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Rakenteellisten synnynnaisten
sydanvikojen genetiikka

* Synnynndiset sydanviat ovat vastasyntyneiden yleisimpia rakennepoikkeamia.
Ne voivat esiintya yksittdin ilman liitdnndisvikoja tai osana oireyhtymaa.

* Yksittdin esiintyvien sydanvikojen periytyminen on monitekijdista.
Niiden syntyyn vaikuttavat seka geenit ettd ymparistétekijat.

* Molekyylikaryotyypitys tehdaan, mikali sydanvikaa sairastavalla todetaan muitakin
rakenteellisia poikkeamia ja sydanvian epaillaan olevan osa oireyhtymaa.

* Yksittdin esiintyvissa sydanvioissa geenidiagnostiikka ei ole viela laajamittaisessa kaytossa.

Synnynndisid sydidnvikoja esiintyy arviolta 1 %:1la
vastasyntyneistd; ne ovat vastasyntyneiden ylei-
simpid rakennepoikkeamia (1). Luku ei pidi si-
sillddn kaksipurjeista aorttalippii, joka on
yleensd lapsuudessa oireeton ja siksi alidiag-
nosoitu. Sen esiintyvyyden viestotasolla arvel-
laan olevan noin yhden prosentin luokkaa (2,3).
Sydimen rakenteet kehittyvit ensimmaiisen
raskauskolmanneksen aikana. Syddmen kehitys
on monivaiheinen tapahtumaketju, johon vai-
kuttavat useiden eri solujen ja molekulaaristen
signalointireittien vilisen vuorovaikutuksen li-
siksi syddmen ldpi virtaavan veren hemodynaa-
miset voimat (4,5). Normaalia kehitysti voivat
hiiritd ulkoiset tekijit, kuten teratogeenit tai &i-
din sairaudet, ja geenien tai kromosomien poik-
keavuudet. Ympiristotekijit, kuten didin poik-
keava raskaudenaikainen glukoosiaineenvaih-
dunta, diabetes, korkea iki ja lihavuus seki
erdit raskauden aikana kiytetyt lddkkeet, fooli-
hapon puute tai sairastetut infektiot lisdavat
synnynndisten sydinvikojen riskii (6-10).

Suurin osa vaikeaakin sydédnvikaa sairastavista
lapsista selviytyy aikuisikddn.
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Noin neljinnes vastasyntyneisyyskauden ai-
kana diagnosoiduista sydinvioista vaatii leik-
kaushoidon ensimmdisen elinvuoden aikana.
Ladketieteellisten hoitojen ja syddnkirurgian
kehittymisen ansiosta suurin osa vaikeaakin sy-
dinvikaa sairastavista lapsista selviytyy aikui-
sikddn. Merkittdvimpiin synnynniisiin sydinvi-
koihin liittyy kuitenkin huomattavaa sairasta-
vuutta ja elinajan odote on lyhentynyt.

Synnynndiset syddnviat ovat
monitekijaisesti periytyvia rakennevikoja

Sydimen rakenneviat voivat liittyd oireyhtymiin
(20 %) tai esiintyi yksittdin, ilman muita raken-
nevikoja (80 %) (11). Yksittdin esiintyvit syda-
men rakenneviat ovat etiologialtaan heterogee-
nisi, eli ne voivat olla seurausta monesta erilai-
sesta tekijistd. Koska sydimen rakenneviat
esiintyvit usein osana oireyhtymas, liitinnaisvi-
kojen mahdollisuus on tirkei arvioida.

Oireyhtymiin liittyvien syddnvikojen taustalla
voi olla minki tahansa tyyppinen geneettinen
syy: kromosomien lukumairin poikkeavuus eli
aneuploidia, kromosomin osien pieni hiviimai
tai monistuma eli kopiolukumuutos tai yhden
geenin patogeeninen variantti (12). Sen sijaan
yksittdin esiintyvien sydimen rakennevikojen
taustalla kopiolukumuutosten ja yhden geenin
emisvarianttien merkitys korostuu (13).

Epidemiologisten tutkimusten mukaan syn-
nynndiselle syddnvialle 16ydetdan geneettinen
syy 20-30 %:ssa tapauksista (13). Potilaista 10—
15 %:lla on aneuploidia, kuten Downin oireyh-
tymi, Turnerin oireyhtymd, 13- tai 18-trisomia
(14). Patologisia kopiolukumuutoksia 16ytyy
3-25 %:lta tutkittavista, joilla synnynniinen sy-
dinvika esiintyy osana oireyhtymii, ja 3—
10 %:lta niisti, joilla on synnynniinen sydinvi-
ka ilman liitdinniisvikoja (15). Yhden geenin ai-
heuttamia vikoja 16ytyy arviolta 3-10 %:lta poti-
laista (16,17).

