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Monogeeninen diabetes

Monogeenisen diabeteksen aiheuttaa monitekijdisen syyn sijaan yksittdisen geenin geenivariantti, “mu-
taatio”. Geneettisen taustan tunnistaminen ohjaa myds hoitoa (tasmahoito). Kasittelemme katsaukses-
samme yleisimpien monogeenisten diabetesmuotojen piirteitd ja diagnostiikkaa. GCK-diabeteksessa
plasman glukoosin paastoarvo on lievasti suurentunut koko elaman. Vaikka glukoosin paastoarvo ylittaa
diabetekselle diagnostisen pitoisuuden, lddkehoitoa ei yleensa tarvita. Diagnoosin avulla valtetdan turha
ladkehoito. HNF1A- tai HNF4A-diabeteksessa glukoosipitoisuus suurenee aterioiden yhteydessa. HNF1B-
ja mitokondriaaliseen diabetekseen liittyy usein useamman elinjdrjestelméan 16ydoksid. Monogeenisen
diabeteksen epdily voi herdtd, jos diabetekseen ei liity tavanomaisia tyypin 1 tai tyypin 2 diabeteksen
piirteita varsinkin, jos sairastumisikd on nuori. Sukutausta lisad monogeenisen diabeteksen todennakoi-

syytta muttei ole valttdmaton. Tarvittaessa konsultoidaan endokrinologia tai diabetesldédkaria.

leensd diabeteksen kehittymiseen vaikut-

tavat useat geenit yhdessd ympdristo- ja

elintapatekijoiden kanssa, mutta diabe-
teksella voi myos olla yksittdinen selva syy. Yk-
sittdisten geenien muutosten eli geenivariant-
tien aiheuttamaa diabetesta kutsutaan mono-
geeniseksi diabetekseksi, joka kisittdd aikuisiin
diabeteksesta noin 1-2 %. Kymmenisti tauti-
geeneistd kuhunkin liittyy omanlaisensa tau-
timuoto (1). Niistd keskitymme yleisimpiin,
jotka aiheuttavat haiman beetasolujen toimin-
tahdirion ja puutteellisen insuliininerityksen.
Muut ddrimmdisen harvinaiset ja diabetekseen
johtavat monogeeniset sairaudet — kuten mo-
nogeeninen insuliiniresistenssi, lipodystrofia ja
autoimmuunipolyendokrinopatia — on rajattu
katsauksen ulkopuolelle.

Tavallisimmin heterotsygoottisen geeniva-
riantin eli yhden geenikopion muutoksen ai-
heuttamaa diabetesta on vanhastaan kutsuttu
MODY-diabetekseksi (maturity-onset diabetes
of the young). Joskus vika on molemmissa gee-
nikopioissa (homotsygoottinen tai yhdistelmi-
heterotsygoottinen sairaus) tai mitokondrion
DNA:ssa (mitokondriaalinen diabetes).

Monogeeninen diabetes edustaa tismalda-
ketiedettd, jossa glukoosiaineenvaihdunnan
ja lisdsairauksien geneettinen tausta vaikuttaa
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diagnostiikkaan, hoitoon seki seurantaan (2).
Esittelemme tarkemmin erillisessi my6hem-
min julkaistavassa Nain hoidan -artikkelissam-
me, kuinka esimerkiksi HNFIA-diabeteksen
insuliinihoito saatetaan vaihtaa tablettihoitoon
ja kuinka glukokinaasi- eli GCK-diabeteksen
lddkehoito voidaan usein lopettaa kokonaan.
Vaikka geenitutkimukset ovat yhi edullisem-
pia, tulosten tulkinta voi olla vaativaa. Geeni-
testin tilaamisen tuleekin perustua riittavin
suureen monogeenisen diabeteksen todenni-
koisyyteen, ja sen tarpeesta kannattaa konsul-
toida endokrinologia tai diabeteslaakaria.

Milloin epadilla monogeenista
diabetesta?

