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Negen geenianalyysin raportti

Perinndllinen sairastumisriski

@ Polygeeninen riskisumma (PRS) kuvaa pelkan perimasi vaikutusta sairastumisriskiin. Se ei huomioi elintapojesi ja ymparistotekijdiden

aiheuttaman riskin kasvattavaa tai pienentdvaa vaikutusta.

Riskiluokat ~

Sepelvaltimotauti Tyypin 2 diabetes
Polygeeninen riskisumma (PRS) Polygeeninen riskisumma (PRS)
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Riskisi sairastua sepelvaltimotautiin on

3.02

-kertainen, verrattuna henkildén, jolla on keskimaarainen PRS.

Riskisi sairastua tyypin 2 diabetekseen on

1.62

-kertainen, verrattuna henkildén, jolla on keskimaarainen PRS.

geenien ja elintapojen yhteisvaikutus

O Negenin laskenta-algoritmi yhdistda elintapakyselyn tiedot geneettiseen tietoon ja esittda sairastumisriskin yhtena prosenttilukuna. Tulos
esitetdan keskimaaraisena riskina sairastua seuraavan kymmenen vuoden aikana olettaen, ettéa et ole vield sairastunut.

Sepelvaltimotauti | PRS = 2.60
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B Sairastumisriski nykyisilld elintapa-arvoillasi I Riski elintapojen suositusarvoilla B Riski 60-vuotiaana

8.29%

Riski sairastua seuraavan 10-vuoden aikana

52.79%
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Mita tulokset tarkoittavat?

Naet palkeista ja niiden vieressa olevista prosenttiluvuista, kuinka suuri on todennakdisyytesi sairastua seuraavan 10 vuoden aikana
elintapakyselyyn vastaamillasi arvoilla. Esimerkiksi todennakdisyys 4 % tarkoittaa, ettd sadasta sinun kaltaisestasi henkildsta keskimaarin 4
sairastuu seuraavan 10 vuoden aikana.

10 % riskid, seuraavan 10-vuoden aikana pidetdan terveydenhuollossa yleensa merkittavana risking, jota tulisi alentaa mahdollisimman
nopeasti. Suosittelemme konsultoimaan l1ddkaria kokonaistilanteen arvioimiseksi, mikali riskisi ylittaa 10%.

Suositusten mukaisina elintapa-arvoina on kaytetty seuraavia:

painoindeksi 21.75 ikdryhmassa 18-60-vuotiaat ja 26.5 yli 60-vuotiailla,

HDL 1.5, kokonaiskolesteroli 4.5, ei tupakointia,

eikd kohonnutta verenpainetta.

Riski 60-vuotiaana lasketaan olettaen, etté elintapakyselyyn syéttdmasi arvot pysyvat muuttumattomana, mutta idksesi on asetettu 60-
vuotta.

Riskitason pitédminen alle 10% tasossa 60-vuotiaana on erinomainen pitkdn ajan tavoite.

Mita voin tehda sairastumisriskilleni?
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Sepelvaltimotauti Tyypin 2 diabetes
Sepelvaltimotaudin riskitekijoita ovat mm. Tyypin 2 diabeteksen riskitekijoitd ovat mm.

« Tupakointi « Ylipaino ja etenkin vyotardlihavuus

* Diabetes e Perima

e Perima * Raskausdiabetes

« Korkea veren kolesterolipitoisuus « Kohonnut verenpaine

* Kohonnut verenpaine « Vahainen lilkkunta
Sepelvaltimotaudin syntya voidaan tehokkaimmin ehkaista hyvilla Useat tutkimukset ovat osoittaneet, etta tyypin 2 diabeteksen
eldmantavoilla eli tupakoimattomuudella, liikunnalla ja terveellisella puhkeamista voidaan ehkaista tai viivyttaa kiinnittdmalld huomiota
ruokavaliolla. Kohonnut verenpaine ja kohonnut veren kolesteroliarvo elintapoihin. Jos riskitekijoitd on jo kertynyt, elintapamuutoksilla voi
tarvitsevat usein myds Iadkitystd. Myds diabeteksen ehkaisy ja hoito vahentda niiden vaikutusta tai ainakin estéda niiden vaikutuksen
liikunnalla, painon hallinnalla ja terveelliselld ruokavaliolla ehkaisee voimistumista nykyisesta. Raskausdiabetes kertoo usein alttiudesta
samalla sepel- ja muun valtimotaudin syntya. Vaikuttamalla naihin jo sairastua tyypin 2 diabetekseen. Niinpa raskauden jalkeen on hyva syy
nuorella idlld voidaan sepelvaltimotaudin vaaraa huomattavasti pitda kiinni terveellisistd ruoka- ja liilkuntatottumuksista, saada paino
pienentaa. hallintaan seka seurata verensokeria ja verenpainetta séannollisesti.
Ravitsemus- ja lilkkuntaohjeita Ravitsemus- ja lilkkuntaohjeita

