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Pitka QT -oireyhtyma (LQTS) on perinnéllinen sairaus, joka ilmenee EKG:ssa pidentyneend QT-
aikana ja voi oireilla tajuttomuuskohtauksina tai sydamenpysahdyksend. Suomalaisen tautiperinnén
erityispiirre ovat pitk& QT -oireyhtymén valtamutaatiot. LQT1-alamuodossa valtamutaatioita
tunnetaan kaksi, G589D (LQT1-FinA) ja IVS7-2A/G (LQT1-FinB) ja LQT2-alamuodossa kaksi,
L522S (LQT2-FinA) ja R176W (LQT2-FinB). Tass& omassa tutkimuksessani tutkin
valtamutaatioiden vaikutusta kliiniseen taudinkuvaan.

Tutkimusaineistoksi valikoitui 75 TAYS:n Sydansairaalan potilasta, joille on tehty LQTS-
geenitesti. Lepo-EKG:sta mitattiin QT-aika ja laskettiin QTc-aika. Sairauskertomuksista kerattiin
tiedot rasituskokeesta, oire- sekd sukuanamneesista.

LQT1-FinA:n ja LQT1-FinB:n kantajien QTc:n keskiarvojen valilla ei ollut tilastollisesti
merkittdvaa eroa. LQT2-FinA:n kantajien QTc:n keskiarvo oli tilastollisesti merkittavasti pienempi
kuin LQT2-FinB:n kantajien. LQT2-FinA:n kantajien QTc:n keskiarvo oli viitealueella ja LQT2-
FinB:n kantajien keskiarvo poikkesi vain hieman ylarajasta. Tajuttomuuskohtauksia oli LQT1-
alamuodossa enemmaén FinA:n kuin FinB:n kantajilla.

Taméan oman tutkimukseni perusteella vaikuttaa siltd, ettd kliininen taudinkuva on osin erilainen eri
valtamutaatioiden aiheuttamissa taudeissa. Pienien ryhmakokojen vuoksi pelkéastadn naiden omien
tuloksieni perusteella ei kuitenkaan voi tehdéa yleistyksia.
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1 JOHDANTO

1.1 Yleiset piirteet

Synnynndinen pitka QT -oireyhtyméa (LQTS) on harvinainen perinnéllinen sairaus, joka ilmenee
EKG:ssa pidentyneend QT-aikana ja toistuvina tajuttomuuskohtauksina tai odottamattomana
sydamenpysahdyksend. (1) LQTS:n esiintyvyyden on arvioitu olevan 1:2000 ja 1:5000 valilla (2),
vaikka merkittavasti suurempiakin esiintyvyysarvioita on raportoitu (3). Synkopee johtuu
kaantyvien karkien kammiotakykardian (torsades de pointes) aiheuttamasta verenpaineen

romahtamisesta, ja tdhan liittyy huomattava akkikuoleman riski. (1)

1.2 Patogeneesi

Synnynndinen pitk& QT -oireyhtymé johtuu sydanlihassolujen ionikanavien rakenteita koodaavien
geenien mutaatioista. Harvinaisena muotona tunnetaan tukiproteiini ankyriini B:n mutaatioiden
aiheuttama muoto, ja osalla potilaista periman poikkeavuus on tuntematon. (4) Aiheuttajageenien
mukaisia alamuotoja tunnetaan 13. (5) Yleisimpid ovat KCNQL1 -geenin mutaatiot, jotka aiheuttavat
hitaan kaliumionikanavan (ionivirta lks) rakenneproteiinin muutoksia ja sairauden alamuodon
LQT1. KCNH2 (HERG) -geenin mutaatiot aiheuttavat nopean kaliumionikanavan (lkr) muutoksia
ja LQT2-alamuodon. SCN5A-geenin mutaatiot aiheuttavat muutoksia natriumionikanavaan (Ina) ja
oireyhtyman LQT3-alamuodon. Namé kolme yleisintd alamuotoa kattavat suurimman osan
kirjallisuudessa kuvatuista tautitapauksista. LQT1:n osuus on vajaat 50 %, LQT2:n osuus noin 30 %

ja LQT3:n osuus noin 5 % tunnetuista tapauksista. Jakauma on Suomessa samantapainen. (4)

Synnynndisen pitka QT -oireyhtyman aiheuttajamutaatioita tunnetaan useita satoja. (3) Suomalaisen
tautiperinnon erityispiirre ovat pitka QT -oireyhtymén valtamutaatiot. Maassamme tunnetaan
monia sukuja, joilla on sama pitkd QT -oireyhtyman aiheuttava mutaatio. Namé valtamutaatiot
yleistyivat asutuksen levitessaé maahamme. Alamuodon LQT1 valtamutaatioita tunnetaan kaksi,
G589D (LQT1-FinA) ja IVS7-2A/G (LQT1-FinB), joista edellinen on yleisempi, ja se on todettu
tdhan mennessé yli sadassa suvussa. Myds alamuodossa LQT2 tunnetaan kaksi valtamutaatiota,
L522S (LQT2-FinA) ja R176W (LQT2-FinB), jotka on todettu jo 30 suvussa. (4) Suomessa edella
kuvatut neljd valtamutaatiota kasittavat 70 % kaikista tunnetuista synnynnaisen pitkd QT —
oireyhtyman aiheuttajamutaatioista. VValtamutaatioiden arvioitu esiintyvyys suomalaisessa véestossa
on peréti 0,4 %. (3)



Pitk& QT -oireyhtyman yleisin muoto, Romano - Wardin oireyhtyma4, periytyy autosomissa
vallitsevasti. Sen esiintyvyys kliinisesti ilmenevana on Suomessa noin 1 : 3 000, mutta geenivikana
suurempi. Peittyvasti periytyva Jervellin ja Lange - Nielsenin oireyhtyma, johon liittyy myos
synnynndinen kuurous, on hyvin harvinainen. Taudin penetranssi vaihtelee tautigeenin, mutaation ja
osaksi tuntemattomien tekijoiden mukaan, ja oireita esiintyy 30 - 50 %:lla diagnosoiduista

potilaista. (4)

1.2.1 Molekyyli- ja solutason elektrofysiologia

Sydanlihassolujen repolarisaatio on useiden eri ionivirtausten summa. Synnynnéisen pitka QT -
oireyhtyman solutason elektrofysiologinen mekanismi on joko heikentynyt repolarisoiva ionivirta
Iks (LQTL) tai Ik, (LQT2) tai pitkittynyt depolarisoiva Ina-ionivirta (LQT3). Sen vaikutuksesta
aktiopotentiaalin kesto ja QT-aika pitenevét. Mutaation luonne vaikuttaa sairauden vakavuuteen:
ionikanavan toiminnan kannalta tarkedmman virtausaukon alueen mutaatiot aiheuttavat yleensé

vaikeamman sairauden ja muun osan mutaatiot lievemman. (4)

lonikanavat jakautuvat syddmessa epétasaisesti, mink& vuoksi ionikanavan poikkeava toiminta
aiheuttaa repolarisaation epayhtendisyytta. Tamé voi nakya EKG:ssa muun muassa T-aallon
loppuosan levenemisend ja QT-ajan vaihteluna eri kytkenndissa. Repolarisaation viivastyminen
herkistaa soluja jalkidepolarisaatiolle, ja sen viitteena saattaa nakya T-aallon korkea jalkihuippu
(T2). Pitk& QT -oireyhtymaén tyypillinen rytmihairio, k&antyvien karkien kammiotakykardia,
kaynnistyy, kun ionivirrat aiheuttavat jalkidepolarisaation epavakaassa solukalvossa.
Jalkidepolarisaatio kaynnistda suunnaltaan vaihtelevan Kiertoaktivaation, joka nakyy EKG:ssa
vaihtuviin suuntiin suuntautuvien QRS-heilahdusten muodostamana takykardiana. LQT1:ssa
repolarisaation epayhtendisyys pahenee sympaattisen aktivaation aikana. LQT2:ssa se on runsasta
muulloinkin ja LQT3:ssa harvan sykkeen aikana. (4)

1.3 EKG-16ydokset

1.3.1 QT-aika

Synnynndisen LQTS:n keskeisin piirre on tavallista pidempi QT-aika, ja valtaosalla oireisista
potilaista QT-aika onkin yli normaalin (> 440 ms). Kuitenkin suomalaisissa suvuissa noin 70 %:lla
pitkd QT -oireyhtyman mutaation kantajista lepo-EKG:sta mitattu QT-aika ei eroa diagnostisesti ei-

kantajien QT-ajasta. Oireyhtymalle on tyypillistd myos QT-ajan vaihtelu. (4)



Terveilld henkil6illa QT-aika lyhenee sykkeen nopeutuessa ja pitenee sykkeen hidastuessa. (6)
Syketaajuuden vaikutus QT-aikaan on pyritty huomioimaan kayttamalla erilaisia korjauskertoimia.
Naista eniten kdytetty on ns. Bazettin kaava, jossa mitattu QT-aika korjataan syketaajuuden mukaan

jakamalla se sekunneissa mitatun edeltdvan R—R:n keston nelidjuurella (QTc = QT/(R-R)Y?). (7)

Alamuodossa LQT1 hitaan K* -kanavan (lks) toiminta on huonontunut, minka takia QT-aika
lyhenee niukasti tai jopa paradoksaalisesti pitenee sykkeen nopeutuessa rasitus-EKG:n
kuormituksen alussa. Palautumisvaiheessa QT-aika on pitempi kuin lahtotilanteessa. Alamuodoissa
LQT2 ja LQT3 QT-aika jopa lyhenee nopeasti, kun syketaajuus kasvaa. (4)

1.3.2 T-aalto

Oireyhtymélle ovat tyypillisia T-aallon muodon poikkeavuudet. (4) LQT1:lle on tyypillista kovera
ST-segmentti, myohdinen ja kapea T-aallon huippu ja lyhyt T-aallon loppuosa. Sykkeen &kkia
nopeutuessa T-aalto voi hetken olla kaksihuippuinen ja QT-aika seké& T-aallon loppuosa voivat
hetkeksi pidentya (Kuva 1). LQT2:ssa ST-segmentti on kupera, T-aallon huippu on leved ja T-
aallon loppuosa on pitké ja T-aalto on usein kaksi- tai kolmeosainen. Tauon jalkeisessé lyonnisséa T-
aallon jalkihuippu korostuu usein (Kuva 2). LQT3:ssa T-aalto on kapea ja huippu erittdin

myo6héinen, tauon jalkeisessé lyonnisséd QT-aika ja T-aallon loppuosa pitenevét (Kuva 3). (1)

