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Geenitestit kardiologisessa

diagnostiikassa

Sydansairauksien diagnosointi ja niiden riskite-
kijoiden tunnistaminen perustuvat potilaan klii-
niseen arviointiin. Sairauksien perinndllisyytta
selvitetdan sukuanamneesin avulla ja potilaan
ensimmaisen asteen sukulaisten kliinisella tutki-
muksella. Epailtaessa perinndllista sydansairaut-
ta tai hyperlipidemiaa geenitesteistéd saattaa
olla hyotya. Suomessa geenivirhe on loydetta-
vissé noin 20 %:lta hypertrofista kardiomyo-
patiaa potevista. Pitka QT -oireyhtymassa nelja
valtamutaatiota selittda lahes kolme neljasosaa
suomalaisista tapauksista. Lamiini A/C -geenin
mutaatiot ovat todennakoisia johtumishairiol-
la alkavassa laajentavassa kardiomyopatiassa.
Familiaalisen hyperkolesterolemian aiheuttava
geenivirhe [6ytyy noin 90 %:ssa tapauksista. Jos
suvun geenivirhe 16ytyy, DNA-testilla voidaan
loytaa seurantaa tarvitsevat oireettomat mu-
taation kantajat ja vapauttaa mutaatiota kan-
tamattomat seurannasta. Vaikka geenivirhetta
ei potilaalta 16ydetd, on perinnéllinen sairaus
edelleen mahdollinen ja ensimmaisen asteen su-
kulaisten kliinistd tutkimista suositellaan mah-
dollisen alkavan sairauden toteamiseksi. Uusien
tautitapauksien selvittely toteutuu parhaiten
kardiologin tai lastenkardiologin ja perinnélli-
syyslaakarin yhteistyona.

Sairauksien perinnéllisyydestd osattiin tehda
havaintoja jo kauan ennen kuin geeneji tiedet-
tiin olevan. Viime vuosikymmenind ihmisen
genomin kartoitus sekd molekyyligenetiikan
ja tietojenkdsittelyn huima kehitys ovat teh-
neet mahdolliseksi tutkia itse sairausgeeneji.
Yllittden on havaittu, ettd joissain tapauksissa

yhden geenin eri virheet voivat aiheuttaa aivan
erilaisen taudinkuvan ja toisaalta lukuisten eri
geenien mutaatiot saattavat johtaa samankal-
taiseen taudinkuvaan. Edelleenkdin ei aina
tarvita geenitutkimusta perinnéllisen sairau-
den toteamiseksi, vaan diagnoosi voi selvitd
esitietojen, kliinisen tutkimuksen, laborato-
riokokeiden tai kuvantamistutkimusten perus-
teella.

Tunnettujen geenivirheiden tutkiminen po-
tilasndytteisti on nopeaa ja edullista, jos nii-
den yhteydestd kyseiseen kliiniseen tilantee-
seen on jo tietoa. Ongelmana on, etti tautigee-
nit ja -mutaatiot voivat vaihdella viestéittdin
eiki suurinta osaa geenivirheistd vield tunneta.
Mikili joudutaan etsimdin uusi tautigeeni tai
uusi tuntematon mutaatio, tutkimus on kallis-
ta ja tutkimuksen lisdhyoty hoitoon nihden
on arvioitava tapauskohtaisesti. Tdmin takia
DNA-tutkimusten kohdentaminen kliinisten
tietojen perusteella on tirkedd. Koska DNA-
tutkimusten tulokset koskettavat testattavan
henkilon lisiaksi myos hanen sukulaisiaan, on
tutkittavan perusteellinen neuvonta ennen
testausta ja tulosten valmistuttua vilttamai-
tonta. Uusi ilmio ovat kaupalliset yritykset,
jotka myyvit geenitestausta suoraan potilaalle.
Mahdollisuus teettdd geenitestejd yksityisesti
saattaa johtaa siihen, etti testejd pyydetddn il-
man asianmukaista perinnéllisyysneuvontaa ja
muuta kliinistd arviota.

Mita selvitetddn ennen
geenitutkimuksia?

