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IOSCA

IOSCA (infantile onset spinocerebellar ataxia)
eli imevaisiassa alkava pikkuaivo- ja selkaydin-
perdinen ataksia on vaikea, eteneva degenera-
tiivinen aareis- ja keskushermostoa vaurioitta-
va sairaus. Sita sairastavia tunnetaan 24. Nama
kaikki potilaat ovat suomalaisia, ja tauti kuuluu
niin sanottuun suomalaiseen tautiperintéon.
Ensioireet ovat ataksia, atetoosi, oftalmoplegia,
kuulovamma ja lihashypotonia. Sensorinen ak-
sonaalinen neuropatia ja siihen liittyva optiku-
satrofia ovat taudille tyypillisia samoin kuin tyt-
tojen primaari hypergonadotrooppinen hypo-
gonadismi. Murrosian jalkeen lisdantyy alttius
vaikeaan epilepsiaan, joka puolestaan laukai-
see aivoteltan ylapuolisen etenevan aivoatro-
fian. Potilaat ovat sairastumisensa jalkeen, noin
puolentoista vuoden iasta lahtien etenevasti
vaikeavammaisia. IOSCA on mitokondriotauti,
jonka taustalla ovat mitokondriaalisen DNA:n
yllapitoon osallistuvan Twinkle-helikaasientsyy-
mia ohjelmoivan tumassa sijaitsevan C70orf2-
geenin peittyvasti periytyvat mutaatiot. IOSCA-
diagnoosi perustuu kliiniseen taudinkuvaan ja
geenivirheen osoitukseen. Patogeneesia ei viela
tunneta eika tautiin ole parantavaa hoitoa.

Lastenneurologi, professori Pirkko Santavuori
(1933-2004) havaitsi 1980-luvulla Kuulon-
huoltoliitossa konsultoidessaan, etti muuta-
milla kuulovammaisilla lapsilla esiintyi kuulo-
vamman lisiksi neurologisia 16ydoksid, jotka
muodostivat yhtenevin kliinisen taudinkuvan:
oftalmoplegia, hypoakusia, ataksia, hypotonia
1460 ja atetoosi (OHAHA-oireyhtymi) (Kallio ja
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Imeviisidssd alkava pikkuaivo- ja
selkdydinperiinen ataksia

Jauhiainen 1985). Kun kliininen taudinkuva
opittiin tuntemaan paremmin, kévi ilmeiseksi,
ettd kyseessi on etenevi ataksiaoireyhtymai,
johon liittyvit vaikea sensorinen aksonaali-
nen neuropatia, selkdytimen takasarven seki
spinaaliganglioiden ja edelleen pikkuaivojen
ja aivorungon atrofia. Té4std syystd taudin ni-
meksi muutettiin 1990-luvun alussa IOSCA
(infantile onset spinocerebellar ataxia) (Kos-
kinen ym. 1994a). Murrosiin jilkeen tautiin
liittyy alttius sairastua vaikeaan epilepsiaan.
Epilepsian tai sen laukaisevan prosessin mer-
kitys taudinkulussa on selvinnyt vasta vuosien
seurannan myota.

Yhteistyossi Leena Palotien tyéryhmin
kanssa 2000-luvulla 16ydetty geenivirhe var-
misti IOSCAn mitokondriotaudiksi (Nikali
ym. 2005). Suomessa on diagnosoitu 24
IOSCA-potilasta, joista 22:1la on ollut homo-
tsygoottisena  ClOorf2-geenin mutaatio
YS508C ja kaksi on ollut niin sanottuja yhdis-
telmiheterotsygootteja siten, ettd heilld on ol-
lut yhdeltd vanhemmalta perittyna edelld mai-
nittu mutaatio ja toiselta saman geenin myo-
hemmin tunnistettu mutaatio A318T (Hako-
nen ym. 2007). Potilasaineistoomme kuuluu
seitsemén sisarusparia. Muualla ei ole kuvattu
samoja C10orf2-geenin mutaatioita kuin Suo-
messa, mutta ranskalaiset tutkijat ovat kuvan-
neet kolmella sisaruksella erdin toisen homo-
tsygoottisen C10orf2-mutaation (T4571), joka
aiheutti toisenlaisen taudinkuvan: varhaiseen
menehtymiseen johtavan enkefalopatian (Sar-
zi ym. 2007). Siten IOSCAn katsotaan kuu-
luvan niin sanottuun suomalaiseen tautipe-
rint66n ja C10orf2-geenin mutaatiota YS08C
kutsutaan taudin valtamutaatioksi.