A

Kuva 1. LQT1-potilaan T-aallon k&yttaytyminen. (1)



Kuva 2. LQT2-potilaan T-aallon kayttdytyminen. (1)

A

Kuva 3. LQT3-potilaan T-aallon ké&yttaytyminen. (1)



1.4 Oireet

LQTS ilmenee dkillising tajuttomuuskohtauksina ja rytmihdiriétuntemuksina. Synkopee johtuu
kaantyvien karkien kammiotakykardiasta. (7) Kammiotakykardia pyséhtyy useimmiten itsestaan,
mutta voi myos muuttua kammiovarinaksi ja aiheuttaa akkikuoleman. (4) 20 % nuorten
selittdmattomista dkkikuolemista ja 10 % imevdisten akkikuolemista johtuu LQTS:sta. 5 %:lla
aiemmin oireettomista LQTS-potilaista sydanperdinen dkkikuolema on ensimmainen oire.
Kuolleisuus vuosi ensimmaéisen synkopeen jalkeen on 21 %. Tosin, jos sairauteen on

asianmukainen hoito, kuolleisuus laskee lahes 1 %:iin. (8)

Tarkein rytmihairioriskid ennustava tekija on QT-intervalli. Potilailla, joilla toistuvasti QTc > 500

ms, on suuri riski rytmihéiridille ja d&kkikuolemalle. (9)

Alamuodossa LQT1 tajunnan menetys liittyy usein akilliseen fyysiseen rasitukseen, jossa on
mukana tavallisesti jokin tunnetekija, kuten kiihtyminen. Akkikuolemia ilmaantuu usein uidessa.
Alamuodossa LQT?2 oireilu liittyy useimmiten tunnekuohuun tai séikahtamiseen, mutta oire voi
ilmaantua myos akillisen fyysisen rasituksen yhteydessé. Hélydaneen herddminen on LQT2:lle
spesifinen oireilutilanne. Kaliumin vajaus lisaa erityisesti LQT2-potilailla rytmihairion vaaraa.

Alamuodossa LQT3 oireita ilmaantuu useimmiten levossa tai nukkuessa sykkeen ollessa matala. (4)

Oireeton mutaation kantaja saattaa saada oireita vasta kayttaessaan jotakin QT-aikaa pidentavaa
la&ketta. La&ke aiheuttaa ns. hankinnaisen pitka QT -oireyhtymaén sitoutumalla HERG-
ionikanavaan, ja tila muistuttaa siten synnynnéisen oireyhtyman alamuotoa LQT2. Minka tahansa
pitka QT -oireyhtymdan geenin mutaation omaavat potilaat ovat vaarassa kayttdessddn HERG-

ionikanavaan sitoutuvaa laaketta. (4)

Oireita voi ilmaantua jo ensimmaisella ikdvuodella, ja ne yleistyvéat kouluidssa. LQT1-potilaat
alkavat oireilla muita nuorempina, ja vaara on suurin alamuotoa LQT1 potevilla pojilla. Kun kaikki
pitk&d QT -oireyhtymén alamuodot otetaan huomioon, pojille ilmaantuu ensimmainen
pyortymiskohtaus keskiméaarin 11-vuotiaana ja tytoille 16-vuotiaana. Alamuodossa LQT1 oireiden
alkaminen on 20 ik&vuoden jalkeen miehilld harvinaista. Aikuisidssé naiset oireilevat miehia
useammin. Aikuisena vaara on suurin alamuotoa LQT2 potevilla naisilla. Kuolleisuus

ensimmadiseen kohtaukseen on pienin alamuodossa LQT1 ja suurin alamuodossa LQT3. (4)



1.5 Diagnostiikka

Synnynnaisen pitka QT -oireyhtyman diagnoosi perustuu tyypillisiin EKG-muutoksiin (pitkd QT-
aika ja T-aallon poikkeavuudet), tyypilliseen oirekuvaan seka sukuanamneesiin. Tarkastelemalla
QT-ajan kayttaytymisté rasituskokeessa voidaan saada arvokasta diagnostista apua. Liséksi
molekyyligeneettinen analyysi on aiheellinen silloin, kun kliinisin perustein epailld&n synnynnéistéa
pitka QT -oireyhtymaa. (7)

Synnynndinen pitka QT -oireyhtymé on todennékdinen, kun QTc on yli 470 ms naisilla ja yli 450
ms miehilld ilman muuta selittdvaa tekijaa (4,7). Raja-arvon merkitys riippuu kuitenkin
lahtotilanteesta, ja esimerkiksi oireyhtymé&é sairastavan ensimmaisen asteen sukulaisilla jo QTc yli
440 ms tekee diagnoosin todennékdiseksi. Toisinaan epéily oireyhtymaésta aiheutuu poikkeavan
muotoisesta T-aallosta. Kaantyvien karkien kammiotakykardian aiheuttajaksi on epailtava
synnynnaista pitka QT -oireyhtymad, vaikka QT-aika olisi alle 440 ms. Epdily on aiheellinen myads,
jos kammiovarinésta elvytetyltd nuorelta potilaalta ei 10ydy rakenteellista sydansairautta. Osalla
potilaista syke voi olla tavallista hitaampi ja sykkeen nopeutuminen rasituksessa voi olla vajavaista.

(4)

1.5.1 Diagnostiset kriteerit

Synnynndisen pitka QT -oireyhtyman klassiset paakriteerit ovat korjattu QT-aika yli 440 ms,
stressiin liittyva tai muu selittdmaton pyortyminen ja perheenjasenelld todettu oireyhtyma.
Sivukriteerit ovat synnynnéinen kuurous, T-aallon vuorottelu, poikkeavan muotoinen T-aalto ja
lapsilla hidas syke. Diagnoosi edellyttaa vahintaan kahta paékriteeria tai yhta paékriteeria ja kahta
sivukriteerid. Uudemmissa diagnostisissa kriteereissa edella mainittuja seikkoja ja sukuhistoriaa
pisteytetddn yhdessé QT-ajan kanssa. Pitkd QT -oireyhtymén diagnoosi edellyttda vahintaan neljaa
pistetta. (4)

1.5.2 Rasituskoe

Huomattavalla osalla mutaation kantajista — jopa oireisista potilaista — on normaali QTc (< 440 ms)
tai QTc on rajatapaus (< 470 ms). (10) Se, etta terveiden henkildiden ja LQTS-potilaiden lepo-

EKG:n QTc:ssa ei vélttamatta ole eroa, tekee diagnostiikasta haastavaa. Geneettinen analyysi voi
10



varmentaa taudille altistavan mutaation, mutta siind saattaa 10ytyé geneettinen muutos, jonka
merkitysta ei tiedetd. Geenitutkimus I0ytdd mutaation vain noin 75 %:lla LQTS-potilaista.
Rasituskoetta on kaytetty LQT1:n, LQT2:n ja terveiden henkilGiden erottamisessa. (11)

Rasituksen jalkeisen palautumisen loppuvaiheen QTc :n avulla saatetaan pystya erottamaan LQTS-
potilaat terveistd henkildista. QTc > 445 ms palautumisen lopussa (4 min rasituksen paatyttyd) on
auttanut tunnistamaan LQT1- ja LQT2-potilaita (sensitiivisyys 92 % ja spesifisyys 88 %). Lisaksi
palautumisen alkuvaiheen QTc:n avulla voidaan erottaa toisistaan LQT1- ja LQT2-potilaat:
palautumisen alkuvaiheen QTc < 460 ms sensitiivisyydelld 79% ja spesifisyydella 92 % erottaa
LQT2-potilaat (LQT1-potilaista). (11)

1.5.3 Molekyyligeneettinen analyysi

Molekyyligeneettinen analyysi on syyta tehd&, kun perinnollisté pitkd QT -oireyhtymaa epdillaan
aiheellisesti. Oireyhtymaa aiheuttavan mutaation 16ytyminen varmistaa diagnoosin. (4)
Molekyyligeneettinen analyysi on hyddyllinen etenkin silloin, kun LQTS-potilaalla on selkeé
kliininen taudinkuva. Jos potilaalla on pidentynyt QTc, genotyypin tunnistaminen voi suunnata
hoitoa. (9)

Geenitesti mahdollistaa myos oireettomien kantajien tunnistuksen ja auttaa varotoimien ja hoidon
valinnassa. Kun suvun mutaatio tunnetaan, lahetetddn my®os lahisukulaisten naytteet tutkittavaksi,
mikali he niin haluavat. (7) Oireettomien kantajien 16ytamisell& on Kkliinista merkitysta siksi, etta

kyseisille potilaille saattaa ilmaantua rytmih&irioita ja sitd ennaltaehkaisevat ohjeet ja rajoitukset

ovat tarkeita. (9)

1.6 Hoito

1.6.1 Ennaltaechkaisevat toimet

Ennaltaehkéisevat toimet koskevat kaikkia diagnosoituja tapauksia ja mutaation kantajia ja ovat
osaksi sairauden alamuodosta riippuvia. Erityisen tarkeda on valttad QT-aikaa pidentévia laakkeita.
Alamuodossa LQT1 tulee véalttaa erityisesti uimista ja kilpaurheilua, johon liittyy akillista fyysista
rasitusta ja kithtymysta. Myo6s alamuodoissa LQT?2 ja LQTS3 tulee vélttaa kilpaurheilua. (4)
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1.6.2 Beetasalpaajahoito

Oireisten potilaiden hoidon perusta on beetasalpaajalaakitys, silla beetasalpaajahoito vahentaa
oireita ja parantaa ennustetta. Beetasalpaajista propranololin tehosta on vahvin ndytto.
Vaihtoehtoisesti voidaan kayttad kerran péivassa annosteltavaa valmistetta, esim. bisoprololia tai
betaksololia. Oireettomilla kantajilla 1aakitys ei lapsia lukuun ottamatta yleensa ole tarpeen, jos QTc
on < 500 ms, eika suvussa ole esiintynyt LQTS:aan liittyvid akkikuolemia. (7) Tiedossa olevaa
geneettista diagnoosia voidaan hyodynt&a hoidon valinnassa. Alamuodossa LQT1 beetasalpauksen
teho on paras ja alamuodossa LQT2 kohtalainen. Alamuodossa LQT3 beetasalpaajaa voidaan vain
poikkeustapauksissa kayttada hoitona oireisilla potilailla, mutta usein on syyté asentaa lisaksi

rytmihairiotahdistin (ICD). Oireettomille LQT3-potilaille ei beetasalpaajahoitoa suositeta. (4)

