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Kaasasiindinud siidamerike (KSSR) on
iiks levinum kaasasiindinud arengurike,
mille tekkes on oluline roll geneetilistel
teguritel. Pirilikud KSSRid jaotatakse
siindroomseteks ja mittesiindroomseteks.
Pohjused véivad olla nii kromosomaalsed
(nt Downi siindroom, Williamsi siind-
room), iihe geeni hiired (nt Allagille’i
siindroom) kui ka mitmetegurilised (pa-
rilik eelsoodumus). Diagnostikaks on
voimalik kasutada tsiitogeneetilist uurin-
gut, FISH-analiiiisi, molekulaarseid teste
geenimutatsioonide tuvastamiseks ning
ka fenotiiiibi uuringut. Mittesiindroom-
sed KSSRid on geneetiliselt viga hetero-
geensed. Seoses siidamerikete esinemise-
ga on avastatud umbes 20 erinevat geeni.
KSSRIi ravis voib rikke geneetilisest poh-
jusest soltuda selle prognoos ja kliiniline
kulg, hinnang kordusriskile, samuti vaja-
dus perekonna teiste liikmete testimiseks
ning siinnieelseks diagnostikaks.

Kaasastindinud stidamerike (KSSR) on sii-
dame struktuurne muutus, mis on olemas
juba siinnil ning on pdhjustatud sidame
arengu hédirumisest looteperioodis.

Stidame areng algab koos gastrulatsioo-
niga gestatsiooni 15. pédeval viaga lihtsast ki-
hilisest struktuurist (1). Stida on imetajatel
esimene elund, mis formeerub embriios ra-
seduse 12. nddalaks. Seoses teadmiste téie-
nemisega siidame normaalsest arengust on
saadud mondagi selgemaks stidame arengu-
rikete etioloogiast (2) (vt jn).

KSSR on iiks sagedasemaid kaasasiin-
dinud arengurikkeid, sagedusega 4-10
juhtu 1000 elussiinni kohta (3). Umbes
30% KSSRiga lastest vajavad elulistel néi-
dustustel kirurgilist voi kateetersekkumist
juba esimesel eluaastal, osa neist isegi esi-
mestel elupdevadel vOi nddalatel (nn krii-
tilised stidamerikked). KSSR diagnoosi-
takse 40%-1 juhtudest esimese eluaasta
jooksul ning see on oluline surmapohjus
imikueas (4). Esinemissagedus on piisinud
aastaid samal tasemel ja erineb rahvastiku-
rihmiti vidhesel mééral (5).

Koige sagedamini esineb isoleeritud
KSSR (“mittesindroomne” KSSR), samas
voib KSSR olla just iiks osa geneetilistest
stiindroomidest (“stindroomne” KSSR) (5).
Enamikul juhtudel ei ole voimalik leida kind-
lat spetsiifilist tegurit, mis pohjustab KSSRi.
Pohjuste seas eristatakse geneetilisi ja kesk-
konnategureid ning nende koostoimet (mitme-
teguriline etioloogia) (vt tabel 1). Uhe ja sama
rikke tekke pdhjused vdivad olla erinevad:
kui tihel isikul on rike pdhjustatud peamiselt
keskkonnategurist (nt ema ravimid, krooni-
line haigus), siis teisel voib oluliseks pohju-
seks olla viga ihes geenis ning kolmandal
mitme erineva teguri koostoime. Seega, kui
tegemist on siidame struktuurse arengurik-
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Siidame
Lineaarne kaardumine ehk Kambrite Maturatsioon/
Staadium Siidame kaar siidame toru looping formeerumine septatsioon
Hiir (embriio vanus
paevades) 7,5 8,5 9 10 12
Inimene (loote vanus
paevades) 15 50 -siind
A ! ‘ |
Arenguetapid - stidame + migratsioon - kambrite + kambrid + klappide
diferent- keskjoonele formeerumise formeeruvad formeerumine,
seerumine . siildametoru algus - trabekulat- septatsioon
formeerumine - kaardumine sioon - areneb juhte-
- AP muster ehk looping - klapihdlmade stisteem
. siida l66b paremale moodustumine - suured
- viljavoolutrakti veresooned
moodustumine
- varajane juhte-
slisteem
Potentsiaalne rike - + cardia bifida - lateraalsuse - konotrunkaal- - ASD/VSD
. lateraalsuse defektid sed defektid . poRv
defektid - hiipoplastiline - klapidefektid . Av-kanali
vasak pool - DORV defektid
- hiipoplastiline . Av-kanali - Fallot’ tetraad
parem pool defektid

+ Juhtehdired
- Fallot’ tetraad

ot -véljavoolutrakt; v - primaarne vatsake; a - primaarne koda; sv - sinus venosus; Iv - vasak vatsake; rv - parem

vatsake; la - vasak koda; ra - parem koda; ao - aort;

a- kopsuarter DORV - double- outletrlghtventrlcle(nukopsutuw

kui aort lihtuvad paremast vatsakesest) ASD - kodadevaheseina defekt; VSD - vatsakestevaheseina defekt.

