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20. rõngaskromosoomi [r(20)] sünd-
roomi iseloomustavad ravile raskesti 
alluv epilepsia, sagedased mittekon-
vulsiivsed epileptilised staatused ning 
vaimse arengu mahajäämus. Enamasti 
ei ole patsientide fenotüübis sündroomi-
spetsiifi lisi düsmorfseid jooni, mis teeb 
häire diagnoosimise keerukaks. Sünd-
room on tõenäoliselt aladiagnoositud, 
sest kromosoomianalüüs ei ole epilep-
siapatsientidel rutiinne uuring. Artiklis 
on kirjeldatud 15aastase tütarlapse 
haigusjuhtu, kes on põdenud epilepsiat 
8 aastat ning kellel kromosoomiuuringu 
abil õnnestus selgitada haiguse ja ravile 
halvasti allumise põhjus.

Borgaonkar kolleegidega John Hopkinsi 
Ülikoolist k ir jeldas 20. rõngaskromo-
soomi [r(20)] kliinilist fenotüüpi kui genee-
tilist sündroomi 1976. aastal (1). Siiani 
on kirjeldatud üle 60 haigusjuhu (2–4). 
Sümptomite tekke algus võib varieeruda 
4. elukuust 21. eluaastani ning haigus 
esineb nii meestel kui ka naistel sõltu-
mata nende etni l isest n ing rassi l isest 

kuuluvusest (5). Enamik r(20)-juhtudest 
on sporaadilised, kuid on kirjeldatud ka 
perekondlikku esinemist (2, 4–6). Täpsed 
andmed haiguse esinemissageduse kohta 
puuduvad (2).

r(20) sündroomi (ring chromosome 20 synd-
rome) iseloomustavad ravile raskesti alluv 
epilepsia, sageli esinev ja ainult elektroent-
sefalograafi liselt diagnoositav mittekonvul-
siivne epileptiline staatus ning kerge või 
mõõdukas vaimne alaareng (7). Selle sünd-
roomiga patsientidele on iseloomulik just öiste 
epileptiliste hoogude esinemine. Enamikul 
patsientidest puuduvad fenotüübis sünd-
roomispetsiifi lised düsmorfsed tunnused, 
kuigi häire põhjuseks on kromosoomi-
struktuuri kaasasündinud muutus (1, 7, 8). 
Mõned autorid on kirjeldanud siiski r(20) 
sündroomiga isikutel düsmorfsete näojoonte 
ning mikrotsefaalia esinemist (5, 9). Neuro-
loogilisel uurimisel on nende patsientide 
leid tavaliselt kõrvalekalleteta ning neuro-
radioloog i l iste uur imismeetodite abi l 
ajukahjustust ei sedastata (10).

20. RÕNGASKROMOSOOM
Rõngaskromosoomid moodustuvad enamasti 
kromosoomide õlgade deleteerunud telo-
meeride seondumise kaudu (7). Üldjuhul 
asub kromosoomi murdumise punkt 20. 
k romosoomi p13q13.33 reg ioonis (1). 
Oluline on igal patsiendil täpselt määrata 
kromosoomi murdumispunkt, et leida 
võimalikke genotüübi-fenotüübi seoseid (11). 
Pats iend id on enamast i  r(20) suhtes 
mosaiiksed ning r(20) hulk lümfotsüütides 
varieerub 1–100%-ni (2).
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Samas ei ole leitud seost kliinilise feno-
tüübi ja mosaiiksuse protsendi vahel (2). 
Ülekaalus on publikatsioonid, kus on 
leitud seosed r(20)-ga rakkude hulga ning 
patsiendi vanusega epileptiliste hoogude 
tekkel (5). Lisaks on näidatud, et mosaiik-
suse protsent mõjutab intelligentsust ja 
anomaaliate esinemist, kuid epileptiliste 
hoogude alluvust farmakoteraapiale ei näi 
see aga mõjutavat (5, 12).

