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Geneettisilld eli perinnéllisillid haitoilla tarkoitetaan vanhempien suku-
soluissa tapahtuneiden mutaatioiden jilkeléisille vilittimid perinnollisid
muutoksia. T#llsin mutaatio esiintyy jélkeldisen jokaisessa solussa ja voi
periytyd edelleen seuraavalle sukupolvelle.

Vastausta siihen kuinka paljon tietty siiteilyannos lis#é ihmisen suku-
solujen mutaatiotaajuutta, ja kuinka timé liséiys vaikuttaa tulevien suku-
polvien terveyteen etsitéin vield. Siteilylle altistuneiden ihmisryhmien
perinnollisten terveyshaittojen arviointi on ollut monestakin syysti var-
sin vaikea tehtiivi. Seuraavaan sukupolveen vilittyvi sukusolulinjan eli
ituradan mutaatio voi periaatteessa tapahtua missé tahansa ihmisen noin
30 000 geenisti. Tédten myds mutaatiosta mahdollisesti atheutuvien hait-
tojen tyyppi ja vakavuus vaihtelevat suuresti. Siiteilyn perinnéllisen ris-
kin arvioinnissa suurin epdvarmuus liittyy siithen etté tdhén péivéin men-
teilyn aiheuttamia perinnéllisid haittoja - ei edes Hiroshiman ja
Nagasakin atomipommitusten uhrien jilkeldisissi. Siteilyn perinnélli-
sen riskin arviointi pohjautuukin toisaalta yleiseen tietoon ihmisen pe-
rimésti ja toisaalta eldinkokeisiin.

Vaikka koe-eldimill tehdyt tutkimukset kiistattomasti osoittavat perinnsl-
listen haittojen ja séiteilyaltistuksen viilisen yhteyden, on riskin todellinen
suuruusluokka ihmisellé pitkilti tuntematon. Thminen on ilmeisesti vi-
hemméin herkké perinnéllisille haitoille kuin koe-el:éiimet, mahdollisesti
sukusolu- ja alkiovaiheessa tapahtuvan voimakkaan valinnan vuoksi. Th-
miselld vakavien perinnéllisten haittojen todennikéisyys séteilyaltistuk-
sen seurauksena on selvisti pienempi kuin syoviin todennikoisyys.

Ihmisen perinndlliset sairaudet

Perinnélliset sairaudet johtuvat yksilon solujen DNA:n rakenteessa tai
siifitelyssd tapahtuneista muutoksista. Perintotekijit eli geenit sijaitse-
vat tuman kromosomeissa, ja perintdinformaatio vilittyy tiettynd DNA:n
emiisjirjestyksend eli sekvenssini (katso luku 1). Ituradan eli sukuso-
lulinjan soluissa tapahtunut mutaatio voi vélittyé seuraaviin sukupol-
viin. Thmisen perinnéllisiéi sairauksia tunnetaan yli 5 000. Erilaisten
mutaatioiden vaikutuksesta geeni saattaa tuottaa rakenteeltaan muut-
tunutta valkuaisainetta, joka ei toimi normaalisti. Geenit ovat tavalla
tai toisella mukana lidhes kaikissa sairauksissa. Erityisen selvid timi
on niin sanotuissa klassisissa perinnéllisissé sairauksissa (yhden gee-
nin vauriot).
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Perinnélliset sairaudet on perinteisesti jaettu kolmeen luokkaan: yhden
geenin sairaudet, kromosomivauriot ja monitekijiiset sairaudet. Kuitenkin
viime aikoina on tunnistettu ndiden lisiiksi uusia geenien sitelyn ja ge-
neettisten tautien mekanismeja. Namé mekanismit olivat aikoinaan klassi-
sen perinnollisyystieteen harrastajille tuntemattomia, ja siten eivit myos-
kédin vield ole siséltyneet séteilyn perinnéllisten vaikutusten riskinarvioin-
teihin. Téllaisia ovat muun muassa genominen leimautuminen (imprinting),
uniparentaalinen disomia, sytoplasminen periytyminen, antisipaatio ja al-
leeliekspansio sekii mosaikismi. Siteilyn vaikutusta néihin periytymisen
mekanismeihin ei tunneta tarpeeksi, eiki niité siten myoskésin ole otettu
huomioon riskinarvioinnissa.