Vanhin elossa oleva IOSCA-potilas on
50-vuotias. Vaikea epilepsia ja siihen liittyva
enkefalopatia on todettu 15 potilaalla, ja heistd
yhdeksin on menehtynyt. Nuorinta potilasta
lukuun ottamatta muut IOSCA-potilaat ovat
kuulomonivammaisia nuoria tai aikuisia, jotka
tarvitsevat apua kaikissa paivittdisissd toimin-
noissaan.

Autosomaalinen CI10orf2-geeni ohjelmoi
mitokondriaalisen DNA:n (mtDNA) yllapi-
toon osallistuvaa Twinkle-helikaasientsyymia.
Tami entsyymi toimii yhteisty6ssi polymeraa-
sientsyymin, polymeraasigamman (POLG),
kanssa. Twinkle-helikaasi avaa DNA-kaksois-
kierteen kopiointia varten, ja POLG osallis-
tuu itse kopiointiin. Ei tiedetd, milld tavoin
IOSCA-mutaatio haittaa Twinkle-helikaasin
toimintaa, mutta tieddimme, ettd IOSCA-poti-
laiden aivoissa ja maksassa mitokondriaalisen
DNA:n miiri on pienentynyt, eli tauti kuuluu
kudosspesifisiin mtDNA:n depleetio-oireyh-
tymiin (Hakonen ym. 2008).

Kliininen taudinkuva

IOSCA-tautiin sairastuvat lapset syntyvit
terveind. Ensi oireet lihashypotonia, ataksia
ja atetoosi ilmenevit puolentoista vuoden
ikdan mennessd joko akuutisti jonkin infek-
tiotaudin yhteydessa tai vihitellen etenevini
motorisena kompelyytend ja kaatuilutaipu-
muksena. Oftalmoplegia eli silmien liikeh&irio
ja kuulovamma todetaan varhain leikki-idssa.
Potilaat kuuroutuvat nopeasti: esikouluidssid
kuulovamma on tasoa 80-100 dB. Syvit jan-
nevenytysheijasteet ovat puuttuneet potilail-
ta jo ensimmadisen ladkarissd kidynnin aikaan,
miki viittaa neuropatiaan, mutta sensoristen
johtonopeuksien hidastuminen saattaa nikya
ENMG:ssi vasta murrosidssa. Optikusatrofia
eli nakohermon surkastuminen etenee yhte-
nevisti neuropatian kanssa.

Tyttojen sekundaariset sukupuoliominai-
suudet kehittyvit huonosti tai eivit lainkaan,
ja heilld on primaari amenorrea. Tytoiltd puut-
tuu murrosidn kasvupyrihdys. Heididn kas-
vunsa jatkuu tasaisena, kunnes he saavuttavat
odotuspituutensa. Pojilla on normaali murros-

ik ja kasvunopeus (Koskinen ym. 1995b).

Osa IOSCA-potilaista oppii kivelemain
itsendisesti ataksiasta huolimatta mutta osa
ei koskaan hallitse pystyasentoa ilman tukea.
Viimeistddn murrosidssé tai nuorina aikuisina
kaikki kayttavit kavelytelinettd tai pyorituolia
tai molempia ja tarvitsevat paivittdisissi toi-
minnoissaan toisen ihmisen apua ja ohjausta.
Liahes kaikille potilaille on kehittynyt neuro-
geeninen skolioosi, joka on monella potilaalla
hoidettu leikkauksella. Neuropatian edetessi
erityisesti alaraajojen lihaksisto surkastuu, ve-
renkierto heikkenee ja haavojen paraneminen
hidastuu. Pes cavus -virheasento haittaa va-
raamista (KUVA 1D). Ortopedisten korjausleik-
kausten teho jaa usein lyhtyaikaiseksi. Neuro-
patiaan liittyy my0s autonomisen hermoston
toiminnanhdiri6itd. Virtsaamisen aloittami-
nen vaikeutuu, rakkoon jii jadnnosvirtsaa, ja
alttius virtsatieinfektioihin lisddntyy. Estoldi-
kityksestd huolimatta potilailla on esiintynyt
vaikeita urosepsiksid. Suoli laiskistuu, ja um-
metus on idn myo6td kaikkien potilaiden ongel-
ma. Yhdelle potilaalle on jouduttu tekemiin
avanne suolitukoksen ja puhkeaman takia.
Ruokatorven limakalvoa suojaavaa ladkettd
tarvitaan mahanportin 16ysyyden ja takaisin-
virtauksen vuoksi.

