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Nuoren aikuisen eteneva neurokognitiivinen
oireisto — muista perinnolliset syyt

Kuvaamme vaikeaan etenevdan neuropsykiatriseen oireistoon nuorena sairastuneen naisen, jonka sai-
raus johti menehtymiseen alle kahdessa vuodessa. Sairaus alkoi selkeilld psykiatrisilla oireilla, potilas
oli vauhdikas, rajaton ja lopulta avoimen psykoottinen. Pian tdman jalkeen kehittyi kognitiivisia oireita
kuten kielellisten ja paattelytoimintojen vaikeutta. Monipuolisten tutkimusten jalkeen sairaus paljastui
otsa-ohimolohkorappeumaksi, jonka taustalla oli C9orf72-toistojaksomutaatio. Kyseessa oli nuorin tie-
teellisessa kirjallisuudessa dokumentoitu potilas, jolla oli tdman mutaation aiheuttama otsa-ohimoloh-

korappeuma.

egeneratiivisten kognitiivisten sairauk-

sien esiintyminen lisddntyy idn myota.

Suomessa arvioidaan kuitenkin olevan
7 000-8 000 tyoikaistd muistisairasta. Tassdkin
ikdryhmissd Alzheimerin tauti on yleisin, mut-
ta otsa-ohimolohkorappeumia on jopa 20 %
alle 65-vuotiaiden muistisairauksista (1,2).
Keskimiirdinen sairastumisikd on vihin alle
60 vuotta, mutta vaihtelu on suurta (2,3).

Otsa-ohimolohkorappeumat eli frontotem-
poraalidegeneraatiot (FTD) jaetaan kliinisesti
kielellisiin ja kayttaytymisen muutoksilla alka-
viin sairauksiin. Kielellisid muotoja ovat etene-
vd sujumaton afasia, semanttinen dementia ja
logopedinen dementia, joka patologisesti vas-
taa usein Alzheimerin tautia (4). Kiyttiytymi-
sen muutoksilla alkava behavioraalinen variant-
ti (bvFTD) on kielellisia muotoja yleisempi
(5). Otsa-ohimolohkorappeuma voi esiintya
myos yhdessi amyotrofisen lateraaliskleroosin
(ALS) kanssa, ja niité sairauksia esiintyy usein
samoissa suvuissa (6).

Vuonna 2011 18ydettiin kromosomista 9
toistojaksomutaatio C9orf72, joka voi aiheuttaa
sekd otsa-ohimolohkorappeumaa ettd ALS:d4.
Sairaus periytyy vallitsevasti ja selittdd noin
puolet suvuittain kulkevista tautitapauksista.
Sairauden elinikdisestd penetranssista ei ole
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tdyttd varmuutta, joskin erddssd tutkimuksessa
kumulatiivinen esiintyvyys oli 83 ikdvuoteen
mennessi 99,5 % (3,7).

Suomessa C9orf72-toistojaksomutaatio on
keskimairiistd yleisempi (2,7). Sen aiheuttama
otsa-ohimolohkorappeuma vastaa useimmiten
behavioraalista varianttia. Kliiniseen kuvaan
kuuluu psykoottista oireilua useammin kuin
muihin otsa-ohimolohkorappeumiin (8).

Kuvaamme potilaan, jonka rajut, alle kah-
dessa vuodessa kuolemaan johtaneet neuropsy-
kiatriset oireet alkoivat alle 30-vuotiaana. Kog-
nitiivinen ja yleinen toimintakyky heikkenivit
nopeasti, potilaalla esiintyi psykoottisia oireita
ja hin kayttaytyi frontaalityyppisesti. Haneltd
16ytyi C9orf72-toistojaksomutaatio.

Oma potilas

Naispotilaamme oli psykiatriseen hoitoon tullessaan
28-vuotias. Suvussa ei ollut merkittdvia psykiatrisia tai
neurologisia sairauksia. Potilaalla oli todettu peruster-
veydenhuollossa paniikkihdirio, johon hdn kaytti essita-
lopraamilddkitystd. Potilas sairasti 21-vuotiaana sarkoi-
doosin, jonka oireina olivat nilkkaturvotukset ja keuh-
komuutokset. Aiempaa merkittdvaa paihteiden kayttoa
ei ollut.

Psykiatrinen oireilu alkoi vuoden kuluttua paniikki-
hdiriosta. Toimintakyky tydelamdssd, raha-asioissa ja
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ihmissuhteissa heikentyi. Toiminnanohjaus vaikeutui ja
alkoholinkaytto lisaantyi. Kayttaytyminen oli maanista
ja rajatonta. Muutaman kuukauden kuluttua potilaan
puheissa alkoi esiintyd ensin asiattomuutta ja epdloogi-
suutta seka pian tdman jalkeen pelokkuutta. Han kuuli
6isin demonien kuiskauksia.