Synnynnainen sydanvika periytyy
todennakdisemmin aidilta kuin isdlta

Puhtaasti mendelistisesti periytyvid yksittdin
esiintyvid sydinvikoja tavataan harvoin. Useim-
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Yksittdin esiintyviin synnynndisiin sydanvikoihin
liittyva 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 = eteisvaliseindn aukko,

AVSD = eteis-kammiovaliseinan aukko, CoA = aortan koarktaatio,
EA = Ebsteinin anomalia, ER = ei raportoitu/riittdmaton data,
HLHS = vasemman kammion vajaakehitysoireyhtymd,

PA = keuhkovaltimoatresia, PDA = avoin valtimotiehyt,

PVS = keuhkovaltimoldppaahtauma, TA = trikuspidaaliatresia,
TGA = suurten suonten transpositio, TOF = Fallot'n tetralogia,
TrA = yhteinen valtimo-runko, VSD = kammiovaliseinan aukko.

Sydanvika  Vika Vika Vikayhdelld  Vika kahdella

isdlld, %, aidilla, % sisaruksella, % sisaruksella, %
ASD 15-35 4-6 25-3 8
AVSD 1-45 11,5-14 3-4 10
VSD 2-35 6-10 3 10
AS 3-4 8-18 2 6
PVS 2-35 4-65 2 6
TOF 15 2-25 2,5-3 8
CoA 2-3 4-65 2 6
PDA 2-25 35-4 3 10
HLHS 21 2-9! 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

! Toistumisriski 8 % HLHS:Ile, 22 % mille tahansa sydanvialle.

miten ndissi tapauksissa taustalla on todenni-
koisesti useampi vialle altistava geenivariantti
(oligogeeninen tauti) tai vialle altistava geeniva-
riantti yhdessd ympiristotekijan tai jonkin
muun epigeneettisen tekijin kanssa johtaa sy-
dinvian kehittymiseen (18-21).

Mikaili toisella vanhemmista on synnynnii-
nen syddnvika, periytymisriski jilkeldiselle on
5-10 %. Sydanviat periytyvit kuitenkin useam-
min didiltd kuin isdltid (taulukko 1). Miti
useammalla perheenjisenelli todetaan sydin-
vika, sitd suurempi on toistumisriski.

Suvuittain esiintyville rakennevioille on tyy-
pillistid heikentyneen lipiisevyyden eli pene-
transsin lisiksi ilmiasun vaihtelevuus. Samaan
geneettiseen varianttiin voi liittyd erilainen sy-
danvika eri perheissi, mutta myos perheiden si-
sdlld (19). Tanskalaistutkimuksen mukaan per-
heittdin esiintyvistd sydanvioista vain 50 %:ssa
fenotyyppi on konkordantti eli samanlainen
(22).

Periytymisriski vaihtelee huomattavasti myos
sydinvian tyypin mukaan. Suurin periytymis-
riski on heterotaksiaan eli elinten poikkeavaan
sijaintiin liittyvissd sydidnvioissa, oikean ulosvir-
tauskanavan rakennevioissa, vasemman ulos-
virtauskanavan ahtauman tyyppisissi vioissa
(LVOTO) ja konotrunkaali- eli valtasuonten
ulosvirtausalueen vioissa (23).

Periman muutokset oireyhtymiin

liittyvissa syddmen rakennevioissa
Aneuploidiat

Kromosomien lukumiirin poikkeavuudet eli
aneuploidiat ovat vanhin tunnettu synnynniis-
ten syddnvikojen geneettinen syy. Koska aneu-
ploidiat vaikuttavat suureen miirdin geeneji,
lahes kaikilla niihin liittyy sydanvikojen lisdksi
my6s muita anomalioita (24).

Yleisin aneuploidia on 21-trisomia eli Dow-
nin oireyhtymi. Jopa noin puolella 21-trisomia-
potilaista on synnynniinen sydinvika (25), ylei-
simmin oikovirtausvika: eteis-kammiovilisei-
nin aukko (AVSD), kammioviliseinidn aukko
(VSD), eteisviliseinin aukko (ASD) tai avoin
valtimotiehyt (PDA). My6s Fallot'n tetralogian
(TOF) riski on lisdantynyt niilla potilailla. Oi-
reiltaan vaikeampiin 13- ja 18-trisomioihin liit-
tyy 80-90 %:lla sydinvikoja (26,27).

Turnerin oireyhtymissi (monosomia X) noin
kolmanneksella potilaista todetaan synnynnii-
nen sydinvika, yleisimmin vasemman ulosvir-
tauskanavan ahtauman tyyppinen (LVOTO),
kuten kaksipurjeinen aorttalippd (BAV), aortan
koarktaatio (CoA) ja harvemmin vasemman
kammion vajaakehitysoireyhtymd (HLHS) tai
osittain poikkeava keuhkolaskimopaluu (PAP-
VD). On tirkedd muistaa, ettd arviolta 3-8 %:lle
Turner-potilaista kehittyy seurannassa nouse-
van aortan laajentuma (aneurysma). Se on
mahdollinen, vaikka Turner-potilaalla ei olisi
kaksipurjeista aorttalippii, joten elinikiinen
seuranta on aiheellinen.