Yhden geenin sairaudet

Yhden geenin sairauksia kutsutaan usein myds mendeloiviksi sairauksiksi
Gregor Mendelin mukaan. Mendel kuvasi ensimméisené periytymisen pe-
riaatteet. Sama tauti voi johtua kymmenisti, jopa sadoista geenin eri koh-
dissa sijaitsevista virheisti. Néille virheille yhteisté on silloin, etti ne teke-
viit geenin tuotteesta viallisen tai kelvottoman.

Jokaisella geenilli on kromosomissa oma
paikkansa eli lokus. Geeneisti on olemassa
hiukan toisistaan poikkeavia muotoja eli al-

leeleja (vastin- eli samanpaikkaisia geene- Vastingeeni

jd). Kutakin geenid on yleensi olemassa Geon géE;Lelgi_lrFqn tai
. . . . P LN P eeni vahan erilainen

kaksi kappaletta, joista toinen sijaitsee isélti > >

ja toinen didiltd perityssi kromosomissa
(kuva 8.1). Yksilon perimi eli genotyyppi
kuvaa geenien alleeliyhdistelmii. Fenotyyp-
pi eli ilmiasu merkitsee puolestaan ndiden KUVA 8.1 Kromosomipari
alleelien aiheuttamia ominaisuuksia, joita Toinen kromosomi on peritty
ympiéristotekijit osaltaan muokkaavat. aidiltd, toinen isélté.

Yksinkertaiset mendeloivit ominaisuudet voivat periytyé joko autosomaa-
lisesti (jolloin geenit sijaitsevat jossakin 22 autosomiparista = muut kuin
sukupuolikromosomit), tai X-kromosomiin kytkeytyneini (geenit sijait-
sevat X-kromosomissa). Miespuoliselle jilkeldiselle X-kromosomiin kyt-
keytyviit geenit periytyvét aina didilti, koska isélté periytyy Y-kromosomi
(Kuva 8.2). Sairaus periytyy dominoivasti eli vallitsevasti, jos jo yhden
alleelin mutaatio saa aikaan kliiniset oireet. Resessiivinen eli peittyvésti
periytyvi sairaus puolestaan ilmaantuu vain jos geenin molemmat allee-
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Geeni
D

lit ovat viallisia. Tunnetuista ihmisen perinnéllisisti sairauksista 70 pro-

senttia on vallitsevasti, 25 prosenttia peittyviisti ja 5 prosenttia X-kromo-
somaalisesti periytyvid. Arviolta 2,4 prosen-
tilla vastasyntyneistii on jokin yhden gee-
nin sairaus.

Uusia geenimutaatioita syntyy jatkuvasti jo

gia(s)ﬂengeenié spontaanistikin. Useimmiten havaitaan do-
minoivia mutaatioita, silld vallitsevan periyty-

misensi vuoksi ne ilmeneviit heti seuraavas-

v sa sukupolvessa, kun taas resessiivinen uusi

mutaatio j#4 seuraavassa sukupolvessa to-
KUVA 82 Sukupuolikromo- de'nn'ak'disesti hayai?semattf?l. Mutaati(?taajuus
somit (x ja y) miehell3 vaihtelee geeneittidin. Erdiden geenien mu-
taatiotaajuudeksi on arvioitu 1/30 000-1/

50 000 eléviind syntynytti lasta kohden, kun

taas taustailmaantuvuus joidenkin muiden geenien kohdalla voi olla huo-
mattavastikin alhaisempi. Joidenkin thmisten perinnéllisten sairauksien
kohdalla mutaatiotaajuus voi olla selvéisti korkeampikin, esimerkiksi neu-

rofibromatoosi I:ssd 1/6 000.

Kromosomimuutokset

Ihmisen somaattisissa soluissa on yleensé 46 kromosomia. Nidméi koostu-
vat 22 autosomiparista ja yhdestd sukupuolikromosomiparista. Sukusolu-
jen muodostuessa kromosomiluku puolittuu, jolloin kutakin kromosomi-
tyyppiéi on yksi kappale. Hedelmiityksessé kromosomiluku kasvaa jilleen
kaksinkertaiseksi. Jos kromosomeissa on vaurioita (esimerkiksi trans-
lokaatioita) tai jos kromosomien mééiri ei ole normaali (aneuploidia), seu-
rauksena on yleensi huomattavia kehityshéirisitia. Kromosomistoltaan poik-
keavien yksilsiden kehitys pysiihtyy yleensi jo alkiovaiheessa.

