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LUHIKOKKUVOTE

Rahvastikku hdlmavate tervise andmekogude loomine on ressursimahukas protsess. Soltuvalt
andmete iseloomust tulenevad ndudmised, mida tuleb nende kogumise kidigus jérgida.
Peamised pohimotted moeldakse 14bi ja kehtestatakse enne reaalse andmekogumise
alustamist. Biopangad omavad rida iseédrasusi vorreldes andmekogudega, kus toéodeldakse
ainult faktiandmeid. Tartu Ulikooli Eesti Geenivaramu (TU EGV) on loonud andmekogu, mis
sisaldab lisaks fenotiilibi- ja isikuandmetele ka bioloogilist materjali. See asjaolu seab omad
ndudmised andmete kogumisele, sdilitamisele, kasutamisele ja tdiendamisele. Lisaks
kogutavate andmete tdpsusele on tarvis tagada korrektsete, geenidoonori anoniilimsust
tagavate meetmete rakendamine seoste loomisel isiku- ja terviseandmete ning biopangas
sdilitatava bioloogilise materjali ja uurimistoode kdigus jérjest lisanduvate geeniandmete
vahele. Koik need tegevused mojutavad omakorda otseselt andmekogu kvaliteeti ja andmete
védrtust teaduse seisukohast.

Kéesolev uurimisto6é kestis 2008. aasta maist kuni 2010. aasta jaanuarini. Uuringu
kdigus poorduti TU EGV geenidoonorite poole nende perearsti kaudu eesmirgiga tdiendada
varem kogutud andmeid. Valimi {ildkogum oli 10 314 vabatahtlikku tile kogu Eesti, kes olid
hakanud geenidoonoriks ajavahemikul 2002-2004. Nende hulgast moodustati kdikide
maakondade kaupa 1090 isikust koosnev valim, kus olid esindatud mehed ja naised vordselt.
Uuringu kaigus selgus, et perearstide ja geenidoonorite t66- ja elukorralduses olid toimunud
muudatused (nimistu vahetus, perearsti vahetus, surm jne), mis mojutasid geenidoonorite ja
arstide uuringus osalemist. Loplikuks valimiks kujunes 822 geenidoonorit ja 145 perearsti.

Magistritoé eesméark on hinnata geenidoonoritega rekontakteerumise tulemuslikkust ja
vastamise seost geenidoonorite ja perearstide taustatunnustega. Uuringu tulemusena selgus, et
perearstide koostoovalmidus oli suur. 89,9% perearstidest vastas kirjalikule podrdumisele,
milles paluti tagasisidet uuritavate staatuse kohta. Geenidoonorite vastamismadir oli 57,2%.
Oodatust viiksema geenidoonorite vastamismédra pohjuseks voivad olla perearstide puhul
suur tookoormus ja ajanappus ning geenidoonorite puhul ,,vasimine* uuringutest, keerukaks
osutunud uuringu kavand jm.

Uuringu praktiline viértus seisneb selles, et hinnati varem kogutud andmete tdiendamist
ja uute andmete kogumist geenidoonoritega iihenduse votmisel nende perearsti kaudu.
Edaspidi on vodimalik saadud kogemusi kasutada jiargmiste uuringute ja projektide

kavandamisel.



1. SISSEJUHATUS

Magistritod teema on valitud lihtuvalt vajadusest lihitulevikus alustada Tartu Ulikooli Eesti
Geenivaramusse (TU EGV) kogutud geenidoonorite andmete korrapérast tiiendamist — nii
varem andmete kogumise kiigus fikseeritud fenotiilibiandmete muutumise jilgimist ajas
(nditeks geenidoonorite taaskiisitlemine kindla perioodiga) kui ka uute tdiendavate andmete
kogumist.

TU EGV andmebaasi loomisel on piiiitud ette niiha just teadlaste vajadusi. Teadustodks
kasutatavate andmete tdpsus ehk algallikale vastavus on tihtis nende pdhjal ldbiviidavate
teadusuuringute  tulemuste valiidsuse ehk usaldusvéddrsuse tagamise seisukohast.
Terviseandmeid on voimalik tdiendada ja kontrollida linkimisega ehk péringute tegemisega
teistesse andmebaasidesse. Keskkonnategurite ja tervisekditumise andmete muutuste
jalgimiseks on aga tarvis rekontakteeruda geenidoonoritega ehk poorduda nende poole tagasi.
Rekontakteerumiseks vaib geenidoonoritega iihendust votta otse voi perearsti vahendusel.

Kuni 2010. aasta 15puni toimus TU EGV-s pdhiliselt andmete kogumine. 2011. aastast
kandub pohirdhk teadusuuringute ldbiviimisele. On tdendoline, et uute uuringute
labiviimiseks on tarvis koguda lisaandmeid geenidoonoritelt. Niiteks on TU EGV andmete
alusel juba praegu kdaimas uuring, milles kasutatakse geenidoonoritelt rekontakteerumise teel
saadud tdiendavaid terviseandmeid. Selle teadusprojekti kdigus 1dbi viidud rekontakteerumise
meetodeid ja tulemusi késitletaksegi kdesolevas magistritods. Tegemist on esimese taolise
protseduuriga TU EGV-s. Tegevuste kavandamine, elluviimine, tulemuste registreerimine,
hindamine ja analiilisimine vdoimaldab saada iilevaate andmete tdiendamise tulemuslikkuse
kohta ning teha ettepanekuid tegevuste muutmiseks ja tdiustamiseks jargmistes projektides.

Seadusliku aluse geenidoonori tuvastamiseks ja temaga ithenduse votmiseks annab ja

tingimused kehtestab Inimgeeniuuringute seadus (1).



2. KIRJANDUSE ULEVAADE

2.1. Moisted

Andmebaas — kidesolevas t60s mdistetakse kui andmete struktureeritud kogu, mis
vOoimaldab andmete vastuvotmist, salvestamist ja ndude korral andmist paljudele
soltumatutele kasutajatele.

Andmekogu — kédesolevas t00s kasutatakse paralleelselt terminiga andmebaas.

Andmete tidpsus ehk valiidsus - andmete vastavus algallikas sisalduvale
informatsioonile (2, 3).

Biopank — kiesolevas to0s kasutatakse bioloogilise materjali ja selle juurde kuuluva
informatsiooni hoidla tdhenduses.

Geen — kromosoomi kindlas lookuses paiknev périvustegur, mis mddrab otse voi
kaudselt (tihti koostoimes teiste geenidega) iihe vdi mitme tunnuse arengu (4).

Geenidoonor — inimene, kes annab Inimgeeniuuringute seaduse alusel oma koeproovi ja
kelle kohta koostatakse terviseseisundi kirjeldus ning sugupuu (1).

Geenivaramu — koeproovide, DNA Kkirjelduste, terviseseisundi Kirjelduste, sugupuude,
geeniandmete ja geenidoonori isiku tuvastamist voimaldavate andmete kogu, mille loob ja
mida peab vastutav tootleja (1).

Genoom - iihes liigiomases kromosoomikomplektis sisalduv geneetiline materjal (4).

Fenotiiiip - indiviidi fiisioloogiliste, morfoloogiliste, keemiliste, kaitumuslike,
arenguliste ja ehituslike tunnuste vaadeldav kogum (4).

Kodeerimine — koeproovi, DNA kirjelduse, terviseseisundi Kirjelduse ja sugupuu juures
1siku tuvastamist voimaldavate andmete asendamine kordumatu tunnuskoodiga (1).

Koeproov — inimeselt geeniuuringuteks voetud rakud, rakkudevaheline aine ja
kehavedelikud (1).

Linkimine — péringute tegemine teistesse andmebaasidesse ja erinevates andmebaasides
olevate andmete sidumine. Linkimisel on asendamatuks ithendusliiliks isikukood (5, 6).

Rahvastikupohine biopank — biopank, mis sisaldab informatsiooni kogu riigi rahvastiku
kohta lébildikeliselt holmates erinevaid vanuse-, S00-, haiguse- jm rithmi, mis rahvastikus
esinevad. Andmed on kogutud selleks, et varustada bioloogilise materjaliga teadusuuringuid .
Lisaks bioloogilisele materjalile on olemas andmed sugupuu, tervise ja elustiili kohta ning
neid andmeid on vdimalik pidevalt tdiiendada (7).

Register — koikne, tuvastatav andmekogu, mida kaasajastatakse regulaarselt (8).

Rekontakteerumine — kiesolevas t60s kasutatakse jargmises tdhenduses: {ihenduse

votmine andmete algallikaga varem kogutud andmete tdpsustamiseks voi tdiendamiseks.
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http://biomedicum.ut.ee/~martv/genolex.html#krom
http://biomedicum.ut.ee/~martv/genolex.html#loc
http://biomedicum.ut.ee/~martv/genolex.html#kromplekt
http://et.wikipedia.org/wiki/F%C3%BCsioloogia
http://et.wikipedia.org/wiki/Morfoloogia
http://et.wikipedia.org/wiki/Keemia
http://et.wikipedia.org/w/index.php?title=Areng&action=edit&redlink=1

Ristkasutus — vastavalt kuni 01.01.2008 kehtinud Andmekogude seaduse § 2 1g 7-le on
andmete ristkasutus andmete iilekandmine ithest andmekogust teise voi mitmes andmekogus
sisalduvate andmete {ihine infotehnoloogiline t66tlemine (9).

Tagasikodeerimine — koeproovile, DNA Kirjeldusele, terviseseisundi Kirjeldusele ja
sugupuule antud kordumatu tunnuskoodi abil geenidoonori isiku tuvastamine voi
geenidoonori isikust 1dhtuvalt tema koeproovi, DNA kirjelduse voi terviseseisundi kirjelduse
tuvastamine (1).

Uuringu valiidsus nditab, missugusel méadral mdddab uuring seda, mida ta on méératud
mootma (10).

2.2. Biopangad

2.2.1. Taust

Bioloogilised materjalid ja nende juurde kuuluvad andmed on olulised algallikad, mille
teaduslik uurimine vdimaldab biotehnoloogia ja meditsiini arengut ning loodusteaduste vallas
tehtavat uurimus-arendustegevust. Molekulaarbioloogia valdkonnas viimastel aastakiimnetel
tehtud edusammud muudavad biomaterjalide kasutamise jérjest laialdasemaks ja
tulemuslikumaks.

