tildjuhul avalduvad varases lapseeas. Korge
suulagi voib viidata haigusele juba looteeas.
Rasket vormi iseloomustab neonataalpe-
rioodis esinev hiipotoonia, toitmisraskused
ja repiratoorne distress. Konniraskused
varieeruvad iseseisvast liikumisest ratastoo-
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lini. Kardiaalset fenotiiiipi seni tuvastatud
ei ole, kuid kuna uuritud on valdavalt noore-
maid patsiente, ei vdlista see stidamelihase
haaratuse lisandumist hilisemas elus (eriti
kui patsiendil leitakse kardiaalse titiini
isovorm) (17-19).

Diagnoos tugineb histoloogilisele leiule,
kus lihaskiududes on niha mitmeid kiukesk-
seid ja tsentraalseid tuumi ning 1. tiiipi
lihaskiudude tilekaalu ja hiipotroofiat (18).

Kardiomiiopaatiad (MIM#604145;
ORPHA:154)

TTN geeni mutatsioon on dilateeruva
kardiomiiopaatia (DCM) kdige sagedasem
geneetiline pdhjus, moodustades 10-20%
idiopaatilise DCMi juhtudest. Kliiniliselt ei
ole vbimalik eristada, millise geenimutat-
siooniga on tegu. Nagu teistegi kardiomiio-
paatia pdhjuste korral varieerub TTN-DCMi
raskusaste kergest eluohtliku vormini ja
tihtegi spetsiifilist haiguse tunnust ei ole.
Dilateeruv kardiomiiopaatia voib kulgeda
pikalt asiimptomaatilisena ning esmaseks
avaldumiseks voib olla dkksurm. Geenimuu-
tuse tuvastamine on oluline perekondliku
riski madramiseks, et riskirthma kuuluva-
tele pereliikmetele pakkuda séeluuringuid,
varast sekkumist ja kliiniliselt vdljendunud
haiguse drahoidmist. Teised kardiomio-
paatiad, mille péhjuseks voib sagedamini
olla TTN geeni muutus, on hiipertroofi-
line ja ariitmogeenne parema vatsakese
kardiomiiopaatia (20, 21).

PROBLEEMID TTN GEENIGA

Kuna TTN geen on hiiglaslik ja parilike
lihasdiistroofiate seas uus leid, on see
toonud endaga kaasa ka tiksjagu katsumusi.
Kliiniliselt (iheks olulisemaks probleemiks
on haigusseoselisuse toestamine, sest ka
enamik terveid inimesi kannab vdhemalt
iiht harva esinevat TTN varianti. Nditeks on
dilateeruva kardiomiiopaatia korral valku
lihendavad variandid (truncating variants)
patogeensed, kuid asendusvariant (missense
variants), kus toimub lihe aminohappe asen-
dumine teisega, ei médngi seni teadaolevalt
DCMi tekkes rolli. Teisalt on ka 3%- tervetest
inimestest, kellel kardiomtiopaatiat ei ole,
leitud valku lithendav variant.

Sama probleem on autosoom-retsessiiv-
selt paranduvate titinopaatiate korral, kus
haigus avaldub ka siis, kui tihel alleelil on
asendusvariant (potentsiaalselt kahjutu
muutus) ja teisel valku lihendav variant.

Sellist juhtumit on késitletud Chauveau
ja kaastootajate uuringus, kus multi-
minifibrillisidamiku tébi avaldus lapsel,
kes oli tihelt vanemalt saanud valku lithen-
dava variandi ja teiselt asendusvariandi,
molemad vanemad olid seejuures terved.
Aminohapete asendumisest tingitud
muutusi (missense) on leitud vdga palju ja
nende mdju on ettearvamatu, seega arva-
takse, et osa neist on haigusseoselised, osa
avaldavad moju liit-heterosiigootsena ja osa
mitte (ingl variant of unknown significance,
VUS). Lisaks geenis toimunud muutusele
mangib olulist rolli ka mutatsiooni asukoht
geenil (16).

KES PEAKS OLEMA KARDIOLOOGI
JALGIMISEL?

Skeletilihastega piirduvate titinopaatiate
puhul peaks patsient vahemalt korra kardio-
loogi kontrollis kdima. Ei ole konsensust,
kas TTN geenimuutuse kandja peaks samuti
olema kardioloogi jdlgimisel voi mitte.
Praegu on soovitus patogeense voi tdendo-
liselt patogeense muutuse kandluse korral
kdia vihemalt korra kardioloogi vastuvotul
ning ldbida pdhjalikud siidameuuringud,
sealhulgas EKG, ehhokardiograafia ja Holteri
monitooring.

