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Dilatoiva kardiomyopatia (DCM) on sydanlihaksen sairaus, jolle on tyypillista sydamen vasemman kammion
laajeneminen ja systolinen vajaatoiminta. Taudin perinndllistd muotoa kutsutaan familiaaliseksi dilatoivaksi
kardiomyopatiaksi (FDC).

LMNA-geeni (LMNA) koodittaa tumakelmun sisdpinnalla olevan tumalevyn proteiineja, lamiineja. Geeni
koostuu 12 eksonista. LMNA:sta on loydetty merkittdva osa FDC:en liittyvista geenivirheistad. Suomalaisissa
tutkimuksissa juuri LMNA:sta on |6ydetty eniten geenivirheitd DCM -potilailla.

Taman tutkimuksen potilasaineisto koostuu Pirkanmaan sairaanhoitopiirin kardiomyopatiarekisterin FDC:ta
sairastavista potilaista. Tavoitteena oli selvittda potilaiden geeniperimaa ja mahdollisia geenivirheita
LMNA:ssa. Tutkimuksessa potilaiden verindytteista eristetysta DNA:sta sekvensoitiin LMNA.

Geenivirheita l0ytyi seka eksoneista 7 ja 10 ettd intronista 8. Kaikki geenivirheet olivat pistemutaatioita.
Eksonien pistemutaatiot eivat aiheuttaneet aminohappovaihdosta, joten niilld ei liene kliinistda merkitysta.
Intronissa 8 todettu pistemutaatio on aiemmin yksittdisessa tutkimuksessa havaittu olevan itsendinen
riskitekija DCM:lle.

Tulosten perusteella voidaan olettaa, ettei LMNA:ssa ole yleisesti esiintyvda valtamutaatiota Pirkanmaan
DCM -potilailla. Tosin toisenlaisella potilasvalinnalla saattaisi tuloskin olla toisenlainen. Tulosten perusteella
on myds mahdollista, etta intronissa kahdeksan sijaitseva geenivirhe on kliinisesti merkittava DCM:n
riskitekija myos suomalaisilla potilailla. Asia vaatii kuitenkin lisda tutkimustietoa.
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1. JOHDANTO

Kardiomyopatia eli sydanlihasrappeuma on yhteisnimitys sydanlihaksen sairauksille, jotka aiheuttavat
syddamessa rakennepoikkeavuuksia ja sen toiminnan hairiintymista. Sydanlihaksen toiminnan hairiintyminen
voi edetessaan olla haitaksi verenkiertoelimiston toiminnalle ja siten myos koko kehon toiminnalle.
Sydanlihaksen toimintahairion yleisin ilmenemismuoto on syddmen vajaatoiminta. Myos rytmihairiot ovat

yleisia.

Vuoden 2008 Euroopan kardiologiyhdistyksen, ehdotuksen mukaisesti kardiomyopatiat luokitellaan
fenotyyppinsa perusteella viiteen eri tautiluokkaan: dilatoivaan-, hypertrofiseen-, restriktiiviseen- ja oikean
kammion kardiomyopatiaan seka edellisiin kategorioihin sopimattomiin luokittelemattomiin
kardiomyopatioihin. Luokittelu perustuu eri kardiomyopatioiden erilaisiin fenotyyppien funktionaalisiin ja

morfologisiin ominaisuuksiin. (1)

Dilatoivaa kardiomyopatiaa (DCM, engl.dilated cardiomyopathy) sairastavilla potilailla syddamen vasemman
kammion tilavuus kasvaa ja systolinen funktio heikkenee. Nailld potilailla on suurentunut riski sairastua
syddamen vajaatoimintaan. Akuutti dekompensoitu syddamen vajaatoiminta voi olla hengenvaarallinen tila.
Muita henkea uhkaavia komplikaatioita DCM-potilailla voivat olla mm. kammioperaiset rytmihairiot, AV-
katkos ja synkopee. Sydanperaisen dkkikuoleman riski on myods merkittavasti suurentunut. (2)
Tautimaaritelman mukaisesti vasemman kammion toiminnan heikkeneminen ei saa selittyda muulla sydanta

kuormittavalla tai vahingoittavalla tekijalla kuten hypertensiolla, ldppavialla tai sepelvaltimotaudilla (1).

DCM:n perinndllisen muodon, familiaalisen eli suvuttain esiintyvan dilatoivan kardiomyopatian (FDC, engl.
familial dilated cardiomyopathy), osuus DCM:aa sairastavista on merkittava. Nykytiedon mukaan jopa
puolet idiopaattisista DCM-tapauksista ovat familiaalisia (3). FDC:n geneettisen taustan hajanaisuudesta

kertoo yli 40 tunnistettua tautigeenia.

LMNA:n on arvioitu olevan hyvin merkittava geeni FDC:n taustalla - se on yksi eniten mutaatioita
sisaltavista geeneistda DCM-potilailla (4,5). LMNA koodaa tumakelmun rakenneproteiineja, lamiineja, joilla

on runsaasti myos toiminnallisia ominaisuuksia. (6)

DCM on merkittava sairastavuuden ja kuolleisuuden aiheuttaja. Geenivirhe LMNA:ssa on yhteydessa
huonoon ennusteeseen DCM-potilailla. Koska LMNA:n mutaatioiden penetranssi on usein ldhes 100 %, niin
oireettomien geenivirheen kantajien ja jo sairastuneiden mahdollisimman varhainen tunnistaminen on

tarkeda. (7)



Tutkimuksen tarkoituksena oli selvittda FDC:n taustalla olevaa geeniperimaa suomalaisilla DCM-potilailla
tunnistamalla mahdolliset geenivirheet LMNA:ssa, josta on aiemmissa suomalaisissa tutkimuksissa l0ydetty
geenivirheitd DCM-potilailla(8,9). Pirkanmaan sairaanhoitopiirin DCM-potilailta ei aiemmin ole |6ydetty
periytyvaa tautimuotoa selittdvaa valtamutaatiota (10). Tasta syysta tutkimus tuo tarkeaa lisatietoa

aiheesta.

Tutkimusmenetelmana kaytettiin LMNA:n sekvensointia tutkimuspotilaiden veresta eristetysta DNA:sta.

Automaattisen DNA:n sekvensoinnin tulosten analysointi suoritettiin tietokoneohjelmien avulla.

2. KIRJALLISUUSKATSAUS

2.1 Dilatoiva kardiomyopatia

2.1.1 Epidemiologia

DCM on kardiomyopatioista yleisin. Sen osuus on arviolta 60 % kaikista kardiomyopatioista (5). DCM:n
esiintyvyys on lansimaissa aikuisvdestdssa 1:2500 ja uusien tautitapausten ilmaantuvuus vuodessa 5-10
tapausta per 100 000 ihmistd. FDC:n osuuden on arvioitu olevan eri tutkimusten mukaan 20-48 %:a kaikista
DCM-tapauksista (3,11-14). Suomessa DCM:n vallitsevuus on aikuisvdestossa 36,5 tapausta per 100 000
ihmista (15).