Epilepsia alkaa yleensi partialis continua
-tyyppisend yhdestd raajasta, mutta levidi ja
yleistyy nopeasti. Tallainen status epilepticus
on hyvin lddkeresistentti ja voi kestdd viikko-
ja. Migreenityyppinen pédnsirky on tavallista
epilepsian lisdksi.

IOSCA-potilaiden primaari alyllinen ka-
pasiteetti on normaali, mutta taudin edetessi
heiddn henkinen suorituskykynsi heikkenee.
Potilaiden vireystila vaihtelee eri piivina ja
vuorokauden aikoina ilman selvii selittivid
syyti. Juuttuminen, perseveraatio, levotto-
muus ja ahdistuneisuus ja jopa psykoottinen
kayttiytyminen lisddntyvit taudin edetessd
(TauLukko 1). Osa potilaista tarvitsee psykoo-
siladkityksen.

Viittomakieli on IOSCA-potilaiden ensisi-
jainen kieli - tosin senkin hallinta on osalla
potilaista puutteellista. Polyneuropatian ede-
tessd viittomien kiyttd vaikeutuu (Kuva 1c)
ja viittomat muuttuvat vaikeiksi tulkita. Pieni
osa IOSCA-potilaista osaa tyydyttavasti lukea
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KUVA 1. Polyneuropatia IOSCA-taudissa. A) Nervus medianuksen ja n. suraliksen sensoriset aktiopotentiaalit
(uV) ikdan suhteutettuina. Aktiopotentiaalit jaavat alle viitealueen (yli 20 pV) jo parin vuoden iasta alkaen
(Koskinen ym. 1994b). B) Valomikroskooppikuva distaalisen n. suraliksen poikkileikkauksista eri-ikaisilla po-
tilailla. Eteneva, erityisesti isojen myelinisoituneiden aksonien kato on havaittavissa. Aksonitiheys on lahes
normaali nuorimmalla potilaalla (3 v). Murrosikaisella (15 v) ne ovat vield erotettavissa, mutta 20-vuotiaalla
nakyy vain pienten saikeiden kertymia. Muovileikkeet, toluidiinisinivarjays, alkuperaiset suurennokset x 425
(3- ja 15-vuotiaalla) ja x 950 (20-vuotiaalla). C) Kaden pikkulihasten surkastuminen ja alkava kontraktuura-
taipumus murrosiassa. D) Saman potilaan jalan pes cavus -virheasento.

ja kirjoittaa. Vain yksi potilas pystyy ilmaise-
maan itseddn auttavasti puhumalla.

Laboratoriotutkimukset

Laajoissakaan metabolisissa tutkimuksissa ei
IOSCA-taudin valtamutaatiossa ole todettu
poikkeavia 16ydoksid (Koskinen ym. 1994a),
mutta yhdistelmaheterotsygoottisilla potilailla
on esiintynyt transientteja noin nelinkertaisia
aminotransferaasiarvojen suurenemia, jolloin
my0s alfafetoproteiinipitoisuus on ollut suu-
rentunut (Hakonen ym. 2007). Laktaattipitoi-
suus ei ole ollut suurentunut veressi eiki sel-
kaydinnesteessi. Poikien hormonipitoisuudet
ovat olleet normaalit, mutta tyttdjen postpu-
bertaaliset estradioliarvot ovat pysyneet pie-
nind huolimatta suurista FSH- ja LH-arvoista.
Tyttéjen hypergonadotrooppisen hypogo-
nadismin ja munasarjojen kehittymittémyy-
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Polyneuropatia

Sensorinen aksonaalinen neuropatia on yksi
IOSCA-taudin tyyppipiirteistd. Syvien jin-
nevenytysheijasteiden puuttuminen on sen
ensimmiinen merkki. Tutkimuksissamme
sensoristen aktiopotentiaalien amplitudin ma-
daltuminen ENMG:ssi nikyi jo parivuotiaana
(kuva 1A), mutta sensoriset johtonopeudet
vaihtelivat: joillakin potilailla ne hidastuivat
viisivuotiaina mutta toisilla ne pysyivit nor-
maaleina, kunnes ne murrosidssa olivat mittaa-
mattomissa. Nervus suraliksen histologisissa
tutkimuksissa (valo- ja elektronimikroskopia)
nikyi erityisesti isojen myelinisoituneiden ak-
sonien huomattava kato taudin varhaisvaiheis-
ta alkaen (kuva 1B). Loydds varmistui mor-
fometrialla (Koskinen ym.1994b). Motoriset
johtonopeudet olivat normaalit taudin alku-
vaiheessa, mutta murrosiin jilkeen ne hidas-
tuivat vihitellen alaraajapainotteisesti.