Tuore kansainvilinen katsaus suosittelee, ettd
muun muassa kaikki alle 30 vuoden idssa dia-
betekseen sairastuneet, joilla ei ole ylipainoa ja
joilla ei ole tyypin 1 diabetekseen liittyvid auto-
vasta-aineita (esimerkiksi GAD- ja IA2-vasta-
aineet), tulisi ohjata monogeenisen diabeteksen
geenitestaukseen (3). Tavallisesti pyydetiin
useamman geenin sekvensointipaneeli. Vaikka
monen sukupolven diabetes lisid monogeeni-
sen diabeteksen todennikoisyyttd, testaaminen
ei edellytd sukuhistoriaa. Geenitestien hinta on
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usein noin 1 000-2 000 euroa, mutta ne hal-
penevat jatkuvasti. Positiivinen geenitulos voi
my0s vihentda resurssien tarvetta jatkossa.

Jatkossa yhd useampi saanee monogeenisen
diabeteksen diagnoosin erilaisissa seulontapro-
jekteissa tai sattumalGydoksend laajemmissa
kansallisissa hankkeissa.

GCK-diabetes

GCK-diabeteksen diagnoosi merkitsee mah-
dollisuutta valttdd turhaa lidkehoitoa. Ainakaan
raskauden ulkopuolella lidkehoitoa ei yleensi
tarvitse aloittaa, ja jo aloitettu hoito voidaan
yleensi geenidiagnoosin my6ti lopettaa. Tar-
kennamme asiaa tulevassa Nain hoidan -artik-
kelissamme.

Glukokinaasientsyymi muuttaa glukoosin
glukoosi-6-fosfaatiksi, mikd kaynnistdd insu-
liinineritykseen johtavan reaktioketjun beeta-
solussa. Jos entsyymid koodaavassa GCK-gee-
nissd on heterotsygoottinen entsyymitoimintaa
heikentivi (inaktivoiva) geenivariantti, insu-
liinineritys kdynnistyy, kun glukoosipitoisuus
on tavallista suurempi. Sddtelyhdirion myotd
glukoosin paastoarvo on koko elimin hieman
suurentunut, mutta aterianjilkeiset arvot ovat
yleensd normaalit tai korkeintaan lievisti suu-
rentuneet. Puhutaan GCK-diabeteksesta (myos
GCK-MODY, aiemmin MODY2) tai GCK-
hyperglykemiasta, koska lievd paastohypergly-
kemia ei valttimittd taytd diabeteksen diagnos-
tisia kriteereja.

Nuoren idn lievi ja vakaa paastohyperglyke-
mia puoltaa GCK-geenitestid ainakin, jos muu-
ta ilmeistd syytd hyperglykemialle ei tarjoudu,
elimin aikana ei ole mitattu ainuttakaan sel-
visti normaalia (enintiin S mmol/l) glukoo-
sin paastoarvoa ja jos tavanomainen lddkehoi-
to ei juuri vaikuta glukoosin paastoarvoon tai
HbA -arvoon. Koska lievd hyperglykemia on
yleensi oireeton, suurentunut glukoosin paas-
toarvo voi paljastua vuosikymmenten viiveelld
esimerkiksi tyoGterveystarkastuksessa tai ras-
kaudenaikaisessa glukoosirasituksessa. Jos suu-
rentunut glukoosin paastoarvo todetaan ensi
kertaa vasta myShemmalld aikuisidlld ilman
aiempia glukoosiarvoja, GCK-geenimuutoksen
todennikoisyytti tulee punnita kokonaiskuva
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huomioiden. Glukoosin paastoarvo suurenee
my0s metabolisessa oireyhtymissd, mutta sil-
loin insuliiniresistenssin my6td my6s seerumin
insuliini- tai C-peptidipitoisuus on suhteessa
suuri (absoluuttisia raja-arvoja ei voida antaa).
Jos GCK-diabeteksen epiily ei ole vahva, voi-
daan hoidossa edeti tyypin 2 diabeteksen aja-
tuksella, ja tilannetta voidaan arvioida uudes-
taan, jos ladkehoidon teho jda vajaaksi.

Tieto suvussa esiintyvéstd paastohyperglyke-
miasta voimistaa GCK-geenivariantin epdilya.
Toisaalta vahdoireisten tai oireettomien suku-
laisten verenglukoosipitoisuutta ei valttimatta
ole koskaan mitattu, joten puuttuva sukuhis-
toria ei sulje pois GCK-diabeteksen mahdol-
lisuutta. Diabeteksen ja raskausdiabeteksen
diagnostiset arvot ovat myGs pienentyneet vuo-
sikymmenten aikana, ja suurentunut glukoosin
paastoarvo madriteltiin poikkeavaksi tilaksi vas-
ta parikymmentd vuotta sitten — nykyédin diag-
nostinen arvo onkin saatettu aiemmin tulkita
normaaliksi. Viestossd syntyy myos jatkuvasti
uusia geenivariantteja (de novo -geenimuutok-
set), joten potilas voi olla sukunsa ensimmii-
nen GCK-potilas.

