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Maaliskuu 2024

Tyypin 1 neurofibromatoosi (NF1) on vallitsevasti periytyva harvinaissairaus, joka aiheutuu NF1-
geenin mutaatioista. NFl:een on havaittu liittyvan sydan- ja verenkiertoelimistén sairauksia,
kuten verisuonitautia, verenpainetautia ja synnynndisia epamuodostumia. Kaikkien
verenkiertoelimiston sairauksien yhteyttd NF1l:een ei kuitenkaan tunneta. Myds tieto NFI-
mutaation tyypin yhteydesta taudinkuvaan on puutteellista. Tdssa tyossa tarkoituksena on
tdydentdd suomalaista neurofibromatoosikohorttia varmistamalla NF1-diagnooseja ja
kerdaamalla tietoja kliinisesti tehdyista NFI-geenin mutaatioanalyyseistd. Tavoitteena on
tarkastella eri NFI-mutaatioiden yhteyttd sydan- ja verisuonisairauksien riskiin. Aiemmin
muodostettuun kohorttiin lisattiin vuoden 2011 jdlkeen neurofibromatoosidiagnoosilla keskus-
tai yliopistosairaaloissa kdyneitd, ja kohorttiin kuuluvilta kirjattiin todetut NF1-mutaatiot, niiden
sijainti sekd tyypit. THL:n hoitoilmoitusjarjestelmasta haettiin syddn- ja verisuonisairauksiin
liittyvat diagnoosit NF1-potilaille, joiden NF1-mutaatio oli tiedossa. Diagnoosien esiintymista
verrattiin eri mutaatiotyyppien vililla sekd mikrodeleetioiden ja muiden mutaatiotyyppien
valilla. Lisaksi tarkasteltiin vaikuttaako mutaation sijainti geenissa sydan- ja verisuonisairauksien
diagnoosien esiintymiseen. Erikseen tarkasteltiin myds tunnettuihin genotyyppi-fenotyyppi-
korrelaatioihin liittyvien mutaatioiden yhteytta sydan- ja verenkiertoelimiston sairauksiin.

Potilaita, joilla oli sekd mutaatio- ettd hoitoilmoitusjarjestelmatietoja saatavilla 16ytyi yhteensa
217. Heistd 12 potilaalla oli jokin syddan- ja verenkiertoelimistén sairauden diagnoosi.
Mutaatiotyyppi ei ollut merkitsevasti yhteydessa siihen, oliko potilaalla jokin sydan- ja
verenkiertoelimiston sairauden diagnoosi. Mutaation sijainnilla ei ollut merkitsevaa yhteytta
diagnoosin esiintymiseen. Merkitsevad eroa syddn- ja verenkiertoelimistoon liittyvien
diagnoosien esiintymisessa ei mydskaan havaittu mikrodeleetiopotilaiden ja muiden potilaiden
valilla. Aiemmin tietynlaiseen ilmiasuun liittyviksi kuvattujen mutaatioiden kantajilla ei havaittu
sydan- ja verenkiertoelimiston sairauksien diagnooseja.

Tassa tutkielmassa ei havaittu eroja sydan- ja verenkiertoelimiston sairauksien esiintyvyydessa
eri mutaatiotyyppien viélilla. Usein NFI-mutaatioanalyysi tehddan nuorella idlld, mika voi
osaltaan selittdd vahaista sydan- ja verisuonisairauksien maaraa aineistossa. ldakkdaampien
potilaiden aineisto seka pitkittdinen seuranta voivat tuoda parempaa tietoa tulevaisuudessa.

Avainsanat: Genotyyppi-fenotyyppi -korrelaatio, kardiovaskulaarisairaudet, neurofibromatoosi
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Johdanto

Neurofibromatoosi 1

Neurofibromatoosi 1 (NF1) on perinndllinen hyvan- ja pahanlaatuisille kasvaimille
altistava hermo- ja sidekudosoireyhtyma, joka johtuu NF7-geenin mutaatioista
(Gutmann ym. 2017). Sairaus periytyy autosomaalisesti vallitsevasti, eli jo yhden
alleelin mutaatio aiheuttaa NF1:n (Jouhilahti ym. 2011). Taten sairaan vanhemman
lapsella on 50 prosentin mahdollisuus peria sairaus vanhemmaltaan. Noin puolella
potilaista sairaus on kuitenkin peraisin uudesta (de novo) mutaatiosta, jolloin heidan
vanhempansa ovat terveita (Peltonen ym. 2014). Oireyhtyman penetranssi on 100 %,
joten kaikilla patogeenista NF7-varianttia kantavilla potilailla on NF1 (Huson ym. 1989,
Jouhilahti ym. 2011).

Taudin prevalenssina eli vallitsevuutena on pidetty maailmanlaajuisesti noin yhta
tapausta kolmea tuhatta ihmistd kohden, mutta se vaihtelee eri aineistoissa valilla
1/960 ja 1/7812 (Uusitalo ym. 2015, Gutmann ym. 2017). Suomessa esiintyvyydeksi
on arvioitu 1/2052 (Kallionpaa ym. 2018). Insidenssi eli ilmaantuvuus on myds
suomalaisarvion mukaan suurempi kuin usein esitetty 1/3000, ollen lahempana arvoa
1/2000. NF1 vaikuttaa siis ainakin Suomessa olevan yleisempi oireyhtyma kuin

aikaisemmin on ajateltu (Uusitalo ym. 2015, Kallionpaa ym. 2018).

NF1-geeni koodittaa proteiinia nimelta neurofibromiini. Geeni sijaitsee kromosomissa
17, lokuksessa q11.2 ja on kooltaan suuri, noin 280 000 emasparia. NF17-geeniin
kohdistuvien uusien mutaatioiden frekvenssin on havaittu olevan suuri. Neurofibromiini
toimii kasvunrajoitevalkuaisena eli tuumorisuppressoriproteiinina ja se saatelee solun
kasvulle ja jakautumiselle keskeista RAS-signalointitieta. (Jouhilahti ym. 2011.)
Neurofibromiinilla on havaittu olevan RAS-GAP-toiminnallisuus (RAS-GTPase
activating protein), eli se kiihdyttdda RAS-proteiinin muuttumista aktiivisesta GTP:ta
sitoneesta muodosta inaktiiviseen, GDP:ta sitoneeseen muotoon (Basu ym.1992,
Dasgupta ym. 2005). Neurofibromatoosi 1 kuuluu siis RASopatioihin, joissa RAS-
signalointireitti on synnynnaisesti yliaktiivinen. Muita tallaisia sairauksia ovat muun
muassa Noonanin ja Costellon oireyhtymat, seka neurofibromatoosi 1:lle
erotusdiagnostinen  Legiuksen oireyhtyma. RAS-signalointitien  poikkeavalla
toiminnalla on monenlaisia iimenemistapoja, kuten synnynnaiset epamuodostumat,

kehityksen viiveet ja kasvaimille altistuminen. (Tajan ym. 2018.) Neurofibromiinia
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iimennetdan monissa eri solutyypeissa, kuten hermosoluissa, gliasoluissa,
immuunijarjestelman soluissa, lisamunuaisytimen soluissa ja endoteelisoluissa, mutta
sen tehtavien arvellaan olevan erilaisia eri soluissa (Gutmann ym. 2017). Erityisesti

neurofibromiinia ilmentyy hermoston alueella.

NF1-geenin mutaatioanalyysi on aikaisemmin ollut haastavaa ja sen vuoksi vahan
kaytettya. Nykyaan analyyseja on yleisesti saatavilla, mika tarjoaa oleellisen edun
etenkin sellaisten potilaiden diagnosoinnissa, joiden oireet ovat lievat, epaselvat, tai
jotka eivat viela tayta perinteisia diagnostisia kriteereja (Peltonen ym. 2014, Gutmann
ym. 2017, Legius ym. 2021). Geenitesti tarjoaa apua myos erotusdiagnostiikkaan ja
Legiuksen oireyhtyman diagnosointiin (Legius ym. 2021). Geenitutkimuksella ei
kuitenkaan ole valttamatta ennusteellista arvoa, silla NF1:n genotyyppi-fenotyyppi-
korrelaatioista tiedetaan toistaiseksi kovin vahan. Oirekuva vaihtelee suurestikin eri
potilaiden valilla, ja jopa saman patogeenisen variantin omaavat henkilét voivat erota

kliiniselta taudinkuvaltaan (Koczkowska ym. 2018).

Diagnostiset kriteerit ja oheissairastavuus
NF1-diagnoosi on pitkdan tehty kayttamalla NIH:n (National Institutes of Health)

vuonna 1987 asettamia kansainvalisia kriteereita, joista kahden tai useamman tulee

tayttya diagnoosin tekemiseksi:

e Kuusi tai useampia maitokahvilaiskia (cafe au lait -macules), jotka ovat ennen
murrosikaa vahintaan 5 mm halkaisijaltaan, ja murrosian jalkeen vahintaan 15
mm halkaisijaltaan

e Kaksi tai useampia neurofibroomia tai yksikin pleksiforminen neurofibrooma

e Kainaloiden tai nivusten kesakot

e Kaksi tai useampia Lischin noduluksia silman varikalvolla

e Nakohermon gliooma

e Tyypillinen luustomuutos, kuten kitaluun (os sphenoidale) silmakuoppaa
muodostavan siiven kehityshairio, tai pitkdn luun ohentuma tai paksunema,
valenivelella tai ilman. Tavallisimmin valenivel esiintyy saariluussa.

e Ensimmaisen asteen sukulaisen NF1-tauti, joka on diagnosoitu yllamainituin

kriteerein.

