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FGF14-geenin intronisen 
toistojaksolaajentuman aiheuttama 
spinoserebellaarinen ataksia 27B

FGF14-geenin toistojaksolaajentuman (GAA∙TTC)exp aiheuttama, vallitsevasti periytyvä spinoserebellaa-
rinen ataksia 27B kuvattiin vastikään, ja se on osoittautunut varsin yleiseksi ataksian syyksi. Potilaiden 
etnisen taustan ja valintakriteerien mukaan FGF14 (GAA∙TTC)exp selittää jopa kolmasosan aikuisiän pe-
rinnöllisistä ataksioista. Oireet alkavat keskimäärin 50–70 vuoden iässä, etenevät hitaasti ja sisältävät 
episodisia piirteitä. Oirekuvaan kuuluvat yleisesti tasapainovaikeudet, dysartria ja silmävärve. Toistojak-
soyksiköiden määrä vaikuttaa taudin penetranssiin. Nykytiedon valossa 250 yksikköä on patogeenisen 
laajentuman alaraja, ja penetranssi on lähes täydellinen, kun toistojaksoyksikkömäärä on vähintään 300. 
Toistojaksolaajentuma on yleinen myös Suomessa ja selittää noin 5 % aikuisiän epäillyistä perinnöllisis-
tä ataksioista. Laajentuma tulisikin määrittää ataksiapotilailta perinnöllistä tai etiologialtaan epäselvää 
ataksiaa epäiltäessä.

FGF14-geenin proteiinia koodaavan alu-
een variantit tunnistettiin vallitsevasti 
periytyvän spinoserebellaarisen ataksian 

(SCA) 27A aiheuttajaksi jo yli kaksikymmentä 
vuotta sitten (1). Geenin ensimmäisen intronin 
(GAA∙TTC)exp ‑toistojaksolaajentuma yhdis-
tettiin perinnölliseen ataksiaan kuitenkin vasta 
äskettäin (2,3). SCA27B on tyypillisesti myö-
häisellä iällä alkava sairaus toisin kuin SCA27A. 
Noin puolella potilaista taudinkuva on alkuun 
episodinen ja oireet muuttuvat lopulta pysyvik-
si. Geenivirheen löytymisen jälkeen SCA27B 
on osoittautunut hyvin yleiseksi vallitsevasti 
periytyvän ataksian muodoksi eri väestöissä, 
sillä potilaita on raportoitu jo reilusti yli tuhat.

Suomessa noin 5 % perinnöllisistä tai etiolo-
gialtaan epäselvistä aikuisiän ataksioista selittyy 
FGF14-toistojaksolaajentumalla (4). Taudin 
periytyvyyden kliinistä arviointia vaikeuttaa 
se, että vallitseva periytyvyys ei sukutietojen 
perusteella ole aina ilmeinen, sillä toistojakso-
laajentumalle ovat ominaisia laajentuman koon 

muutokset sukupolvien välillä ja laajentuman 
koosta riippuva epätäydellinen penetranssi. 
Toistojaksolaajentuman toteaminen vaatii koh-
dennettua metodologiaa, joka ei sisälly tavan-
omaisiin eksomianalyyseihin.

Tyypillinen oirekuva ja 
kuvantamislöydökset

SCA27B alkaa tyypillisesti tasapaino-ongelmil-
la, ja keskimääräinen sairastumisikä on 50–70 
vuotta (2,5–7). Valtaosalla potilaista on epi-
sodisia piirteitä, jotka provosoituvat fyysisestä 
rasituksesta, väsymyksestä ja alkoholinkäy-
töstä. Episodiset oireet muuttuvat vähitellen 
pysyviksi, mutta tauti etenee varsin hitaasti, 
SARA (Scale for the Assessment and Rating of 
Ataxia) ‑pisteillä mitattuna 0,23–0,40 pisteen 
vuosivauhtia (5,8). Lähes 60 % potilaista on 
säilyttänyt liikuntakykynsä kymmenen vuoden 
kuluttua diagnoosista ja 44 % vielä 20 vuoden 
kuluttua (9).
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Oirekuvaan liittyvät olennaisesti silmänlii-
kehäiriöt, erityisesti vertikaalinen silmävärve 
ja kaksoiskuvat. FGF14-toistojaksolaajentuma 
on myös yleinen idiopaattisen silmävärveen syy 
(10). Dysartria on lievää ja yleistä (50 %), mut-
tei kuitenkaan yhtä yleistä kuin muissa geneet-
tisissä ataksioissa (6,11). Myös autonomisten 
toimintojen häiriöitä esiintyy (3,7). Suurella 
osalla potilaista on lisäksi muita kuin pikkuai-
voperäisiä oireita, kuten puutumista ja tunto-
puutoksia raajoissa. 