Joonis. Ulevaade siidame arengust. Skeemist iilal on siidame peamised arenguetapid koos ges-
tatsioonivanusega hiirel ja inimesel. Skeemist allpool on ndidatud olulisemad siindmused igal
arenguetapil ja sidamerikete potentsiaalne teke. Nimekiriillustreerib erinevate defektide

teket, kuid ei oIe taielik (2).

Tabel 1. Kaasasiindinud sildamerikete p&hjused

Périlikud
Siindroomsed

Downi siindroom
Edwardsi siindroom
Williamsi siindroom
Noonani siindroom
Turnerisiindroom
DiGeorge'i siindroom jt
mitteslindroomsed iihe
geenirikked,

nt perekondlik PDA
AVSD, VSD, ASD

Mittesliindroomsed

Mitteparilikud
Ema haigused

diabeet

epilepsia

punetised
feniitilketonuuria
ravimid

alkohol

orgaanilised lahustid

Véliskeskkonna mojud

Mitmetegurilised

keskkonnategurite ja
eneetilise eelsoodumuse
oostoime

PDA -avatud arterioosjuha; AVSD - atrioventrikulaarse
vaheseina defekt; VSD - vatsakestevaheseina defekt;
ASD - kodadevaheseina defekt.

kega, tuleb vastata mitmele erinevale kiisi-
musele: kas tegemist on ainult KSSRiga;
kas perekonnas on veel teisi isikuid, kellel
on KSSR; kas anamneesis on KSSRi-riski
suurendavaid tegureid (5).

Erinevate KSSRide korral on pohjuslikud
tegurid identifitseeritud umbes 10-13%-1
patsientidest ja tilejddnute pohjused on jaddnud
teadmata (6). Geneetiliste pohjuste olulisele
rollile viitab esiteks haiguse kordumine samas
perekonnas, mis suure tdendosusega voib olla
pOhjustatud mutatsioonist ithes geenis (3—5%
juhtudest) (7) (vt tabel 2). Kaasastindinud
siidamerikke perekondliku vormi korral on
laste haigestumisrisk kuni 50% (8). Teiseks
kaasuvad stidamerikked spetsiifiliste kromo-
soomihéiretega (nt Downi siindroom) ning
esinevad sageli diismorfsete stindroomide
korral (nt Williamsi stindroom, Noonani
stiindroom) (7, 8). Kolmandaks kinnitavad
hiipoteesi kaksikute uuringud, mis néitavad
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Tabel 2. Empiiriline kordusrisk KSSRi korral

risk (%)

Rahvastiku tldrisk 0,5-1
Risk odedele-vendadele isoleeritud juhu korral ~ 2-3
Risk teise astme sugulastele 1-2
Risk lapsele, kui emal diagnoositud KSSR 5-6
Risk lapsele, kuiisal diagnoositud KSSR 2-3
Risk lastele, kui peres kahel isikul on

diagnoositud KSSR cal0
Risk lastele, kui peres on enam kui 2 isikul
diagnoositud KSSR ca 50

suurt konkordantsust monosiigootsete kak-
sikute vahel (5).

GENEETILISED UURINGUD KSSR-I
DIAGNOSTIKAS

Kliinilises praktikas on erinevaid geneetili-
si teste, mida saab kasutada KSSRi korral
diagnoosi tdpsustamiseks vOi Kkinnitami-
seks-vilistamiseks.

1. KROMOSOOMIANALUUS

Tsiuitogeneetilised uuringud vdimaldavad
identifitseerida muutusi kromosoomide ar-
vus ning suuremaid ehituslikke muutusi.
KSSRiga lastel leitakse kromosoomiana-
latsil kromosoomi aberratsioon 8-13%-1
uuritutest (9). Tédnu tehniliste voimaluste
tehnikad)
aberratsiooni-

paranemisele (molekulaarsed

arvatakse, et kromosoomi
de esinemine KSSRiga lastel on tunduvalt
sagedasem (10). Samas vodib teatud kro-
mosoomianomaaliate korral KSSR esine-
da kuni 100%-1 patsientidest (nt Edwardsi
stindroom). Seetdttu on kromosoomiuuring

KSSRi korral alati ndidustatud.

