DUODECIM 102: 1094—1099, 1986

OVATKO PERIYTYVAT SAIRAUDET VALTETTAVISSA?

Pertti Aula

Vaikka periytyvét sairaudet ja synnynnéi-
set kehityshairiot ovat olleet tunnettuja jo 1a&-
ketieteen historian alkuajoista, vasta parin vii-
meisen sukupolven aikana niist4 on tullut kan-
santerveyden kannalta tarked ryhmi. Synnyn-
niiset kehityshdiriét ovat nykyéén térkein las-
ten ja nuorten kuolinsyy. Noin puolet yliopis-
tollisten lastensairaaloiden potilaista potee yk-
sinomaan tai pasasiallisesti perintotekijoistd
aiheutuvia sairauksia (Oakley 1981). Tama ei
johdu mutaatioiden tai teratogeenisten vaiku-
tusten lisadntymisestéd vaan infektiotautien ja
ravitsemushairididen vihenemisesta ehkéisyn
ja hoidon kehittymisen avulla. Luonnontietei-
den ja ladketieteen kohutuimmat edistysaske-
leet kuluvan vuosikymmenen aikana on saa-
vutettu molekyylibiologian ja geenitekniikan
alalla. Geenit eivit endd ole abstrakteja toi-
minnallisia késitteitd vaan yksityiskohtaisesti
tunnettuja DNA-molekyylin osasia, joiden va-
lityksella geneettinen tieto siirtyy sukupolvesta
toiseen (ks. Kontula, tissd numerossa). Téata
taustaa vasten on mielenkiintoista tarkastel-
la, voidaanko perinnollisia sairauksia ja syn-
nynndisid kehityshéirioita estda ladketieteen
vanhoilla ja uusilla keinoilla.

Periytyvit sairaudet jactaan kolmeen ryh-
miin: yhden geenin mutaatioihin, kromoso-
mimutaatioihin ja monitekijéisesti (polygee-
nisesti) periytyviin kehityshdiridihin.

Yhden geenin taudit

McKusickin periytyvien sairauksien luette-
lossa mainitaan 3 368 yhden geenin mutaa-
tiosta aiheutuvaa ihmisen sairautta tai feno-
tyyppistd ominaisuutta (McKusick 1983). Néi-
den tautien tutkimuksissa geenitekniikka on
tuonut esille uusia kisityksia geenin seké nor-
maalista ettd epanormaalista rakenteesta ja
toiminnasta (ks. Kontula, tidssd numerossa).

Autosomisesti resessiivisesti periytyvissd
taudeissa muuttunut perintdtekija on useim-
miten siirtynyt sairaalle yksilélle hdnen terveil-
td taudinkantajavanhemmiltaan ja uusien mu-
taatioiden merkitys on varsin pieni. Sen sijaan
X-kromosomisesti ja autosomisesti dominan-
tisti periytyvissa taudeissa osa tautitapauksista
johtuu uudesta mutaatiosta. Uusien mutaa-
tioiden osuus on sitd suurempi, mitd voimak-
kaammin sairaus heikentidd yksilon lisdénty-
miskykya. Se saattaa kaikkein vaikeimmissa
taudeissa olla lahes 100 %, esimerkkind
akondroplasia.

Olisiko mahdollista vihentdd mutaatiofrek-
venssii tai estida sen kasvaminen? Kysymys on
erittdin ajankohtainen nyt, kun keskustelu
ydinvoimasta on vilkkaimmillaan eri puolilla
maailmaa. Ydinvoimaloita vastustaessaan ih-
miset pelkéidvat juuri séteilyn perintdtekijoi-
td muuttavaa vaikutusta. Toistaiseksi ei vali-
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tettavasti kuitenkaan ole kéytettivissi yleis-
patevdd menetelméd thmisen eri solujen mu-
taatioiden osoittamiseksi. Tulevaisuudessa
yhdistelm4-DNA-menetelmit ehké tarjoavat
keinot- mutaatioiden osoittamiseen suoraan
DNA:n tasolla. T4lldin siteilyyn ja mahdol-
lisiin muihin mutageenisiin tekijéihin voidaan
suhtautua ja varautua asiantuntevasti tunteen-
omaisen pelon sijasta.