2.1.2 Etiologia

DCM:n taustalla voi olla useita eri aiheuttajia (Taulukko 1). Joskus on kyse usean tekijan
yhteisvaikutuksesta. Maailman terveysjarjestd6 WHO:n v. 1995 julkaisemien kriteerien mukaan sairaus
voidaan jakaa idiopaattiseen, familiaaliseen tai geneettiseen, virus- tai autoimmuuniperdiseen ja alkoholin

tai muun toksisen tekijan aiheuttamaan muotoon. (16) Myds uudempia kardiomyopatioiden



luokitteluja/kriteeristdja on esitetty mm. Euroopan kardiologiseuran (ESC, European Society of Cardiology)
ja vastaavan amerikkalaisen yhdistyksen (AHA, American Heart Association) puolesta. Vaikka ndama
poikkeavatkin osin toisistaan, niin kaikkiaan yksimielisia ollaan siitd, ettd DCM nimitysta kaytetaan, kun syy

on sydanlihaksessa eika aiheudu sydanlihaksen iskemiasta tai kuormitusolosuhteiden muutoksesta. (17-19)

Taudin perinnéllinen muoto FDC on geneettiseltd taustaltaan hyvin monitekijdinen. Sen periytyminen voi

noudattaa autosomaalista vallitsevaa, autosomaalista vaistyvaa, X-kromosomaalista tai

mitokondriotauteihin liittyvda maternaalista periytymistapaa. Autosomaalinen vallitseva on yleisin

periytymistapa. (15)

DCM:n periytyva muoto aiheutuu muutoksista pdaasiassa kahden eri proteiiniryhman geeneissa. Nama

geenit koodaavat solun tukirakenteiden ja lihassarkomeerien proteiineja (2). Siten muutokset

sydanlihaksen normaalissa voimantuotossa ja voimanvalityksessd, metaboliset ja mekanosensoriset

poikkeavuudet seka hairiintynyt kalsiumtasapaino ovat mekanismeja, joiden on havaittu olevan yhteydessa

DCM:n syntyyn (20,21). Suurin osa ndihin

mekanismeihin liittyvistd geenimutaatioista on  Taulukko 1. DCM:n syitd ja syntyyn myétavaikuttavia

tekijoita (15).
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lihaksessa.

lonikanavien toiminta on oleellista sydamen elektrofysiologisessa toiminnassa. Hairiot ionikanavien
toiminnassa voivat myos johtaa DCM:n syntyyn. Tyypillisesti ionikanavien toiminnan hdiriintyessa ilmenee
aluksi erityyppisia rytmihairioita ennen kuin ilmenee DCM:lle tyypillisia muutoksia sydanlihaksessa. Monet
ionikanavat toimivat yhdessa lihassolukalvon ja sarkomeerin proteiinien kanssa. Tdma tieto auttaa

havainnollistamaan ionikanavien toimintahairididen ja DCM:n yhteytta. (25,26)

Vasemman kammion toimintaa heikentavat infektiot voivat myos aiheuttaa DCM:lle tyypillisen fenotyypin.
Tallainen infektio voi esimerkiksi olla viruksen aiheuttama krooninen myokardiitti eli sydanlihastulehdus.
Myos bakteeriperdiset, sienten aiheuttamat, parasiittiset, rikettsiaaliset ja spirotrikeaali -infektiotkin voivat

aiheuttaa vastaavia muutoksia sydamessa. (2)

Monet toksiset aineet voivat ihmiskehoon joutuessaan aiheuttaa DCM:lle tyypillisen taudinkuvan.
Esimerkiksi pitkdaikainen huumeiden tai alkoholin kadytto voi johtaa taudin syntyyn. Alkoholin aiheuttama
kardiomyopatia on poissulkudiagnoosi. Se liittyy paivittdiseen alkoholin kdytt66n ja on riippuvainen kayton
maarasta ja kestosta. Niin akuutti, kuin krooninenkin alkoholin kdyttd heikentaa syddamen supistusvoimaa.
Tarkkaa mekanismia ei tunneta. Syopalaakkeina kaytetyt antrasykliinit voivat idsta riippumatta aiheuttaa

dilatoivan kardiomyopatian ja syddmen toiminnan pettamisen. (2)

2.1.3 Patofysiologia ja oireet

DCM:ssa rakenteelliset muutokset ovat havaittavissa selkeimmin syddnsairauden loppuvaiheessa. Tallgin
vasen kammio on laajentunut ja pyoristynyt, jolloin sen tilavuus on suurentunut. Tasta seuraa se, etta vasen
kammio ei pysty pumppaamaan verta tehokkaasti eteenpain aorttaan ja edelleen systeemiverenkiertoon.
Kammioon pakkautuva veri aiheuttaa suurentuneen rasituksen kammion seindmia kohtaan. Kammion
seindmat sopeutuvat rasitukseen ja niiden kokonaismassa kasvaa. Elimisto pyrkii kompensoimaan
tehotonta verenkiertoa ja siita syntyvat tyypilliset syddmen systolisen vajaatoiminnan oireet:
hengenahdistus, vasymys, tykyttely, viiled periferia ja muut sympatikotonian oireet. Kammion toiminnan
hairioon saattaa viela lisaksi liittya mitraalilapan vuotoa ja kammioperaisia rytmihairioita. Kroonisen
systolisen vajaatoiminnan ohella, ja usein jo ennen sita, esiintyy myo6s diastolinen vajaatoiminta ja sydamen

oikean puolen toiminnan hairiéita. Lisdksi DCM on kehittyneissa maissa yleisin sydanperaisen dkkikuoleman

syy (2).



2.1.4 Patologia

DCM:aan liittyy sydanlihaksen uudelleenmuotoutuminen (engl. remodelling). Se voi kohdistua toiseen tai
molempiin syddmen kammioihin. Remodelling johtaa muutoksiin kammion avaruudellisessa muodossa ja
lihassaikeiden jarjestaytymisessa. Makroskooppisesti on nahtévissa syddmen kammioiden laajeneminen
eteisid enemman. Yleensa sydanldppien ja sepelvaltimoiden rakenne eivat poikkea tavanomaisesta. Joskus
sydanlokeroissa voidaan nahda verihyytymia, trombeja. Mikroskooppinen tutkimus paljastaa
interstitiaalista ja perivaskulaarista fibroosia ja toisinaan myos kuolioalueita ja soluinfiltraatteja
sydanlihaskudoksessa. Sydanlihassolujen koko voi vaihdella. Toisaalta solut voivat olla suurentuneita eli

hypertrofioituneita, toisaalta myos surkastuneita eli atrofioituneita. (2)

2.1.5 Diagnostiikka

Usein ennen DCM:n diagnosointia todetaan potilaalla syddmen vajaatoimintaan viittaava taudinkuva, jonka

perusteella aloitetaan etiologiset selvittelyt.

