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Perintotekijoilla on merkittava rooli lasten sydansairauksien etiologiassa. Sydansairaudet ovat kuitenkin
etiologialtaan monitekijaiset, silla niithin vaikuttaa perintotekijoiden lisdksi muun muassa
ymparistotekijat. Perinnollisyysladketieteelld on kasvava rooli lasten sydansairauksien diagnostiikassa,
hoitolinjojen valinnassa ja perheiden geneettisessa neuvonnassa.

Tédssé syventdvien opintojen kirjallisessa tydssa tutkittiin vuosina 2010-2023 Tyksin lasten ja nuorten
klinikan lasten sydanpoliklinikalla hoidetuille potilaille tehtyja perinnollisyysladkarin konsultaatioita ja
geneettisia tutkimuksia. Tavoitteena oli selvittdd, kuinka paljon lasten sydédnpoliklinikan potilaille
tehdédédn geneettisid tutkimuksia, mitka ovat tavallisimmat tutkimuksiin johtavat syyt tai oireet ja milta
osalta tutkittavilta l0ydetaan merkittdva perinnollinen selitys oireille tai 1oydoksille. Lisaksi
tutkimuksessa selvitettiin, onko geneettisen diagnoosin loytyminen niilla potilailla vaikuttanut
hoitolinjaan, seurantaan tai sukulaisten tutkimiseen.

Tutkimusaineisto keréttiin siten, ettd potilastietojarjestelmasti seulottiin lapset, joista oli tehty lasten
syddnpoliklinikalta  konsultaatiopyyntd  perinndllisyysladketieteen  poliklinikalle tai  lasten
sydanpoliklinikalta késin geneettisid tutkimuksia. Lisdksi tehtiin haku laajalla diagnoosilistalla lasten
sydanpoliklinikalla hoidetuista lapsista ja ndiden potilasasiakirjoista selvitettiin mahdollisesti tehdyt
perinnollisyyslddketieteen konsultaatiot ja geneettiset tutkimukset. Ndmé hakumenetelmit tuottivat
yhteensa 89 potilasta.

Tutkimusaineistossa lasten sydénpoliklinikalta 37 potilaasta (41,6 %) tehtiin konsultaatio
perinndllisyysladketieteen poliklinikkaan. Aineiston potilaista 79:lle (88,8 %) tehtiin geneettisia
tutkimuksia. Tyypillisimmin tilattiin geenipaneelitutkimuksia ja yksittdisten geenivarianttien
tutkimuksia. Geneettisistd tutkimuksista patologisia tai todenndkoisesti patologisia 16ydoksid oli 32
potilaalla (38,1 %), normaaliloydoksid 47:114 (56,0 %) ja merkitykseltdéin epéselvén variantin (variant
of uncertain significance) eli VUS-16ydoksid 5:114 (5,9 %). Sivuloydoksia, eli 16ydoksid, jotka eivit
liittyneet alkuperdiseen syyhyn, jonka vuoksi tutkimus tehtiin, ei todettu kenelldkian tutkittavalta.

Patologiset tai todenndkoisesti patologiset 10ydokset jakautuivat rytmihéiriihin 13 potilaalla (40,6 %),
kardiomyopatioihin 8:11a (25,0 %), syndroomiin 7:114 (21,9 %) ja rakenteellisiin anomalioihin 4:114 (12,5
%). Niilla potilailla, joilla oli patogeenisia 16ydoksia, tyypillisimpié kliinisid 10ydoksid olivat syddmen
sivuidéni, syddmen rakenteen muutokset ultradénitutkimuksessa ja pitkd QT-aika EKG:ssa. Patogeeniset
16ydokset vaikuttivat 14 potilaan (43,7 %) hoitoon ja 18:1la (56,3 %) 16ydos ei vaikuttanut hoitolinjaan.
Kaikille 14 potilaalle hoitona aloitettiin beetasalpaajaldékitys. Suurimmalla osalla 16ydds johti
seurantalinjaan ja noin 40 % tutkittavista 16ydos johti 1. asteen sukulaisten tutkimiseen.

Tami tutkimus toi wuutta tietoa Tyksin lasten syddnpoliklinikan toiminnasta perinndllisten
syddnsairauksien selvittdmisessd, yhteistyOstd perinnollisyyslddketieteen poliklinikan kanssa ja
kehittyneen geeniteknologian vaikutuksista kliiniseen ty6hon. Témén tutkimuksen péatuloksena
voidaan pitdd geneettisten tutkimusmenetelmien lisddntynyttd merkitystd lasten syddnpoliklinikan
potilailla.

Avainsanat: lasten syddnsairaudet, perinndllisyysladketiede, geneettiset tutkimukset
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1 Johdanto

Synnynndisten sydénsairauksien diagnosointi on muuttunut viime vuosikymmenind
merkittidvasti eritoten kehittyneiden geneettisten tutkimusmenetelmien mydtd. Laaja-alaiset
geneettiset sekvensointitutkimusmenetelmét ovat vakiinnuttaneet paikkansa kliinisessd tyossa,
ja niiden ansiosta voidaan saada entistd kattavampi kisitys potilaan kliinisten 16yddsten
taustoista, sairauden mahdollisesta ennusteesta tai sairastumisriskistd. Geenidiagnostiikan
uusien mahdollisuuksien johdosta kansainvéliset asiantuntijayhteis6t ovat antaneet uusia
suosituksia ja ohjeita kliinisté tyotd varten. Diagnostisissa tutkimuksissa todetaan tdné pdivani
tuhansia eri geenivariantteja, joita luokitellaan ACMG-luokituksen mukaisesti viiteen eri

luokkaan variantin tai muutoksen mahdollisen patogeenisyyden mukaisesti.

Lasten syddnsairauksien tutkimisessa geenidiagnostilkka on tdnd pdivdnd osa
primdiridiagnostiikkaa, etenkin kardiomyopatioiden ja rytmihdirididen osalta. Geneettiset
tutkimukset auttavat kliinikkoa varmistamaan diagnoosin, ohjaamaan hoitoa kohdennetusti

sekd informoimaan potilaita ja heidén sukulaisiaan sairauden luonteesta ja ominaisuuksista.

Téssd tutkimuksessa tarkasteltiin Turun yliopistollisen keskussairaalan (Tyks) lasten
sydinpoliklinikalla vuosien 2010-2023 aikana hoidettujen lasten yleisimpien synnynndisten
sydédnsairauksien diagnostiikkaan johtaneita syitd kliinisistd ilmentymistéd sukurasitukseen sekd
tutkittiin geneettisten tutkimusten tuloksia ja niiden seurauksia. Samalla tutkittiin lasten
sydidnpoliklinikan sekd perinndllisyyslddketieteen poliklinikan  yhteisty6td  tehtyjen
konsultaatioiden ja geneettisten tutkimusten perusteella. Télla tutkimuksella pyrittiin myds

huomaamaan muutoksia tehtyjen geenitutkimuksien tyypeissé tutkimusvuosien aikana.



2 Kirjallisuuskatsaus

2.1 Lasten perinnélliset sydéinsairaudet

Lasten perinnoéllisid sydénsairauksia ovat syddmen synnynnéiset rakenneviat, kardiomyopatiat
ja kammioperdiset rytmihdiriot. Naméd sairaudet aiheuttavat merkittdvasti syddmen
vajaatoimintaa, rytmihdiriditd, tromboembolisia komplikaatioita, syddmensiirtoja ja
dkkikuolemia ikdryhméstd riippumatta. (1.) Tietyt fenotyypit eli ilmiasut voivat olla joko
perinndllisid tai hankinnaisia, miké haastaa seké diagnostiikkaa ettd hoitolinjan valintaa. Arviot
esiintyvyyksistd ovat vaihtelevia, enimmilldén perinndllisten fenotyyppien osuus on 20—48 %.
(2) Aikuisilla hankinnallisia syitd syddnlihaksen rakenteen tai toiminnan muutokseen voi olla
lihavuus, verenpainetauti, tyypin 2 diabetes ja sepelvaltimotauti. Lapsilla kardiomyopatiat

voivat liittyd my0ds oireyhtymiin, kertymésairauksiin tai mitokondriosairauksiin. (2.)

