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Vermimishdiretele on iseloomulikud spetsiifilised, kuid varieeruvad ja kattuvad
stimptomid ning Eestis on see tdendoliselt aladiagnoositud haiguste rithm. Nende
haiguste viga mitmekesise geneetilise etioloogia tdttu on diagnoosimiseks vaja kasu-
tada erinevaid molekulaarseid uurimismeetodeid, kaasa arvatud tdnapdevaseid kogu
genoomi ning metiilatsioonitundlikke uuringuid. Tinu uutele uurimismeetoditele on
arusaam vermimishdirete olemusest ja pdhjustest viimaste aastate jooksul oluliselt
paranenud, kirjeldatud on ka mitut uut harva esinevat vermitud geenide funktsiooni

hidirest pdhjustatud haigust.

Artikli eesmédrk on anda iilevaade sagedasematest teadaolevatest vermimishdiretest,
nende siimptomitest, molekulaarsetest pohjustest ning diagnoosimise voimalustest.
Eraldi on Kirjeldatud kaht vermimishdirete haigusjuhtu.

Vermimishdired (ingl imprinting disorders
ehk IDs) on rithm harva esinevaid périlikke
haigusi, mis on seotud vermitud ehk imprin-
ditud geenide ekspressiooni muutustega
ning mdojutavad peamiselt kasvu, arengut
ja metabolismi (1, 2). Vermimishdirete
molekulaarsed pohjused vdivad olla nii
geneetilised kui ka epigeneetilised (3).
Kuigi igale vermimishdirele on iseloomulik
spetsiifiline kliiniline pilt, on simptomid
sageli kattuvad, ebatttipilised voi vihe
vdljendunud. Vermimishdirete varieeruva
kliinilise fenotliiibi ja molekulaarsete
pohjuste téttu jadvad paljud haigusjuhud
avastamata (2). Praegu on teada kiimme
kliiniliselt eristatavat vermimishdiret (vt
tabel 1, joonis 1). Viimasel ajal on kirjel-
datud ka palju haigusjuhte, mis on tekkinud
mitme erineva vermimislookuse iiheaegsest
héirest. Need on nn multilookus-metiilat-
sioonihdired (4, 5).

GENOOMNE VERMIMINE

Imetajatel on kaks kromosoomide komp-
lekti, millest tiks on péritud emalt ja teine
isalt, ning enamik autosoomseid geene
ekspresseeruvad titheaegselt molemalt
kromosoomikoopialt. Inimese genoomis
leidub ka geene, millel on aktiivne ainult
tiks geenikoopia ning mille alleeli ekspres-
sioon soOltub sellest, kummalt vanemalt
on see pdritud. Geneetilise info valikulist
ekspressiooni séltuvalt selle vanemli-

kust péritolust nimetatakse genoomseks
vermimiseks ehk imprintimiseks ning
selliseid geene vermitud geenideks (4, 6).
Genoomne vermimine kuulub epigeneeti-
liste variatsioonide hulka ning ei ole otseselt
seotud DNA kodeerivate alade muutustega,
mojutades ainult geenide ekspressiooni.
Epigeneetika alla kuulub nditeks ka iihe
X-kromosoomi inaktivatsioon naistel ja
genoomi metiilatsioon (7).

Molekulaarsel tasemel médratletakse
vermimine vastavate genoomipiirkondade
metiileerimise, histoonide modifikatsiooni,
kromatiini struktuuri ja mittekodeeriva
RNA kaudu. Genoomi vermitavate alade
muster pannakse paika gameto- ja embriio-
geneesis ning see protsess puudutab samal
ajal genoomi eri piirkondi. Vermimisprotsess
on pdodrduv: vanematelt saadud vermingu-
pilt v6ib isiku sugurakkudes muutuda ning
jargmises polvkonnas tekib jarglastel hoopis
uus verming. Juba paika pandud vermingu-
muster elu jooksul organismi somaatilistes
rakkudes enam ei muutu (4, 6, 8).

Inimestel on teada enam kui 100 ile
terve genoomi asuvat vermitud geeni, mis
moodustavad alla 1% koikidest geenidest.
Ligikaudu 2/3-1 neist on aktiivne isapoolne
ja umbes 1/3-1 emapoolne geenikoopia.
Vermingu muster on geenispetsiifiline,
nditeks Beckwithi-Wiedemanni siind-
roomiga (BWS) seotud IGF2 geenil on
normaalsel juhul aktiivne emapoolne geeni-
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koopia. Kirjeldatud on ka koespetsiifilise
ja juhusliku vermimisega geene. Enamik
vermitud geenidest on seotud loote ja
varajase lapseea kasvuga. Ainult vdike osa
kirjeldatud vermitud geenidest on teada-
olevalt seotud parilike haigustega (9, 10).