Kognitiivisten toimintojen häiriö ei vai-
kuttaisi olevan keskeinen löydös SCA27B-
potilailla, mutta sitä esiintyy noin 15–25 %:lla 
potilaista (6,7,9,12). Tyypillisesti potilailla 
on pikkuaivoatrofiaa sekä osalla keskiaivojen 
alueen ja pikkuaivomadon (vermis cerebelli) 
atrofiaa (5,9,13). Atrofian aste vaihtelee lie-
västä kohtalaiseen. Ylempien pikkuaivovarsien 
FLAIR-signaalilisä on diagnostisesti hyödylli-

nen löydös, joka voidaan havaita noin 60 %:lla 
potilaista (5,13).

Yhtäläisyyttä CANVAS-taudin 
kanssa

Bialleelinen RFC1-geenin toistojaksolaajentu-
ma aiheuttaa peittyvästi periytyvän CANVAS-
taudin (cerebellar ataxia, neuropathy, vestibular 
areflexia syndrome) (14), jonka oirekuvassa on 
päällekkäisyyttä SCA27B:n kanssa. Molem-
missa taudeissa pikkuaivoataksian lisäksi voi 
esiintyä neuropatiaa ja vestibulopatiaa, mutta 
CANVAS-tautiin usein liitetty yskä ei ole kovin 
yleistä SCA27B:ssä ja toisaalta SCA27B:hen 
liitetty episodisuus ei ole tyypillistä CANVAS-
taudissa (15).

Pellerin ym. seuloivat FGF14-toistojaksolaa-
jentuman 45 potilaalta, joilla oli pikkuaivoatak-
sian lisäksi neuropatia tai molemminpuolinen 

POTILASTAPAUS 1. 

Potilasta 1 tutkittiin ensimmäisen kerran 65-vuotiaana huimauksen vuoksi. Oireita oli ollut sitä ennen noin 
kolmen vuoden ajan. Alkuun huimausta oli vain yöaikaan, mutta sittemmin se oli jatkuvampaa. Huimauksen 
lisäksi esiintyi kohtauksellista pahoinvointi- ja oksenteluoiretta, erityisesti rasituksen jälkeen. Alussa selvin 
poikkeava statuslöydös oli spontaani silmävärve, jossa vahvin komponentti oli vertikaalinen. Lisäksi oli lievää 
tasapainovaikeutta ilman selvää ataksiaa.
Seurannassa oireisto pikkuhiljaa vaikeutui, ja yli 80-vuotiaana potilas tarvitsi liikkumisensa tueksi rollaattorin 
ja statuksessa voitiin todeta tasapainovaikeus, ataktinen kävely sekä vartalon ja puheen ataktisuutta. Alaspäin 
lyövän voimakkaan silmävärveen vuoksi lukeminen oli käynyt vaikeaksi. Aivojen kuvantamisissa ei aiemmin 
todettu selvästi poikkeavaa. Viimeisin aivojen magneettikuvaus oli tehty potilaan ollessa 78-vuotias, ja siinä oli 
todettu pikkuaivomadon atrofiaa.
Potilaalla todettiin yli 300 GAA-toistojaksoyksikköä sisältävä alleeli heterotsygoottisena FGF14-geenissä. 
Diagnoosin varmistuttua potilaalle aloitettiin fampridiinihoitokokeilu, mutta neljän viikon kuluttua 
fysioterapeutin testauksessa todettiin, ettei kävely ollut kohentunut, ja lääkitys lopetettiin. Lääkitysvastetta 
ei saatu myöskään nystagmukseen. Parhaimman hyödyn potilas sai silmälääkärin konsultaatiosta, jonka 
perusteella optikko muokkasi laseihin niin sanotun Fresnelin kalvon, ja potilas pystyi jälleen kunnolla lukemaan.