2.2 Lasten kardiomyopatiat

Lasten kardiomyopatioiden eli sydédnlihassairauksien vuosittainen ilmaantuvuus on n. 1/100
000, tosin alle I-vuotiaiden ryhmissd ilmaantuvuus 8/100 000. (2) Ilmenemismuotoja
kardiomyopatioissa ovat syddmen vajaatoiminta, henked uhkaavat rytmihdiriot ja
tromboemboliset komplikaatiot. Niilld potilailla, joilla kardiomyopatia on todettu
ensimmdisend elinvuotena, 10ydds liittyy suuremmalla todenndkdisyydelld johonkin
perussairauteen, esimerkiksi oireyhtymdin, mitokondrio- tai aineenvaihduntatautiin. Siksi
diagnostiikassa on huomioitava, onko potilaan sairaus yksittdinen sydénlihakseen rajoittuva

sairaus vai onko syddnlihassairauden oireilu osa systeemisairautta. (1.)

Hoitopéatokset kardiomyopatioissa tehdddn useimmiten kliinisiin 10ydoksiin tukeutuen, ei
pelkidstddn geenitestauksen tulokseen perustuen. Geenitestauksen merkittdvin hyoty onkin
syddnseurannan kohdentaminen oikeisiin potilaisiin tai riskissd oleviin tapauksiin. Osa
potilaista voidaan negatiivisen testaustuloksen perusteella vapauttaa kliinisestd seurannasta.
Yleisimmin lapsilla tavattavat kardiomyopatiat ovat hypertrofinen (hypertrofic
cardiomyopathy) (HCM) ja dilatoiva kardiomyopatia (dilated cardiomyopathy) (DCM). Muut
kardiomyopatiat ovat harvinaisempia, ja uusia tapauksia Suomessa lapsilla ei todeta edes

vuosittain. (1.)



2.2.1 Hypertrofinen kardiomyopatia

Hypertrofinen kardiomyopatia eli HCM on sydinlihassairaus, jossa sydanlihasseindmi
paksuuntuu. Etenkin vasemman kammion seindmé paksuuntuu HCM:ssa epdsymmetrisesti
ilman erillistd ulkoista sydénlihasta kuormittavaa tekijaa, kuten hoitamatonta verenpainetautia.
(2.) Diagnoosi HCM:ssa perustuu syddmen ultradénitutkimukseen (UKG). UKG:ssa
16ydoksend on kammiovéliseindmén paksuuntuminen, diagnostinen raja on seindmén lapimitan
ollessa yli 2 keskihajonnasta (standard deviation) (SD), viitearvo madrdytyy pinta-alan mukaan.
(1.) Vasemman kammion paksuuntumisesta huolimatta sen supistuvuus pysyy hyvéni. Pienelle
osalla HCM:aa sairastavista potilaista kehittyy ajan my6td syddmen systolinen vajaatoiminta.
Histologisesti sydinlihaskudoksessa on nihtdvissé sydinlihassdikeiden epdjarjestiytyneisyytta,
sidekudosta ja pienten suonten seinimien paksuuntumista. HCM on merkittidva sydanperdisen
dkkikuoleman riskitekijd nuorilla ja urheilijoilla, siksi HCM:lle altistavan geenivariantin
kantajat pyritddn tunnistamaan. (2.) HCM:lle altistavia geenivirheitd tunnetaan nykyisin
kymmenissd geeneissid. Tavallisimmat HCM:lle altistavat geenit ovat: MYH7- (myosiinin
raskasketju) tat MYBPC3- (myosiinia sitova C3). Geenidiagnostiitkka HCM:ssa on kannattavaa
aloittaa tutkittavasta, jolla on kliiniseen sairauteen sopivimmat 10ydokset. Mikéli sairaudelle

altistava geenivirhe todetaan, voidaan geenitutkimuksia laajentaa ldhisukulaisiin kohdentaen.

2)
2.2.2 Dilatoiva kardiomyopatia

Dilatoiva kardiomyopatia eli DCM on sydénlihassairaus, jonka ilmentymind ovat vasemman
tai kummankin syddmen kammion laajeneminen ja sydénlihaksen supistuvuuden
heikentyminen. Dilatoiva kardiomyopatia diagnosoidaan syddmen ultradanitutkimuksella.
Diagnoosikriteereind ovat suurentunut vasemman kammion tilavuus (loppudiastolen aikana
kammion ldpimitta on yli +2 SD pinta-alan mukaisesta viitearvosta) ja vasemman kammion
heikentynyt supistuvuus (ejektiofraktio alle 50 % ja lyhenemisfraktio alle 25 9%). (1.)
Lapsuusidssd ilmenevén dilatoivan kardiomyopatian oirekuvan taustalla voivat olla

oireyhtymét, hermo-lihassairaudet tai harvinaiset aineenvaihduntasairaudet.

Dilatoivaa kardiomyopatiaa voidaan pitdd perinnéllisend, mikéli ainakin kahdella
perheenjasenelld ilmenee DCM idiopaattisena tai yhdelld perheenjdsenelld on idiopaattinen

DCM ja jollakulla toisella ensimmdisen asteen sukulaisella on ollut selittiméton dkkikuolema



alle 35-vuotiaana. (2.) Perinnéllisen dilatoivan kardiomyopatian periytymistapoja ovat
autosomaalisesti  vallitseva, autosomaalisesti  peittyvd, X-kromosomaalinen  sekd
mitokondriotautien osalta maternaalinen. Sairauden taustalta on identifioitu kymmenié geeneja.
Suomessa yleisimmdt DCM:n taustalla olevat geenit koodaavat titiinid (TTN) tai tuman
laminan proteiineja (LMNA). Geenipaneelitutkimuksien myd6td geenidiagnostiikka on

tarkentunut dilatoivan kardiomyopatian osalta viime vuosina.

Mikali tutkittavan sairautta selittdvd geenivirhe 10ydetddn, voidaan seuranta kohdentaa niihin
sukulaisiin, jotka ovat variantin kantajia. Oireettomia ensimmaéiisen asteen sukulaisia tulisi
seurata sadnndllisesti, jos suvun geenivirhe ei ole tiedossa. Sukujen arviointia haastaa se, ettd
sairaus ilmenee tutkittavilla usein vasta aikuisena. Normaaliloydds syddmen
ultradédnitutkimuksessa nuorena aikuisena ei poissulje perinndllisen sairauden puhkeamisen
mahdollisuutta mydhdisemmaélld idlld. Geenivirheen identifioimisen todenndkdisyys onkin
todettu suuremmaksi niissd perinndllisissd dilatoivissa kardiomyopatioissa, joissa taudinkuva
alkaa syddmen johtumisratojen hiirigilld. Niisséd tapauksissa geenivirhe esiintyy tyypillisesti

LMNA- tai SCN5A-geeneissi. (2.)

2.2.3 Muut kardiomyopatiat

Muut kardiomyopatiat ovat lapsilla harvinaisempia kuin HCM ja DCM. Joissain
kardiomyopatioissa kuluu useita vuosia siithen, ettd genotyyppi johtaa tietyn sairauden

fenotyypppiin, joten sairauden diagnosointivaiheessa potilas voi olla jo aikuinen. (1.)

Restriktiivinen kardiomyopatia (restrictive cardiomyopathy) (RCM) on harvinainen mutta
kaikkein huonoennusteisin kardiomyopatioiden muoto. (1) Jopa yli puolet RCM:aa
sairastavista menehtyy tai on saanut syddmensiirron kahden vuoden sisélla diagnoosista. Ainoa

ennustetta kohentava hoitomuoto RCM:aan on syddamensiirto. (3.)

Oikean kammion arytmogeeninen kardiomyopatia (arrhythmogenic right ventricular
cardiomyopathy) (ARVC) on sydénlihassairaus, jossa ilmenee kammioperdisid rytmihairioita
ja useimmiten oikean kammion vajaatoimintaa. Kammiovajaatoiminta johtuu ARVC:ssa

sydédnlihaskudoksen korvautumisesta rasva- ja sidekudoksella. (1.) (3.)



Lisdksi on olemassa muita, erittdin harvinaisia kardiomyopatian muotoja, jotka ovat
luokittelemattomia. Néistd esimerkkind on vasemman kammion trabekuloiva kardiomyopatia
(left wverticular noncompaction cardiomyopahty) (LVNC), jota pidettiin yhteni
kardiomyopatian muotona vuoteen 2023 saakka. Téssd kardiomyopatiassa tyypillistd on
kudosjuosteisuuden poikkeavuus. Sairaudessa syddnlihaksen sisdkerros paksuuntuu, ja sithen
muodostuu sormimaisia trabekkeleja eli pullistumia, joiden véliin jd4 ns. poukamia, joihin
muodostuu herkésti trombeja, mikdli vasemman kammion supistuvuus on heikentynyt. (1.)
Tosin vuonna 2023 Euroopan kardiologian seura (ESC) teki linjauksen, jossa luovuttiin LVNC-
termistd ja siirryttiin termiin hypertrabekulaatio, silld tdtd ilmentymistd pidetddn nykyisin

ennemmin fenotyyppisend piirteend kuin itsendisend kardiomyopatiana. (2)

Uutena kardiomyopatiatyyppind ESC:n vuoden 2023 suosituksessa esitettiin ei-laajentava
vasemman kammion kardiomyopatia (non-dilated left ventricular cardiomyopathy) (NDLCV).
(2) NDLCV on uusi ryhméa eri kardiomyopatioita. Sen diagnoosi pohjautuu useimmiten
syddmen magneettitutkimukseen, joskus myos ilman geneettisen tutkimuksen varmennusta.

