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Fragiilse X-i stindroom (FXS) on kéi-
ge sagedasem X-liiteline monogeenne
haigus ning monogeense piriliku vaim-
se arengu mahajaiamuse pohjus. FMR1
geeni tdismutatsioon pdéhjustab FXSi
fenotiiiipi, premutatsiooniga naistel
on suurenenud enneaegse ovariaalse
puudulikkuse risk. Artiklis kirjelda-
tud uuringu teostamisel voeti aluseks
aastatel 1997-2006 Tartu Ulikooli Klii-
nikumi tihendlabori geneetikakeskuses
tehtud FXSi

luuside tulemused, mille hulgast tehti

positiivsete DNA-ana-

kindlaks FXSi pohjustav tiismutatsioon
nii mees- kui ka naissoost patsientidel,
samuti premutatsioon, mida leiti vaid
naissoost patsientidel. Kliiniliste and-
mete analiiiis tehti kdigil tiismutatsioo-
niga FXS-patsientidel ning 14 premu-
tatsiooni kandval naisel.

1943. aastal kirjeldasid Martin ja Bell (1)
X-liitelise parandumismustriga mittedls-
morfset vaimse arengu mahajidmusega

(VAM) perekonda, kus toodi vilja nii hai-
ged mehed kui ka naised. 36 aastat hiljem
kirjeldas Lubs (2) iseloomulikku X-kro-
mosoomi (mida hiljem teatakse kui fra-
giilset X-kromosoomi) kui ebajirjekindlat
tstitogeneetilist leidu osal VAMiga meestel.
Geen, mis vastutab fragiilse X-i stindroomi
eest (FMRI1 — Fragile X Mental Retardation;
OMIM 300624), avastati 1991. aastal (3).
Fragiilse X-i sindroom (FXS) on koige
sagedasem X-liiteline monogeenne haigus
ning vastavalt kdige sagedasem monogeen-
ne pariliku VAMi pohjus. FXSi pohjustab
X(q27.3 regioonis asuva FMRI1 geeni inak-
tivatsioon, mis on pdohjustatud trinukleo-
tildse CGG jirjestuse suurenemisest.
FXS-geenis esinevad CGG kordused voi-
vad olla jargmistes vahemikes: normaal-
ne (6—40 kordust) — ei esine siindroomi
kandluse ega ka haigestumise riski; hall
tsoon (41-60 kordust) — ebastabiilne, kuid
harvadel juhtudel pohjustab haigust jarg-
mises polvkonnas; premutatsioon (61-200
kordust) — ebastabiilne, mida suurem kor-
duste arv, seda suurem toendosus kordus-
te arvu suurenemiseks tdismutatsiooniks
jirgmises pOlvkonnas; tdismutatsioon
(> 200-230 kordust) (4). Tdismutatsioon
pohjustab FMR1 geeni metiilatsiooni ning
FMR valgu produktsiooni hiiret. FMRI1
geen on ekspresseeritud kdige rohkem
ajus, restis’tes, platsentas, kopsudes ja
neerudes (5). Premutatsiooni seostatak-
se enneaegse ovariaalse puudulikkusega
(primary ovarian insufficiency, POI) (6).
Selle X-liitelise VAMIi pdhjustava haiguse
geneetika on ebatavaline ja varieerub suur-
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tes piirides, néiteks 35%-1 FXS-naistest esi-
neb VAM, samal ajal kui 21% meestest on
fenotiitibilt normaalsed (7). Viimasel juhul
kannavad FXSi kandvad mehed selle kro-
mosoomi edasi oma tutardele, kes on endi-
selt terved kandjad, kellel aga voivad stindida
haiged pojad. Sellist fenomeni, kus VAMi-
risk sOltub indiviidi asukohast sugupuus, ni-
metatakse Shermani paradoksiks (8).

Fragiilse X-i sindroomi levimus Eestis
1984.-2005. aastal siindinud poiste hul-
gas oli retrospektiivse epidemioloogilise
uuringu pohjal 1 : 13 947 (95% usalduspiir
1 :8264-1 : 23 529) (9), mis on viiksem
vorreldes varasemate uuringute tulemustega
(1:3717-1 : 8918) (4). Samas oli tdismutat-
siooni esinemissagedus VAMiga patsientide
hulgas 2,7% (9), mis sarnaneb eelnevate
uuringute tulemustega (2—-8%) (10).

Kiesoleva t66 eesmirgiks oli uurida ge-
neetiliselt kinnitatud FXSi tdis- ja premu-
tatsiooni kandvate patsientide perekonna
anamneesi ja kliinilist pilti ning kirjeldada
kliinilisi stiimptomeid siindroomi varase-
maks diagnoosimiseks.

