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KLEEFSTRA SUNDROOM

OMIM #610253 ORPHA: 261494

Ulevaade

Kleefstra siindroom (KS) on harvaesinev geneetiline siindroom, mida iseloomustab mdddukas kuni
raske vaimne puue, lapseeas esinev hiipotoonia e lihasndrkus, raske ekspresssiivse e valjendusliku
kdne hilistumine, autistlikud kditumisjooned ja omaparane valimus.

Tekkepohjused

Kleefstra siindroom on peamiselt pdhjustatud 9. kromosoomi pika Gla alumises otsas asetseva regiooni
deletsioonist ehk kustumisest. Sinna regiooni jaab ka EHMT1 geen, mille puudumine mangib olulist
rolli Kleefstra siindroomi kujunemises. Inimesel on normaalselt 23 kromosoomipaari ehk kokku 46
kromosoomi, mis asuvad rakutuumas. 46-st kromosoomist on kaks sugukromosoomid, mis maaravad
lapse soo — titarlapsel kaks X-kromosoomi (46;XX) ja poisslapsel X ja Y kromosoomid (46;XY).
Normaalselt parib laps ihe kromosoomi isalt, teise emalt. Igal kromosoomil on tuhandeid geene, milles
sisalduv informatsioon on vajalik organismi toimimiseks. Piltlikult 6eldes on geenid nagu retsept, mis
annab tapseid juhiseid, kuidas organism peab arenema, kasvama ja funktsioneerima.

EHMTI1 geen toodab valku, milleks on EHMT1 ensiiim (euchromatic histone methyltransferase 1
ensliim). Histooni metiiltransferaasid on vajalikud histoonide normaalseks to6tlemiseks. Histoonid
on olulised valgud, mis seonduvad DNA e parilikkusainega ja annavad kromosoomidele nende kuju.
EHMT1 geeni deletsiooni v6i muutuse korral EHMT1 ensiiim on puudu vGi ei té6ta nii nagu peaks.
Selle tagajarjel jadb reguleerimata mitmete geenide aktiivsus erinevates organites ja kudedes, mis on
vajalikud normaalseks arenguks ja funktsioneerimiseks ning kujuneb Kleefstra slindroomi kliiniline pilt.

Kromosoom 9 pikk 6lg. Punase ringiga on vilja toodud kromosoomi pika dla

alumises otsas asetsev EHMT1 geen.
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Joonis 1. Kromosoom 9 pikal 6lal paiknev EHMT1 geen. Modigitseeritud. Rare Chromosome Disorder Support Group, 2009.

Esinemissagedus



Kleefstra siindroomi esinemissagedus ei ole tipselt teada. Ulegenoomsete uuringute p&hjal on arvatav
esinemissagedus llemaailmselt 1 juhtum 500 narvislisteemi arenguhdirega indiviidi seas.

Kliiniline pilt

Kleefstra siindroom on kaasasiindinud. Siinnikaal on Gldjuhul normaalne, kuid kuni pooltel lastest
kujuneb lapseeas rasvumine. Imiku- ja lapseeas esinev hilpotoonia e lihastoonuse langus vGib
pohjustada motoorse e liigutusliku arengu hilistumist, kuid enamik Kleefstra siindroomiga lapsi kdnnib
iseseisvalt 2-3 eluaastaks. Enamikel on md&ddukas kuni raske intellektipuue ja ekspressiivse e
védljendusliku kdne mahajadamus. Allolevas tabelis on toodud Kleefstra siindroomi korral esinevad
terviseprobleemid, sulgudesse on lisatud esinemissagedus. KS kliiniline pilt on varieeruv, mis
tdhendab, et koikidel KS-ga indiviididel on oma eriline kombinatsioon tabelis toodud simtomitest.

NAO- JA KAELAPIIRKOND
Mikrotsefaalia e pisipeasus (sage*)

Brahhiitsefaalia e liihipeasus (sage) Brahhiitsefaalia (e brahhiikefaalia) on
kaasasiindinud defekt, mille puhul
koljubmblused liituvad enneaegselt ja kolju ei
saa edasi kasvada.

Iseloomulikud n3ojooned (viga sage) Lame ndgu
Prognatism e eesléugsus

Keskndéio hiipoplaasia e iilaloua, pésesarnade ja
silmakoobaste alaareng vorreldes (ilejddnud
ndoga

Jdmedad néojooned

Hiipertelorism e silmadevaheline ebatavaliselt
suur vahemaa

Monokulm
Ulespoole kalduvad palpebraalsed I5hed

Makroglossia e suur keel

NARVISUSTEEM



Mo&ddukas/raske intellektipuue (viga sage)

Kone hilistumine (vdga sage)

Vaimse ja fiiiisilise arengu mahajaamus (vaga
sage)

Hiipotoonia e lihastoonuse langus, lihasnorkus
(vaga sage)

Epilepsia- e krambihood (harv)

Febriilsed krambid

Psiihhiaatrilised, kdaitumuslikud haired

Enamikul on méodukas kuni raske vaimne puue,
tiksikutel kergem vorm (1Q normis/natuke
madalam).

Ekspressiivse e viljendusliku kone arengu
mahajdédmus on ildjuhul raske ning indiviid ei
pruugigi omandada kéneoskust. Kénest
arusaamine areneb enamikul tavapdraselt ja
seetOttu saab kasutada alternatiivseid
kommunikatsioonimeetodeid (piktogrammid,
viipekeel)

Fiitisilise arengu mahajédmus tuleneb lapseeas
esinevast hiipotooniast

Neuroloogiline omapdira, kus lihaspingutus ei
ole piisav ja ei allu tahtele.

