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Tietolehtiset on tarkoitettu yleiskatsauksiksi johonkin tiettyyn oireyhtymaéan tai sairauteen, ne eivét
korvaa perinndéllisyysneuvontaa tai erikoislaékarin konsultaatiota.
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Erikoislaakari Maarit Peippo ja Sosiaalitydntekija Marjatta Sipponen,

Vaestoliiton perinnollisyysklinikka 2009

Taustaa

Ennustava geenitestaus on prosessi, jonka
avulla terve henkilo haluaa selvittaa, tuleeko
han joskus elaménsé aikana sairastumaan
sukunsa periytyvaan tautiin. Huntingtonin
taudin geenituntemuksen kasvaessa sen
ennustavaa geenitestausta paastiin
aloittelemaan ns. kytkentamenetelmilla 1980-
luvun lopulla aluksi tieteellisten
tutkimusprojektien yhteydessa. Tautigeenin
[0ydyttyd v. 1993 muuttui laboratoriotekninen
valmius hyvaksi ja testaus siirtyi
perinnollisyyslaéketieteen palvelutarjonnan
joukkoon.

Etukateen 70-80 % sairastumisriskissa
olevista arveli haluavansa tulla testiin heti,
kun se vain olisi mahdollista. Kun se sitten oli,
yllattden vain kymmenisen prosenttia todella
halusikin testaukseen eikd ajan myota
tulijoitten maara ole kasvanut. Tamé puhunee
sen puolesta, etta ennustava geenitestaus on
siihen hakeutuneen ja hanen laheistensa
kannalta paljon enemman kuin pelkka
tekninen laboratoriokoe.

Kansainvalinen Huntington-yhdistys ja
Maailman neurologiliiton Huntingtonin korean
tutkimusryhma ovat laajan ja perusteellisen
tutkimuksen ja yhteistydn avulla sopineet
Huntington taudin testausperiaatteet
http://www.huntington-assoc.com/guidel.htm

Periaatteita noudatetaan yleisesti ja ne ovat
toimineet mallina muitten aikuisiasséa
puhkeavien sairauksien kuten perinnéllisten
sydpien ja etenevien neurologisten
sairauksien ennustavalle geenitestaukselle.

Huntingtonin taudin intensiivisena jatkuva
tutkimus on tuonut lisaa tietoa, uusia
kysymyksia ja myds alkuaikoihin nédhden
monimutkaisuutta ennustavaan
geenitestaukseen. Tautigeenilla on
paljastunut olevan véalivaiheita ennen
muuttumistaan taudin puhkeamiseen
johtavaksi. Ja taudin puhkeamiseen varmasti
johtavaksi muututtuaan tarvitaan
tautiprosessin monimuotoisuuden selittéjaksi
enemman kuin mihin
laboratoriotutkimuksessa saatava geenitulos
riittaa.

Suomessa Huntingtonin taudin ennustavat
geenitestaukset aloitettiin 1980-luvun lopulla.
Ensimmaiset olivat ns. epasuoria
kytkentatutkimuksia, jotka toteutettiin
Vaestoliiton perinndllisyysklinikalla. Nykyisin
Huntingtonin taudin ennustavia
geenitutkimuksia tekevat yliopistosairaaloitten
perinnollisyysklinikat ja Folkh&lsanin
perinnollisyysklinikka, Vaestoliiton
perinnollisyysklinikalla niita tehd&an
maksusitoumuksella.

Keita testataan

Ensisijaista on, etta testattava itse selkeésti
tietad, mitd testaukselta odottaa ja ettd han
selvida tuloksensa kanssa, olipa se sitten
hyva tai huono. Testausta harkitsevan
neuvonnasta huolehtivan
perinnollisyyslaaketieteen yksikon vastuulla
on auttaa testausta harkitsevaa saamaan
tarvitsemansa tiedot ja valmiudet.
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Ennustavan testin teettamisesta paattaa
testausta haluava itse tietoisen harkintansa
jalkeen. Tata edellytysta lapsi ei voi tayttaa
eika alaikaisille siksi tehda ennustavia
geenitestauksia. Periaatteen noudattamisesta
vallitsee perinndllisyysklinikoiden kesken
kansainvalisesti laaja yksimielisyys.