1990. aastate alguses kaivitati inimese genoomi kaardistamise projekt (Human Genome
Project) (11), et teha kindlaks inimese genoomi nukleotiidijarjestus. Esimese inimese DNA
jarjestuse midramine vottis teadlastel aega 13 aastat. 2001. aastaks oli 90% inimese
genoomist ,,ldbi loetud” ja jdrgnes uus teadusprojekt, et vilja selgitada eri inimeste
genoomivarieeruvus (International HapMap Project) (12). Selle kdigus taheti tuvastada
geenivariatsioone, mis mojutavad inimeste tervist, haigusi ning reageerimist ravimitele ja
keskkonnateguritele. Alguse sai ajajdrk, mil oli vodimalik {ile minna harvaesinevate
monogeensete haiguste (nditeks tsiistiline fibroos, hemofiilia, feniiiilketonuuria jt) uurimiselt
poliigeensete ehk tavaliste haiguste (nditeks diabeet, hiipertensioon, skisofreenia, vihk,
arevushdired jt) uurimisele. Inimese haigestumine tavalistesse haigustesse toimub périlike ja
keskkonnategurite koostoimel. Nende haiguste selgitamiseks ei piisa iiksikute geenide
uurimisest, vaid arvesse tuleb votta ka timbritseva keskkonna ja elustiili moju inimese
tervisele. Selliste uuringute ldbiviimiseks on sobilikud mahukad andmebaasid, kus lisaks
koeproovidele ja terviseandmetele on olemas andmed isiku tervisekditumise ja olustiku kohta
(13).



2.2.2. Biopangad maailmas

Biopankades hoitakse bioloogilisi materjale ja nendega seotud teavet. Biopangandusel on
maailmas pikk traditsioon. Vanemad andmebaasid piirdusid enamasti mone konkreetse
haigusgrupiga ja neid kasutati juhtkontrolluuringute labiviimiseks. Aastal 2000 levis uute
biopankade loomise laine, sest oli ette ndha, et ldhiajal kaardistatakse inimese genoom,
genoomivariatsioonid muutuvad geneetiliste  assotsiatsiooniuuringute  pdhivahendiks,
genotiipiseerimise tehnoloogia areneb ja bioinformaatika vahendid tdiustuvad. Loodi
deCODE Genetics Islandil, TU EGV, UK Biobank Suurbritannias, Generation Scotland
Sotimaal, CARTa GENE Kanadas jt biopangad. Nende tekkimise taganttdukajaks oli suur
vajadus mahukate, pdhjalikult kirjeldatud, seaduslikult ja eetiliselt hdsti reguleeritud
rahvastiku- ehk populatsioonipohiste biopankade jérele.

Algatati mitmed tileecuroopalised ja -maailmsed projektid, nditeks Public Population
Project in Genomics (P3G), Promoting Harmonisation of Epidemiological Biobanks in
Europe (PHOEBE), Biobanking and Biomolecular Resources Research Infrastructure
(BBMRI), mille eesmirk on biopankade harmoniseerimine, kvaliteedijuhtimine ja
kataloogimine.

Biopangandus on teadus, mis areneb kiires tempos késikdes biopankade arengu ja
levikuga. Ulemaailmse biopanganduse kiire arengu tingimustes muutub jérjest olulisemaks
infovahetus, andmete Uhtlustamine ja kvaliteedi tagamine. Hiljuti avaldatud
Majanduskoost6o- ja Arengu Organisatsiooni (ingl. Organisation for Economic Co-operation
and Development — OECD) riikide biopanganduse juhised votavad kokku senised kogemused
ning pakuvad juhtnoore uutele alustajatele (14). Euroopas on rohkem kui 250 biopanka
(haigus- ja populatsioonipdhised) enam kui 20 riigis. Nendes on kokku iile 16 miljoni proovi,
mida saab kasutada baasuuringuteks ja ravimiarenduseks (15). Enamasti on biopankades
hoiustatud DNA ja vereplasma voi seerum, ent uued biopankad koguvad lisaks valgeid
vererakke, RNA-d ja uriini. Biopangad on teadusuuringute infrastruktuuri oluline osa ja
jadavad selleks toendoliselt veel vihemalt jargnevaks 20—30 aastaks. Biopankade longituudne
tilesehitus eeldab, et neid ajakohastatakse ja tdiendatakse pidevalt. Vajadus hasti kirjeldatud
terviseteabe ja digesti kogutud bioloogiliste proovide jdrele jddb alati pilisima sdltumata

sellest, millises suunas areneb tulevikus tehnoloogia voi milline hiipotees piistitatakse.
2.2.3. Tartu Ulikooli Eesti Geenivaramu

T aust TU EGV on loonud longituudse rahvastikupdhise biopanga, mis sisaldab
geenidoonorite isiku- ja terviseandmeid ning bioloogilist materjali (DNA, vereplasma, valged
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vererakud). Prospektiivne 1dhenemine voimaldab jalgida muutusi, mis toimuvad moodustatud
kohordis jirgnevate aastate jooksul. Kogutud andmeid saab kasutada teadustooks vdhemalt
jargmise 20-25 aasta jooksul. Kaugem eesmirk on rakendada geeniuuringute tulemused
riiklikku tervishoiusiisteemi, et parandada rahva tervist (16).

EGV loomine TU EGV loomise idee siindis 1999. aastal. TU EGV tegevust
reguleeriva Inimgeeniuuringute seaduse vottis Riigikogu vastu 2000. aastal (1). Jargmisel
aastal asutas Vabariigi Valitsus Sihtasutuse Eesti Geenivaramu (SA EGV), samal aastal
asutati AS E-Geen, et tagada geenivaramu projekti rahastamine. Rahalised vahendid laekusid
poOhiliselt erainvestoritelt. 2002. aasta stigisel alustati andmekogumist kolmes maakonnas,
kuid iisna kiiresti laienes see iile Eesti. Andmekogumine kulges kasvavas tempos kuni 2004.
aastani. SA EGV ja E-Geeni vahelised lepingud I6petati 2004. aasta detsembris ja tekkinud
rahaliste raskuste tottu andmekogumine peatati.

2007. aasta alguses vottis Vabariigi Valitsus vastu Inimgeeniuuringute seaduse muutmise
seaduse, mis muutis Geenivaramu pidamise regulatsiooni ja andis vastutava tootleja digused
seadusega iile Tartu Ulikoolile. See tagas Geenivaramu hoidmisele ja pidamisele riigipoolse
toetuse ning andmekogumine taaskaivitati 2007. aasta veebruaris.

Praegune seis. Andmete kogumine laiapohjalisel meetodil 1opetati 2010. aasta
15pus. Praeguseks on TU EGV andmebaasis iile 51 600 eestimaalase ehk ligikaudu 5% Eesti
taiskasvanud rahvastiku andmed, mis sisaldavad lisaks bioloogilisele materjalile vastuseid
sugupuu-, elustiili- ja terviseandmete kiisimustikule ning objektiivseid modtmistulemusi nagu
pikkus, kaal, vererdhk, pulsisagedus, v66- ja puusaiimbermdot. Sellise suurusega biopank
kuulub rahvusvahelise tihtsusega biopankade hulka, muutes TU EGV atraktiivseks partneriks
rahvusvahelistele koostooprojektidele. Kogutud informatsioon vdimaldab 14dbi  viia
suuremahulisi populatsioonipdhiseid geen—fenotiilip, geen—keskkonnategur, geen—elustiil ja
geen—geen seoste uuringuid. Pohjalik kiisimustik lubab uurida seoseid ka ilma geene

kaasamata, niiteks elustiili ja harjumuste pdhjal.
2.2.4. Ulevaade Tartu Ulikooli Eesti Geenivaramu andmekogumise protsessist

Geenidoonoriks voivad saada koik eestimaalased alates 18. eluaastast vabatahtlikkuse alusel.
Koik geenidoonorid tdidavad ja allkirjastavad informeeritud ndusolekuvormi (17).
Andmekogujad on riiklikusse tervishoiutootajate registrisse kantud meditsiinitootajad, kes on
libinud spetsiaalse koolituse ja sdlminud lepingu TU EGV-ga. Kokku on koolituse 1ibinud
600 meedikut, kellest 428 on perearstid, ilejadnud aga eriarstid ja meditsiinided.

Andmekogumise protsess koosneb tervise- ja sugupuuandmete kogumisest ning koeproovi



votmisest. Kiisimustik koosneb 16 moodulist ning sisaldab iile kolmesaja kiisimuse ja tuhande

andmevilja. Selle tiditmine toimub tarkvaraprogrammi poolt juhitud intervjueerimise
meetodil. See tihendab, et spetsiaalselt TU EGV andmekogumise jaoks vilja tootatud
andmekoguja programm kuvab kindlas jarjekorras geenidoonorile esitatavad kiisimused, mida

andmekoguja tdidab koost6os geenidoonoriga.

EGV kiisimustiku puu

. Tervise- . Objektiivsed
Isikuandmed Sugupuu Kaitumine Haigused andmed
| | | | |
_— Suitsetamine Diagnoosid .
Slinnikoht Vanemad ja alkohol RHK-10 Pikkus, kaal
| | | | |
Elukoht Lapsed Fuu.fllme Ravi Vererohk
aktiivsus
| | | \ |
Rahvus Oed/vennad Toitumine Psuhhiaatria Pulss
moodul
| | | \ |
Haridus Vanavanemad Terv_lse Diabeed Kaelisus
enesehinnang moodul
| | |
66 Kisimused Sidamehai- VG06- ja puusa-
une kohta guste moodul imbermoot

Joonis 1. TU EGV kiisimustiku struktuur.

Esitatavad kiisimused ei ole kdikide inimeste puhul identsed, vaid sdltuvad tema soost,
vanusest, poetud haigustest jt fenotiilibi parameetritest. Kui tditmata jadvad kohustuslikud
véljad, siis annab sellest médrku punane tihis selle mooduli ees, kus kohustuslik kiisimus on
vastamata. Selline meetod aitab tagada kiisimustiku tditmise tépsust ja tdielikkust. Tdidetud
kiisimustikud saadetakse TU EGV-sse kriipteeritud dokumendina elektrooniliselt. Koeproovid

ja ndusolekuvormid transporditakse kulleriga.
2.2.5. Andmete kasutamine

Kiesoleval ajal teeb TU EGV koostddd rohkem kui 100 teadusasutusega iile maailma. TU
EGV osaleb peamiselt assotsiatsioonuuringutes, mille abil uuritakse geneetiliste variantide
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moju haigusriskidele, fiisioloogilistele néitajatele ja kditumisele. Selliste analiiiiside
teostamise TU EGV-s teevad vdimalikuks 9000 doonorile koostatud iilegenoomsed
geenikaardid. Nendelt saadud informatsiooni kasutades viidi 14bi uuring, et méérata kindlaks
eestlaste positsioon Euroopa geneetilise struktuuri kaardil. Nimetatud uuring niitas, et
eestlased on geneetiliselt kdige ldhedasemad litlaste, leedulaste ja loode-venelastega, kuid
suhteliselt ldhedased ka teistele Euroopa rahvastega (18). Enamiku seoste leidmise ehk
assotsiatsiooniuuringute teostamiseks on tarvis teha koostodd Euroopa jt biopankadega, et
saavutada vajalikku uuringu voimsust geenivariantide ja tervisliku seisundi vaheliste seoste
avastamiseks.

