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Rakenteellisten synnynnäisten 
sydänvikojen genetiikka
•		Synnynnäiset	sydänviat	ovat	vastasyntyneiden	yleisimpiä	rakennepoikkeamia.			

Ne	voivat	esiintyä	yksittäin	ilman	liitännäisvikoja	tai	osana	oireyhtymää.	
•		Yksittäin	esiintyvien	sydänvikojen	periytyminen	on	monitekijäistä.		

Niiden	syntyyn	vaikuttavat	sekä	geenit	että	ympäristötekijät.
•		Molekyylikaryotyypitys	tehdään,	mikäli	sydänvikaa	sairastavalla	todetaan	muitakin		

rakenteellisia	poikkeamia	ja	sydänvian	epäillään	olevan	osa	oireyhtymää.
•	Yksittäin	esiintyvissä	sydänvioissa	geenidiagnostiikka	ei	ole	vielä	laajamittaisessa	käytössä.
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Synnynnäisiä sydänvikoja esiintyy arviolta 1 %:lla 
vastasyntyneistä; ne ovat vastasyntyneiden ylei
simpiä rakennepoikkeamia (1). Luku ei pidä si
sällään kaksipurjeista aorttaläppää, joka on 
yleensä lapsuudessa oireeton ja siksi alidiag
nosoitu. Sen esiintyvyyden väestötasolla arvel
laan olevan noin yhden prosentin luokkaa (2,3). 

Sydämen rakenteet kehittyvät ensimmäisen 
raskauskolmanneksen aikana. Sydämen kehitys 
on monivaiheinen tapahtumaketju, johon vai
kuttavat useiden eri solujen ja molekulaaristen 
signalointireittien välisen vuorovaikutuksen li
säksi sydämen läpi virtaavan veren hemodynaa
miset voimat (4,5). Normaalia kehitystä voivat 
häiritä ulkoiset tekijät, kuten teratogeenit tai äi
din sairaudet, ja geenien tai kromosomien poik
keavuudet. Ympäristötekijät, kuten äidin poik
keava raskaudenaikainen glukoosiaineenvaih
dunta, diabetes, korkea ikä ja lihavuus sekä 
eräät raskauden aikana käytetyt lääkkeet, fooli
hapon puute tai sairastetut infektiot lisäävät 
synnynnäisten sydänvikojen riskiä (6–10).

Noin neljännes vastasyntyneisyyskauden ai
kana diagnosoiduista sydänvioista vaatii leik
kaushoidon ensimmäisen elinvuoden aikana. 
Lääketieteellisten hoitojen ja sydänkirurgian 
kehit tymisen ansiosta suurin osa vaikeaakin sy
dänvikaa sairastavista lapsista selviytyy aikui
sikään. Merkittävimpiin synnynnäisiin sydänvi
koihin liittyy kuitenkin huomattavaa sairasta
vuutta ja elinajan odote on lyhentynyt. 

Synnynnäiset sydänviat ovat 
monitekijäisesti periytyviä rakennevikoja 

Sydämen rakenneviat voivat liittyä oireyhtymiin 
(20 %) tai esiintyä yksittäin, ilman muita raken
nevikoja (80 %) (11). Yksittäin esiintyvät sydä
men rakenneviat ovat etiologialtaan heterogee
nisiä, eli ne voivat olla seurausta monesta erilai
sesta tekijästä. Koska sydämen rakenneviat 
esiintyvät usein osana oireyhtymää, liitännäisvi
kojen mahdollisuus on tärkeä arvioida. 

Oireyhtymiin liittyvien sydänvikojen taustalla 
voi olla minkä tahansa tyyppinen geneettinen 
syy: kromosomien lukumäärän poikkeavuus eli 
aneuploidia, kromosomin osien pieni häviämä 
tai monistuma eli kopiolukumuutos tai yhden 
geenin patogeeninen variantti (12). Sen sijaan 
yksittäin esiintyvien sydämen rakennevikojen 
taustalla kopiolukumuutosten ja yhden geenin 
emäsvarianttien merkitys korostuu (13). 

Epidemiologisten tutkimusten mukaan syn
nynnäiselle sydänvialle löydetään geneettinen 
syy 20–30 %:ssa tapauksista (13). Potilaista 10–
15 %:lla on aneuploidia, kuten Downin oireyh
tymä, Turnerin oireyhtymä, 13 tai 18trisomia 
(14). Patologisia kopiolukumuutoksia löytyy 
3–25 %:lta tutkittavista, joilla synnynnäinen sy
dänvika esiintyy osana oireyhtymää, ja 3–  
10 %:lta niistä, joilla on synnynnäinen sydänvi
ka ilman liitännäisvikoja (15). Yhden geenin ai
heuttamia vikoja löytyy arviolta 3–10 %:lta poti
laista (16,17). 

Synnynnäinen sydänvika periytyy 
todennäköisemmin äidiltä kuin isältä

Puhtaasti mendelistisesti periytyviä yksittäin 
esiintyviä sydänvikoja tavataan harvoin. Useim

Suurin osa vaikeaakin sydänvikaa sairastavista 
lapsista selviytyy aikuisikään.
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TAULUKKO 1.