Arvioitaessa geneettisten tekijoiden vaikutusta
sairauden syntyyn ja ilmenemiseen sairauden
mahdollisimman tisméllinen diagnosointi on
ensisijaista. Tulee varmistaa, ettei sairaus ole
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jonkin toisen sairauden seuraus eli ns. feno-
kopio. Tami tehddan tavanomaisin keinoin ja
edellyttdd esitietojen ja sukuanamneesin sel-
vittimistd sekd kliinistd tutkimusta. Sydansai-
rauksien osalta EKG:n, thoraxréntgenkuvan ja
laboratoriotutkimusten lisiksi tarvitaan usein
taydentdvid tutkimuksia, kuten sydimen kai-
kukuvausta tai magneettikuvausta tai kajoavia
tutkimuksia.

Perinnéllisyyden arviointi

Sukupuun avulla arvioidaan sairauden perin-
nollisyyttd ja mahdollista periytymistapaa.
Autosomaalinen vallitseva periytyminen tar-
koittaa sitéd, ettd sairaus voi ilmetd, jos vain
toisessa geenialleelissa on tautimutaatio (hete-
rotsygotia). Autosomaalinen peittyvi periyty-
minen puolestaan tarkoittaa sitd, ettd kliinisten
oireiden ilmentymiseen tarvitaan mutaatio
molemmissa alleeleissa (homotsygotia), eli
virheellinen geenialleeli on tavallisimmin pe-
ritty kummaltakin vanhemmista. Autosomaa-
lisesti kodominantisti periytyvissa sairaudessa
heterotsygootilla on lievempi tautimuoto kuin
homotsygootilla. Mitokondriotaudit voivat
johtua joko mitokondriaalisen DNA:n mutaa-
tiosta tai kromosomaalisen DNA:n muutok-
sesta, joka vaikuttaa mitokondrion toimintaan.
Mitokondriaalisen DNA:n mutaatiot periyty-
vit useimmiten aidilti lapsille.

Geenitestaus ja perinnoéllisyys-
neuvonta kardiologiassa

Tavoitteena on tarjota yksittiisille henkil6ille
ja perheille mahdollisimman kattavasti tie-
toa geneettisten tekijoiden osuudesta suvussa
esiintyvdin sairauteen (Aalto-Setili 2008).
Epiiltiessd perinnollistd sydansairautta suosi-
tellaan yleensd ensimmdiisen asteen sukulais-
ten Kkliinistd tutkimista. Familiaalinen hyper-
kolesterolemia (FH) ilmenee varhain ja on
todettavissa kolesterolimittauksin. Tuolloin
DNA-testi on lihinnd sairauden syyti var-
mentava. Perinnollisissi kardiomyopatioissa
ja pitkd QT -oireyhtymassi puolestaan tarkat
tiedot siitd, miten sairaus potilaassa ja mahdol-
lisesti hdnen suvussaan ilmenee, ovat tarpeen

T. Helid ja K. Aalto-Setidla

harkittaessa, onko aihetta DNA-tutkimukseen,
minkd geenin aiheuttamaksi sairaus sopisi ja
tulkittaessa DNA-16ydoksid. Huolellisen klii-
nisen arvion jilkeen voidaan joissain tapauk-
sissa 10ydosten syy varmistaa diagnostisella
DNA-testilld. Mikili tautimutaatio 16ytyy,
sairastumisvaarassa olevat sukulaiset voidaan
16ytad (prediktiivinen testaus). Vastaavasti
mutaatiota kantamattomat vapautuvat epéavar-
muudesta ja seurannasta.

Perinnéllisissd kardiomyopatioissa ja pitka
QT -oireyhtymissi (LQT) samankin gee-
nin eri virheet voivat aiheuttaa hyvin erilaisia
taudinkuvia. Prediktiivisen testauksen yhtey-
dessd loydettyjen oireettomien mutaatioiden
kantajien kannalta on oleellista tietdd, kuinka
todennikoisesti ja missd idssd mutaatio johtaa
sairauteen. Tietyn geenivirheen ilmeneminen
voi vaihdella jopa saman suvun jésenilld, jo-
ten ndissd sairauksissa pelkkd geenivirheen
kantajuus ei ole sama asia kuin sairaus. Talld
on merkitystd esimerkiksi vakuutusyhtioille
annettavien tietojen suhteen: vakuutuksenha-
kijalla ei ole velvollisuutta ilmoittaa oireetto-
masta mutaation kantajuudestaan.