Nama kriteerit on todettu toimiviksi. On kuitenkin arvioitu, ettd uudesta mutaatiosta
johtuvaa tautia sairastavista henkildista noin 46 % ei tayta diagnostisia kriteereita

yhden vuoden ikdan mennessa. Kuitenkin l&hes kaikki heista tayttavat kriteerit
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myohemmin, kahdeksan vuoden iassa. (DeBella ym. 2000.) Diagnosoinnissa on siis
omat haasteensa etenkin nuorten lasten kohdalla. Kriteereita onkin paivitetty niin, etta
tiettyja kohtia on tarkennettu ja uudeksi kriteeriksi on nostettu patogeenisen NF1-
variantin 16ytyminen. lhomuutosten suhteen kriteereja on tarkennettu niin, etta joko
maitokahvilaiskien tai taivealueiden kesakoiden tulisi olla molemminpuolisia.
Diagnostisiin silmaloydoksiin on lisatty kaksi tai useampia suonikalvon epanormaaleja
|I6yddksia (choroidal abnormalities). Ensimmaisen asteen sukulaisten sairauksista vain

vanhemman sairaus on enaa diagnostinen (Legius ym. 2021).

Selvimmin nakyvat tyypin 1 neurofibromatoosin tunnusmerkit ovat iholla:
maitokahvildiskat, ihon neurofibroomat ja taivealueiden kesakot ovat tunnusomaisia ja
todettavissa helpolla silmamaaraisella tutkimuksella (Jouhilahti ym. 2011, Peltonen
ym. 2014). Maitokahvilaiskat ovat tyypillisesti tarkkarajaisia, muuta ihoa tummempia
alueita, jotka ovat keskimaarin 2-5 cm kooltaan. Ne koostuvat melanosyyteista, joissa
on ituratamutaation lisdksi toinen, somaattinen NF7-mutaatio, niin sanottu second hit.
Nain ollen maitokahvilaiskien melanosyyteissa molemmat NF7-alleelit ovat
inaktivoituneet (Jouhilahti ym. 2011, Gutmann ym. 2017). Maitokahvilaiskia voi nakya
jo syntymahetkella, mutta useammin ne ilmestyvat varhaisen lapsuuden aikana.
Maitokahvilaiskia voi olla yksittaisina myos terveillda ihmisilla, jolloin puhutaan
syntymamerkeista, mutta kuusi tai useampi tayttda jo yhden NF1:n diagnostisen
kriteerin (Peltonen ym. 2014). On havaittu, ettd suurin osa potilaista, joilla aluksi on yli
kuusi maitokahvilaiskaa mutta ei muita oireita, tayttavat diagnostiset kriteerit kuuteen
ikdvuoteen mennessa (Nunley ym. 2009). Kainaloiden ja nivusalueiden kesakot ovat
myos NF1:lle tunnusomaisia piirteitd, sillda ne ovat paikoissa jotka eivat altistu
auringonvalolle. Liséksi kesakoita voi olla laajemmin vartalolla ja usein rintojen alla
(Peltonen ym. 2014).

Runsaana esiintyvat ihon neurofiboroomat ovat yksi NF1:n tunnusmerkeista, ja ne
saattavat aiheuttaa myds suuren tautitaakan ja merkittavaa epamukavuutta potilaalle
(Ortonne ym. 2018). Neurofibroomat alkavat usein olla kliinisesti havaittavissa
murrosian jalkeen (Peltonen ym. 2014). Histologisesti ne koostuvat muun muassa
Schwannin soluista, mast-soluista, fibroblasteista, aksoneista ja kollageenipitoisesta
sidekudoksesta (Peltonen ym. 2014, Ortonne ym. 2018). Schwannin solut ovat
neurofibroomien neoplastinen komponentti, ja niissa on havaittu molempien NF17-
alleelien inaktivoituminen second hit -mutaation johdosta (Jouhilahti ym. 2011, Ortonne

ym. 2018). Ihon neurofibroomiin ei liity pahanlaatuistumisriskia (Jouhilahti ym. 2011).
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Pleksiformiset neurofibroomat ovat histologisesti ihon neurofibroomia vastaavia, ja
koostuvat siis samoista komponenteista (Pemov ym. 2017). Ne ovat kuitenkin
synnynnaisia, kasvavat pitkin suurempia hermorunkoja ja saattavat kasvaa suuriksikin.
Toisin  kuin  ihon  neurofibroomiin, pleksiformisiin  neurofibroomiin liittyy

pahanlaatuistumisriski (Jouhilahti ym. 2011, Peltonen ym. 2014).

Lischin nodulukset ovat iiriksessa eli silman varikalvolla esiintyvia muutoksia. Ne eivat
aiheuta oireita eivatka vaikuta nakoon, mutta kaksi tai useampia muutoksia tayttaa
yhden NF1:n diagnostisen kriteerin. Niitd on valtaosalla aikuisista potilaista, ja ne
kehittyvat yleensa 5-6 vuoden ikdan mennessa. (DeBella ym. 2000, Peltonen ym.
2014, Legius ym 2021.)

Nakohermon glioomat (optic glioma, n.opticuksen reitilld kasvava pilosyyttinen
astrosytooma) ja muutkin keskushermoston kasvaimet ovat mahdollisia NF1-
|6ydoksia. Noin 15-20 %:lle NF1-potilaista kehittyy nakdhermon gliooma, mutta kaikilla
se ei aiheuta oireita. Mahdollisia oireita ovat muun muassa nakokyvyn heikkeneminen,
karsastus tai kasvaimen suuren koon mekaanisesti aiheuttamat aivo- ja
selkaydinnesteen kierron hairidt. Tavallisimmin kasvain kehittyy jo nuorena lapsena,
seitsemaan ikavuoteen mennessa, mutta on todettu myds mydhemmin kehittyneita
nakéhermon glioomia. (Peltonen ym. 2014, Campen ym. 2018.) Histologisesti
kyseessa on yleensa matalan graduksen pilosyyttinen astrosytooma (Gutmann ym.
2017, Campen ym. 2018).

Tyypin 1 neurofibromatoosiin liittyy luustomuutoksia, kuten pitkien luiden
kehityshairioita, jota esiintyy pienelld osalla NF1-potilaista. Yleensa kehityshairio
esiintyy saariluussa ja se ilmenee luun kaartumisena eteen ja sivulle, kun pieni lapsi
opettelee kavelemaan. Tallainen luu voi murtua, mika voi johtaa valenivelen syntyyn
(Elefteriou ym. 2009). Valenivelissa on havaittu molempien NF1-alleelien inaktivaatio
joko osteoklasteissa tai osteoblasteissa, tai molemmissa (Stevenson ym. 2006,
Gutmann ym. 2017). Muita mahdollisia luustoon liittyvia 16yddksia ovat kitaluun siiven
kehityshairid, seka dystrofinen tai ei-dystrofinen skolioosi, mutta skolioosi ei kuulu
diagnostisiin kriteereihin (Elefteriou ym. 2009).

Neurofibromatoosi 1:een liittyy merkittdvaa oheissairastavuutta, etenkin syopatautien,
mutta myos monien muiden sairauksien osalta. Kuolleisuus on muuta vaestoa
suurempi, suureksi osaksi johtuen syépakuolemista (Uusitalo ym. 2015). NF1-potilailla

on kaksinkertainen riski sairastua syopaan verrattuna muuhun vaestoon, ja he



sairastuvat muuta vaestoa aikaisemmin. Syovan ennuste NF1:ssd on usein myds
muuta vaestéd huonompi (Uusitalo ym. 2016). Erityisen tyypillisia neurofibromatoosi
1:lle ovat side- ja pehmytkudoksen, aivojen ja muun hermoston alueen pahanlaatuiset
kasvaimet (Uusitalo ym. 2016), joiden runsaasti muuta vaestoa suurempi esiintyvyys
on havaittu monessa kuolinsyihin perustuvassa tutkimuksessa (Rasmussen ym. 2001,
Masocco ym. 2011). Tyypillisia tyypin 1 neurofibromatoosiin liittyvia kasvaimia ovat
MPNST:t (malignant peripheral nerve sheath tumor, pahanlaatuinen perifeerisen
hermotupen kasvain), rintasyovat, GIST:t (gastrointestinal stromal tumor), glioomat ja
feokromosytoomat (Uusitalo ym. 2016, Gutmann ym. 2017, Kallionpaa ym. 2017).
Harvinaisten leukemioiden, kuten JCML:n (juvenile chronic myelogenous leukaemia)
ja JMML:n (juvenile myelomonocytic leukaemia) riskin on esitetty olevan NF1-potilailla
suurentunut, mutta yhteytta ei ole vakuuttavasti osoitettu (Uusitalo ym. 2016,
Kallionpaa ym. 2017). Yksittaisista kasvaintyypeista MPNST:t eli pahanlaatuiset
perifeerisen hermotupen kasvaimet ovat NF1:lle tyypillisia, mutta hyvin harvinaisia
muussa vaestossa, joten niiden esiintyvyys NF1-potilailla on huomattavasti

suurempaa kuin vaestdssa (Evans ym. 2011).

Lievia oppimisvaikeuksia esiintyy puolella kouluikaisista NF1-potilaista, ja
aktiivisuuden ja tarkkaavaisuuden ongelmia havaitaan kolme kertaa yleisemmin kuin
potilaiden terveilla sisaruksilla. Mahdollisten kehityksen ongelmien tai viipeiden vuoksi
NF1-lapsipotilaiden tulisikin olla lastenneurologin seurannassa. Osteopeniaa, joka
usein etenee osteoporoosiksi, esiintyy kolmasosalla aikuisista NF1-potilaista, ja yli 40-
vuotiailla murtumariski onkin muuhun vaestdéén verrattuna viisinkertainen. (Peltonen
ym. 2014.) Tyypin 1 neurofibromatoosiin voi liittyd myos sydan- ja verenkiertoelimiston

|0yddksia, joita kasitellaan tassa tydssa myohemmin.
Genotyyppi-fenotyyppi-korrelaatiot NF1:ssa

Kliinisen taudinkuvan suuren vaihtelun, useiden oireiden ikariippuvaisen ilmenemisen
ja mutaatioiden moninaisuuden vuoksi tyypin 1 neurofibromatoosissa on haastavaa
l6ytaad merkittavia genotyypin ja fenotyypin valisia yhteyksia (Koczkowska ym. 2018).
Erilaisia NF1-mutaatioita on kuvattu jo yli kolme tuhatta ja mutaatioita on Idydetty
tasaisesti koko geenin alueelta (Barrea ym. 2018). Ainoastaan harvoja genotyyppi-
fenotyyppi —korrelaatioita on havaittu (Koczkowska ym. 2018). Mutaatioanalyysilla on

siis toistaiseksi enemmankin diagnostista kuin ennustetta tai tulevaa taudinkulkua



selvittavaa arvoa. Joitakin kliinisesti merkittavia genotyyppi-fenotyyppi-korrelaatioita

on kuitenkin pystytty havaitsemaan.

