Fragiilse X siindroom

OMIM #309550

Fragiilse X sindroom on perekondlik parilik haigus, mille avaldumine vdib olla vaga erineva
raskusastmega. See on kdige sagedasem vaimse arengu mahajaamuse pohjus.

Stiindroomi esinemissagedus meestel on 1:4 000-9 000 ja naistel 1:7 000-15 000.

PG6hjused

Stindroomi pdhjustab parilikkusaine DNA fragmendi CGG korduste suurenemine Ule teatud kriitilise
piiri X kromosoomi kindlas piirkonnas. Tavaliselt ehk normiparaselt on CGG fragmenti 5 kuni 40
korda, kuid fragiilse X sindroomiga isikul enam kui 200 korda. Kui nimetatud CGG fragmendi
korduste arv on vahemikus 55-200, on tegemist premutatsiooniga.

Vastavalt trinukleotiidsete korduste arvule jagatakse neljaks vormiks:

Korduste arv vahemikus 6-50 - normaalne

Korduste arv Télgendus

6-50 Normaalne ehk terve

50-58 Vahepealne, esineb 1:100 lldpopulatsioonis, on ebastabiilne Gilekandumisel jarglastele
59-200 Premutatsioon

Ule 200 Haiguslik

Suurenenud CGG korduste arv segab FMR1 (fragile X mental retardation 1) geeni t66d, mistottu on
héiritud narvislisteemi areng.

Siimptomid ehk haigustunnused

Fragiilse X siindroomile iseloomulikud tunnused poistel: arengu hilistumine (sh nii motoorse kui
kone hilistumine), m&ddukas kuni raske vaimse arengu mahajaamus, opiraskused. Naiteks hakkavad
fragiilse X sindroomiga poisid iseseisvalt istuma 10 kuu vanuses, kdndima ~20 kuu vanuses ning
Gtlevad esimesed selged sdnad ca 20 kuu vanuses.

Fragiilse X siindroomiga poistel esineb kditumishaireid — umbes pooltel esineb hiperaktiivsust,
rahutust, tahelepanu- ja keskendumisraskusi, kolmandikul on kirjeldatud autismispektrihdirele
iseloomulikke jooni.

Siindroomiga poistel vdlimuse eriparana kirjeldatakse piklikku ndgu, tavaparasest esiletungivam
otsmik ja alaldug, eemalehoidvad kdrvad, poistel on sageli ka Uliliikuvad sérmeliigesed, lihasnrkus
ehk hipotoonia, voib esineda ka koordsilmsust, skolioosi ehk ltlisamba kdverdumist, lampjalgsust,
kaasasiindinud stidameriketest mitraalklapi prolaps. Meestel kirjeldatakse parast puberteeti
suurenenud munandid (makroorhidism).

Fragiilse X siindroomiga lastest 60-80% esineb tavapdrasemast sagedamini keskkdrvapdletikke.

Umbes 10-20% fragiilse X siindroomiga poistel kujunevad krambid (ilmnevad reeglina 6 kuu — 4 a
vanuses).

Tdismutatsiooniga tiidrukutel avalduvad siindroomile iseloomulikud tunnused leebemal moel ning
need varieeruvad suuresti. Umbes pooltel tlidrukutel on piiripealne voi mdddukas vaimse arengu



mahajaamus. Tidrukutel on kditumishairetest kirjeldatud enam sotsiaalset foobiat ja drevushaireid,
tahelepanuprobleeme, vdib esineda dpiraskuseid (eeskatt matemaatikas). Umbes 20% esineb
autismispektri hdireid. Umbes 5% tidrukutel tekivad krambid. Valimuse eripdradena on kirjeldatud
pikliku kujuga nagu, suuri kérvu, tlipainduvaid sGrmeliigeseid, lampjalgsust.

Premutatsiooni esinemist seostatakse dpiraskuste ja autismispektri tunnustega.
Umbes 20% premutatsiooniga naistel tekib varajane munasarjade puudulikkus (ehk nn varane
menopaus) enne 40 aastat.

Premutatsiooniga isikuil on kirjeldatud treemori/ataksia siindroomi (FXTAS). Seda iseloomustavad
jasemete tahtmatud liigutused, parkinsonism. Algusaeg pigem hilisemas eas (>50a), esineb ca 40%
premutatsiooniga meestest ning ca 20% premutatsiooniga naistest. Sageli kirjeldatakse neil
patsientidel ka pstihhiaatrilisi probleeme. FMR1 geeni CGG korduste arvu ja FXTAS simptomite
algusaja ning haiguse raskuse vahel on negatiivne korrelatsioon: mida suurem on korduste arv, seda
varasem on haigus algus ja raskem on ajukahjustus.

Ravi
PShjuslikku ravi hetkel ei ole. Vajalik on simptomitele ehk haigustunnustele vastav ldhenemine.
Lapsed vajavad oma tervisest tulenevat jalgimist ja vajadusel kaasuvate haiguste ravi.

Oluline on regulaarne logopeediline tugi, flsioteraapia; voimetele vastava kooliprogrammi valimine.

* ¥

Kordusrisk jarglastele
Premutatsioon

Premutatsiooniga naistel on muutus so trinukleotiidsete koduste arv, ebastabiilne, st emalt parituna
vOib see lapsel pohjustada haigust, kuna korduste arv suureneb lapsel. Naisel on iga raseduse puhul
50% t6endosus anda premutatsioon voi tdismutatsioon edasi lapsele. Mida suurem on emal
kordusjarjestuste arv, seda suurem on téendosus, et tema lapsel esineb taismutatsioon.

Mehed annavad titardele premutatsiooni, kéik pojad on aga terved.

Taismutatsiooniga isikuil

Taismutatsiooniga naistel on iga raseduse korral 50% tdendosus tdaismutatsiooniga ehk fragiilse X
siindroomiga lapse siinniks.

Taismutatsiooniga meestel on intellektipuue, tldjuhul on nad viljatud.
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