Nagu juba eespool mainitud, on vaja pidevalt hoolitseda andmete kvaliteedi eest.
Selleks on oluline nende tdiendamine ja tdpsustamine kasutades mitmesuguseid meetodeid:
linkimine teiste andmebaasidega, varem kogutud geenidoonoritega iihenduse vOtmine

andmete tdiendamiseks, geenidoonorite taaskiisitlemine andmete ajakohastamiseks.
2.3.  Andmekogude andmete tdiendamine
2.3.1. Anoniiiimsete andmete kogumine

Andmete kogumisel kasutatavad reeglid soltuvad muu hulgas sellest, kas neid andmeid on
kavas edaspidi tdiendada ja osalejatele tagasisidet anda voi mitte. Kui andmeid kogutakse n-6
tihekordselt, siis pole oluline, et sdiliks vdimalus andmeid tagasi kodeerida, ehk muuta nad
taas isikustatud andmeteks. Sellises andmebaasis siilitatakse anoniiimseid andmeid, s.t
puudub seos doonoriga. Osaleja isikut pole sellisel juhul véimalik tuvastada ja seega pole
kogutud andmete tdiendamine tulevikus voimalik. Isikute anoniilimsus ja privaatsus on
sellisel juhul hésti kaitstud, kuid andmekogu védrtus on vidiksem ning andmete

kasutusvdimalused teadustoos piiratud (19, 20).
2.3.2. Isikustatud andmete kogumine ja tiiendamine kiisitluse teel

Isikustatud andmete kogumine ja tdiendamine nduab lisaks andmekogumise kavandi
hoolikale ettevalmistamisele isikuandmete Kkaitse ja eetikareeglite jargimist. Kahjuks on
seaduslikud regulatsioonid mdnedes riikides, sealhulgas ka Eestis olnud liigseks takistuseks
olulise terviseinformatsiooni kogumisele ja isikuandmete kasutamisele epidemioloogiliste
uuringute jaoks (5, 21, 22).

Andmete kogumist ja tdiendamist teostatakse paljudel juhtudel kiisitluste teel: postitatud

ankeetkdsitlus, internetikiisitlus, silmast-silma intervjuu, telefoniintervjuu (23). lgal meetodil
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on oma eelised ja puudused. Ankeetkiisitlus on odav, aga aegandudev ning vastamisméér on
madal, internetiintervjuu on odav, kuid vastamise madr on madal, silmast-silma intervjuu
voimaldab kasutada mahukamaid kiisimustikke, kuid on ressursimahukas, telefoniintervjuu on
odav ja kiire, aga kiisimustiku maht on piiratud. Kiisitluste kavandamisel, labiviimisel ja
tulemuste hindamisel on oluline arvestada mitmete asjaoludega, mis mdjutavad uuringute
tulemuslikkust ja valiidsust. Allpool késitletakse neid ldhemalt. Eraldi vaadeldakse meedikute
ja rahvastikupdhiseid kiisitlusi.

Meditsiinitootajad on kdorgelt kvalifitseeritud spetsialistid ning nende toograafikud on
pingelised. Seetottu on neil raske leida aega tegevusteks, mis pole otseselt seotud
tooiilesannetega. Arstide kiisitlustel on madal vastamisméir iheks oluliseks valupunktiks
(24). Parema kulutdhususe tottu kasutatakse sageli postikiisitlust, eriti kui kiisitleda soovitakse
suurt ja geograafiliselt hajutatud populatsiooni. See on mugavam meetod kui telefoni- voi
silmast-silma intervjuu, kuid vastamise maér postitatud voi elektrooniliselt saadetud
kiisimustikele on madalam (25). Asch ja kaasautorid tegid {ilevaate 178-st 1991. aastal
meditsiiniajakirjades avaldatud késikirjast, mis késitlesid vastamismaéra postikisitlusele ning
leidsid, et vastamise maér oli 60%, sealjuures vastas 54% arstidest ja 68% mitte-arstidest (26).
Vastamise méddr postitatud kiisimustikele arstide hulgas oli aastatel 1986—1995 iisna madal,
kuid stabiilne (keskmiselt 61%) (27). Hilisemad kiisitluste tulemused niitavad arstide
vastamise madra pidevat langust. Aastatel 1994—2002 lébi viidud pediaatrite kiisitlusuuringute
tulemuste kokkuvottest selgus, et vastamise méir vihenes hilisemates uuringutes tunduvalt
vorreldes varasemate uuringutega ning eriti jarsk vastamismééra langus toimus alates 1998.
aastast (28). 2009. aastal ilmunud tilevaateartiklis analiiiisiti 350 tervishoiutodtajate posti- ja
elektroonilisi kiisitlusi kasitlevat uuringut, mis viidi ldbi aastatel 1996—2005. Arstide
vastamise maér oli nendes uuringutes 57,5%, mis oli tunduvalt madalam kui varasemal 10-
aastasel perioodil (29). 2009. aastal viidi Norras 14dbi postikiisitlus, millesse kaasati
juhuvalimina 1400 perearsti. Uuringu metoodika négi ette kolme meeldetuletust posti teel ja
ithte meeldetuletust telefoni teel. Kokku vastas pidrast nelja meeldetuletust 59,1%
perearstidest. Uuringu ldbiviijad hindasid tulemust kiillalt heaks (30).

Rahvastikupdhiste kiisitlusuuringute vastamisméddr on samuti viimastel aastakiimnetel
olnud langustendentsiga (31), seda isegi Pohjamaades, kus tavapéiraselt on inimeste osalemine
terviseuuringutes olnud véga aktiivne (32, 33). 1998. aastal Soomes ldbi viidud iileriigilises
terviseuuringus oli vastamismaar vaid 40% (naistel 47,7%, meestel 32,1%). Soomes oli
selline markimisvadarne osalemisaktiivsuse langus 1990-ndate aastate 10pus seotud muu
hulgas uute isikuandmete tootlemist reguleerivate oOigusaktidega. Kui senini piisas

terviseuuringu andmete linkimiseks meditsiiniregistritega ametivoimude loast, siis 1999.
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aastal vastu voetud uue Isikuandmete seaduse jargi pidid koik uuritavad allkirjastama kirjaliku
nousoleku (32), kui uuringu kavand négi ette kogutud andmete tdiendamist registritest.

Eestis on 1dbi viidud Terviseuuringud 1996. ja 2006. aastal (34, 35). Esimese
Terviseuuringu 16plik valimi suurus oli 6019, teise uuringu puhul 11 023 Eesti alalist elanikku
vanuses 15-79 aastat. Vastamismaidr langes 10 aastaga enam kui 20% vdorra. Eesti
taiskasvanud rahvastiku tervisekditumise uuringut tehakse igal paarisaastal alates aastast 1990
(36). Tervisekditumisuuringu algvalimi suuruseks oli 5000 isikut Eesti rahvastikust vanuses
16-64 aastat. Aastatel 2004-2010 on vastamise méar piisinud stabiilsena. Selle kiisitluse
metoodika ndeb ette meeldetuletava kirja ja teistkordset kiisimustiku saatmist nendele
isikutele, kes ei vasta kindlaksméaaratud ajalimiidi sees. 2010. aasta uuringus oli kohandatud
vastamisméir’ esimesele kiisimustiku saatmisele 34,9%, meeldetuletus lisas 22,7% ning teine
kiisimustiku postitus veel 25,1% (37). Vastamismédér oli nendes uuringutes kdrgem naistel,

vanemaealistel ja maaelanikel. Mitte-cestlaste vastamisméar oli madalam kui eestlastel.

Tabel 1. Eestis 14bi viidud terviseuuringute vastamismaérad

Kiisitluse labiviimise Libiviimise Kohandatud

Uuring meetod aasta vastamismaar %
Eesti Silmast silma 1996 84,3
Terviseuuring intervjuu 2006 60,2
Eesti taiskasvanud 2004 63,4
rahvastiku e 2006 59,2
e ) Postikiisitlus
tervisekditumise 2008 62,2
uuring 2010 62,3

Groves, Singer ja Corning on loonud teooria (Leverage-salience theory), mis selgitab
vastajate uuringus osalemise poolt vOi vastu otsustamise pohjusi (38). Uuritavad votavad
arvesse mitmeid uuringu parameetreid, nagu uuringu teema, kestus, suhtumine uuringu
sponsorisse jne. Uuringu parameetrid pole ilihesuguse kaaluga ning nende moju otsuse
tegemisele varieerub soltuvalt sellest, millist tdhendust ta vastaja jaoks omab ja kuidas see on
esitatud uuringu Kirjelduses (38). USA sdjavédepersonali hulgas 1dbi viidud ulatuslik
kohortuuring nditas, et esinevad selged erinevused nende isikute vahel, kes vastasid voi
teatasid oma mitteosalemisest hiljemalt kahe kuu jooksul ja nende vahel, kes viivitasid
vastamisega iile kahe kuu (39). Kiiresti vastasid vanemad ja korgema haridustasemega

uuritavad.

! Kohandatud vastamisméira arvutamisel on arvestatud ainult nendega, kes teadaolevalt said vastata, s.0
olid elus ja elasid rahvastikuregistrist saadud aadressil.
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Uuringute tulemused néitavad, et mittevastajate grupp ei ole homogeenne (32, 40).
1991-1992. aastal Hollandis 1dbi viidud uuringus kasitleti kolme mittevastanute rithma:
keeldujad, isikud, kes olid raskelt haiged voi surnud enne intervjueerimist ja isikud, kes olid
vahetanud elukohta voi keda ei onnestunud leida (40). Keeldujad olid suurema tdendosusega
vanemad isikud, elukohta vahetasid sagedamini nooremad. Haiguse vO&i surma tottu
mittevastanute hulgas oli rohkem mehi ja eakamaid inimesi. Uuringu lébiviijad soovitavad
juhtudel, kui mittevastanute arv on suur, liigitada nad eri rithmadesse. Mittevastanute
iseloomustus pole uuringute tulemustes piisiv. See vodib olla tingitud metodoloogilistest
erinevustest, rahvastiku isedrasustest jt teguritest.