TITINOPAATIATE
DIAGNOOSIMISEST

Lihaste magnetresonantstomograafiline
(MRT) uuring on tundlik meetod erinevate
lihasgruppide haaratuse ning lihaskoe
kahjustuse ulatuse hindamiseks, seda eriti
haiguse varajases staadiumis. Radioloogiline
diagnostika on vdga olulisel kohal juhtudel,
kus kliiniline kahtlus lihashaiguse suhtes on
tugev, kuid geenitesti tulemus on ebaselge,
nditeks ebaselge tdhendusega geenivariant
(variant of unknown significance, VUS).
Rahvusvahelise IDOLS-G koostddprojekti
raames juurutati TU Kliinikumis lihase
MRT-uuringu protokoll, mis on praeguseks
rutiinses kliinilises kasutuses.

TTN geeniga seotud leidudest on kliini-
lises praktikas kasu. Varem diagnoosimata
lihashaigusega patsiendid saavad dige diag-
noosi ja selle pohjal tdendolise prognoosi.
Lisaks voimaldab dige diagnoos korrektset
geneetilist ndustamist perele, kordusriski -
ja koige olulisem - varajast ravi kardiaalse
ja respiratoorse haaratuse korral. Oige
diagnoosiga vidlditakse valediagnoosidest
tulenevat ebavajalikku ravi (22).
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Joonis 1. A. Mdlema jala eesmise saéreluulihase atroofia. B. Magnetresonants-
tomograafilisel (MRT) uuringul on ndha rasvdegeneratsioon reie tagumise ja
keskmise rithma lihastes (Mercuri skoor 4). C. MRT-uuringul on ndha eesmise
saareluulihase rasvdegeneratsioon (Mercuri skoor 4).

HAIGUSJUHT

69aastane meespatsient hospitaliseeriti
jaanuaris 2022 uuringuteks Lddne-Tallinna
Keskhaigla (LTKH) nérvihaiguste ja psiih-
hiaatria kliiniku néarvihaiguste keskuse
sclerosis multiplex’i osakonda aeglaselt
progresseeruva lodva tetrapareesi tottu.
Lihaskaebused jalgades (labajalgade norkus,
nn kukekénnak, kukkumised, komista-
mised) olid tekkinud esimest korda 20-30
aastat tagasi, lisandunud pikkam&oda ning
aeglaselt stivenenud. Patsient oli kdinud
aastatel 2011-2015 korduvalt LTKHs neuro-
loogi ambulatoorsel vastuvdtul ja olnud ka
hospitaliseeritud.

Kirjeldatava hospitaliseerimise ajaks
suutis patsient labida puhkamata 200-300
meetrit, liikuda ilma toeta, treppidest
kdsipuu toel. Neelamise ja kdne kohta tal
kaebusi ei olnud. Objektiivselt oli esikohal
jalgade 16tv distaalne parees (vt joonis 1A),
kahepoolselt nn kukkuva jala kond. Vasaku
jala dorsaalfleksioon praktiliselt puudus,
paremal oli minimaalne. Toe najal suutis
varvastele tousta, kandadele mitte. Kite
distaalses osas oli lihasjoud vihenenud,
kuid patsiendil endal sellega seoses marki-
misvddrseid kaebusi ei olnud.

Kahe minuti konnitestil l1dbis patsient
ilma abivahendita 84 meetrit. Kreatiini
kinaasi (S-CK) vairtused olid 319-207 U/L,

miioglobiin ja laktaatdehiidrogenaas normis.
Elektroneuromiiograafia (ENMG) uuringu
leid oli tagasihoidlik, lihashaigusele viitavat
iseloomulikku leidu ei ilmnenud. Tehti
ka seljaaju ja lilisamba MRT-uuring, kus
spinaalstenoosile ega miielopaatiale iseloo-
mulikke tunnuseid ei olnud. Kuna ENMG ja
MRT leid ei seletanud patsiendil esinevat
neuroloogilist leidu, plaaniti edasi korral-
dada geneetilised uuringud.

Geenipaneeli sekveneerimisel NGSi
meetodil leiti titiini kodeerivas geenis
heterosiigootne mutatsioon ¢.107780_10
7790delinsTGAAAGAAAAA p.(Glu35927_
Trp35930delinsValLysGluLys), rs281864927,
mis pdhjustab autosoom-dominantselt
paranduvat hilise algusega tibiaalset lihas-
diistroofiat ehk eesmise sddreluulihase
distroofiat. Selle mutatsiooniga patsientidel
voibki ENMG leid olla vdga tagasihoidlik ja
lihaskahjustuse leid ilmneda vaid eesmises
sddreluulihases.

Geneetiku konsultatsiooni jarel saadeti
patsient distaalse lihasdiistroofia diagnoo-
siga lihaste MRT-uuringule. kus tuvastati
osaline rasvdegeneratsioon eesmises sddre-
luulihases, reie tagumise ja keskmise rithma
lihastes ning vaagnavodtme tagumise rithma
lihastes (vt joonis 1B, 1C).