1.6.3 Tahdistinhoito

Sydamentahdistin on aiheellinen, jos beetasalpaajahoito aiheuttaa oireisen hidaslyontisyyden.
Tavoite on estad hidaslyontisyyden ja lyontitaukojen provosoima ké&éntyvien karkien
kammiotakykardia. Jos potilaalla on todettu kammiovarin tai beetasalpaajahoidon aikana ilmenee
synkopee, héanelle on asennettava rytmihéiridtahdistin (ICD), joka hoitaa mahdolliset

kammioperéiset nopealyontisyyskohtaukset. (7)

1.7 Mutaation vaikutus taudinkuvaan

LQTS:n kliininen taudinkuva voi vaihdella genotyypin mukaan. Oireyhtymaén aiheuttajageeni on
tarkein taudinkuvan méarittava tekija, mutta myds mutaation sijainti proteiinissa seka se, mika
mutaatio on kyseessd, vaikuttavat taudinkuvan vakavuuteen. Vuonna 2002 Moss ty6tovereineen
osoitti, ettd ne LQT2-potilaat, joilla mutaatio on ionikanavan aukkoa muodostavassa 0sassa, ovat
korkeamman riskin potilaita. Vuonna 2007 Moss tydtovereineen osoitti, ettd LQT1-potilailla seké
mutaation transmembraaninen sijainti ettd dominantisti eli vallitsevasti vaikuttavat mutaatiot ovat
itsendisia riskitekijoitd sydantapahtumille. Nama tutkimukset olivat tarkeitd, koska ne toivat esille,
ettd yhden geenin kaikki mutaatiot eivat aiheuta samanlaista taudinkuvaa. (12)

Suomalaiset valtamutaatiot tuottavat melko lievan taudinkuvan, ja kantajista vain 25 - 33 % on
oireisia ja QTc-aika on keskimaarin 460 - 480 ms. Eréissa valtamutaatiosuvuissa oireita on

ilmaantunut vain QT-aikaa pidentavien ladkkeiden kayton aikana ja LQT1-potilaille uidessa. (4)
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Vuonna 2006 Fodstad tydtovereineen tutki kahta eri valtamutaatiota ja he saivat tulokseksi, etta
KCNQ1-1VS7-2A>G —mutaation (LQT1-FinB) kantajilla QTc:n keskiarvo oli 464 ms ja HERG-
R176W —mutaation (LQT2-FinB) kantajilla QTc:n keskiarvo oli 448 ms. (13)

Vuonna 2009 Marjamaa tyGtovereineen tutki valtamutaatioiden esiintyvyyttd Suomessa seka
mutaatioiden vaikutusta QT-ajan pituuteen. Tutkimuksessa osoitettiin, ettd KCNQ1-G589D —
mutaation (LQT1-FinA) kantajilla QTc oli 50 ms pidempi ja KCNH2-R176W — mutaation (LQT2-
FinB) kantajilla 22 ms pidempi kuin verrokeilla. (3)

Tassa omassa tutkimuksessani on tarkoitus tutkia valtamutaatioiden vaikutusta kliiniseen
taudinkuvaan. Tarkoituksena on tutkia erityisesti QTc-aikaa levossa ja rasituskokeessa, T-aallon
muotoa ja U-aallon esiintyvyytta seké sairauteen liittyvien oireiden esiintyvyytta. Lisaksi tutkitaan
sairauden esiintyvyytta suvussa. Valtamutaatioiden kantajia verrataan niihin potilaisiin, joilla

LQTS-geenitestin tulos on negatiivinen.

2 TUTKIMUSMETODI

2.1 Aineisto

Aineisto koostui TAYS:n Sydéankeskuksen potilaista, joille on tehty molekyyligeneettinen analyysi
LQTS-epdilyn vuoksi. Ainoana valintakriteering oli, ettd LQTS-geenitestin tulos oli saatavilla.
Osalta potilaista molekyyligeneettisessa analyysissa oli tutkittu pelkastaan valtamutaatiot, osalle oli
tehty kattavampi analyysi (5 geenid) tieteellisen hankkeen osana ja osalta oli tutkittu pelkéastaan
suvussa esiintyvd mutaatio. Aineistoksi valikoitui yhteensa 75 potilasta. Potilaista 36 % oli miehia

ja 64 % naisia. Ikdjakauma on esitetty kuvassa 4.

13



Ikajakauma
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Kuva 4. lkdjakauma tutkimusaineistossa.

Kuvasta 4 ndhdéan, etta kyseessa on kolmoisjakauma eli havaintojen lukumaarassé on havaittavissa
kolme eri huippua. Yksi huippu on 20 ikdvuoden kohdalla, toinen 45 ikdvuoden kohdalla ja kolmas
70 ik&vuoden kohdalla.

Aineisto jaettiin eri vertailuryhmiin geenitestin tuloksen mukaan seké sen mukaan, oliko potilaalla
tiedossa oleva LQTS, kliininen epaily siita vai ei epdilya lainkaan. Ne potilaat, joiden LQTS:n
geenitestin tulos oli positiivinen, jaettiin kuuteen eri ryhm&én mutaation mukaan. Kunkin
valtamutaation kantajat jaettiin omiin ryhmiinsa (ryhmat 1-4). Aineiston ne kaksi LQT2-potilasta,
joilla oli HERG-geenissa jokin muu mutaatio kuin valtamutaatio, muodostivat oman ryhmansa

(ryhmad 5). Aineistossa oli myds yksi LQT6-potilas, joka eriteltiin omaksi ryhméakseen (ryhmé 6).

Ne potilaat, joiden LQTS:n geenitestin tulos oli negatiivinen, jaettiin myds kuuteen eri ryhmaan
(ryhmét 7-12). Ne potilaat, joilla oli kliininen epaily synnynnaisesta LQTS:sté pidentyneen QTc:n
seka mahdollisesti oireiden ja sukuanamneesin perusteella, muodostivat oman ryhménsa (ryhma 7).
Osalla ndisté potilaista synnynndisen LQTS:n kriteerit tayttyivat ja diagnoosi oli asetettu.
Aineistossa oli myos potilaita, joilla oli epaily hankinnaisesta LQTS:sta. QT-ajan pitenemisté ja
kaantyvien karkien kammiotakykardiaa voivat aiheuttaa mm. hypokalemia, hypokalsemia,
hypomagnesemia, pitkittynyt paasto ja useat eri laékeaineet. Rytmihairitldédkkeet seka eraat
antihistamiinit, antibiootit (erytromysiini ja klaritromysiini), malarialdadkkeet (klorokiini) ja

psyykenladkkeet voivat pidentdd QT-aikaa sitoutumalla suoraan HERG-geenin koodaamaan
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kaliumkanavaan tai haitallisen ladkeaineinteraktion vaikutuksesta. (7) Aineiston ne potilaat, joilla
oli epdily elektrolyyttih&irion aiheuttamasta LQTS:sta, muodostivat yhden ryhmén (ryhma 8) ja ne,
joilla oli epéily la&kkeen aiheuttamasta LQTS:sta, yhden ryhman (ryhma 9). Erillisiin ryhmiin
jaettiin liséksi ne potilaat, joilla ei ollut tdimén tutkimuksen tekemisen aikana enéé epailya
LQTS:sta. Néistad yhden ryhmén muodostivat ne, joilla oli geenitestilla todettu CPVT (ryhma 10).
Yhden ryhmédn muodostivat ne, joilla on toistuvasti ollut VT (ryhmé 11) ja yhden ryhman ne, joilla
ei ollut ilmennyt lainkaan rytmihairiita (ryhma 12). Ryhméssa 12 on myds sukuun kuuluvia

terveitd henkilditd, jotka eivét kanna suvussa esiintyvaa geenimutaatiota. Ryhméjako on esitetty

taulukossa 1.

1 Positiivinen LQT1 FinA (KCNQ1-geenissa G589D)
2 Positiivinen LQT1 FinB (KCNQ1-geenissa IVS7-2A/G)
3 Positiivinen LQT2 FinA (HERG-geenissa L552S)

4 Positiivinen LQT2 FinB (HERG-geenissa R176W)
5 Positiivinen LQT2 HERG-geenissa G572S tai L1045F
6 Positiivinen LQT6 MIRP1-geenissa A117T

7 Negatiivinen Kliininen epéily synnynnéisesta LQTS:sta

8 Negatiivinen Kliininen epéily elektrolyyttihairion aiheuttamasta LQTS:sta

9 Negatiivinen Kliininen epaily lagkkeen aiheuttamasta LQTS:sta

10 Negatiivinen CPVT, ei epéilyd LQTS:sta

11 Negatiivinen VT toistuvasti, ei epdilyd LQTS:sta

12 Negatiivinen Ei rytmihairioita, ei epailya LQTS:sta

Taulukko 1. Tutkimusaineiston ryhméjako.

2.2 Menetelmat

Tutkimus suoritettiin siten, ettd potilaiden sairauskertomuksista keréttiin tietoja ja liséksi valittiin
yksi aiemmin otettu EKG, josta tehtiin tarvittavat mittaukset ja tulkinnat. EKG:sté laskettiin syke ja
mitattiin PQ-aika, QRS-kompleksin leveys seka QT-aika, josta laskettiin korjattu QT-aika Bazettin
kaavalla QTc = QT/(R-R)*. Kaava on otettu kirjallisuudesta (7). Lisdksi EKG:st4 tulkittiin, onko T-
aallon huippu alkupuolella, keskelld vai loppupuolella vai onko se kaksihuippuinen. EKG:sté
tulkittiin myos, onko siind U-aaltoa vai ei. Kirjallisuuden mukaan U-aalto on T-aaltoa ajoittain
seuraava, erillinen, samansuuntainen, mutta pienempi EKG-heilahdus (6). Jos kahden huipun vali
on yli 150 ms ja jalkimmainen huippu on matalampi, tulee jalkimmaisté pitd4 U-aaltona (4). U-
aallon tulkinnat tehtiin edellisen maaritelman mukaisesti. Lisdksi merkittiin ylos, oliko potilaalla
ollut EKG:n ottamisen aikana kayt0ssé beetasalpaajalaakitys vai ei. Kaikki muut tiedot kerattiin

taulukkoon sairauskertomuksista. Kaikilta potilailta, joille oli tehty rasituskoe, kerattiin taulukkoon
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rasituskokeen aikana mitattujen QTc-aikojen maksimiarvo, joka oli ilmennyt joko rasituksen aikana
tai palautumisvaiheessa. Oireanamneesista kerattiin tiedot seuraavista oireista:
rytmihdiridtuntemukset, presynkopeet, synkopeet, monitorilta todetut kaantyvien kérkien
kammiotakykardiat (torsades de pointes) ja elvytykset. Jos mitédén ndista ei ollut ilmennyt, potilas
merKittiin oireettomaksi. Sukuanamneesista keréttiin seuraavat tiedot: suvussa todettu geenivirhe,
tiedossa olevat sukulaisten dkkikuolemat ja tiedossa olevat sukulaisten elvytykset. Jos mitdan edella
mainituista asioista ei ollut ilmennyt, tulkittiin, ettei kyseisen potilaan suvussa ole sairautta. Lisaksi
sydédmen ultradénitutkimuksista kerattiin seuraavat arvot: septumin ja takaseindn lapimitat,
ejektiofraktio (EF), vasemman kammion loppudiastolinen lapimitta (L\VVEDD), oikean kammion ja
eteisen vélinen painegradientti (RV/RA), aortan tyven lapimitta (AO) ja vasemman eteisen l&pimitta
(LA). Hoitoon liittyen kerattiin tiedot siitd, onko beetasalpaajalaakitys kaytossa vai ei. Taulukkoon
merKkittiin myos, onko potilaalla tahdistin vai ei. Tahdistinhoidosta merkittiin, onko potilaalla hitaan
sykkeen tahdistin (kammiotahdistin tai fysiologinen tahdistin) vai rytmihairiotahdistin eli ICD-

tahdistin. Lisaksi keréttiin viel& tiedot potilaan muista sairauksista ja laakkeista.