POTILASTAPAUS 2. 

Potilas 2 hakeutui tutkimuksiin huimauskohtausten vuoksi noin 40 vuoden iässä. Pyörittävää huimausta ja 
ataksiaa oli esiintynyt päivien tai viikkojen kestoisina kohtauksina, joiden välillä liikkuminen oli normaalia. 
Psyykkinen stressi vaikutti laukaisevan ataksiakohtauksia.
Neurologisessa statuksessa havaittiin spontaani vertikaalinen, alaspäin lyövä silmävärve viitteenä oireiston 
sentraalisesta etiologiasta. Yli kymmenen vuoden seurannassa potilaalle ei kehittynyt interiktaalista raaja- 
tai kävelyataksiaa, vestibulo-okulaarisen refleksin poikkeavuutta tai neuropatiaan sopivia löydöksiä. Aivojen 
magneettikuvauslöydös oli oireiston alkuvaiheessa normaali.
Sukuhistoria viittasi perinnölliseen sairauteen, sillä potilaan enolla ja siskolla oli aiemmin esiintynyt 
kohtauksellista huimausta. FGF14-geenissä potilaalla todettiin heterotsygoottinen, 245–249 GAA-
toistojaksoyksikön alleeli. Välimuotoisen 200–249 GAA-yksikköä sisältävän toistojaksolaajentuman on hiljattain 
todettu olevan verrokkiväestöön nähden selvästi yleisempi potilailla, joilla on alaspäin lyövä silmävärve 
(vetosuhde, OR 15,2) (10).
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vestibulopatia tai molemmat ja RFC1-tutkimus 
oli jäänyt negatiiviseksi (15). Näistä potilaista 
17:ltä löytyi FGF14-toistojaksolaajentuma, jo-
ten CANVAS-taudin kriteerit täyttävältä mutta 
RFC1-negatiiviselta potilaalta kannattaa tutkia 
myös FGF14-toistojaksolaajentuman mahdol-
lisuus.

Epätyypilliset piirteet

FGF14-geenin koodaavan alueen haitalliset 
variantit aiheuttavat tavallisesti lapsuusiäl-
lä alkavaa ataksiaa SCA27A, kun sen sijaan 
SCA27B:n varhainen alkamisikä on epätyy-
pillinen piirre. Yleisimmin SCA27B alkaa 
myöhäisellä iällä, mutta joillakin potilailla oi-
reet alkavat alle 40-vuotiaana ja harvinaisissa 
tapauksissa jo lapsuudessa (9,12,16,17).

FGF14-geenin toistojaksolaajentuma on 
liitetty monijärjestelmäsurkastumaan (mul-
tisysteemiatrofia, MSA) (18,19). Toistojak-
solaajentuma löytyi lähes 3 %:lta MSA-po-
tilaista suuressa aineistossa, joka sisälsi sekä 
kliinisesti todettuja että neuropatologisesti 
varmistettuja MSA-tapauksia (19). Toistojak-
solaajentuma oli yllättäen myös yhteydessä 
taudin nopeampaan etenemiseen ja lyhyem-
pään elinaikaan (19). 

Toistojaksolaajentuma

Toistojaksolaajentuma (GAA∙TTC)exp sijait-
see FGF14-geenin ensimmäisessä intronissa. 
Toisin kuin CANVAS-tautia aiheuttava toisto-
jaksolaajentuma RFC1-geenissä, FGF14-tois-
tojaksolaajentumaa on havaittu useassa haplo-
tyypissä, mikä viittaa siihen, että laajentuma on 
syntynyt monta kertaa väestöissä (11). Väes-
töverrokkien joukossa kaksi kolmasosaa allee-
leista sisälsi korkeintaan 25 GAA-yksikköä (2). 
Toistojaksoalueella esiintyy myös sekvenssiva-
riaatioita, joista yleisimmät näyttäisivät olevan 
(GAAGGA)n ja (GAAGCA)n. Muut sekvenssi-
variaatiot ja niiden laajentumat kuuluvat alueen 
normaalivariaatioon, eikä niitä ole yhdistetty 
ataksiaan.