NDLCYV on arviolta 5 % lasten kardiomyopatioista mutta esiintyvyys ei ole tarkasti tiedossa.

3.)

normaali sydédn

DCM
vasen kammio suuren-
tunut ja pydristynyt

[

RCM
eteiset suurentuneet
("pidentyneet”)
HCM
kammiovaliseinad
voimakkaasti
paksuuntunut
LVNC
vasemman kammion
ARVC , )
oikean kammion AN kudosluostEJsuus
lateraaliseina (trabekulaatio)
lisdantynyt

ohentunut

Kuva 1: Eri kardiomyopatioden tyyppiloydoksia.
Kuva julkaistu alunperin Kaytannon lastenkardiologiaa -oppikirjassa. (1)
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2.3 Kammioperiiset rytmihéiriot

Kammioperdiset rytmihairiot johtuvat yleisesti ottaen geenivirheistd, jotka johtavat muutoksiin
padasiassa natriumin, kaliumin ja kalsiumin aineenvaihduntaan vaikuttavissa ionikanavissa ja
niiden toimintaa ohjaavissa proteiineissa. Suurin osa rytmihédiridistd periytyy autosomaalisti
periytyvésti. Vaihteleva penetranssi on yleistd kammioperdisten rytmihdirididen kohdalla.
Tama tukee ajatusta siitd, ettd geneettisten tekijoiden lisdksi ympdaristotekijoilla on vaikutusta
rytmihdirididen fenotyyppiin. Kammioperdisissd rytmihdiriossd syddn on tyypillisesti
rakenteeltaan normaali. Rytmihdiridihin liittyvien geenivirheiden tunnistaminen potilailta on
erityisen tdrkedd, silld kammioperdiset rytmihdiriot johtavat isoon osaan nuorten

sydédnperdisissd dkkikuolemista. (4.)

2.3.1 Pitki QT-oireyhtyma

Pitkd QT-oireyhtymd (long QT syndrome) (LQTS) voidaan jakaa useaan eri alaluokkaan.
Oireyhtyméssd geenivariantit johtavat kalium- ja natriumkanavaproteiinien toimintah&irioon
sydédnlihassoluissa. (1) Pitkd QT-oireyhtymaille altistavaa geenivarianttia kantaa 1:250
suomalaisista. Oireyhtyméssd osalla potilaista 16ydoksend on elektrokardiogrammissa eli
EKG:ssa olevan QT-ajan pidentyminen, johon ei liity jotakin muuta selittavad tekijaa. Lisdksi
EKG:ssa voi olla T-aallon poikkeamia. Arviolta 30-50 % potilaista oireyhtymd ilmenee
tajuttomuuskohtauksina, joiden taustalla oleva syy on kdédntyvien kérkien kammiotakykardia.
Pitkd QT-oireyhtymai johtaa erittdin harvoin dkkikuolemaan, joskin yllattavistd dkkikuolemista

10-15 9% selittyy pitkd QT-oireyhtymén tyypeilld 1-3. (2.)

Yleisin pitkd QT-oireyhtymd on LQT1, joka johtuu kaliumkanavan (KCNQ1) hdiridstd. Tyypin
2 QT-oireyhtyméssd (LQT2) geenivirhe liittyy KCNH2-kaliumkanavaan ja LQT3 osalta virhe
on SCNS5SA-natriumkanavaa koodaavassa geenissd. Perinndllisistd pitkd QT-oireyhtymaa
sairastavista potilasta 80 %:lla 10ytyy selittdva geenivirhe jostakin tunnetusta geenisti. Naista
16ydoksistd 92 % selittyy LQT1-LQT3-alatyyppien geenivirheilld. (2.) Pitkd QT-oireyhtymé
diagnosoidaan kliinisin 10ydoksin, minkd vuoksi geenitestauksen tulos on diagnoosia
vahvistava mutta ei sitd kumoava. Oman haasteensa tdhédn luovat raja-arvoinen 16ydos EKG:ssa
yhdistettynd merkitykseltddn epédselvén variantin 10ydokseen (variant of uncertain significance)

eli VUS-16ydokseen jossakin tunnetussa pitkd QT-aika -geenissd. Mikili suvun geenivirhe
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tunnetaan, voidaan diagnoosi poissulkea siltd potilaalta, joka ei kanna titd varianttia, ja jolla ei
ole pidentynyttd QT-aikaa EKG:ssa. Sukuja tutkittaessa voi usein 10ytyd oireettomia kantajia,
joilla on kuitenkin riski rytmihdiridille, jos QT-aika on pitkd lepo-EKG:ssa. Hoitona
suurimmalle osalle LQT1 ja LQT2 -kantajista on beetasalpaajaldikitys. (1.) LQT3-potilaat
voivat hyotyd beetasalpaajien lisdksi natriumkanavasalpaajalddkityksestd, esimerkiksi

meksiletiinista. (4)

2.3.2 Muut kammioperiiset rytmihiiriot

Katekoliamiiniherkkd monimuotoinen kammiotakykardia (catecholeaminergic polymoprhic
ventricular tachycardia) (CPVT) on vakava, harvinainen ja perinndllinen rytmihdiridsairaus,
jonka esiintyvyydeksi on arvioitu 1:10 000. (5) Sairauden taustalla on hiirid sydénlihassolujen
kalsiumaineenvaihdunnassa. CPVT:aan liittyy huomattava dkkikuoleman riski. Sairaudessa
ilmaantuu rasituksen aikaista monimuotoista kammiolisdlyontisyyttd. CPVT:ssa lepo-EKG- ja
syddmen ultraddnitutkimukset ovat 16ydoksiltddn normaalit. CPVT diagnosoidaan kliiniselld
rasituskokeella tai toteamalla patogeeninen variantti. Sairauden taustalta noin kahdella
kolmesta 10ytyy selittdva patogeeninen variantti (5.) Tyypillisimmin taustalla on RYR2-geenin
geenivirhe, joka johtaa kalsiumionien vuotoon sydinlihassolun sisddn geenin koodaaman
kanavaproteiinin ldvitse. Tdmd altistaa syddmen rytmihdiridille. CPVT:aa sairastavilla
suositellaan vilttdmaén kilpaurheilua seké tilanteita, jossa potilas saattaa altistua yllattaville ja
vahvoille stressitekijoille. Beetasalpaajahoito, joko propranololilla tai bisoprololilla, aloitetaan
suositusten mukaan niille, joilla diagnoosi on vahvistettu kliiniselld rasituskokeella. Taman
hoidon on todettu yhtdjaksoisesti toteutettuna vahentivin sydéntapahtumia jopa yli 50 % (5.)
Tosin mikéli geenivariantti todetaan hyvin nuorella idlld, voidaan laékitys aloittaa jo 3—4 -

vuotiaille. (1)

Brugadan oireyhtyma (BrS) on yksi perinnéllisistd rytmihdirigsairauksista. Sen esiintyvyys on
arvioitu olevan 1:2000 koko véestdssd. Fenotyyppi esiintyy tyypillisesti vasta aikuisidlld, jonka
vuoksi oireyhtymd on lapsilla erittdin harvinainen. Brugadan oireyhtymissd tyypillistd on
EKG-16ydos, jossa on ST-nousuja kytkenndissd V1-V3. Oireyhtyméssd syddmen rakenne on
normaali, mutta tdstd huolimatta tutkittavilla on alttiutta kammioperéiseen tihedlyontisyyteen,

kammiovarindin seka dkkikuolemaan. Geneettisté etiologiaa on 16ydetty yli 20 geenissd, joista
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SCNS5A-geenin patogeeniset variantit ovat tyypillisin 16ydés (n. 20 % Brugadan
oireyhtymaépotilaista). (6.)