UURINGURUHM JA METOODIKA

Uuringu teostamisel voeti aluseks aasta-
tel 1997-2006 Tartu Ulikooli Kliinikumi
thendlabori geneetikakeskuses tehtud FXSi
positiivsete DNA-analiitiside tulemused.
Patsientidel, kellel enne 1997. aastat FXS-
diagnoos oli pandud kromosoomianaliilisi
voi ainult Southern Blor analiitisi tulemus-
te pohjal, korrati uuringut. Koik tidis- ja
premutatsiooniga patsiendid kutsuti vilja
korduskonsultatsioonile. Neilt kiisiti tdpne
perekonna ja raseduse anamnees ning teh-
ti kliinilise fenotiilibi uuring. Téiendavalt
pakuti FXS uuringu voimalust teistele pe-
relitkmetele, kellel sugupuu alusel oli FXSi
premutatsiooni kandluse risk. Koigile meie
poolt vilja kutsutud pereliikmetele tehti
FXSi DNA-analiis.

TULEMUSED
Ajavahemikul 1997-2006 oli Eestis tehtud
676 patsiendil (516 last, sealhulgas 448

UURIMUSED

poissi ja 68 tiudrukut; 160 tdiskasvanut,
sealhulgas 27 meest ja 133 naist) FXSi
DNA-analtiiis. Nende hulgast leiti FXSi
poOhjustav tdismutatsioon 15 meessoost pat-
siendil. Patsientide pereliikmete varasema-
te ja meie tehtud DNA-testide tulemusel
leidsime tihe tdismutatsiooni kandva ja 20
premutatsiooni kandvat naissoost patsienti
ning Ghe premutatsiooni kandva meesoost
patsiendi. K&ik patsiendid kutsuti kordus-
konsultatsioonile, kuhu tuli 78% kutsutud
patsientidest. Kliiniliste andmete kokku-
votte tegemine oli voimalik kdigi tdismutat-
siooniga FXS-patsientide (15 meessoost ja
1 naissoost patsient) ning 14 premutatsiooni
kandva naise kohta.

TAISMUTATSIOONIGA MEESPATSIENDID (15
meespatsienti)

FXSi tdismutatsiooniga meessoost pat-
sientide hulgas oli keskmine vanus diag-
noosimisel 4,5 aastat. Kahel patsiendil
(13%) leiti premutatsiooni ja tdismutat-
Enamus FXSi téis-
mutatsiooniga meestest oli stindinud 1.
(8/15, 53%) voi 2. (5/15, 33%) rasedusest
ning 1. sinnitusest (12/15, 80%). Ajaliselt
oli siindinud 64% (9/14) meessoost pat-

siooni mosaiiksus.

sientidest, kaks niddalat tlekandlust esi-
nes 29%-1 (4/14) rasedustest, iks rasedus
16ppes enneaegselt 8. raseduskuul. Katke-
misohtu esines 23%-1 (4/15), tuharseisu
13%-1 (2/15) ja keisrildikega 1dpetati 27%
(4/15) rasedustest. Keskmine siinnikaal
oli 4024 g (+1,5 SD) (vilja jdetud 8. ra-
seduskuul stiindinud patsient), keskmine
pikkus 52 cm (+0,5 SD).

Enamuse FXSi tdismutatsiooniga mees-
te varane areng oli hilinenud: 57% (8/14)
hakkas pead hoidma pérast 3. elukuud.
Koigest 25% (3/12) hakkas kdndima nor-
mi piires ehk 14. elukuuks. Hilinemisega
hakkas kondima 75% (9/12) meessoost
patsientidest, nendest kolmandik hakkas
kondima pérast 2. eluaastat. Koik mees-
soost patsiendid hakkasid normist hiljem
riddkima. Ehholaaliat ehk kajakonet esines
neist 47%-1 (vt tabel).
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Tabel. Geneetiliselt kinnitatud FXSi téis- ja premutatsiooni kandvate patsientide kliinilised
tunnused