Kopiolukumuutokset
Mikrodeleetiot ja -duplikaatiot ovat kromoso-
mien osien pienikokoisia rakenteellisia muutok-
sia, hdvidmii tai kahdentumia, jotka ovat yleen-
sd yli 1 000 nukleotidia pitkii. Kopiolukumuu-
tokset voivat olla periytyvid tai uusia (de novo).
Oireyhtymien taustalta on tunnistettu useita
hyvin kuvattuja kopiolukumuutoksia. Yleisin
on kromosomin 22q11.2 mikrodeleetio. Sen
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esiintyvyys on noin 1 : 6 000 eldvini syntynyttd
lasta (28), ja se 16ytyy arviolta 2 %:lta kaikista sy-
dinvikapotilaista (29), mutta jopa 13-56 %:lta
konotrunkaalivikapotilaista (30). Taman mikro-
deleetion kliininen ilmentyma vastaa DiGeor-
gen oireyhtymii ja valokardiofasiaalista oireyh-
tymid, mutta fenotyyppi voi vaihdella paljonkin
jopa saman perheen sisilli (31). DiGeorge-fe-
notyypin potilaista 10 %:lta ei kuitenkaan 16ydy
22q11.2-mikrodeleetiota. 22q11.2-mikrodelee-
tioon liittyvistd syddnvioista 70 % on konotrun-
kaalivikoja, kuten Fallot'n tetralogia, yhteinen
valtimorunko (truncus arteriosus), subaortaali-
nen kammioviliseinidn aukko, aortankaaren B-
tyypin katkeama (IAA) ja muut aortankaaren
anomaliat.

Muita tunnettuja sydinvikoja aiheuttavia ko-
piolukumuutoksia ovat mm. Williams—Beuren
oireyhtymi (7q11.23-mikrodeleetio), johon liit-
tyy supravalvulaarinen aorttastenoosi (SVAS) ja
pulmonaalistenoosi (PS), ja Jacobsenin oireyh-
tymi (11q:n terminaalinen deleetio), johon liit-
tyy tyypillisimmin kammioviliseindn aukko, va-
semman ulosvirtauskanavan ahtauman tyyppi-
nen vika tai kolmasosalla muunlainen synnyn-
niinen sydinvika (32).

Syddnviat periytyvdt useammin didiltd

kuin isdlta.

28Botto LD, May K, Fernhoff PM ym.
A population-based study of the
22q11.2 deletion: phenotype,
incidence, and contribution to
major birth defects in the
population. Pediatrics
2003;112:101-7.

29Agergaard P, Olesen C, @stergaard
JR. The prevalence of chromo-
some 22q11. 2 deletions in 2,478
children with cardiovascular
malformations. A population-
based study. Am J Med Genet A
2012;158A:498-508.

30Peyvandi S, Lupo PJ, Garbarini J
ym. 22q11.2 deletions in patients
with conotruncal defects: data
from 1,610 consecutive cases.
Pediatr Cardiol 2013;34:1687-94.

31 Digilio MC, Angioni A, De Santis M
ym. Spectrum of clinical
variability in familial deletion
22q11.2: from full manifestation to
extremely mild clinical anomalies.
Clin Genet 2003;63:308-13.

32 Grossfeld PD, Mattina T, Lai Z ym.
The 11q terminal deletion
disorder: a prospective study of
110 cases. Am J Med Genet A
2004;129A:51-61.
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Yleisesti tavattujen kopiolukumuutosten li-
saksi syddnvikapotilailla on harvinaisia de novo
-kopiolukumuutoksia useammin kuin terveilla
(33-35). Tutkimusten perusteella ndiden variant-
tien arvioidaan aiheuttavan ainakin 10-15 % kai-
kista sydanvioista (34,35).

Yhden geenin muutokset

Kopiolukumuutosten lisiksi yhden geenin
muutokset, pistemutaatiot ja yhden tai useam-
man nukleotidin insertiot tai deleetiot aiheutta-
vat oireyhtymii, joihin liittyy synnynniisii sy-
dinvikoja.

Rasopatiat ovat autosomissa vallitsevasti periy-
tyvid oireyhtymii, esimerkiksi Noonanin oireyh-
tymad, kardiofasiokutaaninen oireyhtymi (CFC)
ja Costellon oireyhtymi (CS) (36). Rasopatia-ni-
mitys tulee siitd, ettd naihin sairauksiin liittyvit
geenit kuuluvat RAS-signalointipolkuun, jonka
geenit sditelevit ihmisen kasvua ja kehitysti.

