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CANVAS-oireyhtyma ja RFC7-tautikirjo

Kromosomissa 4 sijaitsevan RFCT-geenin patogeeninen toistojaksolaajentuma (AAGGG),,, sijaitsee pro-
teiinia koodaavan alueen ulkopuolisella intronialueella, ja sen alleelitaajuus vdestéssimme on arviolta
0,5 % (eurooppalaisissa vdestoissa keskimaarin 0,7 %). On toistaiseksi epaselvaa, miten bialleelinen tois-
tojaksolaajentuma aiheuttaa hermoston rappeumasairauden, mutta toistojakson pituus nayttaa olevan
yhteydessa taudin alkamisikdan ja oirekuvan vaikeuteen. Bialleelinen toistojaksolaajentuma johtaa tyy-
pillisimmin CANVAS-oireyhtymdan (cerebellar ataxia, neuropathy and vestibular areflexia syndrome),
mutta siihen on yhdistetty myds useita muita oireita ja |6ydoksid, kuten ekstrapyramidaalisia piirteitd,
autonomisen hermoston toimintahdirié ja krooninen yskd. Pohjoissuomalaisessa potilaskohortissa bi-
alleelinen RFC1-toistojaksolaajentuma todettiin 5 %:lla potilaista, joilla epdiltiin periytyvaa ataksiasai-
rautta. Nykytiedon valossa kaikkien oirekuvien esiintyvyys on Itd- ja Pohjois-Suomessa noin 3-6/100 000

henkiloa.

roonisten ataksioiden diagnosointi on hy-

vin vaativaa (1,2). Hankinnaisten ja mui-

den syiden (kuten infektioiden ja muihin
neurologisiin sairauksiin liittyvin oireiston)
poissulun jilkeen noin kolmasosalla aikuisista
ataksiapotilaista taudin syy on mahdollisesti ge-
neettinen (3). Laajojenkin tutkimusten jilkeen
tulokset jdavit usein laihoiksi ja on tyydyttiva
idiopaattisen pikkuaivoataksian diagnoosiin.

Suomalaiseen viest66n soveltuvaa diagnos-
tista vuokaaviota ei ole hiljattain julkaistu, mika
on ongelmallista, kun huomioidaan perinnél-
listen ataksioiden esiintyvyyden huomattava
vaihtelu eri viestoissi (4). Esimerkiksi muis-
sa maissa yleisimmit perinnéllisen ataksian
muodot, spinoserebellaariataksia 3 (SCA3) ja
Friedreichin ataksia (FRDA) puuttuvat suo-
malaisesta viestosti lihes kokonaan, kun taas
SCA?7 ja SCAS seki mitokondriaalinen ataksia-
oireyhtymi (MIRAS) lienevit meilli yleisem-
pid kuin muualla (3,5).

Viiden viime vuoden aikana ataksiadiagnos-
tiikassa on edistytty merkittavasti uusien tauti-
geenien I6ytymisen my6td. Esimerkiksi RFCI-
geenin bialleelinen introninen toistojaksolaa-
jentuma (AAGGG)exp tunnistettiin vuonna
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2019 aiemmin kuvatun CANVAS-oireyhtymin
aiheuttajaksi (pikkuaivoataksia, neuropatia ja
tasapainoelimen toimintahiirié) (6,7). Poh-
joissuomalaisessa aineistossa sen on hiljattain
todettu selittivin noin S % epaillyistd perin-
néllisistd ataksiatapauksista (3). RFCI-toisto-
jaksolaajentuma on teknisesti poikkeuksellisen
vaativa todettava, eika ole tiedossa, milla meka-
nismilla se johtaa hermoston rappeumasairau-
teen (8). Geenivirheen tunnistamisen jilkeen
sen ajheuttamaksi raportoitujen ilmiasujen kir-
jo on nopeasti laajentunut (Kuva 1).

