7

Tietolehtiset on tarkoitettu yleiskatsauksiksi johonkin tiettyyn oireyhtymé&én tai sairauteen, ne eivat
korvaa perinnéllisyysneuvontaa tai erikoisladkarin konsultaatiota.

Kreatransporttihairio

Erikoislaékari Maarit Peippo, Véaestdliiton perinnéllisyysklinikka, 10.4.2007

ICD10 ei toistaiseksi koodia (kirjoittajan ehdotus Q07.89)

OMIM: #300352

Synonyymit: SLC6A8-geenimutaatiosta johtuva X-kromosominen kehitysvammaisuus SLC6A8

Lyhyesti

SLC6A8-geenimutaation aiheuttama
kehitysvammaisuus on uusi oireyhtymé, jolla
ei tata kirjoittaessa viela ole vakiintunutta
nimed. Kaytetty "kreatransporttihairié” onkin
kirjoittajan ehdotus.

Oireyhtyma periytyy X-kromosomissa ja se
on tunnistettu vasta 2000-luvulla. Sita
arvellaan esiintyvan n. 1-2 %:lla
kehitysvammaisista pojista ja miehista.
Kehitysvammaisuus vaihtelee lievasta
vaikeaan, mutta taantumista ei yksittaisen
potilaan kohdalla esiinny.

Oireyhtyma I6ytyi tutkittaessa poikia ja
miehid, joilla ei kehitysvammaisuuden liséksi
ollut mitdan merkittavia lisdoireita.

Kreatransporttihairion oirekuvan tutkimus on
kuitenkin viela ollut niukkaa eika sen
yksityiskohdista siten ole tietoa.
Diagnostiikassa kaytetaan hyddyksi virtsan
normaalia suurempaa kreatiinimaaraa ja
aivojen MRI-spekiroskopiassa todettavaa
kreatiinimdaran vahenemaa.
SLC6A8-geenin analyysilla paljastuu
tautimutaatio.

Oireyhtyma periytyy X-kromosomissa, joita
miessukupuolella on yksi ja naissukupuolella
kaksi kappaletta.

Kaytannoén seuraamus on, etta mutaation
aiheuttama kehitysvammaisuus ilmenee
pojilla. Mutaatiota toisessa X-kromosomis-
saan kantavilla naisilla voi sen iimeneméana
olla oppimisvaikeuksia.

Sikiddiagnostiikka kantajanaisen
raskauksissa on mahdollinen, mik&li suvun
kehitysvammaisuutta aiheuttava mutaatio on
tiedossa.

Taustaa

Ensimmaisen SLC6A8-geenin mutaation
vuoksi kehitysvammaisen potilaan kuvasi tri
Salomons tyéryhmineen v. 2001. Taman 6-
vuotiaan pojan aivojen magneettispektro-
skopiasta todettiin kreatiinisignaalin 1&hes
taysin puuttuvan.

Léydds sopi jo aiemmin tunnettuun kreatiinin
maksasynteesin hairiéén, GAMT-ensyymin
puutteeseen. Pojan GAMT-entsyymi todettiin
kuitenkin normaaliksi, jolloin ajatus siirtyi
kreatiinin soluunsiirtomekanismin tutkimiseen.

Tutkimuksissa olevan pojan enokin oli
kehitysvammainen. Hanen aidillaan,
aidinaidillaan ja aidin sisarella oli ollut
koulussa oppimisvaikeuksia.
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Lisdksi naitten naisten magneettispektro-
skopia- ja virtsa- ja verildyddkset olivat
samansuuntaiset kuin tutkittavana olevan
pojan. Kaikki tdma viittasi X-kromosomisesti
periytyvdan kehitysvammaisuuteen.

Jatkotutkimuksena péaéatettiin analysoida
kreatiinia soluihin siirtdvan valkuaisen,
kreatiinitransportterin, X-kromosomissa
sijaitseva geeni SLC6AS8. Geenista ldytyikin
mutaatio, joka selitti pojan kehitysvammai-
suuden.

Pian 1ahdettiin tutkimaan SLC6A8-
geenimutaatioitten merkitystéa laajemmin
miesten ja poikien kehitysvammaisuuden
syyna. Kahden yhteensa satojen potilaitten
aineistoon perustuvan tutkimuksen mukaan
nayttaékin silta, ettd X-kromosomiseksi
tiedetysta kehitysvammaisuudesta noin 2 %
ja miesten ja poikien kehitysvammaisuudesta
noin 1 % johtuu em. geenin mutaatioista.