Ensimmaiseksi tunnistettu genotyyppi-fenotyyppi-korrelaatio liittyy NF1-
mikrodeleetioihin, eli suuriin deleetioihin, jotka kattavat koko NF71-geenin ja joukon sen
ymparilla olevia geeneja. Mikrodeleetiot ovat vyleisimpia toistuvia NF7-geenin
muutoksia, jotka ovat NF1-taudin syyna 4,7-11 %:lla potilaista. Mikrodeleetioita on
neljaa eri tyyppia, joista tyyppi 1 on yleisin, kattaen noin 70-80 % suurista NF17-
deleetioista. Tyypin 1 mikrodeleetio on laajuudeltaan 1.4Mb ja sen alueelle jaa 14
proteiinia koodaavaa geenia. NF171-geenin mikrodeleetioiden on havaittu olevan
yhteydessa vaikeaan taudinkuvaan. NF7-mikrodeleetioon liittyvassa taudinkuvassa
kasvaintaakka on keskimaaraista suurempi, ihon ja ihonalaisia neurofibroomia esiintyy
usein huomattavan runsaasti, ja neurofibroomien kasvun on esitetty alkavan
tavanomaista aikaisemmin. Mikrodeleetiopotilailla esiintyy myds pleksiformisia
neurofibroomia useammin kuin muilla NF1-potilailla. Pleksiformisten neurofibroomien
lisdantynyt esiintyvyys on yhteydessa myds NF7-mikrodeleetiopotilaiden
suurentuneeseen riskiin sairastua pahanlaatuiseen perifeerisen hermotupen
kasvaimeen (MPNST). MPNST:n riski mikrodeleetiopotilailla on noin kaksinkertainen
verrattuna NF1-potilaisiin keskimaarin. (De Raedt ym. 2003.) Lisaksi taudinkuvaan on
litetty epamuotoiset kasvonpiirteet, sydan- ja verenkiertoelimiston epamuodostumat ja
muusta NF1-vaestosta poiketen ikaisekseen pitkda ruumiinrakenne. Vaikka
mikrodeleetioiden on havaittu olevan yhteydessa vaikeampaan tautiin, myos
mikrodeleetiopotilaiden taudinkuvissa voi esiintya eroja. Deleetioalueelle osuvat muut

geenit saattavat vaikuttaa lopulliseen ilmiasuun. (Kehrer-Sawatzki ym. 2017.)

Toinen tavanomaista vaikeampaan taudinkuvaan liitetty genotyyppi liittyy
vaihtomutaatioihin (missense-mutaatioihin) NF1-geenin kodoneissa 844-848. Eraassa
tutkimusaineistossa tallaisia mutaatioita esiintyi noin 0,8 %:lla tutkittavista, ja 75 %:lla
tallaista patogeenista varianttia kantavista potilaista oli vaikea taudinkuva. Nailla
potilailla on havaittu olevan enemman merkittavia ulkoisesti nakyvia pleksiformisia
neurofibroomia, oireita aiheuttavia selkaytimen lahelld sijaitsevia neurofibroomia, ja
nakohermon kulkureitilla sijaitsevia glioomia kuin klassisessa taudinkuvassa. Myos
pahanlaatuisten kasvaimien esiintyvyys on suurempaa, ja luustomuutoksia, kuten

skolioosia esiintyy useammin. (Koczkowska ym. 2018.)

Myos lievempaan taudinkuvaan liittyvia genotyyppeja on kuvattu. Deleetio ¢.2970-

2972delAAT, eli kolmen emasparin haviama, johtaa proteiinitasolla asemassa 992
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olevan metioniinin puuttumiseen (p.Met992del) (Upadhyaya ym. 2007, Koczkowska
ym. 2019). Sen esiintymisprosentiksi on eraassa aineistossa arvioitu noin 0,9 %
(Koczkowska ym. 2019). Tahan patogeeniseen varianttiin liittyy lieva taudinkuva, jossa
esiintyy lahinna pigmenttimuutoksia, kuten maitokahvilaiskia, kesakoita ja Lischin
noduluksia. Potilailla tautiin ei liity ulkoisesti havaittavia kasvaimia, kuten ihon tai
ihonalaisia neurofibroomia tai pleksiformisia neurofibroomia. Myds nakdéhermon
glioomia esiintyy vahemman. Tahan taudinkuvaan liittyy kuitenkin oppimisen
vaikeuksia ja kognition ongelmia seka muita NF1-potilaita suurempi taipumus
Noonanin oireyhtyman kaltaisiin kasvonpiirteisiin  ja pulmonaalistenoosiin el
keuhkovaltimon ahtaumaan. Koska neurofibroomat ovat yksi neurofibromatoosi 1:n
tunnusomaisimmista piirteista, voi niiden puuttuminen vaikeuttaa tai viivastyttaa NF1-
diagnoosia. Kaikki p.Met992del-potilaat eivat valttamatta tayta NIH:n diagnostisia
kriteereja, ja diagnoosi voi lisaksi sekoittua esimerkiksi Legiuksen oireyhtymaan.
(Koczkowska ym. 2019.) Tassa erikoistapauksessa mutaatioanalyysilla on siis seka

diagnostista etta ennusteellista merkitysta.

Toinen lievempaan taudinkuvaan yhdistetty genotyyppi liittyy vaihtomutaatioihin
(missense-mutaatioihin) asemassa p.Arg1809. Arginiiniin 1809 kohdistuvia
patogeenisia vaihtomutaatioita (missense-mutaatioita) on viisi, ja ne yhdessa kattavat
eraassa aineistossa noin 1,23 % NF1-potilaista (Rojnueangnit ym 2015). limiasu on
monilta osin samankaltainen kuin patogeenista p.Met992del-varianttia kantavilla
potilailla, eli tautiin liittyy 1ahinna pigmenttimuutoksia. Neurofibroomia, pleksiformisia
neurofibroomia seka nakoéhermon glioomia esiintyy klassista NF1-taudinkuvaa
vahemman. Oppimisvaikeuksia, Noonanin oireyhtyman piirteita ja
pulmonaalistenoosia tavataan usein. Lyhytta ruumiinrakennetta esiintyy enemman
kuin klassisessa NF1-taudinkuvassa ja p.Met992del-patilailla. (Rojnueangnit ym.
2015.)

Potilailla, joilla on vaihtomutaatio (missense-mutaatio) asemissa p.Met1149,
p.Arg1276 tai p.Lys1423 ilmenee Noonanin oireyhtyman kaltaisia piirteita useammin
kuin muilla NF1-potilailla. Vaihtomutaatio (missense-mutaatio) asemassa p.Met1149
on yhteydessa lievempaan taudinkuvaan, joka muistuttaa p.Met992del- ja p.Arg1809-
mutaatioita. Neurofibroomat ovat harvassa, kuten myds pleksiformiset neurofibroomat
ja nakdhermon glioomat. Mutaatio asemassa p.Arg1276 on puolestaan yhteydessa
suurempaan selkaytimen lahelld kasvavien neurofibroomien esiintyvyyteen, mutta

vahaisempaan ihon neurofibroomien esiintyvyyteen. Aseman p.Lys1423
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vaihtomutaatio (missense-mutaatio) voi altistaa suuremmalle ulkoisesti nakyvien
pleksiformisten neurofibroomien taakalle. Sekd p.Arg1276- etta p.Lys1423-
vaihtomutaatioilla (missense-mutaatioilla) on yhteys suurempaan luustomuutosten ja
sydan- ja verisuonielimiston epamuodostumien esiintyvyyteen verrattuna klassiseen
NF1-taudinkuvaan. (Koczkowska ym. 2020.)

Neurofibromatoosi 1:een liittyy suurentunut rintasyopariski, mutta NF7-mutaation
tyypin on esitetty vaikuttavan sen suuruuteen. Mutaatiot, jotka johtavat siihen, etta
virheellista proteiinia ei tuoteta, vaikuttavat nostavan rintasyopariskia vain vahan tai ei
lainkaan. Tallaisia mutaatioita ovat koko geenin deleetiot seka vaiheistus- (frameshift)
ja pysaytysmutaatiot (nonsense), jotka johtavat syntyneen lahetti-RNA:n hajotukseen
(nonsense-mediated decay, NMD). Puolestaan sellaiset mutaatiot, jotka aiheuttavat
epanormaalin  proteiinin  ilmentymisen, kuten vaihtomutaatiot tai sellaiset
pysaytysmutaatiot, jotka eivat johda lahetti-RNA:n hajoamiseen, nostaisivat
rintasydpariskia. (Frayling ym. 2019.) Tata voisi selittaa silla, etta neurofibromiini toimii
solussa dimeerina (Sherekar ym. 2020). Toisen NF1-alleelin koodittaman
proteiinituotannon puuttuminen kokonaan voi aiheutua suurista geenin deleetioista
seka NMD:ta aiheuttavista vaiheistus- ja pysaytysmutaatioista. Tallaisissa tapauksissa
neurofibromiinin toiminta vahenee puoleen. Epanormaalin proteiinin ilmentyminen
hairitsee neurofibromiinin normaalia toimintaa kuitenkin viela enemman. Epanormaali
proteiini muodostaa toisen epanormaalin proteiinin kanssa homodimeereja ja
normaalien proteiinien kanssa heterodimeereja, jolloin normaali toiminta laskee
neljasosaan. Tallainen tilanne aiheutuisi vaihto- tai pysaytysmutaatioista, jotka eivat

aiheuta lahetti-RNA:n hajotusta. (Frayling ym. 2019.)