Heterotsygoottiseulonta. Useiden resessii-
visten tautien kantajat voidaan tunnistaa la-
boratoriotutkimuksilla mittaamalla geenituot-
teen, tavallisimmin entsyvmin, aktiivisuus tai
osoittamalla geenivirhe suoraan DNA:ssa yh-
distelma-DNA-menetelmien avulla. Kahden
taudinkantajan muodostaman »riskiparin»
tunnistuksella ja sopivan reproduktiivisen
vaihtoehdon valinnalla voidaan tautitapaus-
ten madridd vihentdi. Paras osoitus tidstd on
Tay-Sachsin taudin heterotsygoottien seulonta
Pohjois-Amerikan juutalaisvdestdssd, jossa
taudinkantajia on todettu olevan noin suhtees-
sal : 27. Kahden tunnistetun taudinkantajan
mahdollisuudet vilttds sairaan lapsen saami-
nen ovat piddttyd hankkimasta lasta, vieraal-
la spermalla hedelméittdminen tai sikiddiag-
noosi ja sitd seuraava raskauden keskeytys.
Hankkeen onnistumista kuvaavat parhaiten
tiedot Tay-Sachsin tautia sairastavien lasten
lukuméérdn vihenemisestd viidennekseen
odotusarvosta seulonnan kohteena olleessa
véestén osassa (Kaback 1984). Vuoteen 1982
mennessd oli tutkittu yli 400 000 henkilsi. Sa-
manlaisia tuloksia on saavutettu Sardiniassa
beetatalassemian heterotsygoottiseulonnan, si-
kiddiagnostiikan ja raskauden selektiivisen
keskeyttdmisen avulla (Cao ym. 1982). Nai-
den kahden taudin geenifrekvenssit kyseisis-
sé vaestoissa ovat kuitenkin poikkeuksellisen
suuret (Sardiniassa beetatalassemian kantajia
on noin 10 %). Useimmissa resessiivisesti pe-
riytyvissi sairauksissa geenifrekvenssi on kui-
tenkin niin pieni (alle 1 %), ettei koko vies-
ton heterotsygoottiseulonta ole tarkoituksen-
mukaista, vaikka tarpeelliset menetelmait oli-
3
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sivatkin kéaytettdvissd. Tama koskee myods
suomalaisten resessiivisid sairauksia. Ainoas-
taan aspartyyliglukosaminurian (AGU) kan-
tajien seulonta Pohjois-Suomessa voisi olla to-
teuttamiskelpoinen hanke, koska taudinkan-
tajia on kyseisessi vdestonosassa verraten pal-
jon, noin suhteessa 1 : 40 (Aula ym. 1986) ja
taudin sikiodiagnoosin mahdollisuus on ole-
massa (Aula ym. 1984). Toisen »suomalaisen»
lysosomaalisen kertymésairauden, Sallan tau-
din, yleisyys pohjoissuomalaisessa viestdssi
on suunnilleen saman suuruinen kuin AGU:n,
mutta taudinkantajien tunnistamiseen ei tois-
taiseksi ole menetelmid. '

- Sikiédiagnostiikka hallitsi 1adketieteellisen
genetiikan  tutkimusta ja  kidytdntod
1970-luvun alkupuolella samalla tavalla kuin
DNA-tutkimukset nyt. Sikiddiagnostiikka
poisti »geneettisen ruletin» pelaamisen niissi
perheissé, joissa esiintyi jokin tutkimukseen
soveltuva perinnéllinen sairaus. Riskistd huo-
limatta perheet uskaltavat suunnitella ja hank-
kia uusia lapsia sikiotutkimukseen ja mahdol-
liseen raskauden keskeytykseen turvautuen.