Yksittäin esiintyviin synnynnäisiin sydänvikoihin 
liittyvä toistumisriski 
Uudelleenjulkaisu	artikkelista	Cowan	JR,	Ware	SM.	Genetics	and	genetic	testing	
in	congenital	heart	disease.	Clin	Perinatol	2015;42:373–93.	(13)	Julkaistaan	
Elsevierin	luvalla.

AS	=	aorttastenoosi,	ASD	=	eteisväliseinän	aukko,		
AVSD	=	eteis-kammioväliseinän	aukko,	CoA	=	aortan	koarktaatio,	
EA	=	Ebsteinin	anomalia,	ER	=	ei	raportoitu/riittämätön	data,	
HLHS	=	vasemman	kammion	vajaakehitysoireyhtymä,		
PA	=	keuhkovaltimoatresia,	PDA	=	avoin	valtimotiehyt,		
PVS	=	keuhkovaltimoläppäahtauma,	TA	=	trikuspidaaliatresia,	
TGA	=	suurten	suonten	transpositio,	TOF	=	Fallot’n	tetralogia,		
TrA	=	yhteinen	valtimo-runko,	VSD	=	kammioväliseinän	aukko.

Sydänvika	 Vika		 Vika	 Vika	yhdellä	 Vika	kahdella	
	 isällä,	%,	 äidillä,	%	 sisaruksella,	%	 sisaruksella,	%

ASD	 1,5–3,5	 4–6	 2,5–3	 8
AVSD	 1–4,5	 11,5–14	 3–4	 10
VSD	 2–3,5	 6–10	 3	 10
AS	 3–4	 8–18	 2	 6
PVS	 2–3,5	 4–6,5	 2	 6
TOF	 1,5	 2–2,5	 2,5–3	 8
CoA	 2–3	 4–6,5	 2	 6
PDA	 2–2,5	 3,5–4	 3	 10
HLHS	 	 21	 2–9	1	 6
TGA	 	 2	 1,05	 5
EA	 ER	 6	 1	 3
TrA	 ER	 ER	 1	 3
TA	 ER	 ER	 1	 3
PA	 ER	 ER	 1	 3

1	Toistumisriski	8	%	HLHS:lle,	22	%	mille	tahansa	sydänvialle.

miten näissä tapauksissa taustalla on todennä
köisesti useampi vialle altistava geenivariantti 
(oligogeeninen tauti) tai vialle altistava geeniva
riantti yhdessä ympäristötekijän tai jonkin 
muun epigeneettisen tekijän kanssa johtaa sy
dänvian kehittymiseen (18–21). 

Mikäli toisella vanhemmista on synnynnäi
nen sydänvika, periytymisriski jälkeläiselle on 
5–10 %. Sydänviat periytyvät kuitenkin useam
min äidiltä kuin isältä (taulukko 1). Mitä  
useammalla perheenjäsenellä todetaan sydän
vika, sitä suurempi on toistumisriski. 

Suvuittain esiintyville rakennevioille on tyy
pillistä heikentyneen läpäisevyyden eli pene
transsin lisäksi ilmiasun vaihtelevuus. Samaan 
geneettiseen varianttiin voi liittyä erilainen sy
dänvika eri perheissä, mutta myös perheiden si
sällä (19). Tanskalaistutkimuksen mukaan per
heittäin esiintyvistä sydänvioista vain 50 %:ssa 
fenotyyppi on konkordantti eli samanlainen 
(22). 
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Periytymisriski vaihtelee huomattavasti myös 
sydänvian tyypin mukaan. Suurin periytymis
riski on heterotaksiaan eli elinten poikkeavaan 
sijaintiin liittyvissä sydänvioissa, oikean ulosvir
tauskanavan rakennevioissa, vasemman ulos
virtauskanavan ahtauman tyyppisissä vioissa 
(LVOTO) ja konotrunkaali eli valtasuonten 
ulosvirtausalueen vioissa (23). 

Perimän muutokset oireyhtymiin 
liittyvissä sydämen rakennevioissa

Aneuploidiat
Kromosomien lukumäärän poikkeavuudet eli 
aneuploidiat ovat vanhin tunnettu synnynnäis
ten sydänvikojen geneettinen syy. Koska aneu
ploidiat vaikuttavat suureen määrään geenejä, 
lähes kaikilla niihin liittyy sydänvikojen lisäksi 
myös muita anomalioita (24). 

Yleisin aneuploidia on 21trisomia eli Dow
nin oireyhtymä. Jopa noin puolella 21trisomia
potilaista on synnynnäinen sydänvika (25), ylei
simmin oikovirtausvika: eteiskammiovälisei
nän aukko (AVSD), kammioväliseinän aukko 
(VSD), eteisväliseinän aukko (ASD) tai avoin 
valtimotiehyt (PDA). Myös Fallot’n tetralogian 
(TOF) riski on lisääntynyt näillä potilailla. Oi
reiltaan vaikeampiin 13 ja 18trisomioihin liit
tyy 80–90 %:lla sydänvikoja (26,27). 