Rasopatioiden ilmiasu vaihtelee ja niihin liit-
tyvit ongelmat ovat laaja-alaisia: sydinvika, tyy-
pilliset kasvonpiirteet, sydmishdiri6t, kasvuhii-
ri6, endokrinologiset ongelmat, hematologiset
poikkeavuudet, munuaisongelmat, ortopediset
ongelmat sekd neurokognitiiviset poikkeavuu-
det (36). Oireyhtymaiin liittyvit syddnviat ovat
tyypillisimmin keuhkovaltimolidpin ahtauma
(PVS) ja hypertrofinen kardiomyopatia (HCM),
harvemmin aortan koarktaatio, eteisviliseinin
aukko, Fallot'n tetralogia ja mitraalildpin ra-
kennepoikkeavuudet (12). Costello-oireyhtymia
voivat vield komplisoida eteisperiiset rytmihai-
riét.

Rasopatioiden diagnostiikkaan on tarjolla
geenipaneeleja, jotka sisiltivit tunnetut oireyh-
tymain liittyvit geenit.

Heterotaksia
Heterotaksiat ovat sairauksia, joissa elinten si-
jainti poikkeaa normaalista vasen—oikea-akselil-
la. Heterotaksiapotilailla on todettu vallitsevasti
ja peittyvisti periytyvid yhden geenin variantteja
(37,38), aneuploidioita, kromosomien uudel-
leenjirjestymisti ja kopiolukumuutoksia (39,40).

Vasemmassa isomerismissa rintakehin eli-
met ovat vasentyyppiset, eli potilaalla on kaksi
vasentyyppisti eteiskorvaketta, puuttuva sinus-
solmuke ja useita pernoja. Oikeassa isomeris-
missa on kaksi oikeatyyppistd eteistd korvakkei-
neen, kaksi sinussolmuketta ja perna puuttuu.
Isomerismipotilaiden ilmiasussa esiintyy huo-
mattavaa vaihtelua. Molempiin isomerismeihin
liittyy sydimen rakennevikoja, noin 80 %:1la po-
tilaista (41). Peilikuvasijainti-tyyppiseen (situs
inversus) heterotaksiaan voi liittyd my6s Karta-
generin oireyhtyma virekarvatoimintahdirioi-
neen.

Pierpontin ym. katsauksessa on kisitelty laa-
jasti geneettisid oireyhtymii, joihin liittyy syn-
nynniisii sydinvikoja (taulukko 2) (12).

Geenit ja niiden saately yksittain
esiintyvissa sydamen rakennevioissa
Suurin osa sydinvioista (yli 80 %) esiintyy il-
man liitinniisvikoja potilailla, joiden 1dhisuvus-
sa ei ole esiintynyt vastaavia vikoja aiemmin.
On ilmeisti, ettd de novo -variantit aiheuttavat
osan synnynniisistd sydidnvioista. Potilas on
myds voinut perid molemmilta vanhemmiltaan
useampia syddnvialle altistavia geenivariantteja,
jotka eivdt yksindin riitd aiheuttamaan vikaa,
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=1 TAULUKKO 2.

Oireyhtymid, joihin usein liittyy synnynnainen sydanvika

(muotoiltu viitteestd 12)

AS = aorttastenoosi, ASD = eteisvaliseinan aukko, AVSD = eteis-kammiovaliseindn aukko, BAV = kaksipurjeinen aorttalappa, CoA = aortan koarktaatio, DORV = molempien suurten
valtimoiden Iaht6 oikeasta kammiosta, EA = Ebsteinin anomalia, HCM = hypertrofinen kardiomyopatia, HLHS = vasemman kammion vajaakehitysoireyhtymd, IAA = aortankaaren
katkeama, MR = mitraalildpan vuoto, PA = keuhkovaltimoatresia, PS = keuhkovaltimon ahtauma, PDA = avoin valtimotiehyt, PPS = perifeerinen keuhkovaltimon ahtauma, PVS = keuhko-
valtimolappaahtauma, SVAS = supravalvulaarinen aorttastenoosi, TA = trikuspidaaliatresia TGA = suurten suonten transpositio, TOF = Fallot'n tetralogia, VSD = kammiovaliseinan aukko.