Neurofibromatoosi 1 ja sydan- ja verenkiertoelimiston I6ydokset

Neurofibromatoosi 1 voi vaikuttaa lahes kaikkiin elinjarjestelmiin (Jouhilahti ym. 2011).
Osalla potilaista esiintyy tautiin liittyvia sydan- ja verenkiertoelimiston 10ydoksia, joista
yleisimpiin kuuluvat vaskulopatia eli verisuonitauti, kohonnut verenpaine ja
synnynnaiset sydamen epamuodostumat. Sydan- ja verisuonisairaudet on tunnistettu
yleiseksi ennenaikaisen kuoleman aiheuttajaksi NF1-potilailla, ja esimerkiksi
kohonneen verenpaineen on huomattu liittyvan keskeisesti kuolleisuuteen. (Friedman
ym. 2002.) Kuolleisuus sydan- ja verisuonitauteihin on NF1-potilailla suurempaa kuin
vaestdssa, ja standardoitu kuolleisuussuhde (SMR, standardized mortality ratio) on
noin 2 (Uusitalo ym. 2015). Sydan- ja verisuonisairaudet aiheuttavat NF1-potilailla

myOs enemman sairaalahoidon tarvetta ja sairaalassa vietettyja paivia kuin muulla
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vaestolla (Kenborg ym. 2020). NF1:een liittyva sydan- ja verisuonisairastavuus onkin
tasta syysta huomionarvoinen tutkimuskohde, jonka parempi ymmartaminen on
hedelmallista potilaiden hoidon kannalta (Friedman ym. 2002). Synnynnaiset ja
harvinaisemmat sydan- ja verisuonisairaudet ja -ldydOkset ovat saaneet enemman
huomiota, mutta vaestdssd muutenkin yleisina esiintyvien sydan- ja
verisuonisairauksien mahdollisista kytkOksista NF1:een ei viela tiedeta kovinkaan

paljoa.

NF1:een liittyva verisuonitauti

NF1:een liittyva verisuonitauti eli vaskulopatia voi ilmeta monin tavoin ja vaikuttaa seka
suuriin etta pieniin verisuoniin. Mahdollisia ilmenemistapoja ovat muun muassa
ahtaumat ja tukkeumat seka aneurysmat. Vaskulopatia vaikuttaa useimmiten
systeemiverenkiertoon ja ilmenee useammassa potilaan suonessa. Oireiden
iimeneminen on Kkuitenkin harvinaista, ja monet potilaat eivat koskaan elamansa
aikana kehitd huomattavia oireita. Oireinen vaskulopatia havaitaan yleensa jo nuorella
ialla, lapsuudessa tai nuorena aikuisena, usein raskauden yhteydessa. (Friedman ym.
2002.) Eraassa tutkimuksessa vaskulopatiaa todettiin 14/181 lapsipotilaalla, jolloin
esiintyvyydeksi NF1:ssd saatiin noin 8 %. Havaituista potilaista suurimmalla osalla
vaikutuksen kohteena olivat aivoverisuonet, lopuilla vaskulopatia oli perifeerista. (Kaas
ym. 2013.) NF1:een liittyvan vaskulopatian syntymekanismia ei tunneta tarkasti, mutta
neurofibromiinia on jo vuonna 1995 osoitettu Ioytyvan rotan verisuonten
endoteelisoluista ja aortan siledlihassoluista (Norton ym. 1995), ja myéhemmin on
osoitettu, ettd NF71-geenin puute johtaa epanormaaliin jakautumisvasteeseen

siledlihassoluissa suonivaurion jalkeen (Xu ym. 2007).

Oireita aiheuttavan vaskulopatian tavallisin ilmentyma on munuaisvaltimon ahtauma,
joka ilmenee sekundaarisesti kohonneena verenpaineena. Munuaisvaltimon
ahtaumaa tavataan 1-2 %:lla NF1-potilaista. (Friedman ym. 2002, Ferner ym. 2007.)
Se on syyta pitda mielessa NF1:ta sairastavien lasten ja nuorten seka erityisesti
raskaana olevien kohdalla. Vanhemmalla ialla munuaisvaltimon ahtauma on
harvinaisempi, mutta se on syyta tutkia ja poissulkea, jos kohonnut verenpaine on

vaikea ja reagoi laakitykseen huonosti. (Friedman ym. 2002.)

Vaskulopatia voi ilmetd myOs aivoissa, joissa yleisin [0ydds on ahtaumasta tai
tukkeumasta johtuva moyamoya-tyyppinen muutos. Ahtauman ymparille muodostuu

pienia, laajentuneita verisuonia, jotka angiografiassa nakyvat ikdan kuin savupilvena,
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mistd 16ydds on saanut nimensa. (Friedman ym. 2002.) Moyamoya-muutoksia
tavataan 2,3-6 %:lla NF1-lapsipotilaista (Santoro ym. 2017). Aivoverisuonten
vaskulopatialla ei nayta olevan yhteytta NF1:n muihin oireisiin, vaan muulta
taudinkuvaltaan tallaiset potilaat eivat oleellisesti eroa muista NF1-potilaista (Kaas ym.
2013, Santoro ym. 2017). Aivoverisuonten vaskulopatia voi usein olla oireeton ja tulla
esiin sivuloydoksena muusta syysta, kuten nakdhermon gliooman vuoksi tehdyn
kuvantamisen yhteydessa. Eraassa tutkimuksessa kahdestatoista NF1:een liittyvaa
aivoverisuonten vaskulopatiaa sairastavasta potilaasta kahdella ilmeni oireita. (Kaas
ym. 2013.) Mahdollisia oireita voivat olla tyypillisen aivoverisuonitapahtuman tai
ohimenevan iskeemisen kohtauksen (TIA, transient ischaemic attack) kaltaiset oireet
(Kaas ym. 2013). Aivoverisuonten vaskulopatia diagnosoidaankin usein lapsilla
esimerkiksi paansaryn, heikon olon, tahattomien liikkeiden, kohtausoireiden tai

akuuttien neurologisten puutosoireiden johdosta (Friedman ym. 2002).

Synnynnaiset sydan- ja verenkiertoelimiston I0yddkset

Neurofibromiinilla on havaittu olevan merkittava rooli sydamen kehityksessa. Tata
ajatusta tukee se, etta hiiret, joilta molemmat NF7-alleelit on tehty inaktiivisiksi,
kuolevat jo aikaisessa kehitysvaiheessa vaikeisiin sydamen kehityshairidihin.
(Brannan ym. 1994, Friedman ym. 2002.) Tama tieto antaa periaatteellisen pohjan
NF1:een liittyville synnynnaisille sydamen epamuodostumille. NF1-potilaiden riskin
synnynnaisiin verenkiertoelimiston epamuodostumiin onkin havaittu olevan muuta
vaestda merkittavasti suurempi (Leppavirta ym. 2018). Sydan- ja verenkiertoelimiston
synnynnaisia epamuodostumia on aiemmin raportoitu esiintyvan 0,4-6,4 %:lla NF1-
potilaista (Lin ym. 2000), mutta sittemmin luvun on havaittu vaihtelevan 2 %:sta 27
%:iin riippuen siita, onko tieto keratty kayttamalla potilasasiakirjoja vai esimerkiksi
sydamen ultradanitutkimusta (Pinna ym. 2019). Yleisin synnynnainen |0ydds on
pulmonaalistenoosi, joka useimmiten on lappaperainen. Se muodostaa lahes puolet
NF1-potilaiden synnynnaisista sydansairauksista (Lin ym. 2000). Pulmonaalistenoosi
liittyy etenkin NF1-Watson- ja NF1-Noonan-oireyhtymiin ja suuriin NF1-deleetioihin,
mutta sen esiintyvyys on koholla myds muilla NF1-potilailla (Friedman ym. 2002).
Pulmonaalistenoosiin on havaittu sittemmin myos liittyvan genotyyppi-fenotyyppi-
korrelaatioita: etenkin vaihtomutaatiot asemissa p.Arg1276, p.Lys1423 ja p.Arg1809,
seka p.Met992del-mutaatio kasvattavat pulmonaalistenoosin riskia (Rojnueangnit ym.
2015, Koczkowska ym. 2019, Koczkowska ym. 2020). Myos muita lappavikoja, kuten
mitraali- ja aorttalapan ongelmia esiintyy NF1:ssa muuta vaestdéa enemman. Sydamen

valiseinan puutokset ovat myos mahdollisia, mutta suurin osa NF1:ssa tavattavista
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|I0ydoOksista liittyy lappiin (Pinna ym. 2019). Vaikeita sydamen epamuodostumia
esiintyy NF1:ssa vain vahan (Friedman ym. 2002). Lisaksi on huomionarvoista, etta
NF1-aitien lapsilla, joilla ei ole NF1:ta, ei ole havaittu suurentunutta riskia synnynnaisiin

epamuodostumiin (Leppavirta ym. 2018).