Kun GAA-toistojaksoyksikkömäärä on vä-
hintään 300, on taudin penetranssi lähes täy-
dellinen (2,3,11,20). Tosin myöhäisen alkami-

siän vuoksi laajentumia löytyy myös terveistä 
verrokeista, jotka eivät ole vielä saavuttaneet 
sairastumisikää. Toistojaksoyksikkömäärä 
250–299 on liitetty epätäydelliseen penetrans-
siin (2,3), ja vähintään 250 GAA-yksikköä on 
yleisesti käytetty patogeenisen laajentuman 
alarajana. Alaraja tarkentuu tulevaisuudes-
sa, sillä se on määritetty tilastotieteellisesti ja 
käytettävissä olevan segregaatiotiedon perus-
teella. Tutkimusnäyttöä on jo kertynyt jonkin 
verran 200–249 toistojaksoyksikkömäärän 
yhteydestä tautiin, mutta segregaatiotutki-
muksia on toistaiseksi vähänlaisesti ja tulokset 
ovat ristiriitaisia (10,21). 

Segregaatioanalyysilla tarkoitetaan tutki-
musta, jossa selvitetään geenimuutoksen ja 
tutkittavan sairauden esiintymistä suvuissa. 
Sairauden ja geenimuutoksen esiintyminen 
yhdessä ja vastaavasti negatiivinen geenitut-
kimus terveillä henkilöillä tukevat muutoksen 
osuutta tautiin. Perheiden pieni koko ja laajen-
tuneen toistojakson epätäydellinen penetranssi 
vaikeuttavat segregaatioanalyysin tulkintaa. Yli 
300 toistojaksoyksikön alleelit segregoituvat 
taudin kanssa, mutta suuri osa 250–299 toisto-
jaksoyksikön alleeleistakaan ei segregoidu ole-
tetusti (6). Osassa kyseisen tutkimuksen su-
vuista pystyttiin osoittamaan muu geneettinen 
syy taudin taustalta. Toisaalta myös lyhyempi-
en toistojaksojen on osoitettu segregoituvan 
ataksian kanssa, ja jopa 180 toistojaksoyksikön 
alleelit ovat yliedustettuja potilailla (6,12,22). 
Suomalaisessa ataksia-aineistossamme 200–
249 GAA-toistojaksoyksikköä sisältävien al-
leelien määrä ei ollut merkittävästi lisääntynyt 
potilailla (4). Löydöksiä tulkittaessa 200–249 
toistojaksoyksikön alleeleihin tulee suhtautua 
varauksellisesti.

Potilaan oirekuvan sopiessa SCA27B:hen ja 
muiden geneettisten analyysien jäädessä nega-
tiivisiksi voidaan kohtalaisen varmasti sanoa, 
että toistojaksolaajentuma on yhteydessä tau-
tiin, jos segregaatioanalyysi tukee löydöstä. Jos 
potilas on sen sijaan sairastunut nuorena tai 
oirekuva on epätyypillinen taudille, muita sel-
vittelyjä tulee jatkaa.

Harvinainen bialleelinen genotyyppi on 
löydetty joiltakin potilailta, joiden oirekuvat 
ovat mahdollisesti varhaisemmin alkavia, no-
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peammin eteneviä ja oireistoltaan vakavampia 
(12,23). Omassa aineistossamme bialleelinen 
toistojaksolaajentuma oli yhdellä potilaalla, 
jonka oirekuva ei sairauskertomuksen perus-
teella poikennut tavanomaisesta (4).