Sensorineuraalinen kuulovamma, oftalmo-
plegia sekd optikusatrofia ovat osa vaikeaa
neuropatiaa (KuvA 1). Potilaat ovat varhain
kuuroja, mutta optikusatrofia heikentid nikoa
vasta aikuisidssa.

Epilepsia

Kaikkiaan 18 potilaalla on esiintynyt epilep-
tisia kohtauksia, ja 15:1ld ne ovat johtaneet
pitkittyneisiin statuksiin ja enkefalopatiaan
(TAULUKKO 1).

Valtamutaation suhteen homotsygoottisilla
potilailla epilepsia on puhjennut 15 ikivuoden
jilkeen, yhdistelmiheterotsygooteilla (poti-
laat 22 ja 23) varhain leikki-idssi. Kohtaukset
manifestoituivat myoklonioina tai paikallisal-
kuisina kloonisina kohtauksina, jotka etenivit
epilepsia partialis continuaksi 15 potilaalla ja
edelleen yleistyneeksi status epilepticukseksi
13:1la. Epdmukava olo, vatsakivut, pahoinvoin-
ti ja oksentelu, migreenityyppinen péinsirky,
levottomuus tai kithtyminen ovat usein edelti-
neet epilepsian puhkeamista. Stressitekijit, ku-
ten infektio tai kirurginen toimenpide, voivat
provosoida kohtauksia. Epileptinen enkefalo-
patia johtaa supratentoriaalisen degeneraation
aktivoitumiseen. Potilaat toipuivat statuksis-
taan hitaasti viikkojen ja kuukausien aikana.
Monet jdivit vuodepotilaiksi eivitki kyenneet
endd kommunikoimaan viittomakielelld tai
ndonvaraisesti kuvilla. Joillain potilailla on
esiintynyt useita status epilepticuksia, ja toiset
ovat menehtyneet pian ensimmiisen jalkeen.

EEG:ssd ndhddin statuksen aikana pur-
kausaktiivisuuden vaihtelua (kuva2). Koh-
tausten vililld rekisterdidyssd EEG:ssi yleishi-
ri6 lisddntyi taudin etenemistd seuraten.

Epilepsian hoito on vaikeaa. Primaaristi
kaytettiin barbituraattianestesiaa huonolla me-
nestykselld: kohtaukset jatkuivat, mutta hait-
tavaikutuksena kehittyi joko keuhkokuume
tai virtsatieinfektio. Paras teho on saavutettu
bentsodiatsepiini-infuusiolla (midatsolaami),
jolla status on joskus lauennut parissa paivés-
sd. Valproaatti on vasta-aiheinen IOSCA-tau-
dissa. Se aiheutti kahdelle potilaalle vaikean
maksavaurion (josta potilaamme onneksi toi-
puivat) ennen kuin valproaatin toksisuus tis-

TAULUKKO 1. Epilepsia ja psykiatriset oireet IOSCA-taudissa.

Potilas  Suku- Psykiatri- Epilepsian  Status Ika / ika
puoli setoireet alkamis- epilepti- kuollessa
ika (v) cukset, (v)
n:o
1 m - 30 1 30t
2 n - ee 0 50
3 m + 30 6 43t
4 n + 22 11 43
5 n 26 2 261
6 n - 12* 0 41
7 m - 19 5 39
8 m + 20 4 24t
9 m + 34 2 38
10 m + ee 0 37
11 m + 27 # 36
12 n - 23 6 36
13 m + 31 # 35
14 n - 21 2 21t
15 n - ee 0 30
16 n - 15 7 21t
17 m - ee 0 25
18 m - 13%* 0 24
19 n - 16 5 17t
20 m - T1%** 0 18
21 n - ee 0 16
22 m - 4,5 1 4,51
23 m - 2,0 5 4,5t