Turnerin oireyhtymässä (monosomia X) noin 
kolmanneksella potilaista todetaan synnynnäi
nen sydänvika, yleisimmin vasemman ulosvir
tauskanavan ahtauman tyyppinen (LVOTO), 
kuten kaksipurjeinen aorttaläppä (BAV), aortan 
koarktaatio (CoA) ja harvemmin vasemman 
kammion vajaakehitysoireyhtymä (HLHS) tai 
osittain poikkeava keuhkolaskimopaluu (PAP
VD). On tärkeää muistaa, että arviolta 3–8 %:lle 
Turnerpotilaista kehittyy seurannassa nouse
van aortan laajentuma (aneurysma). Se on 
mahdollinen, vaikka Turnerpotilaalla ei olisi 
kaksipurjeista aorttaläppää, joten elinikäinen 
seuranta on aiheellinen. 

Kopiolukumuutokset
Mikrodeleetiot ja duplikaatiot ovat kromoso
mien osien pienikokoisia rakenteellisia muutok
sia, häviämiä tai kahdentumia, jotka ovat yleen
sä yli 1 000 nukleotidia pitkiä. Kopiolukumuu
tokset voivat olla periytyviä tai uusia (de novo). 

Oireyhtymien taustalta on tunnistettu useita 
hyvin kuvattuja kopiolukumuutoksia. Yleisin 
on kromosomin 22q11.2 mikrodeleetio. Sen 

TAULUKKO 1.

Yksittäin esiintyviin synnynnäisiin 
sydänvikoihin liittyvä toistumisriski
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esiintyvyys on noin 1 : 6 000 elävänä syntynyttä 
lasta (28), ja se löytyy arviolta 2 %:lta kaikista sy
dänvikapotilaista (29), mutta jopa 13–56 %:lta 
konotrunkaalivikapotilaista (30). Tämän mikro
deleetion kliininen ilmentymä vastaa DiGeor
gen oireyhtymää ja valokardiofasiaalista oireyh
tymää, mutta fenotyyppi voi vaihdella paljonkin 
jopa saman perheen sisällä (31). DiGeorgefe
notyypin potilaista 10 %:lta ei kuitenkaan löydy 
22q11.2mikrodeleetiota. 22q11.2mikrodelee
tioon liittyvistä sydänvioista 70 % on konotrun
kaalivikoja, kuten Fallot’n tetralogia, yhteinen 
valtimorunko (truncus arteriosus), subaortaali
nen kammioväliseinän aukko, aortankaaren B
tyypin katkeama (IAA) ja muut aortankaaren 
anomaliat. 

Muita tunnettuja sydänvikoja aiheuttavia ko
piolukumuutoksia ovat mm. Williams–Beuren 
oireyhtymä (7q11.23mikrodeleetio), johon liit
tyy supravalvulaarinen aorttastenoosi (SVAS) ja 
pulmonaalistenoosi (PS), ja Jacobsenin oireyh
tymä (11q:n terminaalinen deleetio), johon liit
tyy tyypillisimmin kammioväliseinän aukko, va
semman ulosvirtauskanavan ahtauman tyyppi
nen vika tai kolmasosalla muunlainen synnyn
näinen sydänvika (32). 

Yleisesti tavattujen kopiolukumuutosten li
säksi sydänvikapotilailla on harvinaisia de novo  
kopiolukumuutoksia useammin kuin terveillä 
(33–35). Tutkimusten perusteella näiden variant
tien arvioidaan aiheuttavan ainakin 10–15 % kai
kista sydänvioista (34,35). 

Yhden	geenin	muutokset
Kopiolukumuutosten lisäksi yhden geenin 
muutokset, pistemutaatiot ja yhden tai useam
man nukleotidin insertiot tai deleetiot aiheutta
vat oireyhtymiä, joihin liittyy synnynnäisiä sy
dänvikoja. 

Rasopatiat ovat autosomissa vallitsevasti periy
tyviä oireyhtymiä, esimerkiksi Noonanin oireyh
tymä, kardiofasiokutaaninen oireyhtymä (CFC) 
ja Costellon oireyhtymä (CS) (36). Rasopatiani
mitys tulee siitä, että näihin sairauksiin liittyvät 
geenit kuuluvat RASsignalointipolkuun, jonka 
geenit säätelevät ihmisen kasvua ja kehitystä. 

Rasopatioiden ilmiasu vaihtelee ja niihin liit
tyvät ongelmat ovat laajaalaisia: sydänvika, tyy
pilliset kasvonpiirteet, syömishäiriöt, kasvuhäi
riö, endokrinologiset ongelmat, hematologiset 
poikkeavuudet, munuaisongelmat, ortopediset 
ongelmat sekä neurokognitiiviset poikkeavuu
det (36). Oireyhtymään liittyvät sydänviat ovat 
tyypillisimmin keuhkovaltimoläpän ahtauma 
(PVS) ja hypertrofinen kardiomyopatia (HCM), 
harvemmin aortan koarktaatio, eteisväliseinän 
aukko, Fallot’n tetralogia ja mitraaliläpän ra
kennepoikkeavuudet (12). Costellooireyhtymää 
voivat vielä komplisoida eteisperäiset rytmihäi
riöt. 