Ennustava testi voidaan tehda vain, ellei viela
ole sairastunut. Asia selvitetddn haastattelulla
ja kliinisella laakarintutkimuksella. Mikali
heraa epailyd Huntingtonin taudin oireista,
saa asianomainen lahetteen neurologin
konsultaatioon. Siina selvitetaan, onko
oireisiin syyna juuri Huntington vai onko kyse
jostain muusta. Huntington-riskissa olevahan
Voi sairastua kuten kuka hyvansa
tavallisempiin sairauksiin, jotka voivat olla
my0s hoidettavia.

Lahtdkohtaisesti ennustava testi tehdaan
henkil6lle, jonka riski sairastua Huntingtoniin
on todettu olevan yksi kahdesta eli 50 %.
Laboratoriokokeenahan testi kertoo tutkitun
isaltaan ja aidiltaéan saaman Huntington-
geenin laadun, onko se normaali vai
mutatoitunut eli laboratoriokoe toteaa
Huntington-mutaation tai sen puuttumisen.

Kuvitellaanpa tilanne, ettd testattavan aidin
sisarella olisi todettu Huntington, mutta
testattavan aiti olisi terve. Aidin sisar olisi
tietenkin perinyt tautimutaationsa toiselta
testattavan aidin kanssa yhteiselta
vanhemmalta. Testattavan aidin riski saada
tauti olisi sen vallitsevan periytymisen vuoksi
50 % ja testattavan 25 %. Jos ohi aidin
tehtavassa ennustavassa testauksessa
todettaisiin mutaatio, osoittaisi se
varmuudella, etta aidillakin on mutaatio ja han
siis tulee sairastumaan. Aiti ei ehké olisi
halunnut tietdd, ainakaan viela, omasta
tilanteestaan mitdan, mutta hanen lapsensa
ennustava testaus merkitsi hanellekin
ennustavaa geenitutkimusta. Naita tilanteita
ymmarrettavasti halutaan valttaa ilman hyvin
perusteltua syyta. Tyvesta puuhun
kiipedminen paasaantdisesti onnistuukin.
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Testausprosessin vaiheet
Diagnoosin varmistus

Ennustava geenitestaus edellyttaa
vedenpitavasti varmaa Huntington-
diagnoosia. Tata varten hankitaan riittavat
tiedot testattavan Huntingtonia oletettavasti
sairastavasta (sairastaneesta)
lahisukulaisesta joko henkilokohtaisesti tai
hanen edunvalvojansa tai muun laillisen
edustajansa avulla. Minimisséan se tarkoittaa
ainakin Huntington-geenitutkimuksen tulosta.
Ellei geenitutkimusta ole tehty,
etenemismahdollisuuksia asiassa arvioidaan
yksilollisesti testausta haluavan kanssa.

Asioita mietittavaksi

Geenitestin tulos on varma, lopullinen ja
peruuttamaton. Taman joutuu ottamaan
lahtokohdaksi harkitessaan omaa
testaustaan. Jos mieli on kovin ahdistunut, on
yleensa parempi hengahtaa, valttaa
peruuttamattomia ratkaisuja, antaa itselleen
aikaa. Keskustelut perinnéllisyyshoitajan
kanssa ovat auttaneet monia
selkiinnyttamaan ajatuksiaan.

Kuva Huntingtonin taudista muokkautuu
omista kokemuksista. Kuva voi olla yhta laaja
ja monimuotoinen kuin itse tautikin tai oma
nakoékulma on voinut jaada hyvin kapeaksi.
Oleellista on, ettda on saanut taudista
mahdollisimman oikean kasityksen ennen
testauspaatostaan. Sukulaisen tai laheisen
taudista saatu mielikuva ei kerro kaikkea.
Saman suvunkin sisalla taudin ilmeneminen
vaihtelee valjissa rajoissa eivatka kaikki
ilmenemismuodot valttamatta viela ole tulleet
esiin omassa suvussa.

Taudin autosomissa vallitsevan periytymisen
soveltaminen omaan elamantilanteeseen on
tarkeéd kayda lapi neuvontakeskustelun
aikana. Eri tulosvaihtoehtojen merkitysta
itselle ja laheisille, ehka kunkin
perhesuunnittelulle pitaisi miettia, vaikkei
naitten perusteella ratkaisisikaan paatostaan
tehda testi.
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Ennustavalla geenitestauksella on suuri
vaikutus paitsi testattava omaan elamaéan
myds hanen laheissuhteisiinsa ja laheistensa
elamaéan, usein myos tydymparistoon.
Testauksen salassapito ei suinkaan aina
onnistu. Laheiset huomaavat jotain olevan
tapahtumassa, vaikkeivat arvaisikaan, mista
on kyse. Lahiympériston huomioimista
prosessissa on hyva hiukan ajatella
etukéateen.