Geenitestauksen varjopuolena on se, ettd
oireettomalle henkil6lle tieto mutaation kan-
tajuudesta voi olla raskas. Siksi testattavalle
pitdd ennen DNA-ndytteen tutkimista selostaa
tulosten mahdolliset hyodyt ja haitat. Tulokset
on kerrottava henkilokohtaisesti. Loyddsten
laadun mukaan tulee huolehtia jatkoseuran-
nasta. Kdytinnossd timi toteutuu parhaiten
perinnollisyyslddkareiden yhteistyossd kar-
diologien, lastenkardiologien ja FH:n osalta
sisdtautilddkdreiden kanssa. Yhteydenotto
erikoislddkireihin on tirkedd erityisesti, jos
taudin oireet, hoitokdytinnot tai ennuste ovat
vaihtelevia eikd niistd ole saatavilla yleispite-
vid ohjeita.

Perinnollisia sairauksia,
joiden oireet ovat
padasiassa kardiologisia

Perinndllisid rytmihdirioitd tunnistetaan ge-
neettisen tiedon lisddntyessd jatkuvasti lisaa.
Yleisin tai ainakin parhaiten tunnettu perin-
néllinen rytmihiirio6 on LQT (TAULUKKO).



TAULUKKO. Tavallisimmat perinnélliset sydansairaudet, joihin on saatavissa DNA-tutkimuksia Suomessa.

Sairaus Esiintyvyys Oireet ja I16ydokset

Yleisimmat geenivirheet

Geenitestit diagnostisia
Suomessa (%)

LQTS 1:3000 pitka QT LQT1 - KCNQ1 75
Tajuttomuuskohtaus LQT2 - KCNH2 (HERG)
Akkikuolema LQT3 — SCN5A

HCM 1:500 Rytmihairiot Alfatropomyosiini 20
Hengenahdistus Myosiinia sitova proteiini C
Rintakipu
Akkikuolema

DCM 1:2500 Vajaatoiminta Lamiini A/C ?
Rytmihairiot
Akkikuolema

FH 1:500 Hyperkolesterolemia LDL-reseptori 75-90

Varhainen sepelvaltimo-
tauti

LQTS = pitka QT -oireyhtyma, HCM = hypertrofinen kardiomyopatia, DCM = laajentava kardiomyopatia,

FH = familiaalinen hyperkolesterolemia

Tidssd taudissa potilaalla on virheellisesti toi-
miva ionikanava, mistd aiheutuu poikkeavuus
sydimen sihkoisessd toiminnassa, ja timi
havaitaan 12-kytkentidisessi EKG:ssd QT-ajan
pidentymisend. Harvinaisempia perinnéllisia
rytmihdirioitd ovat Brugadan syndrooma, ra-
situksessa ilmenevi perinnéllinen monimuo-
toinen kammiotakykardia ja perinnéllinen
syddmen johtumishdirio.

Pitki QT -oireyhtymissi sydimen repo-
larisaatioaika on pidentynyt, ja timd altistaa
vakavalle kddntyvien kirkien kammiotakykar-
dialle (Swan 2008). Tillainen kammiotaky-
kardia voi aiheuttaa tajuttomuuskohtauksen
ja kddntyd itsestddn sinusrytmiin tai edetd
kammiovarindksi aiheuttaen dkkikuoleman.
Kliininen diagnostiikka perustuu nykyain tyy-
pilliseen EKG-loydokseen, jossa QT-aika on
pidentynyt yli 470 ms:iin, potilaan oireisiin
(tajuttomuuskohtaukset) sekd sukuanamnee-
siin (dkkikuolemat nuorella iill). Pitkin QT-
ajan lisdksi potilailla on usein havaittavissa
poikkeavuuksia T-aallon muodossa.