Omaiset toimittivat potilaan vajaan vuoden oireilun
jalkeen mielenterveysarvioon, josta hédnet ldhetettiin
tarkkailuldhetteelld psykiatriselle osastolle. Tarkkailun
aikana havaittiin puheen hajanaisuutta ja automaattisia
vastauksia. Yleinen kasityskyky ja abstrakti ajattelu oli-
vat hdiriintyneet ja toimintakyky huonontunut. Potilaal-
la esiintyi kuulo- ja ndkoharhoja.

Potilas maarattiin tahdosta riippumattomattomaan
hoitoon, tyddiagnoosina oli maarittdmaton ei-elimelli-
nen psykoosi. Omaisten aloitteesta potilaan kotikunta
vaihtui, ja hoitoa jatkettiin toisessa psykiatrisessa sai-
raalassa. Skitsofreniaa epailtiin, joskin jo alkuvaiheessa
kiinnitettiin huomiota oireiston epatyypillisiin piirtei-
siin. Psykologin tutkimuksissa todettiin kognitiivisten
toimintojen laaja-alaista hairiintymistd, hajanaisuutta,
tunnesdatelyn epdasianmukaisuutta sekda abstraktin
ajattelun ja kielellisten toimintojen poikkeavuutta. Seu-
rannassa kaytannon toimintakyky romahti. Aistiharhat
vaistyivat, mutta potilaan puheentuotto heikkeni ja ai-
kaorientaatio katosi. Ladkityksend kdytettiin useita eri
psykoosiladkkeita (risperidoni, olantsapiini ja lopuksi
klotsapiini), joilla ei saatu merkittavaa vastetta. Oireilun
edetessa laakitysta purettiin, eikd tdma vaikuttanut po-
tilaan vointiin.

Epatyypillisen oireiston vuoksi potilasta tutkittiin yh-
teisty0ssa sisatautien ja neurologian yksikdiden kanssa
parin kuukauden aikana. Padn magneettikuvauksen, ai-
vo-selkdydinnestetutkimuksen ja EEG:n 16yddkset olivat
normaaleja. Laajojen verikokeiden tuloksetkaan eivat
selittdneet oireita. TAULUKOSSA 1 esitetddn potilaan
verikoe- ja TAULUKOSSA 2 aivo-selkdydinnestetutki-
mustuloksia.

Kun psykiatristen oireiden alusta oli kulunut vuosi,
kiinnitettiin huomiota motorisiin oireisiin. Oikean ka-
den hienomotoriikka heikentyi, ja potilaalla oli ajoittain
vaikeuksia kannatella paataan. Potilaalle ohjelmoitiin
ENMG-tutkimus, joka kuitenkin toteutui vasta seuraa-
vassa hoitopaikassa.

Potilasta tarjottiin yliopistoklinikan neuropsykiatri-
selle osastolle, mutta lahete palautettiin, koska oireisto
tulkittiin psykiatriseksi. Pda magneettikuvattiin uudel-
leen varjoainetehosteisesti kaksi kuukautta edellisesta
magneettikuvauksesta, jonka yhteydessda myos kaula-
ranka oli magneettikuvattu. Naméakin kuvaukset jadivat
|6ydoksettomiksi.

Potilaasta konsultoitiin harvinaisten sairauksien yk-
sikkod. Hakolan tauti suljettiin pois ranteiden ja nilk-
kojen normaalilla rontgentutkimuksella. Uuden yhtey-
denoton perusteella potilas siirtyi yliopistoklinikan neu-
ropsykiatriselle osastolle.

K. Juva ym.

Yliopistoklinikassa potilas oli kaksi kuukautta, joiden
aikana hdnen vointinsa ja toimintakykynsa heikkenivét
entisestdan. Han oli kontakteissaan hatdinen ja valtteleva
seka poistui herkasti vuorovaikutustilanteista. Potilas tar-
vitsi paljon tukea paivittdisissa toimissa kuten peseytymi-
sessa ja syomisessa. WC-kdynnit sujuivat, mutta hoitajan
piti pestd hampaat ja ajoittain jopa sydttaa. Liikkuminen
osastolla oli alkuun sujuvaa, sitten vdhdn topottavaa, ja
potilas ontui oikeaa jalkaansa. Faskikulaatioita tai lihasat-
rofioita ei todettu. Potilas vaelteli osastolla paamaaratto-
masti. Klotsapiiniladkityksen purkaminen ei vaikuttanut
vointiin.