Tauti periytyy vallitsevasti, mutta jopa 15–
50 % tapauksista vaikuttaa sporadisilta (11). 
Yhdysvaltalaiskohortissa 60 %:lla potilaista 
oli positiivinen sukuhistoria (7). Sukupuiden 
tulkinta voi olla vaativaa huolimatta taudin val-
litsevasta periytymisestä. Epätäydellinen pene
transsi voi vaikeuttaa periytyvyyden tulkintaa, 
ja lisäksi tiedetään, että toistojaksolaajentuma 
on huomattavan epävakaa periytyessään su-
kupolvelta toiselle. On osoitettu, että äidiltä 
periytyessään toistojaksoyksikkömäärä useim-
miten suurenee ja vastaavasti isältä periytyes-
sään pienenee (2,6,12,24). Siten tauti periytyy 
todennäköisemmin äidin kuin isän kautta.

Toistojaksolaajentuman yleisyys

FGF14-toistojaksolaajentuma selittää huo-
mattavan osan ataksioista, kun tarkastellaan 
potilaskohortteja, joissa muut geneettiset syyt 
on suljettu pois ja potilailla on myöhään alka-
nut tauti. Valikoimattomissakin aineistoissa 

FGF14-toistojaksolaajentuma selittää merkit-
tävän osan ataksioista. Prosenttiosuudet vaih-
televat suuresti etnisen taustan mukaan. Huo-
mattavan suuria osuuksia on raportoitu muun 
muassa kanadanranskalaisista potilaista, joista 
jopa 65 %:lta löytyi FGF14-toistojaksolaa-
jentuma tunnettujen geneettisten syiden pois 
sulkemisen jälkeen, sekä espanjalaispotilaista, 
joiden tapauksista toistojaksolaajentuma selitti 
28 % (25,26). Vastaavasti vain noin 5 %:lla ser-
bialaisista ataksiapotilaista havaittiin FGF14-
toistojaksolaajentuma (27). Valikoimattomis-
sa ataksia-aineistoissa toistojaksolaajentuman 
osuus vaihtelee intialaisten alle 2 %:sta austra-
lialaisten vajaaseen 14 %:iin (3,28).

Suomalaispotilailla havaittu 5 %:n esiinty-
vyys on siis suhteellisen pieni. Oman tutki-
muksemme ataksiakohortti on kerätty Poh-
jois-Pohjanmaalta, mutta väestöverrokkeja 
on koottu laajalta alueelta (4). Väestöverro-
keista 2,7 %:lla oli yksi vähintään 250 toisto
jaksoyksikön alleeli. Näistä kaksi prosenttiyk-
sikköä oli 250–299 toistojaksoyksikön alleelin 
kantajia ja 0,7 prosenttiyksikköä vähintään 
300 toistojaksoyksikön alleelin kantajia. Ver-
rokkihenkilöt olivat anonyymejä, terveitä ve-
renluovuttajia useasta maakunnasta. Väestö-
verrokeissa toistojaksolaajentuman yleisyys ei 
eronnut alueiden välillä, joten 5 %:n esiinty-
vyys potilasaineistossa kuvannee kohtalaisen 
tarkasti kansallista tilannetta.

Patomekanismi

Laajentuman sisältävä transkriptivariantti 1b 
ilmentyy runsaasti pikkuaivojen alueella, ja 
laajentuman somaattista mosaikismia on ha-
vaittu potilasnäytteissä nimenomaan pikku-
aivoissa, mutta ei fibroblasteissa tai veressä 
(29). Pikkuaivojen post mortem ‑näytteis-
sä sekä kantasoluista erilaistetuissa hermo-
soluissa on raportoitu FGF14-geenin RNA- ja 
proteiinipitoisuuksien pienenemisiä, jotka 
viittaavat yhden geenikopion geenituotteen 
riittämättömyyteen eli haploinsuffisienssiin 
(2). Geeniä sääteleviä metylaatiomuutoksia ei 
havaittu laajentuman kantajilla (29). Merkit-
tävin neuropatologinen löydös on huomattava 
Purkinjen hermosolujen solutuho pikkuaivo-

Ydinasiat
	8 FGF14-geenin toistojaksolaajentuman 

aiheuttama spinoserebellaarinen ataksia 
SCA27B on Suomessakin yleinen myö-
häisellä iällä alkavan ataksian syy.

