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Taustaa

Cornelia de Lange -oireyhtyma (CdLS, CdL-
oireyhtyma) on harvinainen pienikasvuisuus-
kehitysvammaisuus-oireyhtyma, joka kuvattiin
1900-luvun alkupuolella. Oireyhtyman
diagnoosi perustuu sille tyypillisen oirekuvan
tunnistamiseen.

Diagnostiset kriteerit luotiin 1990-luvulla ja
niitten avulla tutkijat saattoivat ryhtya
etsimaan oireyhtyman aiheuttavaa
perimamuutosta. Lapimurto tapahtui
alkukesalla 2004 kahden tutkijaryhméan
|oytdessé kromosomin numero 5 lyhyesta
varresta NIBPL-geenin, jonka muutokset
nayttavat olevan ainakin noin puolessa
tapauksia CdL-oireyhtyman taustalla.

NIBPL-geeni ja CdLS

Ratkaisevaa NIPBL-geenin |6ytymiselle oli
kaksi CdLS-potilasta, joilla kummallakin oli
myds kromosomipoikkeavuus seka ne
muutamat perheet, joissa CdL-oireyhtyma oli
kahdella lapsella. Paasaantoisestihan CdLS-
potilailla ei ole kromosomivikaa eika CdLS-
lasten perheissa tai suvuissa ole toista CdLS-
henkil6a.

NIPBL-geenissa oleva mutaatio on [6ytynyt
puolelta tutkituista, kliinisin kriteerein
varmoista CdLS-potilaista. Mutaatio on
useimmiten ainutkertainen, ts. kullakin
potilaalla on omansa eika kellaan toisella ole
samaa. Taméa seka geenin hyvin iso koko

tekevat rutiinimaiset NIPBL-geeni-tutkimukset
hankaliksi. Kaytannon diagnostiikkaan
sopivaa NIPBL-tutkimusta ei siten toistaiseksi
ole. Onneksi CdLS:n tunnistaminen
osaavissa kasissa on yleensa oirekuvan
perusteella helppoa eika geenitutkimusten
tukea tarvita.

On myds muistettava, etta vaikka NIPBL-
tutkimus voitaisiinkin tehd&, sen normaali
tulos ei sulkisi pois CdL-oireyhtymé&a. NIPBL-
mutaatiothan nailla nakymin selittavat vain
puolet CdLS:sta.

CdLS:aa on kahta muotoa, ns. klassinen,
oirekuvaltaan vaikea muoto ja lieva muoto.
NIPBL-geenista on loytynyt mutaatioita
kummassakin muodossa.

Ainakaan toistaiseksi ei ole 16ydetty yhteyksia
tietyn NIPBL-mutaation ja oirekuvan valilla.

NIPBL-geeni on yksilonkehityksessa
ilmeisesti hyvin tarkeé. Sité todistaa jo se,
etta geeni on hyvin samankaltainen eri lajien
valilla. Mm. hiiren ja ihmisen NIPBL-geenit
ovat 92 %:sti samanlaisia.

Tutkimukset geenin toiminnasta osoittavat,
etta se on oleellinen yhteistybkumppani
monille rakenteitten kehitysta ohjaaville
geeneille (cut, Ubx, Notch).

NIPBL on elimiston resepti delangiini-
valkuaiselle. Geenin ja sen valkuaistuotteen
tarkka yhteys itse CdLS:n kehittymiselle on
edelleen selitysté vailla mutta innostuneen
tutkimuksen kohde
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CdLS:n periytyminen

Kaytannossa CdLS-lapsi on aarimmaisia
poikkeuksia lukuun ottamatta aina perheensé
ja sukunsa ainoa.

Jo taman perusteella on tiedetty, ettd CdLS
syntyy ns. uuden mutaation seurauksena.
NIPBL-geenitutkimuksista saadut tulokset
vahvistavat taman. Kummallakaan
vanhemmalla ei ole mutaatiota, vaan se on
syntynyt sattuman kauppaa toisessa niista
sukusoluista, joista CdLS-lapsi sai alkunsa.
Siksi on aarimmaisen epatodennakdista, etta
vanhemmat saisivat toisen CdLS-lapsen.

Kun CdLS:n aiheuttava mutaatio kerran on
syntynyt, se periytyy vallitsevasti.

Tama tarkoittaa, ettd CdLS-henkilon
hankkiessa lapsia ndma yhta todennakdisesti
perivat CdLS-vanhemmaltaan mutaation kuin
vastaavan terveen geenin.

Edella kerrottiin muutamista
poikkeusperheistd, joissa olikin kaksi CdLS-
lasta. Nama tapaukset selittédéd ns.
sukurauhasmosaikismi. Talldin toisella
vanhemmalla on sukurauhasessaan —
munasarjassa tai kiveksessa — ollut osa
sellaisia sukusoluja, joissa on CdLS:n
aiheuttava mutaatio.

Jos tasta solukosta uudelleen kypsyy
hedelmdittyva sukusolu, syntyy perheeseen
toinen CdLS-lapsi.

Tarkedd on muistaa, ettd on aarimmaisen
epatodenndakoistd, ettd yhden CdLS-lapsen
vanhemmalla olisi sukurauhasmosaikismia ja
siten riskid saada toinen CdLS-lapsi.

CdLS ja sikiotutkimukset

Raskauden aikana CdLS-oireyhtyméaa voi
epailla sikion vaikean kasvuhairion vuoksi.
Myds ultraganitutkimuksena tehtavassa ns.
niskaturvotusseulassa voi tulla halytys.
Ultradanella saatetaan havaita myos etenkin
klassiseen CdLS:&an liittyvia
rakennepoikkeavuuksia kuten raajojen
puutoksia ja vaikeaa vajaakehitysta,
palleatyra tai sydanvika.

Myos aidin verinaytteesta tehtavassa
kemiallisessa seulatutkimuksessa voi olla
poikkeava I6ydos (matalat PAPP-A ja AFP).

Sikion kromosomitutkimuksilla ei ole
mahdollista diagnosoida CdLS:&a.

Geenitutkimuksia ei ainakaan toistaiseksi ole
mahdollista soveltaa raskauden aikana.

CdLS-lapsen vanhempien suunnitellessa
perheenlisaysta heidan on tarkeaa muistaa,
ettd on aarimmaisen epatodennakadista, etta
heille syntyisi toinen CdLS-lapsi ja etta
raskauden ultradanitutkimusten normaalit
tulokset edelleen pienentavat tata
todennakdisyytta.
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