American Diabetes Associationin (ADA)
madrittimd plasman glukoosin suurentuneen
paastoarvon raja (yli 5,5 mmol/1) toimii GCK-
hyperglykemian selvittelyssd, vaikka onkin
Suomessa kiytettyd WHO:n asettamaa rajaa
(yli 6,0 mmol/l) tiukempi. GCK-hyperglyke-
miassa glukoosin paastoarvo on kiytinnossi
vihintdin 5,5 mmol/1 (4,5) ja useimmiten 5,8
8 mmol/l, mutta suurempiakin arvoja esiintyy
(omassa aineistossamme 90 % arvoista on vilil-
1 6,1-9,0 mmol/1). Diabeteslaikitys vaikuttaa
vihdn - jos ollenkaan - glukoosin paastoar-
voon tai muutenkaan aterioita edeltdvdin pi-
toisuuteen, jos edellisestd ateriasta on useampi
tunti. Jos ndind ajankohtina glukoosipitoisuus
on alle 5,5 mmol/l, GCK-hyperglykemia on
epitodennikoinen.

Koska insuliinineritys kidynnistyy vasta, kun
glukoosipitoisuus on tavallista suurempi, on
paastotilanteessa mitattu C-peptidiarvo ta-
vallista pienempi suhteessa glukoosiin, koke-
muksemme perusteella usein 0,25-0,7 nmol/]
(omassa aineistossamme vain 24 %:lla arvo
on yli 0,7nmol/l). C-peptidin paastoarvoa



voitaisiin kdyttid useammin osana poikkeavan
diabetesmuodon arviota. Yksiselitteisid raja-
arvoja, jotka sulkevat pois GCK-diabeteksen,
on kuitenkin mahdotonta antaa, ja poikkeusti-
lanteessa todetaan jopa suurempia pitoisuuksia
kuin 1 nmol/l, mikd voi sopia samanaikaiseen
insuliiniresistenssiin.

Ylipaino tai dyslipidemia eivit ole tunnus-
omaisia, mutta GCK-geenivariantti ei suojaa
metaboliselta oireyhtymilti eikd tyypin 2 dia-
betekselta. Aterianjilkeinen C-peptidimaaritys
ei auta arvioimaan GCK-diabeteksen todenni-
koisyyttd, koska aterian suurentama glukoosipi-
toisuus riittdd kdynnistimédin insuliininerityk-
sen lihes normaalisti. Glukokinaasidiabeteksen
epdilyssd tarkastellaan siis potilaan ikdd, koko
elimin aikaisia glukoosin paastoarvoja ja lda-
kehoidon heikkoa vastetta niihin, mahdollista
paastohyperglykemian sukutaustaa ja muiden
diabetesmuotojen tyyppipiirteiden puuttumis-
ta (esimerkiksi ylipaino, dyslipidemia ja muut
metabolisen oireyhtymin piirteet sekd diabe-
tesvasta-aineet). Julkaistu riskilaskuri soveltuu
mielestimme suhteellisen heikosti GCK-testin
tarpeen arvioon (6). Koska GCK-diabeteksen
diagnoosi vaikuttaa hyperglykemian hoidon
aggressiivisuuteen, geenitestin indikaationa on
turhan hoidon vilttdminen. Erittdin tyypillisen
oirekuvan yhteydessid voidaan pyytid pelkki
GCK-geenitesti, mutta useimmissa tilanteissa
kannattaa pyytad suoraan laajempi geenipaneeli.

HNF1A- ja HNF4A-diabetes

HNFI1A- ja HNF4A-diabetesta kutsutaan my0s
nimilli HNF1A-MODY ja HNF4A-MODY
(aiemmin MODY3 ja MODY1). HNFIA- ja
HNF4A-geenien koodaamat proteiinit (he-
patocyte nuclear factor la ja 4a) ovat kasvu-
tekijoitd, jotka sidtelevit lukuisten geenien il-
mentymisti ja siten muun muassa beetasolun
toimintaa. Heterotsygoottinen geenivariantti
aiheuttaa diabeteksen tyypillisesti murros-
idssd tai varhaisessa aikuisuudessa, ja ainakin
HNF]1A-geenivariantin kantajista enemmisto
sairastunee alle 35-vuotiaina (4,7).