Oireyhtyma Geenit Sydénviat %:lla synnynndinen sydanvika Muut kliiniset 16ydokset
Sydanvika erittdin usein osana oireyhtymada
Alagille JAG1, NOTCH2 PPS, TOF, PA >90 Sappiteiden kehityshairi6, selkanikamaepamuodostumat,
munuaisepamuodostumat, silman takaosan embryotoxon
(sarveiskalvon poikkeavuus)
CFC BRAF, KRAS, PVS, ASD, HCM 75 Epatavallinen hiusten ja muun karvoituksen laatu, vastasyntyneen
MAP2K1, MAP2K2 syomisongelmat, tunnusomaiset kasvonpiirteet, kehitysviive
Cantu ABCC9 PDA, BAV, HCM, CoA, 75 Hypertrikoosi, makrosomia, tunnusomaiset kasvonpiirteet, leveat
AS, perikardineste kdmmenet
Char TFAP2B PDA, VSD 58 Tunnusomaiset kasvonpiirteet, yldraajojen rakennepoikkeamat
CHARGE CHD7 TOF, PDA, DORV, 75-85 Suoni- ja verkkokalvon kiilapuutos, nenénieluaukkojen umpeuma,
AVSD, VSD sukupuolielinten poikkeavuus, korvan rakennepoikkeamat,
kuulovammaisuus, kehitysviive, kasvun hidastuminen
Costello HRAS PVS, ASD, VSD, HCM, 44-52 Lyhytkasvuisuus, vastasyntyneen sydmisongelmat, tunnusomaiset
rytmihairi6t kasvonpiirteet, ylivenyva iho, hyperkeratoosi, kehitysviive
22q11.2-mikrodeleetio TBX1 Konotrunkaaliviat, 74-85 Suulakihalkio, mikrokefalia, hypokalsemia, tunnusomaiset
oireyhtyma VSD, IAA, ASD kasvonpiirteet, immuunipuutos oppimisvaikeudet, kdytésongelmat
Ellis-van Creveld EVCL, EVC2 Yhteinen eteinen 60 Luuston kehityshairiot, ektodermaalinen dysplasia, vastasyntyneen
hengitysvaikeudet
Holt-Oram TBX5 VSD, ASD, AVSD, 50 Yldraajojen (erityisesti peukaloiden) rakennepoikkeavuudet
johtumishairiGt
Kabuki KMT2D, KDM6A CoA, BAV, VSD, 50 Lyhytkasvuisuus, tunnusomaiset kasvonpiirteet, pikkusormien
TOF, TGA, HLHS kayryys, sormenpdiden pehmytkudostyynyt, oppimisvaikeudet,
kehitysvammaisuus
Noonan PTPN11, SOSI, RAF1, PVS, ASD, TOF, AVSD, 75 Lyhytkasvuisuus, tunnusomaiset kasvonpiirteet, poikkeava
KRAS, NRAS, RIT1, HCM, VSD, PDA rintalastan muoto, vuototaipumus, imunestekierron hairiot,
SHOC2, SOS2, BRAF karsastus, taittoviat
VACTERL Ei tunneta VSD, ASD, HLHS, PDA, 53-80 Selkdrangan, raajojen, ruokatorven ja munuaisten kehityspoikkea-
TGA, TOF, TA mat; trakeoesofageaalinen fisteli, anusatresia
Williams-Beuren 7q11.23 SVAS, PS, VSD, ASD 80 Tunnusomaiset kasvonpiirteet, vastasyntyneen syomisvaikeudet,
mikrodeleetio (ELN) lihasvelttous, ylilikkuvat nivelet, lyhytkasvuisuus, kehitysviive,
kehitysvammaisuus
Sydanvika usein osana oireyhtymaa
Carpenter RAB23 VSD, ASD, PDA, PS, 50 Kraniosynostoosi, lyhytkasvuisuus, tunnusomaiset kasvonpiirteet,
TOF, TGA yhteen kasvaneet sormet/varpaat, monilukuiset varpaat, mychem-
malla ialld ylipaino
Coffin-Siris ARID1B, SMARCBLI, ASD, AVSD, VSD, 20-44 Kehitysviive, tunnusomaiset kasvonpiirteet, lyhytkasvuisuus,
ARID1A, SMARCBL, MR, PDA, PS, AS vajaakehittyneet sormien karkijasenet
SMARCA4, SMARCE1L
Cornelia deLange NIPBL, SMCIL1, SMC3  PVS, VSD, ASD, PDA 33 Pienikokoisuuus, raajapoikkeavuudet, tunnusomaiset kasvonpiir-
teet, kehitysvammaisuus
Goldenhar Ei tunneta VSD, PDA, TOF, CoA, 32 Hemifasiaalinen mikrosomia (kasvojen toisen puolen pienikokoisuus)
konotrunkaaliviat
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, kasvuhdiri6, tunnusomaiset kasvonpiirteet, kehitys-
vammaisuus, levedt peukalot ja isovarpaat
Smith-Lemli-Opitz DHCR7 AVSD, HLHS, ASD, PDA, VSD 50 Mikrokefalia, ptoosi, sukuelinten ja munuaisten epdmuodostumat,

tunnusomaiset kasvonpiirteet, kehitysvamma

LAAKARILEHTI 11/2020 VSK 75

677



E=1 TAULUKKO 3.

Geenitestit synnynndisissa syddnvioissa
SNP = yhden nukleotidin polymorfismit, INDELS = yhden tai useamman nukleotidin insertiot tai deleetiot.