Viimeksi kuluneiden kolmen vuosikymme-
nen aikana toistojaksolaajentumat on tunnistet-
tu keskeiseksi neurologisia sairauksia aiheutta-
vaksi varianttityypiksi. Toistojaksolaajentumien
toteaminen ei kuitenkaan ole nykyaikaisinkaan
geneettisin menetelmin suoraviivaista, miki
tulee ottaa huomioon tavallisia paneelitutki-
muksia tilattaessa. Usein laajentumat sijaitsevat
vaikeasti katettavilla alueilla genomissa, ja nii-
den toteaminen vaatii erityisti toistojaksospesi-
fistd metodologiaa. Tarvitaan siis yhi kliininen
epiily ja tiettyyn geenivirheeseen kohdennettu
tutkimus. Toistojaksolaajentumien aiheutta-
mien oirekuvien moninaisuuden vuoksi tima
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l Alyllisten toimintojen hairio l

l Vestibulaarinen arefleksia l

Dysartria ja dysfagia

l Hyperkineettiset liikehdiriot l

Parkinsonismi

Autonomisen hermoston
toimintahairio

l Pikkuaivojen surkastuminen l

Krooninen kuiva yska

l Selkdytimen surkastuminen l

Alemman liikehermon oireet
ja |oydokset

Ohutsdieneuropatia

Sensorinen neuropatia l

KUVA 1. Bialleeliseen RFCIT-toistojaksolaajentumaan keskeisimmin yhdistetyt oireet ja |6ydokset. CANVAS-oi-

reyhtyman keskeiset piirteet on lihavoitu.

on kuitenkin usein vaativaa ja epdvarmaa. Ei ni-
mittdin ole lainkaan tavatonta, ettd toistojakso-
laajentuma voi ilmeti erilaisin ilmiasuin, vaikka
yksi niistd olisikin selvésti yleisin. Esimerkiksi
padasiassa Huntingtonin tautiin liitetyn HTT-
geenin toistojaksolaajentuman on raportoitu
ilmenevin yksittdisissd tapauksissa myds mo-
nijirjestelmasurkastuman (multiple system at-
rophy, MSA), amyotrofisen lateraaliskleroosin
(ALS) ja ohimolohkodementian tai primaari-
sen etenevan afasian taudinkuvaa vastaavana
(9). Toisaalta Huntingtonin taudin ilmiasun
toiseksi yleisin geneettinen syy on C9orf72-tois-
tojaksolaajentuma, joka tyypillisemmin aiheut-
taa ALS:n tai ohimolohkodementian ilmiasulla
ilmenevin taudin. C9orf72-toistojaksolaajen-
tuma on yhdistetty mys monien muiden her-
moston rappeumatautien ilmiasuihin (10). On
toki huomioitava, etti sairauksien oirekuvissa
on jonkin verran paillekkdisyyttd ja kliinisissa
diagnooseissa epavarmuutta.

Geneettiset mekanismit

Kromosomissa 4 sijaitsevan RFCI-geenin koo-
daama replikaatiotekija C:n alayksikkoproteii-
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ni osallistuu DNA:n replikaatioon ja kor-
jaukseen. Patogeeninen toistojaksolaajentuma
(AAGGG)exp sijaitsee proteiinia koodaavan
alueen ulkopuolisella intronialueella, jossa
esiintyy runsaasti sekd sekvenssi- ettd pituus-
vaihtelua (11). Yleisin alleeli koostuu yhdes-
titoista AAAAG-toistojaksoyksikostd. Taval-
lisimman patogeenisen AAGGG-toistojakson
lisaksi alueella tunnetaan useita eri viiden nu-
kleotidin toistojaksolaajentumia, joista osan on
osoitettu olevan patogeenisia (11,12).

Liahes kaikilla tunnistetuilla potilailla yleisin
toistojaksolaajentuma (AAGGG)exp esiintyy
tietyssd neljin variantin méaritteleméssd eu-
rooppalaista alkuperdd olevassa haplotyypissi,
johon toistojaksomuutoksen on arvioitu syn-
tyneen noin 26 000 vuotta sitten (7). Kyseinen
haplotyyppi on Suomessakin yleinen 10,4 %:n
esiintyvyydellddn, mutta potilaskohorttien pe-
rusteella arvioitu patogeenisen toistojakson al-
leelitaajuus on viestéssimme noin 0,5 %, mika
on hyvin lihelld tavanomaista eurooppalaista
viestdtaajuutta 0,7 % (3,6,13).

Potilaskohorteissa bialleelinen AAGGG-
toistojaksolaajentuma 16ytyy yli 90 %:1ta CAN-
VAS-potilaista, ja se selittdd 14 % myohiiselld
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KUVA 2. Ataksian (A) alkamisika RFC1-taudissa eurooppalaisessa monikansallisessa tutkimuksessa ja muiden oi-
reiden alkamisika suhteessa ataksian alkamisajankohtaan (n = 67) (B) (23).

ialla alkaneista ataksioista (14). Suomalaisilla
ataksiapotilailla bialleelinen toistojaksolaajen-
tuma on yhdessi POLG-geenin MIRAS-valta-
variantin kanssa yleisin peittyvisti periytyvin
ataksian syy S %:n esiintyvyydelldin (3). Tois-
tojaksolaajentuman pituus vaihtelee reilusta
sadasta toistojaksoyksikostd useisiin tuhansiin
(6,13,15,16). Toistojaksoyksikkdjen suurem-
pi maird erityisesti pienemmin alleelin osalta
ndyttdisi ennustavan neurologisten oireiden
varhaisempaa alkamista ja vaikeampaa taudin-
kuvaa (16).