Erinevates uuringutes saadud vastamismiairade omavaheline vordlemine on keeruline,
sest neid mojutavad mitmed tegurid: uuringupopulatsioon, -teema, -meetod jmt (32, 41).
Siiski on kasulik arvesse voOtta varasematest uuringutest saadud kogemusi (32).
Vastamismédra tdstmise voimalusi on pdhjalikult uuritud, sest suur mittevastanute osakaal
voib mojutada epidemioloogiliste uuringute valiidsust (31). Cochrane’i Koost66 poolt 2009.
aastal koostatud {iilevaates avaldati 513 uuringu analiilisi tulemused. Nendes toddes oli
kirjeldatud iile saja meetme, mida on kasutatud vastamisméaara suurendamiseks nii postitatud
kui ka elektrooniliste kiisimustike kasutamisel (42). Vdhemalt kaks korda tdstis vastamise
Sanssi rahaline ergutusvahend, kirja saatmine téhitult, huvi dratava teabe lisamine timbrikule
ja ponevam kiisitluse teema. Oluliselt suurendas vastamise Sanssi eelteavitamine,
postitusjiargne kontakteerumine, teistkordne kiisimustiku saatmine, lithem kisimustik,
vastamise kohustuse mainimine, iilikooli sponsorlus, vastamisest sdltumatu rahaline ergutus-
vahend, teatamine, et teised on vastanud, pildi lisamine kirjale. Vastamine védhenes, kui kiisiti
tundlikke kiisimusi voi kui elektronkirja pealkirjas kasutati sona uuring.

Jérjest enam kasutatakse bioloogilise materjali kogumiseks postikiisitlusena labiviidavaid
terviseuuringuid, milles uuritavatel palutakse saata neilt endilt vdetud proov, kasutades
spetsiaalset testikomplekti. Selline andmete kogumise viis voimaldab oluliselt kokku hoida

kulusid, kuid vastamisméar on suhteliselt madal (43).
2.3.3. Andmete tiiendamine teistest andmebaasidest

Meditsiinistatistika koostamiseks ja teadustdd tegemiseks vajalike andmete saamiseks on
oluline osa registritel, Eestis nditeks Vihiregister, Surma Pohjuste Register, Meditsiiniline
Stinniregister, Tuberkuloosiandmekogu (44). Tanapédevased registrid on elektroonilised ja see
voimaldab nende linkimist tingimusel, et registrite Kirjetes esineb sama objekt ja see on sama

identifikaatori abil tuvastatav (8). Linkimine on sisuliselt ristkasutus ehk {ihest registrist
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andmete kandmine teise registrisse voi mitmes andmekogus sisalduvate andmete {ihine
infotehnoloogiline to6tlemine (9). Registrid ei ole enamasti kavandatud teadustdd tarbeks,
mistottu tuleb teada andmete valiidsust (5).

Eestis on registrite tdiendamine olnud isikandmete kaitset reguleeriva seadustiku ja
ametnike tolgenduste tottu keeruline (45), kuid parast uue Isikuandmete kaitse seaduse
redaktsiooni joustumist 2008. aastal on olukord Eestis selles vallas siiski paranenud.
Registreid vajavad statistikud, teadlased ja ametnikud. Registrite vastastikune tdiendamine on
vajalik selleks, et nendes leiduva informatsiooni pdhjal tehtav teadust6o ja analiiiis oleks
voimalikult tipne ja pidev. Linkimine meditsiiniliste registritega on iiks vdimalus TU EGV

andmebaasi tdiendamiseks ja tdpsustamiseks.
2.3.4. Rekontakteerumine uuringus osalejatega

Osalejatega uuesti lihenduse vOtmine vOib osutuda vajalikuks, kui tahetakse andmeid
tdiiendada, koguda lisateavet uue, esmase kiisitlemise jargselt pistitatud hiipoteesi
kontrollimiseks (46) vGi kui tahetakse osalejatele anda tagasisidet uuringutulemuste kohta.
TU EGV niitel voib viita, et inimeste huvi nende enda kohta kiivate uuringutulemuste
teadasaamise vastu on suur. Siiani pole tikski geenidoonor viljendanud soovi mitte teada enda
kohta geeniuuringute tulemusena saadud andmeid parilike omaduste ja parilikkusriskide
kohta. Andmete tdiendamise teistest andmebaasidest on keelanud kaks geenidoonorit.
Andmete tagasikodeerimist voimaldava ,,votme* on palunud hévitada 19 geenidoonorit.
Nende andmed on muudetud anoniitimseks, s.t nende isikut ei ole enam vdimalik tuvastada.
Uuringud maailmas on ndidanud, et vaid 1-5% inimestest kahetsevad oma osalust
epidemioloogilistes uuringutes samas kui enamus on rahul oma otsusega uuringus osaleda
(46—49).
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3. EESMARGID

Magistritoé eesmark on geenidoonoritega rekontakteerumise tulemuslikkuse hindamine.
Alacesmargid:
1. hinnata perearstide vastamismaara;
2. leida seoseid geenidoonoritega rekontakteerumise tulemuslikkuse ning perearstide
ja geenidoonorite taustatunnuste vahel,
3. analiiiisida tegureid, mis mojutavad geenidoonorite vastamist ldhtudes uuringu

ldbiviimise metoodikast.
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4. MATERJAL JA METOODIKA

Uuring viidi 1abi 2008. aasta maist kuni 2010. aasta jaanuarini. Geenidoonoritega
rekontakteerumine oli iiks osa TU EGYV, Eesti Biokeskuse, Tartu Ulikooli Psiihholoogia
Instituudi ja Tartu Ulikooli Molekulaar- ja Rakubioloogia Instituudi iihistodna aastatel
2008—2013 toimuvast uuringust Geneetilise varieeruvuse moju hindamine inimese isiksusele
ja kronotiitibile. Geenivaramu doonorite tagasikodeerimine lisakiisimustike tditmiseks.
Kéesolevas t60s kasutati kiisitlusele vastamise maéra kui parameetrit varem kogutud kohordi
taaskiisitlemise tulemuslikkuse hindamiseks. Kiisitletavatega rekontakteerumise eesmérk oli
varem kogutud andmete tdiendamine. Geenidoonoritel paluti iseseisvalt tdita kaks
kiisimustikku: Miincheni Kronotiiiibi Kiisimustik (Munich Chronotype Questionnaire —
MCTQ) ja isiksuse kiisimustik NEO-PI-R (NEO Personality Inventory — Revised). Isiksuse
kiisimustik oli kahes eksemplaris, millest {ihe pidi tditma geenidoonor ja teise keegi teine, kes
geenidoonorit histi tunneb ja kelle valis geenidoonor ise oma pereliikmete voi soprade
hulgast.

Geenidoonorite poole poorduti nende perearsti kaudu. Seetdttu oli voimalik mojutada
peamiselt perearste, kes olid vaheliiliks uuringu ldbiviija (TU EGV) ja kiisimustiku tiitja ehk

vastaja (geenidoonor) vahel.

4.1. Valimi moodustamine

Uuringu iildkogum oli 10 314 vabatahtlikku tile kogu Eesti, kes olid hakanud geenidoonoriks
aastatel 2002-2004. Nende hulgast moodustati maakondade kaupa klastervalim, milles oli
kokku 1090 isikut: 40 meest ja 40 naist kolmeteistkiimnest maakonnast ning 25 meest ja 25
naist Hiiu- ja Lainemaalt kokku. Iga maakonna geenidoonoritest moodustati juhuvalim
kasutades arvutil juhuslike arvude genereerimise meetodit. Valimi moodustamise kdiku
illustreerib otsustuspuu joonisel 1, 1k 17.

Jargnevalt selgitati vilja valimisse kaasatute perearstid-andmekogujad, kes olid nad
geenidoonoriks votnud. Kokku oli arste 163, kellest neliteist jaid uuringust vélja, kuna nende
kaudu ei olnud voimalik geenidoonoritega iihendust saada (seitsmel puudus oma nimistu,
kaks olid surnud, veel kaks ei olnud koostoost huvitatud, vordselt iiks perearst oli pensionile
jaanud, valismaale t66le siirdunud ja nimistut vahetanud). Neljateistkiimne arsti nimekirjades
oli kokku 101 geenidoonorit, keda ei saanud uuringusse kaasata.

149 andmekogujale saadeti 27. juunil 2008 kiri (lisa 1), milles olid nende geenidoonorite
andmed (kokku 989 geenidoonorit), kes sattusid valikusse. Perearstidel paluti nimekirjad iile

vaadata ja vilja selgitada geenidoonorid, keda nende nimistus enam ei olnud ning voimalusel
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lisada ka pohjus, miks patsient lahkus nimistust ning kes on tema uus perearst. Vastused

laekusid ilma meeldetuletuseta 112 perearstilt (75,2%), kelle nimekirjades oli kokku 858

geenidoonorit. Parast meeldetuletust telefoni teel vastasid veel 22 perearsti, kellel oli kokku

75 geenidoonorit. Seega vastas 134 perearsti 149-st ehk 89,9%. Ka pérast teist meeldetuletust

ei vastanud viisteist perearsti ehk 10,1%. Nende nimekirjades oli kokku 56 geenidoonorit, kes

jdeti uuringust vilja. Vastanud perearstide nimistus oli kokku 789 geenidoonorit, kellega oli

voimalik tthendust saada nende perearsti-andmekoguja kaudu.

Valimialus
10314

'

P
Kéikidest maakondadest valiti kokku
1090 GD
vy
Valjajaetud
14 andmekogujat y
Selgitati valja andmekogujad
puudub nimistu 7 163
surnud2 .
keeldus osalemast 2
pensionil 1 <
vilismaal teal L h 4
uus nimistu 1 1. kiri
saadeti 149 andmekogujale
Vilja jaetud
101 GD

Valja jaetud Ei vastanud
56 GD 15 andmekogujat
Valjajaetud v
3>GD Vastas Nimistutes olemas
134 andmekogujat 789GD
surnud 33
eisoovivastata2
Viljajaetud 4
74GD Nimistut vahetanud
ei olnud vdimalik tuvastada uut 109 GD
perearsti
Uuringusse kokku
145 andmekogujat
Uued perearstid, kes ei ole : V_ i
EGV andmekogujad 2. kiri
2 andmekogujat saadeti 11 uuele andmekogujale
L kaik vastasid
¢ Y
\faIJajaetud Nimistutes olemas Uuringusse kokku
2GD 33GD 822 GD

Joonis 1. Valimi moodustamine aastatel 2002—2004 kogutud geenidoonoritest (GD).
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134 vastanud perearsti 933-st geenidoonorist 109 olid vahetanud perearsti (11,7%). Uue
perearsti valik oli kuuel juhul seotud perearsti tookoha vahetusega Eesti-siseselt ja neljal juhul
perearsti siirdumisega todle vilismaale, kaks perearsti olid lapsehoolduspuhkusel ning iiks
perearst oli surnud. 74 geenidoonori uut perearsti ei onnestunud vilja selgitada ja nad jdid
seetdttu uuringust vilja. Ulejaanud 35 geenidoonori uued perearstid tuvastati. Kokku oli uusi
perearste kolmteist. Nendest iiheteistkiimnele, kes olid TU EGV andmekogujad, saadeti 24.
septembril 2008 kiri, mis oli analoogne varem 149-le perearstile saadetud kirjale (lisa 1).
Tagasiside saadi 33 geenidoonori kohta, kes olid nende perearstide nimistutes olemas ja keda
oli vdimalik uuringusse kaasata. Kaks perearsti ei olnud TU EGV andmekogujad ning nende
nimistus olnud kaks geenidoonorit jdid uuringust vidlja. Kokku kaasati uuringusse 145

perearsti ja 822 geenidoonorit.