Syddamen vajaatoiminta on oireyhtyma, jonka taustalla on jokin sydan- ja verenkiertoelimiston sairaus seka
mahdollisesti muita myo6tavaikuttavia sairauksia ja tekijoitad. Sydamen vajaatoiminnan diagnostiikassa

pyritddn tunnistamaan oireyhtyman olemassaolo, vajaatoiminnan taustalla oleva sydansairaus tai sairaudet

sekd myotavaikuttavat sairaudet ja tilat.

DCM -diagnoosi tehdaan potilaan oireiden, kliinisen kuvan, laboratoriotutkimusten, kuvantamistutkimusten
ja kajoavien tutkimusten perusteella. Ensimmaiseksi diagnostiikassa on poissuljettava mm. verenpainetauti
ja sepelvaltimotauti syddmen vajaatoiminnan taustalta. Usein DCM etenee hitaasti ja oireettomasti tiettyyn
pisteeseen saakka, ennen kuin syddmen vajaatoiminnan oireet ilmenevat. Joskus esimerkiksi infektio voi
laukaista oirekuvan akillisen pahenemisen. Oireet ovat yleisid syddmen vajaatoiminnan oireita, joista
tavallisimpia ovat yleinen vasymys ja fyysisen suorituskyvyn lasku, hengenahdistus, turvotukset ja
rytmihairiot. Yleisimmat l6yddkset ovat sydamesta kuuluva sivudani, keuhkojen rahinat ja

alaraajaturvotukset.

Yleisin kaytetty laboratoriotutkimus lienee syddmen kammioista erittyvan natriureettisen peptidin, BNP:n
pitoisuuden mittaus verindytteesta. BNP:n nousu on yhteydessa vasemman kammion heikentyneeseen
systoliseen funktioon, hypertrofiaan, tayttopaineen kohoamiseen ja sydanlihasiskemiaan (27). Lisaksi

sekundaaristen taudinaiheuttajien poissulku testien avulla on suotavaa.



EKG:ssa voi ndkya sinustakykardia, ST-T-muutoksia, Q-aaltoja, johtumishairi6itd, haarakatkoksia, vasemman
kammion hypertrofia, kammioarytmia tai ektopia, kuten esimerkiksi supraventrikulaarinen takykardia ja

eteisvarina.

Thoraxin rontgenkuvassa ndhdaan sydanvarjon suureneminen ja/tai keuhkojen verisuonikuvioituksen

lisdantyminen.

Tarkea tutkimus on sydamen ultradanitutkimus, jossa tyypillisia [6ydoksia ovat mm. laajentunut vasen
kammio, alentunut ejektiofraktio ja mahdollinen mitraalilapan vuoto. Ultradanta voidaan kayttda myos

hoitovasteen arvioinnissa, koska tutkimus on nopea ja potilasta vahan rasittava.

Iskeemisen sydansairauden tutkimiseen voidaan kayttaa tapauskohtaisesti harkiten kliinista rasituskoetta

tai sydanlihaksen perfuusion isotooppikuvausta.

Diagnostinen sepelvaltimoiden varjoainekuvaus on yleensa aiheellinen vahintaan keski-ikdiselle potilaalle.
Muita kajoavia sydantutkimuksia, kuten sydanlihaksen koepalan ottoa tai elektrofysiologista tutkimusta,

harkitaan tapauskohtaisesti, yleensa erityisen kysymyksenasettelun puitteissa.

FDC diagnoosi voidaan asettaa kun potilaan lahisuvussa vahintadan kahdella henkil6lla on todettu IDC tai
selittdamaton akkikuolema alle 35-vuotiaana. Diagnostiikkaa vaikeuttaa monen potilaan tietamattomyys
taudin esiintymisesta heidan suvussaan. Lisdiongelma on myds taudin vaihteleva penetranssi idn ja
yksildiden osalta jopa perheen sisalla. Myos muut kammioiden dilatoitumista aiheuttavat tilat, kuten
esimerkiksi sepelvaltimotauti tai lappavika saattaa vaikuttaa samanaikaisesti geneettisen DCM:n kanssa,

jolloin FDC:n diagnosointi vaikeutuu.

2.1.6 Hoito

DCM:n hoito kohdistuu paaasiassa vajaatoimintaoireiden hoitoon, taudin ennusteen parantamiseen seka

komplikaatioiden ja taudin etenemisen ehkadisemiseen.

Ladkehoito on paaroolissa hoidettaessa sydamen systolista vajaatoimintaa tai DCM:aa. Diagnoosin
varmistuttua merkittavasta pumppaustoiminnan hairiosta karsivien potilaiden tulisi kayttaa ACE-estdjia ja
beetasalpaajia, jotka molemmat tutkimusten mukaan parantavat potilaiden ennustetta. Oireenmukaisina
|adkkeina tarvitaan usein nesteenpoistolaakitystd. Muita tapauskohtaisesti kaytettavia ladkkeitd ovat

digitalis, ATII- salpaajat, pitkdvaikutteiset nitrovalmisteet ja joskus amiodaroni.



Rytmihairiétahdistimen (ICD-tahdistin) kayttd vahentaa kuolleisuutta niilld sydaninfarktin sairastaneilla
potilailla, joilla vasemman kammion ejektiofraktio on heikentynyt (28,29). Vastaava suojaava vaikutus on
havaittu myés DCM-potilailla (30,31). Vajaatoimintatahdistimen (CRT-tahdistin) kdytt6 on laajentanut
pitkdlle edenneen syddamen vajaatoiminnan ja kammioiden johtumishairididen hoitomahdollisuuksia.
Synkronoimalla oikean ja vasemman kammion mekaanista toimintaa CRT-tahdistin pystyy lisddmaan

vasemman kammion tayttoaikaa, vdhentdmaan mitraalivuotoa ja kammiovaliseinan liikehairiota.

Nuoremmille (yleensa alle 60-vuotiaat) potilaille voidaan harkita syddmensiirtoa, mikali oirekuva muuttuu
erittdin vaikeaksi ja hallitsemattomaksi eika siirrolle ilmene muita esteitd. Suomessa DCM on yleisin

syddamensiirron syy.