Pos it ronemiss ioontomog raa f i l i sed 
uuringud on r(20) sündroomiga isikutel 
näidanud basaalganglionites dopamiini 
vahendatud när v iü lekande düsfunkt-
siooni, mis võib olla epileptilise aktiiv-
suse endogeense pidurdamise ebaefektiiv-
suse põhjuseks ning väljenduda kliiniliselt 
sündroomile iseloomulike pikaleveninud 
epileptiliste hoogudena (13).

r(20) sündroomi puhul esineva epilepsia 
tekkepõhjus pole siiani selge. Esitatud hüpo-
teeside hulgast on kõige tõenäolisem, et 20. 
kromosoomi telomeersetes osades asuvad 
geenid, mille puudumisel või muutuste 
korral vallandub ka epilepsia (10). Seda 
teooriat toetab ka fakt, et 20. kromosoomi 
pika õla terminaalse osa isoleeritud delet-
sioon põhjustab autosoom-dominantselt 
päranduvat epilepsiat (5).

KLIINILINE SÜMPTOMATOLOOGIA
r(20) sündroomiga laste areng vastab enne 
epileptiliste hoogude teket ealistele normi-
dele (4). Tavapärasemateks epileptiliste 
hoogude ilminguteks r(20) sündroomi korral 
on ärkveloleku ajal esinevad segasusseisundid 
motoorse tardumise, pilgu fi ksatsiooni, ehmunud 
ilme, oraalsete automatismide ning sageli 
kaasneva toonilise komponendi ja afaasiaga. 
Uneaegsetele hoogudele on iseloomulik järsk 
ärkamine, korduvad peatõstmised, hirmunud 
ilme, jalgrattasõidu liigutused, kõnetakistus (3). 
Hirme koos epileptiliste hoogudega ja ka hirmu-
tavaid hallutsinatsioone (8, 12, 18) tuleks käsit-
leda haigushooga kaasnevate sümptomitena (3). 
Segasusseisundid võivad kesta kuni 4 tundi, 
kaasneda võivad hirmud ja hallutsinat-
sioonid (10, 14, 19, 20).

Pärast sel le sündroomi esmakir jel-
dust (1) on leitud, et tegemist on fronto-
temporaalse lähtega epileptiliste hoogu-
dega (8) ja ka haigushoogude vahel on elektro-
entsefalogrammil (EEG) registreeritav 
paroksüsmaalne aktiivsus frontaalse fooku-
sega (5, 15, 16). Samas on Ville kaasauto-
ritega seda hinnanud kui generaliseerunud 
epilepsiat (12). EEG-leius on kirjeldatud 
pikaajalisi bilateraalseid, paroksüsmaal-
seid suure amplituudiga aeglaseid laineid, 
mida on tõlgendatud kui mittekonvulsiivset 
staatust (3, 10, 17). Tüüpiliselt on EEGs 
eakohane või peaaegu eakohane põhifoon 
ebapüsivate teeta-lainete lõikudega fronto-
tsentraalsetel aladel, mida ei mõjuta silmade 
avamine, ärkvelolek ega diasepaami manus-
tamine. Tavaliselt on mittekonvulsiivsete 
staatuste episoodide korral, mida iseloo-
mustavad pikad segasusseisundid, EEGs 
pikaajalised suure amplituudiga aeglased 
lained koos juhuslike spike’idega, peamiselt 
frontaalselt, mõnikord ka unilateraalselt.

20. rõngaskromosoomi sündroomile 
on iseloomulik, et epileptilised hood on 
ravimi resistentsed ning haigust komplitsee-
rivad lisanduvad kognitiivsed probleemid 
ja käitumishäired (5, 8, 10, 12, 14, 16, 18). 
Eriti on patsientidel, kellel esineb sage-
dasti mittekonvulsiivne epileptiline staatus, 
täheldatud märgatavat kognitiivsete funkt-
sioonide halvenemist (5, 10, 16). Augus-
tijn kaasautoritega (14) on kirjeldanud last, 
kelle probleemid algasid käitumishäirega, 
vaimse võimekuse languse ning pervasiiv-
sete joonte tekkimisega, epileptilised hood 
lisandusid hiljem.

Epileptilised hood võivad olla ka polü-
morfsed ning kliiniline pilt võib meenutada 
Lennoxi-Gastaut’ sündroomi (19).