Taismutatsiooniga  Taismutatsiooniga Premutatsiooniga

Kliiniline tunnus meespatsiendid, patsiendid naispatsiendid,
n =15 (%) kirjanduses, % (viide) n =14 (%)
Kasv
Pikkus iile +2 SD 3/14* (21) 0(0)
Kaal iile +2 SD 9/14* (64) 3(21)
Pea imbermaot iile +2 SD 3/14* (21) 81(18) 1(7)
Nao fenotiiiip
Pikliku kujuga kitsas nagu 13(87) 50-83(11, 18, 31) 3(21)
Kaorge ja lai otsmik 12 (80) 3(21)
Pikad kérvad (2 7 cm) 9/12* (75) 72 (18) 3(21)
Peast eemale hoidvad kdrvad 14 (93) 62-84 (12,18, 31) 2(14)
Strabism 6 (40) 36 (10) 1(7)
Epicanthus 7 (47) 0(0)
Kerge ptoos 6 (40) 0(0)
Kérge suulagi 7/13* (54) 62-94 (18, 31) 5(36)
Suulaelohe 1(7) 2,8(18) 0(0)
Hammaste reastumise haire 9(60) 4(29)
Prominentne Iug 8(53) 7(50)
Lihaskond, sidekude
Lihashiipotoonia 13(87) 72,2 (18) 2 (14)
Sormeliigeste hiiperliikuvus 15(100) 57-100 (12,18, 31) 6 (43)
Cubitus valgus 3(20) 9(64)
Pectus excavatum 7 (47) 50 (18) 0(0)
Kiifoskolioos 2(13) 5,6 (18) 3(21)
Nahapaksendid katel 2(13) 13-27,8 (18, 31) 0(0)
Lampjalgsus 12/13* (92) 69-72(18,31) 4 (29)
Ohuke sametine nahk 5(33) 100 (18) 1(7)
Funktsionaalne siistoolne kahin 2(13) 1(31) 1/11* (9)
Kubemesong 0(0) 8,3-15(10, 18) -
Psiihhomotoorne areng ja kditumishaired
Vaimse arengu mahajaamus 15(100) 70 (10) 1(7)
Kdnepeetus 15(100) 1(7)
Ehholaalia 7 (47) 10, 85-86 perseverat- 1(7)
sioonid (13, 31)
Autistlikud jooned 13(87) 1(7)
Puudulik silmside-kontakt 13(87) 57-86 (12,18, 31) 3(21)
Kontsentreerumishéired 13(87) 68(31) 1(7)
Stereotiilipiad 12(80) 1(7)
Ebaadekvaatne naer 11(73) 1(7)
Kohanemishaired 10(67) 1(7)
Hiiperaktiivsus 10(67) 57-70(12,31) 0(0)
Tujukus 10(67) 0(0)
Arglikkus 9(60) 66-73(12,31) 0(0)
Hammustamine 8(53) 16-56 (12, 31) 0(0)
(Auto)agressiivsus 5(33) 42 (31) 0(0)
Puudutuse hirm 4.(27) 61-81(18,31) 0(0)
Plaksutamine 3(20) 31-83(12,31) 0(0)
Muu
Epilepsia 4(27) 8,6-22 (10, 18) 1(7)
Otiit (vdhemalt 1 kord) 6 (40) 85(10) 7/13* (54)
Glinekomastia 6 (40) -
VAMiga sugulane 5(33) 30(15) 11(79)
VAMiga ema 4(27) 15(15) 0(0)

* Uksikutel juhtudel ei olnud véimalik konkreetseid méétmisi/vaatlust teha patsiendi vastuseisu véi VAMi tdttu.

Kaks kolmandikku meessoost patsienti- mandik (36%) meessoost FXS-patsien-
dest olid vanusele vastava pikkusega (71%), tidest oli vanusele vastava kaaluga, 64%
21% normist pikemad (lile +2 SD) ja tiks olid uuringu hetkel ilekaalulised ning
FXSiga 19aastane mees oli suhteliselt lithi- nendest omakorda tiile poolte olid raske
kese kasvuga (1,5 SD) (vt tabel). Vaid kol- iilekaalulisusega (ile +5 SD). Keskmine
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kehamassi indeks (KMI) oli 25,3 kg/m2,
samas iile 15aastaste seas oli KMI 31,1 kg/mz2.
Kolmel patsiendil (21%) esines makro-
tsefaalia (+2 SD).

Enamikul FXSi tdismutatsiooniga mees-
soost patsientidel esines FXSile iseloomulik
néo fenotiitip (vt foto la, 1bja 2). Jirgmiseid

Fotod 1aja 1b. FXSi tdismutatsiooniga
patsient TL. (a) 3aastane: ndo fenotilbis
esineb lai ja kdrge otsmik, suured kérvad;

(b) patsient 19 aasta vanuselt: ndo fenotuubis
on lisandunud piklik ndgu, esileulatuv alaldug.

UURIMUSED

FXSile iseloomulikke nédo fenotiiiibile oma-
seid jooni esines koige sagedamini: pikliku
kujuga kitsas ndgu (87%), kdrge ja lai ots-
mik (80%), pikad (= 70 mm tdiskasvanul,
75%) ja/vdi peast eemale hoidvad korvad
(93%), hammaste reastumise héire (60%) ja
prominentne 1oug (53%). Fotodel 1a ja 1b
on niha néo fenotiilibi muutus vastavalt va-
nusele, foto 1a on 3 aasta ja foto 1b 19 aasta
vanuselt. Ndo mikroanomaaliate tdpne esi-
nemine uuringurithmas on toodud tabelis.

Foto 2. FXSi tdismutatsiooniga 23aastane
meespatsient LL, iseloomulik ndo
fenotiitip: korge otsmik, piklik ja kitsas
nagu, suured korvad, esileulatuv alaldug;
kaitumishairetena esineb pilkkontakti
véltimine ja ebaadekvaatne naerulisus.