Toistojaksolaajentuman patomekanismi on
toistaiseksi epaselvi. Potilaiden, joilla on toises-
sa alleelissaan koodaavan alueen ennenaikaisen
lopetus- eli stop-kodonin aiheuttava muutos ja
toisessa toistojaksolaajentuma, RFCI-geenin
RNA-miirit ovat selkedsti pienempid kuin
potilaiden, joilla on bialleelinen toistojaksolaa-
jentuma (17,18). Joissakin tutkimuksissa bial-
leelinen toistojaksolaajentuma ei ole néyttinyt
vihentivin RFCI-geenin RNA:n ilmentymistd
eiki muuttavan lihetti-RNA:n prosessointia,
mutta sen on sen sijaan huomattu mahdolli-
sesti hiiritsevin muiden geenien ilmentymis-
ti (6,7). Aivan vastikdin julkaistujen tulosten
mukaan patogeeninen toistojaksolaajentuma
muodostaa DNA:n ja RNA:n sekundaariraken-
teita, jotka voivat estdd normaalin DNA:n rep-
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likaation ja hiiriti translaatiota (19).

Diagnosoinnissa on huomioitava, ettei pato-
geeninen toistojaksolaajentuma ole havaittavis-
sa eksomisekvensoinnissa. Yhdistamalla pitkien
tuotteiden PCR-menetelmd ja repeat-primed-
PCR-menetelmd pidastidn varmuudella diag-
noosiin, mutta laajentuman pituutta ei nailld
menetelmilld voida méirittdd. Toistojaksolaa-
jentuman sekvenssin selvittiminen koko laajen-
tuman alueelta sekid sen tarkka pituudenmairi-
tys vaativat kohdennettua long-read-teknologiaa
(13,15). Koska myds RFCI-geenin koodaavalla
alueella on viime aikoina kuvattu useita haital-
lisia variantteja (17,18), tulee toistojaksolaa-
jentuman ja toisen alleelin koodaavan alueen
haitallisen variantin muodostaman yhdistelma-
heterotsygotian mahdollisuus huomioida, kun
potilaalla on tautiin sopiva oirekuva.

CANVAS-oireyhtyma

Kahdella potilaalla kuvattiin 1990-luvulla pik-
kuaivoataksia, johon liittyi molemminpuolinen
vestibulaarinen arefleksia, ja vuonna 2004 jul-
kaistiin neljin potilaan aineisto, joka vahvisti
kasitysta siitd, ettd kyseessd on itsendinen oi-
reyhtymi (20,21). Mydhemmin vuonna 2011
Szmulewicz ty6tovereineen julkaisi 27 poti-
laan aineiston, jossa keskeiseksi oireyhtymin

CANVAS-oireyhtyma ja RFCI-tautikirjo
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Ydinasiat

» RFCI-geeni sijaitsee kromosomissa 4,
eika ole tiedossa, milld mekanismilla sen
bialleelinen toistojaksolaajentuma aihe-
uttaa hermoston rappeumasairauden.

» RFCi-taudin tyypillisin oirekuva on
CANVAS-oireyhtyma (pikkuaivoataksia,
neuropatia ja tasapainoelimen toiminta-
hairio).

» Monen muun neurologisen toistojakso-
laajentumasairauden tapaan RFCT-tautiin
on raportoitu liittyvan myds monia muita
oireita ja l0ydoksia.

» RFC1-taudin keskeisin piirre on sensori-
nen neuronopatia.

» RFCI-taudin kaikkien oirekuvien esiin-
tyvyys Itd- ja Pohjois-Suomessa on
3-6/100 000, eli se vaikuttaa olevan
maassamme huomattavasti yleisempi
kuin esimerkiksi Huntingtonin tauti.

piirteeksi tarkentui edelld mainittujen lisdksi
sensorinen neuronopatia (22). Niistd kolmes-
ta padloydoksestdi muodostettiin akronyymi
CANVAS (cerebellar ataxia, neuropathy and
vestibular areflexia syndrome). Szmulewiczin
ym. artikkelissa arvioitiin CANVASin periy-
tyvin resessiivisesti, mikd geenivirheen 16yty-
misen myo6tad osoittautui oikeaksi hypoteesiksi
(6,7,22).