Aineisto kasiteltiin kayttamalla Excel 2010 -taulukkolaskentaohjelmaa ja Minitab-ohjelmaa, joka on
tilastollisen datan kasittelyn ohjelma (Minitab® R 16.2.1). Keskiarvojen tilastollisen
merkitsevyyden testauksessa on kaytetty t-testid. Tilastollisen merkitsevyyden rajana pidettiin p-
arvoa < 0,05. Havaintojoukon normaalisuuden testauksessa on kaytetty Anderson-Darling-, Ryan-
Joiner- sekd Kolmogorov-Smirnov-testid. Normaalisti jakautuneena pidettiin tarkastelujoukkoa,
jonka p > 0,05. Varianssien testauksessa tarkasteltavien ryhmien vélilla on kéytetty Barlettin ja

Levenen testeja.
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3 TULOKSET

3.1 EKG ja rasituskoe

Kuvissa 5-12 on esitetty lepo-EKG:n tuloksia.

Sykkeen keskiarvot ryhmittain
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Kuva 5. Sykkeen keskiarvot ryhmittain.

Kuvaan 5 merkityt sykkeen viitealueen ala- ja ylarajat on otettu kirjallisuudesta (6). Kaikkien
ryhmien havaintojen kokonaiskeskiarvoksi saatiin 67. Ryhma 3 poikkeaa muista ryhmista siten, etta
sen keskiarvo on viitealueen alapuolella. Ryhmassa 3 on vain kaksi potilasta, joista toisella oli
EKG:n ottamisen aikana kaytdssa beetasalpaaja ja syke oli 42. Toisella taas ei ollut kdytdssa
beetasalpaajaa, mutta syke oli kuitenkin hieman alhainen, 48. Kaikkien muiden ryhmien keskiarvot

ovat viitealueella.
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Henkiloiden sykkeiden jakauma
Normaalijakauma
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Kuva 6. Sykkeiden jakauma tutkimusaineistossa.

Kuvasta 6 ndhdééan, ettd tarkastelujoukon tulokset nayttavéat olevan peréisin normaalijakautuneesta
populaatiosta (p-arvo > 0,05). Yhteensé 7 henkilon syke on alittanut alarajan ja kahden henkilon
syke ylittanyt ylarajan. Ryhman 3 potilaiden lisaksi syke on ollut alhainen 5 muulla potilaalla
(ryhmissa 1,8,10,11,12), joista kolmella on ollut beetasalpaaja kaytossa. Tavallista korkeampi syke

on ollut yhdella potilaalla ryhméssa 10 ja yhdella ryhméssa 12.
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QTc-ajan keskiarvot ryhmittain
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Kuva 7. QTc-ajan keskiarvot ryhmittain.

Tasséa tutkimuksessa normaalin QTc:n ylérajana pidettiin kuvaan 7 merkittyd arvoa 440 ms, joka on
otettu kirjallisuudesta (4). Kaikkien ryhmien kaikkien havaintojen kokonaiskeskiarvoksi saatiin
445,6 ms (kuva 7). Eri valtamutaatioryhmié vertailtaessa (ryhmét 1-4) havaitaan, ettd ryhmien 1 ja 2
keskiarvot ylittavat ylarajan tilastollisesti merkittavasti (yksisuuntaisen t-testin vastaavat p-arvot
0,004 ja 0,044), ryhmén 4 keskiarvo ei poikkea ylérajasta tilastollisesti merkittavasti
(yksisuuntaisen t-testin p-arvo 0,454) ja ryhmén 3 keskiarvo on viitealueella. LQT1-FinA:n ja -
FinB:n kantajien eli ryhmien 1 ja 2 QTc:n keskiarvojen vélilla ei ollut havaittavissa tilastollisesti
merkittavaa eroa (p-arvo = 0,668). Sen sijaan LQT2-FinA:n ja -FinB:n kantajien eli ryhmien 3 ja 4
QTc:n keskiarvojen valilla oli havaittavissa tilastollisesti merkittdva ero (p-arvo = 0,016). On
kuitenkin huomattava, ettd ryhmissa 1-4 havaintojen lukumaéarat ovat erilaiset (Taulukko 2).
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Henkiloiden QTc-aikojen jakauma
Anderson-Darling Normality Test
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Kuva 8. QTc-aikojen jakauma tutkimusaineistossa.

Kuvasta 8 ndhdaan, etta tarkastelujoukon tulokset nayttavat olevan perdisin normaalijakautuneesta
populaatiosta (p-arvo = 0,114). Ylarajan ylittaneita tuloksia on ollut 54,1 %:lla joukosta eli hieman

yli puolella potilaista QTc on ollut poikkeava. Loput tulokset ovat olleet viitealueella.
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Boxplot-esitys henkiloiden QTc-ajasta (ms)
LQT1 = Ryhmat 1 ja 2 ; LQT2 = Ryhmat 3, 4 ja 5
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Kuva 9. Boxplot-esitys henkildiden QTc-ajasta taudin alamuodoissa LQT1 ja LQT2. Ryhmét 1 ja 2
on yhdistetty (LQT1) ja vastaavasti ryhmat 3-5 (LQT2).

Kuvassa 9 on siis yhdistetty ryhmat 1 ja 2 yhdeksi ryhmaksi ja ryhmat 3,4 ja 5 toiseksi ryhmaksi.
Molempien ryhmien tulokset ovat peréisin normaalijakautuneesta populaatiosta (p-arvot 0,520 ja
0,378). Vastaavasti molempien ryhmien vaihtelut ovat tdmén havaintojoukon perusteella yhtaldiset
(p-arvot 0,350 ja 0,585). LQT1-ryhmén ja LQT2-ryhman QTc:n keskiarvojen valill4 on
havaittavissa tilastollisesti merkittava ero (p-arvo = 0,008). LQT1-ryhméssa n =12 ja LQT2-

ryhmassa n = 10.
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Boxplot-esitys henkiloiden QTc-ajasta (ms)
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Kuva 10. Boxplot-esitys henkildiden QTc-ajoista. Alkuperaiset ryhmat on yhdistetty siten, etta
molekyyligeneettisesti varmennetut henkil6t muodostavat oman ryhmansé (punainen); ne, joilla on
kliininen epdily LQTS:sta oman ryhmansa (violetti) ja ne, joilla ei ole epdilyd LQTS:sta oman
ryhmansé (sininen).

Kuvassa 10 on yhdistetty yhdeksi ryhmaksi ne potilaat, joiden geenitestin tulos oli positiivinen eli
sairaus on tiedossa (ryhmét 1-6, n = 23). Ne, joilla geenitestin tulos oli negatiivinen, on jaettu
kahteen eri ryhmaan: niihin, joilla on Kkliininen epéaily LQTS:sta (ryhmat 7-9, n = 28) ja niihin, joilla
epailya LQTS:sta ei ole (ryhmat 10-12, n = 23). Ryhman, jossa on Kkliininen epdily sairaudesta,
tulokset eivat ole taman havaintojoukon perusteella peréisin normaalisti jakautuneesta populaatiosta
(p < 0,05). Kahden muun ryhman tulokset ovat perdisin normaalisti jakautuneesta populaatiosta (p-
arvot 0,551 ja 0,596 ). Havaintojoukon vaihtelu ryhmassé, jossa ei ole epéilya sairaudesta, on
tilastollisesti merkittavasti pienempi kuin vaihtelu kahdessa muussa ryhmasséa. Ryhman, jossa on
tiedossa oleva sairaus ja ryhman, jossa on kliininen epdily sairaudesta, QTc:n keskiarvojen valilla ei
ole tilastollisesti merkittdvaa eroa (p-arvo = 0,557). Sen sijaan ryhman, jossa ei ole epéilya
sairaudesta, QTc:n keskiarvo poikkeaa tilastollisesti merkittavasti sekd ryhmastd, jossa on kliininen

epéily (p-arvo = 0,0001) ettd ryhmastd, jossa on tiedossa oleva sairaus (p-arvo = 0,0001).
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T-aallon muoto ja huipun sijainti
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Kuva 11. T-aallon muoto ja huipun sijainti ryhmittéin.

T-aallon suhteen ryhma 1 (LQT1-FinA) eroaa ryhmastd 2 (LQT1-FinB) siten, ettd ryhméssé 1 on
havaittu yksi kaksihuippuinen T-aalto (14 %:1la), kun taas ryhmassa 2 niité ei ole ollut lainkaan
(kuva 11). Ryhmassé 1 T-aallon huippu on ollut loppupuolella 29 %:lla, ryhmaéssé 2 sen sijaan 50
%:1la. Ryhmissé 3 (LQT2-FinA) ja 4 (LQT2-FinB) ei ole kummassakaan havaittu kaksihuippuista
T-aaltoa. Ryhmassa 3 huippu on ollut loppupuolella 50 %:lla, ryhmdssé 4 sen sijaan 17 %:lla.
Ryhmassa 5 (LQT2:n muut mutaatiot) on havaittu yksi kaksihuippuinen T-aalto (50 %:lla). Niissa
ryhmissé, joissa on Kliininen epéily LQTS:sta, on myds havaittu yksi kaksihuippuinen T-aalto
(ryhméssa 9 14 %:lla). Ryhmassa 7 T-aallon huippu on ollut loppupuolella 20 %:lla, ryhméssa 8
yhteensa 33 %:lla. Ryhmadssa 9 ei ole ollut yhdellakaan potilaalla T-aallon huippu loppupuolella.
Ryhmissa 10, 11 ja 12 ei ole havaittu yhtdan kaksihuippuista T-aaltoa. Ryhmissa 10 ja 11 ei ole
myoskaan yhtaan potilasta, jolla huippu olisi loppupuolella. Ryhmaéssa 12, jossa 0sa on siis taysin
terveitd kontrolleja, huippu on ollut loppupuolella ainoastaan yhdell& potilaalla eli 6 %:lla ryhman

potilaista.
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U-aallon esiintyvyys prosentuaalisesti ryhmittain
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Kuva 12. U-aallon esiintyvyys prosentuaalisesti ryhmittéin.