2. FISH-TEHNOLOOGIA (FLUORESCENT IN SITU
HYBRIDIZATION TECHNOLOGY)

FISH-analiiis on meetod, kus fluorestsee-
ruva mairgisega kontroll-DNA proov kind-
la kromosoomi piirkonna jaoks hiibridi-
Mikroskoobis
nidhtavate fluorestseeruvate signaalide arv

seeritakse kromosoomidele.

néditab, kas tegemist on vastavalt piirkon-
na deletsiooni (1 signaal), normaalse leiu
(2 signaali) voi duplikatsiooniga (3 signaa-
li). Selle meetodiga on voimalik tdpsustada
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mikrodeletsiooni siindroome, nt Williamsi
stiindroom ja CATCH (cardiac abnormality,
abnormal facies, thymic hypoplasia, cleft pala-
te, hypoparathyreosis) fenotitip.

3. MUTATSIOONIANALUUS

Teatud haiguste (siindroomide) korral esi-
nevad muutused tihes geenis ning nende
diagnoosimiseks on vajalikud molekulaar-
sed meetodid.

Geenid on komplekssed struktuurid, mis
ei sisalda ainult valku kodeerivaid regioone,
vaid ka piirkondi, mis osalevad geeni regu-
latsioonis. Kodeerivat ala saab uurida geeni
sekveneerimisega (nukleotiidse jarjestuse lah-
tikirjutamisega). Mutatsioonianaliilis avastab
DNA kodeerivas ahelas muutusi — nukleotii-
dide deletsioone, insertsioone vOi substitut-
sioone —, mis mojutavad aminohapete jirjes-
tust ning seega valgu struktuuri.

Kui on avastatud jirjestuse muutus, on
oluline vélja selgitada, kas see muutus on ka
haigusega seonduv ning milline on mutat-
siooni bioloogiline tihendus. Kuni viimase
ajani on suhteliselt vihem uuritud stidame
normaalse arengu ja funktsiooniga seotud
geenide produkte ehk valke. On teada ju-
huseid, kus tdnu mutatsiooni avastamisele
tuvastati geeni osalus siidame arengus (nt
Alagille’i sindroom, mille pohjuseks on mu-
tatsioon JAGI1 geenis) (3).

4. UUTE HAIGUSSEOSELISTE GEENIDE
AVASTAMINE - POSITSIOONILINE
KLONEERIMINE, KANDIDAATGEENI UURINGUD
VOI NENDE MEETODITE KOMBINEERIMINE
Molekulaarsete meetodite kasutuselevdtu
algetappidel uuriti geene valkudest lihtu-
des. Huvipakkuv poliipeptiid isoleeriti, sek-
veneeriti ja aminohappelise jidrjestuse alusel
klooniti valku kodeeriv geen. See metoodika
to0tas histi héirete korral, kus valgu funkt-
sioon oli teada ja holbustas geeni tuvastamist.
Ténapdeval uuritakse haigusseoselisi geene,
kasutades positsioonilist kloneerimist, kan-
didaatgeeni uuringuid v0i kombineerides
neid meetodeid. Positsioonilisel kloneerimi-
sel identifitseeritakse haigestunud indiviidi-
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dega perekondadest aheldusanaliitisi kdigus
kromosoomildik, mis sisaldab haigusgeeni.

Seejirel kasutatakse kloonimist, et min-
gis kromosoomiregioonis asuvate geenide
hulgast tuvastada konkreetne haigusseoseli-
ne geen. Selle strateegia tulemusel avastati
NKX2.5 geen (11). Moned uurijad on posit-
sioonilist kloneerimist kasutanud edukalt ka
the geeni muutusega seotud siindroomsete
haiguste korral.

Seesugune metoodika ei sobi aga hai-
gusgeenide otsimiseks kompleksse péri-
likkusmustriga v0i heterogeensete hai-
guste korral, nditeks avatud arterioosjuha
puhul. Sellisel juhul eelistatakse kasutada
kandidaatgeeni uuringut: uuritakse mu-
tatsioonide esinemist geenides, mis on
teadaolevalt seotud stidame tekke ja aren-
guga (nn kardiogeensed geenid) vdi regu-
leerivad seda. Sobiva kandidaatgeeni leid-

misel on seda voimalik uurida erinevate
mutatsioonide suhtes.