Lataa - sepelvaltimotaudin ehkaisy ravinnon avulla Lataa - tyypin 2 diabeteksen ehkaisy ravinnon avulla

(https://www.negen.fi/fi/system/files/ravitsemus/ravitsemus_chd_elevated(isttpdffwww.negen.fi/fi/system/files/ravitsemus/ravitsemus_t2d_ele

Lataa - sepelvaltimotaudin ehkaisy liikkunnalla Lataa - tyypin 2 diabeteksen ehkaisy lilkkunnalla
(https:/www.negen.fi/fi/system/files/lilkunta/liikunta_chd.pdf) (https:/www.negen.fi/fi/system/files/liikunta/lilkkunta_t2d.pdf)

O On tarkedd muistaa, etta juuri Sinun yksildlliseen sairastumisriskiisi voivat vaikuttaa Negenin testaamien geenien ja elintapojen lisdksi myds
muut tassa testaamattomat geenit ja elintapatekijat. Pienikdan sairastumisriski ei siis sulje pois sairastumisen mahdollisuutta juuri Sinun
kohdallasi, eika suurikaan riski johda valttdmatta sairastumiseen.

Laskimotukos

@ Veren hyytymistekijat pitavat ylla tasapainoa suonistossa virtaavan veren juoksevuuden ja toisaalta haavan aiheuttaman verenvuodon
tyrehtymisen valilla. Lisdantynyt hyytyminen saattaa johtaa veren hyytymiseen verisuonistossa, mika altistaa laskimotukosten syntymiselle.
Syvan laskimotukoksen riskitekijéita ovat ylipaino, tupakointi, leikkaus, pitka immobilisaatio eli paikoillaanolo, vakava infektio seka raskaus ja
synnytys.

Faktori V Leiden -mutaatio (c.1691G>A) Faktori Il Protrombiini -mutaatio (c.20210G>A)

0 kopiota (Geneettinen riski ei ole kohonnut) 0 kopiota (Ei kohonnutta geneettista riskia trombofiliaan)

Farmakogenomiikka (PGx)

@ Farmakogenomiikka kasittelee sitd, miten perintétekijat eli geenit vaikuttavat 1&kehoitojen tehoon ja haittavaikutusriskiin. Negenin testissa
tutkimme kaksi yleisesti kdytettya |adkeainetta, joita kaytetdan veren kolesterolipitoisuuden alentamiseen ja veren ohentamiseen.

Statiini Klopidogreeli
Alttius statiinien aiheuttamalle lihasmyopatialle Geneettinen alttius klopidogreelin tehokkuudelle
SLCOI1B1 geeni (c.521T>C) CYP2C19 geeni (*2/*17)
1 kopio (kuljetusproteiinin toiminta on heikentynyt, kohonnut Keskitason metaboloija

myopatiariski)

Muut polygeeniset riskiluvut (GRS) ~
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O Kolesterolin, ylipainotaipumuksen ja verenpaineen raportissa saat tietda kuinka paljon Sinun perimasséasi on tunnettuja geenimuotoja,
jotka muuttavat kyseisen ominaisuuden arvoa epaedulliseen tai edulliseen suuntaan. Analyysi kertoo liséksi paljonko ominaisuutesi
keskimaarin kasvaa tai laskee perimasi vaikutuksesta. Tiedosta voi olla hy6tya arvioitaessa voiko esimerkiksi kohonnut tai matala

verenpaine johtua perinndllisista syista vai muista tekijoista.