U-aallon suhteen LQT1-FinA —ryhmé (ryhma 1) eroaa LQT1-FinB —ryhmasta (ryhma 2) siten, etta
siind U-aaltoa ei ole ollut yhdelldkaén potilaalla (kuva 12). Ryhmaéssa 2 U-aallon esiintyvyys on 25
%. LQT2-ryhmien Vélill& ei ole eroa, sillda U-aallon esiintyvyys on sama (50 %) ryhmissa 3,4 ja 5.
U-aaltoa on esiintynyt myos kaikissa niissé ryhmissa, joissa on kliininen epaily LQTS:sta.
Ryhmassa 7 U-aallon esiintyvyys on 20%, ryhmassa 8 se on 33% ja ryhméassa 9 se on 60%.
Ryhmassa 9 esiintyvyys on siis suurempi kuin missaan niista ryhmista, joissa geenitesti on
positiivinen. CPVT-ryhmaéssa (ryhma 10) ei ole yhdelldkaan potilaalla ollut U-aaltoa. Ryhmassa 11
U-aallon esiintyvyys on suurempi kuin missaan muussa ryhméssa (75 %), mika saattaa johtua siita,
ettd kaikilla kyseisen ryhman potilailla oli ollut toistuvia VT-pyrahdyksid. Ryhméssa 12 U-aallon
esiintyvyys on 41%. Naista kahdella potilaalla on ollut kertaalleen VT-pyrahdys. U-aalto saattaa

liittya rytmihairioalttiuteen, mutta nuorilla henkil6illa se voi ilmetd ilman sydanvikaakin (6).
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QTc-ajan keskiarvot ja rasituskokeen QTc-ajan maksimiarvon keskiarvot
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Kuva 13. Levossa otetun EKG:n QTc-ajan keskiarvot ja rasituskokeen QTc-ajan maksimiarvon
keskiarvot.

Rasituskokeen tulosten havaintomaarat ovat pienemmét kuin levossa otetun EKG:n tulosten
havaintomaarat (Kuva 13, Talukko 2) Ryhmassé 1 rasituskokeen QTc-ajan maksimiarvon
keskiarvon ja levossa mitatun QTc-ajan keskiarvon valinen erotus on 53.4 ms, ryhmaéssé 2 se on
puolestaan 39.2 ms. Ryhmassa 3 kyseinen erotus on 136 ms, kun taas ryhméssa 4 se on vain 48,5
ms. Ryhmassa 5 erotus on 67 ms. LQT2-FinA:n kantajien ryhman (ryhma 3) ja LQT2:n muiden
mutaatioiden kantajien ryhmén (ryhma 5) erotukset olivat siis suurempia kuin kummankaan LQT1-
mutaation kantajien ryhman (ryhmaét 1-2). LQT2-FinB:n kantajien ryhman (ryhma 4) erotus oli
suurempi kuin LQT1-FinB:n (ryhma 2) kantajien erotus. Ryhmaéssa 7 erotus on 15.3 ms ja ryhméassa
9 se on 4.1 ms eli ndissa molemmissa ryhmissa erotus on pienempi kuin niissa ryhmissa, joissa
geenitestin tulos on positiivinen (ryhmét 1-6). Ryhmén 8 potilaiden rasituskokeen tuloksia ei ollut
saatavilla. Ryhmissé 11 ja 12 levossa otetun EKG:n QTc-ajan keskiarvo on normaali, mutta
rasituskokeen QTc:n maksimiarvo sen sijaan poikkeava. Naiden arvojen erotus ryhméssa 11 on 72.3

ms ja ryhmassa 12 se on 53.1 ms. Ryhmén 10 potilaiden rasituskokeen tuloksia ei ollut saatavilla.
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QRS- Maksimi QTc

Ryhma Syke kompleksi PreEle rasituskokeessa
[1/min] [ms] [ms]
1 63 8 0,17 8 0,08 8 478,6 8 532 4
2 63 4 0,15 4 0,08 4 487,3 4 526,5 2
3 45 2 0,17 2 0,06 2 3915 2 527,5 2
4 68 6 0,15 6 0,08 6 441 6 489,5 4
5 71 2 0,13 2 0,08 2 468 2 535 2
6 79 1 0,14 1 0,08 1 385 1 410 1
7 71 20 0,15 20 0,08 20 461,6 20 476,9 9
8 67 3 0,17 3 0,07 3 486,3 3 - 0
9 68 5 0,16 5 0,08 5 463,6 5 467,7 3
10 67 3 0,14 3 0,07 3 418,7 3 - 0
11 57 4 0,16 4 0,07 4 407 4 479,3 3
12 69 16 0,17 16 0,08 16 409,6 16 462,7 3
Viitearvot 50-100 0,12-0,2 <0,12 < 440 < 440

Taulukko 2. Sykkeen, PQ-ajan, QRS-kompleksin, QTc-ajan ja rasituskokeen QTc-ajan
maksimiarvon keskiarvot sek& havaintojen lukumaéra (n).

Taulukosta 2 nahdaan, ettd PQ-ajan ja QRS-kompleksin keskiarvot ovat kaikissa ryhmissé
viitealueella. PQ-ajan tuloksista kaksi alitti viitealueen alarajan (tulokset 0,1 s) ryhmissa 1 ja 10, ja
kaksi ylitti viitealueen ylarajan (tulokset 0,22 s) ryhmissa 7 ja 12. QRS-kompleksin tuloksista yksi
ylitti ylarajan (tulos 0,16 s) ryhmassa 12.
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3.2 Oireet

Sairauteen liittyvien oireiden ilmeneminen
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Kuva 14. Tutkittavien sairauskertomuksiin Kirjattuja oireita.

Kuvassa 14 on henkiléiden kertomien Kliinisten oireiden lukuméérat ryhmittéin. Yhdella potilaalla
on saattanut olla useampi kuin yksi oire. Ryhmaéssa 1 on ollut synkopee 36 %:lla potilaista ja
ryhmassa 2 yhteensa 25 %:lla potilaista. Ryhmissa 3 ja 4 sen sijaan ei ole yhdelldkaan potilaalla
ollut synkopeeta. Ryhmissé 1-4 ei ole ketdn elvytetty, eikd mydsk&an kaantyvien karkien
kammiotakykardiaa ole kenelldkaan todettu monitorilta. Ryhmassa 5 on yhdell& potilaalla ollut
synkopee (50 %:lla). Ryhmat 7,8 ja 9 eroavat kaikista muista ryhmisté siten, etta niissa on ollut
potilaita, joilla on todettu monitorilla kd&ntyvien karkien kammiotakykardia (ryhméssa 7: 7,1 %,
ryhmassa 8: 25 %, ryhmadssé 9: 18,2 % ). Kaikissa ndissa kolmessa ryhmassé on myads potilaita,
joita on elvytetty (ryhmadssa 7: 10,7 %, ryhmassa 8: 25 %, ryhmadssé 9: 9,1 %) Ryhmissé 10, 11 ja
12 on kaikissa potilaita, joilla on ollut synkopee. On huomattava, ettd synkopee voi johtua monista
eri syista (14). Ryhmissé 10 ja 12 on myos potilaita, joita on elvytetty (ryhmdéssé 10: 25 %,
ryhméssé 12: 4,5 %).
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3.3 Sairaus suvussa

Sairauden tai sairauden epailyn ilmeneminen suvussa
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Kuva 15. Perinnéllisen sydéansairauden tai sen epéilyn ilmeneminen suvussa.

Kuvassa 15 on esitetty perinndllisiin sydansairauksiin liittyvien eri havaintojen lukumaarat. Yhdella
potilaalla on voinut olla useampi kuin yksi havainnoista. Suvussa todettu geenivirhe tarkoittaa tasséa
tutkimuksessa joko LQTS-geenivirhettd tai CPVT-geenivirhettd. Kaikkien ryhmén 10 potilaiden
suvussa todettu geenivirhe on ollut CPVT-geenivirhe ja kaikkien muiden ryhmien sen sijaan LQTS-
geenivirhe. Ryhmassé 1 on todettu geenivirhe suvussa 78 %:lla potilaista, ryhmassa 2 75 %:lla
potilaista. Ryhmassa 1 on todettu dkkikuolema suvussa 11 %:lla ja ryhméssa 2 25%:lla. Ryhma 1
eroaa ryhmaésté 2 siten, etté siind 11 %:lla potilaista ei ole sairautta tai sen epdilya suvussa.
Ryhmaéssa 3 on todettu geenivirhe suvussa 100 %:lla potilaista, ryhméssa 4 75 %:lla potilaista.
Ryhmadssé 3 ei ole ollut lainkaan dkkikuolemia suvussa, ryhmassé 4 sen sijaan niita on ollut 25
%:lla. Ryhméat 5 ja 6 poikkeavat valtamutaatioryhmista (ryhmét 1-4) siten, etté niissé ei ole lainkaan
potilaita, joilla olisi todettu geenivirhe suvussa. Ryhmén 5 potilailla ei ole ollut sairautta tai sen
epéailya suvussa, ryhméssa 6 sen sijaan on todettu akkikuolema sukulaisella. Ryhmissa 7-9 ei ole
yhdenk&an potilaan suvussa todettu geenivirhettd. Ryhmassé 7 53 %:lla ei ole suvussa sairautta tai

sen epéilyd, 47 %:lla on ollut dkkikuolema suvussa. Ryhmassa 8 50 %:lla ei ole suvussa sairautta tai
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sen epdilyd, 50 %:lla on ollut &kkikuolema suvussa. Ryhmaéssa 10 on kaikilla potilailla todettu
CPVT-geenivirhe suvussa, ja liséksi 40 %:lla on todettu dkkikuolema suvussa. Ryhmassé 11 ei
kenelldk&an ole todettu geenivirhettd suvussa, dkkikuolema suvussa on kuitenkin ollut 25 %:lla.
Ryhmassé 12 on 38 %:1la todettu geenivirhe suvussa. Tama johtuu siitd, kyseisessa ryhmassa on 5
potilasta, joille on tehty geenitesti pelkdstadn LQTS-mutaatiota kantavan sukulaisen vuoksi.
Akkikuolemia suvussa on tassa ryhmassa ollut 31 %:lla. Ryhma 12 on ainoa ryhmé, jossa on todettu

elvytys sukulaisella.