KSSRI GENEETILISED POHJUSED
Pirilikke
saab jaotada siindroomseteks ja mittesiind-

kaasasiindinud stidamerikkeid

roomseteks. Siindroomsete rikete korral
lisandub siidamerikkele teiste elundisiistee-
mide haaratus. Pohjused vdivad olla nii kro-
mosomaalsed (nt Downi siindroom) kui ka
the geeni muutused (nt Holti-Orami stind-
room), kuid pShjus voib olla ka mitmeteguri-
line (vt tabel 1). Mittestindroomsed KSSRid
esinevad iseseisvatena ehk isoleeritutena ja
on geneetiliselt vdga heterogeensed. Téna-
pédeval on avastatud seoses stidamerikete esi-
nemisega muutusi umbes 20 erinevas geenis
(nt TBX5, GATA4, NKX2-5, CRELDI,
TBX1, CFC1, Connexin-43) (3). Piran-
dumisviis nii sindroomsetel kui ka mitte-

Tabel 3. Geenid, mis on identifitseeritud seoses kaasasiindinud siidamerikete ja nendega

seotud siindroomidega

Lokalisatsioon

Parilikkus Geen Kromosoomis
Siindroom
Holti-Oramistindroom AD TBX5 12924
Alagille’i sindroom AD JAG1 20p12
Charisiindroom AD TFAP2B 6pl2
Noonani siindroom AD PTPN11 12924
S0s1 221
KRAS 12p1.21
CHARGE-siindroom AD CHD7 8ql2
Ellise - van Creveldisiindroom AR EVC, EVC2 4pl6
Marfanisiindroom AD FBN1 15921.1
Kardio-fatsio-kutaanne siindroom (CFC) AD KRAS 12.p1.21
BRAF 7934
MEK1 1521
MEK?2 7932
Costello siindroom AD HRAS 11p15.5
Kaasasiindinud siidamerike
Perekondlik siidamerike (ASD, A-V-blokaad) NKX2.5 (CSX) 5q34-935
TGA, DORV CFC1 2q21
TGA PROSIT240 12q24
Fallot’ tetraad ZFPM2/FOG2  8q23
NKX2.5 (CSX) 5q34-q35
JAG1 20q12
AVSD CRELD1 3p21
ASD/VSD GATA4 8p23
Heterotaksia ehk situs inversus ZIC3 Xp26
CFC1 2g21
ACVR2B 3p21.3-p22
LEFTYA 1g42.1
Supravalvulaarne aordiklapistenoos ELN 7q11

AD - autosoom-dominantne; AR - autosoom-retsessiivne; ASD - kodadevaheseina defekt; TGA - suurte arterite
imberasetsus; DORV - kopsutiive ja aordi valjumine siidame paremast vatsakesest; AVSD - atrioventrikulaarse vaheseina

defekt; VSD - vatsakestevaheseina defekt.
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siindroomsetel haigusvormidel on samuti
vdga mitmekesine, olles nii autosoom-
dominantne (AD) kui ka autosoom-
retsessiivne (AR) (vt tabel 3).