Oireet

Yksityiskohtaista tutkimusta kreatrans-
porttih&iriéon liittyvasta oirekuvasta ei vield
ole julkaistu. Paéapiirteista tiedetaan, ettéa
poikien kehitysvammaisuus voi vaihdella
lievasta vaikeaan. Taantumista ei kuitenkaan
tapahdu, vaan kukin poika kehittyy omien
kykyjensé puitteissa. Luonnollista olisi
ajatella, etta geenissé oleva mutaation laatu
vaikuttaisi kehitysvammaisuuden asteeseen.
Ainakaan toistaiseksi téllaisesta ei kuitenkaan
ole nayttoa.

Julkaistuilla pojilla ei ole ollut kasvuhéairidita
eika heidan ulkondkopiirteissaan tiedeta
olevan mitdan sellaista, jonka perusteella tata
kehitysvammaisuutta voisi epailla.

Vain yhden potilaan aivojen rakennetutkimus
(MRI-kuvaus) on julkaistu.
Aivoepamuodostumia hanell ei ollut,

ainoastaan lievaa aivojen keskiosien vajaa-
kehitysta.

Joillakin SLC6A8-geenin mutaatiota kantavilla
naisilla on havaittu oppimisvaikeuksia mutta
ei kuitenkaan kehitysvammaisuutta.
Oppimisvaikeuksien yleisyydesta
kantajanaisten keskuudessa ei ole tietoa.

Mista kreatransporttihairié johtuu?

Ravinnon valkuaisista maksa syntetisoi
GAMT- ja AGAT-entsyymien avulla kreatiinia,
joka on elimistdssa energian varasto- ja
kuljetusmuoto. Kreatiinisynteesin hairiéta
voidaan parantaa syémalla kreatiinia.
Soluihin maksan syntetisoima kreatiini siirtyy
kreatiinitransportterivalkuaisen avulla. Jos se
toimii huonosti, ei tilanne korjaannukaan
kreatiinin syomisella.

Kreatiinitransportteria perimdssamme koodaa
X-kromosomin pitk&n varren karjessa
sijaitseva SLC6A8-geeni.
Kreatiinitransportterin toimintahairié johtaa
siis aivosolujen kreatiinipuutteeseen, mika
puolestaan on yhteydessa kehitysvammai-
suuteen. Mekanismi on kuitenkin viela
tuntematon.

Vaikka transportterivalkuainen on varmasti
tarkea muillekin elimille, ei SLC6A8-geenin
mutaatioihin kuitenkaan nayta liittyvan
vakavia sisaelinoireita.

Kreatransporttihairion esiintyvyydesta on
tietoa vain aiemmin mainituista kahdesta
tutkimuksesta. Niitten perusteella noin joka
sadannen kehitysvammaisen pojan kehitys-
vammaisuuden syy olisi SLC6A8-geenin
mutaatio. Taméa saattaa kuulostaa pienelta
maaralta. Kun kehitysvammaisuuden syina
kromosomipoikkeavuudet, frax-oireyhtyma ja
muut helposti tunnistettavat oireyhtymat ja
taudit on suljettu pois, jaa jaljelle kuitenkin
viela tuhansista palasista koostuva tilkkutakki.
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Tata taustaa vasten SLC6A8:n edustamaksi
arvioitua prosentin osuutta voidaan pitaa niin
isona, etta sité kannattaa etsia kehitysvam-
maisilta pojilta.

Diagnostiikka

Kreatiinin soluihin menon estyessa sen
pitoisuus elimistén vapaassa nestetilassa
nousee. Se havaitaan kohonneina kreatiini-
pitoisuuksina seka plasmassa etta virtsassa.
Solunsisaisen kreatiinin vajaus puolestaan
nékyy aivojen magneettispektroskopiassa
kreatiinisignaalin lahes taydellisend
puuttumisena.

Potilaan virtsanaytteesta (10ml nayte
aamuvirtsasta ilman sailéntaaineita) voidaan
maarittaa kreatiini-kreatiniinisuhde, joka
terveilla pojilla ja miehilla on alle 1 ja potilailla
yli 1,5. Magneettispektroskopia on helposti
litettavissé aivojen MRI-tutkimukseen ja
kreatiinisignaalin heikkous puhuu kreatrans-
porttivian puolesta.