Verenpaine

Tyypin 1 neurofibromatoosiin liittyy suurentunut riski hypertensioon eli kohonneeseen
verenpaineeseen. Kohonneen verenpaineen esiintyvyyden nuorilla NF1-potilailla on
raportoitu olevan 2-18,5 %:n luokkaa, riippuen kaytetyistda mittausmenetelmista,
tulosten tulkinnasta ja siita, miten potilaat ovat valikoituneet tutkimukseen. Esimerkiksi
vastaanottomittaukset eroavat arjessa tehdyistd ambulatorisista mittauksista. (Lama
ym. 2004, Dubov ym. 2016.) Tanskalaisessa tutkimuksessa havaittiin, ettd kohonnut
verenpaine aiheuttaa NF1-potilailla muuta vaestdéa enemman sairaalahoidon tarvetta
(Kenborg ym. 2020). NF1-potilaan verenpainetta onkin seurattava. Kohonnut
verenpaine voi olla luonteeltaan primaarista, eli moninaisista ja osin tuntemattomista
syista johtuvaa, tai sekundaarista, jolloin kohonneelle verenpaineelle 16ytyy jokin
selked yksittdinen selittava tekija. Primaarinen kohonnut verenpaine on
aikuisvaestossa huomattavasti yleisempaa, kuten myos NF1-potilailla, mutta NF1:een
littyy myds selkeitd sekundaarisen hypertension aiheuttajia (Friedman ym. 2002).
Suomalaisen NF1-kohortin avulla tehdyssa tutkimuksessa todettiin NF1-potilailla
olevan 1,64-kertainen riski primaaristi kohonneeseen verenpaineeseen verrattuna
verrokkikohorttiin. NF1-potilailla todettin myds olevan 3,76-kertainen riski
sekundaarisesti kohonneeseen verenpaineeseen verrokkikohorttin nahden. Riskit
eivat eronneet sukupuolten valilla. Primaarista verenpainetautia sairastavat NF1-
potilaat olivat nuorempia verrokkivaestoon nahden. (Loponen ym. 2023).
Sekundaarisesti kohonnut verenpaine tulee kyseeseen etenkin lapsipotilailla, joiden
kohonneelle verenpaineelle on usein Ioydettavissa jokin syy. Kohonneen
verenpaineen esiintyvyys NF1-lapsipotilailla eraan tutkimuksen kolmessa
perakkaisessa mittauksessa oli 3,5 %, joka on kymmenen kertaa korkeampi kuin on

raportoitu muulla lapsivaestolla (Dubov ym. 2016).

Eras sekundaarisesti kohonneen verenpaineen aiheuttaja on jo edella mainittu
munuaisvaltimon ahtauma, joka on merkittdva kohonneen verenpaineen syy etenkin
lapsipotilailla.  NF1-potilaiden  osuuden  munuaisvaltimoperaista  kohonnutta
verenpainetta sairastavista on raportoitu olevan 11-26 %:n luokkaa, mutta

sekundaarisen kohonneen verenpaineen osuus NF1-potilaiden kohonneesta
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verenpaineesta on epaselva (Fossali ym. 2000). Munuaisvaltimon ahtauma vaikuttaa
noin 1-2 %:iin NF1-potilaista, mutta kaikilla se ei valttamatta aiheuta oireita.
Munuaisvaltimo voi olla anatomialtaan kaventunut myos ilman etta se aiheuttaa
kohonnutta verenpainetta (Friedman ym. 2002). Ahtauma voi esiintyd molemmilla
puolilla tai vain toisella puolella (Ferner ym. 2007). Munuaisvaltimon ahtauma
vahentdd munuaisen omaa verenkiertoa, jolloin munuainen ikaan kuin luulee
verenpaineen olevan matala. Tama johtaa lisdantyneeseen reniinin eritykseen ja siten
reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelman aktivoitumiseen, mika nostaa
verenpainetta supistamalla valtimoita (angiotensiini Il) ja lisdamalla natriumin ja siten
myOs veden takaisinimeytymistd munuaisista (aldosteroni). Tilaa hillitaan
verenpainelaakkeilld ja lopullinen hoito on kirurginen niille potilaille, joille leikkaus on
mahdollinen (Tullus ym. 2008).

Aortan koarktaatio on myds mahdollinen sekundaarisesti kohonneen verenpaineen
syy NF1-potilailla. Koarktaatio eli kaventuma on vaskulopatiaan liittyva 10ydos ja
iimenee NF1:ssa useimmiten vatsa-aortan alueella, mutta myos rintakehan alueen
koarktaatioita on raportoitu (Mavani ym. 2014). Eraan katsauksen mukaan vatsa-
aortan koarktaatioita tai aneurysmia oli 12 % 320:sta lapikaydysta NF1:een liittyvasta

verisuonildyddksesta (Oderich ym. 2007).

Feokromosytooma on lisdmunuaisen ytimen kasvain, jota esiintyy noin kahdella
prosentilla NF1-potilaista (Friedman ym. 2002, Ferner ym. 2007). Luku saattaa
todellisuudessa olla korkeampi, jopa noin 7-14 %, ja on esitetty, ettd NF1-potilaiden
mahdollinen seulonta voisi olla aiheellista (Al-Sharefi ym. 2019). Feokromosytooma
voi aiheuttaa sekundaarisesti kohonnutta verenpainetta erittamalla saatelemattomasti
ja  epatarkoituksenmukaisesti  katekoliamiineja, erityisesti  adrenaliinia ja
noradrenaliinia. Yleisesti noin 10 % feokromosytoomista esiintyy lisamunuaisytimen
ulkopuolella, jolloin puhutaan paraganglioomasta (Zinnamosca ym. 2011). Noin 12 %
NF1:een liittyvista feokromosytoomista on pahanlaatuisia (Ferner ym. 2007).
Hyvanlaatuinenkin kasvain on kuitenkin haitallinen ja aikainen havaitseminen on
tarkeaa mahdollisesti henkea uhkaavien komplikaatioiden valttamiseksi. Yleisia oireita
ovat kohonnut verenpaine, paansarky, hikoilu ja rytmihairidtuntemukset. Eraissa
tutkimuksissa 56-57 % NF1-potilaiden feokromosytoomista aiheutti oireita
(Zinnamosca ym. 2011, Al-Sharefi ym. 2019). Lisaksi on havaittu, etta
feokromosytooma 16ytyy noin 20-50 %:Ita NF1-potilaista, jotka karsivat korkeasta

verenpaineesta (Walther ym. 1999). Hoitona toimii kasvaimen kirurginen poisto.
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Kohonnut verenpaine on yleista NF1-potilailla, ja vaikka tunnettuja sekundaarisen
hypertension aiheuttajia esiintyy muuta vaestda useammin, munuaisvaltimon
ahtaumat, aortan koarktaatiot ja feokromosytoomat eivat yksin riitd selittamaan
kohonneen verenpaineen yleisyytta NF1-vaestolla. Primaarinen eli monesta eri
tekijasta ja osin tuntemattomista syistd kohonnut verenpaine on kuitenkin erittain
yleista myos muulla vaestolla ja on toistaiseksi epaselvaa, liittyyko tyypin 1
neurofibromatoosiin kohonnut riski myés muulle kuin sekundaarisesti kohonneelle
verenpaineelle. Primaarisesti kohonnut verenpaine voi olla NF1:n ominaisuus tai
kenties vain muuten yleinen |0ydds, joka tulee esiin NF1-potilaiden seurannassa.
(Friedman ym. 2002, Loponen ym. 2023.) Myo6s niillda NF1-potilailla, joilla ei ole
munuaisvaltimon ahtaumaa tai feokromosytoomaa, esiintyy kohonnutta verenpainetta
useammin kuin muulla vaestolla, mika viittaa siihen, ettd kohonnut verenpaine olisi
neurofibromatoosi 1:een suoraan liittyva 10ydos, eikd vain naiden kahden

harvinaisemman |6yddksen komplikaatio (Dubov ym. 2016).

Verenpainetautia NF1:ssa on tarkasteltu monessa kuolinsyihin perustuvassa
tutkimuksessa. Zoller ja kumppanit esittivat jo vuonna 1995 kohonneen verenpaineen
littyvan NF1-potilailla suurempaan kuolleisuuteen verrattuna NF1-potilaisiin, joiden
verenpaine oli normaali (Zoller ym. 1995). Rasmussenin ja kumppanien
yhdysvaltalaisiin kuolintodistuksiin perustuvassa tutkimuksessa havaittiin, ettd ennen
kolmeakymmenta ikavuotta kuolleiden NF1-potilaiden kuolintodistuksessa mainittiin
hypertensio muuta vaestda useammin, mutta ero tasoittui ian myota, eika ollut
havaittavissa enaa 39 ikavuoden jalkeen kuolleilla NF 1-potilailla. Tassa tutkimuksessa
havaittu verisuonisairauksien taakka oli kuitenkin pitkalti aivoverisuonisairauksien eika
niinkdan kohonneen verenpaineen aikaansaamaa (Rasmussen ym. 2001). Masocco
ja kumppanit puolestaan havaitsivat italialaisiin kuolintodistuksiin perustuvassa
tutkimuksessaan muuta vaestoa vahemman mainintoja kohonneesta verenpaineesta
(Masocco ym. 2011). Primaarisesti kohonneen verenpaineen osalta kuolinsyihin
perustuvat tutkimukset voivat mahdollisesti altistua harhoille, silla nuorella ialla kuolleet
ihmiset eivat ehdi elamansa aikana kehittdad primaaria verenpainetautia, jonka
esiintyvyys vaestossa on korkeampaa vanhemmalla ialla. Liséksi verenpainetauti voi
jaada mainitsematta NF1-potilaan kuolintodistuksessa, jos se ei oleellisesti vaikuta
esimerkiksi sydpataudin aiheuttamaan kuolemaan. Primaarisen verenpainetaudin
hoito NF1-potilailla ei poikkea muusta vaestosta, eika toistaiseksi ole nahty syyta

asettaa talle potilasjoukolle omaa tavoiteverenpainetasoa. @ NF1-potiaan
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verenpainetavoite on siis alle 140/90 mmHg, tai alle 130/85, jos potilaalla on kohde-

elinvaurioita tai diabetes (Ferner ym. 2007).