Téahian mennessa on kuvattu yli 200:n yh-
den geenin mutaatiosta aiheutuvan perinnél-
lisen taudin sikiédiagnoosin mahdollisuus
(Desnick ym. 1985). Sikistutkimuksista val-
taosa on tehty toisen raskauskolmanneksen
aikana viljelemalld lapsivesindytteestd otettuja
soluja. Tavallisesti diagnoosi on tehty taudil-
le spesifisen entsyymimairityksen avulla tai
osoittamalla suoraan lapsivedestd kyseiselle
taudille tyypillinen muutos. Jilkimmaisen
ryhmidn hyvidnid esimerkkind on suomalais-
tyyppinen synnynniisen nefroosin sikiédiag-
noosi alfafetoproteiinin miirityksen avulla
(Seppéld ym. 1976). Ensimmaisen raskauskol-
manneksen aikana (8.—10. raskausviikolla)
otetun istukan korionvillusten niytepalan tut-
kiminen on nykyédin syrjiyttimaissa lapsive-
situtkimuksia erityisesti yhden geenin sairauk-
sia haettaessa (Ammali ja von Koskull 1986).
Villusnédyte on yleensa riittavin suuri kiytet-
tiviksi sellaisenaan diagnostisiin méérityksiin.
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Villusbiopsian etuna lapsivesitutkimukseen
verrattuna on sen ajoitus, silld tutkimustulos
on valmis jo 10. raskausviikolla eli 2 1/2 kuu-
kautta ennen lapsivesitutkimuksen tulosta.
Mabhdollisessa keskeytystapauksessa ero on
erittdin merkittdvi seki didin psyyken etté toi-
menpiteen haittavaikutusten kannalta.

Yhdistelmid-DNA-menetelmit soveltuvat
hyvin sikién periytyvin taudin osoittamiseen
sekd lapsiveden viljellyista soluista ettd erityi-
sesti istukan naytepalasta. Ne ovat tuoneet si-
kiddiagnostiikan piiriin suuren joukon sellai-
sia tauteja, joissa entsyymihdirid tai muu gee-
nituotteen virhe on tuntematon.

Periytyvi tauti tunnistetaan sikionayttees-
té useimmissa tapauksissa tautigeenin ja jon-
kin tunnetun geenikoettimen kytkennén avulla
DNA:n polymorfismin (RFLP) perusteella ja
vain harvoissa taudeissa ns. suorien menetel-
mien avulla (Palotie ja Onnela 1985). DNA-
tutkimusten sovellukset sikiddiagnostiikassa
ovat toistaiseksi suurelta osin keskittyneet X-
kromosomiin kytkeytyviin sairauksiin, joista
ennen kaikkea mainittakoon Duchennen lihas-
dystrofia (Lindlof ym. 1985). Sitd mukaa kuin
uusia geenikoettimia tuotetaan ja tautigeenien
kytkentdjd osoitetaan, yhd useamman auto-
somisesti periytyvian taudin DNA-tutkimus tu-
lee mahdolliseksi ja siki6tutkimuksiin sovel-
lettavaksi. Yhdistelmid-DNA-menetelmia ar-
vioitaessa on otettava huomioon, etti etenkin
RFLP-analytiikka vaatii aina useiden perheen-
jasenten tutkimista. Tdhan tulisikin varau-
tua kerdamalla etukéteen néytteitd varastoon
(veren valkosoluja —20°:ssa). DNA-menetel-
mia kiytettdessd on myds otettava huomioon
geneettinen heterogeenisuus: eri perheissa sa-
ma tauti saattaa olla eri mutaation aiheut-
tama.

Jo nyt pitdisi pohtia, minkélaisissa taudeis-
sa sikitdiagnoosi on suotavaa ja oikeutettua.
Tédhidn saakka ongelma ei ole ollut kovin tér-
ked, koska menetelmid on kadytannollisesti
katsoen ollut kiytettavissa vain sellaisten tau-
tien osoittamiseen, jotka aiheuttavat vaikeaa
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hoitamatonta kehitysvammaisuutta. Pahoja
eettisid pulmia tulevat tuottamaan esimerkiksi
kystinen fibroosi ja Huntingtonin tauti, silld
néiti sairauksia potevat voivat eldd taysin ter-
veind 40 vuotta, tai familiaalinen hyperkoles-
terolemia, jossa heterotsygootit sairastuvat
keskimidérin 30—40 vuoden idssa koronaari-
tautiin, joka sekin on hoidettavissa.