Macleod kolleegidega (18) rõhutab, et 
kromosoomiuuringud tuleks teha kõigil 
lastel, kellel on õpiraskused ja epilepsia, 
kuid ka lastel, kellel epileptilise sündroo-
miga kaasnevad düsmorfsed jooned (18). 
Seda seisukohta toetavad ka Jacobs jt (2008), 
sest r(20) sündroomiga patsientidel võib 
tekkida letaalne status epilepticus (21).
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Joonis. Ärkveloleku EEG. Põhifoonil 8–9 Hz 
alfa-aktiivsus segamini teeta-aktiivsusega, 
mille foonil aeglaste lainete puhangud koos 
teravate lainetega dominandiga eesaladel 
bilateraalselt. Esineb 10–11-sekundilisi suure 
amplituudiga bilateraalseid 2,5–3 Hz 
nn spike-aeglase laine lõike amplituudi 
maksimumiga F-aladel. Interiktaalne leid.

ANTIEPILEPTILINE RAVI
r(20)-ga isikute psühhomotoorne areng on 
enamasti kuni epileptiliste hoogude aval-
dumiseni tavapärane ning hoogude tekki-
misele järgneb vaimse võimekuse langus, 
seetõttu klassifi tseeritakse r(20) sündroomi 
ka epileptiliseks entsefalopaatiaks (2, 3). 
Epileptiliste hoogude adekvaatne kontroll 
võib parandada laste neuropsühholoogilist 
võimekust. Kirjanduses on viiteid lamotri-
giini ja valproaadi kombinatsiooni tõhusu-
sele r(20) sündroomiga patsientide ravis (2). 
Samas tõdetakse, et r(20) sündroomi puhul 
esinevad epileptilised hood ei allu tihti anti-
epileptilisele ravile (3, 5, 22).

HAIGUSJUHU KIRJELDUS
15aastane tütarlaps hospitaliseeriti kordu-
valt TÜ Kliinikumi lastekliiniku neuro-
loogia osakonda epi lept i l iste hoogude 
sagenemise ja kestuse pikenemise tõttu. 
Vaatamata kombineeritud ravile esinesid 
tütarlapsel hood 2 kuni 5 korda nädalas 
kestusega 15–30 minutit. Samuti oli prob-
leemiks kõrgenenud vererõhk.

Patsient oli sündinud V rasedusest ja 
II sünnitusest 36. rasedusnädalal sünni-
kaaluga 2900 g. Raseduse ja sünnituse 
kulg olid ema sõnul isaärasusteta ning laps 
arenes eakohaselt. 7 aasta vanuses tekkisid 
tüdrukul 2–3minutilised hood, mille vältel 
ta ei kontakteerunud, seisis ühel kohal ning 
esines ka spontaanset urineerimist. Kerge 
kognitiivne defi tsiit, mis ilmnes epilepsia 
diagnoosimise a lguses, ol i süvenenud 
ning tütarlapsel oli kujunenud mõõdukas 
vaimne alaareng. Kognitiivsete funktsioo-
nide langus on olnud aeglane, kuid järje-
pidev ning patsient õpib praegu toimetule-
kuõppe alusel. Vaimse arengu mahajäämust 
kerges astmes diagnoositi lapse 9 aasta 
vanuselt ning mõõdukas astmes 13 aasta 
vanuselt. Alates 11. eluaastast on tüdrukul 
esinenud ka vererõhu kõrgenemine, kuid 
püsivat antihüpertensiivset ravi patsient 
siiani vajanud ei ole.

Hoovaba perioodi pole vaatamata kombi-
neeritud ravile kunagi saavutatud. Hoogude 

sagedus on kõikunud 1 korrast päevas kuni 
1–2 hooni nädalas. Patsiendil on peami-
selt une ajal esinenud ka toonilis-klooni-
lisi generaliseerunud hoogusid. EEG-leius 
on püsiv epileptiline aktiivsus (vt joonis). 
Patsiendil teostatud MRT oli patoloogiliste 
ilminguteta.

Lapsele on ordineeritud antiepilepti-
lisi ravimeid alates juunist 2001 ning ta 
viibinud korduvalt ravil ka elukohajärgses 
maakonnahaiglas ravile allumatute hoogude 
tõttu. Aeg-ajalt on probleemiks olnud ka 
pere/lapse ravisoostumus.