1. FISH-MEETODIL IDENTIFITSEERITAVAD
MIKRODELETSIOONI SUNDROOMID

CATCH fenotiiiip
DiGeorge’i stindroom, velo-kardio-fatsiaal-

(vana nimetusega
ne stindroom voi Takao stindroom) arvati
esialgu olevat harva esinev 10puskaarte siis-
teemi arengudefekt. Stindroomi iseloomus-
tavad siidame arengurike, tiimuse ja para-
tireoidnddrmete hiipo- vOi aplaasia ning
omapirane nédo fenotliip. FISH-analtitsil
esineb mikrodeletsioon 22. kromosoomi
pikal dlal (q) kuni 90%-1 kliiniliselt diag-
noositud juhtudel. Mikrodeletsiooni esi-
nemissageduseks hinnatakse 1 juht 5950
stinni kohta (12). Kliiniline pilt on 22q11.2
deletsiooni korral vdga varieeruv isegi lihes
ja samas perekonnas. Kodige sagedasemad
tunnused on siidame arengurike, suulae
anomaaliad, konedefektid ja Sppimisrasku-
sed. Harvemini esineb neeru arengudefek-
te, hiipokaltseemiat, immunodefitsiitsust,
skeleti anomaaliaid ning kasvuhormooni
puudulikkust. 22ql1.2 deletsioon pdrandub
autosoom-dominantselt (6—28%-1 juhtudel
esineb mutatsioon ka tihel vanematest), pal-
judes perekondades avastatakse perekondlik
vorm alles pérast haige lapse stindi (13).
Sagedasemad stidamerikked, mis on seo-
tud 22q.11.2-ga, on Fallot’ tetraad, Gihine
arterioosne tuvi, vatsakestevaheseina defekt
(VSD), aordikaare anomaaliad.
Williamsi-Beureni siindroom on
autosoom-dominantselt pdranduv haigus
sagedusega 1 : 7500 (14). Seda iseloomusta-
vad kaasastindinud stidamerike, infantiilne
hiiperkaltseemia, skeleti ja neeru arengu-
anomaaliad, kognitiivne kditumishéire ning
omapdérane fenotlitip. Enamikul juhtudest
on tegemist de novo tekkinud mikrodelet-
siooniga 7. kromosoomi pika dla regioonis
11.23. Umbes 90%-1 kliinilise diagnoosiga
patsientidel on olnud voimalik diagnoos
kinnitada ka FISH-meetodil — deletsiooni
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esinemine 7ql1.23 regioonis, kus asub ELN
geen (3). Kliinilises pildis esineb suur va-
rieeruvus.

Stidameriketest esineb koige sagedamini
aordi supravalvulaarset stenoosi, sageli koos
kopsuarteri supravalvulaarse ja perifeerse
stenoosiga. Geno-fenotiilibi korrelatsiooni
uuringutel on leitud, et mida suurem on
deletsioon, seda viljendunum on kliiniline
pilt. Kuna ko&ik siindroomile iseloomuli-
kud stimptomid ei avaldu viikelapseeas, kui
diagnoositakse stidamerike, siis on oluline
testida
lapsi Williamsi stindroomi suhtes.

supravalvulaarse aordistenoosiga

2. UHE GEENI HAIRED

Viimase 15 aasta jooksul on toimunud
kiire areng kaasastindinud slidamerikete
molekulaargeneetilisete pohjuste kindlaks-
tegemisel. Tabeli 3 alumises osas on néi-
datud kaasastindinud stidamerikked, mille
puhul on leitud haigusega seonduv geen (3).
Teatud stidamerikete korral on leitud seos
rohkem kui tihe geeniga.

Samuti avastatakse jédrjest enam geene
(muutusi geenides), mis on seotud erineva-
te geneetiliste stindroomidega (vt tabel 3).
Jargnevalt on toodud illustreerimiseks kolm
siindroomi, kus tiks juhtiv siimptom on
kaasastindinud stidamerike.

Alagille’i siindroom (AGS) on auto-
soom-dominantne haigus, mida algselt de-
fineeriti kui sapijuha puudumist, millega
kaasnes 3 jargmist tunnust: kolestaas, stida-
me, skeleti vOi silma arengurike ning oma-
pirane fenotiiip. AGS on koige sagedasem
lapseeas esineva kroonilise maksahaiguse
poOhjus esinemissagedusega 1 : 70 000 (15).
Stidame-veresoonkonna arengurikkeid esi-
neb > 90%-1 ASGiga patsientidest. Kdige
sagedamini kirjeldatakse kopsuarterite peri-
feersete harude hiipoplaasiat, Fallot’ tetraa-
di ja pulmonaalklapi stenoosi, samuti on kir-
jeldatud stidame vasaku poole ning vaheseinte
defekte. Tsiitogeneetilisel uuringul on 3—7%-1
patsientidest leitud deletsioon 20. kromosoo-
mis lithikese dla regioonis 20p12 (16). Selles-
se kromosoomi piirkonda on kaardistatud
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geen JAGIL. Rohkem kui 90%-l Kkliinilise
AGS-diagnoosiga patsientidest on leitud
spetsiifilisemal uuringul erinevaid mutat-
sioone JAGI geenis (17).