Kliininen kuva, johon kuuluu puutteellinen
insuliinivaste glukoosipitoisuuden suurene-
miseen esimerkiksi aterian yhteydessd ja jos-

Ydinasiat

» Monogeeninen diabetes kasittaa noin
1-2 % diabeteksesta.

» Geenidiagnostiikka kohdistetaan erityises-
ti henkildihin, joilla epatyypillinen diabe-
tes yhdistyy varhaiseen diabeteksen alka-
misikddn tai runsaaseen vastaavantyyppi-
sen diabeteksen sukuhistoriaan.

» Jos sairastumisikd on alle 40 vuotta ja pai-
no normaali eikd diabeteksen autovasta-
aineita ole, kannattaa konsultoida diabe-
teslaakaria tai endokrinologia.

» Tavallisin monogeenisen diabeteksen ala-
muodoista on GCK-diabetes, jossa glu-
koosin paastoarvo on suurentunut koko
eldman.

» HNFTA- ja HNF4A-diabetes ovat insulii-
ninpuutediabeteksen muotoja, joissa glu-
koosipitoisuus suurenee erityisesti aterian
yhteydessa.

» Tiettyihin monogeenisen diabeteksen
muodoista liittyy useamman elimen kehi-
tys- tai toimintahairioita.

sa glukoosin paastoarvo voi pysyd pitkddnkin
normaalina, on tavallaan piinvastainen kuin
GCK-diabeteksessa. Hyperglykemiataipumus
voi paljastua sattumalta aterian jilkeen otetusta
midrityksestd tai glukoosirasituksessa. Aterian-
jalkeistd vasymysta valittavalta kannattaa tarkis-
taa glukoosipitoisuus hiilihydraattipitoisen ate-
rian jilkeen ja tarvittaessa ohjelmoida hinelle
glukoosirasituskoe.

Useamman sairausvuoden jilkeen HNFIA-
ja HNF4A-diabetes eivit yleensd ole lievid
diabetesmuotoja, vaan aterian yhteydessi glu-
koosipitoisuus lisddntyy reippaasti ja pysyy
pitkddnkin suurena, jolloin my6s glukoosin
paastoarvo suurenee. HbA -arvon suurentues-
sa lisasairauksien riski on merkittava tyypin 1
diabeteksen tapaan. Vaikka kirjallisuudessa
HNF]A-diabetes on edelleen esitetty yleisim-
pind monogeenisena diabetesmuotona, vali-
koimattomissa aineistoissa GCK-diabetes on

yleisempi (4).

Monogeeninen diabetes
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Geenitestauksen tarpeesta kannattaa kon-
sultoida endokrinologia tai diabeteslddkaria.
Kidytinnossi jo ensilinjassa kannattaa pyytaa
laajempi monogeenisen diabeteksen geeni-
paneeli ja sisillyttdd sithen my6s yleisin mito-
kondriaalinen diabetesvariantti (m.3243A>G)
(8). Mikdan yksittdinen tai useampikaan kliini-
nen kriteeri ei varmista tai sulje pois HNFI1A-
tai HNF4A-diabeteksen epiilya - tai erota nii-
td muista MODY-muodoista. Kokonaiskuva
ratkaiseekin diagnostisen geenitestin tarpeen
(TAULUKKO).

Todennikoisyysarvioon voidaan kiyttad
myds sihkoisid tyokaluja (6,9). Tietyissi tilan-
teissa laskuri kuitenkin yli- tai aliarvioi ennak-
kotodennikoisyyttd. Laskurin tuloksen sovel-
taminen diagnosoinnissa ei ole yksiselitteistd,
mutta ainakin nuorimmat eli alle 40-vuotiaat
potilaat kannattanee testata herkisti, jo yli
10 %:n todennikoisyysarviolla, jolloin kym-
menestd tehdystd geenipaneelitutkimuksesta
vahintddn yhdessd todettaneen 16ydés. Luon-
nollisesti, jos perheessi jollakulla on jo todettu
monogeeninen diabetes, perheenjisenet kan-
nattaa tutkia kliinisesti (glukoosi- ja HbA, -ar-
vot) ja tarvittaessa ohjata kohdennettuun gee-
nitestiin. Perinnéllisyysneuvontaa tulee harkita
ainakin ennen ennakoivan geenitestin tekemis-
td ja tarvittaessa muulloinkin.