Monitekijainen ja polygeeninen periytyminen

Geenien osuus ei ole yhti selvi silloin, kun sairauteen altistaa useampi pe-
rintétekija. Useiden merkittévien kansantautien taustalta on 16ytynyt tautei-
hin altistavia geenimuotoja. Téllaisia monitekijiisiéd sairauksia ovat muun
muassa verenpainetauti, diabetes ja Alzheimerin tauti. Perinnéllinen alttius
sairastua syntyy usean geenin yhteisvaikutuksesta. Lisdksi ympéristoteki-
joilli ja elintavoilla on ratkaiseva osuus taudin puhkeamisessa.
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Termit polygeeninen ja monitekijiinen (multifactorial) viittaavat sellaisiin
ominaisuuksiin, sairauksiin ja synnynnéiisiin epémuodostumiin, joiden pe-
riytymiseen liittyy useampia geeneji. Monitekijiinen ominaisuus tai saira-
us on kyseessi silloin kun yksittdisen ominaisuuden tai vamman taustalla
on selvi geneettinen alttius, mutta sen kehittymisessé on myos ympéristote-
kijoilld osuutta. Namé ympéristotekijéit voivat olla hyvin monenlaisia, alka-
en alkion ja sikion kehitysolosuhteista. Esimerkkeiné voidaan mainita
ldzikeaineet, myrkyt, virukset ja bakteerit, tai toisaalta didin epénormaali
aineenvaihdunta, kuten diabetes, aliravitsemus tai kuume. Monitekijiiset

sia, ja niité esiintyy kaikissa ikdryhmissi ja kaikissa viestoissi.

Monitekijdiset sairaudet saa aikaan ympéristotekijéin tai -tekijoiden ja her-
kiin genotyypin yhdistelmé. Herkkyys periytyy perheittiin, eik johtopai-
toksiz voi yleistiz koko viiestoon. Monitekijéisten sairauksien kohdalla myos

Ympiristotekijoiden ja synnynnéisten epdmuodostumien suhde on varsin
monimutkainen ongelma. Thmiselld on hyvin vaikea osoittaa yksittiisii
ympéristotekijoiti, jotka toistettavasti olisivat yhteydessé tiettyihin synnyn-
néisiin epdmuodostumiin.

Perinnollisten sairauksien taustailmaantuvuus

Siteilyn aiheuttamaa perinnéllisti liséiriskiéd arvioidaan suhteessa perin-
nollisten sairauksien ja synnynnéisten epiimuodostumien taustailmaantu-
vuuteen. Kaikissa tutkituissa ihmispopulaatioissa havaitaan 2-3 prosen-
tilla vastasyntyneisti niin vakavia kehityshirioiti, etté niillé on joko vai-
kutusta elinikiifin tai ne ilman hoitoa johtavat vakaviin toiminnallisiin
haittoihin. Néiden lisiiksi 2-3 prosentilla havaitaan synnynniiisid epamuo-
dostumia 5 vuoden ikéiin mennessi. Pienempii epimuodostumia havai-
taan vield 5-13 prosentilla kaikista ihmisisti. Synnynniiisten epdmuodos-
tumien syyt ovat kuitenkin moninaisia ja niiden perinnéllisen, mutaatioista
johtuvan osuuden arviointi on vaikeaa.

Ympiriston mutageeneille altistumisen seurauksena syntyvissi perinnol-
lisissé haitoissa luotettavimpina indikaattoreina pidetééin dominoivien ja
tus voidaan havaita jo seuraavassa sukupolvessa. Autosomaalisten reses-
siivisten mutaatioiden vaikutusten voidaan odottaa ilmeneviin vasta usei-
den sukupolvien paésté.
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8.3

Autosomeissa vallitsevasti periytyvien sairauksien taustailmaantuvuus
on helpoin selvittidid. Eréét niiistd sairauksista ovat niin vakavia, ettd
niitd vastaan on vahva valintapaine: ndiden sairauksien esiintyminen
viiestdssd kuvaa tasapainotilannetta jatkuvasti syntyvien uusien mutaa-
tioiden ja niistd koituvan haitan vélill4. Tillaisia merkkimutaatioita oli-
si tietysti periaatteessa hyvi kayttié indikaattorina ympériston muta-
geeneista, mutta ne ovat kuitenkin liian harvinaisia, jotta niithin perus-
tuen olisi realistista odottaa havaittavan mutaatiotaajuuksien muutoksia
mutageenialtistuksien seurauksena.