2.4 Oireyhtymiin liittyvit sydidnilmentymiit

Synnynndiset sydidnviat ovat yleisimpid vastasyntyneitten rakennevikoja ja niitd ilmenee n. 1
% kaikista vastasyntyneistid. Suurin osa (80 %) néistd ilmenee ilman liitdnndisvikoja ja 20 %
liittyen erilaisiin oireyhtymiin. (7.) Synnynndiset syddnviat ovat yksi tdrkeimmistd syistd
lapsuusidn kuolleisuuteen. Tosin synnynndiset sydidnviat ovat yha yleisempid aikuisilla kuin
aiemmin. Nykypdivind yli 90 % lapsista, joilla todetaan synnynndinen sydédnvika, selvidi
aikuisikddn asti johtuen edistyneistd diagnostiikkamenetelmistd ja kehittyneistd lddke- ja

kirurgista hoidoista. (8.)

Geeneilld ja ympéristotekijoilld on vaikutusta synnynndisen sydédnvian ilmentymiseen.
Tuntemattomasta syystd synnynndinen sydénvika periytyy useimmin &idiltd kuin isdltd. (9.)
Jopa 40 % tapauksista voidaan todeta spesifinen geneettinen syy, mutta monesti taustalla oleva
syy on erittdin heterogeeninen. Synnynndisen syddnvian taustalla olevan geenivariantin
selvittiminen on haastavaa perinnéllisyysmallin monimutkaisuuden, heikentyneen

penetranssin ja vaihtelevan ilmaantuvuuden vuoksi. (8.)

Oireyhtymissd sydidnvikojen taustalla voi olla mikd tahansa geneettinen syy. Néitd syitd on
aneuploidia eli poikkeavuus kromosomien lukuméérissd, kopiolukumuutos eli kromosomien
osien deleetio tai monistuma ja kolmantena vaihtoehtona yksittdisen geenin patogeeninen
variantti. Sydédnilmentymidt ovat hyvin yleisid eri oireyhtymissd, jopa tuhanteen eri

syndroomaan on raportoitu liittyvédn sydénvikoja. (1.)

Downin syndroomaan, eli 21 trisomiaan, liittyy noin 40-50 kertainen riski ilmentda
synnynndisid rakenteellisia sydidnvikoja verrattuna terveeseen viestoon. (10) Jopa puolella
Downin syndrooma -potilailla on jokin syddnilmentymd. Downin syndroomaan liittyvid
rakenteellisia sydédnvikoja ovat eteis-kammioviliseindn aukko, kammiovéliseindn aukko,

eteisviliseindn aukko, avoin valtimotiehyt ja Fallot'n tetralogia (tetralogy of Fallot) (TOF). (7.)

Monosomia X:&4n eli Turnerin oireyhtymiin liittyy noin kolmasosalla sydinvikoja, joista

tyypillisimmat ovat vasemman ulosvirtauskanavan ahtauma, aortan koarktaatio, kaksipurjeinen
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aorttaldppa ja osittain poikkeava keuhkolaskimopaluu. (1, 7). Liséksi Turnerin oireyhtyméaén

liittyy kohonnut riski aortan aneurysman kehittymiselle. (7).

Yleisin oireyhtymi, jonka aiheuttaa kopiolukumuutos, on 22ql1.2 mikrodeleetio. Téssd
oireyhtymissd sydénilmentymid ovat TOF, aortankaaren rakenteelliset poikkeavuudet,
kammioviliseindn aukko ja truncus arteriosus eli yhteinen valtimorunko. (1.) Téssa

oireyhtyméssé jopa 74—-85 % potilaista todetaan sydinvika. (7.)

Noonanin oireyhtymd on yksi esimerkki rasopatioista, joissa yksittdisten ihmisen kasvua ja
kehitystd séditelevien geenien muutokset johtavat laaja-alaisiin oirekuviin ja ilmentymiin.
Sydinvikoja todetaan jopa kolmella neljdstdi Noonan-potilaasta. (7). Tyypillisimmét
syddnilmentymdt Noonanin oireyhtyméssd ovat pulmonaalilipin ahtauma, eteis- ja

kammioviéliseindn aukot, hypertrofinen kardiomyopatia, TOF ja avoin valtimotiehyt. (7) (11)

2.5 Genetiikan tutkimukset ja perinnollisyysneuvonta
2.5.1 Tutkimusmenetelmiit

Helpoin, edullisin ja saavutettavin geneettinen selvitys on huolellinen sukuanamneesi, jonka
avulla voidaan yrittdd selvittdd periytyvén sairauden periytymismallia ja kartoittaa kyseisen
suvun tai perheen sairastumisriskid. Vastaanotolla voidaan piirtdd sukupuu, joka voi auttaa
potilasta hahmottamaan ja muistamaan suvussa tehdyt muut mahdolliset geneettiset

tutkimukset sekd todetut sairaudet. (12.)

Geenitestaukset voidaan jaotella joko diagnostiseen testaukseen, jossa sairastuneelle pyritddn
16ytimédan etiologinen diagnoosi, tai ennustavaan testaukseen, jossa terveiltd ihmisiltd pyritddn

arvioimaan riskié sairastumiseen. (2)

Geenidiagnostiikka on nykypéivdnd hyvin kehittynyttd ja monipuolista. Perimdn muutosten
analysointi ja tulkinta kehittyvit nopealla tahdilla ja yhd useampia sairauksia on mahdollista
tutkia geneettisesti. Useimmiten geenidiagnostiikka toteutetaan verindytteestd eristetysti
deoksiribonukleiinihaposta eli DNA:sta. Geneettiset tutkimukset voidaan kohdentaa
kromosomilukumaiirdén, geenipaneeliin, yksittdiseen geeniin tai sen tiettyyn tunnettuun

varianttiin (aiemmin kdytettiin sanaa mutaatio). Nykyisin koko eksomitutkimus on useimmiten
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kaytossd oleva laaja tutkimus. Koko genomin tutkiminen on my6s mahdollista, mutta tima ei

ole Suomessa vield rutiinikdytossé oleva tutkimus.

Perinteinen kromosomitutkimus eli karyotyypitys, on hiljalleen syrjaytynyt kéytostd
kehittyneimpien kromosomitutkimusmenetelmien vuoksi. Kromosomitutkimuksella voidaan
osoittaa kromosomien lukumdiidrdiset ja rakenteelliset muutokset. Karyotyypityksen
heikkouksia ovat menetelmén hitaus, silld se vaatii eldvien solujen viljelya, ja sen epatarkkuus,

silld kromosomin osan muutoksia tutkitaan mikroskoopin avulla.

Karyotyypityksen rinnalle on kehitetty fluoresenssi in situ hybridisaatio -tutkimus (FISH) ja
molekyylikaryotyyppitutkimus. FISH-tutkimus perustuu perinteiseen karyotyypitykseen.
FISH-tutkimuksessa etsitdin tietyn geenin tai genomin osan muutoksia leimaamalla timéa osa

koettimella, jossa on fluoresoivaa merkkiainetta.

Molekyylikaryotyypitys eroaa muista kromosomitutkimuksista siten, ettd se voidaan tehddén
DNA-néytteestd, ei viljellyistd soluista. Molekyylikaryotyypitys on kromosomitutkimuksista
tarkin, se tunnistaa tarkasti sekd pienid ettd suuria muutoksia genomin rakenteessa.
Tutkimuksessa pyritddn selvittiméddn genomin kopiolukumuutoksia eli muun muassa
deleetioita ja duplikaatioita. (2.) Molekyylikaryotyypityksen merkitys on vdhentynyt uuden
sukupolven sekvensointimenetelmén (next-generation sequencing) eli NGS-menetelmén

yleistymisen myoté.

Geenipaneelitutkimus, joka on lasten sydénpolilla useimmiten kdytdssé oleva tutkimus, tehddén
NGS-menetelmélld, joka mahdollistaa lukuisten nukleotidisekvenssien analysoinnin
samanaikaisesti. NGS-menetelmid on tarkempi, kustannustehokkaampi ja nopeampi kuin
aiemmat sekvensointimenetelmit. Yksittdisen geenitutkimuksen sijaan nykyisin kéytetdén yha
useammin geenipaneelitutkimuksia, jossa tutkitaan samanaikaisesti useita geenejé, jotka ovat
liitetty samaan fenotyyppiin. Geenipaneelitutkimuksen hyotyind ovat menetelméin nopeus ja
hinta verrattuna yhden geenin tutkimukseen. (12.) Geenipaneelitutkimusta on hyddyllista
kayttdd silloin, kun saman fenotyypin, eli potilaasta havaittavien ilmentymien ja
ominaisuuksien, taustalla on todettu useita eri geenejd. (2.) Geenipaneelitutkimukset ovat
kdytossd lasten sydédnsairauksien osalta muun muassa kardiomyopatioiden ja eri

rytmihdirididen selvittelyissd Suomessa.
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NGS-geenipaneelitutkimuksen tulos voidaan luokitella sen mukaan, aiheuttaako variantti
sairautta ja kuinka luotettavasti. Variantit luokitellaan ACMG luokituksen mukaisesti viiteen
luokkaan: patogeenisiksi, todennédkoisesti patogeenisiksi, merkitykseltddn epaselviksi
variantiksi eli VUS-16ydokseksi, todennédkoisesti hyvilaatuiseksi ja hyvilaatuisiksi. (12.).