4.2. Uuringu ldbiviimine

Koikidele uuringus osalevatele geenidoonoritele valmistati ette komplekteeritud
materjalitimbrikud, milles oli selgitav kiri geenidoonorile ehk kaaskiri, kiisimustikud,
taitmisjuhend, ndusolekuvorm, makstud vastustdhisega timbrik kiisimustike tagasisaatmiseks
(lisa 2). Geenidoonorite motiveerimiseks koostatud kaaskirjades selgitati uuringu olemust
ning paluti kiisimustikud ira tiita ja saata TU EGV-sse. Kaaskirja oli allkirjastanud TU EGV
direktor. Igas materjalikomplektis oli geenidoonorile mdeldud TU EGV logoga helkur ja tinukiri.
Kiisimustikud olid ainult eestikeelsed, sest perioodil 2002-2004 kogutud geenidoonoritest oli vene
rahvusest isikuid vaid 59% ja koik mitte-eestlased kokku moodustasid 8,3%
geenidoonoritest.

Umbrikud saadeti kulleriga 3. novembril 2008 perearstidele, kes pidid jagama
uuritavatele materjalid, selgitama uuringu eesmirki ja sisu ning andma tegevusjuhiseid.
Kiisimustiku tiitsid inimesed kodus ja saatsid posti teel TU EGV-sse. Kiisimustike laekumist
oli voimalik mdjutada ainult perearstide kaudu. Arstidega voeti pérast kiisimustike saatmist
ithendust kahel korral e-kirja teel: esimene kord kaks kuud pirast kiisimustike saatmist
perearstidele ja teine kord kuu aega hiljem. Enne e-kirja saatmist tehti kokkuvote saabunud
kiisimustikest. E-Kiri palvega seni iile andmata kiisimustikud geenidoonoritele edastada
saadeti vaid nendele perearstidele, kelle nimekirjas oli geenidoonoreid, kes polnud

kiisimustikke dra saatnud.
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4.3. Uuringus kasutatavad tunnused

4.3.1. Geenidoonorite tunnused

Geenidoonorite sotsiaaldemograafilistest tunnustest on uuringus kasutatud jargmisi tunnuseid:
sugu, vanus, rahvus, haridus, majanduslik aktiivsus ja elukoht. Uuringuvalimisse kaasatud
geenidoonorite vanus oli vahemikus 18-91 aastat ja uuritavad jagati nelja vanuseriithma.
Rahvuse alusel moodustati kaks rithma: eestlased ja mitte-eestlased. Mitte-eestlaste hulgas oli
kaheksa venelast, iiks ukrainlane, liks soomlane ja kaks isikut, kes olid etteantud vastusest
valinud variandi muu. Haridustaseme jéargi jaotati uuritavad kolme ja majandusliku aktiivsuse
ehk tootamise staatuse jdrgi kahte rithma. Mittetodtavate isikute hulka loeti vanadus- voi
toovoimetuspensiondrid, dpilased voi tilidpilased, ajateenijad, kodused ja to6tud. Elukoht maa
vOi linn oli madratletud nende andmete pohjal, mida geenidoonorid olid nimetanud

geenidoonoriks hakkamise ajal.
4.3.2. Perearstide tunnused

Perearstide Kirjeldamiseks kasutati kahte tunnust: praksise asukohta ja koostéovalmidust.
Perearsti praksise asukoht (maa vOi linn) on médratud tegevuskoha aadressi jérgi.
Koostoovalmiduse méératlemiseks on antud uuringus kasutatud andmekoguja poolt
ajavahemikul 2002—2009 kogutud geenidoonorite iildarvu. Ajavahemik on valitud selliselt, et
kaetud oleks kogu periood TU EGV andmekogumise algusest (2002) kuni viimase vastuse
saabumiseni (2010. aasta jaanuar). Kahte rithma eristavaks piiriks on valitud kogutud
geenidoonorite mediaanvaartus — 45 geenidoonorit. Kui arst oli votnud geenidoonoriks 1-44
isikut, siis liigitati tema koostéovalmidus madalaks, 45 ja enam geenidoonorit kogunud

andmekoguja koostoovalmidus aga korgeks.
4.4. Andmeanaliiiis

Andmete iseloomustamiseks on t60s kasutatud kirjeldavat statistikat ja sagedustabeleid.
Andmet to6tlemiseks kasutati andmetootlusprogramme MS Excel 2007 ja STATA, versioon
10.0. Vastamismadrale arvutati 95% usaldusvahemik (95% UV). Kui uuringus kasutatav
valim on juhuvalim, siis saab 95% UV abil hinnata vastamismééra suurust kogu rahvastikus.
Seoste olemasolu ja tugevust vastamise ning kdikide tunnuste vahel hinnati Sansisuhte
(ingl. odds ratio — OR) ja kohandatud S$ansisuhte (OR*) ning nende 95% UV abil.
Arvutamiseks kasutati logistilist regressiooni. Vastamismiédra ja vastamise Sansisuhte

arvutamisel on puuduvad tunnused vélja jaetud.
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4.5. Uurimistoo eetilised aspektid

Uurimistod Geneetilise varieeruvuse moju hindamine inimese isiksusele ja kronotiiiibile.
Geenivaramu doonorite tagasikodeerimine lisakiisimustike tditmiseks 1abiviimiseks on
viljastatud Tartu Ulikooli inimuuringute eetika komitee luba nr. 170/T-38 28.04.2008. a.
Koik isikud, kelle poole antud uuringu kiiigus tiiendavate andmete saamiseks pddrduti, on TU
EGV geenidoonorid ja seega on nad allkirjastanud Geenidoonoriks saamise nousoleku vormi
(lisa 3). Geenidoonori nousoleku vormi tditmise ja sdilitamise kord on sdtestatud
Sotsiaalministri 17. detsembri 2001. a. méadrusega nr. 125 (17). Ké&esolevast uuringust
osalevad geenidoonorid allkirjastasid tdiendavalt uuritava informeerimise ja teadliku

nousoleku lehe, millega saadi ndusolek nendele tdiendavate kiisimuste esitamiseks.

20



5. TULEMUSED

5.1. Tunnuste jaotus valimis

Valimisse kaasati 822 geenidoonorit, kes jaotusid 145 perearstipraksise vahel. Geenidoonorite
valimi pohilisi sotsiaaldemograafilisi tunnuseid iseloomustab tabel 2. Valimis oli 48,4 % mehi
ja 51,6% naisi. Nii naiste kui meeste seas oli kdige rohkem 25—44-aastaseid isikuid (41,1%),
valdav osa geenidoonoritest olid rahvuselt eestlased (95,6%). Hariduse jérgi oli kdige suurem
kesk- ja keskeriharidusega inimeste osakaal (60,1%), majandusliku aktiivsuse jargi oli
rohkem tootavaid isikuid (66,4%). Maaelanikke oli rohkem kui linnaelanikke (62,2%). Nelja
tunnuse (rahvus, haridus, majanduslik aktiivsus ja elukoht) osas oli puuduvaid véartusi, kuna

geenidoonorite kiisimustikes olid vastavad véljad tditmata.

Tabel 2. Geenidoonorite jaotus sotsiaaldemograafiliste tunnuste jargi

Tunnus Mehed Naised Kokku
n % n % n %

Kokku 398 484 424 51,6 822 100
Vanuserithm (aastates)

<25 61 15,3 52 12,3 113 13,8

25—44 163 41,0 175 41,3 338 41,1

45-64 141 354 150 354 291 354

>65 33 8,3 47 11,1 80 97
Rahvus

eestlane 386 97,0 400 94,3 786 95,6

mitte-eestlane 12 30 20 4,7 32 39

teadmata 0 00 4 09 4 05
Haridus

korgharidus 69 17,3 69 16,3 138 16,8

kesk- ja keskeriharidus 242 60,8 252 594 494 60,1

pohiharidus voi madalam 87 21,9 101 23,8 188 229

teadmata 0 00 2 05 2 02
Majanduslik aktiivsus

tootav 281 70,6 265 48,5 546 66,4

mittetootav 83 20,9 133 31,4 216 26,3

teadmata 34 85 26 6,1 60 7,3
Elukoht

maa 259 65,1 252 594 511 62,2

linn 128 32,2 167 39,4 295 35,9

teadmata 11 2.8 5 1.2 16 2,0
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Uuringusse kaasati 145 perearsti, kellest 11 olid perearsti vahetanud geenidoonorite uued

perearstid (joonis 1, Ik. 17). Uuringus kasutatud arstide tunnuseid kirjeldab tabel 3.

Tabel 3. Perearstide jaotus praksise asukoha ja koostoovalmiduse jargi

Tunnus Perearstid
n %

Kokku 145 100
Praksise asukoht

maa 51 35,2

linn 94 64,8
Koostoovalmidus

madal 72 49,7

korge 73 50,3

Linnas tootavaid arste oli ligikaudu kaks kolmandikku, maa-arste kolmandik. Teise
tunnusena kasutati koostoovalmidust, mille jédrgi jagunesid arstid pooleks. Perearstide poolt
tavapirase TU EGV andmekogumise kiigus kogutud geenidoonorite mediaanviirtus oli 45
geenidoonorit. Kolm perearsti ei olnud aga kogunud iihtegi geenidoonorit (need olid perearsti
vahetanud geenidoonorite uued perearstid), kdige suurem kogutud geenidoonorite arv iihe

andmekoguja kohta oli 1088.

5.2. Vastanute arv ja vastamismaar geenidoonorite ja perearstide tunnuste jargi

Kaks kuud pérast materjaliiimbrikute saatmist perearstidele oli TU EGV-sse laekunud 338
taidetud kiisimustikku, esialgne vastamismaar oli 41,1%. Pérast esimest meeldetuletust laekus
67 vastust ja pirast teist meeldetuletust tiiendavalt 65 vastust. Viimane vastus saabus TU
EGV-sse 25.01.2010 ja 10plik vastajate arv oli 470. Loplik vastamisméér oli seega 57,2%.
Vastuste laekumist illustreerib joonis 2, 1k 23.

Vastanute arv ja vastamismair sotsiaaldemograafiliste tunnuste jargi on esitatud tabelis 4.
Naiste vastamismddr oli monevorra korgem kui meestel. Vanemates vanuseriihmades ja
eestlaste vastamismédr oli korgem. Korgem vastamisméddr oli korgharidusega ja
mittetdotavatel geenidoonoritel.