HNF1B-diabetes ja
mitokondriodiabetes kuuluvat
usein osaksi oireyhtymaa

HNF]1B-diabetes ja mitokondriodiabetes ovat
usein osa oireyhtymadi, johon kuuluu diabe-
teksen lisiksi muitakin piirteitd (10). HNFIB-
diabetekseen liittyy useita rakennepoikkeamia,
tyypillisimmin munuaisten rakenteellisia tai
toiminnallisia muutoksia, esimerkiksi monirak-
kulatautia. Munuaisten toiminta ei tiettavisti
korreloi makroskooppisten rakennelyddsten
kanssa, joten vihdisiinkin rakennemuutoksiin
voi liittyd selvd munuaisten toiminnan heiken-
tyminen ja piinvastoin. Muita mahdollisia piir-
teitd ovat haiman hypoplasia, urogenitaalimal-
formaatiot, sappiteiden kystat, hypomagnese-
mia, hyperurikemia ja nuoren idn kihti, haiman
eksokriininen vajaatoiminta, fluktuoivat mak-

J. Kettunen ja T. Tuomi

san entsyymien arvot, neonataalikolestaasi ja
naisilla kaksiosainen kohtu (11). Koko geenin
deleetioiden yhteydessd tavataan muun muassa
oppimishdiriditd ja vaikeusasteeltaan vaihtele-
via neuropsykiatrisia oireita, jopa vaikeaa autis-
mia. HNF1B-riskilaskuria voidaan kiyttad arvi-
oimaan HNFI1B-diabeteksen todennikdisyyttd
Kliinisen kuvan pohjalta (12).

Mitokondriaalinen diabetes periytyy ma-
ternaalisesti eli didiltd lapsille, koska yksilon
mitokondriot ovat perdisin didin munasolun
mitokondrioista. Terveiden ja sairaiden mito-
kondrioiden sattumanvarainen suhde eri ku-
doksissa ja elimissi (heteroplasmia) ratkaisee
sairauden laajuuden ja vakavuuden. Yleisim-
min mitokondriaalisen diabetesta aiheuttavan
geenivariantin m.3243A>G on kuvattu liitty-
vin kahteen oireyhtymiin (MIDD, maternal-
ly inherited diabetes and deafness; MELAS,
mitochondrial encephalomyopathy, lactic aci-
dosis and strokelike episodes), mutta oirekuva
voi vaihdella suuresti. Potilailla voidaan todeta
kuulon heikkenemistd, kouristuksia, diabetes-
ta, ptoosia tai etenevii ulkoista oftalmoplegiaa
(okulaarinen myopatia, PEO), ja tyypillisiin
piirteisiin kuuluvat my6s lyhytkasvuisuus, li-
hasheikkous (etenkin kardiomyopatia) ja aivo-
halvauksen kaltaiset kohtaukset.

Lievimmissa tapauksissa HNFIB- ja mito-
kondriodiabeteksen syndromiset piirteet jadvit
huomioimatta, joten monogeenisen diabetek-
sen geenipaneelin tulisi aina kattaa my6s nimi
kaksi muotoa (8). Vain rajatuissa tapauksissa,
joissa jonkin yhden syndromisen monogeeni-
sen diabeteksen alamuodon epiily on erityisen
vahva, voidaan geenitestaus rajata epdiltyyn
geeniin (esimerkiksi HNFIB).

Neonataalidiabetes — mika tahansa
diabetes alle puolen vuoden iassa
edellyttaa geenitestia

Kaikki alle puolen vuoden idssd diabetekseen
sairastuneet tulisi ohjata monogeenisen diabe-
teksen geenitestiin (3). My®&s aikuispotilaita
hoitavien on hyva huomioida tima, koska tut-
kimuksia ei valttamittd ole tehty lapsuudessa
tai kaikkia tutkimuksia ei ole ollut silloin tar-
jolla. Kansainvilisen suosituksen mukaisesti



TAULUKKO. HNF1A- ja HNF4A-diabeteksen mahdollisuutta tukevia piirteita ja [0ydoksia.