Hedelmdoityksen uudet keinot. Tarjoaako in
vitro -fertilisaatio mahdollisuuksia mutaatioi-
den osoittamiseen tai kenties korjaamiseen ke-
hityksen ensivaiheissa? Mutaation osoittami-
nen edellyttiisi geenivirheen tutkimista DNA-
menetelmien avulla muutamasta alkion solus-
ta. Jos geenivirhe todetaan, alkiota ei siirret-
tdisikddn didin kohtuun tai sitten havaittu vir-
he yritettdisiin korjata. Toistaiseksi tdmé ei ole
ollut mahdollista. Kdyp#4 hoitoa sen sijaan on
hedelméitys vieraalla spermalla autosomises-
ti resessiivisesti periytyvin taudin estdmisek-
si perheissd, joissa molemmat vanhemmat
ovat taudinkantajia. Menetelméid on kaytet-
ty Suomessakin. Se soveltuu etenkin sellaisiin
tauteihin, joissa sikivdiagnoosin mahdolli-
suutta ei ole (esimerkiksi seroidilipofuskinoo-
sit ja spinaalinen lihasatrofia).

Yhden geenin mutaatiosta aiheutuvien sai-
rauksien ehkiiseminen on vaikeata viestOssa,
mutta yksittéisten riskiperheiden osalta se voi
onnistua. Suomalaisten geeniperintéon kuu-
luvien resessiivisten sairauksien méard ilmei-
sesti vdhenee seuraavien sukupolvien aikana.
Tamai ei kuitenkaan johdu lddketieteen kehi-
tyksestd vaan siitd, ettd viestodisolaatteihin pe-
rustuneet geenirikastumat ovat purkautuneet
tai purkautumassa. Geenifrekvenssit vihene-
vit tasolle, jossa homotsygootteja syntyy vain
ani harvoin.

Kromosomimutaatiot

Trisomia eli yhden kromosomin ylimaara
on ihmisen tavallisin mutaatio. On arvioitu,
etti jopa 10 % hedelmobitetyistd munasoluis-
ta olisi trisomisia tai muuten kromosomistol-
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taan poikkeavia. Valtaosa niistd raskauksis-
ta johtaa spontaaniin keskenmenoon, ja eli-
vana syntyneistd lapsista vain 0.5 %:lla on
kromosomipoikkeavuus. Vain kolme 22 mah-
dollisesta autosomisesta trisomiasta esiintyy
vastasyntyneilld: 21-trisomia eli Downin oire-
yhtyma ja paljon harvinaisemmat 13- ja 18-tri-
somiat. Néiden lisaksi tunnetaan joukko su-
kupuolikromosomien X ja Y yliméaratiloja
(XXX, XXY ja XYY), jotka tavallisesti eivit
aiheuta mitdidn somaattisia poikkeavuuksia
Klinefelterin oireyhtymii (XXY) lukuun ot-
tamatta.

Mik4 sitten aiheuttaa trisomian, ja voidaan-
ko sen syntyyn vaikuttaa? Trisomia johtuu
munasolun tai siittién meioosissa tapahtuvasta
kromosomien virheellisestd jakautumisesta.
Virhe voi tapahtua kumman tahansa meioot-
tisen jakautumisen yhtevdessd. Naisen iki
korreloi selvisti jakautumishdirion yleisyyteen
ja siten trisomisten raskauksien mairdan. Epi-
demiologisten tutkimusten perusteella ympa-
ristétekijoilld, infektioilla tai muilla ulkoisil-
la tekijoilld ei tiedetd olevan osuutta trisomi-
oiden synnyssa. Niiden yleisyys on hammaés-
tyttdvan samansuuruinen eri puolilla maail-
maa. Kromosomimutaatioiden perussyyn eh-
kdisymahdollisuudet ovat tédten toistaiseksi
melko vahiiset.

Aidin idn voimakasta vaikutusta trisomian
syntyyn voidaan kayttdd hyviksi kromosomi-
mutaatioiden estdmisessd. Jos naiset synnyt-
tdisivat lapsensa alle 30-vuotiaina, trisomioi-
ta syntyisi lahes 60 % vihemmain. Totalitaa-
risessa yhteiskunnassa tdhidn saatettaisiin
padstd. Ehkidp4d Kiinassa harjoitettavaan tiuk-
kaan syntyvyyden sditelyyn voitaisiin liittda
maardyksid my@s didin idn suhteen, mutta va-
paissa yhteiskunnissa asiaa ei ole mahdollista
hoitaa hallinnollisin keinoin. Suomessa 35:t4
vuotta vanhempien synnyttédjien osuus on jo-
© pa lisddntynyt.