	8 SCA27B alkaa keskimäärin 50–70-vuo-
tiaana, oirekuva on usein episodinen ja 
ataksian lisäksi tautiin liittyy useimmilla 
silmävärve.

	8 Huomattava osa potilaista hyötyy 4-ami-
nopyridiinilääkityksestä.

	8 FGF14, RFC1, ATXN8OS ja POLG selittä-
vät yhdessä jopa 25 % aikuisiän perinnöl-
lisistä ataksioista Suomessa.

	8 FGF14-toistojaksolaajentuman geeni-
testiä suositellaan kaikille aikuispotilaille 
epäiltäessä perinnöllistä ataksiaa.

L. Kytövuori ym.
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madossa (7). Myös SCA27A:ssa haploinsuffi-
sienssi on ehdotettu patomekanismi (30), jo-
ten kun taudinkuvien erilaisuus huomioidaan, 
taudin syntyyn vaikuttanee haploinsuffisiens-
sin lisäksi muita tekijöitä.

Lääkehoito

Sekä ataksian että silmävärveen hoidossa on 
saatu lupaavia tuloksia 4-aminopyridiinistä 
(5,10). Päivittäistä elämää helpottavan hoito-
vasteen koki jopa 64–86 % potilaista (5,7,31). 
Episodisten kohtausten määrä väheni selvästi 
lääkityksellä, mutta taudin eteneminen ei hi-
dastunut (31). Suomessa on saatavilla 4-ami-
nopyridiinivalmiste fampridiinia, mutta sen 
hinta on huomattavan kallis. Asetatsolamidi 
sen sijaan ei potilaita hyödytä (31).

Lopuksi

Suomalaisilla aikuispotilailla FGF14-tois-
tojaksolaajentuma on toiseksi yleisin vallit-
sevasti periytyvän ataksian syy ATXN8OS-
trinukleotiditoistojaksolaajentuman (SCA8) 
jälkeen (4,32). Molekyyliepidemiologisen 
tutkimuksen mukaan joka neljäs suomalainen 
ataksiapotilas voikin saada geenidiagnoosin 
ainoastaan neljän geenivirheen määrityksel-

lä (ATXN8OS-, RFC1- ja FGF14-toistojak-
solaajentumat sekä POLG-geenin variantti 
p.Trp748Ser) (4,32). Näistä vain POLG-gee-
nin muutokset voidaan löytää eksomisekven-
soinnilla, kun muut kolme vaativat edelleen 
geenivirheeseen kohdennettua metodologiaa. 
Muista ataksiageeneistä ATM:n, CACNA1A:n 
ja SAMD9L:n sekä mitokondrio-DNA:n hai-
talliset variantit ovat hieman yleisempiä kuin 
muiden geenien muutokset (32).

FGF14-toistojaksolaajentuman geenitestaus-
ta tarjoavat Suomessa nykyisin Fimlab ja Tyks-
lab, joissa laajentuma tutkitaan PCR-pohjaisilla 
menetelmillä yhdistettynä alleelien koon mää-
ritykseen. Testausta tarjotaan myös joissakin 
kansainvälisissä geenidiagnostiikkayrityksissä. 
Kolmannen sukupolven sekvensoinnin (long-
read sequencing, LRS) yleistyessä kliinisessä 
käytössä myös FGF14-geenin toistojaksolaa-
jentuman diagnosointi helpottuu. LRS:llä pys-
tytään määrittämään myös sellaiset toistojak-
solaajentumat, joita ei havaita tavanomaisella 
short-read-sekvensoinnilla.

Aikuisten ataksian geenidiagnosointi on vaa-
tivaa geneettisten syiden moninaisuuden ja eri 
testien rajoituksien vuoksi. Geenitestejä valitta-
essa on syytä myös huomioida potilaan etninen 
tausta, sillä ataksian molekyyliepidemiologia 
on hyvin erilainen muissa väestöissä. ■
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