Uldjuhul on epilepsiahood ravimitega kontrolli
all hoitavad. Raskusaste voib aastatega
vdheneda ja lapsed véivad epilepsiahoogudest
vdlja kasvada.

Febriilsed krambid on kérge palaviku foonil
tekkivad krambihood.

Kditumishdired (sage)
Autistlikud kditumisjooned (sage)
Obsessiiv-kompulsiivne hdire
Agressiivne kditumine (sage)

Unehdired, mis vdljenduvad katkendliku ja
liihikese 66unena (sage)

Stereotiiiipsed liigutused (harv)

Autoagressioon e enesevigastamine (sage)

UROGENITAALSUSTEEM



Vesikouretraalne refluks (harv)

Hiidronefroos (harv)

Neerutsistid (harv)
Krooniline neerupuudulikkus (harv)

Hiipospaadia (harv)

Kriiptorhism e munandite laskumishdire (harv)

Vesikouretraalne refluks on uriini tagasivool
poiest kusejuhasse. See véib omakorda
soodustada mikroobide levikut kusejuhast
neerudesse ja neeruvaagna poletiku teket.

Hiidronefroos on kuseteede (ilaosa, eelkbige
neeruvaagna haiguslik laienemine.

Hiipospaadia on kaasasiindinud haigus, mille
korral kusiti ei avane peenisepea tipus, vaid
peenise alumisel pinnal.

KUULMINE

Kuulmislangus noores eas (sage)

Sagedased keskkorvapoletikud (sage)

Kuulmislangus voib olla nii konduktiivne
(probleem heli sisekdrva juhtimises) kui
sensorineuraalne (probleem heli ajju juhtimises)

sUDA

Kaasasiindinud siidamerikked (sage)

Riitmihdired (sage)

Vatsakeste vaheseina defekt
Aordi koarktatsioon e kitsenemine

Kahehélmaline aordiklapp (normaalselt on
aordiklapp kolmehélamline).

MUU

Rasvumine (sage)
Koéhukinnisus (sage)

Gastroosofageaalne refluks (GOR) e
maosisaldise tagasiheide soogitorusse (harv)

Raske GOR puhul on suurenenud risk
aspiratsiooni (toidu hingetorru ja kopsu
sattumise) tottu kopsupdletiku tekkeks.

Varases eas algav hiipermetroopia e kaugnagevus

*Esinemissageduse seletus: vaga sage (> 80%); sage (30-79%); harvaesinev (5-29%)



Parandumine

N . Autosoom-dominantne
Kleefstra siindroom on autosoom-dominantse

parandumisega (joonis 2), mis tdhendab, et

haiguse avaldumiseks piisab muutusest vaid (ihes _

EHMT1 geeni alleelis. Enamikel juhtudel on Terve vanem Haige vanem
autosoom-dominantne muutus de novo ehk

uustekkeline, mis tdhendab, et kumbdki

vanematest muutust ei kanna. Harvematel

juhtudel Uks vanematest kannab samuti sama

muutust Ghes geeni alleelis. Sellisel juhul véib

muutust kandval vanemal tegu olla

tasakaalustatud translokatsiooniga e EHMT1
geeni hélmav regioon on vanemal olemas, kuid

vales kohas. Teine vdimalus on mosaiiksuse

esinemine, kus vanemal osades rakkudes on

muutus, osades mitte. Geenimuutusega isik

parandab KS-i oma jirglasele 50% tdeniosusega. !I I‘ !‘ II
]
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Joonis 2. Autosoom-dominante pdrandumine.
Modifitseeritud. Wikimedia Commons, 2022

Jalgimine ja ravi

Kleefstra silindroom ei ole ravitav, kasitlus keskendub arengu toetamisele ja simptomite
leevendamisele. Multislisteemse haaratuse tottu vdib olla vajalik mitme eriarsti jalgimine ja seda
eluaegselt. Vaimse ja flilisilise arengu toetamiseks on oluline véimalikult vara alustada fisio-, kdne-,
tegevus- ja sensoorse integratsiooni teraapiatega. Spetsiifilist organslisteemi haarava
terviseprobleemi korral on vajalik vastava eriarsti konsultatsioon, kes otsustab ja vajadusel maarab ravi
vOi sekkumise. Rutmihdirete tottu on oluline regulaarne kardioloogi kontroll. Rasvumise korral on
soovituslik kaaluda toitumisterapeudi abi. Raske GOR ja aspiratsiooni korral vdib olla vajalik maohapet
vahendav ravim voi vedeliku asendamine paksendatud vedelikuga.

Prognoos

KS-i prognoos on varieeruv, kuid enamikul juhtudel ei ole tegu eluohtliku haigusega. Prognoos soltub
KS-ga kaasuvatest haigustest ja nende raskusest.



Kasulikud lingid

Kleefstra slindroomi ingliskeelne infoleht, sisaldab naidetena patsientide kogemusi -
https://rarechromo.org/media/information/Chromosome%20%209/Kleefstra%20Syndrome%20FTN

W.pdf

https://www.kleefstrasyndrome.org/what-is-kleefstra-syndrome/

Kasutatud allikad

https://medlineplus.gov/genetics/gene/ehmtl/
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Unique. 2009. Kleefstra Syndrome. (https://rarechromo.org/disorder-guides/)

2023


https://rarechromo.org/media/information/Chromosome%20%209/Kleefstra%20Syndrome%20FTNW.pdf
https://rarechromo.org/media/information/Chromosome%20%209/Kleefstra%20Syndrome%20FTNW.pdf
https://www.kleefstrasyndrome.org/what-is-kleefstra-syndrome/
https://medlineplus.gov/genetics/gene/ehmt1/
https://rarechromo.org/disorder-guides/