Potilaat 1-21 = homotsygootteja ja 22 ja 23 heterotsygoot-
teja. + = ladkitys psykiatrisiin oireisiin, — = ei psykiatrisia
oireita tai oireet vahaisia, ee = ei epilepsiaa, * = kyseisena
vuonna yksi fokaalinen ja yksi yleistynyt kohtaus, EEG:ssa
paikallinen muutos, sittemmin kohtaukseton, ** = lyhyita
paivaaikaisia poissaolokohtauksia, EEG kohtausten valilla
normaali, *** = lyhyita yo6llisia toonisia kohtauksia, EEG
kohtausten valilla normaali, # = vain epilepsia partialis

continua, ei kohtauksen yleistymista

sd taudissa ymmiarrettiin. Jotkut potilaat ovat
hy6tyneet okskarbatsepiinista, mutta siihen
liittyvd hyponatremiataipumus lisddntyy aivo-
vaurion edetessd. Lamotrigiinia ja levetirase-
taamia on myos kaytetty. Epilepsian hoidossa
on varottava ylildakitsemisté, koska mitokond-
riotautia sairastavilla lidkkeiden sieto voi olla
heikentynyt (Finsterer 2006).

Vanhin potilas on S0-vuotias (potilas 2).
Hinelld ei ole epilepsiaa, mutta hinen veljensi
(potilas 1) kuoli 30 vuoden idssi status epilep-
ticuksen jilkiseurauksiin. Epilepsiaa lukuun
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ottamatta heiddn tautinsa ja kliiniset oireensa
etenivit samaan tahtiin. Status epilepticuksen
syntyyn vaikuttavista tekijoistd voidaan esit-
tid vain olettamuksia (Michelson ja Ashwal
2004). Huonovointisuus ennen epilepsian
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KUVA 2. Status epilepticukseen liittyvat EEG- ja
magneettikuvamuutokset nelja paivéaa 16-vuotiaan
potilaan ensimmaisen status epilepticuksen alusta.
A) Epileptisen aktiivisuuden vaihtelua pitkittyneen
statuksen aikana ja siihen liittyvat PLED-muutokset
(periodic lateralized epileptiformic discharges). Pit-
kittainen bipolaarikytkenta, 10 s / ikkuna. B) Pur-
kausten kvantifiointi. C) T2-magneettikuvassa nakyy
signaalinvahvistuma koko oikeassa aivopuoliskossa,
tyvitumakkeissa ja talamuksessa. D) Iskemiaan sopi-
vat muutokset diffuusiokuvissa: vasemmalla signaa-
lin vahvistuma (trace, b = 1000) ja oikealla signaalin
heikentyma ADC-kartassa (apparent diffusion coeffi-
cient). (Lonnqvist ym. 2009).

(Kunz 2002). Yhi enemmin on viitteiti siit,
ettd vapaat happiradikaalit olisivat mitokond-
riotautipotilaiden oireiden ja erityisesti epi-
lepsian taustalla (Kovacs ym. 2002, Liang ja
Patel 2006).



KUVA 3. A) Nuoren aikuisen I0SCA-potilaan aivojen sagittaalisessa T1-magneettikuvassa nakyy aivorungon
(nuoli ponsin kulmassa) ja pikkuaivojen atrofia. B) Aksiaalisessa T2-magneettikuvassa nucleus dentatusten
signaalinvahvistuma viittaa neurodegeneraatioon. C) Histologia osoittaa nucleus dentatuksen neuronikadon.
Hematoksyliini-eosiinivarjays. D) Selkaytimen takaosa, jossa takajuuret nakyvat narumaisiksi degeneroituinei-
na. E) Poikkileike tasolta C5. Takajuuressa nakyy huomattava aksonikato. F) Vastaava taso etujuuresta, jossa
neuronit ovat hyvin sailyneet. Kuvat E ja F osoittavat IOSCA-taudille tyypillisen sensorisesti painottuvan her-
movaurion. Muovileikkeet, alkuperainen suurennos x 160.

Neuroradiologia

Spinoserebellaariseen degeneraatioon liittyvit
neuroradiologiset muutokset, pikkuaivokuo-
ren, aivorungon ja selkdytimen atrofia ovat
lisadntyneet seuraten taudin kliinistd etene-
mistd (Koskinen ym. 1995a) (KUVA 3A ja B),
mutta taudin ensi vaiheessa, kun ataksia on
ollut jo selvisti nihtavissd, aivojen magneet-
tikuvaloyd6s on normaali. Taudin edetessd
pikkuaivojen valkean aineen syvien tumakkei-
den (nucleus dentatus) degeneratiiviset muu-
tokset nikyvit magneettikuvassa T2-signaalin
voimistumana (KUVA 38 ja ¢). Aivoinsultin kal-
taiset muutokset (stroke like episodes, SLE)
liittyvit status epilepticuksiin (kuva 2¢ ja D).
SLE on tyypillinen muutos MELAS-taudissa
(mitochondrial encephalopathy with lactic
acidosis and stroke like episodes)(lizuka ym.
2003), mutta sitd tavataan myds muissa mito-

kondriotaudeissa, kuten POLG-mutaatioiden
aiheuttamissa sairauksissa (Engelsen ym.
2008). SLE-muutosten syntymekanismista
on erilaisia kisityksid (lizuka ja Sakai 2005),
mutta ainakin IOSCA-taudissa ne voivat olla
vasogeenisia, vaihtaa paikkaa ja resoloitua tai
sytotoksisia, pysyvédd kudosvauriota aiheutta-
via heti alusta alkaen (Lénnqvist ym. 2009).