Ympiéiriston mutageenien, kuten steilyn, perinnéllisten vaikutusten havait-
seminen ihmispopulaatioissa on hankalaa siitéikin syysti, et muut tekijit
saattavat olla merkittévimpié niiden ilmaantuvuudessa. Eriis tillainen teki-
jd on vanhempien ik. Isiin ifin tiedetéén vaikuttavan erdiden autosomaalis-
ten dominoivien sairauksien ilmaantuvuuteen, ja didin iké vaikuttaa vas-
taavalla tavalla kromosomaalisten poikkeavuuksien, kuten Downin synd-
rooman esiintymiseen.

Peittyvisti periytyvien sairauksien geenivirheet ovat yleisid. Meisti jo-
kainen kantaa perimésséin 5—10 peittyvésti periytyvéin taudin geenivir-
hetti. Koska ne eiviit aiheuta oireita, ne eivit vaikuta ihmisten eldmiisin
mitenkéiin — ellei kaksi samaa geenivirhettd perimésséén kantavaa saa
lasta. Tillsin heilld on 25 prosentin riski saada sairas lapsi. Jélkelidisten
sukulaisavioliitot lis#ifiviit mutaation homotsygoitumisen, eli sairauden il-
menemisen, todenniksisyytté.

Kromosomaalisten sairauksien esiintyvyytté on yleensi tutkittu vastasyn-
tyneistii. Spontaaneissa keskenmenoissa niiden osuus on kuitenkin suu-
rempi, ja useimmat sikiot joilla on kromosomien lukumiidirin muutos,
eivit ole elinkykyisii. Siten séteilyn aiheuttamien nondisjunktioiden tai
kromosomivaurioiden voi pikemmin odottaa liséiiviin keskenmenojen
méirdd kuin kromosomaalisesti poikkeavien vastasyntyneiden mééréa.
Siiteilyn aiheuttama lisdys vastasyntyneiden kromosomaalisissa sairauk-
sissa olisi siten todenniikoisesti pieni.

Perinnollisen riskin arviointi

Vaikka siiteilylle altistuneilla ihmisilld on voitu havaita muita séteilyn
haittavaikutuksia, kuten syovin lisésintymisti, perinnélliset terveyshai-
tat eivit ole tilastollisesti merkitsevisti liséisintyneet edes Hiroshiman ja
Nagasakin atomipommitusten uhrien jilkeldisilld. Tdssé viiestossd sétei-
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lyannokset kuitenkin olivat kohtalaisen suuria, osalla jopa deterministi-
sid vaikutuksia aiheuttavia. Altistuneiden vanhempien jélkelisid on myos
seurattu verraten tarkkaan. Ydinrdijihdyksistd alle kahden kilometrin
etdisyydellsi altistuneille vanhemmille syntyneiti lapsia kohortissa on
31 150, ja néille on olemassa ién ja sukupuolen mukaan vakioitu 41 066
jéilkelidisen kontrolliryhmé, joiden vanhemmat olivat altistuneet hyvin vé-
héin tai ei lainkaan.

Aineistosta on tutkittu useita perinnollistd haittaa indikoivia tekijoité,
muun muassa kuolleena syntyneiden lasten ja suurten synnynnéisten
sessi sukupolvessa esiintyvii kasvaimia sekd kromosomimuutoksia. Kaik-
kia haittoja ei ole tutkittu koko viestostd, ja altistuneiden vanhempien

0,36-0,60 Sv.

Siiteilyn perinnollisid vaikutuksia on tutkittu myds muun muassa lisiketie-
teellisen siiteilyaltistuksen jdlkeen ja korkean taustasiteilyn alueilla Inti-
assa, Brasiliassa, Kanadassa, Venéjill ja Kiinassa asuvilla ihmisill4. Tut-
kimuksia on tehty myds rontgenhoitajilla ja Tshernobylin laskeumalle al-
tistuneissa véestoissi. Yleisesti ottaen néisti ei kuitenkaan ole saatu paljon
liséivalaistusta ihmisen perinnollisiin riskiarvioihin. Hiroshiman ja Naga-
sakin aineisto pysyy edelleen tissé suhteessa tirkeimpéné.

Kaksinkertaistumisannos

Siteilyn perinnéllisten haittojen mittayksikkoni kéytetéin usein kaksin-
kertaistumisannosta (doubling dose). Tilli tarkoitetaan sitd sukusoluan-
nosta, joka tarvitaan mutaatiotaajuuden kaksinkertaistumiseen kontrolli-
populaatioon verrattuna.