Rasopatioiden diagnostiikkaan on tarjolla 
geenipaneeleja, jotka sisältävät tunnetut oireyh
tymään liittyvät geenit. 

Heterotaksia
Heterotaksiat ovat sairauksia, joissa elinten si
jainti poikkeaa normaalista vasen–oikeaakselil
la. Heterotaksiapotilailla on todettu vallitsevasti 
ja peittyvästi periytyviä yhden geenin variantteja 
(37,38), aneuploidioita, kromosomien uudel
leenjärjestymistä ja kopiolukumuutoksia (39,40). 

Vasemmassa isomerismissa rintakehän eli
met ovat vasentyyppiset, eli potilaalla on kaksi 
vasentyyppistä eteiskorvaketta, puuttuva sinus
solmuke ja useita pernoja. Oikeassa isomeris
missa on kaksi oikeatyyppistä eteistä korvakkei
neen, kaksi sinussolmuketta ja perna puuttuu. 
Isomerismipotilaiden ilmiasussa esiintyy huo
mattavaa vaihtelua. Molempiin isomerismeihin 
liittyy sydämen rakennevikoja, noin 80 %:lla po
tilaista (41). Peilikuvasijaintityyppiseen (situs 
inversus) heterotaksiaan voi liittyä myös Karta
generin oireyhtymä värekarvatoimintahäiriöi
neen. 

Pierpontin ym. katsauksessa on käsitelty laa
jasti geneettisiä oireyhtymiä, joihin liittyy syn
nynnäisiä sydänvikoja (taulukko 2) (12). 

Geenit ja niiden säätely yksittäin 
esiintyvissä sydämen rakennevioissa

Suurin osa sydänvioista (yli 80 %) esiintyy il
man liitännäisvikoja potilailla, joiden lähisuvus
sa ei ole esiintynyt vastaavia vikoja aiemmin. 
On ilmeistä, että de novo variantit aiheuttavat 
osan synnynnäisistä sydänvioista. Potilas on 
myös voinut periä molemmilta vanhemmiltaan 
useampia sydänvialle altistavia geenivariantteja, 
jotka eivät yksinään riitä aiheuttamaan vikaa, 
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22	Brodwall	K,	Greve	G,	Leirgul	E,	Tell	
GS,	Vollset	SE,	Øyen	N.	Recurren-
ce	of	congenital	heart	defects	
among	siblings-a	nationwide	
study.	Am	J	Med	Genet	A	
2017;173:1575–85.
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TAULUKKO 2.

Oireyhtymiä, joihin usein liittyy synnynnäinen sydänvika 
(muotoiltu	viitteestä	12)
AS	=	aorttastenoosi,	ASD	=	eteisväliseinän	aukko,	AVSD	=	eteis-kammioväliseinän	aukko,	BAV	=	kaksipurjeinen	aorttaläppä,	CoA	=	aortan	koarktaatio,	DORV	=	molempien	suurten	
valtimoiden	lähtö	oikeasta	kammiosta,	EA	=	Ebsteinin	anomalia,	HCM	=	hypertrofinen	kardiomyopatia,	HLHS	=	vasemman	kammion	vajaakehitysoireyhtymä,	IAA	=	aortankaaren	
katkeama,	MR	=	mitraaliläpän	vuoto,	PA	=	keuhkovaltimoatresia,	PS	=	keuhkovaltimon	ahtauma,	PDA	=	avoin	valtimotiehyt,	PPS	=	perifeerinen	keuhkovaltimon	ahtauma,	PVS	=	keuhko-
valtimoläppäahtauma,	SVAS	=	supravalvulaarinen	aorttastenoosi,	TA	=	trikuspidaaliatresia	TGA	=	suurten	suonten	transpositio,	TOF	=	Fallot’n	tetralogia,	VSD	=	kammioväliseinän	aukko.

		Oireyhtymä	 Geenit	 Sydänviat	 %:lla	synnynnäinen	sydänvika	 Muut	kliiniset	löydökset

Sydänvika erittäin usein osana oireyhtymää

Alagille JAG1,	NOTCH2 PPS,	TOF,	PA >	90 Sappiteiden	kehityshäiriö,	selkänikamaepämuodostumat,	
munuais	epämuodostumat,	silmän	takaosan	embryotoxon	
(sarveiskalvon	poikkeavuus)

CFC BRAF,	KRAS,		
MAP2K1,	MAP2K2

PVS,	ASD,	HCM 75 Epätavallinen	hiusten	ja	muun	karvoituksen	laatu,	vastasyntyneen	
syömisongelmat,	tunnusomaiset	kasvonpiirteet,	kehitysviive

Cantu ABCC9 PDA,	BAV,	HCM,	CoA,		
AS,	perikardineste

75 Hypertrikoosi,	makrosomia,	tunnusomaiset	kasvonpiirteet,	leveät	
kämmenet

Char TFAP2B PDA,	VSD 58 Tunnusomaiset	kasvonpiirteet,	yläraajojen	rakennepoikkeamat