3.4 Sydamen ultradanitutkimus

Septum Takaseind LVEDD RV/RA AO
[mm] [mm] [mm] [mmHg] [mm]

1 6 8,8 8,3 65 a7 20,5 29 36
2 4 9,8 9,5 65 49 - 33 38
3 2 8,5 8 69 50 18 34 36
4 6 8,8 8,7 67 51 25 34 36
5 1 7 7 74 48 - 26 25
6 1 10 8,5 59 48 21 - -

7 17 10 9,8 60 49 15,9 31 37
8 2 10,5 9 41 61 41 36 39
9 5 9,2 8,3 55 47 29,3 28 35
10 3 8 8 68 45 - 29 33
11 4 9 9,3 64 50 17 32 38
12 13 9,8 9,5 62 50 19,8 30 34

Viitearvot 6-11 6-11 59-78 41-60 <35 22-37 26-42

Taulukko 3. Sydamen ultradénitutkimuksen mittaustulosten keskiarvot ryhmittain.

Havaintomaarét (n) on esitetty taulukossa 3 vain kertaalleen, koska ne ovat samat suurimmassa
osassa suureista. RV/RA-arvon havaintoméaarat ovat kuitenkin paljon pienemmat kuin taulukossa
esitetyt luvut (ryhmdsséd 7 n = 8, ryhmdssé 9 n = 4, ryhmdssé 12 n = 6 ja muissa ryhmissa n = 0-2).
Septumin ja takaseinan lapimitan keskiarvot ovat kaikissa ryhmissa viitealueella. Ejektiofraktion
(EF) keskiarvo on poikkeava ryhmassa 8 (41 %), muissa ryhmissa se on normaali. Potilaita
ryhmassa 8 on vain kaksi, joista toisella EF on vain 25 %, mihin saattaa olla syyna runsas alkoholin
kayttd. Toisella potilaista EF on 57 % eli varsin normaali. Ryhméssé 9 keskiarvo on 55 %. Tassa
ryhméssé yhden potilaan EF on vain 40 %. LVEDD-arvon keskiarvo on poikkeava (61) ainoastaan
ryhméssa 8. Ryhman toisella potilaalla arvo on normaali, toisella sen sijaan 68. Poikkeava arvo on
silla potilaalla, jolla EF on 25. Tall& potilaalla on my6s poikkeava RV/RA-arvo (41), mink& vuoksi

ryhmén 8 RV/RA —arvon keskiarvo on poikkeava. Muut RV/RA-arvon keskiarvot ovat
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viitealueella. AO-arvon keskiarvot ovat kaikki viitealueella. LA—arvon keskiarvoista vain ryhmén 5

keskiarvo on hieman viitealueen alapuolella (25), mutta muut ovat viitealueella.

3.5 Beetasalpaajalaakitys ja tahdistin

Parametri Ryhma On Ei n
Onko B-salpaaja 1 88 % 13 % 8
Onko B-salpaaja 2 75 % 25 % 4
Onko B-salpaaja 3 100 % 0% 2
Onko B-salpaaja 4 33 % 50 % 5
Onko B-salpaaja 5 100 % 0% 2
Onko B-salpaaja 6 100 % 0% 1
Onko B-salpaaja 7 80 % 10 % 18
Onko B-salpaaja 8 67 % 0% 2
Onko B-salpaaja 9 60 % 40 % 5
Onko B-salpaaja 10 100 % 0% 3
Onko B-salpaaja 11 100 % 0% 4
Onko B-salpaaja 12 47 % 12 % 10

Taulukko 4. Beetasalpaajaladkityksen kaytto (%) ryhmittain.

Kaikilla potilailla ei ollut sairauskertomuksessa tietoja la&kityksestd. Potilaista osalle on aloitettu
beetasalpaaja rytmihdiridriskin vuoksi, osalle sen sijaan verenpaineladkkeeksi tai muusta syysta
(Taulukko 4). Ryhmassé 1 on useammalla potilaalla (88 %:lla) beetasalpaaja kaytdssa kuin
ryhmaéssé 2 (75 %:l1la). Ryhmésséa 3 on 100 %:lla potilaista kdytossé beetasalpaaja, kun taas
ryhmassa 4 vain 33 %:lla. Ryhmadssé 5 ja 6 on kaikilla beetasalpaaja. Niissa ryhmissd, joissa on
Kliininen epdily LQTS:sta, on kaikissa suurimmalla osalla kaytdssa beetasalpaaja (ryhmassa 7: 80
%:lla, ryhmaéssa 8: 67 %:lla, ryhmassa 9: 60 %:lla). Ryhmissa 10 ja 11 on kaikilla kaytdssa
beetasalpaaja ja ryhméssa 12 yhteensa 47 %:lla potilaista.
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Kuva 16. Tahdistinhoidon yleisyys (%) ryhmittain.

Kuvassa 16 on esitetty osuudet prosentuaalisesti. Ryhméssa 1 on 13 %:lla hitaan sykkeen tahdistin
ja 13 %:lla (yhdella potilaalla) ICD-tahdistin. ICD-tahdistin oli asennettu siksi, etta potilaalla oli
ollut beetasalpaajalaakityksen aikana useasti synkopee. Ryhmasté 1 poiketen ryhméssa 2 ei ole
kenelldkaan tahdistinta. Mydskaan ryhmissa 3-6 ei ole kenelldk&én tahdistinta. Ryhmésséa 7 on 20
%:1la potilaista (4 potilasta) ICD-tahdistin. Né&isté potilaista kahdella on todettu torsades de pointes
ja kahta on elvytetty kammiovérinastd. Ryhmaéssa 8 on 33 %:lla (yhdella potilaalla) ICD-tahdistin.
Kyseisella potilaalla on todettu torsades de pointes. Ryhmassa 9 ei ole kenellak&an ICD-tahdistinta,
mutta hitaan sykkeen tahdistin on 40 %:1la. Ryhman 10 kaikilla potilailla on ICD-tahdistin CPVT:n
vuoksi. Ryhmassa 11 kenelldkaan ei ole tahdistinta. Ryhmadssé 12 yhteensa 12 %:lla potilaista on
hitaan sykkeen tahdistin ja 6 %:lla eli yhdella potilaalla ICD-tahdistin. Potilaalla, jolla on ICD-
tahdistin, on sairautena idiopaattinen dilatoiva kardiomyopatia ja hanta on elvytetty

kammiovarinasta.
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4 POHDINTA

4.1 Tarkeimmat tulokset

Tdassa omassa tutkimuksessani tarkeimmat tutkittavat asiat olivat QTc-aika levossa ja
rasituskokeessa, T-aallon muoto ja U-aallon esiintyvyys seka sairauteen liittyvien oireiden
esiintyvyys. Lisaksi tutkin sairauden esiintyvyytté suvussa. Kun levossa otetun EKG:n QTc:n
keskiarvoja vertailtiin eri valtamutaatioryhmien kesken, saatiin tulokseksi, ettd LQT1-FinA:n
kantajien ryhmén ja LQT1-FinB:n kantajien ryhmén QTc:n keskiarvojen (FinA: 478,6 ms ja FinB:
487,3 ms) valilla ei ole havaittavissa tilastollisesti merkittavaa eroa (p-arvo = 0,668). Sen sijaan
LQT2-FinA:n kantajien ryhméan QTc:n keskiarvo (391,5 ms) oli tilastollisesti merkittavasti
pienempi kuin LQT2-FinB:n kantajien ryhmén QTc:n keskiarvo (441,0 ms) (p-arvo = 0,016). On
kuitenkin huomattava, ettd ndissa neljassé ryhmassa tutkimushenkil6ita oli melko véhan ja liséksi
ryhmékoot olivat erilaiset (Taulukko 2). Vuonna 2004 Fodstad tyotovereineen tutki suomalaisia
valtamutaatiota ja he saivat tulokseksi, ettd LQT1-FinA:n kantajien QTc:n keskiarvo oli 462 + 38
ms (n = 508), LQT1-FinB:n kantajien 470 + 31 ms (n = 55), LQT2-FinA:n kantajien 463 £ 45 ms (n
=90), LQT2-FinB:n kantajien 459 £ 40 ms (n = 30) (3). LQT2-FinA:n kantajien QTc:n keskiarvo
oli kyseisessa tutkimuksessa siis suurempi kuin LQT2-FinB:n kantajien (3), toisin kuin omassa
tutkimuksessani. Edell&d mainitussa tutkimuksessa LQT2-mutaatioiden kantajien keskiarvot olivat
poikkeavia (3), kun taas omassa tutkimuksessani LQT2-FinA:n kantajien keskiarvo oli viitealueella
ja LQT2-FinB:n kantajien keskiarvo poikkesi vain hieman QTc:n ylarajasta. Vuonna 2006 Fodstad
tyotovereineen sai tutkimuksessaan tulokseksi, ettd LQT1-FinB:n kantajilla QTc:n keskiarvo oli
464 ms ja LQT2-FinB:n kantajilla QTc:n keskiarvo oli 448 ms (13). Kyseisessa tutkimuksessa
LQT1-FinB:n kantajilla QTc:n keskiarvo oli siis suurempi kuin LQT2-FinB:n kantajilla (13), ja
samansuuntainen tulos oli myds omassa tutkimuksessani. Vuonna 2009 Marjamaa ty6tovereineen
sai tulokseksi, ettd LQT1-FinA:n kantajilla QTc oli 50 ms pidempi ja LQT2-FinB:n kantajilla 22 ms
pidempi kuin verrokeilla (3). My6s omassa tutkimuksessani LQT1-FinA:n kantajien QTc:n
keskiarvo oli suurempi kuin LQT2-FinB:n kantajien.