Omassa elamantilanteessaan on hyva
tarkistaa asioita “siltd varalta”. Tarkemmin
ajatellen osa loytaa jarjesteltavaa
ihmissuhteissaan tai fyysisissa
olosuhteissaan tai haluaa "tehda viela jotain”
iiman etta tietda geenitutkimuksensa tulosta.
Monet ovat havainneet hyvaksi tarkistaa
yksityistéa vakuutusturvansa, vaikka sinansa
suomalainen sosiaali- ja terveyshuolto toimii
verorahoituksella eik& ennustava
geenitestaus vaikuta mitenk&én saatuun
hoitoon eika palveluun. Yksityisessa
vakuutusturvassa tiedossa olevan geenitestin
tuloksella voi olla merkitysta.

Mita Huntington-geenitesti kertoo

Vuonna 1993 [6ytynyt Huntington-geeni
(HTT) koostuu 67 huntingtiini-valkuaista
koodaavasta yksikosta. Sen ensimmaisessa
yksiktssa tapahtuvat muutokset liittyvat
Huntingtonin tautiin. Ensimmaisessa
koodausyksikdssa on CAG-
nukleiinihappokolmikkojen (C= sytosiini,
A=adeniini, G=guaniini) muodostama sarja.
Kun CAG-kolmikkojen maara sarjassa
nousee vahintaan 36:een, alkaa Huntingtonin
tautiin sairastuminen tulla todennakoiseksi.
Laboratoriokielella puhutaan CAG-
toistojaksomutaatiosta.

CAG-toistojaksomutaatiossa karkea
vastaavuus vallitsee toistojen lukumaaréan ja
sairastumisian valilla: mita enemman toistoja,
Sitd nuorempana sairastuu.
Laboratoriotutkimuksessa maaritetaan

Huntington-geenin CAG- toistojen lukumaara.

Nain tehdaan seka silloin, kun diagnosoidaan
Huntingtonin tautia etta silloin, kun tehdaan
ennustavaa geenitestia.
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Kun CAG-toistojaksojen mé&éra on vahintaan
40, merkitsee se kaytannossa varmaa
sairastumista Huntingtoniin jossain elaman
vaiheessa. Kun toistojen maara on valilla 36-
39 puhutaan ns. harmaan alueen
toistojaksomaarista. Naitten kyky aiheuttaa
tautia jaa alle varman (alentuneen
penetranssin alleelit, "grey zone alleles”).
Kolmas ryhma on 27-35 toistojaksoa, joista
kaytetdan nimea valitoistojaksot
("intermediate alleles”). Niissa CAG-jaksojen
lukumaara voi sukupolvesta seuraavaan
periytyessaan kylla kasvaa, mutta yleensa
vahan ja niitten sairastuttamisriski on pieni.

Huntington-geenitesti kertoo siis luotettavasti
tutkittavan kummassakin Huntington-
geenissa (toinen peritty tutkittavan isalta,
toinen aidilta) olevien CAG-jaksojen maaran.
Jos kumpikaan luku ei ole yli 35, ei tutkittu
tule sairastumaan Huntingtoniin.

Mita Huntington-geenitesti ei kerro

Jos tulos ennustaa testatun tulevan
sairastumaan, toivottaisiin tarkennuksia
yksityiskohdista. Sellaisia ei kuitenkaan ole
juurikaan saatavilla. Erilaisia
todennakdisyyksia esim. tulevasta
sairastumisiasta on julkaistu perustuen CAG-
toistojaksolukuun ja asianomaisen ikaan
perustuviin havainnointitutkimuksiin. Naitten
tutkimusten hyddyllisyytta on vaikea arvioida.

Toisen toistojaksoluvun ollessa vahintaan 40
tulos kertoo, etta testattu tulee jonain paivana
sairastumaan Huntingtoniin. Mitaan selkeita
ennusteita ei ole siita, milloin ndin tulee
k&ymaan, millainen tauti tulee olemaan ja
kuinka kauan se kestaa. Viela
epamaaraisempi ennustettavuus on, jos tulos
jAa harmaalle alueelle tai valijaksoihin.