CHARGE CHD7 TOF,	PDA,	DORV,		
AVSD,	VSD

75–85 Suoni-	ja	verkkokalvon	kiilapuutos,	nenänieluaukkojen	umpeuma,	
sukupuolielinten	poikkeavuus,	korvan	rakennepoikkeamat,	
kuulovammaisuus,	kehitysviive,	kasvun	hidastuminen

Costello HRAS PVS,	ASD,	VSD,	HCM,		
rytmihäiriöt

44–52 Lyhytkasvuisuus,	vastasyntyneen	syömisongelmat,	tunnusomaiset	
kasvonpiirteet,	ylivenyvä	iho,	hyperkeratoosi,	kehitysviive

22q11.2-mikrodeleetio	
oireyhtymä

TBX1 Konotrunkaaliviat,		
VSD,	IAA,	ASD

74–85 Suulakihalkio,	mikrokefalia,	hypokalsemia,	tunnusomaiset	
kasvonpiirteet,	immuunipuutos	oppimisvaikeudet,	käytösongelmat

Ellis–van	Creveld EVC1,	EVC2 Yhteinen	eteinen 60 Luuston	kehityshäiriöt,	ektodermaalinen	dysplasia,	vastasyntyneen	
hengitysvaikeudet

Holt–Oram TBX5 VSD,	ASD,	AVSD,		
johtumishäiriöt

50 Yläraajojen	(erityisesti	peukaloiden)	rakennepoikkeavuudet

Kabuki KMT2D,	KDM6A CoA,	BAV,	VSD,		
TOF,	TGA,	HLHS

50 Lyhytkasvuisuus,	tunnusomaiset	kasvonpiirteet,	pikkusormien	
käyryys,	sormenpäiden	pehmytkudostyynyt,	oppimisvaikeudet,	
kehitysvammaisuus

Noonan PTPN11,	SOS1,	RAF1,	
KRAS,	NRAS,	RIT1,	
SHOC2,	SOS2,	BRAF

PVS,	ASD,	TOF,	AVSD,		
HCM,	VSD,	PDA

75 Lyhytkasvuisuus,	tunnusomaiset	kasvonpiirteet,	poikkeava	
rintalastan	muoto,	vuototaipumus,	imunestekierron	häiriöt,	
karsastus,	taittoviat

VACTERL	 Ei	tunneta VSD,	ASD,	HLHS,	PDA,		
TGA,	TOF,	TA

53–80 Selkärangan,	raajojen,	ruokatorven	ja	munuaisten	kehityspoikkea-
mat;	trakeoesofageaalinen	fisteli,	anusatresia

Williams–Beuren 7q11.23		
mikrodeleetio	(ELN)

SVAS,	PS,	VSD,	ASD 80 Tunnusomaiset	kasvonpiirteet,	vastasyntyneen	syömisvaikeudet,	
lihasvelttous,	yliliikkuvat	nivelet,	lyhytkasvuisuus,		kehitysviive,	
kehitysvammaisuus

Sydänvika usein osana oireyhtymää

Carpenter RAB23 VSD,	ASD,	PDA,	PS,		
TOF,	TGA

50 Kraniosynostoosi,	lyhytkasvuisuus,	tunnusomaiset	kasvonpiirteet,	
yhteen	kasvaneet	sormet/varpaat,	monilukuiset	varpaat,	myöhem-
mällä	iällä	ylipaino

Coffin–Siris ARID1B,	SMARCB1,	
ARID1A,	SMARCB1,	
SMARCA4,	SMARCE1

ASD,	AVSD,	VSD,		
MR,	PDA,	PS,	AS

20–44 Kehitysviive,	tunnusomaiset	kasvonpiirteet,	lyhytkasvuisuus,	
vajaakehittyneet	sormien	kärkijäsenet

Cornelia	deLange NIPBL,	SMC1L1,	SMC3 PVS,	VSD,	ASD,	PDA 33 Pienikokoisuuus,	raajapoikkeavuudet,	tunnusomaiset	kasvonpiir-
teet,	kehitysvammaisuus

Goldenhar Ei	tunneta VSD,	PDA,	TOF,	CoA,		
konotrunkaaliviat

32 Hemifasiaalinen	mikrosomia	(kasvojen	toisen	puolen	pienikokoisuus)

Mowat–Wilson ZEB2 VSD,	CoA,	ASD,	PDA,	PS 54 Lyhytkasvuisuus,	mikrokefalia,	Hirschsprungin	tauti,	kehitysvamma,	
epilepsia

Rubinstein–Taybi CBP,	EP300 PDA,	VSD,	ASD,	HLHS,	BAV 33 Mikrokefalia,	kasvuhäiriö,	tunnusomaiset	kasvonpiirteet,	kehitys-
vammaisuus,	leveät	peukalot	ja	isovarpaat

Smith–Lemli–Opitz DHCR7 AVSD,	HLHS,	ASD,	PDA,	VSD 50 Mikrokefalia,	ptoosi,	sukuelinten	ja	munuaisten	epämuodostumat,	
tunnusomaiset	kasvonpiirteet,	kehitysvamma
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mutta yhdessä johtavat sairauden kehittymi
seen. Toisaalta ympäristöön liittyvät riskitekijät 
saattavat vaikuttaa vian kehittymiseen erityisesti 
sellaisilla yksilöillä, joilla on geneettisiä riskiva
riantteja. 