Infarktit ja ateroskleroosi

Muussa vaestdssa hyvin merkittavia sydan- ja verisuonitautitaakan aiheuttajia ovat
iskeemiset sydansairaudet, sydaninfarktit ja niille altistava ateroskleroosi, mutta niiden
merkitysta tai mahdollisesti poikkeavaa esiintyvyytta NF1-potilailla ei viela tunneta
kunnolla. Tapauskertomuksissa on kuvattu sydaninfarkteja NF1:n komplikaatioiden
seurauksina jopa ilman tunnettuja sydan- ja verisuonitautien riskitekijoita, esimerkiksi
sepelvaltimon aneurysmaan muodostuvien veritulppien (Molina-Martin de Nicolas ym.
2015) tai feokromosytooman liiallisen katekoliamiinierityksen johdosta (Babinska ym.
2008). Evans ja kumppanit totesivat kuolinsyihin perustuvassa tutkimuksessaan
yhdeksan sydaninfarktin aiheuttamaa kuolemaa 131:n NF1-kuoleman aineistossa
(Evans ym. 2011). Rasmussen kumppaneineen havaitsi omassa yhdysvaltalaista
aineistoa kayttavassa tutkimuksessaan hieman muuta vaestéa vahemman aikuisian
sydansairauksiin liittyvia NF1-kuolemia, mutta tassa tutkimuksessa aikuisian
sydansairauksiin oli luettu iskeemisten sydansairauksien lisaksi myos paljon muita
sydansairauksia (Rasmussen ym. 2001). Iskeeminen sydansairaus oli mainittu
kuolintodistuksessa muuta vaestéa harvemmin myds Masoccon ja tyotovereiden

tutkimuksessa italialaisella vaestolla (Masocco ym. 2011).

Iskeeminen sydansairaus on vahvasti liitoksissa ateroskleroosiin. Valtimoiden ja
pikkuvaltimoiden sairaudet, joihin ateroskleroosi lukeutuu, mainittin myds muuta
vaestoa harvemmin NF1-potilaiden kuolintodistuksissa Masoccon ja kumppaneiden
tutkimuksessa (Masocco ym. 2011). Kenborg tyotovereineen havaitsi, etta
valtimoiden, pikkuvaltimoiden ja kapillaarien sairaudet aiheuttavat Tanskassa NF1-
potilailla enemman sairaalajaksoja kuin vastaavassa vaestdossa, mutta riski
sairaalajaksolle iskeemisen sydansairauden johdosta ei eronnut merkitsevasti NF1-
potilaiden ja muun vaeston valilla: suhteellinen riski oli 0.9 (0.8-1.2) (Kenborg ym.
2020). Mekanistista taustaa ateroskleroosille luovat hiirikokeet, joissa neurofibromiinin
puutteen on havaittu muuttavan verisuonen reagointia vaurioon (Xu ym. 2007).
Rodriguesin ja tydtovereiden (2013) mukaan NF1-vaskulopatia voisi myds olla
yhteydessa endoteelin epanormaaliin toimintaan, jonka on todettu olevan varhainen
vaihe ateroskleroosin kehittymisessa. Endoteelin epanormaalin toiminnan esiintyvyys

on kuitenkin samanlaista NF1-potilailla ja verrokeilla (Rodrigues ym 2013).
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Tutkimuksesta poissuljettiin henkilot, joilla oli tunnettuja sydan- ja verisuonisairauksien

riskitekijoita tai muita endoteelin toimintaan tunnetusti vaikuttavia sairauksia.
Aineisto ja menetelmat

Taman tutkielman tavoitteena oli suomalaisen neurofibromatoosikohortin tietojen
taydentaminen varmistamalla NF1-diagnooseja ja lisaamalla mutaatioanalyysien
tietoja rekisteriin. Naiden tietojen avulla oli tavoitteena lopulta tarkastella eri
mutaatioiden yhteyttd sydan- ja verisuonisairauksien riskiin. Tutkimuksella ol
VSSHP:n eettisen toimikunnan puoltava lausunto ja THL:n seka sairaaloiden
tutkimusluvat. Tutkielman potilasaineisto saatiin  hyddyntamalla suomalaista
neurofibromatoosikohorttia sekd THL:n  hoitoilmoitusjarjestelmaa  (HILMO).
Neurofibromatoosikohorttiin on alkujaan keratty tieto kaikista potilaista, jotka ovat
kayneet manner-Suomen keskus- tai yliopistosairaaloissa
neurofibromatoosidiagnoosilla vuosina 1987-2011. Kohortti on luotu ja sita
yllapidetaan Turun yliopistossa. Ennen taydentamista kohortissa oli yhteensa 1476
potilasta (Uusitalo ym. 2016, Kallionpaa ym. 2018). Tama tutkielma on osa
neurofibromatoosikohortin taydentamista vuoden 2011 jalkeen
neurofibromatoosidiagnoosilla keskus- tai yliopistosairaaloissa kayneiden osalta.
Naiden potilaiden diagnoosi varmistettin  kaymalla lapi potilasasiakirjoja NF1:n
diagnostisten kriteereiden mukaisesti (Legius ym. 2021). Lisaksi otettiin huomioon
mutaatioanalyysitutkimuksella mahdollisesti todettu NF7-mutaatio. Kaikkiaan 96:n

potilaan potilaskertomus kaytiin lapi osana tata tutkielmaa ja lisattiin rekisteriin.

Lisaksi rekisteriin koottiin kattavasti tiedot mutaatioanalyyseista niiden potilaiden
osalta, joille sellainen oli tehty. Mutaatioanalyysiasiakirjat olivat Helsingin ja
Uudenmaan sairaanhoitopiirin (HUS), Oulun yliopistollisen sairaalan (OYS) ja Turun
yliopistollisen keskussairaalan (TYKS) alueelta. NF7-mutaatioista rekisteriin kirjattiin
mutaation sijainti DNA:ssa ja syntyvassa proteiinissa seka mutaation tyyppi. Erilaiset
mutaatiot jaoteltiin intronialueen mutaatioihin, vaihtomutaatioihin, pieniin, muutaman
emaksen deleetioihin, suuriin tai koko geenin kattaviin mikrodeleetioihin,
duplikaatioihin ja insertioihin. Tieto mutaation tyypista saatiin
mutaatioanalyysiasiakirjoista. Lisaksi Kkirjattiin referenssisekvenssin numero ja

mutaation ennustettu vaikutus syntyvaan proteiiniin, mikali se oli tiedossa.

Neurofibromatoosikohortista haettiin ne potilaat, joilla oli varmistettu NF1 ja joiden

patogeeninen NF1-variantti oli tiedossa. Tallaisia potilaita |I0ytyi 417. Naiden potilaiden
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tiedot ajettiin ristiin hoitoilmoitusjarjestelman tietojen kanssa R-ohjelman avulla. THL:n
yllapitamasta hoitoilmoitusjarjestelmasta saatiin kansainvalisen tautiluokituksen 10.
version (ICD-10) mukaisesti kirjattua potilaskohtaista tietoa osastohoitojaksoista
vuosilta 1996-2014 ja erikoissairaanhoidon avohoidosta vuosilta 1998-2014. HILMO
sisaltaa tietoa muun muassa potilaiden diagnooseista, hoitotoimenpiteista ja hoidon
jarjestamisesta. 417 potilaasta 217 potilaalla oli kaytettavissa HILMO-tietoja.
HILMO:sta haettiin naiden potilaiden ICD-10 diagnoosikoodit 110-179 ja Q20-Q28.
Lisaksi tarkasteltiin erikseen diagnoosikoodeja 110-115, 120-125, 160-169, 170-179 ja
Q20-Q28. [10-115  vastaavat  verenpainesairauksia, [20-125  iskeemisia
sydansairauksia, 160-169 aivoverisuonten sairauksia, 170-179 valtimoiden,
pikkuvaltimoiden ja  hiussuonten sairauksia ja Q20-Q28 synnynnaisia

verenkiertoelimiston epamuodostumia.

[10-179 diagnoosien esiintymista verrattin NF1-geenin eri mutaatiotyyppien valilla.
Lisaksi 110-179 diagnoosien esiintymista verrattin mikrodeleetioiden ja muiden
mutaatiotyyppien valilla. Lisaksi aineistossa esiintyvat mutaatiot jaettiin sijaintinsa
perusteella karkeasti sen mukaan, sijaitseeko mutaatio geenin alku- vai loppupaassa.
Taman jalkeen verrattiin, eroavatko 110-179 diagnoosien esiintyvyydet alku- ja
loppupaan mutaatioiden valilla. Tata varten mikrodeleetiot suljettiin pois analyyseista,
silla niiden sijaintia ei olisi mielekasta tarkastella tassa yhteydessa. Tunnettuja
genotyyppi-fenotyyppi —korrelaatioihin liittyvia mutaatioita ja niihin mahdollisesti liittyvia
[110-179 seka Q20-Q28 diagnooseja tarkasteltin myds. Tilastolliset analyysit tehtiin
kayttamalla JMP Pro 15 -ohjelmaa (JMP statistical discovery LLC, Cary, Yhdysvallat).

Tulokset

Mutaatiotietojen keraaminen ja neurofibromatoosirekisterin taydentaminen

Neurofibromatoosikohortin hakukriteerien mukaisista henkildista HUS-, OYS- ja
TYKS-alueilla yhteensa 544:lle potilaalle oli tehty mutaatioanalyysitutkimus. Naihin
tutkimuksiin sisaltyi muun muassa NF1-, NF2-, SPRED1-, LZTR1- ja SMARCB1-
geenien mutaatioanalyyseja. NF7-geenin mutaatioanalyysi oli tehty 484:lle potilaalle,
joista 331:lle pystyttiin I6ytamaan NF71-mutaatio. Mutaatioista 317 oli varmasti
patogeenisia variantteja ja 14 oli patogeenisyydeltaan epaselvia. 172:lla ei aiemmin
ollut neurofibromatoosirekisteriin kirjattua mutaatiota. Naista 331:sta 16ydetysta NF171-
mutaatiosta 56 oli potilailla, joilla ei aiemmin ollut rekisterissd NF1-diagnoosia (eivat
aiemmin olleet rekisterin piirissa, tai olivat rekisterissa perheenjasening, terveina tai
seurannan alaisina). Potilaita, joilla oli sekd HILMO- ja mutaatiotietoja saatavilla oli
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yhteensa 217. Tassa joukossa esiintyi 48 deleetiota (22 %), 19 duplikaatiota (8,6 %),
4 insertiota (1,8 %), 39 intronialueen mutaatiota (18 %), 14 mikrodeleetiota (6,5 %) ja
93 vaihtomutaatiota (43 %). Tehdyissa mutaatioanalyysitutkimuksissa 10ytyi 15 NF2-
mutaatiota. Schwannomatooseihin littyen mutaatioanalyyseissa 10ytyi myo0s
seitseman LZTR1- ja kaksi SMARCB1-mutaatiota. Mutaatioanalyyseissa I0ytyi myds
kuusi SPRED17-mutaatiota, joista viisi oli potilailla, joilla ei viela ollut rekisterissa

Legiuksen oireyhtyman diagnoosia.