Riskiluokka: Matala

Vaeston matalin neljiannes (25%) 50% vaestdsta

Diastolinen verenpaine
Polygeeninen riskisumma (PRS)
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Riskiluokka: Keskimaarainen
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Riskiluokka: Korkea

Vaeston korkein neljiannes (25%)

HDL kolesteroli
Polygeeninen riskisumma (PRS)

_obl 0.69

Perimasi laskee arvoasi keskimaarin
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LDL kolesteroli
Polygeeninen riskisumma (PRS)

-0.69
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Perimasi nostaa arvoasi keskimaarin

0.31

mmol/|

Systolinen verenpaine
Polygeeninen riskisumma (PRS)
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-0.67 -0.56

kg/m2 (BMI) mmHg

Ravitsemuksen vaikutuksesta arvoihin

Lataa - Ravitsemuksen vaikutus verenpaineeseen (https:/www.negen.fi/fi/system/files/ravitsemus/ravitsemus_bp.pdf)
Lataa - Ravitsemuksen vaikutus ylipainoon (https:/www.negen fi/fi/system/files/ravitsemus/ravitsemus_obe.pdf)

Lataa - Ravitsemuksen vaikutus kolesteroliin (https:/www.negen.fi/fi/system/files/ravitsemus/ravitsemus_chol.pdf)

Lausunto (teksti) ~

Sepelvaltimotauti

Negen sydan -geenitesti tutkii sepelvaltimotautiin (CHD) assosioituja geenivariantteja koko periman laajuudelta. Nama yhdessd muodostavat
geneettisen riskiluvun (PRS, polygenic risk score). PRS kertoo tutkittavan henkildn geneettisen riskin sepelvaltimotautiin tutkittujen varianttien
osalta.

CHD PRS voi saada seuraavat numeeriset arvot:

<0.00 (PRS riskiluokka 1: matala geneettinen riski)

0.01 - 1.00 (PRS riskiluokka 2: kohonnut geneettinen riski)
1.01 - 2.00 (PRS riskiluokka 3: korkea geneettinen riski)
>2.00 (PRS riskiluokka 4: erittain korkea geneettinen riski)

LAUSUNTO: CHD Riskiluokka 4 (Erittain korkea)

Sepelvaltimotaudin PRS on 2.60 eli erittdin korkea (PRS arvo yli 2.00). Riski on siten 3.02 -kertainen vaeston keskiarvoon nédhden. Tulos
tarkoittaa, ettd t&ssa analyysissa tutkittujen geneettisten muuttujien mukaan henkil® on korkeassa geneettisessa riskissa sepelvaltimotaudin
suhteen. Korkea PRS voi muuttaa potilaan riskiluokitusta sepelvaltimotaudin suhteen. Jatkotutkimukset ja/tai |adkitys saattavat tulla
kyseeseen korkean riskiluokan potilaille.

Tyypin 2 diabetes

Negen diabetes -geenitesti tutkii aikuistyypin diabeteksen (tyyppi 2 diabetes, T2D) assosioituja geenivariantteja koko periman laajuudelta.
Naméa yhdessd muodostavat geneettisen riskiluvun (PRS, polygenic risk score). PRS kertoo tutkittavan henkildn geneettisen riskin tyypin 2
diabetekseen tutkittujen varianttien osalta.

PRS voi saada seuraavat numeeriset arvot:

<0.00 (PRS riskiluokka 1: matala geneettinen riski)

0.01 - 1.00 (PRS riskiluokka 2: kohonnut geneettinen riski)
1.01 - 2.00 (PRS riskiluokka 3: korkea geneettinen riski)
>2.00 (PRS riskiluokka 4: erittain korkea geneettinen riski)

LAUSUNTO: T2D Riskiluokka 3 (Korkea)

Tyypin 2 diabeteksen PRS on 1.36 eli korkea (PRS arvot valilla 1.01 - 2.00). Riski on siten 1.62 -kertainen vaestdn keskiarvoon nahden. Tulos
tarkoittaa, etta tassa analyysissa tutkittujen geneettisten muuttujien mukaan geneettinen riski tyypin 2 diabetekseen on merkittavasti
korkeampi kuin suomalaisvaestdn keskiarvo. Korkea GRS voi muuttaa potilaan riskiluokitusta tyypin 2 diabeteksen suhteen. Jatkotutkimukset
ja/tai 1aakitys saattavat tulla kyseeseen korkean riskiluokan potilaille.