Kahta viimeksi mainittua ei raportoida.

Nopeutensa ja kustannustehokkuutensa myotd NGS-menetelmd on mahdollistanut my6s koko
eksomin tutkimukset kliiniseen kdytt6on. Eksomitutkimuksessa voidaan tutkia joko kliininen
eksomi (noin 5000 geenid), jolla tarkoitetaan kaikkia tunnettuja monogeenisiin sairauksiin
liitettyjd geenejd, tai koko eksomi (noin 20 000 geenid), joka kattaa koodaavan alueen kaikki
tunnetut geenit (niin sellaiset, jotka on yhdistetty johonkin sairauteen tai oireeseen kuin
sellaiset, joita ei ole vield yhdistetty mihinkdan fenotyyppiin). Nykyéén kliinisessé kdytossd on
ainoastaan koko eksomin tutkimus. Eksomitutkimuksessa voidaan todeta sivuloydoksid, minka
vuoksi yleensd potilailta kerdtddn erillinen suostumus etukdteen siitd, haluaako potilas tai
verrokkina toimivat vanhemmat tietdd mahdolliset sivuldydokset. (2.) Eksomin sekvensointia
kiytetddn vield rajoitetusti lasten kardiologialla. Lasten sydénsairauksien osalta
eksomitutkimuksiin voidaan edetd usein perinndllisyyslddkirin konsultaation kautta

geenipaneelitutkimuksen jélkeen, tai kun epdilldén oireyhtymdd syddnilmentymén taustalla.

(3. (12)

2.5.2 Perinnéllisyysneuvonta

Perinndllisen sairauden toteaminen potilaalla heréttdd sekd itse potilaassa ettd hidnen
omaisissaan paljon ajatuksia ja kysymyksid. Vuosikymmenien aikana tieto ithmisten periman
rakenteesta, sen osuudesta sairauksien aiheuttajana ja sen tutkimusmahdollisuuksista on
kasvanut moninkertaiseksi, minka vuoksi perinnéllisten sairauksien geneettinen diagnostiikka
on muuttunut merkittdvésti. Perinnollisyysneuvonnalla pyritddn informoimaan tutkittavaa ja
hidnen omaisiaan mahdollisen sairauden ennusteesta, taudinkulusta ja geneettisen tutkimuksen
merkityksestd. Lisdksi tutkittavalle on selvennettdvd, ettd geneettinen testaus ei valttimitta
16ydd kyseisen taudin aiheuttavaa muutosta, tai ettd testaus johtaa epéselvien muutosten
l6ytymiseen. (1.) VUS-l6ydoksen suhteen luokitus saattaa muuttua vuosien varrella, kun
geenitieto lisddntyy. Perinnéllisyysneuvontaan kuuluu myds kertoa perheelle sairauden

periytymisen mahdollisuudesta ja toistumisriskistd, ja mahdollisesti tarjota sikid- ja
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alkiodiagnostiikkaa, mikdli ndma ovat tarjolla. Nailld tiedoilla pyritddn auttamaan perheitd

sopeutumaan periytyvadn tautiin. (2.)

Perinndllisyysneuvontaan ldhettdmisen aiheita ovat perinndllisen sairauden toteaminen tai sen
epdily. (1) Suomessa perinndllisyysneuvontaa annetaan yliopistollisten sairaaloiden
perinnéllisyysldédketieteen yksikoissd. (2) Mikéli perinndllinen sairaus on todettu,
perinndllisyysneuvonnassa tarjotaan tietoa sairaudesta sekd selvitetddn potilaan ldhisuvun
tilanne oireiden tai mahdollisten geenitestauksien suhteen. Perinndllisen sairauden epiilyn
ollessa syynd ldhetteeseen selvitetddn vastaanotolla potilaan oireet, nykytila ja tahtotila
geneettiseen tutkimukseen. Geneettisid tutkimuksia tilatessa noudatetaan kansainvélisten
sopimusten periaatteita eli varmistetaan, ettd tutkittavaa on informoitu testauksesta riittavasti,
ja ettd tutkittava voi itsendisesti paéttid, haluaako tutkimuksen tehtédvin. Liséksi periaatteisiin
kuuluu, ettd alaikdisten lapsien osalta ennakoivia geneettisid tutkimuksia tehddin ainoastaan,

jos testattava sairaus tai alttius voisi aiheuttaa tutkittavalle oireita lapsuuden aikana. (1.)
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3 Aineisto ja menetelmiit

3.1 Aineisto

Tutkimusta varten on keritty retrospektiivisesti aineisto, joka koostuu niistd vuosien 2010—
2023 aikana Tyksin Lasten ja nuorten klinikan sydidnpoliklinikalla hoidetuista potilaista, joista
on tehty perinndllisyyslddketieteen konsultaatio, geneettisid tutkimuksia tai molempia

samanaikaisesti.

Aineistohaku suoritettiin hakemalla kaikki ne potilaat, jolla oli ndind vuosina lasten
sydédnpoliklinikan kdynti ja annettuna jokin alla listatuista diagnooseista, joilla voisi olla
geneettistd taustaa. Toisena hakuna kéaytiin ldpi listaus potilaista, joilla oli sekd lasten
sydanpoliklinikan kdynti ettd perinnollisyysladketieteen kirjaus potilaskertomusjirjestelméssa.
Kolmas haku perustui Tyksin lasten syddnpoliklinikan itse ylldpitimdan potilasrekisteriin,

johon oli keritty lasten sydanpoliklinikan uusia, perinnéllisid potilaita.
Diagnoosikoodit, joita kdytettiin aineistohaussa:

- 145.8 Pitkd QT-oireyhtymé

- 147.2 Kammiotakykardia

- 149.0 Kammiovérind

- 149.8 Muu rytmihdirid

- 142.0 Dilatoiva kardiomyopatia

- 142.1 Hypertrofinen kardiomyopatia
- 142.2 Sydémen fibroelastoosi

- 142.5 Restriktiivinen kardiomyopatia
- [42.9 Mairittdimaton kardiomyopatia
- Q85.1 Tuberosis sclerosis

- Q87.06 CATCH-22 —syndrooma

- Q87.14 Noonanin syndrooma

- Q87.20 Holt-Oramin syndrooma

- Q87.26 VATER-assosiaatio
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- Q87.26 CHARGE-assosiaatio

- Q87.4 Marfanin syndrooma

- Q87.84 Williamsin syndrooma

- Q90 Trisomia 21

- Q91 Trisomia 13 ja Trisomia 18

- Q96 Turnerin syndrooma

- Q20 Syddmen yhteyksien poikkeavuudet
- D15.1 Rhabdomyomatosis cordis

- 782.4 Iskeemisen sydédnsairauden tai muun verenkiertoelimiston sairauden esiintyminen
suvussa

Tutkimusta varten haettiin Varsinais-Suomen hyvinvointialueen eli Varhan tutkimuslupa.
Kyseessé oli retrospektiivinen rekisteritutkimus. Eettisen toimikunnan lausuntoa ei tarvittu,

sillé tutkittaviin ei otettu yhteyttd tutkimukseen liittyen.

Potilaskertomuksesta kerittiin tutkittavien sukupuoli ja ikd sekd vuosiluku joko konsultaation
tai tutkimuksen tilauksen hetkelld. Liséksi konsultaatio- tai tutkimusldhetteistd luokiteltiin
tutkittavien tirkeimmat taustatekijit, jotka johtivat ldhetteiden tekoon. Aineistoon kerittiin
my0s tieto, mistd yksikostd genetiikan tutkimus- tai konsultaatioldhete tehtiin. Tutkittavista
tehdyt geneettiset tutkimukset luokiteltiin tutkimusmenetelmien mukaan. Geneettisen
tutkimuksen tulokset keréttiin, ja patogeeniset 10ydokset luokiteltiin sen mukaan, mitéd

sairausryhmid, poikkeavia rakenteita tai oireyhtymid ne aiheuttavat.