VERMIMISHAIRETE
MOLEKULAARGENEETIKA
Vermimishdirete molekulaarsed péhjused
on viga mitmekesised (vt tabel 1). Need
haigused voivad olla tingitud nii epigenee-
tilistest kui ka geneetilistest muutustest

Tabel 1. Kliiniliselt eristatavad vermimishaired (1, 2, 5, 15, 23)

Tekkepohjused

Kromosoomi
Vermimishdire piirkond: vermitud .. : Kliinilised tunnused
geen voi lookus sagedus Molekulaarne p6hjus
Praderi-Willisiindroom  15q11-q13: 70% isapoolne 15q11.2-q13 deletsioon Neonataalne hiipotoo-
gll-q P q q p
(PWS) MKRN3, nia, postnataalne
MAGEL2, <30% UPD(15)mat? kasvupeetus, vaimne
NECDIN, ~1% metiilatsioonihdire alaareng, hiiperfaagia,
SNURF-SNRPN, . rasvumine,
IPW, <1% 15. krom.osooml struktuurne hiipogenitalism,
snoRNA? geenid anomaalia hiipopigmentatsioon
Angelmani siindroom 15911-q13: 70% emapoolne 15q11.2-q13 deletsioon ~ Psiihhomotoorse
(AS) UBE3A, . . arengu raske
ATP10A 10-15% UBE3A geeni mutatsioon mahajaamus,
1-3% UPD(15)pat? vaimne alaareng,
o mikrotsefaalia, kdne
~ 4% metilatsioonihaire puudumine, naeruhood,
~10% teadmata ataksia, epilepsia
Beckwithi-Wiedemanni  11p15.5: 40-50% IC2 hiipometiilatsioon Pre-ja postnataalne
siindroom (BWS) IC1(IGF2/H19), tlekasv,
IC2(KCNQ1), ~20% UPD(11p15)pat organomegaalia,
CDKNIC, 5-10% IC1 hiipermetiilatsioon makroglossia,
KCNQ10T1 ) ) omfalotseele,
5% CDKN1C geeni mutatsioon neonataalne
2-4% 11. kromosoomi struktuurne Eupqg!.ukeemla,
el emihiipertroofia,
embriionaalsete
<1% 11p15.5 mikrodeletsioon voi kasvajate suurenenud
-duplikatsioon risk, enamasti
- 20% P— normaalne vaimne ja
Silveri-Russelli 11p15.5: >38% IC1 hiipometiilatsioon IUGR?, postnataalne
siindroom (SRS) IC1(IGF2/H19), kasvupeetus, suhteline
IC2(KCNQ1), ~10% UPD(7)mat makrotsefaalia,
CDKNIC, <1% emapoolne 11p15.5 hemihiipotroofia,
KCNQ10T1 mikroduplikatsioon kolmnurkne négu,

7p12.1: GRBIO
7q32.2: PEG1/MEST

Temple'isiindroom (TS/  14q32:
UPD(14)mat) DLK1, MEG3, RTL1
Kagami-Ogata 14q32:
siindroom (KOS/ DLK1, MEG3, RTL1
UPD(14)pat)

tiksikjuhud UPD(11p15)mat

tiksikjuhud 7. kromosoomi mikrodeletsioon voi
-duplikatsioon

1 haigusjuht  CDKNIC geeni mutatsioon
1 haigusjuht  /GF2 geeni mutatsioon

35-40% teadmata

78% UPD(14)mat

12% metiilatsioonihéire

10% isapoolne 14g32 deletsioon
65% UPD(14)pat

20% metiilatsioonihéire

15% emapoolne 14932 deletsioon

toitmisraskused,
enamasti normaalne
vaimne ja
psiihhomotoorne areng

IUGR, postnataalne
kasvupeetus,
hiipotoonia,
toitmisraskused
imikueas, tsentraalne
rasvumine, skolioos,
enneaegne puberteet

IUGR, poliihiidramnion,
kohueesseina defektid,
kellukesekujuline
rinnakoryv, raske vaimne
alaareng