Neuropatologia

Viidelle potilaalle on tehty neuropatologiset
tutkimukset (TAuLUKKO 1, potilaat S, 8,14, 16
ja 22). Potilaat S ja 14 menehtyivit kolme
kuukautta ensimmdisen status epilepticuksen
jalkeen. Heilld oli kohtalainen pikkuaivo- ja ai-
vorunkoatrofia sekd huomattava selkdytimen
takaosaan ja posteriorisiin spinoserebellaari-
siin ratoihin ja spinaaliganglioihin painottu-
va atrofia (Lénnqvist ym. 1998) (KuvA 3D-F)
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mutta aivoteltan yldpuoliset muutokset olivat
vihiiset. Potilas 4 menehtyi nelja vuotta epi-
lepsian puhkeamisen ja kahdeksan viikkoa
kestidneen status epilepticuksen jilkeen. Po-
tilas 16 kuoli keuhkokuumeeseen viisi vuotta
epilepsian puhkeamisen jilkeen oltuaan tiysin
vuodepotilaana ensimmiisestd kohtausepiso-
dista alkaen. Heilld molemmilla oli isoaivoissa
kortikaalista laminaarista nekroosia seki sent-
raalista atrofiaa ja epilepsiaan liittyvid hermo-
solumuutoksia hippokampuksessa ja amyg-
dalassa (kuva 4). Potilas 22 (yhdistelmihe-
terotsygootti) menehtyi kuukauden kuluttua
epilepsian alkamisesta, vaikeaan iskeemiseen
aivovaurioon, joka ulottui aivokuoresta tyvitu-
makkeisiin ja talamukseen.

Molekyyligeneettiset tutkimukset

Kaisu Nikali paikansi viitdskirjassaan (1998)
IOSCA-taudin geenin C10orf2 ja siind olevan
valtamutaation Y508C, joka suurimmalla osal-

la potilaista esiintyi molemmilta vanhemmilta
perittyni eli homotsygoottisena (Nikali ym.
2005). Toinen IOSCA-mutaatio (A318T),
joka esiintyi yhdessd valtamutaation kanssa,
16ytyi pari vuotta myohemmin. Mutaatio oli
16ydetty, mutta siihen ei ndyttanyt liittyvin mi-
tokondriotaudille tyypillisia kudosmuutoksia
(repalesyyt ja mtDNA-deleetiot), jotka olivat
tyypillisia 16ydoksida Cl10orf2-dominanttien
mutaatioiden aiheuttamissa taudeissa (Nikali
ym. 2005) seki niin dominanttien kuin eten-
kin aikuisidlld alkavien POLG-mutaatioiden
aiheuttamissa sairauksissa (Hakonen ym.
2005). Lihasniytteesti tehdyt tutkimukset
(morfologia, immunohistokemia, hengitys-
ketjuentsyymianalyysi, PCR-tutkimukset
mtDNA-deleetioiden 16ytimiseksi) antoivat
toistuvasti normaalit tulokset.

Koska oli osoitettu, ettd lapsilla resessii-
viset POLG-mutaatiot aiheuttivat Alpersin
tyyppisen hepatoenkefalopatian ja kudos-
spesifisen mtDNA:n vihenemin, depleetion