Kantasolujen kayton hyodyllisyydestad on saatu nayttda sydaninfarktin aiheuttaman vasemman kammion
systolisen toiminnanhairion hoidossa. Siten mielenkiinto kantasolujen kayttoa kohtaan myos loppuvaiheen

DCM:n hoidossa on kasvanut. (32)

2.2 LMINA, lamiinit ja laminopatiat

2.2.1 LMNA

LMNA-geeni sijaitsee kromosomissa 1 (1g22). Geeni koostuu 12 eksonista, jotka koodittavat tumakelmun
rakenneproteiineja, lamiineja. Geeni tuottaa useita hieman toisistaan poikkeavia proteiineja vaihtoehtoisen
silmukoinnin avulla (engl. alternative splicing). Sen paatuotteina syntyvat translaatiossa lamiini A ja lamiini
C, joita syntyy lahes kaikissa elimistdn soluissa. Lamiinien aminohapposekvenssit ovat ldhes identtiset;
ensimmaiset 566 aminohappoa ovat samat, mutta lamiini C:std puuttuu aminohappoketjun

karboksyylipdasta 98 aminohapon pituinen nukleotidiketju. (Kuva 1.)



LMNA-geeni vaihtoshtoisen silmukoinnin paikka
5 — - P ] P—{ =
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aminoterminaalinen osa o-helikaalinen osa karboksiterminaalinen osa

Kuva 1. Muokattu ldhteesta (33). LMNA-geeni ja siitd translaation kautta syntyva lamiiniproteiini. Lamiinit A
ja C poikkeavat toisistaan karboksiterminaaliselta osaltaan. Vaihtoehtoisen silmukoinnin avulla lamiini A:n
karboksiterminaalinen osa (vaaleanpunainen + keltainen) on pidempi kuin lamiini C:n (pelkka

vaaleanpunainen).

2.2.2 Lamiinit

Lamiinit ovat eldinkunnan soluissa esiintyvia solun tukirangan osia. Lamiinit muodostavat tumakelmun
sisapinnalle erityisen sdieverkoston, joka antaa tumalle mekaanista tukea ja toimii kiinnitysalustana useille
proteiinirakenteille ja kromatiinille. Tuman jakautumisessa lamiinien toiminta auttaa kahdentuneen DNA:n

jakautumaan eri puolille jakautuvaa solua ja vastaavasti niilla on rooli myds uusien tumien muodostuessa.

Lamiinien on lisaksi havaittu ottavan osaa useisiin perimdainekseen liittyviin tehtéviin, kuten genomin
organisoitumiseen, kromatiinin sdatelyyn, transkriptioon, DNA:n kahdentumiseen ja DNA:n vaurioiden

korjaamiseen. Siten lamiineilla on seké rakenteellinen etta toiminnallinen rooli. (6)



Lamiinit voidaan jakaa A ja B tyyppeihin rakenteensa ja ekspressoitumisensa perusteella. A-tyypin
lamiineista yleisimpia ovat lamiinit A ja C. Tyypin A lamiinien ekspressio on kehityksellisesti sdadeltya ja
niitd tavataan erilaistuneissa soluissa. Myds B-tyypin lamiineja esiintyy kaikissa soluissa. Tutkimuksissa on
keskitytty A-tyypin lamiineihin; toistaiseksi vain kahden taudin on todettu liittyvan B-tyypin lamiinien
rakennepoikkeamiin. Yhtena selityksena voi olla se etta B-tyypin lamiinit ovat yksilon kehityksen kannalta

valttamattomia. (34)

Lamiinit A ja C luokitellaan tyypin 5 valikokoisiksi saikeiksi. Nama sdikeet ovat proteiineja, jotka tukevat ja
vahvistavat solun rakenteita. Lamiinien A ja C spesifinen sijainti on tumalevyssa, joka on kiinnittynyt
kaksikerroksisen tumakelmun sisdakalvoon. Tumalevy on saiejarjestelmd, joka koostuu 10 nm kokoisten
lamiinien muodostamasta verkostosta. Se antaa tumalle sen muodon ja yhdistda kromosomeja

tumakelmuun. Tumakelmu saatelee molekyylien liikkumista tuman ja soluliman valilla.

2.2.3 LMINA:n mutaatiot ja laminopatiat

LMNA:sta on loydetty yli 200 erilaista mutaatiota, jotka voidaan jakaa fenotyypiltdaan yli 20
esiintymismuotoon, laminopatiaan (35). Laminopatiat voidaan jakaa neljaan osin paallekkainkin ilmeneviin
ryhmiin: poikkijuovaisen lihaksen taudit, lipodystrofia syndroomat, perifeerinen neuropatia ja
ikdantymisnopeuden hairiotilat (36). Sydan on ikdan kuin laminopatioiden perusosa, silla Iahes kaikilla
oireista laminopatiaa sairastavilla on I6ydettavissa myos syddamesta jonkinasteinen toiminnan muutos. (7)
Esimerkkinad mutaatioiden ilmenemismuotojen paallekkaisyydesta on yhden ja saman nukleotidin deleetio
LMNA:ssa, joka voi aiheuttaa kolme erilaista taudinkuvaa ja kliinistad diagnoosia: Emery-Dreifuss
lihasdystrofian, hartia-lantio lihasdystrofian ja DCM 1A:n. DCM 1A:han liittyy sydamen rytmihairioita.
Identtisen mutaation lisaksi dilatoiva kardiomyopatia on yhteinen nimittaja naille kolmelle tautimuodolle.

Tautia sairastavilla on siten suurentunut riski rytmihairioperdiseen sydanakkikuolemaan. (37)

2.3 FDCja LMNA

FDC:n on nykyisin arveltu selittdvan jopa puolet idiopaattisista dilatoivista kardiomyopatioista(IDC engl.
idiopathic dilated cardiomyopathy) (11). LMINA:ssa olevien mutaatioiden on ajateltu aiheuttavan jopa 10 %
FDC-tapauksista (38). DCM-potilaiden geneettinen testaus on monin paikoin kdytdssa, koska mutaatio

LMNA:ssa on tarkea tieto sairauden ennusteen kannalta (7). Yleisesti ottaen mutaatio LMNA:ssa liittyy
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pahanlaatuiseen taudinkulkuun ja joidenkin mutaatioiden penetranssi ldahenee 100 %:a potilaiden
ikddntyessa. Eri mutaatiot saattavat johtaa erilaisiin proteiinitoiminnan muutoksiin, jolloin eri mutaatioiden

aiheuttamat fysiologiset seuraukset voivat vaihdella dramaattisesti. (39)

LMNA:n mutaatiosta karsivilla ensimmainen sydanperdinen |6ydds on yleensa hairio
johtoratajarjestelmassa. Alkuvaiheessa potilailla tyypillisia EKG-muutoksia ovat matala amplitudiset P-aallot
ja pidentynyt PQ-aika, mutta suhteellisen normaali QRS-kompleksi. Seuraavaksi potilaille tyypillisesti
kehittyy eteisvarina ja DCM. (7) 50 vuoden ikddn mennessa yli 60 %:lla potilaista on syddmen

vajaatoiminnan oireita (38).

LMNA:n mutaatiosta karsivilla riski sydanakkikuolemaan (SCD, engl. sudden cardiac death) on merkittavasti
suurentunut. Yksittdisen tutkimuksen mukaan sydanperaisen akkikuoleman riski on 42 % n. 3 vuoden

seuranta-aikana (40). Riski on merkittavasti suurempi kuin muilla DCM-potilailla (41).