Laskimotukos

Negen laskimotukos -geenitesti tutkii kaksi veren lisddntyneeseen hyytymistaipumukseen liittyvaa geneettista varianttia: Faktori V Leiden -
mutaatio (c.1691G>A) ja Faktori Il Protrombiini -mutaatio (c.20210G>A). Henkild voi kantaa periméassdan 0-2 kopiota trombofilialle altistavaa
Leiden-mutaatiota.

Trombofiliariski on sitd korkeampi, mitd useampi kopio Leiden-mutaatiosta henkil6lla on:
0 kopiota: normaali geneettinen riski

1 kopio: kohonnut geneettinen riski

2 kopiota: homotsygootti, korkea geneettinen riski

Faktori V Leiden
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Faktori V Leiden-mutaation esiintyminen aiheuttaa APC-resistenssin, jolloin hyytymiskaskadissa proteiini C pilkkoo Faktori V:n aktiivista
muotoa vain hitaasti; siten hyytymisaktiivisuus nousee. Faktori V Leiden esiintyy n. 5% suomalaisvaestdssa ja 3-8% eurooppalaisissa vaestdissa.

Faktori V Leiden mutaation lisaksi, myds muut tekijat voivat vaikuttaa tukostaipumuksen riskiin.

LAUSUNTO: Faktori V Leiden mutaatio (c.1691G>A): O kopiota (Geneettinen riski ei ole kohonnut)

Tutkimuksessa ei todeta veren hyytymistaipumusta liséavia Faktori V Leiden (c.1691G>A) -variantteja, eli tulos on normaali.
Negatiivinen tulos ei sulje pois muita tukostaipumukselle altistavia geneettisia tai ei-geneettisia tekijoita.

Faktori Il Protrombiini -mutaatio

Hyytymistekija Il (FIl, protrombiini) -geenin ynden eméaksen polymorfia G>A nukleotidissa 20210 on vallitsevasti periytyva
laskimotukostaipumuksen vaaratekija. Geenivirhe todetaan noin 1 %:lla suomalaisista ja eri arvioiden mukaan noin 2-5%:lla eurooppalaisissa
vaestdissa. Geenivirhe sijaitsee ei-koodaavalla alueella geenissa, joten se ei vaikuta muodostuvan proteiinin aminohappokoostumukseen.
Geenivirheen on kuitenkin osoitettu liittyvan korkeisiin protrombiinipitoisuuksiin plasmassa ja siten altistavan laskimotukoksille. Geenivirheella
saattaa myds olla vaikutusta valtimopuolen tukoksissa. Estrogeenivalmisteiden kdyttd saattaa potentoida tukosriskid geenivirheen kantajilla.
My08s obstetriset komplikaatiot ovat mahdollisia.

Faktori Il Protrombiini -mutaation lisdksi tromboositaipumukseen vaikuttavat myds muut tekijat.
LAUSUNTO: Faktori Il Protrombiini mutaatio (c.20210G>A): O kopiota (Ei kohonnutta geneettista riskid trombofiliaan)
Tutkimuksessa ei todeta veren hyytymistaipumusta lisdavia Faktori Il Protombiini (c.20210G>A) -variantteja, eli tulos on normaali.

Negatiivinen tulos ei sulje pois muita tukostaipumukselle altistavia geneettisia tai ei-geneettisia tekijoita.

Farmakogenomiikka
Alttius statiinien aiheuttamalle lihasmyopatialle

Negen farmakogeneettinen testi tutkii yhtd SLCO1BI-geenin muotoa, joka altistaa statiinien aiheuttamalle lihasvauriolle. Kullakin henkil&lla voi
olla 0 (normaali), 1 (heikentynyt toiminta) tai 2 (heikko toiminta) statiinien kayttdéon liittyvalle linasvauriolle altistavaa SLCO1B1-geenivarianttia.