Pitkd QT -oireyhtymai jaetaan alaluokkiin,
joita tunnetaan tilld hetkelld jo toistakymmen-
td. Naistda LQT 1, 2 ja 3 ovat yleisimpid. LQT
1 ja 2 liittyvit poikkeavaan K*-virtaan ja LQT3
Na*-kanavan poikkeavaan toimintaan. Kliini-
set tilanteet, joissa potilaat saavat oireita, ovat

eri alaryhmissi erilaiset. LQT1- potilaat saavat
oireita padasiassa fyysisessd rasituksessa, min-
ki takia uimiseen ja sukeltamiseen liittyy heil-
14 suurentunut riski. LQT2-potilailla oireita
esiintyy tavallisen hitaan sykkeen aikana levos-
sa ja tuolloin erityisesti ddnidrsyke, esimerkik-
si herityskellon soitto, voi laukaista rytmihii-
rién. LQT3-potilaille oireita ilmaantuu hitaan
sykkeen aikana levossa tai nukkuessa.

Pitkd QT -oireyhtymissi Suomeen on ri-
kastunut neljd valtamutaatiota, jotka kattavat
noin 75 % suomalaisista potilaista (Kontula
2005). Samankin perheen sisilld osalla gee-
nivirheen kantajista esiintyy oireita, kun taas
toiset saattavat olla tdysin oireettomia. Lisdk-
si my6s EKG on huomattavalla osalla geeni-
virheen kantajista tdysin normaali, mutta he
voivat silti olla vaarassa saada rytmihairioita.
Lagkityksen tarve arvioidaan yksilollisesti
tutkittavan oireiden ja sukuanamneesin pe-
rusteella (Moss ja Zarebaw 2004). Geenitesti
on kuitenkin tirked pyytdd tehtiviksi myos
oireettomille sukulaisille, jotta voidaan vilttdad
tilanteita, joissa geenivirheen kantajat ovat alt-
tiita saamaan vakavia rytmihairi6itd. Esimer-
kiksi QT-aikaa pidentivien lidkkeiden kayttod
tulee valttaa.

LQT1 hoidetaan beetasalpaajalla, jolloin
dkkikuoleman riski pienenee merkittivis-

1687

Geenitestit kardiologisessa diagnostiikassa



KATSAUS

ti (Swan 2008). LQT2-potilaillekin beeta-
salpaajasta on mahdollisesti hyo6tyd, mutta
LQT3-potilaat eivit hyody siitd lainkaan.
Mikili heilld esiintyy tajuttomuuskohtauksia,
syddmensisdinen defibrillaattori on toistaisek-
si ainoa dkkikuolemaa estivi hoito. Kaikkien
LQTS-potilaiden tulee vilttdid QT-aikaa pi-
dentdvii ladkkeitd.

Sydanlihassairaudet eli
kardiomyopatiat

Sydinlihassairaudet voidaan jaotella 1) hy-
pertrofiseen, 2) laajentavaan, 3) oikean kam-
mion arytmogeeniseen, 4) restriktiiviseen ja
5) luokittelemattomaan kardiomyopatiaan
(esim. trabekuloiva kardiomyopatia). Kukin
ndistd jakautuu edelleen suvuittaiseen/geneet-
tiseen tai ei-geneettiseen muotoon (Elliott ym.
2008). Hypertrofinen kardiomyopatia (HCM)
on padosin geneettinen sairaus, ja laajentava
kardiomyopatia (DCM) ja oikean kammion
arytmogeeninen kardiomyopatia (ARVC) ovat
suvuittaisia noin 30-50 %:ssa tapauksista.
HCM:n, DCM:n ja ARVC:n geenitausta
on heterogeeninen ja geenivirheiden ilmene-
minen on vaihtelevaa. Samankin geenin eri
mutaatioiden on havaittu johtavan niinkin eri-
tyyppisiin fenotyyppeihin eli ilmiasuihin kuin
hypertrofiseen tai laajentavaan kardiomyopa-
tiaan. Siksi kliininen fenotyypitys on valttima-
tontd. Rutiinimaisia geenitestejd on saatavissa
HCM:n ja DCM:n diagnostiikan tueksi.