CANVASIn keskeinen ensioire on hitaasti
etenevi, himirissd korostuva tasapainovaikeus
mutta ei esimerkiksi vertigomainen huimaus.
Potilaille kehittyy alaraajavoittoista ataksiaa,
jossa on sekd sensorisen etti pikkuaivope-
rdisen ataksian piirteitd. Ataksia alkaa keski-
mairin noin 55 vuoden idssd, mutta vaihtelu-
vili on huomattava (26-80 vuotta) (KUVA2)
(16,23,24). Osa potilaista joutuu taudin ede-
tessd turvautumaan litkkumisen apuvilineisiin,
mutta timi ei ole vidjaimatontd (23). Mikali
CANVAS-epdily herdd neurologisen tutkimuk-
sen perusteella, jatkotutkimuksista hyodylli-
simpid ovat aivojen magneettikuvaus, ENMG
ja neuro-otologiset tutkimukset — erityisesti vi-
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deopéinnykiisytesti (video head impulse test,
vHIT).

RFCI-toistojaksolaajentuma lienee ylei-
sin CANVAS-oireyhtymén aiheuttaja, mutta
samankaltaista oirekokonaisuutta voi liittyd
myds spinoserebellaariataksioihin (esimerkiksi
SCA3), POLG-geenin haitallisista varianteis-
ta johtuviin mitokondriotauteihin, my6hdin
alkavaan Friedreichin ataksiaan tai erityisesti
hiljattain kuvattuun varsin yleiseen FGFI4-
toistojaksolaajentumasta johtuvaan SCA27B-
ataksiaan (25).

Monikansallisessa eurooppalaisessa tutki-
muksessa ataksian paheneminen himirissa tai
silmit suljettuina, krooninen yski, tuntoperai-
set oireet, poikkeavan vihdinen pohjeihoher-
mon (n. suralis) aktiopotentiaali sekd poik-
keavan pieni yldraajasta mitattu tuntohermon
aktiopotentiaali olivat kliinisid piirteitd, jotka
parhaiten erottivat bialleelisen RFC1-toistojak-
solagjentuman kantajat sitd kantamattomista
ataksiapotilaista (23). Yliraajojen tuntoaistin
heikkeneminen ja huonontuneet yliraajojen
tuntohermovasteet ENMG:ssd viittaavat sii-
hen, etti kyseessi on tavallisemman pituus-
riippuvaisen neuropatian sijasta pituudesta
riippumaton neuronopatia, joka on tyypillinen
CANVAS-sairaudelle.

Pikkuaivoataksiasta poiketen sensorisen
ataksian voimakkuus korostuu selvisti pime-
dssd tai silmdt suljettuina, mutta CANVAS-po-
tilailla on usein sekd sensorista ettd pikkuaivo-
perdistd ataksiaa. Tasapainoelimen molemmin-
puolista toimintahdiri6ta ei ole helppoa epiilld
kliinisin perustein epispesifisen tasapainohai-
rion taustalta, joten HIT-testi kannattaa suo-
rittaa matalalla kynnykselld tillaista potilasta
tutkittaessa. CANVAS-oireyhtymidi kannattaa
epiilld ainakin silloin, kun potilaalla on kak-
si seuraavista oireista tai 16ydoksistd: ataksia,
sensorinen neuropatia, krooninen yska tai tasa-
painoelimen vajaatoiminta. Diagnoosi tehdain
oireyhtymdin sopivien oireiden ja 16ydésten
perusteella potilaalle, jolla todetaan bialleeli-
nen RFCI-toistojaksomutaatio.

Pian RFCI-toistojaksolaajentuman tunnista-
misen jilkeen potilailla esiintyviin oirekuvaan
todettiin liittyvan useissa tapauksissa muitakin
oireita ja loydoksia CANVAS-oireyhtymin
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keskeisten piirteiden lisiksi (23). Tyypillisim-
pid ndistd ovat krooninen yski ja autonomisen
hermoston toimintahiirié (8,23,24). Epitiy-
dellinen CANVAS-ilmiasukaan ei ole poik-
keuksellinen, ja ndist4 tavallisimmat vaikuttavat
olevan sensorinen neuronopatia yhdistyneeni
ataksiaan, sensorinen neuronopatia ilman atak-
siaa tai vestibulaarihdiriotd sekd bilateraalinen
vestibulaarihiiri6 (16,24,26,27). Pelkki ataksia
vaikuttaa olevan hyvin harvinainen ilmiasu ja
pelkkd krooninen kuiva yskakin sitd tyypilli-
sempi (14,28,29).