Piirre tai 16ydos

HNF1A- ja HNF4A-diabetesta
tukevia loydoksia

Huomioitavaa

Sukutausta Sisaruksilla, lapsilla ja toisen Varsinkin useamman sukupolven diabetes on vahvin monogeenisen
vanhemman suvussa esiintyy | diabeteksen todennakoisyytta lisaava esitieto, mutta vahva sukutausta
runsaasti diabetesta tai sen puute saattaa myos harhauttaa:

- Jos molemmilla vanhemmilla on tyypin 2 diabetes, lapsen riski sai-
rastua tyypin 2 diabetekseen on suurentunut, ja tauti voi alkaa suh-
teellisen nuorena ilman selvda ylipainoa.

— Kaikki eivat tieda sukulaistensa sairauksia, jolloin sukuanamneesi jaa
epaluotettavaksi.

— Ajoittain havaitaan de novo -geenivariantteja, jolloin potilas on su-
kunsa ensimmainen MODY-tapaus.

Hyperglykemian | Diabeteksen alku nuoruudessa | Diabetes ei vélttamatta aiheuta oireita, ja todellinen sairastuminen on

alkamisika tai nuoressa aikuisidssa (enem- | voinut tapahtua jopa vuosikausia ennen diagnoosia.
mistdlld alle 35-vuotiaana) Alle kouluikiisill lapsilla monogeenisen diabeteksen taustalla on

harvoin HNF1A tai HNF4A.

Autovasta- Ei autovasta-aineita (esim. Pienelld osalla vaestosta on vasta-aineita ilman diabetesta. Pelkka

aineet insuliini-, GAD-, IA2- ja ZnT8- vasta-ainepositiivisuus ei sulje pois monogeenista diabetesta.
vasta-aineet)

Dyslipidemia Ei tyypillista Henkil6lla voi olla toisistaan riijppumatta dyslipidemia ja monogeeni-

nen diabetes.

Paino Diagnoosivaiheessa harvoin Henkil6lla voi olla toisistaan riippumatta ylipainoa ja monogeeninen
merkittavaa ylipainoa diabetes. Vuosia jatkunut epdoptimaalinen lddkehoito on saattanut

johtaa lihomiseen.

Laakevaste Insuliiniherkkyys on hyva (ver- | llman ldékehoitoa esiintyva hypoglykemiataipumus ei ole tyypillista.
rattuna tyypin 2 diab.etgksee"n), Poikkeuksena on HNF4A-geenimuutoksiin liittyva hyperinsulinismi,
joten sulfonyyliurea- ja insulii- | jo\5 aiheuttaa vastasyntyneisyyskauden hypoglykemiataipumusta.
nivalmisteet saattavat aiheut-
taa herkasti hypoglykemiaa

C-peptidipitoi- | Pienehkd suhteessa glukoosi- | Yksiselitteisia raja-arvoja on mahdotonta antaa.

St Gl (§Ek? pa.astotil.antefessa Paastotilanteessa C-peptidiarvo on glukoosiarvosta riippumatta yleen-
ettd varsinkin stimuloidusti <3 selvisti alle 1.0 nmol/l.
esim. aterian jalkeen)

ehdotamme, ettd geenitesteihin ohjataan myos
kaikki 12 kuukauden ikdin mennessi sairas-
tuneet (3). Adrimmiisen harvoin lapsuuden
diabetes liittyy monogeeniseen autoimmuu-
nipolyendokrinopatiaan (13), jolloin vasta-ai-
neiden toteaminen ei sulje pois monogeenista
sairautta.

Neonataalidiabeteksen taustalla voi olla
sulfonyylireseptoria koodaava KCNJI1- tai
ABCC8-geenivariantti, jolloin hoidoksi saatta-
vat vuosienkin insuliinihoidon jilkeen sovel-
tua sulfonyyliureatabletit. C-peptidimaaritys ei
vilttimitta auta diagnosoinnissa.