VAM esines koigil FXSiga meessoost
patsientidel. Raske VAM esines 27%-1,
mdddukas VAM 40%-1 ja VAM mittedife-
rentseeritavas astmes 33%-l. Raske VAMi
ja kditumishédirete tottu elas kaks patsien-
ti hooldekodus. Mitmetel patsientidel oli
samadel pohjustel raskendatud geneetiku
vastuvOtule tulemine, mistottu kiilastasime
neid kodus.

Kaéitumishédiretest esines koige sageda-
mini (87%) autistlikke jooni ja puudulikku
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silmside-kontakti, 80%-1 stereotiitipiaid,
73%-1 ebaadekvaatset naeru, 67%-1 esi-
nes hiiperaktiivsust, kohanemishdireid ja
tujukust ning 60%-1 arglikkust (vt tabel).
Stereotiilipiatest esines patsientidel kite ro-
teerivaid liigutusi, ihel kohal tammumist,
koigutamist vOi hiippamist, plaksutamist,
rinnale patsutamist, kidtega tiles-alla vehki-
mist, hammustamist ja pea peksmist vastu
seina vOi lauda. Nédhtavaid hammustamisest
pohjustatud nahapaksendeid Kkitel esines
vaid alla 6aastastel poistel. Seevastu 53%-1
FXSiga meessoost patsientidest oli varem
esinenud harjumus ennast hammustada.

Sidekoe ja lihaskonna poolt esines sor-
meliigeste hiiperliikuvust koigil meessoost
patsientidel, 87%-1 lihashlipotooniat ja
92%-1 lampjalgsust (vt tabel). Ortopeedili-
sijalandusid kandis uuritutest kaks (13%).
Rinnaku deformatsioon esines 47%-l ja
kahel (13%) lisandus ka kiifoskolioos. Ku-
bemesonga ei esinenud tihelgi uuritaval.
Kuna FXSiga meestel esineb tavarahvas-
tikust sagedamini mitraalklapi prolapsi ja
alaneva aordi laienemist, kiisisime vane-
matelt, kas varem on tehtud tdiendavaid
sidameuuringuid. Uuritud oli 47% mees-
soost patsientidest, kdigil uuritutel oli leid
patoloogiata. Funktsionaalset siistoolset
kahinat esines 13%-1 meessoost patsienti-
dest. Munandite suurust me ei mddtnud
orhidomeetri puudumise tottu. Teistest
terviseprobleemidest oli lapseeas diagnoo-
situd epilepsiat 27%-1 FXSiga meessoost
patsientidest ning keskkorvapdletikku va-
hemalt tihel korral oli pddenud neist 40%.
Korduvaid keskkorvapdletikke ei pddenud
tukski uuritav.

TAISMUTATSIOONIGA NAISPATSIENT

Uuringuriithmas leidsime the FXSi téis-
mutatsiooniga naispatsiendi. Tegemist oli
36aastase naisega, kelle pojal diagnoosi-
sime FXSi. Uuritaval oli normaalne kasv,
FXSile iseloomulik ndo fenotiitip: pikliku
kujuga nédgu, stigaval asetsevad silmad,
peast eemale hoidvad suured korvad ja esi-
leulatuv alaldug. Patsient ei suutnud VAMi

tottu adekvaatset anamneesi anda; VAMIi
tase oli moddukas. Menstruatsioonitsiikkel
oli regulaarne.

PREMUTATSIOONIGA NAISED (14 patsienti)
Keskmine vanus diagnoosimisel oli 29,4
aastat ja keskmine vanus FXSiga lapse
stinnil oli 25,7 aastat. Enamik premutat-
siooniga naistest oli normaalsete antro-
pomeetriliste néitajatega, 14%-1 esines
lihike kasv (alla =2 SD) ning 21%-1 esines
tlekaalulisus (ile +2 SD). Makrotsefaaliat
(ile +2 SD) esines tithel premutatsiooniga
naisel (7%).

Premutatsiooniga naiste ndo fenotiiiibis
tiheldasime iiksikuid mikroanomaaliaid:
pikliku kujuga Kkitsas nidgu (21%), promi-
nentne otsmik (21%), peast eemale hoidvad
korvad (14%), pikad korvad (21%), korge
suulagi (36%), hammaste reastumise hiire
(29%) ja prominentne 1dug (50%) (vt tabel).

VAMIi tdheldasime thel (7%) premutat-
siooniga naispatsiendil. FXSile iseloomulik-
ke kditumishéireid tdheldasime samuti tihel
(7%) premutatsiooniga naispatsiendil, kel-
lel esinesid keskendumishéired, autistlikud
jooned, kohanemishéired, ebaadekvaatne
naer ja stereotiiipiad. Samas nédgime pilk-
kontakti viltivat kditumist 21% -1 naistest.