Varsinaiset neuropsykologiset testit eivdt enda on-
nistuneet. Parissa lyhyessa tapaamisessa puhe koostui
lyhyista lauseista ja oli ajoittain kaikupuheenomaista ja
reaktiivista. Monimutkaisiin ja useampilauseisiin kysy-
myksiin potilas ei vastannut. Osastolla tuli kliinisesti vai-
kutelma hahmotushdiriosta ja lahimuistin vaikeuksista.

Aivojen aineenvaihdunnan fluorideoksiglukoosi-
positroniemissiotomografiassa (FDG-PET) todettiin voi-
makas frontaalinen hypometabolia. Aineenvaihdunnan
heikentyminen oli vasemmassa otsalohkossa voimak-
kaimmillaan —15,7 ja oikeassa —11 keskihajontaa.

Jo keskussairaalassa oli esiintynyt motorisia oireita ja
ohjelmoitu ENMG, joka tehtiin vasta yliopistoklinikassa.
Siind todettiin laaja-alainen distaali- ja yldraajapainot-
teinen subakuutti motorinen aksonivaurioldydos, joka
sopi ALS:dan. C9orf72-geenitutkimuksessa todettiin pa-
togeeninen toistojaksomutaatio. Potilaalle tehtiin myos
molekyylikaryotyypitys ja eksomisekvensointitutkimus,
joissa ei todettu tunnettuja ALS:aan tai otsa-ohimoloh-
korappeumaan liittyvid mutaatioita.

Diagnoosin varmistuttua potilas palasi kotikuntansa
psykiatriseen sairaalaan. Vointi heikkeni edelleen: po-
tilas oli tdysin muistamaton, puhe oli niukkaa, kontakti
muihin vahaistd, ja hédn tarvitsi runsaasti apua kaikessa.
My®os liikkuminen heikkeni. Potilas siirtyi pian terveys-
keskuksen vuodeosastolle, ja sieltd edelleen hoivakotiin.
Potilas menehtyi neljén kuukauden kuluttua diagnoo-
sista vain 29 vuoden ikdisena.

Neuropatologisessa tutkimuksessa todettiin fronto-
temporaaliseen lohkodegeneraatioon (FTLD-TDP-43) ja
motoneuronisairauteen sopivaa runsasta TDP-43-poik-
keavuutta aivoissa ja selkdytimessa. Pikkuaivojen granu-
laarisoluissa havaittiin perinukleaarisia p62-inkluusioita,
jotka viittasivat c9orf72-ekspansiomutaatioon.

Pohdinta

Etenevit degeneratiiviset aivosairaudet ovat
harvinaisia alle 30-vuotiailla. Suomalaiseen
tautiperint66n kuuluu joitakin nuorella aikui-
sidlla alkavia sairauksia. Hakolan tauti aiheuttaa
selkedn frontaalioireiston, ja oirekuvaan kuuluu
patologisia murtumia sairauden aiheuttamien
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TAULUKKO 1. Keskussairaalassa kolmen kuukauden aikana otettuja verindytteita.

Tutkimus Tulos Viitearvo
Veren valkosolumaara 4,70 3,4-8,2 (x 10%/1)
Hemoglobiinipitoisuus 130 117-155 (g/I)
CRP-pitoisuus 1 < 3 (mg/l)
Lasko 5 <20 (mm/t)
Plasman prealbumiinipitoisuus 233 170-350 (mg/l)
Plasman alaniiniaminotransferaasipitoisuus 32 < 35 (U/l)
Plasman bilirubiinipitoisuus 5 < 20 (umol/1)
Plasman ammoniumionipitoisuus 13 < 50 (umol/l)
Plasman ferritiinipitoisuus 121 13-150 (ug/l)
Seerumin kardiolipiinivasta-aineet <1 < 1 (titteri)
Seerumin transkobalamiini ll:een sitoutuneen B,,-vitamiinin pitoisuus >128 > 35 (pmol/l)
Seerumin angiotensiini-1-konvertaasipitoisuus 36 <70 (U/)
Seerumin Treponema pallidum -hemagglutinaatio < 80 < 80 (titteri)
Seerumin lysotsyymipitoisuus 12,6 <12 (mg/l)
Veren Mycobacterium tuberculosis -herkistyneet solut, gammainterferoni 0,04 > 0,35 (IU/ml)
Veren komplementti C3 -pitoisuus 0,93 0,71-1,41 (g/1)
Veren komplementti C4 -pitoisuus 0,16 0,12-0,34 (g/1)
Seerumin tumavasta-aineet <320 < 320 (titteri)
Plasman interleukiini 2 -reseptoripitoisuus 381 160-620 (kU/I)
'S-SentBAb, S-Jo1Ab, S-SSAAb, S-SSBAb, S-RNP70Ab, S-RNPAb, S-Scl70Ab, S-SmAb, Negatiiviset