KUVA 4. Histologiset muutokset IOSCA-taudin toistuvien pitkittyneiden kriisivaiheiden jalkeen. A) Nako-
aivokuoren keskikerroksen laminaarinen nekroosi. Nuolien vélissd nakyy huokoinen vahaneuroninen nek-
roottinen alue. B) Neurofilamentti-immunovarjayksessa nakyy toisessa kerroksessa ylimman nuolen alla joi-
takin sailyneitd neuroneja, mutta kerrokset 3-5 ovat tuhoutuneet. C) Hippokampus, jossa nakyy huomattava
neuronikato folium terminalessa (CA4) ja Sommerin alueella (CA1). D) MAP-2-immuunivarjays nayttaa gyrus
dentatuksen granulaarisolujen (nuolen ylapuolella) versomisen sisempaan molekulaarikerrokseen (IML). Pa-
rafiinileikkeet, alkuperaiset suurennokset hematoksyliini-eosiinivarjays x 4 (A ja C), SMI-311-neurofilametti-
immunohistokemia: x 100 (B) ja MAP-2: x (D) (Lénngvist ym. 2009).
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(Nguyen ym. 2005), etsittiin Anu Wartiovaa-
ran johdolla vastausta kysymykseen, voisi-
ko IOSCA-potilaiden oireiden taustalla olla
mtDNA-depleetio. Depleetio voitiin osoittaa
maksasta yhdistelmaheterotsygootisilla po-
tilailla (Hakonen ym. 2007) ja mydhemmin
maksasta ja aivoista valtamutaation suhteen
homotsygoottisilla potilailla, joiden hengitys-
ketjun kompleksien I ja IV immunoaktiivisuus
oli lisiksi heikentynyt aivojen hermosoluissa
(Hakonen ym. 2008). mtDNA:n deleetioita ei
loytynyt IOSCA-potilaiden aivokudoksesta-
kaan. Niin 20 vuoden kuluttua tutkimustyon
alkamisesta voitiin osoittaa, ettd IOSCA-tauti
kuuluu kudosspesifisiin mtDNA:n depleetio-
oireyhtymiin. In vitro -tutkimuksissa ei saatu
esiin toiminnan heikentymistd IOSCA-muta-
toituneessa Twinkle-helikaasissa. Patogenee-
sin selvitys jatkuu.

Erotusdiagnostiikka

Kun lapsella on imeviisissi alkanut esiin-
tyd etenevdd liikunnan haparointia, ataksiaa,
matomaisia atetoottisia pakkoliikkeitd kas-
voissa ja kisissd, ylos katsominen on vaikeaa
oftalmoplegian ensi oireena ja syvit jinneve-
nytysheijasteet puuttuvat alaraajoista, tulisi
IOSCA-tauti pitdd mielessd yhtend diagnoo-
sivaihtoehtona ja harkita C100rf2-geenin mu-
taatiotestii (B-IOSCA-D, HUSLAB). Taudin
alkuvaijheessa voidaan useimmat ataksiaa ai-
heuttavat neurometaboliset sairaudet sulkea
pois veri- ja virtsakokeiden seki neuroradio-
logisten kuvausten avulla (aivojen magneet-
tikuvausldydés on alkuvaiheessa normaali).
Ataksioiden taustalta 16ytyy yhd enemmain
tuman geenivirheen aiheuttamia mitokond-
rioiden toimintahdiriditd. TAULUKOSSA2 on
esitetty erotusdiagnostisia vertailuja IOSCA-
taudin ja kolmen muun tuman geenivirhees-
td ajheutuvan mitokondriaalisen ataksian tai
ataksia-epilepsiaoireyhtymin vililli. MIRAS
(mitochondrial recessive ataxia syndrome)
on POLG-geenin peittyvien mutaatioiden
seurauksena kehittyvd ataksiaoireyhtymi,
joka useimmiten manifestoituu varhaisaikui-
suudessa ja on Suomessa tavallisin resessiivi-
nen ataksia (Hakonen ym. 2005). MIRAS- ja

YDINASIAT

» I0SCA on peittyvasti periytyva ataksiaoireyhtyma,
johon liittyvat varhainen kuurous ja oftalmoplegia
seka vaikea sensorinen aksonaalinen neuropatia
ja epileptinen enkefalopatia.

» Sen taustalla ovat kromosomissa 10g24 sijaitse-
van C10orf2-geenin peittyvat mutaatiot.

» C10orf2-geenin koodaama proteiini on Twinkle-
helikaasientsyymi, jolla yhdessé polymeraasigam-
man kanssa on merkittava rooli mtDNA:n kahden-
tumisessa ja yllapidossa. C10orf2-geenin I0SCA-
mutaatiot aiheuttavat kudosspesifisen mtDNA:n

depleetion.

» |0SCA-tautiin ei vield ole parantavaa hoitoa.