Kun kehitysvammaisella pojalla todetaan
suurentunut kreatiini-kreatiniini -suhde
virtsassa tai aivojen magneettispektroskopia-
I6yddksena on heikentynyt kreatiinisignaali,
voidaan tehda geenitutkimus SLC6A8-
mutaation I6ytamiseksi ja nain varmistaa
diagnoosi.

Hoito

Itse kreatransporttihairidlle ei toistaiseksi ole
olemassa mitdan parantavaa hoitoa.
Oleellista potilaan kannalta on tutkia, mita
oireita kreatransporttindirdsta juuri hanelle
aiheutuu. Taman yksiléllisen arvion
perusteella laaditaan henkildkohtainen
kuntoutussuunnitelma ja huolehditaan sen
toteutumisesta. Arvioita joudutaan pojan ja
miehen eldman varrella tekemaan useita

uusien eldméanvaiheitten tuomien muutos-
tarpeitten ja haasteitten mukaan. Mahdolliset

sairaudet hoidetaan samojen periaatteiden
mukaan kuin muittenkin kohdalla.

Osa hoitoprosessia on myds perinnéllisyys-
|aaketieteellinen selvittely ja perinnéllisyys-
neuvonta. Naissé potilasta hoitavien kanssa
yhteisty6ta tekevat perinndllisyyslaaketieteen
yksikdt, jonne poika ja hanen perheensa on
hyva ohjata.

Geneettinen tausta, periytyminen

SLC6A8-geeni sijaitsee X-kromosomin pitkan
varren kérjessa (Xg28). Ns. koodaavia alueita
eli eksoneja siind on 13. Mutaatioita on
I6ytynyt tasaisesti niista l1ahes kaikista.

Tahan mennessa ei siis ole havaittu, etta
oireyhtyman aiheuttaisi yleensa jokin ns.
valtamutaatio. Siksi geeni joudutaan aina
tutkimaan yksityiskohtaisesti haettaessa
potilaan kehitysvammaisuuden aiheuttavaa
geneettistd muutosta.

Kreatransporttihairié periytyy X-kromosomin
mukana eli X-kromosomisesti. Miehella ja
pojalla X-kromosomeja on vain yksi kappale.
Samoin kutakin X-kromosomista geenia heilla
on vain yksi. Jos pojan SLC6A8-geenissa on
mutaatio, siitd seuraava kreatransporttihirid
ilmenee aina kehitysvammaisuutena.

Naisella on kaksi X-kromosomia ja kaikkia
X-kromosomisia geeneja samoin kaksin
kappalein. Naisen kussakin solussa toimii
kuitenkin vain yksi X-kromosomi, mutta
solusta toiseen vaihtelee, kumpi X toimii.

Riippuen toimivien mutaatio-X:ien ja
tavallisten X:ien suhteesta aivosoluissa,
saattaa kantajanaisella olla vajausta
kreatransportterissa ja siten oppimis-
vaikeuksia.
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Mutta kantajanainen voi myés olla taysin
oireeton. Siksi naisen mahdollisen
kantajuuden voi selvittda luotettavasti vain
geenitutkimuksella.

X-kromosomisesti periytyvan kreatrans-
porttih&irié-diagnoosin 16ytymisella voi olla
merkitystd my®s potilaan I&hisuvulle. Aidin
puoleisessa suvussa voi olla kehitysvam-
maisia miehia, joitten kehitysvammaisuuden
syy saattaa myds olla kreatransporttihairio.
Lisdksi suvussa voi olla naisia, jotka haluavat
kantajuustutkimuksia tarvitessaan tietoa
omaa tai tyttariensé perhesuunnittelua varten.

Kun pojan tai miehen kehitysvammaisuutta
tutkittaessa heraa virtsa- tai magneetti-
spektroskopialdyddsten perusteella epaily
kreatransporttihairiésta, on suositeltavaa
ohjata poika ja perhe perinnéllisyysklinikkaan
geenitutkimuksia, perinndllisyysneuvontaa ja
suvun perinndllisyysneuvontatarpeitten
kartoittamista varten.