LMNA:sta on loydetty mutaatioita kaikista eksoneista ja silmukointikohdista (34,42,43). Mutaatiot ovat

missense-, nonsense-, silmukointikohta- ja deleetiomutaatioita.

3. TUTKIMUSMETODI

3.1 Aineisto ja menetelmit

Tutkimusaineisto pohjautuu TAYS Sydansairaalan kardiomyopatiarekisteriin. Rekisteriin on keratty vuosina
2005-2010 verinaytteita potilaista, joilla on todettu DCM. Tutkimukseen valittiin rekisterista 20 potilasta,
joilla on vahintaan yksi DCM:aa sairastava sukulainen. Tutkimuspotilaiden verindytteista eristettiin DNA:ta.
DNA:sta monistettiin tutkimusta varten suunniteltujen alukkeiden (engl. primer) avulla LMNA:ta. Geenin
monistamisessa kaytettiin PCR-menetelmaa (engl. polymerase chain-reaction). PCR-tuote puhdistettiin ja
kasiteltiin sekvensointireaktiota varten. Lopuksi PCR-tuotteesta maaritettiin emasjarjestys koneellisesti.
Sekvensointitulokset analysoitiin tietokoneohjelmien avulla(Applied Biosystems®:n Sequence Scanner v1.0®
ja DNASTAR®:n SeqMan®). Tutkimuksessa sekvensoitiin yksitoista LMNA:n kahdestatoista eksonista.
Eksonin 5 sekvensointireaktiota ei saatu toimimaan. Tutkimustulos perustuu siten eksoneiden 1-4 ja 6-12

sekvenssidataan.
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3.1.1 DNA:n eristys

Verindytteet kasiteltiin Tampereen Yliopiston oikeusldidketieteen laboratoriossa. Veren valkosoluista

eristettiin DNA:ta suolasaostusmenetelmalld, joka perustuu Lahirin ja Nurnbergerin artikkeliin (44).

EDTA-putkiin keratyista verindytteista siirrettiin 5 ml verta 15 ml:n sentrifugiputkiin. Putkiin lisattiin 5 ml
TKM-1 liuosta ja 125 pl 2-prosenttista Triton ™X-100-liuosta, jonka jalkeen sekoitus ja sentrifugointi 2200
rpm:lla 10 minuutin ajan. Seuraavaksi kaadettiin pinnalle jadnyt supernatantti pois ja jaljelle jai pelletti
putkien pohjalle. Lisattiin uudelleen 5 ml TKM-1-liuosta, sitten sekoitus ja sentrifugointi 10 min. Tama
toistettiin 1-2 kertaa, kunnes liuos kirkasta. Sitten lisattiin pestyyn pellettiin 800 pl TKM-2-liuosta ja 50 pl
10-prosenttista SDS:aa. Sitten sekoitus ja liuoksen siirto 1.5 ml:n mikrosentrifuugiputkeen. Taman jalkeen
putket laitettiin +55-asteiseen vesihauteeseen inkuboitumaan 10 minuutiksi. Tdman jalkeen putkiin lisattiin
300 ul 6-M NaCl:a ja peraan sekoitus. Liuos sentrifugointi 13200 rpm:lla 20 minuutin ajan. Seuraavaksi
otettiin 1 ml supernatanttia talteen 5 ml:n steriileihin muoviputkiin. Supernatanttiin lisattiin 2 ml -20-
asteista Aa-etanolia. Seuraavassa vaiheessa saostunut DNA — rihmasto kerattiin pyorittamalla viljelysauvaa
putkessa ja sauvat vield huuhdeltiin hyvin -20-asteisella 70-prosenttisella Aa:lla. Taman jalkeen suoritettiin
sauvojen ilmakuivaus 15 minuutin ajan. Sitten liuotettiin DNA muovisauvoista 500 pl:aan TE-puskuria. Tata
liuosta lammitettiin 15 minuutin ajan +65-asteessa. Lopuksi tehtiin laimennus 1:20 puskuriliuoksella siten,

ettd lopputuotetta yhteensa 200 pl.

3.1.2 PCR

PCR on molekyylibiologian menetelma, jossa jo pienesta maardsta DNA:ta saadaan monistettua miljoonia
kopioita vain parissa tunnissa. PCR-tekniikkaa kdytetadan moniin tarkoituksiin, muun muassa perinnéllisten
sairauksien etsimiseen, yksildiden tunnistamiseen geneettisten

sormenjalkien avulla, infektiosairauksien diagnosointiin ja geenien kloonaamiseen.

PCR perustuu toistuviin lammitys-viilennys sykleihin. Kuumennettaessa reaktioseos n. 95 asteeseen DNA-
kaksoisjuosteet erkanevat toisistaan (denaturaatiovaihe), jolloin syntyy yksisdikeistd templaatti-DNA:ta,
joka toimii uuden synteesin mallina. Taman jalkeen seuraa annealing-vaihe (primereiden kiinnittymisvaihe),
jossa lampotila lasketaan +48 - +72 asteeseen. Siind monistettavaa DNA-sekvenssia varten suunnitellut

lyhyet yksijuosteiset nukleotidisekvenssit eli alukkeet kiinnittyvat templaatti-DNA:han. Reaktioseosta


http://fi.wikipedia.org/wiki/Perinn%C3%B6llinen_sairaus
http://fi.wikipedia.org/wiki/Perinn%C3%B6llinen_sairaus
http://fi.wikipedia.org/wiki/DNA-profilointi
http://fi.wikipedia.org/wiki/DNA-profilointi
http://fi.wikipedia.org/wiki/Infektiosairaus
http://fi.wikipedia.org/wiki/Kloonaus
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viilennettdessa primerit kiinnittyvat DNA:han. Primerit toimivat alkukohtana DNA-polymeraasin
suorittamalle pidennysvaiheelle, joka tapahtuu +72 asteessa. Siind lampotilassa DNA-polymeraasientsyymi
aktivoituu ja alkaa liittaa emaksia alukkeen jatkeeksi emasparisdannon mukaisesti (pidennysvaihe). Kun tata
lammitys-viilennys syklia toistetaan, niin myos denaturaatio, annealing ja pidennysvaiheet toistuvat.

Jokaisen syklin jalkeen DNA kaksinkertaistuu eli DNA:n maara kasvaa eksponentiaalisesti.

PCR-reaktion tilavuus on useimmiten hyvin pieni, noin 10-150 pl. Useimmiten monistettavan alueen koko
on alle 10 kbp (kbp=kiloemaspari=1000 emdasparia), mutta reaktion komponentteja muuttamalla myos jopa
40 kbp:n mittaisten alueiden monistaminen on mahdollista. Yksinkertaisimmillaan tavallinen PCR-reaktio
sisdltda seuraavat osat: templaatti-DNA, primerit, polymeraasientsyymi, dNTP:t eli deoksinukleotidit,

puskuriliuos, kationit. Reaktiot tehddaan ohjelmoitavan lampdéblokin avulla.