Tutkimus Aneuploidiat  Kopiolukuvariantit ~ Yhden geenin Esimerkkeja
emdstason
variantit:
SNP/INDELS
Trisomia PCR/ Tunnistaa Ei tunnista Ei tunnista Trisomia 13,18, 21
Kromosomitutkimus padsaantoisesti
Molekyylikaryotyyppi  Tunnistaa Tunnistaa Ei tunnista Useita epdmuodostumia,
oireyhtymaepaily
Geenipaneeli Ei tunnista Ei tunnista Tunnistaa jos Epaily monogeenisestd
padsaantoisesti! paneelissa oikea  taudista
geeni
Eksomisekvensointi  Ei tunnista Ei tunnista Tunnistaa Epaselva etiologia, ei
padsaantoisesti ! selvaa oireyhtymaa ja
negatiivinen paneeli-
tutkimus
Genomisekvensointi  Tunnistaa Tunnistaa Tunnistaa Epéselva etiologia, ei

selvaa oireyhtymaa ja
negatiivinen eksomi-
sekvensointi

! Joskus loytyy sattumalta

Epigeneettisen sddtelyn vaikutuksesta geenien
toiminnan tehokkuus vaihtelee.

33Soemedi R, Wilson 1J, 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.

34Glessner 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.

35Kim 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.

36Tidyman 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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mutta yhdessd johtavat sairauden kehittymi-
seen. Toisaalta ympiristoon liittyvit riskitekijat
saattavat vaikuttaa vian kehittymiseen erityisesti
sellaisilla yksiloilld, joilla on geneettisii riskiva-
riantteja.

Toisinaan tavataan myos perheiti, joissa toi-
sen tai kolmannen asteen sukulaisella, esimer-
kiksi indeksipotilaan serkulla tai isovanhem-
malla, on synnynniinen sydidnvika. Heikenty-
nyt penetranssi liittyy todennikéisesti taudin
oligogeenisyyteen ja ympiristoriskitekijoihin.

Esimerkkini yksittdisen geenimuutoksen yh-
teydestd sydinvikoihin on transkriptiotekija
NKX2-5, jonka vallitsevan pistemutaation on to-
dettu aiheuttavan suvuittain yksittiin esiintyvid
eteisviliseinin aukkoja, mutta my6s muita ra-
kennevikoja, kuten Fallot'n tetralogiaa, sekd
eteis-kammiokatkosta (42). Transkriptiotekijoi-
den GATA4, GATAG ja NR2F2 geenien vallitse-
vien pistemutaatioiden on todettu aiheuttavan
eteisviliseinin aukkoja ja vasemman ulosvir-
tauskanavan ahtauman tyyppisii vikoja (43-45).
Myos sarkomeerigeenien variantteja on rapor-

toitu synnynniisten sydinvikojen aiheuttajina,
kuten MYH6-variantit eteisviliseindn aukon
(46) ja MYH?7-variantit Ebsteinin anomalian
taustalta (47).

Vallitsevasti periytyvien solusignalointigee-
nin NOTCH 1 varianttien ajatellaan aiheuttavan
5-10 % vasemman ulosvirtauskanavan ahtau-
man tyyppisistd vioista, sitd useammin, mitd
vaikeampi vika on kyseessd (19,48). Suomalai-
sessa 49:n vasemman kammion vajaakehitysoi-
reyhtymipotilaan kohortissa todennikoisesti
patogeeninen NOTCH]1 loss of function -va-
riantti 16ytyi kolmelta potilaalta (49). Muista so-
lusignalointiin liittyvistd geeneistd JAG1-geenin
variantteja on I6ytynyt Fallot'n tetralogiassa ja
pulmonaalistenoosipotilailta (50), SMADG6-gee-
nin variantteja vasemman ulosvirtauskanavan
ahtauman tyyppisissa vioissa (51) ja ACVR-1-ja
CRELD1-variantteja potilailta, joilla on eteis-
kammioviliseindn aukko (52,53).

Tuoreiden tutkimustulosten perusteella vai-
kuttaa siltd, ettd epigeneettiset tekijat vaikutta-
vat synnynniisten sydinvikojen kehittymiseen
(54-56). Epigeneettisen sditelyn vaikutuksesta
geenien toiminnan tehokkuus vaihtelee eri yk-
siloissi tai solulinjoissa eri aikoina. Tarkeimpii
epigeneettisii mekanismeja ovat DNA:n mety-
laatio, kromosomien rakennetta yllipitivien
histonien muokkaus ja sekd ei-koodaavan
RNA:n aiheuttama RNA-interferenssi.

Sydimen kehityksen kannalta tirkeiden gee-
nien metylaatiotasoissa (54,55) ja toisaalta ei-
koodaavan RNA:n ekspressiossa (57,58) on to-
dettu eroja esimerkiksi Fallot-, aorttastenoosi- ja
kammioviliseinidn aukkotapauksissa potilaiden
ja terveiden verrokkien vililli. Tutkimusten pe-
rusteella didin diabetekseen liittyvi jilkeldisen
lisdantynyt sydinvian riski voisi ainakin osittain
liittya diabeteksen aiheuttamiin epigeneettiseen
sditelyn poikkeamiin (59).