Tutkittavista keréttiin myds aineistoon oleelliset taustatiedot, status-, UKG- ja EKG-16ydokset,
jotka kaikki luokiteltiin omiin alaluokkiinsa. Potilaskertomuksesta keréttiin tutkittavien
oleelliset diagnoosikoodit. Potilaskertomusteksteistd pyrittiln myds arvioimaan aineistoon
tietoa siitd, vaikuttiko geneettiset tutkimukset tai perinnollisyyslddketieteen konsultaatio
potilaan hoitolinjaan, seurannan toteutumiseen tai 1. asteen sukulaisten tutkimiseen. Aineistoon

kerattiin myo0s tieto, onko potilas mahdollisesti menehtynyt seurannan aikana.
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Haku GEM-lehti + . QPATI-haku (PEBL
. Sydén-pkl:
PEBL{?yda_n—pkL} ¥ ar:kfaterl-ama tilatut geneettisat
kéymiti: . tutkimukset):

222 kpl 258kpL 35 kpl

Siséllytetty
GEN + PESL

haussa:

Sisdllytettyja: Sisallytetryja: Sisallytettyja:

51 kpl
kp 20 kpl 18 kpl

Tutkimuksen potilaat:

89 kpl

Kuva 2: Vuokaavio tutkimuksen aineistoon hyvéksytyista ja hyldtyista potilaista
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4 Tulokset

4.1 Sukupuoli- ja ikdjakauma

Tutkimusaineisto koostui 89 potilaasta. Néistd poikia oli 42 (47,2 %) ja tyttdjd 47 (52,8 %).
Potilaskertomuksesta keréttiin potilaiden 14t vuoden tarkkuudella joko geneettisen tutkimuksen
tai perinnollisyyslddketieteen konsultaation hetkelld sen mukaan, kumpi potilaalla oli tehty
ensin. Ikdjakauman minimi oli 0 vuotta ja maksimi 20 vuotta. Keskiarvo oli 6 vuotta ja 11

kuukautta. Mediaani oli 6 vuotta.

4.2 Tehdyt geneettiset konsultaatiot ja niiden syyt

Tutkimusaineistossa lasten sydénpoliklinikalta 37 potilaasta (41,6 %) tehtiin konsultaatio
perinndllisyyslddketieteen poliklinikalle. Aineiston tapauksista 52 potilaasta (58,4 %) ei
konsultoitu perinndllisyyslddketieteen yksikkod, vaan lasten sydénpoliklinikalta tilattiin
suoraan geneettisid tutkimuksia. Syitd konsultaatiopyynnéille olivat (kuva 3): statusloydos 13
potilaalla (35,1 %), sydidmen ultradéinitutkimuksen 18ydés (UA) 15:11a (40,5 %), EKG-16ydds
1:114 (2,7 %), suvussa esiintyvé sairaus tai geneettinen variantti 22:1la (59,5 %), geneettisen

neuvonnan tarve 12:1la (32,4 %) ja sairauden tai 16yddsten etiologinen selvittely 4:114 (10,8 %).

Genetiikan konsultaatioiden syyt
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Kuva 3: Potilaiden taustasyyt perinndllisyysladketieteen yksikon konsultoimiseksi
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4.3 Tehdyt geneettiset tutkimukset ja niiden loydokset

Tutkimusaineistoon kerittiin tietoja 79 potilaasta (88,8 %), joille tehtiin geneettisid tutkimuksia
sydédnpoliklinikan kdynnin syyhyn liittyen. Néin ollen 10 potilaasta (11,2 %) ei tehty lainkaan
geneettisid tutkimuksia, vaan ainoastaan konsultoitiin perinndllisyyslddketieteen yksikkoa.
Sekd geneettisid tutkimuksia ettd perinndllisyyslddketieteen konsultaatio tehtiin 27 potilaista
(30,3 %). Kaikista potilaista, joille tilattiin geneettisid tutkimuksia, 63 potilaan (79,7 %)
tutkimus tilattiin suoraan lasten sydénpoliklinikalta, kun taas 12 (15,2 %) tilauksista tehtiin
konsultaation perusteella perinnéllisyyslddketieteen poliklinikalta ja 4 (5,1 %) muista

yksikoistd, kuten lasten vuodeosastolta.

Geneettisten tutkimusten syind (kuva 4) potilailla oli statusloydés 27:114 (34,2 %), UA-16ydos
34:114 (25,6 %), EKG-16ydos 20:114 (25,3 %), suvussa esiintyvé sairaus tai geneettinen variantti
41:114 (51,9 %) ja sairauden tai 10yddsten etiologisen selvittelyn tarve 11:11a (13,9 %).

Geneettisten tutkimusten syyt
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Kuva 4: Potilaiden taustasyyt geneettisille tutkimuksille

Kuten kuvassa 5 on esitetty, kaikista potilaista, joista tilattiin geneettisid tutkimuksia, tilattiin
37 geenipaneelitutkimusta (46,7 %), 33 yksittdisen tunnetun geenivariantin tutkimusta (14,8

%), 9 molekyylikaryotyyppitutkimusta (11,4 %), 6 eksomitutkimusta (7,6 %), 3
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kromosomitutkimusta (3,8 %), 2 yksittdisen koko geenin tutkimusta (2,5 %) ja 1 koko genomin
tutkimus (1,3 %).

Geneettiset tutkimukset vuosina 2010-2023
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Kuva 5: Potilaille tilattujen eri geneettisten tutkimusten lukumééra ja kehitys vuosina 2010-2023

Kaikista tutkittaville tehdyistd geneettisistd tutkimuksista patologisia tai todenndkoisesti
patologisia (P/LP) 16yddksid oli 32 potilaalla (38,1 %), normaaliloydoksid 47:114 (56,0 %) ja
VUS-16ydoksia 5:114 (5,9 %). Sivuloydoksid ei ollut kenelldkédén.
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GENEETTISTEN TUTKIMUSTEN TULOKSIEN LUOKITTELU

EF/LP mMNomaaliloydos mVUS

Normaalildoydos
56 %

Kuva 6: Geneettisten tutkimusten tuloksien luokittelu, P/LP = patologinen tai todennadkdisesti
patologinen 16ydos, VUS = merkitykseltdan epaselviksi variantiksi (variant of uncertain significance)

Mikaili ajatellaan diagnooseittain niin patologiset tai todenndkdisesti patologiset 10ydokset
liittyivét rytmihairioihin 13 potilaalla (40,6 %), kardiomyopatioihin 8:1la (25,0 %), syndroomiin
7:114 (21,9 %) ja rakenteellisiin anomalioihin 4:114 (12,5 %).

4.4 Tutkittavien status- ja sydianloydokset

Niisté tutkittavista potilaista (n=32), joilla oli P/LP variantti, poikkeavia statusloydoksiéd oli
21:114 (65,6 %), kun taas 11:lla (34,4 %) status oli normaali. Poikkeavat statusloydokset
jakautuivat sivuddniin 20:114 (95,2 %), dysmorfioihin eli poikkeaviin ulkond6n piirteisiin 5:114
(23,8 %), kasvun héiridihin tai poikkeavaan kasvuun 2:1la (9,5 %), rakenneanomalioihin 2:1la
(9,5 %), muihin kardiovaskulaarisiin statusloydoksiin 3:1la (14,3 %) ja poikkeavaan yleistilaan

1:114 (4,8 %).
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Tutkittavista 28:1le tehtiin syddmen ultradénitutkimus. 18:lla (64,3 %) 16ydos oli normaalista
poikkeava ja 10:114 (35,7 %) 10ydos oli normaali. Ultraddnitutkimusta ei tehty 4:1le (12,5 %).
Poikkeavat ultraddniloydokset jakautuivat rakenteellisiin 10ydoksiin 11:1la (52,4 %) ja
toiminnallisiin 16ydoksiin 10:114 (47,6 %).

Samaisilla tutkittavilla, joilla oli P/LP variantti, oli poikkeavia EKG-16ydoksid 24:114 (75,0 %)
kun taas EKG-16ydos oli normaali 8:lla (25,0 %). Poikkeavat EKG-16ydokset jakautuivat
pitkddn QT-aikaan 12:lla (41,4 %), kuormitusmuutoksiin 8:1la (27,6 %), iskemiamuutoksiin
3:1la (10,3 %), johtumishdiri6ihin 3:1la (10,3 %) ja muihin rytmihéiriéihin 3:1la (10,3 %).