S-DNAnAb

'Seerumin vasta-aineet: sentromeeri, histidyyli-tRNA-syntetaasi, Sjogrenin oireyhtyma A ja B, ribonukleoproteiini 70 kDA an-
tigeeni, ribonukleoproteiini nukleaarinen, skleroderma 70, Smith, DNA

TAULUKKO 2. Keskussairaalassa otetut tutkimukset selkdydinnesteesta.

1gG-indeksi 0,63 0,34-0,6
Albumiinipitoisuus 283 85-302 mg/I
lgG-pitoisuus 28 13-36 mg/I
19G:n ja albumiinin suhde 0,10 0,08-0,21
Aivo-selkdydinnesteen ja seerumin albumiinisuhde 6,4 <6,8mg/g
Borreliavasta-aineet IgG/M <3 < 3 (yksikko wME)
Angiotensiini-1-kovertaasipitoisuus 0,9 < 1,2 (U/)
Punasolumaara 154 0 (10/1)
Valkosolumaara 1 0-5 (10¢/1)
Proteiinipitoisuus 398 150-450 mg/I
Glukoosipitoisuus 4,0 2,3-4,3 mmol/Il
Autoimmuunienkefaliittipaketti Negatiivinen

luukystien seurauksena. Kuvaamallamme poti-
laalla niiti ei todettu.

Erilaiset aivotulehdukset voivat aiheuttaa
etenevan neurokognitiivisen oirekuvan. Tis-
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sd tapauksessa ei todettu tulehdusmuutoksia
aivo-selkdydinnesteessd, ja autoimmuunienke-
faliitteihin liittyvit vasta-aineet sekd EEG olivat
normaaleja. Laajojen laboratoriotutkimusten
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perusteella ei 16ytynyt mitddn endokriinistd
héiriotd tai muuta puutostilaa.

Yhtend diagnoosivaihtoehtona pidettiin
alusta ldhtien rajua skitsofreniaa, joka voi ai-
heuttaa niin ajatushairioitd, neurokognitiivisia
oireita kuin toimintakyvyn heikkenemistakin.
Psykoosildakkeet eivit kohentaneet potilaan
tilannetta, ja sairauden edetessd kognitiiviset
oireet olivat poikkeuksellisen voimakkaita skit-
sofrenian aiheuttamiksi.

Lopulta aivojen aineenvaihdunta-PET-16y-
dos antoi ensin viitteen vahvasta frontaalivau-
riosta, ja C9orf72-geenitesti sekd lopulta neu-
ropatologinen ruumiinavaus vahvistivat otsa-
ohimolohkorappeumadiagnoosin.

C9orf72-mutaation aiheuttaman otsa-ohi-
molohkorappeuman oireet vastaavat pitkalti
yleisid otsa-ohimolohkorappeuman oireita
frontaalisine kaytospiirteineen sekd toimin-
nanohjauksen ja kielellisten toimintojen hai-
ridineen. C9orf72-otsaohimolohkorappeuman
yhteydessi psykoosioireet ovat keskimaardistd
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yleisempid, ja oman potilaamme oireistoakin
hallitsi alkuvaiheessa selvi psykoottisuus (8).

Potilaan oireet alkoivat 28-vuotiaana. Kyse
on tiettivisti nuorimmasta raportoidusta
C9orf72-toistojaksomutaation aiheuttamas-
ta otsa-ohimolohkorappeumasta. Laajassa,
1 147 taimin mutaation kantajaa kisittdvissa
meta-analyysissd ei tullut esiin ainoatakaan
alle 30-vuotiaana alkanutta otsa-ohimolohko-
rappeumaa, joskin siind raportoitiin kaksi alle
30-vuotiaana alkanutta ALS:44. Yhdelld poti-
laalla oli todettu otsa-ohimolohkorappeuma
30-vuotiaana (3).

Lopuksi

Tapauksemme osoittaa, ettd perinnéllisten sai-
rauksien ja ikdryhmille epityypillisten oirei-
den yhteydessd kannattaa olla tarkkana, ottaa
huomioon epitodennikdisetkin vaihtoehdot ja
tehdd tarvittaessa myOs geneettisid tutkimuk-
sia. W
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