FXSi suhtes uuringule oli saadetud 79%
naistest perekonnas esineva FXSi tottu, li-
saks oli 21% naispatsientidest uuritud in-
fertiilsuse voi POI tottu. Konsultatsiooni
toimumise ajaks esines 43%-1 patsientidest
POI v0i menstruatsioonide ebaregulaar-
sus. Primaarne ovariaalne puudulikkus ja
hiipoplastiline emakas esines tithel premu-
tatsiooniga patsiendil, tlejddnud premutat-
siooniga patsientidel algasid menstruatsioo-
nid vanuses 12-15 aastat. Kahel patsiendil
(14%) loppesid menstruatsioonid 23.-24.
21%
naistest ja 29% oli kasutanud rasedusvasta-

eluaastal. Hormoonasendusravi sai
seid vahendeid.

Sidekoe haaratuse tunnustena esines
premutatsioni kandvatel naistel cubitus
valgus (64%), kerge kufoos rindkere piir-

konnas (21%), sormeliigeste hiiperliikuvus

504

Eesti Arst 2008; 87(7-8):500-509



(43%), lampjalgsus (29%) ja lihashiipotoo-
nia (14%) (vt tabel). Muudest kliinilistest
probleemidest esines epilepsiat iihel (7%)
premutatsiooniga patsiendil. Pooltel pat-
sientidel oli uuritud siidant, tihel patsiendil
esines patsiendi sonul kaasasiindinud klapi-
rike ja vatsakese defekt, teistel oli leid nor-
mis. Keskkorvapoletikke oli esinenud 54 % -1
patsientidest.

PEREKONDLIK JUHTUM - KOMPLITSEERITUD
JARGLASTE SAAMINE

Uuringurithma raames uurisime perekon-
da, kus terve premutatsiooniga vanaisa
(79-81 CGG kordust) piarandas premutat-
siooniga X-kromosoomi oma kahele tiitrele
(77-79 CGG kordust). Premutatsiooni tot-
tu tekkis tihel tiitrel 24 aasta vanuselt POI,
pOhjustades naisel menopausi, mistdottu oli
ta vOimetu lapsi saama. Seetdttu poordus
ta kunstlikule viljastamisele (IVF — in vitro
fertilization), kus kasutati munaraku doo-
norina tema lihast dde. Naist kahjuks enne
IVF-protseduuri FXSi suhtes ei uuritud.
Seetdttu jidi eelnevalt teadmata, et tema
ja ta dde on FXSi premutatsiooni kandja.
Naine slinnitas 28aastasena FXSi téis-
mutatsiooniga poisi.

ARUTELU

Uurisime geneetiliselt kinnitatud FXSi téis-
ja premutatsiooni kandvate patsientide pere-
konna anamneesi ning neil esinenud kliini-
lisi simptomeid.

Keskmine FXSi diagnoosimise vanus on
hea néiitaja, kui teadlikud on arstid sellest
sindroomist. Nditeks Prantsusmaal diag-
noositakse FXSi
keskmiselt 4,9 aasta vanuselt (14), samas on

tdismutatsiooni poistel
Ameerikas keskmine FXSi diagnoosimise
vanus 2,7 aastat (15). Eestis on keskmine
diagnoosimise vanus vidiksem kui Prantsus-
maal, kuid mérgatavalt kdrgem kui Amee-
rikas (4,5 aastat). Franke jt (16) andmetel
on naistel premutatsiooni diagnoosimise
keskmiseks vanuseks 32,3 aastat ning ema
vanuseks FXS-lapse stindimisel 27,3 aastat.
Eestis on premutatsiooni diagnoosimine ja
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FXS-lapse stindimine kaks kuni kolm aastat
varasemad (diagnoos 29,4 ja stinnitus 25,7
aasta vanuselt). Ligikaudu 15%-1 Mandeli
jt (17) kirjeldatud FXS-patsientidest esineb
premutatsiooni/tdismutatsiooni mosaiik-
sust, ka Eesti FXSiga patsientide hulgas esi-
nes mosaiiksust 14%-1 uuritavatest.

Lachiewicz jt (18) néitasid, et siinnikaal
ja pikkus ei erinenud kontrollrithma néiita-
jatest. Eesti FXSiga meessoost patsientide
keskmine stinnikaal (+1,5 SD) ja pikkus
(+0,5 SD) olid tle keskmise. Kirjandusest
on teada, et enamiku alla 15aastaste FXSi-
ga poiste pikkus oli lile 50 protsentiili, kuid
FXSiga tdiskasvanud meeste pikkus oli alla
50 protsentiili (10). Sama tendentsi on nii-
datud ka kaalu kohta (10). Eestis olid sa-
muti alla 15aastased FXSiga poisid normist
pikemad (iile +2 SD), ks 19aastane mees
oli suhteliselt lihema kasvuga (-1,5 SD),
kuid tlejddnud olid normpikkusega. Pea-
umbermdddu kasv on kergelt kiirem tava-
rahvastiku poistest ning on normist suurem
ka FXSiga tdiskasvanud meestel (10). Eesti
patsientidest esines makrotsefaaliat 21%-1,
ulejddnud olid normotsefaalsed.