Peres on veel 17aastane poeg, kellel tervi-
seprobleeme ei esine ning kes õpib tava-
koolis tavaprogrammi järgi. Perekonnas 
epilepsiat ei teata olevat.

Objektiivselt on tegu 15aaastase korra-
pärase kehaehitusega teismelise tütarlap-
sega. Kaal 70,5 kg (+1,5 SD) ja pikkus 
164,5 cm (–0,5 SD), kehamassi indeks 
on 26,2 ehk üle 95. protsentiili, viitab 
patsiendil esinevale ülekaalulisusele. Pea 
ümbermõõt on 56 cm (+1 SD). Mikroano-
maaliatest esinevad patsiendil mõlemal jalal 
osaline 2. ja 3. varba sündaktüülia ning veidi 
oma pärased mongoloidse lõikega mandliku-
julised silmad. Kätes on täheldatav peene-
löögiline treemor, mis võimendub sihtlii-
gutustel. Lihastoonus on kergelt spastiline 
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elavate kõõlusperiostaalrefl eksidega, pato-
loogilisi refl ekse ei vallandu.

Patsient tunnetab oma hoogu et te, 
provotseerivaks teguriks peab ta müra ja 
kiusamist teiste laste poolt. Statsionaaris 
viibimise ajal esines üks hoog – pilgu fi ksat-
sioon, neelatavad liigutused, treemor kätes, 
oraalsed automatismid – ning hoo ajal 
patsient kõnele ei reageerinud. Hoog kestis 
ca 40 minutit ning lahenes diasepaami 
manustamisega.

Patsiendile tehti kromosoomianalüüs 
perifeerse vere lümfotsüütide kultuurist 
ning leiti, et tal esineb mosaiikne karüotüüp: 
52%-s rakkudes oli normaalne karüotüüp, 
kuid 48%-s rakkudes esines 20. kromosoomi 
r ing: 46,XX(52%)/46,XX,r(20)(48%). 

Patsiendi ema karüotüübis muutusi ei 
esinenud (46,XX), patsiendi isa ei ole 
kahjuks uuringuteks kättesaadav.

Praegu saab patsient raviks valproaati 
(Depakine) 1000 mg päevas ja lamotrigini 
(Lamictal) 200 mg päevas ning selle foonil 
on tal 1–2 hoogu nädalas.

KOKKUVÕTE
20. rõngaskromosoomi sündroom on harva 
esinev haigus, mida iseloomustab eelkõige 
ravile raskesti alluv epilepsia ning kogni-
tiivne düsfunktsioon. Ravile halvasti alluva 
epilepsia puhul võib põhjuse ja põhidiagnoosi 
selgitamisel olla abi kromosoomianalüüsist.

inga.talvik@kliinikum.ee
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SUMMARY

Intractable epilepsy in the case of ring 
20 chromosome syndrome: overview and 
a case description

Key words: ring 20 chromosome syndrome, 
ring 20 chromosome, intractable epilepsy

Ring chromosome 20 syndrome is a rare 
disorder character i zed by int ractable 
epilepsy and cognitive dysfunction, in some 
associated cases by cognitive decline. In most 
cases, it is an underdiagnosed condition 
as chromosome analysis is not routinely 
performed in intractable epilepsy for the 
reason that the phenotype is usually normal. 
A case of a 15-year-old girl is reported. She 
had had frequent episodes of complex partial 
seizures with oral automatism, absences and 
occasional generalized seizures since the age 
of 7 years. 

Treatment with several classical and 
new antiepileptic drugs was ineffective. 

Her cognitive functions deteriorated with 
time. Interictal EEG revealed bilateral 
slow spike-waves of 2.5–3 Hz with frontal 
predominance. Chromosome analysis 
revealed a karyotype of 46,XX r(20) in 
48% of cells (mosaicism of the karyotype). 
The karyotype of her mother was normal: 
46,XX.

Valproate 1000 mg per day and lamotri-
gine 200 mg per day were prescribed and 
the frequency of epileptic fi ts diminished to 
1–2 fi ts per week.

In conclusion, karyotype analysis should 
be performed in every patient with intrac-
table epilepsy of unknown aetiology.
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