96 potilaskertomusta kaytiin 1api osana tata tutkielmaa. Kertomukset olivat HUS- ja
KYS-alueilta. Lapikaydyista potilaskertomuksista voitiin todeta 26 NF1-diagnoosia ja
kolme mosaiikki-NF1-diagnoosia. 21:n NF1-diagnoosin kohdalla diagnoosi asetettiin
uutena rekisteriin, kuten myos yhden mosaiikki-NF1-diagnoosin kohdalla. Asiakirjoista
voitiin todeta kolme Legiuksen oireyhtyman diagnoosia, joista kaksi oli potilailla, joilla
ei aiemmin ollut diagnoosia rekisterissa. 55:n potilaan kohdalla diagnoosi jai saatavilla
olevien potilaskertomusten perusteella avoimeksi. Yhdeksan henkilda oli saatavilla

olevien asiakirjojen perusteella tarkasteltujen oireyhtymien suhteen terveita.
NF1-mutaation yhteys sydan- ja verenkiertoelimiston sairauksiin

217:std NF1-potilaasta, joista HILMO- ja mutaatiotietoja oli saatavissa, 12 potilaalla
(5,5 %) oli jokin diagnoosikoodeista 110-179. Verenpaineeseen liittyvia
diagnoosikoodeja 110-115 16ytyi 2 (0,92 %), iskeemisiin sydansairauksiin liittyvia
diagnoosikoodeja 120-125 oli 2 (0,92 %), ja aivoverisuonten sairauksiin liittyvia
diagnoosikoodeja 160-169 oli 3 (1,4 %). Valtimoiden, pikkuvaltimoiden ja hiussuonten
sairauksiin liittyvia diagnoosikoodeja 170-179 Ioytyi 2 (0,92 %). Synnynnaisiin
verenkiertoelimiston epamuodostumiin liittyvia diagnoosikoodeja Q20-Q28 I6ytyi

puolestaan 8 (3,7 %).

Potilaista, joilla oli NF1-geenissa pieni muutaman emaksen deleetio, yhdella oli 110-
I79 diagnoosi. Duplikaatiopotilaista yhdella, insertiopotilaista ei yhdellakaan,
intronialueen mutaatiopotilaista kahdella, mikrodeleetiopotilaista yhdella ja missense-
mutaatiopotilaista puolestaan seitsemalla oli jokin 110-179 diagnoosikoodeista
(Taulukko 1). Mutaatiotyyppi ei vaikuttanut merkitsevasti siihen, oliko potilaalla jokin
diagnoosikoodeista 110-179 (p-arvo 0,77; Fisherin tarkka testi). Mutaatiotyypilla
mydskaan ollut vaikutusta verenpainediagnoosin (110-115, p=0,39), iskeemisen
sydansairauden (120-125 p=1,00), aivoverisuonisairauden (160-169, p=0,67),
verisuonten sairauden (170-179, p=0,17) tai synnynnaisten epamuodostumien (Q20-
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Q28, p=0,35) esiintymiseen (Fisherin tarkka testi). Tarkastellut diagnoosikoodiryhmat

mutaatiotyypeittain on esitelty taulukossa 2.

Taulukko 1. [10-179 diagnoosien jakautuminen eri mutaatiotyyppien kesken.

deleetio | duplikaatio | insertio | introni mikrodeleetio | missense
Ei [110-179- | 47 (97.9%) | 18 (94,7 %) 4 (100,0 [ 37 (94,9 | 13 (92,9 %) 86 (92,5 %)
diagnoosia %) %)
[10-179- 1(2,1 %) 1(5,3 %) 0(00,0%) [2(51%) |1(7.1%) 7(7,5%)
diagnoosi

Taulukko 2. Eri diagnoosikoodiryhmat mutaatiotyypeittain.

‘ deleetio ‘ duplikaatio ‘ insertio ‘ introni ‘ mikrodeleetio ‘ missense

Verenpainesairaudet
Ei 110-120- | 48 18 4 39 14 92
diagnoosia (100,0 %) (94,7 %) (100,0 %) (100,0 %) (100,0 %) (98,9 %)
110-120-diagnoosi | 0 1 0 0 0 1

(0,0 %) (5,3 %) (0,0 %) (0,0 %) (0,0 %) (1,1 %)
Iskeemiset syddnsairaudet
Ei 120-125- | 47 19 4 39 14 92
diagnoosia (97,9 %) (100,0 %) (100,0 %) (100,0 %) (100,0 %) (98,9 %)
120-125-diagnoosi | 1 0 0 0 0 1

(2,1 %) (0,0 %) (0,0 %) (0,0 %) (0,0 %) (1,1 %)
Aivoverisuonten sairaudet
Ei 160-169- | 48 19 4 39 14 90
diagnoosia (100,0 %) (100,0 %) (100,0 %) (100,0 %) (100,0 %) (96,8 %)
160-169-diagnoosi | O 0 0 0 0 3

(0,0 %) (0,0 %) (0,0 %) (0,0 %) (0,0 %) (3,2 %)
Valtimoiden, pikkuvaltimoiden ja hiussuonien sairaudet
Ei 170-179- | 48 19 4 37 14 93
diagnoosia (100,0 %) (100,0 %) (100,0 %) (94,9 %) (100,0 %) (100,0 %)
170-179-diagnoosi | O 0 0 2 0 0

(0,0 %) (0,0 %) (0,0 %) (5,1 %) (0,0 %) (0,0 %)

Mutaation sijainti NF1-geenin alku- tai loppupaassa ei vaikuttanut merkitsevasti siihen,
I0ytyykd potilaalta jokin 110-179 diagnoosi (p-arvo 0,54; Fisherin tarkka testi).
Mikrodeleetiot suljettiin pois analyyseista. Potilaista, joilla oli mutaatio NF1-geenin
alkupaassa, kahdella oli 120-125-diagnoosi, kolmella 160-169-diagnoosi ja yhdella 170-
I79-diagnoosi. Potilaista, joilla oli mutaatio NF71-geenin loppupaassa, kahdella oli 120-
I25-diagnoosi ja yhdella 170-179-diagnoosi (Taulukko 3). Tilastollisesti merkitsevaa
eroa ei tullut esille mydskaan tarkasteltaessa tarkempia diagnoosikoodiryhmia: p-arvo
verenpainetaudeille 0,24, iskeemisille sydansairauksille 0,50, aivoverisuonten
sairauksille 0,25, verisuonten sairauksille 1,00 ja synnynnaisille verenkiertoelimiston
epamuodostumille 0,21. (Fisherin tarkka testi). MyOs naissa testeissa mikrodeleetiot

jatettiin analyysien ulkopuolelle.
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Taulukko 3. Mutaation sijainti NF1-geenin alku- tai loppupaassa ja eri diagnoosikoodiryhmat. NF1-

geenin mikrodeleetiot suljettiin analyysista pois.

Sijainti NF1-geenin | Sijainti NF1-geenin
alkupaassa loppupaassa
Verenpainesairaudet
Ei 110-120-diagnoosia 103 (100,0 %) 97 (98,0 %)
[10-120-diagnoosi 0 (0,0 %) 2 (2,0 %)
Iskeemiset sydansairaudet
Ei 120-125-diagnoosia 101 (98,1 %) 99 (100,0 %)
120-125-diagnoosi 2 (1,9 %) 0 (0,0 %)
Aivoverisuonten sairaudet
Ei 160-169-diagnoosia 100 (97,1 %) 99 (100,0 %)
160-169-diagnoosi 3 (2,9 %) 0 (0,0 %)
Valtimoiden, pikkuvaltimoiden ja hiussuonien sairaudet
Ei 170-179-diagnoosia 102 (99,0 %) 98 (99,0 %)
I70-179-diagnoosi 1 (1,0 %) 1 (1,0 %)

Mikrodeleetiopotilaita oli aineistossa 14. Heistd yhdelld (7,1 %) oli jokin 110-179
diagnoosi. Diagnoosi oli kuitenkin tassa tutkielmassa tarkemmin kasiteltyjen
diagnoosikoodiryhmien ulkopuolella. Muissa mutaatiotyypeissa 110-179 diagnooseja oli
11 (5,4 %). Tarkemmin kasiteltyjen diagnoosikoodiryhmien diagnooseja oli 9 (Taulukko
4). Ero I110-179 diagnoosien esiintymisessa mikrodeleetiopotilaiden ja muiden
patogeenisten varianttien kantajien valilla ei olut tilastollisesti merkitseva (p-arvo 0,56;

Fisherin tarkka testi).