4.5 Patogeenisten tutkimusloydosten vaikutus hoitoon, seurantaan ja
sukulaisten tutkimiseen

Tutkittavilta potilailta, joilta 16ytyi geneettisissd tutkimuksissa patogeeninen tai todennidkdisesti
patogeeninen variantti, tutkimusloydos vaikutti 14 tutkittavan (43,7 %) hoitolinjaan, kun taas
18:1la (56,3 %) 10ydos ei vaikuttanut hoitolinjaan. Kaikille 14 16ydoksen perusteella hoitoa

saaneelle hoitona aloitettiin beetasalpaajalaikitys.

Nailtd tutkittavilta 12:1la (37,5 %) pdddyttiin tekemddn 1. asteen sukulaisen geneettisid
tutkimuksia, kun taas 20:11a (62,5 %) potilaalla, joilta 16ytyi P/LP variantti, ei edetty suoraan
geenitutkimuksiin 1. asteen sukulaisten kohdalla tutkittavan tutkimustulosten selvittya,

ainakaan tutkittavien potilaskertomusten perusteella.

Patogeeninen tutkimustulos johti 30 tutkittavan (93,8 %) kohdalla seurantaan ja kahden (6,2 %)

seuranta lopetettiin.

Puolestaan niilld 47 potilaalla, jolla geneettiset tutkimustulokset olivat normaalit, 26:1la (55,3

%) jatkettiin potilaan kliinistd seurantaa ja 21:n (44,7 %) seurannat lopetettiin.
J p

4.6 Tutkittavien diagnoosit

Aineiston 89 potilaalle oli asetettu yhteensd 136 diagnoosia ja kahdelle potilaalle ei ollut
asetettu lainkaan diagnoosia liittyen lasten sydanpoliklinikan tai perinnéllisyysliddketieteen

poliklinikan kéyntiin.
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Kaikista aineiston potilaista asetettiin 15 (11,0%) kardiomyopatian diagnoosia. Aineistossa
6:1la (6,7 %) diagnoosina oli hypertrofinen tai hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia,

dilatoiva kardiomyopatia 3:1la (3,4 %) ja muut kardiomyopatiat 6:1la (6,7 %).

Kaikista diagnooseista 14 (10,3%) oli LQTS-diagnooseja. LQT1-oireyhtymén diagnooseja oli
5 potilaalla (5,6 %) ja LQT2-oireyhtymén diagnoosi 7:114 (7,9 %). Muita tai madrittimattomia
pitkd QT-oireyhtymin diagnooseja oli 2:1la (2,2 %). Muita yksittdisid rytmi- ja johtumishéirion
diagnooseja oli 3 potilaalla (3,4 %).

Syddmen rakennevioista diagnoosina eteisvéliseindn aukko oli 5 potilaalla (5,6 %),
kammiovéliseindn aukko 8:lla (9,0 %), avoin valtimotiehyt 5:114 (5,6 %), kaksipurjeinen
aorttalappa 3:lla (3,4 %), aortta- tai keuhkovaltimoldpén ahtauma 5:114 (5,6 %),
mitraalildppdvikoja 5:114 (5,6 %), suurten valtimoiden synnynndisid epdmuodostumia, kuten
aortan koarktaatioita, 12:11a (13,5 %), muita syddmen rakenteellisia vikoja 3:11a (3,4 %) ja muita
valtimoiden sairauksia, kuten korkea keuhkovaltimopaine tai aneurysmat, oli 5 potilaalla (5,6

%).

Syndroomista ja epdmuodostumista diagnoosina oli Noonanin oireyhtyma 3 potilaalla (3,4 %),
Marfanin oireyhtyma 2:lla (2,2 %) ja muita yksittdisten oireyhtymien sekd epdmuodostumien

diagnooseja, kuten Downin syndrooma ja tuberoosiskleroosi, oli 8 potilaalla (9,0 %).

Z-alkuisia diagnoosikoodeja tutkimuksen aineistossa oli kaikista diagnooseista 34 (24,6 %).
Iskeemisen sydadnsairauden tai muun verenkiertoelimen sairauden esiintyminen suvussa -
diagnooseja oli 26 potilaalla (29,2 %), tarkkailu muun epéillyn sydén-verisuonisairauden
vuoksi -diagnoosi oli asetettu 4 potilaalle (5,6 %) ja aiemmin asennettu syddmentahdistin -

diagnoosi oli 3:11a (3,4 %).
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Diagnoosiryhmien osuudet aineiston kaikista diagnooseista

Sydamen tai valtimoiden rakenneviat

Tutkimukset suvuttaisen tai epaillyn sydansairauden vuoksi

Rytmi- ja johtumishairiot

Kardiomyopatiat

Oireyhtymat ja muut epdmuodostumat

Muut diagnoosit tai ei diagnoosikeodia

0,00 % 10,00% 20,00 % 3000%  4000%  5000%

Kuva 7: Prosenttiosuudet tietyistéd sairaustyypeisté aineiston potilaiden diagnoosikoodien perusteella
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Potilastapauksia 1. potilas 2. potilas
Genetiikan
Kylla Kylla
konsultaatio
Geneettinen o ) )
Eksomitutkimus Molekyylikaryotyypitys
tutkimus

Syy tutkimiseen tai

konsultaatioon

Status, syddmen
ultradédnitutkimus (UKG),
elektrokardiogrammi (EKG),

etiologian selvittely

Geneettinen neuvonta, etiologian

selvittely

Gen. tutkimuksen

Normaaliloydos 22q11.2 mikrodeleetio
loydos
Loydoksen jaottelu | - Syndrooma
Poikkeavat . ‘ Syddmen sivudéni, poikkeavat
Syddmen sivudini - _ ‘
statusloydokset kasvonpiirteet, ylilukuiset sormet

UKG-loydokset

Kammioviliseinén aukko
(VSD), eteisviliseinin aukko
(ASD), avoin valtimotiehyt
(PDA), mitraalildppavuoto,

pulmonaalihypertensio

VSD, kaksipurjeinen aorttalappa,
syddmen vajaatoiminta,

pulmonaalihypertensio

EKG-loydokset

Biventrikulaarinen hypertrofia,
taipumus supraventrikulaariseen

takykardiaan

Partielli oikea haarakatkos (pRBBB),

oikean puolen kuormitusmuutokset

Vaikutus hoitoon

Fi vaikutusta

FEi vaikutusta

Vaikutus
sukulaisten Ei johtanut tutkimiseen Ei johtanut tutkimiseen
tutkimiseen
Vaikutus . '

Johti seurantaan Johti seurantaan
seurantaan

Q21.08 VSD Muscularis, Q 21.09 Médrittaiméaton VSD, D82.1
Diagnoosit

Q21.10 ASD, Q25.0 PDA

DiGeorgen oireyhtyma
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Potilastapauksia 3. potilas 4. potilas
Genetiikan konsultaatio | Kylld Kylla

‘ o Ensin molekyylikaryotyypitys,
Geneettinen tutkimus Geenipaneelitutkimus

my&hemmin geenipaneelitutkimus

Syy tutkimukseen tai

konsultaatioon

Status, UKG, etiologian
selvittely, geneettinen

neuvonta

Status, UKG, etiologian selvittely

Geneettisen

SOS1-geenin patogeeninen

Molekyylikaryotyypityksessi
normaalildydos,

geenipaneelitutkimuksessa

tutkimuksen 16ydos variantti _ ‘
patogeeninen PTPN11-geenin
variantti

Loydoksen jaottelu Syndrooma Syndrooma

Poikkeavat . ‘ Syddmen sivudéni, poikkeavat

Sydédmen sivuddni -

statusloydokset kasvonpiirteet
Eteiskammioviliseindn yhteinen

UKG-loydokset Pulmonaalistenoosi ‘ ‘
aukko, pulmonaalistenoosi

EKG-loydokset Ei 16ydoksia Ei 16ydoksia

Vaikutus hoitoon

FEi vaikutusta hoitoon

E1 vaikutusta hoitoon

Vaikutus sukulaisten

tutkimiseen

Johti sukulaisten tutkimiseen

Johti sukulaisten tutkimiseen

Vaikutus seurantaan

Johti seurantaan

Johti seurantaan

Diagnoosit

Q87.14 Noonanin oireyhtym4,
Q22.1 Keuhkovaltimolépin

synnynndinen ahtauma

Q87.14 Noonanin oireyhtyma,
Q22.1 Keuhkovaltimolédpéin
synnynndinen ahtauma, Q21.20
Primum-tyyppinen eteisviliseinin

aukko

Taulukko 1: Aineistosta esiin nostettuja potilastapauksia
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5 Pohdinta

Tutkimukseen kerétty aineisto kuvaa Lounais-Suomen alueen lasten merkittdvimpien
perinnéllisten sydédnsairauksien geenidiagnostiikkaa ja hoitopolkua isona kokonaisuutena.
Yliopistosairaalan potilaista kerétty aineisto on kattava laaja-alaisine tutkimuksineen ja
pitkdaikaisine hoitosuhteineen. Aineiston vahvuutena on sen sisdllon johdonmukainen ja
kronologinen eteneminen: se kuvaa tarkasti, mitka tekijit ovat heréttineet epdilyn geneettisen
tutkimisen tarpeesta potilaalla, miten potilaan kohdalla on toimittu geneettisen tutkimisen tai

neuvonnan jirjestdmiseksi ja sitd, mihin potilaan tutkimustulos on johtanut.