Toisinaan tavataan myös perheitä, joissa toi
sen tai kolmannen asteen sukulaisella, esimer
kiksi indeksipotilaan serkulla tai isovanhem
malla, on synnynnäinen sydänvika. Heikenty
nyt penetranssi liittyy todennäköisesti taudin 
oligogeenisyyteen ja ympäristöriskitekijöihin. 

Esimerkkinä yksittäisen geenimuutoksen yh
teydestä sydänvikoihin on transkriptiotekijä 
NKX25, jonka vallitsevan pistemutaation on to
dettu aiheuttavan suvuittain yksittäin esiintyviä 
eteisväliseinän aukkoja, mutta myös muita ra
kennevikoja, kuten Fallot’n tetralogiaa, sekä 
eteiskammiokatkosta (42). Transkriptiotekijöi
den GATA4, GATA6 ja NR2F2 geenien vallitse
vien pistemutaatioiden on todettu aiheuttavan 
eteisväliseinän aukkoja ja vasemman ulosvir
tauskanavan ahtauman tyyppisiä vikoja (43–45). 
Myös sarkomeerigeenien variantteja on rapor

toitu synnynnäisten sydänvikojen aiheuttajina, 
kuten MYH6variantit eteisväliseinän aukon 
(46) ja MYH7variantit Ebsteinin anomalian 
taustalta (47). 

Vallitsevasti periytyvien solusignalointigee
nin NOTCH1 varianttien ajatellaan aiheuttavan 
5–10 % vasemman ulosvirtauskanavan ahtau
man tyyppisistä vioista, sitä useammin, mitä 
vaikeampi vika on kyseessä (19,48). Suomalai
sessa 49:n vasemman kammion vajaakehitysoi
reyhtymäpotilaan kohortissa todennäköisesti 
patogeeninen NOTCH1 loss of function va
riantti löytyi kolmelta potilaalta (49). Muista so
lusignalointiin liittyvistä geeneistä JAG1geenin 
variantteja on löytynyt Fallot’n tetralogiassa ja 
pulmonaalistenoosipotilailta (50), SMAD6gee
nin variantteja vasemman ulosvirtauskanavan 
ahtauman tyyppisissä vioissa (51) ja ACVR-1- ja 
CRELD1variantteja potilailta, joilla on eteis
kammioväliseinän aukko (52,53). 

Tuoreiden tutkimustulosten perusteella vai
kuttaa siltä, että epigeneettiset tekijät vaikutta
vat synnynnäisten sydänvikojen kehittymiseen 
(54–56). Epigeneettisen säätelyn vaikutuksesta 
geenien toiminnan tehokkuus vaihtelee eri yk
silöissä tai solulinjoissa eri aikoina. Tärkeimpiä 
epigeneettisiä mekanismeja ovat DNA:n mety
laatio, kromosomien rakennetta ylläpitävien 
histonien muokkaus ja sekä eikoodaavan 
RNA:n aiheuttama RNAinterferenssi. 

Sydämen kehityksen kannalta tärkeiden gee
nien metylaatiotasoissa (54,55) ja toisaalta ei
koodaavan RNA:n ekspressiossa (57,58) on to
dettu eroja esimerkiksi Fallot, aorttastenoosi ja 
kammioväliseinän aukkotapauksissa potilaiden 
ja terveiden verrokkien välillä. Tutkimusten pe
rusteella äidin diabetekseen liittyvä jälkeläisen 
lisääntynyt sydänvian riski voisi ainakin osittain 
liittyä diabeteksen aiheuttamiin epigeneettiseen 
säätelyn poikkeamiin (59).

Geenidiagnostiikka kliinikon työvälineenä

Molekyylikaryotyypitys tehdään, mikäli sydänvi
kaisella lapsella todetaan muitakin rakenteelli
sia poikkeamia tai epäillään oireyhtymää (tau
lukko 3). Se löytää perimässä esiintyviä pieniä 
deleetioita tai duplikaatioita ja yleensä myös 
aneuploidiat, mutta niitä epäiltäessä tehdään 
ensisijaisesti kromosomitutkimus. Käytännössä 
molekyylikaryotyypitys on syrjäyttänyt fluore
senssi in situ hybridisaation (FISH) sydänviko
jen diagnostiikassa lähes kokonaan. 

Epigeneettisen säätelyn vaikutuksesta geenien 
toiminnan tehokkuus vaihtelee.

TAULUKKO 3.

Geenitestit synnynnäisissä sydänvioissa
SNP	=	yhden	nukleotidin	polymorfismit,	INDELS	=	yhden	tai	useamman	nukleotidin	insertiot	tai	deleetiot.