Erinevalt mdnedest teistest tuntud ge-
neetilistest stiindroomidest, nditeks Downi
stindroom, on FXSi kliiniliselt raskem diag-
noosida. Eriti keeruline on seda stindroomi
diagnoosida kohe pérast lapse stindi, juhul
kui ei ole eelnevat perekonna anamneesi.
Alles siis, kui ilmnevad arengus mahajidi-
mus ja kditumishdired, tekib arstil FXS-
diagnoosi kahtlus. Kirjanduses on nédidatud,
et FXSi kliiniliste simptomite skoorimisega
on vdimalik vihendada FXS-testide tege-
mist 60—-86% vOrra, kaotamata tegelikke
FXS-juhte (19, 20). Giangreco jt (19) kasu-
tasid kuuest tunnusest koosnevat nimeKkirja,
millesse kuulusid patsiendil esinev moddu-
kas kuni raske VAM, emapoolses suguvdsas
esinev VAM voi pstitihikahéire, pikliku ku-
juga nigu, tihelepanuhdire, hiiperaktiivsus
ning autistlikud kéditumisjooned. De Vries
jt (20) kasutasid seitsmest tunnusest koos-
nevat nimekirja ja selle abil néitasid 86%
FXS-testide arvu vihenemist VAMiga pat-
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sientide seas, ilma et diagnoosimata jiiks
thtegi FXS-juhtu. Nende nimekirja kuu-
lusid perekonna anamneesis VAM, pikliku
kujuga nédgu, suured ning prominentsed
korvad, dalilitkuvad sormeliigesed, pehme
nahk, makroorhidism ja tdpsustamata kii-
tumishéired. Meie uuring toetab selliste
kriteeriumite kasutamist, sest koigil Eesti
FXSi meessoost patsientidel esines moodu-
kas kuni raske VAM, pooltel patsientidest
(53%) leidus suguvdsas VAMiga isik(-ud),
lisaks esines enamusel FXSiga patsientidest
pikliku kujuga ja kitsas ndgu (87%), promi-
nentsed (93%) ning pikad korvad (75%),
kaitumishéiretest hiiperaktiivsus (67%), téd-
helepanuhiired (87%) ning autistlikud joo-
ned (87%). Samas esines pehmet sametist
nahka Eesti FXS-patsientidest ainult kol-
mandikul (33%). Makroorhidismi me kah-
juks ei uurinud, kuid Lachiewiczi jt jirgi ei
ole makroorhidism hea kliiniline kriteerium
alla 8aastastel FXS-kahtlusega poistel (21).

FXSi puhul domineerivad VAM ja kiditu-
mishdired teiste kliiniliste tunnuste tile (10).
VAM varieerub kergest kuni raskeni, kuid
enamik FXSiga meessoost patsientidest on
mododuka kuni raske VAMiga (18) ning seda
nédgime ka Eesti patsientide hulgas. Arengu
mahajddmus ilmneb FXSi puhul keskmiselt
1,75 aasta vanuses (15) ja vaimse arengu kor-
geim tase on vanuses 10—15 aastat (22). Sa-
muti on ndidatud intelligentsustaseme, ko-
hanemisvoime, verbaalse véljendusoskuse,
visuaal-ruumilise motlemise, loogilise mot-
lemise, lihiaegse milu, igapdevaste oskuste,
suhtlemise ja sotsiaalsete oskuste vihenemist
noortel FXSiga poistel (uurimisperiood kesk-
miselt 2,3 aastat) (23). Téaismutatsiooniga
meestel on madalam IQ kui mosaiiksusega
meestel (24). Ka thel meie uuringuriih-
mas oleval mosaiiksel FXSiga meessoost
patsiendil oli keskmiselt suurem sotsiaal-
ne voimekus. Hagerman jt (25) néitasid,
et korgema intelligentsustasemega FXSiga
indiviide esines rohkem 7aastaste ja noore-
mate hulgas, mistottu arstid peaksid FXSi
suhtes uurima ka normaalse intelligentsus-
taseme, kuid Opivilumushdéire voi hiperak-

titvsusega ning FXSile iseloomuliku feno-
thiibiga lapsi.

FXS-poiste kiditumises esinevad iseloo-
mulikud jooned, mis vdivad olla abiks stind-
roomi diagnoosimisel (10). Esiteks puudub
FXSiga lastel lauseline kone kolmandaks
eluaastaks (10). Kdne arengu peetus esines
ka koigil Eesti FXSiga meessoost patsienti-
del. Teiseks esinevad kditumishéired, kdige
sagedamini on kirjeldatud tujumuutusi ning
hiiperaktiivsust (10). Molemat esines ka
Eesti meessoost patsientidel umbes 67%-1
juhtudel. Samuti on kirjeldatud autistlikke
jooni, pilkkontakti véltimist, kdte plaksuta-
mist ja hammustamist ning need kiditumis-
héired tulevad ilmsiks enamasti teise kuni
viienda eluaasta vahel (10). On leitud, et
lapsed, kellel esineb FXS koos autismiga, on
raskema VAMiga ning sotsiaalsetelt, suht-
lemis- ja kognitiivsetelt oskustelt rohkem
maha jddnud kui lapsed, kellel esines ainult
autism voi FXS (26). Eesti meessoost FXS-
patsientidel esines samuti autistlikke jooni
87%-1 uuritavatest ning eelnevate uuringu-
tega vOrreldes esines rohkem puudulikku
silmside-kontakti ja kontsentreerumishii-
reid (vt tabel).