Taulukko 4. Mikrodeleetiot verrattuna muihin mutaatiotyyppeihin ja eri diagnoosikoodiryhmat

| Ei mikrodeleetiota | Mikrodeleetio
Verenpainesairaudet
Ei 110-120-diagnoosia 201 (99,0 %) 14 (100,0 %)
[10-120-diagnoosi 2 (1,0 %) 0 (0,0 %)
Iskeemiset sydansairaudet
Ei 120-125-diagnoosia 201 (99,0 %) 14 (100,0 %)
120-125-diagnoosi 2 (1,0 %) 0 (0,0 %)
Aivoverisuonten sairaudet
Ei 160-169-diagnoosia 200 (98,5 %) 14 (100,0 %)
160-169-diagnoosi 3 (1,5 %) 0 (0,0 %)
Valtimoiden, pikkuvaltimoiden ja hiussuonien sairaudet
Ei 170-179-diagnoosia 201 (99,0 %) 14 (100,0 %)
[10-179-diagnoosi 2 (1,0 %) 0 (0,0 %)

19



Tarkasteltaessa kirjallisuusosiossa esiteltyja genotyyppi-fenotyyppi —korrelaatioihin
liittyvia mutaatioita todettiin aineistosta I0ytyvan joitakin potilaita, joilla on kyseisia
patogeenisia NF1-variantteja. Aineistossa oli 1 potilas, jolla oli todettu Met992del-
mutaatio; yksi potilas, jolla oli todettu vaihtomutaatio kodonissa 844 ja yksi potilas, jolla
oli todettu vaihtomutaatio asemassa p.Lys1423. Kenellakaan naista potilaista ei
kuitenkaan ollut mitaan tarkasteltavista diagnooseista 110-179 tai Q20-Q28. Muita tassa
tutkielmassa kasiteltyja tietynlaiseen fenotyyppiin yhdistettyja patogeenisia variantteja

ei esiintynyt aineistossa.
Pohdinta

Tyypin 1 neurofibromatoosiin littyy monia sydan- ja verenkiertoelimiston 16ydoksia,
mutta kaikkien verenkiertoelimiston sairauksien yhteytta NF1:een ei tunneta taysin
(Friedman ym. 2002). Esimerkiksi primaaristi kohonneen verenpaineen tai iskeemisten
sydansairauksien yhteys tyypin 1 neurofibromatoosiin on epaselva (Friedman ym.
2002, Masocco ym. 2011, Kenborg ym. 2020, Loponen ym. 2023). Lisaksi ymmarrys
NF1-mutaation tyypin mahdollisesta vaikutuksesta ilmenevaan taudinkuvaan on
puutteellista. Vaikka joitakin genotyyppi-fenotyyppi-korrelaatioita on pystytty
havaitsemaan NF1:ssa, ei taudinkuvaa juuri voi ennustaa mutaation perusteella
(Koczkowska ym. 2018).

Kaymalla lapi potilasasiakirjoja NF1-diagnoosi varmistui 26:n potilaan kohdalla. Tama
vastaa 27 % tarkastelluista potilaista. Vastaavasti kolme sai mosaiikki-NF1-
diagnoosin, eli 3,1 % tarkastelluista potilaista. Osuus on matalampi kuin aiemmin
muodostetussa kohortissa, jossa kaytiin lapi 2335 potilasta, joista 1471 (63 %) sai
lopulta  varmistetun NF1-diagnoosin  (Uusitalo ym. 2015). Lapikaydyista
potilasasiakirjoista diagnoosi muodostui useimmiten maitokahvildiskien ja
neurofibroomien perusteella. Toisinaan diagnoosi ei tayty, silla potilaalla on vain
maitokahvilaiskia, mutta ei muita I10ydoksia. Tallaisissa tilanteissa mutaatioanalyysista
voi olla apua diagnoosin tekemisessa. Tassa tutkielmassa kaytiin lapi 484 NF1-
mutaatioanalyysia, joista loytyi 331 (68 %) NF71-mutaatiota. Mutaatioista 317 oli
lausuttu patogeenisiksi varianteiksi. Kirjallisuuden mukaan noin 90 %:lta potilaista joilla
on tyypillinen NF1-taudinkuva, on |6ydettavissa patogeeninen NF7-variantti. RNA:han
perustuvaa sekvensointia kayttamalla luku nousee 95-97%:iin (Legius ym. 2021).
Mutaatioanalyysien tulokset ovat hyva lisd neurofibromatoosikohortin tietoihin.
Kohortin vahvuutena on se, ettd diagnoosit on varmistettu potilasasiakirjoja
lapikaymalla. Talloin diagnoosi perustuu varmasti diagnostisten kriteereiden
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tayttymiseen. Tama kartoittaa myos tietoa NF1:een liittyvista 10ydoksista. Toisaalta
uusien diagnoosikriteerien myota neurofibromatoosikohortti sisaltdd myds sellaisia
potilaita, joilla ensimmaisen asteen sukulaisen perusteella tayttynyt kriteeri ei enaa

tayttyisi.

Tassa tutkielmassa pyrittiin tarkastelemaan eri mutaatiotyyppeja ja nilden mahdollisia
yhteyksia eri sydan- ja verenkiertoelimiston diagnooseihin. Tuloksena oli, etta tassa
tutkielmassa ei pystytty havaitsemaan eroja verenpainetaudin, iskeemisten
sydansairauksien, aivoverisuonten sairauksien, valtimoiden, pikkuvaltimoiden ja
hiussuonten sairauksien tai synnynnaisten sydan- ja verenkiertoelinten
epamuodostumien diagnoosien maarassa eri mutaatiotyyppien valilla. 110-179-
diagnoosien esiintyminen ylipaataan ei myoskaan eronnut mutaatiotyyppien valilla.
Myodskaan mutaation sijainnilla ei havaittu olevan vaikutusta diagnoosikoodien 110-179
esiintymiseen. Mikrodeleetiopotilaiden 110-179-diagnoosien esiintyvyys ei eronnut
muista patogeenisista varianteista. Taman tutkielman aineistossa olevilla tunnettuun
genotyyppi-fenotyyppi-korrelaatioon liittyvaa NF7-varianttia kantavilla potilailla ei
myoskaan esiintynyt 110-179 tai Q20-Q28 diagnooseja. Aiemman kirjallisuuden
mukaan tiettyihin NF1-fenotyyppeihin on yhdistetty suurempi pulmonaalistenoosin
riski. Tallaisia ovat olleet NF1-Noonan- ja NF1-Watson-fenotyypit seka suuret NF17-
deleetiot (Friedman ym. 2002). Vaihtomutaatiot asemissa p. Arg1276, p.Lys1423 ja
p.Arg1809 sekd deleetio asemassa p.Met992 on liitetty suurempaan
pulmonaalistenoosin riskiin (Rojnueangnit ym. 2015, Koczkowska ym. 2019,
Koczkowska ym. 2020). Keuhkovaltimolapan synnynnaiset muutokset kuuluvat
tarkasteltuun diagnoosijoukkoon Q20-Q28, mutta niita ei esiintynyt sellaisilla potilailla,

joilla on deleetio asemassa p.Met992 tai vaihtomutaatio asemassa p.Lys1423.

NF1-mutaatioanalyysi tehdaan usein jo nuorella ialla, esimerkiksi vanhemman
diagnoosin tai muun epailyn pohjalta. Lisaksi mutaatioanalyysin teko on ollut
arkipaivaista diagnostiikkaa vasta verrattain lyhyen aikaa. Taman vuoksi varmennetut
patogeenista NF1-varianttia kantavat potilaat ovat usein nuoria, kuten myds tamankin
tutkielman potilasaineisto. Sydan- ja verisuonisairaudet vyleistyvat ikaantyessa.
Mahdollisesti myohemmin elamassa kehittyvat verenkiertoelimiston sairaudet eivat ole
viela ehtineet tulla ilmi, eivatka siis nay tassa tutkielmassa. Tama selittdad osaltaan
vahaista sydan- ja verisuonitautien diagnoosien maaraa. Vain 12 mutaatioanalyysilla
varmennetulla NF1-potilaalla oli HILMO:ssa jokin diagnoosikoodeista 110-179.

Neurofibromatoosikohortin avulla tapahtuva seuranta voi tuoda asiasta arvokasta
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uutta tietoa tulevaisuudessa. Suurempi, erityisesti idakkdampia potilaita kasittava
aineisto tai pidempi seuranta-aika antaisi paremmat edellytykset verenkiertoelimiston
sairauksien ja mutaatiotyypin mahdollisen vaikutuksen tutkimiseen tyypin 1

neurofibromatoosissa.

Tassa tutkielmassa ei ollut mahdollista ottaa huomioon NF7-mutaation vaikutusta
syntyvaan proteiiniin, silla kyseista tietoa ei usein ollut saatavilla lapikaydyista
asiakirjoista. Lisaksi analyysiohjelmaa, joka olisi riittavalla tarkkuudella ennustanut
proteiinitason vaikutuksia, ei ollut kaytettavissa taman tutkielman tekoon. Toinen puute
tassa tutkielmassa on se, etta eri referenssisekvenssien mukaisia mutaatioita on
kasitelty yhdessa. Eri referenssisekvenssien valisia eroja emasten numeroinnissa ei
verrattu, mista saattaa aiheutua pienta vaihtelua mutaatioiden sijainnin suhteen.
Tarkempi analyysi ja aineiston yhtenaistaminen voisi tuoda parempia ja luotettavampia
tuloksia. Lisaksi mikali 110-179 diagnooseja olisi ollut aineistossa enemman, olisi
mahdollista jaotella geenin eri osien mutaatioita tarkemmin. Tuolloin esimerkiksi GAP-

domeenin ja sen mutaatioiden tarkastelu erikseen olisi mahdollista.

Aineistoa on mahdollista laajentaa potilaiden perheenjaseniin olettamalla, etta saman
perheen NF1-potilailla on sama patogeeninen NF1-variantti. Nain on mahdollista luoda
laajempi aineisto, mutta myos paasta tutkimaan iakkaampaa potilasvaestda, kun
nuorten potilaiden vanhempia ja isovanhempia saadaan mukaan analyyseihin.
Aineiston laajentaminen mahdollistaisi tiettyjen mutaatioiden ja laajemmin
mutaatiotyyppien, seka niiden mahdollisten fenotyyppiyhteyksien havaitsemisen ja
paremman tutkimisen. Tassa tutkimuksessa kaytetylla aineistolla ei ollut riittavaa
tilastollista voimaa havaita tai poissulkea genotyypin mahdollista yhteyttd sydan- ja

verenkiertoelimiston sairauksiin.
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