RFCI-taudin keskeisin piirre vaikuttaa ole-
van sensorinen neuronopatia, mutta monesti
se on subkliininen eikd kaikissa tapauksissa
lainkaan todettavissa (kuva3) (14,16,30,31).
Usein oirekuva ilmeisesti kuitenkin tiaydentyy
vuosien kuluessa (14,27). Osalla potilaista on
ollut krooninen yski jo kymmenii vuosia en-
nen kuin ilmiasun muita piirteitd on tullut esiin
(kuva 2) (23,24). Kyseessd vaikuttaa olevan
useimmiten hyvin hitaasti etenevi ja vaihtele-
vin piirtein ilmenevi oireyhtymi. Naiden kes-
keisimpien piirteiden lisiksi RFCI-taudin ilmi-
asuun liittyy usein muitakin oireita ja 16ydoksia
(KuvA 4).

Muut piirteet ja ilmiasut

Alyllisten toimintojen hiirio vaikuttaa olevan
RFCI-taudin ilmiasussa yleinen ja ilmenevin
monimuotoisesti, mutta toistojaksolaajentuma
ei vaikuta olevan merkittava Alzheimerin tau-
din tai ohimolohkodementian ilmiasun aiheut-
taja (23,32,33). Aivojen kuvantamismuutokset
ulottuvat pikkuaivojen lisiksi tyvitumakkeiden
ja aivorungon rappeutumaan sekd valkean ai-
neen l6ydoksiin ja muistuttavat polygluta-
miinitoistojaksolaajentumien aiheuttamissa
ataksioissa todettavia muutoksia (34). Myos
selkdytimen ja erityisesti sen takajuosteiden
rappeutuminen on yleinen muutos, miki on
odotettavissa taudissa, jonka keskeisin piirre
on sensoristen juuriganglioiden rappeutumi-
nen (35-37). Pyramidiradan ja liikehermojen
vaurion merkkejd on todettavissa osalla po-
tilaista (23,24,33,36). RFCI-geenivirheiti ei
kuitenkaan vaikuta 16ytyvin ALS:n taustalta
(38).
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Sensorinqn
K.Iiininen neuropatia
pintataso CANVAS ja

monitahoinen neuropatia

Laaja monen jdrjestelman vaurio
(pikkuaivoteltan yld- ja alapuolella, aivohermoissa)

KUVA 3. RFC1-taudin "jadvuorihypoteesi” piilevan her-
mostorappeuman kannalta. Sensorinen neuropatia
on vain jaavuoren huippu valtaosan rappeumasta il-
metessa (mahdollisesti subkliinisesti) monissa hermo-
jarjestelmissd niin aivoteltan yla- ja alapuolella kuin
aivohermoissakin (30).

Hiljattain portugalilaisessa kansallisessa 67
potilaan kohortissa raportoitiin joka seitse-
mannelld potilaalla olleen hyperkineettinen lii-
kehdirio ja jokaisella 15 tutkitusta ohutsiieneu-
ropatia ihobiopsiandytteessd (24). Yksittiisilld
potilailla raportoitiin tdssd aineistossa myos
aivohermoloydoksid ja unihairioita.

Kuten aivojen kuvantamisloydosten perus-
teella oli odotettavissa, on osalla CANVAS-
potilaista sittemmin raportoitu parkinsonis-
mia (33,34). Lisdksi toistojaksolaajentuma
on toistuvasti yhdistetty my6s monijarjestel-
misurkastuman ja Parkinsonin taudin tyyp-
pisiin taudinkuviin, joskaan kovin yleinen
syy naille ilmiasuille ne eivit vaikuta olevan
(13,15,39,40). Alkamisiin ja ilmiasun osalta
nama tapaukset eivit vaikuta kovin selvisti
eroavan tavanomaisista monijirjestelméisur-
kastuma- ja Parkinsonin tauti -oireyhtymisti,
mutta CANVAS-oireyhtymin tyypillisid piir-
teitd saattaa olla todettavissa. Parkinsonin tauti
-ilmiasuissakin autonomisen hermoston toi-
mintahiirio saattaa olla suhteellisen voimakas
(13). Neuropatologisesti vahvistetuista 336
monijarjestelmasurkastumapotilaasta bialleeli-
sia RFCI-toistojaksolaajentumia ei kuitenkaan
16ytynyt (41).