Tassd omassa tutkimuksessani lepo-EKG:n QTc-aikoja vertailtaessa yhdistettiin lisdksi kaikki
LQT1-mutaation kantajat omaksi ryhmakseen ja kaikki LQT2-mutaation kantajan omaksi
ryhmékseen. LQT1-ryhmé&an kuului sekd LQT1-FinA:n ettd LQT1-FinB:n kantajat (n = 12) ja
LQT2-ryhmaan LQT2-FinA:n ja LQT2-FinB:n kantajat sek& yksi LQT2-G572S-mutaation kantaja
ja yksi LQT2-L1045F-mutaation kantaja (n = 10). Kun LQT1-ryhmén ja LQT2-ryhman QTc:n
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keskiarvoja verrattiin keskenaén, saatiin tulokseksi, ettd LQT1-ryhman QTc:n keskiarvo (481,5 ms)
on tilastollisesti merkittavasti suurempi kuin LQT2-ryhman keskiarvo (436,5 ms) (p-arvo 0,008).
Molempien ryhmien tulokset olivat peréisin normaalijakautuneesta populaatiosta (p-arvot 0,520 ja
0,378). Vastaavasti molempien ryhmien vaihtelut olivat havaintojoukkojen perusteella yhtaldiset (p-
arvot 0,350 ja 0,585).

Lepo-EKG:n QTc-aikoja vertailtaessa tassa omassa tutkimuksessani yhdistettiin lisdksi yhdeksi
ryhmaksi kaikki molekyyligeneettisesti varmennetut potilaat (n = 23), yhdeksi ryhmaksi potilaat,
joilla on Kliininen epéily LQTS:sta (n = 28) seka yhdeksi ryhméksi potilaat, joilla epéilyéa ei ole (n =
23). Molekyyligeneettisesti varmennettujen potilaiden seka niiden, joilla on kliininen epéily
LQTS:sta, QTc:n keskiarvojen valilla ei havaittu tilastollisesti merkittdvaé eroa (p-arvo = 0,557).
Sen sijaan ryhman, jossa ei ole epéilya LQTS:sta, QTc:n keskiarvo oli tilastollisesti merkittavasti
pienempi kuin ryhman, jossa on kliininen epaily LQTS:sta (p-arvo = 0,0001) ja ryhman, jossa on
molekyyligeneettisesti varmennettuja potilaita (p-arvo = 0,0001). On kuitenkin otettava huomioon,
ettd ryhman, jossa on kliininen epaily LQTS:sta, tulokset eivét olleet timéan havaintojoukon
perusteella peréisin normaalisti jakautuneesta populaatiosta (p < 0,05). Lisaksi havaintojoukon
vaihtelu ryhmaéssé, jossa ei ole epéilyd LQTS:sta, oli tilastollisesti merkittavasti pienempi kuin

vaihtelu kahdessa muussa ryhméssa.

T-aallon suhteen LQT1-FinA:n kantajien ryhma erosi tdssd omassa tutkimuksessani LQT1-FinB:n
kantajien ryhmaésta siten, ettd FinA:n kantajista yhdella oli havaittu kaksihuippuinen T-aalto (14
%:1la), kun taas FinB:n kantajista sitd ei ollut kenellak&an. LQT1-FinA:n kantajien ryhméssa T-
aallon huippu on ollut loppupuolella 29 %:1la, LQT1-FinB:n kantajien ryhmdssa sen sijaan 50
%:lla. Kirjallisuuden mukaan LQT1:lle on tyypillistd mydhdinen T-aallon huippu ja T-aalto voi olla
myos kaksiosainen (1). Tassd omassa tutkimuksessani LQT2-FinA:n ja—FinB:n kantajien ryhmissa
ei kenelldk&édn havaittu kaksihuippuista T-aaltoa. LQT2-FinA:n kantajien ryhmdssé huippu on ollut
loppupuolella 50 %:lla, LQT2-FinB:n kantajien ryhméssé sen sijaan 17 %:1la. LQT2:n muiden
mutaatioiden kantajista (n = 2) toisella, G572S:n kantajalla, havaittiin kaksihuippuinen T-aalto.
Kirjallisuuden mukaan LQT2:ssa T-aalto on usein kaksi- tai kolmiosainen (1). Oman tutkimukseni
LQT2-FinA- ja LQT2-FinB-ryhmien tulokset siis poikkeavat siitd, mité kirjallisuudessa on esitetty,
koska yhtadn kaksihuippuista T-aaltoa ei kyseisissd ryhmissa havaittu.

Tdassa omassa tutkimuksessani niissa ryhmissa, joissa potilailla on kliininen epdily LQTS:sta,
havaittiin yksi kaksihuippuinen T-aalto sekd myohéisia T-aallon huippuja. Kaksihuippuinen T-aalto

oli potilaalla, jolla on epéily ladkkeen aiheuttamasta LQTS:sta. Ryhmass4, jossa potilailla on epéily

33



synnynnaisestd LQTS:sta, T-aallon huippu oli loppupuolella 20 %:lla. Ryhméssa, jossa potilailla on
epéily elektrolyyttindirion aiheuttamasta LQTS:sta, T-aallon huippu oli loppupuolella 33 %:lla.
Ryhmissd, joissa potilailla ei ole epdilyd LQTS:sta, ei havaittu yhtaan kaksihuippuista T-aaltoa ja T-
aallon huippu oli loppupuolella ainoastaan yhdell& potilaalla. Kyseinen potilas kuului ryhméan,
jossa osa on téysin terveita kontrolleja. Tassa omassa tutkimuksessani oli siis kaksihuippuisia T-
aaltoja ja myohaisid T-aallon huippuja enemman molekyyligeneettisesti varmennetuilla sek niill,
joilla on kliininen epdily LQTS:sta, kuin niill&, joilla ei ole epéilyad LQTS:sta. Nama tulokset eivat
eroa siitd, mitd kirjallisuudessa on esitetty, koska kirjallisuuden mukaan LQTS:lle on tyypillista T-

aallon muodon poikkeavuudet (4). Terveilla henkil6illa T-aalto on normaalisti yksihuippuinen (6).

U-aallon suhteen LQT1-FinA:n kantajien ryhma erosi tdssa omassa tutkimuksessani LQT1-FinB:n
kantajien ryhmaésta siten, ettd FinA:n kantajista kenelldkaan ei havaittu U-aaltoa. LQT1-FinB:n
kantajien ryhméssé U-aallon esiintyvyys oli 25 %. LQT2-ryhmien vélilla ei havaittu eroa, silla U-

aallon esiintyvyys oli sama (50 %) ryhmissé kaikissa LQT2-mutaatioiden ryhmissa.

U-aaltoa esiintyi myos kaikissa niissa ryhmissé, joissa potilailla on kliininen epéily LQTS:sta.
Ryhmassé, jossa potilailla on epdily synnynndisesta LQTS:sta, U-aallon esiintyvyys oli 20%.
Ryhmassé, jossa potilailla on epdily elektrolyyttihdirion aiheuttamasta LQTS:sta, esiintyvyys oli
33% . Ryhmassd, jossa potilailla on epéily ldékkeen aiheuttamasta LQTS:sta, U-aallon esiintyvyys
oli 60% eli suurempi kuin misséaan niista ryhmista, joissa oli molekyyligeneettisesti varmennettuja
potilaita. U-aaltoa esiintyi myos niissd ryhmissa, joissa potilailla ei ole epdilya LQTS:sta.
Ryhmassé, jossa potilailla oli ollut toistuvia VT-pyrahdyksia, U-aallon esiintyvyys oli 75 % eli
suurempi kuin missadn muussa ryhmdssé. Ryhmaéssé, jossa osa oli terveita kontrolleja, U-aallon
esiintyvyys oli 41 %. Kirjallisuuden mukaan U-aalto saattaa liittyd rytmihairidalttiuteen, mutta

nuorilla henkil6illd se voi ilmeta ilman sydanvikaakin (6).

Tdassa omassa tutkimuksessani tutkittiin myos aiemmin tehtyjen rasituskokeiden QTc-arvoja.
Rasituskokeen QTc-ajan maksimiarvon keskiarvo oli kaikissa ryhmissa suurempi kuin lepo-EKG:n
QTc:n keskiarvo. LQT1-FinA:n kantajien ryhméssé rasituskokeen QTc-ajan maksimiarvon
keskiarvon ja levossa mitatun QTc-ajan keskiarvon valinen erotus oli 53.4 ms, LQT1-FinB:n
kantajien ryhmaéssa se oli puolestaan 39.2 ms. LQT2-FinA:n kantajien ryhmassa kyseinen erotus oli
136 ms, kun taas LQT2-FinB:n kantajien ryhmassé se oli vain 48,5 ms. LQT2:n muiden
mutaatioiden kantajien ryhmaén erotus oli 67 ms. LQT2-FinA:n kantajien ryhmén ja LQT2:n muiden
mutaatioiden kantajien ryhmaén erotukset olivat siis suurempia kuin kummankaan LQT1-mutaation
kantajien ryhman. LQT2-FinB:n kantajien ryhman erotus oli suurempi kuin LQT1-FinB:n kantajien

erotus. Taman tutkimuksen LQT2-ryhmien tulokset poikkeavat siis siit4, mita kirjallisuudessa on
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esitetty. Kirjallisuuden mukaan alamuodossa LQT1 QT-aika lyhenee niukasti tai jopa
paradoksaalisesti pitenee sykkeen nopeutuessa rasitus-EKG:n kuormituksen alussa, kun taas
alamuodossa LQT2 QT-aika jopa lyhenee nopeasti, kun syketaajuus kasvaa. (4)

Ryhmaéssé, jossa potilailla on epdily synnynndisesta LQTS.sta, rasituskokeen QTc-ajan
maksimiarvon keskiarvon ja levossa mitatun QTc-ajan keskiarvon valinen erotus oli 15.3 ms ja
ryhmassa, jossa potilailla on epéily laékkeen aiheuttamasta LQTS:sta, se oli 4.1 ms. Naissé
molemmissa ryhmissa erotus oli siis pienempi kuin niissa ryhmissg, joissa on geenitestilla
varmennettuja potilaita. Ryhmissd, joissa potilailla ei ole epéilyd LQTS:sta, lepo-EKG:n QTc-ajan
keskiarvo oli normaali, mutta rasituskokeen QTc:n maksimiarvo sen sijaan poikkeava. Ndiden
arvojen erotus ryhmassa, jonka potilailla oli ollut toistuvasti VT, oli 72.3 ms. Ryhmassé, jossa osa
on terveité kontrolleja, erotus oli 53.1 ms. Ryhmien, joissa ei ole epéilya LQTS:sta, erotukset olivat
siis suurempia kuin niiden ryhmien, joiden potilailla on epéily LQTS:sta. Nama tulokset eroavat
siitd, mité kirjallisuudessa on esitetty. Aiempien tutkimusten perusteella rasituksen jalkeisen
palautumisen loppuvaiheen QTc:n avulla saatetaan pystya erottamaan LQTS-potilaat terveista
henkil6ista (11). QTc > 445 ms palautumisen lopussa (4 min rasituksen paatyttyd) on auttanut
tunnistamaan LQT1- ja LQT2-potilaita (sensitiivisyys 92 % ja spesifisyys 88 %) (11). Tdssa omassa
tutkimuksessani rasituskokeen tulokset eivét ole kuitenkaan pelkéstdan palautumisvaiheen arvoja,
vaan joko rasituksen tai palautumisen aikana mitattuja arvoja. T&méan oman tutkimukseni
rasituskokeen tulosten arvioinnissa tulee lisaksi ottaa huomioon, etté rasituskokeen tulosten

havaintomaarat olivat pienemmét kuin lepo-EKG:n tulosten havaintomé&érat (Talukko 2).