Paljon tutkimustyota on kdynnissa, etta
ennustava testaus voisi olla
laboratoriokokeesta eteenkinpdin tarkempaa.
Tasmallisempaan tietoon ja
ennustettavuuteen pyritdan loytamalla taudin
kulkuun vaikuttavat biologiset tekijat. Kun
tassa onnistutaan, tavoitteena on loytaa
keinot vaikuttaa niihin ja sita kautta
hidastavasti ja estavasti taudin biologiseen
kulkuun.
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Laboratoriovastauksessa olevasta CAG-
toistojaksoluvusta testatun olisi tehtava
pitkalle menevia johtopaatoksia ja
suunnitelmia elamansé suhteen. Ennustava
geenitestaus valtaa helposti testattavan koko
elaman ja Huntington-geenivastauspaperiin
tuntuu kiteytyvan "kaikki”. Geenitesti ei
kuitenkaan kerro ihmiselaman sisaltoa eika
merkitystd, on vain osa sita. Testattu itse
laittaan taman asian sille kuuluvaan paikkaan
elaméansa jatkuessa.

Vastaanottokaynnit

Tassa kerrotaan Vaestaliiton
perinnollisyysklinikkaan vakiintuneesta
ennustavan geenitestauksen kaytannosta.
Muissa klinikoissa menettely on periaatteessa
tahan verrattavaa, silla kaikkien toimintamallit
on rakennettu kansainvalisten suositusten
pohjalle.

Kokemus puhuu sen puolesta, etta
ennakoivan geenitestauksen aikaan olisi
hyva jarjestaa elamaansa pieni suvantovaihe
saadakseen rauhassa hengahtaa mahdollisia
reaktioitaan ja ehka orientoitua uudelleen.
Sairauden uhka ja oman sairastumisen
ennustava geenitutkimus tuntuvat useimmista
stressaavalta. Hyvaksi onkin huomattu, etta
ennustavaan testaukseen tulevalla on oma
tukihenkild, hyva ystava, puoliso tai laheinen,
joka ei kuitenkaan itse olisi samassa
prosessissa eika samassa
sairastumisriskissa. Tukihenkild saa
mielelldéan tulla mukaan
vastaanottokaynneille.

Ensimmaisella kaynnilla selvitelldan
laajemmin testausta suunnittelevan
elamantilannetta, keskustellaan
perusteellisesti Huntingtonin tautiin ja sen
perinndllisyyteen liittyvista asioista, tehdaan
kliininen tutkimus ja sovitaan suvun
diagnoosinvarmistusmenettelysta.

Toinen vastaanottokerta on noin kuukauden
kuluttua. Valiaika sisaltaa valttamattoman
harkinta-ajan testi& haluavalle ja klinikka
tekee tarvittavat valmistavat tyot. Toisella
kayntikerralla otetaan verikoe testia varten,
ellei ole ilmennyt aihetta jatkaa viela esitdita.
Samalla sovitaan tuloksen antamisajankohta
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noin kuukauden p&&han, silla
laboratoriotutkimus vie aikaa sen verran.
Liséksi sovitaan ensimmainen seuranta-aika
noin viikon paéahan tuloksen saamisesta.

Tulos tulee kahdessa suljetussa
kirjekuoressa, joista toinen on osoitettu
testatulle ja toinen jaa klinikkaan. Kuoret
avataan vain siiné tapauksessa etta testattu
paattaa tulla tuloksen saamaan. Tuloksen
saamismenettelyn yksityiskohdat sovitaan
testattavan kanssa henkilékohtaisesti.
Periaate kuitenkin on, etta tulos annetaan
vain henkilokohtaisesti ja etta tuloksen saa
aina tietdd myds testauksen tehnyt klinikka,
jos testattava sen on itsekin halunnut tietaa.
Jos testattava peruu paatbksensa sen
jalkeen kun laboratoriossa nayte on jo
analysoitu ja tulos lahetetty klinikkaan,
tuloskirjekuoret jatetddn odottamaan
avaamatta. Tulosta ei postiteta vaan sen saa
ainoastaan henkilokohtaisesti.

Ennustavan geenitestauksen voi milloin
tahansa syyta ilmoittamatta keskeyttaa tai
siirtdd tuonnemmaksi ilmoittamalla siita
perinndllisyysklinikkaan. Jos verindyte on jo
ehditty ottaa, se voidaan luonnollisesti
asianomaisen pyynnosta havittaa. Jos
tutkimus on laboratoriossa jo analysoitu,
kaytanndn menettely neuvotellaan yhdessa
testattavan ja laboratorion kanssa.