Hypertrofinen kardiomyopatia
(HCM)

Hypertrofisen kardiomyopatian esiintyvyy-
deksi on arvioitu 1:500. Tautia luonnehtii
vasemman kammion seindmien paksuuntu-
minen, osassa tapauksista ulosvirtauskanavan
ahtautuminen, vasemman kammion supistu-
vuuden sdilyessd vireand. HCM:n geneettisis-
td syistd kattavat huomattavan osan sarkomee-
rin valkuaisaineita koodaavien geenien virheet
(Elliott ja McKenna 2008). Beetamyosiinin
raskasketjun mutaatiot, jotka muissa vies-
toissd ovat yleisid, ovat Suomessa harvinaisia

1688 (Jadskeldinen ym. 2004). Suomessa mer-
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kittavimmiksi HCM-tautimutaatioiksi ovat
osoittautuneet myosiinia sitovan proteiini C
-geenin mutaatio Q1061X ja alfatropomyo-
siinigeenin mutaatio D175N, jotka yhdessd
selittavit noin 20 % HCM-tapauksista maas-
samme (Kuusisto ym. 2008). Nimi sarko-
meeria koodaavien geenien mutaatiot periyty-
vit autosomissa vallitsevasti. Geenitestit ovat
saatavilla Itd-Suomen yliopistosta. Vasemman
kammion seinimin paksuuntuma voi liit-
tyd myos harvinaisiin mitokondriotauteihin
(esim. MELAS) sekd Fabryn tai Danonin tau-
teihin. Fabryn taudin diagnostiikka ja hoito
on keskitetty Turun yliopistoon. Potilaiden
ensimmiisen asteen sukulaisten kliininen tut-
kiminen (EKG ja sydimen kaikukuvaus) on
suositeltavaa. DNA-testein voidaan tdsmentda
jo todetun HCM:n etiologia tai, mikéli suvun
tautimutaatio tiedetdin, todeta sairastumisris-
ki ja ohjata ndimi henkil6t seurantaan. Nuor-
ten HCM-potilaiden l6ytiminen on tirkeds,
koska esimerkiksi kilpaurheilu ei ole heille
suositeltavaa. Oireettomillakin mutaation
kantajilla, joilla vasemman kammion seindma
ei ole paksuuntunut, saattaa olla sydinperii-
sen dkkikuoleman riskitekijéitd (Michels ym.
2009). Seurannassa on tirkeii arvioida toiste-
tusti dkkikuoleman riskii ja selvittdd, esiintyy-
ko eteisperdisid rytmihdirioitd tai merkittivaa
vasemman kammion ulosvirtauskanavan ah-
taumaa (Maron ym. 2003).

Laajentava kardiomyopatia ja
oikean kammion arytmogeeninen
kardiomyopatia

Laajentavan kardiomyopatian esiintyvyys on
noin 1:2 500. Taudin tyypillisid piirteitd ovat
vasemman kammion laajentuminen ja supis-
tumisvoiman heikkeneminen sekd taipumus
eteis- ja kammioperiisiin rytmihiirioihin,
tromboemboliaan ja jopa ikkikuolemaan.
DCM:n kohdalla pitii ensin sulkea pois muut
kuin perinnélliset syyt, kuten alkoholi, solun-
salpaajahoito, systeemisairaudet, endokriini-
set sairaudet ja laaja-alainen sepelvaltimotauti.
Kliinisessd tutkimuksessa kiinnitetdin huo-
miota myos viitteisiin neuromuskulaarisesta
sairaudesta.



EKG-loydokset ovat yleensd epispesifisii.
Tavanomaisten laboratoriotutkimusten lisiksi
tutkitaan seerumin kreatiinikinaasipitoisuus
neuromuskulaarisairauksia ajatellen. Syddmen
kaikukuvauksella arvioidaan etenkin vasem-
man kammion koko, seinimapaksuudet seki
systolinen ja diastolinen toiminta.