Tassa tutkimuksessa monistettiin PCR:n avulla LMNA-geenia. Geeni koostuu 12:sta eksonista. Geenin
monistamista varten tarvittiin alukkeita jokaista eksonia varten ja siten jokaisen eksonin monistamista
varten tarvitaan oma reaktioseos ja jokainen reaktioseos voi tarvita hieman toisistaan poikkeavat

olosuhteet esim. annealing-lampétilan, kationien maaran tai syklien maaran suhteen.

Seuraavassa tutkimuksessa kdytetyt PCR-reaktioseokset ja PCR-ohjelma:

Reaktioseos eksonit 1-4, 6, 10 ja 11: 10x PCR buffer 5 ul, dNTP 5 pl, DMSO 2 pl, aluke F 1 pl, aluke R 1 pl,
Hot Start TAQ 0,3 pl, H,0 28.7 ul, MgCl, 5 pl ja lisdksi 2 pl TE-puskuriin liuotettua DNA:ta. Yhteensa 50 pl:n

reaktioseos.

PCR-ohjelma: ensin 5 minuutin alkudenaturaatio 94 asteessa ja peradan 30 sekunnin denaturaatio 94
asteessa. Sitten annealing 57 asteessa 30 sekuntia, pidennys 72 asteessa 30 sekuntia ja loppupidennys 7
minuuttia 72 asteessa. Lopuksi seokset viilennetdan 4 asteeseen sailytysta varten. Syklia toistettiin 34

kertaa.

Eksoni 7 reaktioseos ja PCR poikkesi edelld mainitusta ainoastaan siten, ettd annealing lampétila oli +58

astetta, MgCl,:a 6 ul ja H,0:a 27.7 pl.

Eksoneiden 8 ja 9 PCR tehtiin yhteisilla alukkeilla, koska ne sijaitsevat geenissa lahella toisiaan. Niiden PCR
ja reaktioseos poikkesi ensin mainitusta reaktioseoksesta ainoastaan annealing-lampétilan, MgCl; ja H,0

maaran osalta. Annealing-lampdtila oli 60 astetta, MgCly:a 3 pl ja H,0:a 30.7 pl.

Eksoni 12:n reaktioseos ja PCR poikkesi ensin mainitusta siten, ettd annealing-lampétila oli +50 astetta,

MgCly:a 4 ul ja H,0:a 29.7 pl.

Eksoni 5:n PCR-reaktiosta ei saatu riittavasti tuotetta ja sekvensointi ei tuottanut useista yrityksista

huolimatta luettavaa sekvenssia.


http://fi.wikipedia.org/wiki/Em%C3%A4spari
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3.1.3 Puhdistus

PCR-tuotteet puhdistettiin kaupallisella kitilld (Fermentasin Genelet PCR purification kit™).

Ensin PCR-tuotteisiin lisattiin kiinnityspuskuria suhteessa 1:1, sitten seos pipetoitiin puhdistuspylvdaaseen.
Kiinnityspuskurin tarkoitus on denaturoida seoksen proteiinit, mika auttaa DNA:n kiinnittymista
puhdistuspylvaan kvartsikalvoon. Seuraavaksi puhdistuspylvasta sentrifugoitiin. Taman jalkeen pylvaaseen
lisattiin 700 pl seosta johon kuuluu etanolilla laimennettua pesupuskuria. Seuraavaksi taas sentrifugointi.
Lopuksi pylvaaseen lisattiin vield 50 ul liuotuspuskuria ja taas sentrifugoitiin. Jaljelle jai 50 pl puhdistettua

PCR-tuotetta.

3.1.4 Sekvensointi ja saostus

Sekvensoinnissa tarkoituksena on maarittaa halutun DNA- tai RNA-molekyylin emasjarjestys.
Sekvensointimenetelmia on useita erilaisia. Tassa tutkimuksessa kdytettiin Sangerin menetelmaan
perustuvaa, PCR-tekniikkaa apuna kayttdavaa, menetelmaa. Siina DNA avataan yksijuosteiseksi
kuumentamalla. Aukaistuun DNA:han liitetdan alukkeet, joiden jatkeeksi DNA polymeraasi liittaa tavallisia
nukleotideja, sekd muunneltuja nukleotideja, dideoksinukleotideja. Muunnellut nukleotidit pysdyttavat
DNA:n kahdentumisen. Tall6in kahdentuminen katkeaa tietyn (muunnellun) nukleotidin kohdalta (A,G,T tai
C). Vaikka koeputki sisaltdisikin muunneltuja nukleotideja, siihen voi liittyd myds normaali nukleotidi. Se
mahdollistaa eripituisten sekvenssien syntymisen. Saostuksen tarkoituksena on poistaa ylimaaraiset
reaktioseoksessa olevat molekyylit emasjarjestyksen maaritysta varten. Eripituiset sekvenssit erotellaan

geelielektroforeesilla ja niiden perusteella muodostetaan kasitys sekvenssin emdsjarjestyksesta.

Tassa tutkimuksessa kaytettiin seuraavanlaista reaktioseosta sekvensointia varten: BigDye™
terminaattorimix 4 pl, 1.6 uM Aluke (left tai right) 1 ul, dH,0 3 pl ja puhdistettua PCR-tuotetta 2 pl.
Yhteensa 10 ul:n reaktioseos, joka ajettiin seuraavanlaisella PCR-ohjelmalla: alkudenaturaatio +95-asteessa
1 minuutin ajan, sitten 25 kertaa perakkain ensin +95-asteessa 30 sekuntia, sitten +55-asteessa 20 sekunnin
ajan ja +60-asteessa 4 minuuttia. Loppuun vield 4 minuutin ajan +60-asteessa. Taman jdlkeen sdilyty +4-

asteessa saostusta varten.

Saostus suoritettiin seuraavalla tavalla: 10 pl sekvensointituotetta sisaltaviin putkiin lisattiin 25 pul 96-

prosenttista etanolia ja 1 ul 3M Natriumasetaattia. Seuraavaksi yhteensa 36 ul:n seokset sekoitettiin,
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inkuboitiin 10 minuutin ajan huoneenlammossa ja siirrettiin 500 pl:n putkiin. Tdman jalkeen putket
poytdsentrifuugiin 20 minuutin ajaksi, jonka jalkeen poistettiin supernatantti. Putkiin lisattiin 125 ul 70-
prosenttista etanolia; perdadn sentrifugointi 2 minuutin ajan. Taas poistettiin supernatantti. Putket jatettiin
korkit auki kuivumaan kunnes putkista nestejaamat olivat haihtuneet. Seuraavaksi putkiin lisattiin 15 pl
HiDi-formamidia ja sekoitettiin ne vortexilla. Putket viela 2 minuutin ajaksi +95-asteeseen. Perdan sekoitus
vortexilla ja seosten siirto 96-levyille sekvensointikonetta varten. Lopuksi viela 2 minuutin ajaksi +95-

asteeseen, jonka jalkeen 96-levyt kuljetettiin jaiden paalla sekvensointikoneelle.