Sikiédiagnostiikka

Sikiétutkimuksia tehdaan edellyttaen, etta
vanhemmat niita pyytavat ja ettad ne ovat
kaytannéssa mahdollisia. Sikiédiagnostiikka
periytyvan taudin vuoksi tehdaan yliopisto-
sairaaloissa gynekologien ja perinnéllisyys-
la&karien yhteistydna. Raskauden ajan yleiset
seulontatutkimukset eivat anna mitaén
viitteita siitd, onko sikidlla kehitysvammai-
suutta aiheuttava SLC6A8-mutaatio vai ei.

Kreatransporttihairié voidaan tutkia siki6lta
istukkanaytteestd, joka otetaan yleensa
raskauden 11. viikolla. Tutkimuksen edellytys
on, ettd suvussa kehitysvammaisuutta
aiheuttanut SLC6A8-geenin mutaatio
tunnetaan. Lisaksi edellytetaan, etta sikiélla
on iso riski olla mutaation vuoksi
kehitysvammaiseksi syntyva poika.
Kaytanndsséa tdma tarkoittaa, etta tulevan

aidin kantajuus on tutkittu ja hanet on todettu
kantajaksi.

Sikiédiagnostiikassa merkityksellista on
selvittad, onko sikié poika, josta tulee suvun
geenimutaation vuoksi kehitysvammainen.
Sikién sukupuoli voidaan selvittada
kromosomitutkimuksella. Jos sikié osoittautuu
tytoksi, voidaan tutkimukset lopettaa.

Tytdn mutaatiokantajuuden selvittdminen olisi
kyllda mahdollista, mutta ei ole itsestdan
selvaa, onko se hyva tehda sikiékaudella.
Yleinen periaate on, ettd kantajuustutkimuk-
sia tehdaan vain niille, jotka itse ovat tehneet
paatdksen oman kantajuutensa selvittamises-
ta. Tytolle jo sikidna tehty kantajuustutkimus
vie hanelt& lopullisesti mahdollisuuden tehda
oma itsendinen paatds asiassaan.
Menettelysta tyttdsikiditten kohdalla voidaan
keskustella sikiddiagnostiikkaa edeltavassa
perinndllisyysneuvonnassa.

Kreatransporttihdiri6oireyhtyma
Suomessa

Kreatransporttihairié on vasta melko askettain
tunnistettu kehitysvammaisuuden syy. Sen
esiintyvyydestd Suomessa ei ole viela tietoa.
Olettamus on, etta sitd on Suomessa yhta
paljon kuin muuallakin ja ettei siina ole mitdan
erityispiirteita verrattuna muualta saatuihin
tosin toistaiseksi niukkoihin kokemuksiin.

Taméanhetkisen tiedon valossa oireyhtyman
merkittéavin oire on kehitysvammaisuus, eika
siihen liity mitaén erityisia lisésairauksia.

Oireyhtyman diagnostiikka tapahtuu
kehitysvammaisuutta tutkivien ja
kehitysvammaisia hoitavien laékéarien ja
perinndllisyyslaakarien yhteistyéna. Hoito
puolestaan onnistuu parhaiten kehitys-
vammaisten kuntoutukseen ja hoitoon
erikoistuneitten toimijoitten kanssa. Eri

Kreatransporttihairid 4




VAESTOLIITON PERINN@LLISYYSKLINI_I_(KA_,_ TIETOLEHTISET/
KREATRANSPORTTIHAIRIO

paikkakunnilla tdhan voi olla erilaisia
ratkaisuja.

Omaa potilasyhdistysta ei kreatransportti-
hairidisille toistaiseksi ole Suomessa eika
tiettavasti muuallakaan Euroopassa eika
USA:ssa.

Kreatransporttihairion diagnostiikan
konsultteja laakareille

o Virtsadiagnostiikka, Huslab:

= Dos. Esa Hamalainen,
Esa.Hamalainen(at)hus.fi

* Dos. Ursula Turpeinen,
Ursula.Turpeinen(at)hus.fi

. MRI-spektroskopia, HYKS
neuroradiologia

* Dos. Leena Valanne,
Leena.Valanne(at)hus.fi

o SLC6A8-geenidiagnostiikka, HY
Biomedicum

= Dos. Irma Jarvela,
Irma.Jarvela(at)kolumbus.fi
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