Noonani stindroom (NS) on autosoom-
dominantne haigus, mida iseloomustab vii-
ke kasv, tllipiline ndo dismorfism, lai (tiib-
jatketega) kael, rindkere deformatsioonid
ja sidame arengurikked. Stidame haaratus
esineb 50-80%-1 juhtudest, kodige sageda-
mini kirjeldatakse kopsuarteriklapi stenoosi
ja hiipertroofilist kardiomiiopaatiat. Teistest
stidameriketest on kirjeldatud sekundaarset
kodadevaheseina defekti (ASD), atriovent-
rikulaarset vaheseina defekti (AVSD), mi-
traalklapi anomaaliaid, aordi koarktatsiooni,
Fallot’ tetraadi. Esinemissageduseks hinna-
takse 1 juht 1000-2500 elusstinni kohta (18).
NS on heterogeenne. Ténaseks on NSiga
seotud mitmeid erinevaid mutatsioone nel-
jas erinevas geenis: PTPN11, SOS1, KRAS,
RAF1 (19-22). Esimesena Kkirjeldati muu-
tusi geenis PTPNI11, mis lokaliseerub 12.
kromosoomis. PTPNI11 kodeerib valku tii-
rosiinfosfataasi — SHP-2. SHP-2-1 on oluline
roll paljude bioloogiliste protsesside signaali
ulekandel, sealjuures ka semilunaarklappide
formeerumisel. Mutatsioon PTPNI11 geenis
on tuvastatud 40-50%-1 NS-patsientidest,
sagedamini perekondlikel juhtudel ning pat-
sientidel, kellel on diagnoositud pulmonaal-
klapi stenoos (18). Mutatsiooni esinemise
korral on haiguse penetrantsus peaaegu
100%, kuid ka perekonnas esineb olulist
fenotlitibilist varieeruvust. Mutatsiooniga
PTPNI11 geenis on seotud lisaks NSile veel
kaks stindroomi: Leopardi sindroom ning
Noonani-sarnane hiidrakkude kolde stind-
room.

Holti-Orami siindroom (HOS) on au-
tosoom-dominantselt pdranduv “siidame-

b2}

kde” sindroom, mida iseloomustab kaasa-
stindinud stidamerike ja kde arengudefekt.
Esinemissageduseks hinnatakse 1 : 100 000,
ning kuigi haigus parandub Mendeli sea-
duste alusel, on 85%-1 juhtudest tegemist
de novo mutatsiooniga (23). Koikidel kirjel-

datud patsientidel on diagnoositud preak-

siaalne radiaalne malformatsioon (nt trifa-
langiaalne, hiipoplastiline voi puuduv pdial
ja/voi kodarluu dusplaasia). Kui on tegemist
teiste kde arenguriketega, on HOS ebatde-
nédoline. Stidameriketest on 75%-1 juhtudel
tegemist vaheseinte defektiga, millega vdib
kaasneda atrioventrikulaarne juhtehéire.
Harva on kirjeldatud kombineeritud siida-
meriket. HOS on pdhjustatud mutatsioonist
TBX5 geenis (24). TBX5 on T-box’i trans-
kriptsiooniteguri geen, mis asub 12. kromo-
soomis (pika 0la regioonis 12q24.1). T-box’i
geenid kodeerivad arengu regulatsioonis
osalevaid transkriptsioonitegureid. Arva-
takse, et geeni TBX5 valk osaleb stidame
arengus ja tilajisemete identifikatsioonis.

Kui laiemas ,stidame-kde“ stindroomi
rithmas (nt Rothmund-Thomsoni siind-
room, OKkihiro stiindroom, VACTERL (ver-
tebral, anal, cardiovascular, tracheal, esopha-
geal, rectal, limb buds) assotsiatsioon) esineb
geneetiline heterogeensus, siis arvatakse, et
HOSIi puhul seda ei esine. Mutatsiooniana-
latisiga on leitud muutused 75%-1 patsienti-
dest ning tilejddnutel on suure tdendosusega
tegemist mutatsiooniga geeni regulatoorses
osas vOi on tegemist sellise mutatsiooniga,
mida ei ole voimalik kasutusel olevate mee-
toditega tuvastada (25).

3. MITTESUNDROOMSED UHE GEENI HAIRED
Uuringud on nididanud, et ka mittestiind-
roomse KSSRi korral voib tegemist olla mu-
tatsiooniga tihes geenis.