IOSCA-taudeilla on paljon yhteisid piirtei-
td, mutta IOSCA alkaa varhemmin ja siihen
liittyy progressiivisempi spinoserebellarinen
degeneraatio. Imeviisidlld ilmetessddn reses-
siiviset POLG-mutaatiot aiheuttavat Alpersin
tyyppisen hepatoenkefalopatian (Ferrari ym.
2005), jota yhdistelmiheterotsygoottisten
IOSCA-potilaiden tauti liheisesti muistuttaa.
Sensorinen aksonaalinen neuropatia, senso-
rinen ataksia, yhdistda Friedreichin ataksian
(FRDA) ja IOSCA-taudin (Koskinen 1994b),
mutta IOSCA-potilailla ei esiinny kardiomyo-
patiaa eikd diabetesta. Toisaalta kuulovamma
on harvinainen FRDA-potilailla eiki heilld ole
epilepsiaa (Pandolfo 2008).

Lopuksi

IOSCA-taudin tutkimustyon tavoitteena oli
yhden suomalaisen tautiperinnon sairauden
kliinisen kuvan ja etiologian selvittiminen.
Uudet kliiniset 16ydokset, sensorinen akso-
naalinen neuropatia seki epileptinen enkefalo-
patia olivat tirkeitd, mutta homotsygoottisen
Cl0orf2-mutaation l6ytyminen ja IOSCA-
taudin osoittautuminen tuman geenivirheen
ohjaamaksi mitokondriotaudiksi oli merkitta-
vi edistysaskel. Mitokondriotautien tutkimus
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TAULUKKO 2. IOSCA-taudin erotusdiagnostiikka.

I0SCA FRDA POLG-MIRAS  POLG-Alpers
Kliiniset oireet ja I6ydokset
lka oireiden alkaessa imevaisika ~25v 5-50 v imevaisika
Ataksia ++ ++ ++ +
Atetoosi ++ (+) (+) +
Oftalmoplegia ++ - (+) +
Kuulovamma ++ (+) (+) +)
Sensorinen aksonaalinen neuropatia ++ ++ +* +*
Kardiomyopatia - + = +)
Alyllinen taantuminen + - + ++
Psykiatriset oireet + - + +
Epilepsia F*E = ++ ++
Hepatopatia LA = + T+
Magneettikuvausloydokset
Spinaaliatrofia ++ ++ + +
Aivorunkoatrofia ++ + + ++
Pikkuaivoatrofia ++ + + ++
SLE ++ - ++ ++
Supratentoriaalinen atrofia + (+) + ++
mtDNA
Kudosspesifinen depleetio + - - +
Deleetiot = = + —

FRDA = Friedreichin ataksia, POLG = polymeraasigamma, MIRAS = mitochondrial recessive ataxia syndrome,
SLE = stroke like episodes, * = sensomotorinen neuropatia, ** = IOSCA-taudissa epilepsia ilmenee murros-
ian jalkeen, *** = vain IOSCA-heterotsygooteilla aminotransferaasiarvojen ohimenevia suurenemia Alpersin
oireyhtymaén tapaan, IOSCA-, MIRAS- ja Alpersin taudissa valproaatin indusoima maksatoksisuus, - = ei todet-
tavissa, (+) = harvinainen tai lieva, + = lieva tai kohtalainen, ++ = vaikea

on avannut aivan uuden maailman IOSCA-
taudin etiologisiin selvityksiin. Tutkimuksen
aikana kerittyjen kudosndytteiden avulla voi-
tiin osoittaa IOSCA-taudin kuuluvan kudos-
spesifisiin mtDNA:n depleetio-oireyhtymiin.
IOSCA-taudissa patologiset muutokset pai-
nottuvat hermokudokseen. Hyvi tutkimusta
tukeva tyGyhteiso ja erityisesti potilaiden ja
heidin perheidensd my6timielinen suhtautu-
minen tutkimukseen ovat tehneet timan yli
20 vuotta jatkuneen prosessin mahdolliseksi.

T. Lonnqvist

Jatkotutkimuksissa selvitetddn IOSCA-taudin
patogeneesid ja vihitellen saatetaan loytaa
parannuskeinoja tihidn ja muihin vaikeisiin
mitokondriaalisiin neurodegeneratiivisiin tau-
teihin. m
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— Summary

I0SCA - Infantile onset spinocerebellar ataxia
IOSCA is a difficult, progressive degenerative disease causing damage to the peripheral and
central nervous system. All known 24 patients are Finnish. Initial symptoms include ataxia,
athetosis, ophthalmoplegia, hearing disability and muscular hypotonia. Sensory axonal neuropathy
and associated optic atrophy are typical of the disease, as well as primary hypergonadotropic
hypogonadism in girls. The patients are progressively severely disabled from the age of approx.
eighteen months. The pathogenesis is unknown and there is no curative treatment for the disease.
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