3.1.5 Sekvenssien tulkinta

Sekvenssitiedostot avattiin ABl:n Sequence Scanner™ Software v1.0- tietokoneohjelmalla. Ohjelman avulla
saatuja sekvensseja pystyttiin selventdamaan tarkempaa analyysia varten. Tarkempi analyysi eli tassa
tapauksessa sekvenssien vertailu ja poikkeavuuksien etsiminen suoritettiin DNASTAR™:in Lasergene

SegMan -ohjelmistolla.

3.2 Eettiset ndkokulmat

Tutkimukselle on myonnetty eettisen toimikunnan lupa, R04058. Tutkimuksessa ei aiheutettu osallistuneille
vahaista suurempaa haittaa. Tutkimuskadynnit suoritettiin poliklinikkakdynnin yhteydessa. Potilaiden
annettua suostumuksensa tutkimukseen, verindyte otettiin tavallisimmin saman kdynnin yhteydessa.
Tutkimukseen osallistuminen ei vaikuttanut potilaiden saamaan normaaliin hoitoon, eika
tutkimusasetelmaan liittynyt erityisia eettisia ongelmia. Tutkimuspotilaiden DNA-nadytteista tutkittiin heidan

sairastamansa kliinisen taudin taustalla olevia geneettisid muutoksia.

4 TULOKSET
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Tutkimuksessa potilaiden verindytteistd eristetystd DNA:sta sekvensoitiin lamiini A/C -geenin yhta lukuun
ottamatta kaikki eksonit (yhteensa 12 eksonia). Eksonin 5 sekvensointireaktiota ei saatu laboratorio-
olosuhteissa toimimaan, joten sekvenssidataa ei siltd osin saatu. Muiden eksonien kohdalla sekvenssidataa
saatiin seuraavasti: eksonit 1-4 sekéa eksonit 6-10 saatiin sekvensoitua kaikkien kahdenkymmenen (20/20)
naytteen kohdalla. Eksonista 11 saatiin sekvenssidataa yhdeksastédtoista(19/20) tutkimusnaytteesta ja

eksonin 12 kohdalla sekvensointidataa saatiin kuudestatoista (16/20) tutkimusnaytteesta.

Eksoneista 1-4, 6, 9, 11 ja 12 ei sekvenssianalyysien perusteella 16ytynyt yhtdan geenivirhetta
tutkimuspopulaatiosta. Sen sijaan eksoneista 7,8 ja 10 l0ytyi yhden emaksen monimuotoisuutta eli SNP:ta

(engl. single nucleotide polymorphism) (Taulukko 2.).

Eksonista seitseman SNP todettiin emaksen 1338 kohdalla kahdesta potilasndytteesta. Yleisin genotyyppi eli
nk. villityyppi tassa kohtaa on tymiini (T). Kahdessa havaitussa tapauksessa oli kysymyksessa
heterotsygoottinen mutaatio, jossa tutkimuspotilaan toisessa alleelissa tymiini on korvautunut

sytosiinilla(C).

Eksonit 8 ja 9 sekvensoitiin yhdessa, jolloin niiden valissa oleva intronialue sisaltyi saatuun sekvenssidataan.
Tiedetdan, ettd intronin alussa ja lopussa sijaitsee silmukointikohdat, joiden avulla samasta geenista
tuotetaan translaatiossa erilaisia aminohappoketjuja. Tuloksissa todettiin emaspolymorfismia juuri
sekvensointidataan sisdltyneen intronin alueella. SNP |6ytyi neljakymmentayksi emastad ennen eksonin 9
alkamiskohtaa. Kahdessa potilasndytteessa havaittiin heterotsygoottinen emasmuutos sytosiinista
tymiiniksi kyseissa kohdassa. Kyseessa oli kaksi samaa tutkimuspotilasta, joiden naytteista 16ytyi

emaspolymorfismia myds eksonista 7.

Eksonista 10 lI6ytyi emaspolymorfismia kuuden tutkimuspotilaan naytteesta; kaikilta samasta kohtaa
eksonin viimeisesta emaksesta. Viidella tutkimuspotilaalla kyse oli heterotsygoottisesta
monimuotoisuudesta, jossa sytosiini on korvautunut tymiinilla emasparin 1698 kohdalla. Lisdksi yhdella
tutkimuspotilaalla kyse oli vastaavasta homotsygootista mutaatiosta. Yhdelld heterotsygootin SNP:n

omaavista l6ytyi myos edelld mainitut eksonin 7 ja intronin 8 SNP:t.
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Taulukko 2. LMNA -geenin sekvensoinnissa |6ydetyt emasvaihdokset.

Geenivirheen | Geenivirhe Kliininen Lukumaara n, yht.
sijainti LMNA- merkitys n=20
geenissa
Eksoni 7 c. 1338 t->c, ei 2
ei

aminohappovaihdosta

Introni 8 c. 1489-41 c->t mahdollinen 2
DCM riskitekija
(42).

Eksoni 10 c. 1698 c->t, ei ei 6

aminohappovaihdosta

5 POHDINTA

Merkittava osa, jopa puolet, idiopaattisista DCM-tapauksista on perinndllisia sydansairauksia, joiden
taustalta voi olla [6ydettavissa geenivirheita. Kliinisessa tydssa taudin aiheuttava geenivirhe on vain harvoin
tiedossa, eika talla hetkella kaytossa ole rutiininomaista geneettista testia potilaiden tutkimiseen. Mikali
kardiomyopatiaan sairastuneelta potilaalta ei |6ydeta taudinaiheuttajageenivirhetta, ei myoskadan
sukulaisten testaaminen sairastumisalttiuden tutkimiseksi ole mahdollista. Perinndllisen DCM:n
tunnettujen mutaatioiden kirjo on laaja, mika vaikeuttaa taustalla olevan geenivirheen |6ytamista.
Toisaalta jopa samaa geenivirhetta kantavilla sukulaisilla sairastumisalttius ja taudin vakavuus voivat
vaihdella hyvinkin paljon (4). Geenitietoa kertyy jatkuvasti lisda ja geenidiagnostiikkaa tarjoavat nykydan
myos useat kaupalliset yritykset. Kuitenkaan kdytannon potilastydssa ei koko genomin laajuisia
geenivirheiden seulontoja ole rutiininomaisesti jarkevaa kayttaa. Tassa tutkimuksessa keskityttiin LMNA-
geeniin, joka on tahadnastisten tutkimusten valossa potentiaalinen kandidaattigeeni perinnéllisen

tautimuodon taustalla (7). LMNA-geenivirheitd on |0ydetty myds suomalaisessa potilasaineistossa (8).
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Sairaanhoitopiirimme alueella on aikaisemmin kaytetty LMNA -geenitestausta (Ser143Pro mutaatio)
valikoiduissa yksittdistapauksissa osana kliinistd diagnostiikkaa. Aikaisemmassa tutkimuksessamme (10)
selvitimme tdman mutaation esiintyvyyttd DCM -potilaiden kohortissa. Laajemman LMNA -geenin

tutkimuksen hyodyllisyydesta ei ole aikaisempaa tutkimusta alueellamme.