Schott kaasautoritega (11) identifitseeris
1998. a mutatsiooni geenis NKX2.5 nel-
jas erinevas perekonnas indiviididel, kellel
oli diagnoositud isoleeritud kodadevahe-
seina defekt (ASD) jal/véi atriovent-
NKX2.5 valk
on sidame homeobox ehk koespetsiifiline

rikulaarne juhtehiire.
transkriptsioonitegur. NKX2.5 geen asub
5. kromosoomis, osaleb siidame morfoge-
neesi algetappidel ja ekspresseerub koigis
siidame miotsiltides siidame arengu kau-
du (26). Geen kuulub geenide perekonda
NK2 homeobox. Homeobox’i geenid on olu-
lised koespetsiifiliste geenide ekspressiooni
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regulatsioonil, olles vajalikud kudede dife-
rentseerumisel (27). Eelnevates uuringutes
on hiire puhul nididatud, et mutatsioonid
NKX2.5 geenis peatavad siidame arengu
lingu moodustamise ehk looping’u etapis ja
on embriionaalselt letaalsed (28). Inimese
siidame patoloogiatest on NKX2.5 mutat-
sioonid seotud atriaalsete, ventrikulaarsete
ja konotrunktaalsete septatsiooni defekti-
dega, holmaste klappide moodustumisega
ja atrioventrikulaarse juhtesiisteemi aren-
guga. On niidatud, et kodadevaheseina
defektiga (ASD) patsientidel, kes kanna-
vad NKX2.5 mutatsioone, on kogu elu kes-
tev dkksurma risk (7, 11).

Garg kaasautoritega (29) identifitseeris
2003. a mutatsiooni GATA4 geenis kahes
perekonnas, kus oli diagnoositud mitte-
sindroomne siidamevaheseinte defekt.
GATA4 ehk “GATA binding protein 4 té-
histab nukleotiidide G, A, T ja A jargnevust
enamiku geenide ees asuvas promootori piir-
konnas ehk GATA-motiivi, millele kinnitub
GATA4 valk. Tegemist on 8. kromosoomis
asuva transkriptsiooniteguri geeniga, mis
kodeerib spetsiifilist zink-finger-valku. Ar-
vatakse, et GATA4 poolt kodeeritud valk
reguleerib embriiogeneesis ja miiokardi di-
ferentseerumises ning funktsioonis osale-
vaid geene, vOimendades transkriptsiooni
siidames, gonaadides ja sooles (30). Seega
on tegu siidame varases arengus osaleva
geeniga. GATA4 perekonna valgud on ainsad
praegu teadaolevad valgud, mis ekspresseeru-
vad stidame koigis osades: endokardis, miio-
kardis ja suurte veresoonte endoteelis (31).
Mutatsioonid GATA4 geenis on inimesel
seotud erinevate kaasastindinud defektidega
geeni funktsioonikao tottu (29).

Geenid GATA4, TBXS5 ja NKX2.5 ko-
deerivad valke, mis on lksteisega funktsio-
naalselt seotud.

Atrioventrikulaarse vaheseina de-
fekti (AVSD) korral on leitud seos geeni-
ga CRELDI1 ehk Cysteine Rich with EGF-
Like Domains 1. CRELDI1 kodeerib raku
pinnal asuvat adhesioonimolekuli, mis
ekspresseerub arenevas stidames. Stda-
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meriketest on CRELDI geen seotud eel-
koige osalise AVSDga, millega kaasneb
kodadevaheseina defekt ja heterotaksia
sindroom (situs inversus) (32).
Kirjanduses on ndidatud mitmeid geene
(ZIC-3, CFC1, LEFTYA) seoses paremal/
vasaku telje determinatsiooniga loom-
mudelitel. Kdige sagedamini on kirjeldatud
mutatsioone CFC1 geenis (33), mis kodee-
rib varases embriiogeneesis parem-vasak-
determinatsioonis osalevat epidermaalset
kasvutegurit Cripto (34). CFC1 on ks
EGF-CFC perekonna
mis arenevas hiire embriios ekspresseerub

neljast litkmest,
simmeetriliselt (35). CFC perekonna val-
kudel on selgroogsete embriiogeneesi raku-
sisestes signalisatsiooniradades votmeroll
ja nad osalevad parem-vasak-siimmeetria
tekkes.
vad poOhjustada autosoomset vistseraalset

Mutatsioonid selles geenis vi-

heterotaksiat (situs inversus) (33).