Tabel 5 esitab vastanute arvu ja vastamismiéra seost perearsti taustatunnustega. Maa-
arstide nimekirjas oli kokku vihem geenidoonoreid kui linna-arstidel. Vastamisméaéar oli maa-
arstide nimistu geenidoonoritel kdrgem. Koostodvalmiduse alusel jaotatud perearstide

nimistutes oli vastamisméaar korgem madala koostoovalmiduse rithmas.
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perearstidele

Materjaliimbrikute saatmine
3.11.2008

Uuringusse kaasati
145 andmekogujat ja
822 GD

Esimene meeldetuletav e-kiri
perearstidele
5.01.2009

A 4

llma meeldetuletuseta laekus
vastus 338 GD-1t{41,1%)

Teine meeldetuletav e-kiri
perearstidele
4.02.2009

>
A

Y

Taiendavalt laekus vastus
67 GD-It(8,2%)

ﬂ

Vastuseid parast esimest
meeldetuletust
405 (49,3%)

»
A

r

Taiendavalt laekus vastus
65GD-t{7,9%)

arv
470GD {57,2%)

Vastuseid parast teist
meeldetuletust ehk léplik vastajate

Joonis 2. Vastuste laekumine geenidoonoritelt (GD).

Tabel 4. Vastanud geenidoonorite (GD) arv (n) ja vastamismaér (%)
sotsiaaldemograafiliste néitajate jargi

Tunnus GD Vastanud GD
n n  Vastamismiir % (95% UV)

Kokku 822 470 57,2 (53,8-60,6)
Sugu

mees 398 219 55,0 (50,1-59,9)

naine 424 251 59,2 (54,5-63,9)
Vanuseriihm (aastates)

<25 113 54 47,8 (38,6-57,0)

2544 338 187 55,3 (50,0-60,6)

45—64 291 174 59,8 (54,2-65,4)

>65 80 55 68,8 (58,6—78,9)
Rahvus

eestlane 786 459 58,4 (55,0-61,8)

mitte-eestlane 32 9 28,1 (12,5-43,7)
Haridus

korgharidus 138 102 73,9 (66,6—81,2)

kesk- ja keskeriharidus 494 288 58,3 (53,9-62,6)

pohiharidus vdi madalam 188 79 42,0(35,0-49,1)
Majanduslik aktiivsus

tootav 546 303 55,5 (51,3-59,7)

mittetootav 216 131 60,6 (54,1-67,2)
Elukoht

maa 511 287 56,2 (51,9-60,5)

linn 295 167 56,6 (51,0-62,3)
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Tabel 5. Vastanud geenidoonorite (GD) arv (n) ja vastamismaér (%)
perearsti praksise asukoha ja perearsti koostoovalmiduse jargi

GD Vastajad

Tunnus Vastamismaar % (95% UV)
n=822 n=470
Praksise asukoht
maa 371 225 60,6 (55,7-65,5)
linn 451 245 54,3 (49,7-58,9)
Koostéovalmidus
madal 161 99 61,5 (54,0-69,0)
korge 661 371 56,1 (52,3-59,9)

Tabelis 6 on toodud geenidoonorite vastamise Sansisuhted tunnuste jérgi. Oluline seos
ilmnes vastamise ja vanuse vahel. Vanemate geenidoonorite Sanss vastata oli suurem.
Eestlaste $anss vastata oli 3,59 korda suurem kui mitte-eestlastel. Teiste tunnustega olulist
seost vastamisega ei olnud. Kohandatud mudelis jdid oluliseks samad tunnused, seejuures

suurenes nende tunnuste seose olulisus.

Tabel 6. Geenidoonorite vastamise Sansisuhe (OR) geenidoonori tunnuste jargi

Tunnus OR 95% UV OR* 95% UV
Sugu

mees 1 1

naine 1,19 0,90-1,56 1,24 0,92-1,68
Vanuserithm (aastates)

<25 1 1

2544 1,35 0,88-2,07 1,78 0,99-3,21

4564 1,62 1,05-2,52 2,08 1,14-3,79

>65 2,40 1,32-4,38 2,74 1,25-6,01
Rahvus

mitte-eestlane 1 1

eestlane 3,59 1,64-7,85 4,89 1,90-12,60
Haridus

korgharidus 1 1

kesk- ja keskeriharidus 1,18 0,84-1,65 1,06 0,73-1,52

pohiharidus voi madalam 1,13 0,73-1,76 1,04 0,65-1,68
Majanduslik aktiivsus

tootav 1 1

mittetootav 1,24 0,90-1,70 1 0,66—1,42
Elukoht

maa 1 1

linn 1,02 0,76-1,36 1,35 0,98-1,86

OR?* - koikidele tunnustele kohandatud Sansisuhe
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Perearsti tunnustest sdltuvat vastamist analiiiisides ilmnes, et ei ole olulist seost

vastamise ja praksise asukoha ega ka vastamise ja arsti koostodvalmiduse vahel (Tabel7).

Tabel 7. Geenidoonorite vastamise Sansisuhe (OR) perearsti tunnuste jargi

Tunnus OR 95% UV OR* 95% UV
Praksise asukoht

linn 1 1

maa 1,5 0,75-2,98 1,49 0,75-2,98
Koostoovalmidus

madal 1 1

korge 1,03 0,54-1,97 1,00 0,52-1,93

OR*-koikidele tunnustele kohandatud Sansisuhe
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6. ARUTELU

Kiesoleva t66 teema on aktuaalne, sest TU EGV andmebaasis olevaid andmeid on kavas
pidevalt tdiendada ja uuendada ning oluline on ldheneda nende tegevuste meetodi valikule ja
planeerimisele tdenduspdhiselt. Kiesolev uuring on TU EGV-s esimene, mille puhul mindi
kodeeritud geenidoonoritest tagasi reaalsete inimesteni ja koguti tidiendavaid andmeid
geenidoonorite fenotiiiibi kohta. Saadud kogemus annab edaspidiseks vaartuslikku teavet uute

uuringute paremaks kavandamiseks ja lédbiviimiseks.

6.1. Vastamismaira Seos perearstide tunnustega

Antud t60 eripdraks voib pidada asjaolu, et kiisimustiku tditja poole pdorduti 14bi vahendaja
ehk geenidoonori perearsti, kes oli selle isiku geenidoonoriks votnud. Kiisimustike tditmise ja
TU EGV-sse saatmise méira suurust mdjutasid seega mitmed faktorid. Kdigepealt oli oluline
perearst-andmekoguja koostodvalmidus, vaba ajaressursi olemasolu, suhe oma nimistu
patsientidega, huvi uuringutes osalemise vastu iildisemalt. Perearstide aktiivsust v3ib hinnata
kahe tulemuse pohjal. Esmasele poordumisele, milles paluti tagasisidet arstide nimekirjas
olevate valimisse arvatud geenidoonorite kohta, vastas 89,9% perearstidest. Viieteistkiimnest
perearstist, kes ei vastanud esimesele Kirjale oli neliteist linna ja tiks maa-perearst. Nimistut
vahetanud geenidoonorite kdik uued perearstid, kes dnnestus vilja selgitada ning kes olid TU
EGV andmekogujad (kokku tiksteist arsti), vastasid poordumisele ja olid ndus uuringus
osalema. Meedikute vastamisméair maailmas 14bi viidud kiisitlusuuringutes on olnud viimastel
aastakiimnetel pideva langustendentsiga (26—28, 30, 51, 52), jaades perearstidele suunatud
postitatud kiisitlusuuringutes alla 60%. TU EGV perearstidest koostddpartnerite vastamismair
on sellest suurem.

Teine tulemus, mida saab kasutada perearstide panuse hindamiseks uuringu tulemustesse,
on geenidoonorite vastamisméér. Kiisitluste ldbiviimisel tekkivatele voimalikele segavatele
teguritele tuleb tdhelepanu poorata, kuid arvestada tuleb ka sellega, et nende tekitatud nihet
pole alati voimalik ette arvata. Niiteks eeldatakse enamasti, et kiisimustikele jatavad
vastamata isikud, kelle eluviisid on ebatervislikumad. Monedes uuringutes on siiski osade
parameetrite, nditeks rohke alkoholitarvitamisega isikud paremini vastanud kui need, kes
tarvitavad alkoholi vdhe voi tildse mitte (53). Antud uuringus eeldati, et need perearstid, kes
on kogunud rohkem geenidoonoreid, osalevad uuringus aktiivsemalt ja nende nimistusse
kuuluvate isikute vastamismaér on korgem.

Tulemustest selgus, et vastamismdidr ei soltunud oluliselt perearstide tunnustest.

Varasema korgema koostoovalmidusega arstide nimistutest sattus uuringusse rohkem
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geenidoonoreid (80,4%), mis oli ootuspédrane. Vastamisméirad nimetatud kahe rithma arstide
patsientidel aga oluliselt ei erinenud. Pdhjuseks vdis olla asjaolu, et suuremale hulgale
geenidoonoritele oli keerukam kiisimustikke edastada, sest kiisimustike tileandmiseks oli vaja
vastuvotule kutsuda rohkem patsiente.

45,1% valimi geenidoonoritest olid maal asuvate perearstipraksiste nimekirjas, samal ajal
kui maal elas 62,2% geenidoonoritest. Moned maal elavad inimesed eelistasid seega linnas
tootavat perearsti. Kui vorreldi geenidoonorite vastamisméira soltuvust perearstipraksise
paiknemisest maal voi linnas, siis olulist erinevust ei leitud.

Perearstidega voeti parast materjaliimbrikute saatmist iihendust kahel korral ja paluti
veel nende kdes olevad kiisimustikud geenidoonoritele iile anda. Perearstide kétte jaanud
kiisimustike kohta tagasisidet ei kiisitud. E-kirja teel voeti tihendust koikide arstidega, kelle
kdik patsiendid ei olnud vastust TU EGV-sse saatnud. Seega ei saa me piris tipselt delda, kas
oodatust madalam vastamismair tulenes geenidoonorite soovimatusest vastata voi ei saanudki
nad vastata, kuna neile polnud kiisimustikku perearsti poolt iile antud. Edaspidiste uuringute
kdigus tuleks seda asjaolu tidpsemalt registreerida. Kiisimustike iileandmiseks oli aecga 2008.
aasta novembrist kuni 2009. aasta 1dpuni. See asjaolu vdis tdsta vastamismaéra, sest perearstil
on rohkem aega saada patsiendiga kontakti. Teiselt poolt viheneb pika aja jooksul uuringu
aktuaalsus arsti jaoks. Uuringust selgus, et 71,9% kdikidest laeckunud kiisimustikest saabus
TU EGV-sse kahe kuu jooksul pirast kiisimustike saatmist perearstidele, jirgneva 12 kuu
jooksul saadeti TU EGV-sse vaid 28,1% kiisimustikest. See on viirtuslik informatsioon

tulevaste uuringute planeerimiseks.