Premutatsiooni ja tdismutatsiooniga
naissoost patsientidel on kiditumishéiretest
kirjeldatud enam sotsiaalset foobiat ja dre-
vushéireid. Samuti nédidati, et premutat-
siooni kandvatel naistel, kellel oli stindinud
FXSi tdismutatsiooniga laps(ed), esines
rohkem depressiooniepisoode kui premu-
tatsiooni kandvate naiste hulgas, kellel
FXS-stindroomiga lapsi polnud (16). FXSi
premutatsiooni kandvatel naistel esinevad
analoogsed tdhelepanuhiired ning kogni-
tiivsed probleemid nagu tdismutatsiooniga
poistel, kuid need on kergemalt viljendu-
nud (27). Eesti naissoost FXS-patsientide
hulgas tdiheldasime kditumishédiretest kdige
sagedamini esinevat puudulikku silmside-
kontakti (vt tabel).

Kirjanduses on ndidatud et premutatsioo-
niga naistel esineb tavarahvastikust sageda-
mini POId, mida defineeritakse kui spon-
taanset sekundaarset hiipergonadotroopset
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hiipodstrogeenset amenorréad enne 40.
eluaastat (28). Kui tavarahvastikust esineb
POId 1%-1 naistest, siis premutatsiooni
kandvatel naistel esineb POI 16-24%-1 juh-
tudest (6, 29). Hundscheid jt (28) leidsid,
et 25%-1 menstrueerivatel premutatsiooniga
naistel enne 40. eluaastat oli FSH tase > 15 i/
1, mis viitab vananevatele ovarium’itele. Eesti
patsientidest oli POI diagnoositud voi esines
43%-1
premutatsiooni kandjatest. Teiseks samuti

menstruatsioonide ebaregulaarsus

viga oluliseks probleemiks on premutatsioo-
ni kandvate naiste hirm lapse slinnitamise
ees. Bailey kaasautoritega (15) leidis, et vaid
55% premutatsiooniga naistest, kes teavad
riskist stinnitada haige laps, on nous lapsi
saama. Meie ei kiisinud spetsiifiliselt Eesti
premutatsiooni kandvatelt naistelt, kas nad
on ndus lapsi stinnitama, kuid me nédgime
kahesugust reaktsiooni. Esiteks, kui pere-
kondi oli teavitatud POIst, rasestus korraga
mitu premutatsiooniga patsienti, kes poor-
dusid rasedusest teada saades geneetiku vas-
tuvotule FXSi perinataalseks diagnostikaks.
Teiseks mirkasime ka hirmu rasestuda, seda
eriti noorte premutatsiooni kandvate naiste
juures. Seetdttu on vdga oluline perekon-
dade ndustamine nii geneetilise riski kui ka
rasedusaegsete uuringuvoimaluste suhtes
ning ka i vitro viljastamise voimalustest
ldhtudes.

Hagerman jt (30) uurisid 30 FXSi mees-
soost patsienti ja leidsid, et 63%-1 uuritutest
oli esinenud lapseeas kuus vdi enam kesk-
korvapoletiku episoodi. Nad jareldasid, et
FXSiga meestel esineb suurem risk keskkor-
vapoletiku tekke suhtes ja see vdib omakor-
da mojutada laste kditumisprobleeme, kog-
nitiivset ja kdne arengut. Tédpne sagedaste
otiitide esinemise pdhjus FXSiga isikutel ei
ole teada. Arvatakse, et FXSile iseloomulik
ndo anatoomia, nditeks pikliku kujuga nigu
ja korge suulagi, voivad mojutada Eusta-
chiuse tOrve nurka ning seetdttu rasken-
dada keskkorva drenaazi (10). Ka Eesti
FXSiga meessoost patsientidest oli 40%-1
esinenud otiit vdhemalt ihel korral elu
jooksul. Seetdttu on viga oluline, et FXSiga
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patsiendid saaksid korvapodletike korral
korralikku ravi (antibakteriaalne ravi voi
isegi Sunteerimine) (30). Ullatavalt leidsi-
me, et pooltel (54%) Eesti premutatsiooniga
naissoost patsientidel oli samuti esinenud
keskkorvapdletikke. Eelnevalt ei ole ndida-
tud, et premutatsiooniga naistel esineks otii-
te tavarahvastikust sagedamini.