DCM katsotaan familiaaliseksi, jos kahdel-
la tai useammalla perheenjisenelli on sama
sairaus tai jos potilaan sukulainen on kokenut
selittimattoman akkikuoleman alle 35-vuo-
tiaana. Arviolta kolmasosa idiopaattisesta
DCM:std on suvuittaista. Jos suvuittaisuutta
selvitetddn pelkdn anamneesin avulla, huomat-
tava osa tapauksista jad havaitsematta, joten
ensimmadisen asteen sukulaisille tulisi tehda
syddmen kaikukuvaus ja rekister6idd EKG.

DCM:n tavallisin periytymistapa on au-
tosomaalinen vallitseva. Sairaus on geneetti-
sesti varsin heterogeeninen: tunnetaan yli 30
tautimutaatiota yli 20 geenistd. Tautigeenit
koodaavat padasiassa solun tukirangan, tu-
makalvon tai sarkomeerin rakenneproteiineja
(Helié ja Peuhkurinen 2008). Tyypillisesti
useimmat geenivariantit on kuvattu vain yh-
dessd tai muutamassa suvussa. Poikkeuksena
on LMNA-geeni, joka on toistaiseksi tirkein
DCM:n tautigeeni. Se koodaa tumakelmun
rakenneproteiinia. LMNA:n mutaatioihin
liittyvilld kardiomyopatialla on kolme tyyp-
pipiirretti: 1) sairaus alkaa johtumishiiriolla
(PQ-aika pitenee, QRS levenee), 2) eteis-
virind ja myohemmin kammioarytmiat ovat
yleisid ja 3) vasemman kammion supistuvuus
heikkenee oleellisesti ja laajentuneisuus jaa
tyypillisesti lieviksi. Keski-ikidn mennessd
lihes kaikille mutaation kantajille kehittyy
merkittivi kardiomyopatia, jota luonnehtivat
kammioperiiset arytmiat, vaikea vajaatoimin-
ta sekd dkkikuolemat. Dystrofinopatioihin,
kuten Duchennen lihasdystrofiaan, voi liittya
sydénlihassairaus.

DCM:n rutiinimainen geenidiagnostiikka
on mahdollista vain pienessi osassa tapauksia.
Lamiini A/C -geenin tutkiminen (koko gee-
nin lipisekvensointi) on aiheellista johtumis-
hairiolld alkavassa sairaudessa, etenkin jos sai-
raus on suvuittainen. Ser143Pro-mutaatio on
toistaiseksi tavallisin kardiomyopatiaa aiheut-

YDINASIAT

» Sydansairauden diagnostiikka pohjautuu edelleen
kliiniseen tutkimukseen.

» Useat rytmihairiot, sydanlihassairaudet ja rasva-
aineenvaihdunnan hairiot ovat osoittautuneet huo-
mattavassa osassa tapauksista perinnéllisiksi.

» Geenitestin tulosten merkitys pitda selostaa seka
etukateen etta tutkimustulosten valmistuttua tut-
kittavalle ja hanen perheelleen.

» Geenitestejd voidaan osassa tapauksista kayttaa
diagnostiikan tukena tai etsittdessa sairastumis-
vaarassa olevia henkilita (prediktiivinen testaus).

» Geenitesteja voidaan kayttda myds seulonnassa.

tava lamiini A/C -geenin mutaatio Suomes-
sa ja niissd perheissd, joissa timd on todettu,
voidaan tehdd pelkistdan timén pistemutaa-
tion osoitus (Kirkkidinen ym. 2004 ja 2006).
Lamiini A/C -geenin mutaation kantajat tu-
lee ohjata kardiologiseen seurantaan, koska
geenivirheiden penetranssi on ajan myo6ti
lihes 100 %. Sydimen sihkoisen toiminnan
hiirioitd hoidetaan tilanteen mukaan tavan-
omaisella tahdistimella taikka rytmihiirié- ja/
tai biventrikulaarisella tahdistimella. Muutoin
DCM:n hoidossa noudatetaan syddmen vajaa-
toiminnan hoitolinjoja sydénsiirron mahdolli-
suus mukaan luettuna.

