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TATTON-BROWN-RAHMAN SUNDROOM

OMIM #615879 ORPHA #404443

Ulevaade

Tatton-Brown-Rahman siindroom (TBRS) on harvaesinev multislisteemne haigus, mida nimetatakse ka
Ulekasvu stindroomiks. Haigust iseloomustab lisaks (ilekasvule kaasasiindinud arenguanomaaliad,
kerge kuni méddukas intellektipuue ja omaparased naojooned.

Tekkepohjused

TBRS on pohjustatud muutusest 2. kromosoomil asuvas DNMT3A geenis. Inimesel on normaalselt 23
kromosoomipaari ehk kokku 46 kromosoomi, mis asuvad rakutuumas. 46-st kromosoomist on kaks
sugukromosoomid, mis maaravad lapse soo — tiitarlapsel 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.

DNMT3A geen toodab valku, milleks on DNMT3A enstim (DNA methyltransferase 3 alpha ensiiim).
Enstimi funktsioon ei ole tdpselt teada, kuid arvatakse, et see vastutab DNA e paérilikkusaine
metilatsiooni eest. DNA metilatsioon on vajalik protsess, mille kaudu maaratakse, milline geneetiline
info on vaja avaldada ja milline vaigistada. DNMT3A geenimutatsiooni korral DNMT3A ensiiidm ei toimi,
mistottu vaigistamisele kuuluv geneetiline info jadb aktiivseks (hipometilatsioon) ja tekib TBRS-le
iseloomulik kliiniline pilt.

Esinemissagedus

Tatton-Brown-Rahman stindroomi esinemissagedus Glemaailmselt ei ole teada. Alates aastast 2014 on
TBRS kogukonnale teada enam kui 300 indiviidi TBRS-ga.

Kliiniline pilt

TBRS peamised tunnused on iilekasv ja kerge kuni md&dukas intellektipuue. Ulekasv avaldub varases
lapseeas. Allolevas tabelis on toodud Tatton-Brown-Rahman siindroomi korral esinevad siimptomid,
sulgudesse on lisatud ligikaudne esinemissagedus M. TBRS kliiniline pilt on varieeruv, mis tihendab, et
igalihel on individuaalne haiguse avaldumine ja ei pruugi olla kdiki tabelis toodud simptome.



Ulekasv, iilekaal/rasvumine (>80%) Pikem kasv (pikkus > +2 SD*) vérreldes tervete
samaealistega.

Makrotsefaalia e suur pea (pea iimbermdét >
+2 SD)

Ulekaal/rasvumine (kaal > +2 SD)

Kerge/moodukas intellektipuue ja vaimse Vaimne véimekus varieerub indiviidide vahel.

arengu mahajaamus (>80%) Moéni laps saab koolis hakkama
tavadppeprogrammi alusel, méni vajab
eriprogrammi.

Harvem esineb rasket vaimset puuet, kus isik
vOib vajada eribpet koolis ja mdrkimisvédrset
toimetulekuabi ka téiskasvanueas.

Liigeste hiipermobiilsus e uliliikuvus (~75%)

Hiipotoonia e lihastoonuse langus, lihasnorkus  Neuroloogiline omapdira, kus lihaspingutus ei

(~55%) ole piisav ja ei allu tahtele.
Kaitumuslikud/psiihhiaatrilised probleemid Sagedamini esinevad autismispektri hdired.
(~50%) Harvem esinevad direvus, agressioon,

pstihhootilised hdired, bipolaarne hdiire,
obsessiivne e sundmotteline kditumine ja
kompulsiivne s66mine (emotsionaalne
liigséémine).

Kiifoskolioos (~30%) Kiifoos e kiilirselgsus
Skolioos e vildakselgsus

Epilepsia- ehk krambihood (~20%) Epilepsiahoogude tiilibi ja avaldumisea kohta
tdpsed andmed puuduvad. Esineda voivad ka
febriilsed krambid, mis kujutavad endast kbrge
palaviku foonil tekkivaid krambihooge.

Kriiptorhism e munandi laskumishaire (~20%)

Siidame- veresoonkonna haigused (~10%) Kaasasiindinud siidamerikked (nt kodade
vaheseina defekt)

Aordikaare laienemine

Chiari malformatsioon (<10%) Chiari malformatsioon on koljupéhimiku defekt,
mille korral vdikeaju vajub seljaaju kanalisse.



Siimptomite raskusaste soltub seljaaju
kompressiooni ulatusest. Malformatsioon véib
olla ka siimptomitevaba.

Pahaloomulised kasvajad (~5%) Suurenenud risk hematoloogiliste kasvajate
tekkeks. Sagedaseim on akuutne miieloidne
leukeemia.

Iseloomulikud niojooned Umar négu

Tihedad horisontaalsed madalalasetsevad
kulmud

Kitsad palpebraalsed I6hed

*SD (standard deviation) lapse kasvugraafikutel iseloomustab kasvu hajuvust samaealiste laste
keskmise imber. 97%-| samaealistel lastel jadb kasv -2 SD...+2 SD kasvuvahemikku.

Pirandumine Autosoom-dominantne

TBRS on autosoom-dominantse parandumisega

(joonis 1), mis tahendab, et haiguse avaldumiseks _

piisab muutusest vaid ihes DNMT3A geeni alleelis. Terve vanem Haige vanem
Enamikel juhtudel on autosoom-dominantne

muutus de novo ehk uustekkeline, mis tdhendab,

et kumbki vanematest muutust ei kanna.

Harvematel juhtudel iks vanematest kannab

samuti sama muutust Uhes geeni alleelis.

Geenimuutusega isik parandab TBRS oma

jarglasele 50% tdendosusega.

. . . . Terve laps  Haige laps Haige laps Terve laps
Joonis 1. Autosoom-dominante pdrandumine. gelap

Modifitseeritud. Wikimedia Commons, 2022 [] Terve
. Haige



Jalgimine ja ravi

TBRS ei ole ravitav ning kasitlus keskendub siimptomite leevendamisele ja arengu toetamisele.
Multislisteemse haaratuse tdttu on vajalik nii perearsti kui ka mitme eriarsti jalgimine. Oluline on
tavaparane lapse arengu ja kasvu hindamine perearsti poolt, et tuvastada Ulekasv ja arengu
mahajaamus. Vajadusel véimalikult vara alustada fisio-, kGne- ja tegevusteraapiaga voi teraapiatega
vastavalt vajadusele. Epilepsia ravi maarab ja vajadusel korrigeerib lasteneuroloog. Psiihhiaatriliste
hairete korral peab indiviid olema psihhiaatri jalgimisel, kardiovaskulaarse haaratuse korral
kardioloogi ja liigesprobleemide voi skolioosi korral ortopeedi jalgimisel.

Kasulikud lingid

TBRS kogukond - https://www.tbrsyndrome.org/

Child Growth Foundation lehekiiljel on erinevate stindroomide, ka TBRS siindroomi, ingliskeelsed
infolehed - https://childgrowthfoundation.org/conditions/tatton-brown-rahman-syndrome/

TBRS kogukonna Facebooki grupp - https://www.facebook.com/dnmt3aovergrowthsyndrome/
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