6.2. Vastamismédra Seos geenidoonorite tunnustega

Sarnaselt meedikute kiisitlusuuringutele on rahvastikupohiste epidemioloogiliste uuringute
vastamismaérad aasta-aastalt langenud (31—33). Langustrend on ka Pdhjamaades ja Eestis.
Eestis voib selle iiheks pdhjuseks olla viimastel aastatel suurenenud kiisitluste ja uuringute
hulk ja inimeste “vdsimine” nendest. Kéesolevas uuringus saavutatud geenidoonorite
vastamismééra vOib sellises taustsituatsioonis hinnata rahuldavaks.

Antud uuringus kasutatud geenidoonorite tunnuste ja vastamisméddra vaheliste seoste
analiiisimisel leiti oluline seos vanusega ja rahvusega. Vastamismédr ja vastamise S$anssS
suurenes iga vanuserilhmaga. Oluliselt suurem Sanss oli vastata iile 44-aastastel
geenidoonoritel. Vanemad inimesed kiilastavad rohkem oma perearsti (54) ja seetottu oli arstil
suurem voOimalus nendele kiisimustikud iile anda. Toodtavate inimeste vastamismddr oli
monevorra madalam kui mittetootavatel inimestel. See voib olla tingitud sellest, et neil polnud

voimalik leida aega perearsti kiilastamiseks.
27



Geenidoonorite vastamismddra analiitisimisel ilmnes tugev seos rahvusega. Eestlaste
vastamise Sanss oli kohandatud mudelis peaaegu viis korda suurem kui mitte-eestlastel,
kellest enamiku moodustasid venelased. Arvesse tuleb votta asjaolu, et uuringusse kaasatud
mitte-eestlaste arv oli viike (3,9%), sest aastatel 2002—2004 kogutud TU EGV geenidoonorite
hulgas oli samulti teistest rahvustest isikute osakaal (8,3%) vdiksem Kui Eesti kogurahvastikus
(31,6%) (55). Kaasatud mitte-eestlaste viike arv ei voimalda laiendada tulemusi kogu Eesti
rahvastikule ja tdenéoliselt muudaks suurem muulaste osakaal tulemust.

Uuringus kasutati ainult eestikeelseid materjale. Ebapiisava eesti keele oskusega
inimestel ei olnud seetdttu voimalik uuringust osa votta. See asjaolu vOis mojutada

vastamismadra mitte-eestlaste hulgas. Seda tuleks jargnevates uuringutes kindlasti arvestada.

6.3. Uuringu metoodika vordlus teiste kiisitlusuuringutega

TU EGV poolt libi viidud uuring oli eriline oma libiviimise metoodika poolest. Uuritavate
poole pdorduti 1dbi vahendaja, kelleks oli uuritava perearst. Perearsti roll vois 1dpptulemust
mojutada kahes erinevas suunas. Perearst on patsiendi jaoks autoriteet ja see lisab uuringule
usaldusvédrsust ja olulisust. Kui perearst oli viga hdivatud, siis vOis tema vahendajaroll
uuringu 18pptulemust negatiivselt mdjutada, kuna tal ei pruukinud jitkuda aega uuritava
véljakutsumiseks. Uuringu ldbiviijatel ei olnud vdimalik mdjutada otse uuritavaid, vélja
arvatud mdned kaudsed abindud, niiteks TU EGV direktori poolt allkirjastatud pddrdumine,
viike meene, postikulude katmine, voimalus esitada kiisimusi telefoni teel.

Uuritavad pidid tditma kaks kiisimustikku — une- ja isiksuse kiisimustiku. Isiksuse
kiisimustik koosnes kahest osast: esimese tiitis uuritav ise, teise osa pidi tditma teda hésti
tundev inimene. Tdendoliselt muutis see vastamise raskemaks, sest perearstidelt saadud
informatsiooni kohaselt ei onnestunud kdikidel geenidoonoritel uuringutingimustele vastavat
teist osapoolt leida. Ainult iihe isiku poolt tdidetud kiisimustikke vastamiseks ei loetud. Galea
ja Tracy on oma 2007. aastal ilmunud artiklis késitlenud kiisimustele vastamise mééra pidevat
langust epidemioloogilistes uuringutes ning analiilisinud vastamismdira méaaratlemist (31).
Niiteks on uuritud, Kui suur osa kiisimustest peab olema vastatud, et lugeda see tdidetud
kiisimustikuks: kui taidetuks loetakse kiisimustik, milles on vastatud 45%-le kiisimustest, siis
on selle uuringu vastamismédr suure tdendosusega korgem kui uuringus, milles vastatud
peavad olema vidhemalt 75% kiisimustest. Seega tuleb kéaesoleva uuringu tulemuste
hindamisel arvesse votta asjaolu, et oli vaja tiita koik kiisimustikud. Nagu 6eldud, viahendas

see vastamismadira.
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7.

1)

2)

3)

4)

5)

JARELDUSED JA ETTEPANEKUD

Geenidoonorite vastamismaar oli 57,2%, mis on vidiksem kui oodatud tulemus. Vorreldes
teiste kiisitlusuuringute tulemustega on saavutatud vastamisméér suhteliselt korge, eriti

kui arvestada, et vastamismaérad on kogu maailmas langustendentsiga.

Geenidoonorite madala vastamisméaéra pohjuseid voib olla mitmeid:

a) perearst ei andnud kiisimustikku geenidoonorile ja seega ei olnudki geenidoonoril
voimalik vastata;

b) kiisimustike tditmine oli keerukas ja geenidoonor loobus vastamast;

c) geenidoonor ei leidnud teda hésti tundvat inimest, kes pidi tditma isiksuse kiisimustiku
teise poole;

d) geenidoonorite iildine ,,vdsimus* uuringutest ja kiisitlustest.

Perearstide vastamisméér oli 89,9%, mida voib pidada véga heaks tulemuseks. See néitab,
et perearstid-andmekogujad on TU EGV head koostdopartnerid, kes vaatamata pingelisele

toograafikule on valmis uuringutes osalema.

Eeldus, et suurema koostodvalmidusega perearstide nimistute geenidoonorid vastavad
paremini ei leidnud kinnitust. Erinevate taustatunnustega (koostoovalmidus ja praksise
asukoht maal voi linnas) perearstide nimistutesse kuuluvate geenidoonorite vastamismaéar

oli sarnane.

Geenidoonorite taustatunnustest olid vastamisméairaga oluliselt seotud vanus ja rahvus.
Paremini vastasid vanemad inimesed, vastamismiér tdusis iga vanusrithmaga. Kahes
kdige vanemas rithmas oli seos oluline. Teine oluline seos ilmnes rahvusega: eestlased
vastasid oluliselt paremini. Mdlemal juhul on tulemus kiillalt ootuspdrane. Vanemad
inimesed kiilastavad sagedamini perearsti ja neil oli seega suurem tdendosus saada
perearstilt kiisimustik. Mitte-eestlaste madalat vastamismééira on raske hinnata, sest neid

oli uuringusse kaasatud vaga vahe, samuti puudusid venekeelsed uuringumaterjalid.
Oletus, et pikk uuringuperiood v&ib suurendada voimalust, et kiisimustikud edastatakse

geenidoonoritele ja vastamismaar tduseb, ei leidnud kinnitust: 71,9% kd&ikidest vastustest

laekus 2 kuu jooksul.
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Lahtuvalt uuringu tulemustest on edaspidiste projektide kavandamisel kasulik arvesse

vOtta jargmisi ettepanekuid:

1)

2)

3)

4)

5)

Proovida kasutada teisi rekontakteerumise voimalusi, nditeks poordumist otse
geenidoonorite poole, et perearste vahem koormata.

Kui uuringu kavand on sarnane kdesoleva uuringu omaga, siis oleks vajalik pidada
arvestust perearstide poolt iile andmata kiisimustike arvu {ile.

Uuringumaterjalide koostamisel arvestada uuringusse kaasatavate isikute rahvust
ning ette valmistada materjalid uuritavatele arusaadavas keeles.

Valida optimaalne uuringuperioodi pikkus ja uuringus osalejatele teatada uuringu
16pptihtaeg.

Pliida hoida uuringut osalejate jaoks pidevalt aktuaalsena saates neile

meeldetuletusi, edastades kokkuvotteid uuringu kaigust vms.
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SUMMARY

Further development of the database of the Estonian Genome Center, University of
Tartu: how effective is it through recontacting?

The construction of a population-based health-databases is a process that requires a bulk of
resources. Depending on the nature of the data collected, a specific set of requirements needs
to be fulfilled during the collection process. The main principles are established and enforced
prior to the start of data collection itself. In contrast to the databases, where only data is
collected, biobanks hold several additional peculiarities. The Estonian Genome Center of the
University of Tartu has established a database that in addition to the phenotypic and personal
data also contains biological material. This matter adds a few requirements for the collection,
maintenance, use, and supplementation of the data. Not only does the accuracy of the data
collected need to be assured, but also measures that allow linking the personal and health-data
with the genealogical data while guaranteeing accuracy of the data and anonymity of the gene
donors. All these measures have a direct impact on the quality and validity of the database,
and thereby also affect the quality of the research conducted using this data.

This research project started in May of 2008 and lasted until January of 2010. During the
project the gene donors were approached via their family physicians in order to supplement
and renew the information in the database. In total, 10 314 volunteers from all over Estonia,
who became gene donors during the period of 2002 and 2004, were approached. A sample
consisting of 1090 individuals was constructed to represent each county, and women and men
were represented equally. During the research project it became evident that alterations had
taken place in the work routine and mode of life among the family physicians-recruiters and
among the gene donors (change of patients’ directory, change of the family physician,
decease etc) affecting the participation of the project. The final sample consisted of 822 gene
donors and their 145 family physicians.

The objective of the master’s thesis was to assess the efficiency of the follow-up or the
recontacting of the gene donors and to evaluate the link between respondance and the
background characteristics of the gene donors and family physicians. The outcome of the
project reflected great cooperativeness among the family physicians. 89,9% of the family
physicians replied to the written address that asked for follow-up on the status of the gene
donors. Among the gene donors approached 57,2% responded.
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The project assessed the possibility of renewing and supplementing to the database via
the means of recontacting. The results of this project can be taken into account when planning
future studies and research projects.
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LISAD

Lisa 1. Kiri perearstidele

Lp. perearst

TU Eesti Geenivaramu on alustanud teadusuuringuga: Geneetilise varieeruvuse mdju

hindamine inimese isiksusele ja kronotiiiibile.