Imikueas vdivad esineda FXSiga pat-
sientidel sidekoe anomaaliad, niiteks kaa-
sastindinud puusaliigese diisplaasia ja
kubemesong. Hilisemas eas voib sidekoe
anomaalia pdohjustada skolioosi, lampjalg-
sust ja mitraalklapi prolapsi (10). Meile
edastatud info kohaselt ei esinenud ihelgi
Eesti meessoost patsiendil kaasastindinud
puusaliigese diisplaasiat, kubemesonga ega
siidameprobleeme, samas oli sidant pohja-
likult uuritud koigest 47%-1 patsientidest.
Sidekoe anomaaliale viitavat kiifoskolioosi
esines 13%-1 Eesti meessoost patsientidest,
kuid lampjalgsust jidllegi peaaegu koigil
uuritavatel (92%), seega rohkem kui kirjan-
duses esitatud (69-72%) (18, 31).

Makroorhidismi esineb isegi iile 80%-I1
tdiskasvanud FXS-meestest (31). On néi-
datud, et tdismutatsiooniga meeste sperma
sisaldab premutatsiooniga spermatosoide,
vaatamata sellele et tdismutatsioon esineb
koigis teistes kudedes (32). See tdhendab, et
nende meeste tiitred on koik premutatsiooni
kandjad ja pojad terved. Samas leidsid Gu jt
(33), et koigil nende viiel uuritaval tdismu-
tatsiooniga mehel vanuses 18—60 eluaastat
esines erektsioonihiire, mistottu need FXS-
mehed olid suguvoimetud, kuid on ka kir-
jeldatud fertiilseid mosaiikseid FXS-mehi
(34, 35). Eesti patsientidel makroorhidismi
ei uuritud orhidomeetri puudumise tottu.

FXS on perekondlik périlik haigus, mille
kliiniline avaldumine vo0ib olla viga erineva
raskusastmega, pohjustades probleeme nii
premutatsiooniga haiguse kandjatele kui
ka tdismutatsiooniga haigetele. Kuna FXS
avaldub Kkliiniliselt vdga erinevalt, voivad
need patsiendid jouda oma probleemidega
paljude erinevate spetsialistide juurde nagu
pediaatrid, neuroloogid, psiihhiaatrid, gi-
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nekoloogid, nina-kdrva-kurguarstid ning
geneetikud. Oma uurimistoo jooksul ndgime
nii premutatsiooni kui ka tdismutatsiooniga
ning nii VAMiga kui ka normaalse intellekti-
ga naisi ja mehi. Esines olukordi, kus oli kas
VAMIi ja/voi kiditumishédirete tottu rasken-
datud patsiendi konsultatsioonile tulemine
ning adekvaatse anamneesi vOotmine, kuna
lisaks FXSiga meessoost patsientidele oli ka
kolmandik emadest VAMiga. Samuti on viga
oluline moista, et FXS pdhjustab premutat-
siooni kandvatel naistel POId, mistdttu on
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SUMMARY

Fragile X syndrome premutation and
full mutation in Estonia: the clinical
phenotype and disease history of
patients

AIM OF THE STUDY. The main purpose of this
study was to evaluate the clinical phenotype
and disease history of patients with fragile
X syndrome (FXS) premutation and full
We also describe

mutation in Estonia.

clinical symptoms contributing earlier

identification of the FXS syndrome.

METHODS. The study subjects were all
FXS premutation or full mutation patients
identified in the Department of Genetics
of the United Laboratories of Tartu
University Hospital from 1997 to 2006. In
676 patients (516 children and 160 adults)
molecular analysis of FXS was carried out.
Full mutation was detected in 15 males and
one female, premutation was found in 21
females. Clinical evaluation was done in all
patients with full mutation and in 14 females
with premutation.

RESULTS. All males with full mutation were
mentally retarded (moderate to severe). A
majority of males had typical facial features:
long narrow face, high and wide forehead,
long and/or prominent ears, prominent jaw
and dental crowding. Behavioural problems
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were seen among males with FXS in 87% of
the cases, most frequently autistic features,
poor eye contact, concentration problems
and stereotypes. All males with FXS full
mutationhad connective tissue abnormalities
flat etc.).
Obesity was a great problem in 64% of the
males. In 27% of the males with FXS, the
mother was also mentally retarded, which

(hyperextensive joints, feet,

caused problems with counselling. Females
with full mutation had moderate mental
retardation, long face, deep-set eyes and
prominent jaw. A minority of females with
premutation had some classical symptoms
of the FXS phenotype. Only one patient
with premutation had mental retardation
and behavioural problems. However,
43% of the females with premutation had
premature ovarian insufficiency (POI) or
irregular menstruation. We also present one
complicated family, which demonstrates how
important it is to exclude FXS premutation

in all females with infertility and POI.

CONCLUSION. This study has considerably
improved the awareness of FXS among
patients and doctors in Estonia.
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