Aidin iin merkitys trisomian synnyssi on
johtanut siihen, ettd arviolta 80 % kaikista si-
kiddiagnostisista tutkimuksista tehddin didin
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korkean ian vuoksi. Raskaus voidaan sitten
keskeyttad, jos kromosomipoikkeavuus havai-
taan. Vaikka suomalaisista synnyttéjista vain
joka kymmenes on tdyttanyt 35 vuotta, heille
syntyy (tai heiddn sikidllddn todetaan) noin
40 % kaikista trisomioista. Teoreettisesti kaik-
ki trisomiat ja muutkin kromosomipoikkea-
vuudet voidaan todeta raskauden aikana si-
kion kromosomimadaritysten avulla. Naytteen
ottoon liittyvien riskien, tutkimusten tyoldy-
den ja suurten kustannusten seki eettisten ni-
kdkohtien vuoksi tdmai ei kuitenkaan ole kiy-
tdnnoéssd mahdollista.

Asiaa jouduttaneen arvioimaan uudelleen
silloin, kun trisomia voidaan osoittaa yksin-
kertaisin koejirjestelyin yhdistelmd-DNA-
menetelmien avulla kidyttden esimerkiksi
21-kromosomille spesifistd geenikoetinta.
Myds automatisoitu kromosomianalyysi on yli
20 vuoden kehitysvaiheen jédlkeen vihdoin lu-
nastamassa sithen kohdistettuja toiveita. Sen
laajan kiyton esteend lienevit endd vain suu-
ret kustannukset — yhden laitteen hinta on yli
miljoona markkaa.

Jos perheessd todetaan kromosomien ra-
kenteellinen poikkeavuus (tavallisimmin trans-
lokaatio), sikiétutkimukset ovat yhté tirkei-
td kuin yhden geenin sairauksissa. Koska vai-
keasti sairaan lapsen saamisen todennidkoisyys
on suuri (5—20 %), ndmai perheet eivit us-
kalla suunnitella uutta lasta ilman sikittutki-
muksia.

Monitekijéiset kehityshiiriot

Eldvina syntyneistd lapsista noin 2 %:1la on
merkityksellinen synnynnédinen kehityshairid.
Osa niistd (noin 12 %) on yhden geenin mu-
taatioiden tai kromosomimuutosten ja osa
(3—4 %) tunnettujen ulkoisten teratogeenis-
ten tekijdiden aiheuttamia (ks. Saxén, tassd
numerossa) mutta enemmisto ns. monitekijai-
sesti periytyvia tai syntytavaltaan tuntematto-
mia. Tdhidn ryhméin kuuluvat monet raken-
teelliset epdmuodostumat ja kehityshiirio-
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oireyhtymdt, kuten synnynndiiset sydédnviat,
huuli-suulakihalkiot, lonkkaluksaatio ja anen-
kefalia-meningomyeloseeleoireyhtyma. Nami
esiintyvit suvuittain ja kertyvit tiettyihin vées-
tdryhmiin. Perintotekijoiden luonnetta tai nii-
den vaikutustapoja ei tunneta eikd my6skdén
ulkoisten tekijoiden osuutta hiirididen syn-
nyssid. Mahdollisuudet kehityshéirididen eh-
kaisyyn ovat siksi hyvin huonot. Diabetesta
sairastavien ditien lasten epamuodostumafrek-
venssid voidaan kuitenkin vdhentdd tehosta-
malla hedelm@itysti edeltidvin vaiheen ja ras-
kauden aikaisen diabeteksen hoitoa (Ylinen
ym, 1984). Niin ikédin on véitetty, ettd didin
monivitamiinihoito, erityisesti foolihappohoi-
to ennen hedelmditystd vihentiisi englantilai-
sessa viestossi anenkefalian ja meningomye-
loseelen madrdi (Lawrence 1984).