Kiesolev uuring toimub TU Eesti Geenivaramul koostéds Molekulaar-ja Rakubioloogia
Instituudiga, Psiihholoogia Instituudiga ja Eesti Biokeskusega.

Uuringu kiigus selgitatakse erinevate geenide osatdhtsust inimese kronotiilibile ja
inimese isiksuslikele omadustele.

Juhuvalimi alusel on vélja valitud 1090 geenidoonorit, kes on ténaseks tagasikodeeritud
ja kellel on vaja tdita kaks lisakiisimustikku. Osad inimesed sellest valimist on Teie poolt
kogutud geenidoonorid aastatest 2002—2004. Selleks, et saaksime poorduda lisakiisimustega
nende geenidoonorite poole, palume Teie abi.

1. Palume, et vaataksite iile Teile saadetud geenidoonorite nimekirja ja tdmbaksite
nimekirjast maha need, keda Teie nimistus enam ei ole ja vdimalusel mirgiksite dra ka
pdhjuse (surnud, vahetanud elukohta, ldinud teise nimistusse jne).

2. Kui olete nimekirja iile vaadanud ja omapoolsed tdiendused teinud, siis saatke see tagasi
Eesti Geenivaramusse hiljemalt 14. juuliks 2008.

Pdarast nimekirjade kontrollimist saadame Teile antud uuringus osalevatele
geenidoonoritele edastamiseks timbrikud. Geenidoonorile on seal iseseisvalt tditmiseks kaks
kiisimustikku. Uks on unekiisimustik, mis on vilja todtatud Miincheni Kronobioloogia
Keskuse teadlaste poolt ja teine on isiksuse kiisimustik NEO-PI-R. Isiksuse kiisimustik on
kahes eksemplaris, millest lihe palume tdita geenidoonoril ja teise tdidab keegi teine, kes
geenidoonorit vdga hésti tunneb ja kelle valib geenidoonor ise oma ldhedaste perelitkmete voi
soprade hulgast.

Kui Teil tekib kiisimusi, siis helistage telefonil: x xxx xxx

Ténades ja Teie koostddle lootes,

TU Eesti Geenivaramu
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Lisa 2. Kaaskiri

Lp. perearst

Aitédh Teile aktiivse kaasaaitamise eest geenidoonorite nimekirjade kontrollimisel!

Niitidseks oleme joudnud etappi, mil poérdume teist korda Teie poole.

Meeldetuletuseks: TU Eesti Geenivaramu viib lidbi teadusuuringut: Geneetilise varieeruvuse
moju hindamine inimese isiksusele ja kronotiilibile, mis toimub koostdds Molekulaar-ja
Rakubioloogia Instituudiga, Psiihholoogia Instituudiga ja Eesti Biokeskusega. Uuritakse
erinevate geenide seost ja osatihtsust inimese kronotiiiibile ja inimese isiksuslikele
omadustele.

Juhuvalimi alusel on vélja valitud 1090 geenidoonorit, kelle poole podrdutakse andmete
taiendamiseks. Osad inimesed sellest valimist on Teie poolt kogutud geenidoonorid aastatest
2002-2004.

Téanaseks on koostatud materjaliimbrikud tiiendavate kiisimustega koikidele uuringusse
kuuluvatele inimestele.

Iga timbrik sisaldab:

e TU EGV direktori kiri geenidoonorile

e uuritava informeerimise ja teadliku ndusoleku leht (selle allkirjastab geenidoonor)
e kiisimustik uneharjumuste kohta ( selle tdidab geenidoonor iseseisvalt)

o isiksuse kiisimustik NEO-PI-R ( tdidab geenidoonori poolt valitud isik)

e kiisimustike tditmise juhendid

e vastusiimbrik

e Eesti Geenivaramu tanukiri geenidoonorile

e viike meene

Teie poolt kontrollitud nimekirjade alusel saadame Teile geenidoonoritele edastatavad
materjalid. Juhime téhelepanu, et timbrikutele pole kirjutatud inimeste nimesid. Uuringukood,
mis on kleebitud igale tmbrikule ning kiisitlusmaterjalidele, vOimaldab hiljem
uuringuandmed kokku viia konkreetsete inimestega.

Palume Teilt:

1. Palun edastage materjalid uuringusse valitud geenidoonoritele. Lisame eraldi
nimekirja, mille alusel anda igale inimesele just tema uuringukoodiga margistatud imbrik.

2. Inimene tdidab kiisimustikud iseseisvalt. See v0ib aega votta paar tundi. Palun tuletage
inimestele meelde, et esimeses jarjekorras on vaja allkirjastada ndusoleku leht. Sooviksime, et

nédala jooksul saavad uuringusse valitud inimesed kiisimustikud tdidetud.
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3. Téidetud kiisimustikud ja allkirjastatud ndusoleku leht palume saata postiga Eesti
Geenivaramusse. Materjalide hulgas on selleks makstud vastusega timbrik. Palun tuletage
inimestele meelde, et uuringu ldbiviimisel on nende vastused védga olulised ning et nende

tagasisaatmine Geenivaramusse on teadlastele viga téhtis.

Kui Teil tekib kiisimusi, siis helistage telefonil: X XXX XXX

Tanades ja Teie koostodle lootes,

TU Eesti Geenivaramu
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Lisa 3. Geenidoonoriks saamise ndusoleku vorm

Sotsiaalministri 28. mértsi 2007. a miéruse nr 36
,»,Sotsiaalministri mddruste muutmine”
lisa
Sotsiaalministri 17. detsembri 2001. a médruse nr 125
,,Geenidoonoriks saamise ndusoleku vorm, selle tditmise ja séilitamise kord”
Lisa

GEENIDOONORIKS SAAMISE NOUSOLEKU VORM

Geenidoonoriks saamise nousolek

Kiesolev dokument sisaldab pdhilist informatsiooni geenidoonori diguste kohta, et aidata mul
otsustada, kas ma soovin saada geenidoonoriks. Geenidoonori &igusi reguleerib
«Inimgeeniuuringute seadusy». Tdiendav informatsioon geenidoonoriks saamise ja olemise
kohta sisaldub geenidoonori infomapis. Nousoleku vormi, seadust ja infomappi tutvustab

mulle asjatundja ja ma vdin seejuures esitada kiisimusi.
Mind on teavitatud ja ma olen teadlik jirgmistest asjaoludest:

1) Eesti Geenivaramu projekti eesmirk on Eesti rahvastiku tervise- ja geeniandmeid sisaldava
andmekogu «Geenivaramu» loomine. Geenivaramu vodimaldab teha teaduslikke ning
rakenduslikke geeni- ja terviseuuringuid haiguste teket mojutavate geenide leidmiseks.

Geenivaramu abil tehtavad uuringud on jitkuvad ja ei ole piiratud kdesoleva aja teaduse tasemega.

2) Nousoleku andmine on téiesti vabatahtlik. Kedagi ei tohi diskrimineerida geenidoonoriks
olemise voi mitteolemise fakti alusel. Keegi ei tohi kallutada mind geenidoonoriks saamise

ndusolekut andma.

3) Ma ei vo1 nduda koeproovi andmise, terviseseisundi kirjelduse voi sugupuu koostamise,
uurimise ja uurimistulemuste kasutamise eest tasu. Olen teadlik asjaolust, et minu koeproovil
voib olla moningane kommertsviértus ning teadus- ja arendusasutused ja driithingud voivad
saada andmeid anoniiiimsete geenidoonorite kohta. Koeproovi, terviseseisundi kirjelduse,
teiste isikuandmete ning sugupuu omandidigus ldheb ilile Geenivaramu vastutavale tootlejale

Tartu Ulikoolile.

4) Kui ma soovin, siis vOin esitada geenivaramu vastutavale todtlejale tdiendavat
informatsiooni enda kohta. Geenivaramu vastutav tootleja voib saada isikuandmeid ning
andmeid minu terviseseisundi kohta teistest andmekogudest. Mul on 6igus keelata minu kohta

Geenivaramus hoitava terviseseisundi kirjelduse tdiendamine, uuendamine ja kontrollimine.
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5) Mul on 0igus mitte teada geeniuuringute tulemusena saadud andmed périlike omaduste ja

parilikkusriskide kohta.

6) Mul on oOigus teada enda geeniandmeid ja teisi minu kohta Geenivaramus hoitavaid
andmeid, vilja arvatud sugupuud. Mul on 0Gigus geneetilisele ndustamisele minu kohta
geenivaramus hoitavate andmetega tutvumisel. Ma saan tasuta tutvuda Geenivaramus minu

kohta hoitavate andmetega.

7) Kellelgi ei ole digust tutvuda Geenivaramus minu kohta hoitavate andmetega, v.a kui
andmed on kodeeritud (muudetud anoniiiimseks). Ma voin anda ndousoleku arstile minu kohta
Geenivaramus hoitavate andmetega tagasikodeeritud kujul tutvumiseks. Tagasikodeerimist

teostab Geenivaramu vastutav tootleja seaduses sitestatud juhtudel ja korras.

8) Geenivaramu vastutav tootleja voib viljastada Geenivaramust koeproove, DNA kirjeldusi
ja terviseseisundi kirjeldusi ainult kodeeritud vormis nii, et geenidoonori isik jadb andmete

saajale teadmata.

9) Mul on igal ajal digus taotleda Geenivaramu vastutavalt tootlejalt tagasikodeerimist
voimaldavate andmete hédvitamist. Minu isiku digusvastase avalikustamise korral on mul
oigus nduda kahju hiivitamist ning Geenivaramu vastutavalt to6tlejalt minu koeproovi, DNA

kirjelduse ja terviseseisundi kirjelduse hévitamist.

10) Ma vdin oma geenidoonoriks saamise ndusoleku tagasi votta kuni koeproovi voi

terviseseisundi kirjelduse kodeerimiseni.

11) Olen teadlik asjaolust, et Tartu Ulikooli kui Geenivaramu vastutava todtleja tegevuse
Idpetamisel ldheb inimgeeniuuringute seaduse kohaselt Tartu Ulikooli omandis olevate

koeproovide ja andmete, samuti geenidoonorite kirjalike ndusolekute omandidigus tile Eesti Vabariigile.

Kiesolevale dokumendile alla kirjutades annan enda vaba ja teavitatud nousoleku

1) saada geenidoonoriks,

2) anda 50 ml veeniverd kasutades tihekordselt kasutatavaid vahendeid,

3) koostada minu terviseseisundi kirjeldus ja sugupuu,

4) kanda koeproov, terviseseisundi kirjeldus ja sugupuu kodeerituna Geenivaramusse,

5) kasutada neid geeniuuringuteks, rahva tervise uurimiseks ja statistilistel ning muudel

seadusega kooskdlas olevatel eesmérkidel.

Kéesolevast ndusoleku vormist jdéb koopia geenidoonorile.
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