Geenidiagnostiikka kliinikon tydvélineena
Molekyylikaryotyypitys tehddin, mikili sydinvi-
kaisella lapsella todetaan muitakin rakenteelli-
sia poikkeamia tai epiilldin oireyhtymii (tau-
lukko 3). Se 16ytdi perimissi esiintyvid pienii
deleetioita tai duplikaatioita ja yleensid myos
aneuploidiat, mutta niiti epiiltiessi tehdiin
ensisijaisesti kromosomitutkimus. Kaytinnossi
molekyylikaryotyypitys on syrjayttinyt fluore-
senssi in situ -hybridisaation (FISH) sydanviko-
jen diagnostiikassa lihes kokonaan.
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38Kaasinen E, Aittoméki K, Eronen M
ym. Recessively inherited right
atrial isomerism caused by
mutations in growth/differentiati-
on factor 1 (GDF1). Hum Mol
Genet 2010;19:2747-53.

39Fakhro KA, Choi M, Ware SM ym.
Rare copy number variations in
congenital heart disease patients
identify unique genes in left-right
patterning. Proc Natl Acad SciU S
A 2011;108:2915-20.

40Cowan JR, Tarig M, Shaw C ym.
Copy number variation as a
genetic basis for heterotaxy and
heterotaxy-spectrum congenital
heart defects. Philos Trans R Soc
Lond B Biol Sci 2016 Dec
19;371(1710)

41 Lin AE, Krikov S, Riehle-Colarusso
T ym. Laterality defects in the
national birth defects prevention
study (1998--2007): birth
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2014;164:2581-91.

42Schott JJ, Benson DW, Basson CT
ym. Congenital heart disease
caused by mutations in the
transcription factor NKX2-5.
Science 1998;281:108-11.

43Hirayama-Yamada K, Kamisago M
ym. Phenotypes withGATA4
orNKX2.5 mutations in familial
atrial septal defect. Am J Med
Genet A 2005;135:47-52.

44Kodo K, Nishizawa T, Furutani M
ym. GATA6 mutations cause
human cardiac outflow tract

defects by disrupting semaphorin-

plexin signaling. Proc Natl Acad
Sci USA 2009;106:13933-8.

45AI Turki S, Manickaraj AK, Mercer
CL ym. Rare variants in NR2F2
cause congenital heart defects in
humans. Am J Hum Genet
2014;94:574-85.

46Ching Y-H, Ghosh TK, Cross SJ ym.
Mutation in myosin heavy chain 6
causes atrial septal defect. Nat
Genet 2005;37:423-8.

47Budde BS, Binner P, Waldmiiller S
ym. Noncompaction of the
ventricular myocardium is
associated with a de novo
mutation in the beta-myosin
heavy chain gene. PLoS One
2007;2:e1362.

Trisomia-PCR-tutkimus voidaan tehdi vasta-
syntyneelle lapselle, kun tarvitaan nopeita p4a-
toksid esimerkiksi syddnvian leikkauskelpoi-
suudesta. Silld voidaan muutaman vuorokau-
den kuluessa selvittdd kromosomien 21, 13, 18,
X ja'Y lukumairit, mutta koska se ei paljasta
kromosomien rakenteellisia muutoksia, poik-
keavan tuloksen jilkeen esimerkiksi translokaa-
tiot suljetaan pois perinteiselld kromosomitut-
kimuksella.

Mikili ilmiasun perusteella epiillddn tiettyd
yhden geenin tautia, voidaan tehdi geenipanee-
litutkimus. Rutiininomaiset geenipaneelitutki-
mukset ovat kuitenkin sydidnvikojen geneettis-
ten syiden diagnostiikassa vasta vihdisessa kiy-
tossd. Kaikille geenipaneelitutkimukseen ohjat-
taville tehdidin ensin molekyylikaryotyypitys.
Mikili sekd molekyylikaryotyypityksen ettd gee-
nipaneelitutkimuksen tulos jii negatiiviseksi,
perinnéllisyysladkiri voi selvittdd esimerkiksi
perheessi toistuvan hyvin vaikean tai fataalin
sydidmen rakennevian genetiikkaa eksomi- ja tai
lahitulevaisuudessa koko genomin sekvensoin-
nilla. Téllaisissa tapauksissa tutkimustulosta
voitaisiin kiyttdd hyviksi perinnollisyysneuvon-
nassa ja alkiodiagnostiikassa.

Sikiddiagnostiikka

Kaikille odottaville dideille tarjotaan mahdolli-
suus sikién rakenneultraddniseulontaan toisen
raskauskolmanneksen aikana. Mikili perheessi
on aikaisemmin tunnistettu sydinvika, mutta
syyni oleva kromosomipoikkeavuus tai geeni-
virhe ei ole tiedossa, tehdidin sydinvian uusiu-
tumisriskin arvio. Sikién sydinvian riskin ylit-
tiessd 3 % lidkirin tekemi rakennekaikututki-
mus ja tarvittaessa perinnéllisyysneuvonta ovat
aiheelliset ja uusiutumisriskin arvion ollessa
1-2 % harkinnanvaraiset (60).