0 kopiota = kuljetusproteiini toimii normaalisti, ei suurentunutta lihasvaurioriskia
1 kopio = kuljetusproteiinin toiminta on heikentynyt, kohonnut riski lihasvauriolle
2 kopiota = kuljetusproteiinin toiminta on selkeasti heikentynyt, suurentunut lihasvaurion riski

SLCOIBI geenitestin tulos: 1 kopio (kuljetusproteiinin toiminta on heikentynyt, kohonnut myopatiariski)

Sinulta I0ytyi yksi kahdesta geenimuodosta, jotka altistavat statiineihin liittyville lihasvaurioille. Statiinildakitykseen liittyy kohdallasi jossain
maarin suurentunut lihasvaurion riski. Riski liittyy etenkin simvastatiinin kdyttéon, mutta jossain maarin myds muihin statiineihin. Suurimmalle
osalle tatd geenimuotoa kantavista henkildista statiiniladkitys soveltuu kuitenkin hyvin eikd aiheuta merkittdvia haittoja. Myds muut tekijat
voivat vaikuttaa statiinien sopivuuteen ja sietoon.

Geneettinen alttius klopidogreelin tehokkuudelle

CYP2C19-geenin variantit vaikuttavat klopidogreelin toimintaan. Naiden geenivarianttien perusteella tunnistetaan nelja eri alatyyppia, joilla
klopidogeelin teho on erilainen.

Ultanopeat (UM) ja nopeat (EM) metaboloijat ovat ns. standardimetaboloijia, joilla klopidogreelin vaikutus on normaalia, kun taas keskitason
(IM) ja hitailla (PM) metaboloijilla I1ddkkeen vaikutus on heikentynytta.

Klopidogreelin geenitesti tutkii CYP2C19 geenin polymorfioita. Muita tekijoita, jotka vaikuttavat klopidogreelin tehoon ei oteta huomioon
tassa testissa.

CYP2C19 geenitestin tulos: Keskitason metaboloija (*2/*17)

Klopidogreelin farmakogeneettisessa testissa Sinulta I6ydettiin yksi tai useampi geneettinen polymorfia CYP2CI19 geeniss3, joka voi vaikuttaa
klopidogreelin tehoon. CYP2C19-geenimuotosi perusteella olet keskitason metaboloija (IM).

Klopidogeelin teho on keskitason metaboloijilla heikompi kuin nopeilla ja ultranopeilla metaboloijilla. T&ma tarkoittaa, etta klopidogreelin
aktiivinen pitoisuus voi olla odotettua alhaisempi ja siten verihyytyman muodostusta estava teho voi olla heikentynyt.

Keskustele tasta [0ydoksesta ladkarisi kanssa parhaan mahdollisen 1aakityksen I0ytdmiseksi tilanteessa, jossa veren hyytymista estava ladkitys
on tarpeen.

Muut polygeeniset riskisummat

Diastolinen verenpaine -PRS riskiluokka on alhainen | PRS = -0.83 | vaikutus: -0.86 mmHg

HDL kolesteroli -PRS riskiluokka on korkea | PRS = 2.44 | vaikutus: -0.22 mmol/I|

Kokonaiskolesteroli -PRS riskiluokka on korkea | PRS =1.35 | vaikutus: +0.36 mmol/I|

LDL kolesteroli -PRS riskiluokka on korkea | PRS = 1.3 | vaikutus: +0.31 mmol/I

Ylipaino -PRS riskiluokka on alhainen | PRS = -1.01| vaikutus: -0.67 kg/m2 (BMI)

Systolinen verenpaine -PRS riskiluokka on keskimaardinen | PRS = -0.31| vaikutus: -0.56 mmHg
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Genomin ja elintavat yhdistava 10-vuoden riskiarviolaskuri

O Negenin riskilaskurilla voit kokeilla milld muuttujalla on suurin vaikutus sairastumisriskiisi. Tulos esitetdan sairastumisriskina seuraavan 10
vuoden aikana. Perimasi vaikutus on otettu huomioon riskiarviossa.

k&

25 40

Pituus (cm)

140 155 170

Paino (kg)

40 65 90

Systolinen verenpaine (yléapaine)

80 1o 140

OKolesteroIiarvoista

Kokonaiskolesteroli
2 5
HDL kolesteroli
0.5 1 1.5
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