Loytamamme SNP:t eksoneista 7 ja 10 eivat aiheuta aminohapon vaihtumista, jolloin niilla ei
todenndkdisesti ole vaikutusta yksilon fenotyyppiin. Kyseisten SNP:ien yleisyys molempien osalta vaestossa
onn. 21 % (45,46). Eksonien 8 ja 9 sekvensseissa havaitulla SNP:1ld sen sijaan saattaa olla merkitysta
potilaiden fenotyyppiin. Kiinalaisessa tutkimuksessa on havaittu kyseisen polymorfismin olevan itsendinen
riskitekija DCM:lle(OR=3,178). Tutkimuksessa verrattiin lamiini A/C -geenin osalta FDC:t4 ja IDC:t3
sairastavien ryhmaa normaaleihin kontrollipotilaista koottuun ryhmaéan (47). SNP:n yleisyys on vastossa n.
15 % (48). Naillakin potilailla LMNA-geenimuutos selittda todennakoisesti vain osan yksilollisesta
sairastumisalttiudesta. Viela suurelta osin tuntemattomat ymparistotekijat sekd muut hankitut riskitekijat

muokkaavat nadiden geneettisten tekijoiden vaikutusta.

Suurella osalla LMNA:n geenivirheen omaavista potilaista tiedetdan sydamen johtoratajarjestelman hairion
olevan yksi taudin ensimmaisistd merkeista (13,15,16). Muita naille potilaille tyypillisid piirteita ovat hidas
eteisvaring, pysyva tahdistimen tarve, huonosti supistuva vain hieman dilatoitunut vasen kammio ja
suurentunut sydanperaisen akkikuoleman riski (5). Kuitenkaan ei ole tiedossa yksittdista kliinisessa
tutkimuksessa havaittavaa merkkia tai tekijaa, kuten laboratoriokoetta, kuvantamistutkimusta, jonka avulla

voitaisiin tunnistaa LMNA -geenivirheen omaavat potilaat ja siten suurentunut sydanakkikuoleman riski.

Aikaisemmassa suomalaisessa tutkimuksessa LMNA:n Ser143Pro mutaatio selitti n. 28 %:a familiaalisista
tapauksista (8). Dilatoiva kardiomyopatia on maassamme yleisin syddmensiirtoon johtanut sydansairaus
(15) ja my0s tassa potilasryhmdassa LMNA on suomalaisessa tutkimuksessa todettu yleisimmaksi
yksittaiseksi tautigeeniksi (9). Omassa tutkimuksessamme kyseistd mutaatiota ei I6ydetty yhdeltdkaan
tutkimusaineiston potilaista. Yksi syy siihen, ettda LMNA:sta ei 16ytynyt kliinisesti merkittavia geenivirheita
tassa tutkimuksessa voi l6ytya potilasvalinnasta. Tyypillisesti LMNA:n geenivirheista johtuvassa
tautimuodossa on edelld mainittuja piirteita kuten mm. johtoratajarjestelman hairio. Toisaalta
tutkimuksemme vahvuutena voidaan pitaa kaikkien tiedossa olevien positiivisen sukuanamneesin omaavien
potilaiden sisallyttamista LMNA -geenivirheiden seulontaan. Huomioiden FDC:n monimuotoinen
geneettinen tausta ja myos potilaiden kliinisen taudinkuvan ja sydanlihassairauden fenotyypin laaja
vaihtelu, halusimme laajentaa tutkimukseen otettavien potilaiden joukkoa. Taman tutkimuksen
tarkoituksena oli my6s toimia pilottitutkimuksena ajatellen kaikkien uusien DCM-potilaiden lamiini A/C-

geenin seulontaa.

Tutkimuksessamme voidaan katsoa olevan useita heikkouksia. Tutkimuksen potilaiden valintakriteerina oli

ainoastaan vahintaan yhdella potilaan lahisukulaisella todettu DCM, mika ei aivan tayta yleisesti
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hyvaksyttya familiaalisuuden maaritelmaa. Joidenkin kardiomyopatiapoliklinikan potilaiden kohdalla tiedot
sukulaisten sairauksista jaivat puutteellisiksi, joten on mahdollista, ettd aineistomme ulkopuolelle on jaanyt
suvuittain esiintyvia tautitapauksia. Lisdksi potilaat valittiin TAYS Sydankeskuksen ns.
kardiomyopatiapoliklinikan potilasmateriaalista, joka voi aiheuttaa valikoitumista. Osa alueen DCM -
potilaista on voitu hoitaa ilman yliopistosairaalan kardiologin konsultaatiota, eivatkd ndma potilaat siten
olisi tulleet sisdanotetuiksi tutkimukseemme. Erityisesti lievaoireisia ja idkkdaampia potilaita on voitu hoitaa

erikoistuneen poliklinikan ulkopuolella.

Johtopaatoksena voidaan todeta, ettd PSHP:n alueen familiaalista DCM:aa sairastavien potilaiden joukosta
ei loytynyt merkittavassa maarin LMNA-geenivirheita. Ainoastaan kahdella potilaalla 20:sta todettiin
muutos, molemmilla sama yksittdinen SNP, jonka on yhdessa aikaisemmassa julkaistussa tutkimuksessa
todettu assosioituvan dilatoivaan kardiomyopatiaan. Ainakaan tutkitussa kaikkien familiaalisten
tautitapausten populaatiossa ei LMNA:n geneettinen testaus nayttaisi olevan tuloksekasta. Kuitenkin
valikoiduilla potilailla, erityisesti jos samanaikaisesti sydanlihassairauden kanssa todetaan edellisessa
kappaleessa mainittuja kliinisia piirteitd, tulee edelleen epaillda LMNA -geenivirhetta familiaalisen
tautimuodon taustalla. Naidenkin potilaiden kohdalla tulee yksilokohtaisesti arvioida geneettisen taustan
selvittdmisestd saatavaa hyotya. Testauksen tulosten mahdolliset vaikutukset seka indeksipotilaan etta
sukulaisten tilanteeseen tulee selvittda ennen testausta. Mikali geenivirhe todetaan, tulee potilaita

hoitavalla yksikolla olla selva toimintamalli perinnéllisyysneuvonnan suhteen.
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