Tamén tutkimuksen pédtuloksina voidaan pitdd geneettisten tutkimusmenetelmien muutosta
tutkimuksemme vuosien aikana sekd sitd, ettd geneettinen tulos vaikutti 44% kohdalla
hoitolinjaan. Tutkimuksemme tulosten mukaan (kuva 5) on todettavissa, ettd yksittdisten
“mutaatioiden” eli tunnetun variantin tutkimuksen rooli on pienentynyt seuranta-aikana, kun
taas samaan aikaan geenipaneelitutkimukset ovat yleistyneet. Tdlle mahdollisina syinid ovat
viimeisen muutaman vuosikymmenen aikainen geenitiedon rdjadhdysmédinen kasvu ja
geeniteknologian kehitys. Térkedssd osassa tdhdn muutokseen ovat olleet myos péivitetyt

kansainviliset ja kansalliset suositukset geneettisistd tutkimuksista osana etiologian selvittelya.

Mielenkiintoisena ja merkittivind 10ydoksend tutkimuksessa voidaan pitdd sitd, ettd 44 %
potilaista, joilla on patologinen tai todennidkdisesti patologinen 10ydos geneettisissi
tutkimuksissa, tutkimustulos vaikutti hoitolinjan valitsemiseen. Tédmi osoittaa hyvin
geneettisten tutkimusten tirkeyden nykypéivan diagnostiikassa. Kyseisten potilaiden kohdalla

hoitopditos tarkoitti beetasalpaajaldékityksen aloitusta LQTS-diagnoosin vahvistuttua.

Sairauksia todetaan yhé aikaisemmin ja tarkkaan etiologiaan pdistdin varhaisemmin, minka
seurauksena voidaan edetd nopeammin hoitoon. Sairauden ennuste usein paranee, mitd
ailemmin hoito aloitetaan. Jos potilaan ja perheen kohdalla ei ole tiedossa tiettyd sairautta
aiheuttavaa geenivirhettd, niin aktiivisesti pdivitettdvit geenipaneelitutkimukset ovat télla
hetkelld avainasemassa etiologian selvittelyssd. Geneettisten tutkimuksien hinnan jatkuvan
laskun my6td on todenndkdisté, ettd yhd useammin tulevaisuudessa edetddn laajempiin eksomi-

ja genomitutkimuksiin. Témd tuo mukanaan omia eettisid pohdintoja, silld laajemman
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tutkimuksen myo6td myds ns. sivu- ja sattumaldydosten lukumddrd lisddntyy. Joskus

tutkimuksessa voi paljastua jotain sellaista, mité ei oltu osattu ajatella etukiteen.

Yhtend tdmidn tutkimuksen heikkoutena on, ettd geneettisen tutkimustuloksen seurauksia
etenkin sukulaisten tutkimisen osalta on haastavaa péitelld suoraan potilaskertomustekstista.
Naihin ei vélttdmatta ole kirjattu tarkkaan, onko potilaan tutkimustuloksen perusteella edetty
tutkimaan muita 1. asteen sukulaisia tai tima tieto on jatetty kokonaan pois jokaisen potilaan
oman potilassalaisuuden vuoksi. On my6s mahdollista, ettd potilaan ldhisukulaiset ovat jadneet
potilaan tutkimustuloksen jilkeen miettimadn, haluavatko he tehtdvén geneettisid tutkimuksia.

Niéin ollen potilaan tutkimustulos on voinut viiveelld johtaa 1dhisukulaisten tutkimiseen.

Toinen heikkous on se, ettei ole varmuutta siitd, onko aineistoon onnistuttu kerddmain kaikki
lasten sydédnpoliklinikan potilaat, joille on tehty joko geneettisid tutkimuksia lasten
sydédnpoliklinikalta tai joista on tehty konsultaatiopyynt6 perinndllisyysldédketieteen yksikkoon.
Tutkimuksen aineiston kerddmisessd ja potilaiden ottaminen mukaan aineistoon perustui
paljolti sithen, miten kliinikko on tehnyt kirjauksensa potilaskertomukseen. Potilaille on voitu
asettaa jokin muu diagnoosi kuin aineistohaussa oli listattuna tai jéttdd laittamatta
diagnoosikoodi kokonaan. Aineistoa kerdtessd tuli myds ilmi, ettd 2010-luvun alkupuolella
kéytettiin jonkin verran Tyksin ulkopuolisia geenilaboratorioita potilaiden néytteiden
analysoinnissa. Ndiden tutkimusten vastaukset eivit olleet aina merkittynd Tyksin kdyttaméassa
laboratoriojérjestelméssd, vaan tehdyt tutkimukset ja niiden tulokset tulivat joko ilmi
potilaskertomuksessa tai jarjestelméén skannatuista tiedostoissa. Ndin ollen on mahdollista, ettd
joidenkin potilaiden kohdalla tutkimus on tehty, mutta siitd ei vélttimattd ole tehty sellaista

kirjausta, joka olisi aineistohaussa tullut vastaan.

Toisaalta tutkimuksemme vahvuutena on, ettd tutkimusaineistoon on todenndkdisesti padtynyt
kaikki potilaat, joista on tehty ldhete perinnéllisyysladketieteen yksikkoon, silld aineistohaku
kattoi kaikki lasten sydédnpoliklinikan potilaat, joilla oli perinndllisyyslddketieteen yksikon

kirjaus olemassa potilaskertomuksessa.

Tutkimuksen tulokset osoittavat, kuinka Tyksin lasten sydédnpoliklinikka on pysynyt
geeniteknologian kehityksessd mukana ja Tyksin genetiikan laboratorio tarjoaa klinikkaan

sopivia sekd ajankohtaisia geenipaneeleita. Monen potilaan kohdalla hoitoketju on tutkimuksen
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aineiston mukaan ollut selkedd ja moniammatillista. Yhteistyd molempien erikoisalojen vélilla
on soljuvaa, ja tyonjako potilaiden hoidossa seké sairauksien diagnostiikassa vaikuttaa olevan
selked. Jatkuva geenitiedon laajeneminen huomioiden yhteistyd on tulevaisuudessakin erittdin
tarkedd. Tutkimuksen aineiston haussa tuli my0s ilmi sellaisia potilaita, joiden kohdalla
geneettisistd jatkotutkimuksista pidattdydyttiin ainakin muutamaksi vuodeksi suositellen
tutkimuksia myohemmin, jotta variantin uudelleen tulkintaa voidaan tehdd laajentuneen
geneettisen tiedon my6td muutaman vuoden kuluttua. Siksi perinnéllisyysladkireiden ja
lastenkardiologien vélinen vastavuoroinen tiedon vélittiminen on oleellista myds
tulevaisuudessa. Ymmarrys perintdtekijéiden osuudesta lasten sydénsairauksien ilmenemisessé

on alati kasvavaa.
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6 Yhteenveto

Lasten sydénsairauksien diagnosointi on muuttunut geeniteknologian kehityksen johdosta.
Geneettiset testaukset ovat kuitenkin kliinikon vain yksi monista tyokaluista lasten
sydédnsairauksien selvittelyissd. Huolellinen oire- ja sukuanamneesi, statustutkimus ja EKG-
sekd UKG-tutkimukset johtavat geneettisen testauksen tarpeen arvioon. Tarvittaessa
haastavimmissa selvittelyissd voidaan konsultoida perinndllisyysldédketieteen yksikkod joko
tutkimuslinjan valintaa varten tai potilaalle ja tdmén ldhisuvulle merkityksellistd
perinndllisyysneuvontaa varten. Tdma tutkimus toi uutta tietoa Tyksin lasten sydénpoliklinikan
toiminnasta perinndllisten sydédnsairauksien selvittdmisessd, yhteistyOsté
perinnollisyyslddketieteen poliklinikan ja Tyksin genomiikan laboratorion kanssa sekd

kehittyneen geeniteknologian vaikutuksista kliiniseen ty6hon.
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