KOKKUVOTE

Kaasastiindinud stidamerikete tekkepohju-
sed on heterogeensed, hdolmates nii kesk-
konnategureid kui ka geneetilisi pdohjusi.
Geneetiliste tegurite toimet piititakse tdna-
pédeval kindlaks teha molekulaarsete uurin-
gutega ja kasutada saadud teadmisi uute
juhtude drahoidmiseks ning raviskeemide
tdiustamiseks. Teada on ligikaudu 20 erine-
vat KSSRidega seotud geeni, mis osalevad
erinevate fenotiitibiliste tunnuste kujunda-
misel, samas vOib kindel fenotiitip kujune-
da ka mitme erineva geeni koostoimel. Eri
peredes ning rahvastikurithmades voivad
uhe ja sama stidamerikke pohjuslikud muu-
tused olla erinevates geenides. See néitab, et
KSSR voib olla pohjustatud mitme defektse
geeni koostoimest, millest osa on veel leid-
mata. VOib oletada, et mittetdielik penet-
rantsus ja variaabel ekspressiivsus perekond-
like KSSR-juhtude puhul on nende héiirete
périliku olemuse alahindamise pohjuseks.
Seepdrast soovitatakse juhul, kui perekonna
anamneesis on rohkem kui iks KSSR-juh-
tum, testida koiki perekonnaliikmeid kliini-
liselt ja vajaduse korral geneetiliselt (36).
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Ténu kardiokirurgia arengule on aidatud
elule aina rohkem lapsi, kellel on diagnoo-
situd kaasastindinud stidamerike. Erinevate
autorite hinnangute alusel tiletas KSSRiga
tdiskasvanute rahvastikurithm tden#oliselt
miljoni inimese arvu 2005. aastal (3). See
tostatab palju uusi viljakutseid meditsiinile,
sealhulgas ka geneetikale.

Kuigi on tehtud edusamme diagnostikas
ja ravis, on meie teadmised KSSRi pohjuste
kohta veel piiratud. Et parandada siidame-
rikete ravivdoimalusi (nt sidame vasaku poo-
le hiipoplaasia), tuleb tdpsemalt teada KSS-
Ri tekkepdohjuste bioloogilist baasi.

On vaja teada KSSRi geneetilisi poh-
juseid, sest kaasatud voivad olla ka teised
elundististeemid. Sellest aga sdltub prog-
noos ja kliiniline kulg. Tédpne diagnoos
on vajalik kordusriski hinnangu andmi-
seks perekonnale. Arenenud riikides lii-
gutakse KSSRi molekulaarse diagnostika
suunas (29, 32, 37).

KSSRI MOLEKULAARSE DIAGNOSTIKA
HETKESEIS EESTIS

KSSRi tsilitogeneetilise diagnostikaga te-
geldakse Tartu Ulikooli Kliinikumi ithend-
labori geneetikakeskuses 1990. aastast ning
FISH-analiiis on vdimalik alates 2000.
aastast. 2006. aastal alustati Tartu Ulikoo-
lis biotehnoloogia (TUMRI) ja inimese
bioloogia-geneetika &ppetooli (UMPI) la-
borites uuringuid, et vilja té6tada DNA-
diagnostika protokollid KSSRi-seoseliste
geenide uurimiseks molekulaarsete meeto-
ditega ning alustatud on KSSRi-patsientide,
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SUMMARY

Genetic basis for congenital heart
defects

Congenital heart defect (CHD) is the most
common birth defect, affecting 4-10/1000
of liveborn infants. There is strong evidence
supporting a genetic etiology for most con-
genital heart defects in human beings. This
is exemplified by the recurrence of CHD
in the same family, associations with speci-
fic chromosomal abnormalities and high
occurrence of heart defects occurring in
dysmorphic syndromes, which are often due
to a genetic etiology.
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The commonest context for CHD is
an infant with no other problems (“isola-
ted” or “non-syndromal” CHD); howe-
ver, CHD may be just one component of a
number of genetics, teratogenic or idiopa-
thic childhood malformation syndromes
(“syndromal” CHD). There are a number
of genetic tests that can assist in diagno-
sing genetic alterations in the child with
CHD. These include cytogenetic tech-
niques, fluorescence in situ hybridization
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(FISH) and DNA mutation analysis. Re-
search into the genetics and inheritance of
CHD is progressing rapidly. Studies have
shown that nonsyndromic CHD can result
from single-gene defects, to date about 20
genes have been identified (e.g. TBXS5,
GATA4, NKX2-5, CRELDI1, TBXIl,
CFC1, Connexin-43). This article pre-
sents a brief summary of some genetic
syndromes including CHD and of the
genes involving isolated CHD with a
single-gene defect.

For the clinician managing a child with
CHD, itisvery important to determine we-
ther there is an underlying genetic pattern
(e.g deletions, duplications or mutations),
for the following reasons: there may be in-
volvement of some other important organ
system; there may exist prognostic infor-
mation for clinical outcome; there may be
important genetic reproductive risks that
the family should know; and there may be
other family members for whom genetic
testing is appropriate.
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