Hiroshiman ja Nagasakin jilkeldisaineiston analyysit eiviit ole osoitta-
neet tilastollisesti merkitsevid yhteyttéd vanhempien saamaan siteilyaltis-
tukseen yhdenkéiin yksittdisen haitan osalta, vaikka kokonaisuutena an-
nosvasteen kulmakerroin onkin lievisti positiivinen. Tilastollisen yhtey-
den puuttuminen ei kuitenkaan kiisté sité mahdollisuutta, ettéi Hiroshiman
ja Nagasakin atomipommituksissa eloonjééineiden ihmisten sukusolujen
mutaatiotaajuus olisi noussut — se vain ei ole riittiviin korkea, jotta sen
voisi havaita tdmén suuruisessa viiestossd. Kaikkien vaikutusten tutki-
miseen ei myoskiiiin aiempina vuosikymmenini ole ollut menetelmélli-
sidi mahdollisuuksia. Hiroshiman ja Nagasakin aineiston pohjalta on ar-

127



128

vioitu, ettéi ithmiselld mutaatiotaajuuden kaksinkertaistumiseen tarvit-
tava annos olisi 4-5 Grayti.

Koska ithmisti koskevaa tietoa séteilyn perinnéllisisté haitoista on kovin
vihin, jo 1950-luvulla alettiin tehdi laajoja eldinkokeita perinnéllisen
riskin suuruuden méérittimiseksi nisiikkéilld. Erityisesti hiirikokeista
saatiin tietoa séteilyn aiheuttamista mutaatioista. Eldinmalleihin ei kui-
tenkaan valittu geeneji niiden aiheuttamisen sairauksien perusteella, vaan
pikemmin kiytéinnon ldhtskohtien pohjalta. Tdmé johti siithen, ettd mu-
taatiotaajuuksia tutkittiin geeneissé, jotka olivat herkkid mutatoitumaan
ja joissa tapahtuneet mutaatiot oli helppo havaita esimerkiksi turkin vi-
rin perusteella. Koska ndmi mutaatiot olivat suhteellisen harmittomia,
niilld ei ollut vaikutusta elinkykyyn ja ne siirtyivit suhteellisen helposti
seuraavaan sukupolveen. Hiirikokeissa saadut kaksinkertaistumisannok-
set ovatkin olleet huomattavasti pienempié kuin mité ihmiselld on suo-
raan arvioitu. Perinnillisen riskin arvioinnissa on pitkéén kéytetty hiiri-
kokeisiin perustuvaa yhden grayn kaksinkertaistumisannosta. Niiden
kokeiden pohjalta tehty uudempi analyysi, jossa on huomioitu ihmisten
spontaanien mutaatioiden méérés, antaa puolestaan kaksinkertaistu-
misannokseksi 1,5 grayti.

Mutaatioiden osuus periytyvien sairauksien kokonaisilmaantuvuudessa
vaihtelee. Erityisesti monitekijiisissi sairauksissa mutaatiokomponentti
on varsin pieni, koska sairauden syntymiseen altistavia geeneji on useita
ja sairauden ilmenemiseen tarvitaan lisiiksi epdedullisten ympéristote-
kijoiden myétiavaikutus. Mutaatioiden molekyylibiologinen analyysi on
paljastanut, ettéi spontaanit mutaatiot ovat tyypillisesti pienié pistemu-
taatiota, kun taas siteilyn aiheuttamat mutaatiot ovat laajoja, useita gee-
neji kattavia deleetiota. Deleetiot johtavat usein elinkyvyn heikkenemi-
seen, joten niiden vaikutus ei hevin siirry seuraaviin sukupolviin. Eliin-
kokeiden perusteella arvioitu kaksinkertaistumisannos vaatii ihmiseen
sovellettaessa useita korjaustekijoitéd, mistd syysti eldimistd thmiseen
ekstrapolointi on epéivarmaa. Hiroshiman ja Nagasakin aineistossa tél-
laisia korjauskertoimia ei tarvita.

Uusien korjauskertoimien myoti eldinkokeiden pohjalta saadut kaksinker-
taistumisannokset ovat lihestyméssi Hiroshiman ja Nagasakin pohjalta teh-
tyjd arvioita. Lihivuosina tullaan ilmeisesti saamaan myos siiteilyn riskiar-
viot eri tyyppisille perinnollisille sairauksille. Vaikka uusimpien arvioiden
perusteella siteilyn perinnéllinen riski on aiemmin arvioitua pienempi,
kansainvilinen siteilysuojelukomissio suosittelee toistaiseksi pitidytymisti
ICRP 60:n riskiarviossa (1,3 prosenttia per sievert, vertaa luku 11).
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