Oikean kammion arytmogeeninen kardio-
myopatia on edellisid selvisti harvinaisempi
sairaus, jossa oikean kammion lihaskudos
korvautuu sidekudoksella ja rasvalla. Padasial-
lisena ongelmana voivat olla vakavat kammio-
arytmiat nuorella iilld, mutta osassa tapauk-
sista kehittyy oikean ja joskus vasemmankin
kammion vajaatoiminta. Diagnoosi pohjau-
tuu oireisiin, EKG-16ydoksiin ja syddmen ku-
vantamisléydoksiin. Viime vuosina ARVC:n
taustalta on l6ydetty tautimutaatioita useista
geeneistd, jotka liittyvit soluvilien desmo-
somiliitosten toimintaan (Kaartinen ja Helid
2008). Rutiinimaista DNA-diagnostiikkaa ei
Suomessa ole saatavilla. 1689
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KATSAUS

Perinndlliset dyslipidemiat

Monissa dyslipidemioissa perinnollisyys tai
perinnéllinen alttius on tirked tekija. Suurin
osa dyslipidemioista on luonteeltaan moni-
tekijdisid eli sekd ymparistotekijat ettd peri-
mi yhdessd vaikuttavat seerumin rasvapitoi-
suuksiin. Niissd tilanteissa geenitesteilld ei
toistaiseksi ole merkitysti hoidon kannalta.
Perinnollinen kombinoitunut dyslipidemia
on varsin yleinen rasva-aineenvaihdunnan
hiiri, ja sithen liittyy samassa suvussakin hy-
perkolesterolemiaa tai hypertriglyseridemiaa
tai molempia. Taudin genetiikka on episel-
vi, joten geenitestid dyslipidemialle alttiiden
henkiléiden l6ytimiseksi ei toistaiseksi ole
tarjolla. Pieneen HDL-kolesterolipitoisuuteen
liittyvit spesifiset geneettisia muutokset eivit
harvinaisuutensa takia sovellu tavanomai-
seen geenivirheseulontaan. Tyypin III hyper-
lipidemia liittyy apolipoproteiini E -geenin
e2/2-genotyyppiin, mutta timd ei yksin riitd
kliinisten oireiden ilmentymiseen vaan lisik-
si pitdd olla vaikuttamassa jokin muu tekijd,

1690 kuten kilpirauhasen toimintahdirio tai runsas

T. Helio ja K. Aalto-Setéala

alkoholinkéyttd. Tyypin III hyperlipidemiaan
liittyy sekd suurentunut kolesteroli- ettd trigly-
seridipitoisuus ja kolesterolia kertyy kimmen-
ten poimuihin. Taudin hoito on ensisijaisesti
hyperlipidemialle altistavan tekijin tunnista-
minen ja poistaminen.

Familiaalinen hyperkolesterolemia on tois-
taiseksi ainoa perinnéllinen rasva-aineenvaih-
dunnan sairaus, jota epdiltiessd geenitesti
kannattaa pyytid. FH on autosomaalisesti
kodominantisti periytyva sairaus — heterotsy-
gootilla on lievempi tautimuoto kuin homo-
tsygootilla. Suomessa arvioidaan olevan noin
10000 geenivirheen kantajaa. Suurin osa tau-
dista aiheutuu LDL-kolesterolia solun sisdin
ottavan reseptorin (ns. LDL-reseptori) gee-
nivirheestd. Tdstd syystd LDL-kolesterolia on
runsaasti verenkierrossa, josta sitd kertyy val-
timoiden seindmiin. Kolesterolia kertyy muu-
allekin, esimerkiksi akillesjinteisiin, joissa ha-
vaitaan kovia kolesterolikerdymia eli ksantoo-
mia. Ilman lddkitystd olevat LDL-reseptorin
geenivirheen miespuoliset kantajat sairastavat
sydéninfarktin jo 30-40 vuoden idssd, naiset
noin kymmenen vuotta my6hemmin. FH:hon