Tassd omassa tutkimuksessani tutkittiin myods potilaiden sairauskertomuksiin kirjattuja oireita.
LQT1-FinA:n kantajien ryhmassa oli ollut synkopee 36 %:lla potilaista ja LQT1-FinB:n kantajien
ryhmassa 25 %:lla. Kirjallisuuden mukaan valtamutaatioiden kantajista noin 25- 33 % on oireisia
(4). Jos siis oman tutkimukseni LQT1-potilailla otetaan oireista huomioon ainoastaan synkopeet,
LQT1-ryhmien oireisten potilaiden osuus ei merkittavasti poikkea siitd, mita kirjallisuudessa on
esitetty. Jos kuitenkin oman tutkimukseni LQT1-potilailla otetaan huomioon myos
presynkopeeoireet ja rytmihairiotuntemukset, oli oireisia LQT1-FinA:n kantajien ryhmasta jopa 75
% ja LQT1-FinB:n kantajien ryhmaésta 50 %. Omassa tutkimuksessani LQT1-ryhmista poiketen
LQT2-FinA:n ja LQT2-FinB:n kantajien ryhmissa kenellakaan ei ollut ollut synkopeeta.
Rytmihairiétuntemuksia oli kuitenkin ollut LQT2-FinA:n kantajista 50 %:lla ja LQT2-FinB:n
kantajista 33 %:lla. LQT2:n muiden mutaatioiden kantajista toisella, G572S:n kantajalla, oli ollut

synkopee.
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Oireisia potilaita oli myds oman tutkimukseni niissa ryhmissa, joiden potilailla geenitesti oli
negatiivinen. Muista ryhmisté poiketen niissé ryhmissé, joissa on kliininen epéily LQTS:sta, oli
potilaita, joilla oli todettu kddntyvien kérkien kammiotakykardia monitorilta (7,1 — 25 %:lla).
Kyseisissa ryhmissa oli myos potilaita, joita on elvytetty. Kaantyvien karkien kammiotakykardiaa
voivat aiheuttaa synnynndisen pitkd QT —oireyhtyman liséksi mm. hypokalemia, hypokalsemia,
hypomagnesemia, pitkittynyt paasto ja useat eri ladkeaineet (7). Oman tutkimukseni kaikissa niisséa
ryhmissé, joissa ei ole epailya LQTS:sta, oli potilaita, joilla oli ollut synkopee (24 — 66 %:lla). On

huomattava, ettd synkopee voi johtua monista eri syista (14).

Tdassa omassa tutkimuksessani tutkin myos perinnéllisen sydansairauden tai sen epdilyn
ilmenemista suvussa. Kaikissa neljassa valtamutaatioryhmassa suurimmalla osalla potilaista oli
todettu LQTS-geenivirhe suvussa (LQT1-FinA:n kantajista 78 %:lla, LQT1-FinB:n kantajista 75
%:1la, LQT2-FinA:n kantajista 100 %:lla ja LQT2-FinB:n kantajista 75 %:lla). LQT1-ryhmissé seka
LQT2-FinB:n kantajien ryhmaéssa oli lisaksi potilaita, joiden suvussa oli todettu dkkikuolema (11 —
25 % potilaista). Niissa ryhmissa, joissa on Kliininen epéily LQTS:sta, ei yhdenkaan potilaan
suvussa ollut todettu geenivirhetta. Akkikuolemia suvussa oli kuitenkin todettu ryhméssa, jossa on
epéily synnynnéisestd LQTS:sta (47 %:lla potilaista), ja ryhmassé, jossa on epaily
elektrolyyttihdirion aiheuttamasta LQTS.sta (50 %:lla potilaista). Ryhmassé, jossa ei ole epéilya
LQTS:sta ja josta osa on taysin terveita kontrolleja, 38 %:lla potilaista oli todettu geenivirhe
suvussa. TA&ma johtuu siitd, ettd kyseisessé ryhmassé on 5 potilasta, joille on tehty geenitesti
pelkéastdan LQTS-mutaatiota kantavan sukulaisen vuoksi. Kaikissa ryhmissa, joissa ei ole epéilya
LQTS:sta, oli potilaita, joiden suvussa on todettu akkikuolema (25 — 40 %). On huomattava, etta

akkikuolema voi johtua monista eri syista.

4.2 Tutkimuksen heikkoudet ja vahvuudet

Taman oman tutkimukseni yhtena heikkoutena oli se, etté tutkittavien maarat suurimmassa osassa
vertailuryhmista olivat pienet. Valtamutaatioryhmista pienimmassa ryhmaéssa (LQT2-FinA) oli vain
2 henkil6a ja suurimmassakin (LQT1-FinA) vain 8 henkil6d. Tutkimuksessa oli kuitenkin kaksi
sellaista ryhmaa, joissa oli selvasti enemman tutkittavia kuin muissa ryhmissd. Ryhmaéssa, jonka
potilailla oli epéily synnynndisestd LQTS:sta, oli 20 henkil6d ja ryhmassé, jossa osa oli terveité
kontrolleja, oli 17 henkil6&. Tallainen vaihtelu ryhmékokojen vélilla on myods huono asia vertailun

kannalta.
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Heikkoutena oli myos se, ettd tutkimuksestani puuttui sellainen vertailuryhma, jossa olisi pelkastaan
taysin terveitd kontrolleja. Kaikilla tamén tutkimuksen tutkimuspotilailla, joilla geenitesti oli
negatiivinen, oli jossain vaiheessa ollut epdily LQTS:sta.

Yhtena heikkoutena QT-aikojen mittauksessa oli se, etta kaikkien tutkimushenkildiden lepo-EKG:n
syke ei ollut vakio. Syke oli normaalia alhaisempi 7 henkil6lla ja normaalia korkeampi kahdella
henkil6lld, mika saattaa vaikuttaa tutkimushenkildiden QTc:n vertailukelpoisuuteen. Syketaajuuden
mukainen korjaaminen luo aina epdvarmuutta, minké takia mittaus on luotettavinta tehdd EKG:sta,
jossa syke on ldhelld perustasoa (60/min) (7). Vahvuutena QT-ajan mittauksessa oli kuitenkin se,
kaikkien tutkimushenkil6iden QT-aika mitattiin EKG:sta, jossa on sinusrytmi. Muun kuin
sinusrytmin aikainen korjaus antaisi epdvarman tuloksen (4). Liséksi vahvuutena oli se, etté kaikKi

lepo-EKG:n QT-ajat olivat saman henkilon mittaamia.

T-aallon muodon ja U-aallon esiintyvyyden tulkinta on toisinaan haastavaa, minka vuoksi
tutkimuksessani saattaa olla mukana virheellisia tuloksia. Esimerkiksi muutamien T-aaltojen muoto

ei ollut aivan selva, ja ne olisi voitu tulkita myos toisella tavalla.

Rasituskokeen QTc:n maksimiarvoa tutkittaessa yhtend heikkoutena oli se, etté rasituskokeen
tulosten havaintoméaérat olivat pienemmat kuin lepo-EKG:n tulosten havaintomaarat. Heikkoutena
oli myos se, ettd QTc-ajat eivét olleet rasituskokeen samassa vaiheessa mitattuja. Osa QTc-ajoista
oli mitattu rasituksen aikana, osa palautumisvaiheessa. Liséksi tulosten vertailukelpoisuutta saattaa
heikentad se, ettd kaikki rasituskokeiden QTc-ajat eivét olleet saman henkilon mittaamia.

5 JOHTOPAATOKSET

Taman oman tutkimukseni perusteella vaikuttaa siltd, ettd kliininen taudinkuva on ainakin osin
erilainen eri valtamutaatioiden aiheuttamissa taudeissa. LQT1-alamuodon kahden eri
valtamutaation kantajien QTc-ajalla ei timan oman tutkimukseni perusteella vaikuta olevan eroa,
mutta LQT2-alamuodon FinA-mutaation kantajien QTc vaikuttaisi olevan pienempi kuin LQT2-
alamuodon FinB-mutaation kantajien. Yhdessé laajemmassa tutkimuksessa on kuitenkin esitetty
painvastainen tulos. T-aallon myo6haisia jalkihuippuja vaikuttaisi tdamén oman tutkimukseni
perusteella olevan LQT1-alamuodossa enemman FinB-mutaation kantajilla kuin FinA-mutaation

kantajilla, LQT2-alamuodossa taas enemmaén FinA-mutaation kantajilla kuin FinB-mutaation
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kantajilla. U-aaltoja vaikuttaisi olevan LQT1-alamuodossa enemmén FinB-mutaation kantajilla

kuin FinA-mutaation kantajilla, mutta LQT2-alamuodon molempien valtamutaatioiden kantajilla U-

aaltoja vaikuttaisi esiintyvan saman verran. Tajuttomuuskohtauksia vaikuttaisi olevan LQT1-

alamuodon FinA-mutaation kantajilla enemman kuin FinB-mutaation kantajilla. Tassa omassa

tutkimuksessani tutkimushenkildiden méaarat valtamutaatioryhmissa olivat kuitenkin pienet, joten

pelkéstdan naiden omien tuloksieni perusteella ei voi tehdé yleistyksid. Synnynndisesta LQTS:sta

on tehty paljon tutkimuksia, mutta ainoastaan valtamutaatioihin keskittyvia tutkimuksia on viela

melko véhan. Tulevaisuudessa olisi hyva tehdé vielé laajempia tutkimuksia, joissa tutkitaan

suomalaisten valtamutaatioiden vaikutusta kliiniseen taudinkuvaan.
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