Seuranta

Ensimmainen seurantakaynti tai yhteydenotto
on jo viikon kuluttua tuloksen saamisesta.
Valmistautumisesta huolimatta geenituloksen
saaminen sen laadusta riippumatta voi tuntua
hammentavalta ja aiheuttaa mielessa
odottamattomiakin reaktioita. Pikainen
yhteydenotto klinikasta on kansainvalisen
kaytannon mukaista. Sen jalkeen
yhteydenotto on 1-3 kuukauden ja 1-2
vuoden kuluttua vastaanotolla tai puhelimitse
yksil6llisen tarpeen mukaan.

Sairastumisennusteen saaneet toivovat usein
saannollistd seurantaa. Se voi tapahtua
kaytannon olosuhteitten mukaan esim.
perinndllisyysklinikassa, omalaakéarin
vastaanotolla, tytterveyshuollossa tai
harvakseltaan neurologian poliklinikalla.



Seurannassa voi olla myds kansainvéalisen
Huntingtonin taudin nujertamiseen tahtaavan
REGISTRY-tutkimuksen puitteissa, josta saa
tarkempaa tietoa Parkinson-liton Suvituuli-
osaamiskeskuksesta seka Vaestdliiton
Perinndllisyysklinikasta.

Sairastumisennusteen saaneelle seuranta
voisi olla osa sopeutumista tulevaan
sairastumiseen, jonka vaikutuksia
elamanjarjestelyihin nyt ja tulevaisuudessa
voi haluta pohtia asiantuntijan kanssa.
Ajoittain saattaa kokea epavarmuutta siita,
antaako tauti jo oireita. Siksi ladkarin aika
ajoin tekema kliininen tutkimus ja tilannearvio
voivat tuntua olevan paikallaan. Sairauden
oireitten edetessa seuranta painottuu
tyokyvyn arvioon, neurologisen hoidon
tarpeeseen ja kuntoutukseen. Seurannassa
pyritddn ottamaan huomioon myds
sairastuvan perhe ja laheiset. Suomen
Huntington-yhdistyksesta moni on kokenut
saavansa apua ja vertaistukea.

Vaestoliiton perinndllisyysklinikan
kokemukset

Klinikassamme on tehty Huntingtonin taudin
ennustavia geenitesteja vuodesta 1988
alkaen. Kymmenkunta ensimmaista oli ns.
epasuoria kytkentatutkimuksia, joihin
osallistuneista vain kaksi halusi myéhemmin
varmistuksen suoralla geenitutkimuksella.
Noin 15 % klinikan tiedossa olevista 50 %:n
riskissé olevista on halunnut ennustavan
testin, mika kaytanndssa on merkinnyt
vajaata 50 testia.

Testiin hakeutumisen motiivina ovat olleet
paaasiassa epavarmuudesta padseminen
seka oma tai omien lasten perhesuunnittelu
ja harvemmin oman elaman suunnittelu.
Testattujen iat ovat vaihdelleet juuri taysi-
ikaiseksi tulleesta yli 70-vuotiaaseen. lat
painottuvat keski-ikaisiin ja sita vanhempiin,
mik& selittaa, etta kaksi kolmesta on saanut
sairastumisriskista vapauttavan tuloksen.
Testauksesta on seurannut psyykkisia oireita,
syyllisyydentunteita ja masennusta, vajaalle
10 %:lle; kaikki n&in oireilleet ovat saaneet
sairastumisriskista vapauttavan tuloksen.
Suurin osa jaa seurannasta vuoden kuluessa

testin jalkeen, noin viidennes ei osallistu
ehdotettuun seurantaan lainkaan.

Internet-sivuja

Suomen Huntington-yhdistys
http://www.parkinson.fi/

Euro Huntinton's Disease Network
(suomeksi) http://www.euro-hd.net/

The Huntington's Disease Association (UK)
Fact sheets, http://www.hda.org.uk/hda/fact-
sheets.php

Huntington's Disease Society of America
http://www.hdsa.org/

Vaestoliiton perinndllisyysklinikka
(09) 6162 2246
Fredrikinkatu 47 A, 3. krs
PL 849, 00101 Helsinki
med.genet@vaestoliitto.fi
www.vaestoliitto.fi/perinnollisyys
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