Tutkimus Aneuploidiat Kopiolukuvariantit Yhden	geenin	
emästason	
variantit:		
SNP/INDELS

Esimerkkejä

Trisomia	PCR/	
Kromosomitutkimus

Tunnistaa Ei	tunnista	
pääsääntöisesti	1

Ei	tunnista Trisomia	13,18,	21

Molekyylikaryotyyppi Tunnistaa Tunnistaa Ei	tunnista Useita	epämuodostumia,	
oireyhtymäepäily

Geenipaneeli Ei	tunnista Ei	tunnista	
pääsääntöisesti	1

Tunnistaa	jos	
paneelissa	oikea	
geeni

Epäily	monogeenisestä	
taudista

Eksomisekvensointi Ei	tunnista Ei	tunnista	
pääsääntöisesti	1

Tunnistaa Epäselvä	etiologia,	ei	
selvää	oireyhtymää	ja	
negatiivinen	paneeli-
tutkimus

Genomisekvensointi Tunnistaa Tunnistaa Tunnistaa Epäselvä	etiologia,	ei	
selvää	oireyhtymää	ja	
negatiivinen	eksomi-
sekvensointi

1	Joskus	löytyy	sattumalta

33	Soemedi	R,	Wilson	IJ,	Bentham	J	
ym.	Contribution	of	global	rare	
copy-number	variants	to	the	risk	
of	sporadic	congenital	heart	
disease.	Am	J	Hum	Genet	
2012;91:489–501.

34	Glessner	JT,	Bick	AG,	Ito	K	ym.	
Increased	frequency	of	de	novo	
copy	number	variants	in	
congenital	heart	disease	by	
integrative	analysis	of	single	
nucleotide	polymorphism	array	
and	exome	sequence	data.	Circ	
Res	2014;115:884–96.

35	Kim	DS,	Kim	JH,	Burt	AA	ym.	
Burden	of	potentially	pathologic	
copy	number	variants	is	higher	in	
children	with	isolated	congenital	
heart	disease	and	significantly	
impairs	covariate-adjusted	
transplant-free	survival.	J	Thorac	
Cardiovasc	Surg	2016;151:1147–51.

36	Tidyman	WE,	Rauen	KA.	The	
RASopathies:	developmental	
syndromes	of	Ras/MAPK	pathway	
dysregulation.	Curr	Opin	Genet	
Dev	2009;19:230–6.

37	Mohapatra	B,	Casey	B,	Li	H	ym.	
Identification	and	functional	
characterization	of	NODAL	rare	
variants	in	heterotaxy	and	
isolated	cardiovascular	malforma-
tions.	Hum	Mol	Genet	
2009;18:861–71.
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TrisomiaPCRtutkimus voidaan tehdä vasta
syntyneelle lapselle, kun tarvitaan nopeita pää
töksiä esimerkiksi sydänvian leikkauskelpoi
suudesta. Sillä voidaan muutaman vuorokau
den kuluessa selvittää kromosomien 21, 13, 18, 
X ja Y lukumäärät, mutta koska se ei paljasta 
kromosomien rakenteellisia muutoksia, poik
keavan tuloksen jälkeen esimerkiksi translokaa
tiot suljetaan pois perinteisellä kromosomitut
kimuksella.

Mikäli ilmiasun perusteella epäillään tiettyä 
yhden geenin tautia, voidaan tehdä geenipanee
litutkimus. Rutiininomaiset geenipaneelitutki
mukset ovat kuitenkin sydänvikojen geneettis
ten syiden diagnostiikassa vasta vähäisessä käy
tössä. Kaikille geenipaneelitutkimukseen ohjat
taville tehdään ensin molekyylikaryotyypitys. 
Mikäli sekä molekyylikaryotyypityksen että gee
nipaneelitutkimuksen tulos jää negatiiviseksi, 
perinnöllisyyslääkäri voi selvittää esimerkiksi 
perheessä toistuvan hyvin vaikean tai fataalin 
sydämen rakennevian genetiikkaa eksomi ja tai 
lähitulevaisuudessa koko genomin sekvensoin
nilla. Tällaisissa tapauksissa tutkimustulosta 
voitaisiin käyttää hyväksi perinnöllisyysneuvon
nassa ja alkiodiagnostiikassa.  

Sikiödiagnostiikka

Kaikille odottaville äideille tarjotaan mahdolli
suus sikiön rakenneultraääniseulontaan toisen 
raskauskolmanneksen aikana. Mikäli perheessä 
on aikaisemmin tunnistettu sydänvika, mutta 
syynä oleva kromosomipoikkeavuus tai geeni
virhe ei ole tiedossa, tehdään sydänvian uusiu
tumisriskin arvio. Sikiön sydänvian riskin ylit
täessä 3 % lääkärin tekemä rakennekaikututki
mus ja tarvittaessa perinnöllisyysneuvonta ovat 
aiheelliset ja uusiutumisriskin arvion ollessa 
1–2 % harkinnanvaraiset (60). 

Sikiön sydänvikaan liittyvien vaikeiden kehi
tyshäiriöiden diagnostiikassa tarvitaan usein 
nopeita tuloksia. Tutkimuksia varten sikiön 
DNA:ta voidaan eristää istukka tai lapsivesi
näytteestä, raskauden keston mukaan. Näyttees
tä voidaan tutkia perheessä aikaisemmin tun
nistettu geenivirhe tai tehdä sydänvian arvion 

yhteydessä molekyylikaryotyypitys tai jossain ti
lanteissa geenipaneelitutkimus.