CANVASista poikkeavat taudinkuvat on
toistaiseksi 10ydetty laajoissa vdestotason tut-
kimuksissa, ja ne ovat olleet niissd harvinaisia.
Yksittdisten potilaiden tillaisten oirekuvien
taustalta ei nykytiedon valossa kannata etsid
RFC]I-tautia ainakaan, jollei sellaista ole vahvis-
tettu suvussa.

CANVAS-oireyhtyma ja RFCI-tautikirjo



P KATSAUS

Ataksiapiirteet Kavelyataksia (70/70
Ataksian voimistuminen pimedssa tai silmat suljettuina (62/63

Positiivinen Rombergin koe (51/55

Puheen epaselvyys (44/67

Yldraaja-ataksia (41/63

Nielemisvaikeus (29/63

Toimintavapina (18/56

Kaksoiskuvat (13/48

Oskillopsia tai naon samentuminen (10/45

CANVAS-piirteet Pikkuaivoataksia (68/70
Sensorinen neuropatia (61/61

Poikkeava paannykaisykoe (44/49

Tdysi CANVAS (44/69

Krooninen yskd (46/64

(70/70)
(62/63)
(51/55)
(44/67)
(41/63)
( )
(18/56)
(13/48)
(10/45)
(68/70)
(61/61)
(44/49)
(44/69)
(46/64)
Serebellaariset piirteet Serebellaariset okulomotoriset merkit (53/67)
Dysdiadokokineesi (44/62)

Serebellaarinen dysartria (23/50)

Neuropaattiset piirteet  Heikentynyt vérintunto nilkan tasolla (61/61)
Heikentynyt vérindtunto polven tasolla (36/40)

Heikentynyt vérindtunto yldraajassa (19/42)

Heikentynyt nivelen asentotunto (20/28)
Heikentynyt kosketustunto (16/40)
Heikentynyt kiputunto (11/33)
Puutuneisuus (42/65)
Lihaskouristukset (26/62)
Epdmiellyttavat tuntemukset (22/61)
Kipu (16/63)
Levottomat jalat (13/58)
Puuttuvat akillesheijasteet (38/61)
Puuttuvat patellaheijasteet (18/61)

_ Puuttuvat hauislihasheijasteet (11/60)
Adreisosien surkastuma alaraajoissa (11/54)
Adreisosien heikkous alaraajoissa (3/54)

)

)

)

)

)

)

)

)

)

Pohjeihohermon poikkeava aktiopotentiaali (42/42
Yldraajasta mitattu poikkeava tuntohermon aktiopotentiaali (41/43
Pohjeihohermon poikkeava sensorinen johtumisnopeus (17/22
Yldraajasta mitattu poikkeava sensorinen johtumisnopeus (16/26
Motorinen neuropatia (18/45

(

(

(

Muut jarjestelmat Autonomisen jrjestelman hairid (39/63
Bradykinesia (15/56
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KUVA 4. RFCI1-taudin ilmiasun kirjo eurooppalaisessa monikansallisessa tutkimuksessa (23).
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Lopuksi

RFCI-geenin bialleeliseen toistojaksolaajen-
tumaan liittyy tyypillisimmin CANVAS-oi-
reyhtymi, mutta koska tauti kehittyy hitaasti
ja yksilollisesti, ovat epatdydelliset oirekuvat
kliinisessd arjessa yleisid. Laajentumaan on to-
dettu liittyvin my6s huomattavan kirjon muita
hermoston rappeumasairauksien piirteitd. Ky-
seessd on useita hermojirjestelmin osia yksi-
Iollisesti vaihtelevalla tavalla vaurioittava tauti
(kuvA4), jonka taustamekanismien selvitti-
minen auttaa paitsi kyseisen taudin hoitamista
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myos valaisee hermoston toiminnan ja sairastu-
misen mekanismeja paljon laajemmin.

RFCl-tauti ei ole Suomessakaan harvinai-
nen. Kirjoittajien tunnistamien tapausten pe-
rusteella Pohjois-Karjalassa diagnosoidun tau-
din esiintyvyys on nykyisin 6,1/100 000 henki-
164 ja Pohjois-Pohjanmaalla noin puolet tists,
kun kaikki oirekuvat huomioidaan. Koko maan
kattavan epidemiologisen tutkimuksen toteut-
taminen on kuitenkin nykytilanteessa valitetta-
vasti kdytinndssi mahdotonta. m
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