Lisaks kaebas patsient joudluse vihene-
mist ning varem rindkeres esinenud valu.
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Ehhokardiograafial kinnitati aordisuis-
tiku raske stenoos, siistoolse funktsiooni
langus ja raskelt dilateerunud (106 ml/m?)
normaalse miiokardi paksusega vasak
vatsake. Diagnoositi aordiklapi stenoos koos
klapi puudulikkusega, kongestiivne stidame-
puudulikkus ja dilateeruv kardiomiiopaatia.

Pereanamneesist selgus, et ka patsiendi
emal, ema Oel, emapoolsel vanaemal ning
vanaema vendadel olid konniraskused (vt
joonis 2). Patsiendi poeg oli mutatsiooni
asimptomaatiline kandja. Patsiendi sugu-
puust tuleb vilja igas pdlvkonnas esinev
potentsiaalne lihashaigus, mis viitab auto-
soom-dominantsele parandumisele.

Patsiendile mddrati raske puue. Norga
labajala tottu soovitati kasutada Dictuse
ortoose. Raskekujulise ndrga labajala korral
on vbdimalik ka kirurgiline sekkumine -
sddre tagumise tibiaallihase kooluse trans-
positsioon, et asendada eesmiste tibiaalli-
haste funktsiooni, kuid seda soovitatakse
teha 4.-5. elukiimnendil.
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SUMMARY

Titinopathies: literature review and
a case report

Lisanna Pé6lluaas?, Sandra Utt?, Katrin
Ounap?

Titinopathies are a relatively recently
discovered and constantly expanding group
of muscular dystrophies caused by changes
in the TTN gene, which encodes the giant
muscle protein titin. Depending on the
subform, titinopathies can include weakness
in different muscle groups, loss of muscle
mass, and in some cases, cardiomyopathy
and breathing disorders. The routine use of
large gene panel sequencing analysis in the
diagnosis of hereditary diseases has made it
possible to discover disease-causing changes
in the TTN gene. In Estonia, systematic
research into muscular dystrophies caused
by TTN gene mutations began in 2020 and

Omaparane konnak Q

4

Omaparane kdnnak

O

69 amees

A

36 amees

6 venda - pooltel
omaparane kdonnak

74 a naine

Joonis 2. Patsiendi (69aastane mees) sugupuu.

to date, approximately 20 patients with
early or late onset titinopathy are known
in Estonia.

This article aims to provide an overview
of currently known titinopathies, including
their etiology, pathogenesis, clinical pres-
entation, and diagnosis. The article focuses
mainly on skeletal muscle dystrophies.
For illustration, it includes a case report
of a patient with late-onset titinopathy,
detailing the progression of the disease,
clinical presentation, and the journey to
obtain accurate diagnosis.
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Kompuutertomograafilisel
uuringul maaratud
koronaararterite
kaltsifitseerumise skoor
voimaldab keskealistel
tapsemini hinnata
koronaarhaiguse riski

Kliinilises praktikas laialdaselt
kasutatav koronaarhaiguse (KH)
riskitegurite madramine ja hinda-
mine voimaldab kindlaks teha
sellesse haigusse haigestumise
riski suurust. Viimastel aastatel
on sel eesmargil lisaks tavapé-
rastele riskiteguritele kasutusel
KH poliigeense riski - kéigi KHga
seonduvate geneetiliste varian-
tide skoori (PRS) - hindamine
ning kompuutertomograafilisel
uuringul kaltsifitseerunud naas-
tude hulga - koronaararterite
kaltsifitseerumise skoori (KSK) -

mddramine. Samas ilmnevad
koronaarhaiguse nahud paljudel
juhtudel ka isikutel, kel traditsioo-
niliste riskitegurite hindamine
ei ole viidanud KH suurenenud
riskile.

USA ja Hollandi teadlaste koos-
to6s hinnati, kas ja millisel maaral
erineb PRSi ja KKSi pohjal hinnatud
KH riski tase traditsiooniliste
riskitegurite pohjal hinnatud KH
riski tasemest. Uuring pohines
USA 6 keskuse 1991 patsiendi
ning 1247 Hollandis Rotterdamis
uuritud patsiendi andmetel. USA
uurimisaluste keskmine vanus
oli 61 ja Rotterdami patsientidel
67 eluaastat. Uuritavatel maarati
lisaks tavapédrastele riskiteguritele
(vererdhk ja kolesterool) PRS ja
KKS.

Suurenenud KKS ja PRS olid
usaldusviirselt seotud KHsse

haigestumise suurema riskiga
(ohusuhe HR vastavalt 2,60 ja 1,43).
KKSi alusel hinnatud KH riski tase
osutus pooltel juhtudel suuremaks
traditsiooniliste riskitegurite
alusel hinnatud KH riski tasemest.
PRSi alusel hinnatud KH riski
tase ei erinenud traditsiooniliste
riskitegurite alusel hinnatud KH
riski tasemest.

Uuringust ilmneb, et KKSi
hindamine on kasutusel olevatest
koronaarhaiguse riski hindamise
meetoditest kdige tundlikum ja
tipsem meetod.
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