Rakennevikojen geenidiagnostiikan 
kliininen merkitys

Sydänvikojen geneettisen taustan tuntemus oh
jaa hoitoa erityisesti silloin, kun lapsen sydänvi
ka on osa oireyhtymää. Se auttaa kliinikkoa saa
maan kokonaisvaltaisemman käsityksen poti
laan ongelmien laajuudesta tai seurantaa vaati
vista ongelmakohdista. 

Esimerkiksi konotrunkaalinen sydänvika voi 
olla vastasyntyneellä 22q11.2mikrodeleetion ai
noa ilmiasu, ja siksi kaikilta konotrunkaalivika 
ja aortankaaren Btyypin katkeamapotilailta tut
kitaan molekyylikaryotyypitys. 22q11.2mikro
deleetiooireyhtymään liittyvät vastasyntyneen 
hypokalsemia ja immuunipuolustuksen häiriöt 
tulee huomioida mahdollisessa leikkaus ja te
hohoidossa, ja ne saattavat vaatia myös pitkäai
kaisseurantaa. Oireyhtymään liittyvät neuropsy
kiatriset ongelmat sekä hidastunut kehitys vaa
tivat lastenneurologin tutkimuksia ja seurantaa. 
Kun erityisvaikeudet havaitaan ja niihin kohdis
tetaan tukitoimet varhain, kokonaishaitta poti
laalle jää todennäköisesti pienemmäksi.

Sairauden geenitaustan tunteminen helpot
taa perinnöllisyysneuvontaa, ja vaikeiden, tois
tumisriskissä olevien sydänvikojen geenidiag
noosi voi vaikuttaa hoitostrategian valintaan. 
Geenitutkimukset eivät aina anna selkeää vas
tausta siihen, aiheuttaako geneettinen löydös 
potilaan sydänvian tai oireyhtymän. Joskus löy
döksen merkitys jää epäselväksi (variant of un
known significance, VUS). Perheen on hyvä olla 
tietoinen tästä mahdollisuudesta ennen testauk
seen ryhtymistä. Yhteistyö perinnöllisyyslääkä
rien kanssa on välttämätöntä ja avain hyvään 
diagnostiseen lopputulokseen. 

Lopuksi

Synnynnäiset sydänviat ovat monitekijäisesti 
periytyviä tauteja, jotka voivat esiintyä yksittäin 
tai osana oireyhtymää. Perintötekijät vaikuttavat 
merkittävästi synnynnäisten sydänvikojen ke
hittymiseen. Kliinisessä työssä on tärkeää huo
mioida, että suurin osa yksittäin esiintyvistä 
synnynnäisistä sydänvioista esiintyy kuitenkin 
yksilöillä, joiden suvussa ei aikaisemmin ole sy
dänvikoja todettu. Sen vuoksi sikiön sydänviko
ja ei voida seuloa pelkän sukuhistorian perus
teella. 
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Epäiltäessä oireyhtymää sydänvian taustalla 
geneettiset selvittelyt ovat tärkeitä, jotta voidaan 
tunnistaa erityistä seurantaa tai hoitoa vaativat 
sairaudet. Ilman oireyhtymää esiintyvissä sy
dänvioissa genetiikkaa tunnetaan vielä huonosti 
eikä rutiiniluonteista geenidiagnostiikkaa voida 
suositella. Tutkimus alalla kuitenkin etenee 
huimaa vauhtia. Todennäköisesti käytännöt 
muuttuvat tulevaisuudessa, kun saadaan uutta 
tietoa yksittäisinä pidettyjen sydänvikojen gee
nivarianttien yhteydestä esimerkiksi neurologi
siin ongelmiin (61). Myös epigenetiikan syvälli

sempi ymmärtäminen voi jatkossa tuoda työka
luja synnynnäisten sydänvikojen diagnostiik
kaan ja hoitoon. ●
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Congenital	heart	defects	(CHDs)	are	the	most	common	congenital	malformations,	affecting	0.8–1%	of	the	
population.	CHDs	can	be	isolated	or	can	present	as	a	part	of	a	syndrome.	Isolated	congenital	heart	defects	
have	a	complex	inheritance	pattern	with	variable	phenotype	and	reduced	penetrance.	According	to	recent	
research,	isolated	CHDs	are	in	many	cases	likely	of	oligogenic	origin,	meaning	that	more	than	one	predisposing	
genetic	variant	is	needed	for	disease	development.	In	addition	to	genes,	environmental	factors	such	as	maternal	
diabetes,	obesity,	and	certain	infections	during	pregnancy	are	known	to	increase	the	risk	for	CHDs	in	the	
offspring.	All	types	of	genetic	variants	from	aneuploidies,	such	as	trisomy	21,	to	single	nucleotide	polymorphisms	
have	been	associated	with	CHDs.	A	karyotype	or	molecular	karyotype	test	is	used	if	a	syndromic	CHD	is	
suspected.	Genetic	testing	is	currently	not	in	routine	clinical	use	in	isolated	CHDs.
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