Sikién syddnvikoja ei voida seuloa pelkén
sukuhistorian perusteella.
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Sikion sydinvikaan liittyvien vaikeiden kehi-
tyshiiriéiden diagnostiikassa tarvitaan usein
nopeita tuloksia. Tutkimuksia varten sikién
DNA:ta voidaan eristdd istukka- tai lapsivesi-
néytteestd, raskauden keston mukaan. Nayttees-
td voidaan tutkia perheessi aikaisemmin tun-
nistettu geenivirhe tai tehdid sydidnvian arvion

yhteydessd molekyylikaryotyypitys tai jossain ti-
lanteissa geenipaneelitutkimus.

Rakennevikojen geenidiagnostiikan
kliininen merkitys

Sydinvikojen geneettisen taustan tuntemus oh-
jaa hoitoa erityisesti silloin, kun lapsen sydinvi-
ka on osa oireyhtymia. Se auttaa kliinikkoa saa-
maan kokonaisvaltaisemman kisityksen poti-
laan ongelmien laajuudesta tai seurantaa vaati-
vista ongelmakohdista.

Esimerkiksi konotrunkaalinen sydinvika voi
olla vastasyntyneelld 22q11.2-mikrodeleetion ai-
noa ilmiasu, ja siksi kaikilta konotrunkaalivika-
ja aortankaaren B-tyypin katkeamapotilailta tut-
kitaan molekyylikaryotyypitys. 22q11.2-mikro-
deleetio-oireyhtymain liittyvit vastasyntyneen
hypokalsemia ja immuunipuolustuksen hiiriét
tulee huomioida mahdollisessa leikkaus- ja te-
hohoidossa, ja ne saattavat vaatia myos pitkiai-
kaisseurantaa. Oireyhtymaiin liittyvit neuropsy-
kiatriset ongelmat sekd hidastunut kehitys vaa-
tivat lastenneurologin tutkimuksia ja seurantaa.
Kun erityisvaikeudet havaitaan ja niihin kohdis-
tetaan tukitoimet varhain, kokonaishaitta poti-
laalle ja3 todennikoisesti pienemmaksi.

Sairauden geenitaustan tunteminen helpot-
taa perinnollisyysneuvontaa, ja vaikeiden, tois-
tumisriskissi olevien sydinvikojen geenidiag-
noosi voi vaikuttaa hoitostrategian valintaan.
Geenitutkimukset eivit aina anna selkeii vas-
tausta siihen, aiheuttaako geneettinen 16ydos
potilaan syddnvian tai oireyhtyman. Joskus 16y-
doksen merkitys jii episelviksi (variant of un-
known significance, VUS). Perheen on hyvi olla
tietoinen tistd mahdollisuudesta ennen testauk-
seen ryhtymisti. Yhteisty6 perinnollisyysladka-
rien kanssa on vilttimitontd ja avain hyviain
diagnostiseen lopputulokseen.

Lopuksi

Synnynndiset sydinviat ovat monitekijdisesti
periytyvid tauteja, jotka voivat esiintyi yksittdin
tai osana oireyhtymai. Perint6tekijit vaikuttavat
merkittivisti synnynniisten sydidnvikojen ke-
hittymiseen. Kliinisessi tyossi on tirkeid huo-
mioida, ettid suurin osa yksittiin esiintyvistd
synnynniisisti sydinvioista esiintyy kuitenkin
yksiloilld, joiden suvussa ei aikaisemmin ole sy-
danvikoja todettu. Sen vuoksi sikion sydinviko-
ja ei voida seuloa pelkin sukuhistorian perus-
teella.
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Epiiltiessi oireyhtymii sydinvian taustalla
geneettiset selvittelyt ovat tirkeitd, jotta voidaan
tunnistaa erityistd seurantaa tai hoitoa vaativat
sairaudet. Ilman oireyhtymai esiintyvissa sy-
dinvioissa genetiikkaa tunnetaan vield huonosti
eiki rutiiniluonteista geenidiagnostiikkaa voida
suositella. Tutkimus alalla kuitenkin etenee
huimaa vauhtia. Todennikoéisesti kiytinnot
muuttuvat tulevaisuudessa, kun saadaan uutta
tietoa yksittdisini pidettyjen sydinvikojen gee-
nivarianttien yhteydesti esimerkiksi neurologi-
siin ongelmiin (61). My6s epigenetiikan syvalli-

sempi ymmadrtiminen voi jatkossa tuoda ty6ka-
luja synnynndisten sydinvikojen diagnostiik-
kaan ja hoitoon. @

Kiitokset perinnéllisyyslidkdreille dosentti Sirpa
Ala-Mellolle ja dosentti Anna-Kaisa Anttoselle sekd
lasten tehohoitolddkdri LT Johanna Hdstbickalle
arvokkaista kommenteista kdsikirjoitukseen.
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Genetics in congenital heart defects

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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