Geenitestin tulkinta

Kun helposti tilattavat laajat geenipaneelit tuot-
tavat tehokkaasti ja luotettavasti geneettistd

tietoa, suurimmat haasteet liittyvit geenites-
titulosten tulkintaan. Osa 16ydoksistd on klii-
niseltd merkitykseltddn yksiselitteisid, mutta
usein merkitys jad epavarmaksi. Jotta 16ydokset
voidaan raportoida yhdenmukaisin periaattein
kaikkialla maailmassa, American College of
Medical Genetics (ACMG) on julkaissut vii-
siportaisen luokittelun, joka pyrkii jakamaan
geenivariantit sairautta aiheuttavista patogeeni-
sista merkitykseltdan epaselvien kautta hyvin-
laatuisiin eli benigneihin (pathogenic - likely
pathogenic — variant of unknown significance
[VUS] - likely benign - benign).

Luokittelu huomioi muun muassa kliinistd
kokonaiskuvaa, sairauden ja variantin vilistd
perinnollistd yhteyttd, aiempia tieteellisid jul-
kaisuja, tietokonemallinnuksia, molekyylige-
neettistd tietoa ja vdestopohjaisia arvioita gee-
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nivarienttien yleisyydestd. Léydosten tulkinnan
tarkentamiseksi ClinGenin (Clinical Genome
Resource) asiantuntijapaneelit ovat alkaneet
laatia sairaus- ja geenikohtaisia ohjeita, ja yksi
ndistd paneeleista — Monogenic Diabetes Va-
riant Curation Expert Panel - arvioi monogee-
nisen diabeteksen geeniléydoksid. Toistaiseksi
on julkaistu tulkintaohjeet kolmen yleisimman
monogeenisen diabeteksen geenin (GCK,
HNFIA ja HNF4A) osalta (14).

Jokaisen todetun geenivariantin yhteydes-
sd arvioidaan useita kriteerejd, jotka maaraa-
vit variantin luokittelun. Se voi muuttua ajan
myotd, kun tietomdadrd lisddntyy. Esimerkiksi
merkitykseltdin episelvd geenildydss (VUS)
saattaa vasta vuosia myohemmin tarkentua hy-
vinlaatuiseksi tai patogeeniseksi. Laboratoriot
eivit myoskddn valttdimattd raportoi kaikkia
VUS-16ydoksid, joten negatiiviseksi lausuttu
geenipaneelitulos saattaa my6hemmin setvitty-
na kisittdd merkittavidkin 16ydoksid. Toisaalta
aiemmin patogeeniseksi tulkittu 16ydos saate-
taan tulkita my6hemmin hyvinlaatuiseksi, ja
varsinkin vuosien takaisiin tulkintoihin tulee
tarvittaessa suhtautua kriittisesti.

Tapauskohtaisesti VUS-16ydosten yhteydes-
sd voi olla tarpeen arvioida, edetdidnko hoitoko-
keiluun tai perheenjisenten geenitestaukseen,
kun oletetaan, etti todettu VUS olisi tosiasiassa
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merkittiva. Tarvittaessa voidaan konsultoida
laboratoriota tai monogeenisen diabeteksen
asiantuntijaa. Ylipditidn on ymmarrettivi,
ettei VUS-vastaus tai tdysin negatiivinen gee-
nipaneelitulos sulje pois monogeenisen diabe-
teksen mahdollisuutta, koska geenipaneelien
tulkinnallinen ja teknologinen kehitys parantaa
kykya tunnistaa patogeenisia geeniloydoksid
ja toisaalta uusia diabetesgeeneji tunnistetaan
edelleen. Arviolta noin 15 % kliinisesti vahvois-
ta monogeenisen diabeteksen epailyisti jai il-
man geneettistd vahvistusta.

Lopuksi

Yhi tarkempi diagnoosi on diabeteksenkin tis-
mihoidon edellytys. Vaikka sairauskertomuk-
sessa toistuisi vuodesta toiseen yleisemmin
diagnoosin leima, diagnoosi tulee tarvittaessa
kyseenalaistaa vuosienkin sairastamisen jilkeen.

Monogeenisen diabeteksen diagnoosi ohjaa
jo nyt hoitoa. Diabeteksen patogeneesin mu-
kaisesti valittavan hoidon my6td epdonnistu-
neet lddkekokeilut haittavaikutuksineen jaavit
vihemmiille, ja rajallisten terveydenhuollon
resurssien keskelld tdsmihoito tarjoaakin ainut-
laatuisen mahdollisuuden kohdentaa hupene-
vat médrarahat tehokkaisiin hoitoihin. Kustan-
nustehokkuus ei edellyté laadusta tinkimistd. m
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