Sikidkautisen keskushermostokanavan sul-
keutumishairiéstd syntyvd anenkefalia-me-
ningomyeloseeleoireyhtyma voidaan raskau-
den aikana todeta lapsiveden ja didin veren al-
fafetoproteiinin pitoisuuden suurenemisen pe-
rusteella. Taman vuoksi ldhes koko synnytté-
javiestd seulotaan Brittein saarilla (Report of
the UK Collaborative Study 1977). Seulonnan
tulos osoittaa, ettd noin 80 % anenkefalia-
spina bifida -tapauksista paljastuu tutkimuk-
sissa ja ettd vidrien positiivisten loyddsten
maird on hyvin pieni (Wald ja Cuckle 1984)
Suomessa olot ovat AFP-seulonnan kannal-
ta hyvin erilaiset, silld keskushermostoputken
sulkeutumishiiriét ovat hyvin harvinaisia
(0.3—0.4/1 000). Merkitysté on taas sill4, ettd
synnynniisti nefroosia sairastavat sikiot voi-
daan tunnistaa AFP-seulonnan avulla (Ryy-
ninen 1983). Nykyisin AFP-seulonta on kéy-
t6ss4 neljin ladnin (Kuopion, Pohjois-Karja-
lan, Keski-Suomen ja Mikkelin) alueella ja
kattaa siten ldhes neljinneksen synnyttdjista.
AFP-seulonnan arvoa saattavat lisata vield vii-
meaikaiset havainnot, joiden mukaan trisomi-
sissa raskauksissa didin veren AFP-pitoisuus
on keskimiidraistd pienempi (Cuckle ym.
1983).

P, Aula

Koska kaikututkimuslaitteistot ovat jatku-
vasti parantuneet, yhd useammalla siki6ll4 ha-
vaitaan jokin rakenteellinen poikkeavuus tai
ainakin sellaista epiilldin. Joskus havaittu
poikkeavuus on riittédvin selvd yksityiskohtai-
sen taudinmiirityksen tekemiseen, kuten
Meckelin oireyhtyméssi. Niin ei kuitenkaan
liheskdan aina kiy, vaan tarvitaan runsaasti
lisatutkimuksia sikién poikkeavuuden selvit-
tamiseksi. Tdma on vilttimitontd, jotta per-
heen kanssa neuvottelemalla 16ydettéisiin pa-
ras tapa hoitaa raskaus.

Sikion hoito

Laaketieteen yleisten tavoitteiden mukaan
sikitladketieteen tavoitteena on sairauden to-
teamisen ja ehkdisyn lisdksi havaitun héirién
hoito tai korjaaminen. Synnynnéisen kehitys-
hairién sikiokautisen hoidon mahdollisuuksis-
ta on viime aikoina puhuttu paljon, mutta tu-
lokset eivit ole olleet erityisen lupaavia (Simp-
son ja Golbus 1985). Parhaita sikién hoidon
tuloksia on saavutettu verenvaihdon avulla
vaikeassa reesusimmunisaatiossa (Liley 1963).
Sikion hydrokefaluksen tai virtsateiden tuk-
keuman kirurgista korjaamista on kokeiltu
erityyppisten sunttilaitteistojen avulla. Painet-
ta vahentamalld on pyritty ehkdisemaén sikio-
kehityksen aikaisia kudosvaurioita. Tulokset
olivat kuitenkin siksi huonot, ettd hoitokokei-
lusta on ldhes kokonaan luovuttu. Sikion
aineenvaihdunnan sairauksia on myos hoidet-
tu laskkeilld: metyylimalonihappovirtsaisuut-
ta antamalla didille B,,-vitamiinia ja karbok-
sylaasin puutosta biotiinilla (ks. Simpson ja
Golbus 1985). Vastasyntyneen lapsen sairau-
den hoito korjaamalla geenivirhe yhdistelmé-
DNA-menetelmien avulla on vield etddmpaé-
ni tulevaisuudessa (ks. Kontula, tdssi nume-
rossa).

Lopuksi

Molekyylibiologian ja DNA-tutkimusten
nopea edistyminen on tehnyt mahdolliseksi
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néhdé periytyvin taudin synty ja kehittymi-
nen tapahtumaketjuna DNA-molekyylin
muutoksesta valkuaisainesynteesin kautta po-
tilaan oireisiin. Tdmé&n prosessin yksityiskoh-
tainen selvittiminen on avannut uusia mah-
dollisuuksia periytyvien tautien toteamiseen,
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ehkiisemiseen ja tulevaisuudessa toivottavasti
myd&s hoitoon. Samanaikaisesti on kuitenkin
paljastunut, ettd ihmisen genomin monimut-
kaisuus siséltdi ldhes rajattomasti virhemah-
dollisuuksia, joita on mahdotonta ennakoida
tai ehkdista.
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