on olemassa hyvi lidkitys (statiinit), joka vi-
hentidd merkittavisti sydan- ja verisuonitautien
riskid (Marks ym. 2003). Geenivirheen kanta-
jille pitéisi aloittaa statiinihoito mahdollisim-
man varhain (Rosenburg ym. 2007, Huijgen
ym. 2008, Dyslipidemiat: Kéypi hoito -suo-
situs 2009). Geenidiagnostiikka on saatavilla
yliopistosairaaloista ja yksityisesti.
Familiaalisen hyperkolesterolemian geneet-
tinen seulonta on varsin menestyksekéstd Suo-
messa (Kontula 2005). Historiallisten syiden
takia tinne on rikastunut ns. valtamutaatioita,
ja periti 70 % suomalaisista FH-potilaista
kantaa kyseisid mutaatioita. Naiden lisiksi
on harvinaisempia mutaatioita, jotka yhdessa
valtamutaatioiden kanssa kattavat lihes 90 %
suomalaisten potilaiden geenivirheisti. Gee-
nivirheiden esiintyminen eri puolilla Suomea
vaihtelee. Ns. Pohjois-Karjala -mutaatio selit-
tad lahes kaikki tautitapaukset Iti-Suomessa,
kun taas Helsinki-mutaatio selittdd suurimman
osan muualla Suomessa. Mikili geenitestin tu-
los on negatiivinen eli henkil6 ei kanna valta-
mutaatioita, ei se tietenkddn sulje pois tautia,
mutta tuolloin diagnoosi perustuu kliiniseen
kuvaan (suuri LDL-kolesterolipitoisuus, ksan-
toomat, ksantelasmat luomissa ja suvussa se-
pelvaltimotautia nuorella i4ll3).

Lopuksi

Geenitieto kasvaa rdjihdysmaiisesti lahivuo-
sien aikana. FH:n ja LQT:n geenitausta on
maassamme varsin hyvin selvitetty. FH:hon

on hyvi hoito tarjolla. LQT:ssd kaikille geeni-
virheen kantajille eliméintapaohjeet ovat tar-
keitd ja tietyissd tapauksissa lisiksi lddkehoi-
don aloitus. Lisdksi LQT:ssd on tarkedd 16ytad
oireettomat geenivirheen kantajat, joilla EKG
on normaali, jotta my6s heille voidaan antaa
ohjeita vakavien rytmihdiriéiden ehkdisyyn.

Vaikka viime vuosina useat sydinlihassai-
raudet ovat osoittautuneet perinnéllisiksi, vain
pienessd osassa niistd on todettavissa varsinai-
sia sairauksia aiheuttavia geenivirheiti. Geeni-
testejd on tarjolla, mutta ne eivit ole kattavia, ja
osassa selvisti perinnollisistd tapauksistakaan
DNA-tason diagnoosia ei pystyti tekemiin.

Paras hyoty testeistd saadaan, kun muut
ei-geneettiset sairauden syyt on ensin huolel-
lisesti suljettu pois ja tapauksittain kliinisen
arvioinnin perusteella valitaan DNA-testei-
hin ohjattavat. Testien merkitys ja tulokset
tulee selostaa perusteellisesti tutkittavalle.
Tulevaisuudessa kiytettdvissi olevien DNA-
tutkimusten méiarad todennikoisesti kasvaa ja
hinnat alenevat. Sydinsairauden diagnostiik-
ka perustuu edelleen anamneesiin, kliiniseen
arvioon ja harkinnan perusteella tehtaviin eri-
tyistutkimuksiin. B
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— Summary

Genetic testing in cardiologic diagnostics

follow-up.

Gene tests may be beneficial in cases of suspected hereditary heart disease or hyperlipidemia. A
gene defect can be found in approx. 20% of those with hypertrophic cardiomyopathy in Finland.
In the long QT syndrome, four major mutations account for almost three fourths of the Finnish
cases. The gene defect causing familial hypercholesterolemia is found in approx. 90% of cases. If
the familial gene defect is revealed, DNA testing can be applied to find the symptomless carriers
of the mutation who require follow-up, and to liberate those not carrying the mutation from the
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