jérgneb
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Tekkepohjused

Kromosoomi
Vermimishdire piirkond: vermitud .. } Kliinilised tunnused
geen voi lookus sagedus Molekulaarne p6hjus
Transitoorne 6q24: 40% UPD(6)pat IUGR, mo66duv diabeet,
neonataalne diabeet PLAGL1, HYMAI . . . ilma ketoatsidoosita
(TNDM) 40% isapoolne 624 duplikatsioon hiipergliikeemia
20% metiilatsioonihdire makroglossia,
omfalotseele
Pseudohiipo- 20q13.2: 46,5% GNAS geeni mutatsioon PTH ja teiste hormoo-
paratiireoidism (PHP) GNAS 42,5% metiilatsioonihire Elud[.)eo'i(easlltsst::rasi:f'
8,5% emapoolne 20q13 deletsioon hiiperfosfateemia,
PTH sisalduse kasv,
2,5% UPD(20)pat Albrighti hereditaarne
osteodiistroofia,
nahaalune ossifikat-
sioon, liihike kasv
Emapoolse 20. 20. kromosoom ? UPD(20)mat IUGR, postnataalne
kromosoomi kasvupeetus,
uniparentaalse toitmisraskused
disoomia siindroom
(UPD(20)mat)
Enneaegse puberteedi 15q11.2: 100% MKRN3 geeni mutatsioon Tsentraalne enneaegne
siindroom (CPP) MKRN3 puberteet nii poistel kui

ka tidrukutel

*Tuumakese véike RNA (ingl small nucleolar RNA, snoRNA).
2Emapoolne (ingl maternal, mat), isapoolne (ingl paternal, pat).
3 Usasisene kasvupeetus (ingl intrauterine growth restriction, [UGR).

-

>

Silveri-Russelli siindroom
(SRS)
7p12.1,7932.2,
11p15.5
kasvupeetus,

Temple'i siindroom Kagami-Ogata siindroom

(TS/UPD(14)mat) (KOS/UPD(14)pat)
14q32 14932
kasvupeetus, IUGR,

vaimne alaareng ... vaimne alaareng ...

asiimmeetria ...

=
AV

@ D
Beckwithi-Wiedmani
siindroom (BWS)
11p15.5
tlekasv,
kasvajad ...

A\ >
@ D

Angelmani siindroom (AS)
15911-q13
vaimne alaareng,
ataksia ...

Praderi-Willi siindroom
(PWS)
15q11-q13
kasvupeetus,
vaimne alaareng ...

A8 >

) Kattuv kliiniline pilt
- Kasvuhaired
- Asiimmeetria
- Hiipo-/htperglikeemia
- Vaimse arengu mahajaamus
- Hormonaalsed muutused

Sarnased molekulaarsed leiud
- (Epi)mutatsioonid
- Multilookus-metiilatsioonihéired

Uldised leiud
- Mittemendelistlik pdrandumine
- Keskkonnategurite moju

Q 4

A

R

-

Transotoorne neonataalne
diabeet (TNDM)
6024
hiiperglikeemia, ...

AU
@
Pseudo-
hiipoparatiireoidisim
(PHP)
20q13.2
paratiireoidhormooni
haired/resistentsus ...
A8
-
Emapoolse 20.
kromosoomi UPD
siindroom (UPD(20)mat)
20. kromosoom IUGR,
kasvupeetus ...
S
@
Enneagse puberteedi
siindroom (CPP)
15q11.2
tsentraalne enneaegne
puberteet
A8

Joonis 1. Vermimishaired.
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(vt joonis 2). Geneetilised aberratsioonid
pohjustavad geenide DNA nukleotiidse
koostise muutust. Nende hulka kuuluvad
vermitud geenide ekspressiooni kadumisega
voi suurenemisega kaasnevad koopiaarvu
muutused (deletsioonid, duplikatsioonid)
ning vermitud geenide valgu funktsiooni
mojutavad mutatsioonid. Harva leitakse
ka vermitud regiooni haaravaid balans-
seerituid kromosomaalseid aberratsioone
(translokatsioonid, inversioonid).
Epigeneetilised muutused mdjutavad
ainult geenide ekspressiooni ega ole otse-
selt seotud DNA nukleotiidse jarjestusega.
Nende muutuste hulka kuuluvad metiilat-
sioonihdired ning uniparentaalne disoomia
(UPD). Metiilatsioonihdire ehk nn epimu-
tatsioon pohjustab vermitud geeni metiilat-
siooni ning seega ekspressiooni muutust.
Hiipometiilatsiooni korral jaédvad mélemad
geenikoopiad aktiivseks ning hiipermeti-
latsiooni korral inaktiivseks. Kuigi metiilat-

UPD
(ndide: isapoolne UPD)

2Xx
ox
2 X 1

cag

emapoolne
kromosoom kromosoom

Deletsioon
(ndide: emapoolne deletsioon)

*Zx 1
S EN

sioonihdired ise ei ole otseselt seotud DNA
jarjestuse muutustega, on siiski leitud, et
need on monikord pdhjustatud metiilat-
siooni regulatsioonis osalevate geenide voi
regioonide mutatsioonidest ja koopiaarvu
muutustest (1). Vermitud geenide meti-
latsiooni reguleerib sageli samas kromo-
soomipiirkonnas asuv vermingu kontrolli
regioon (ingl imprinting control region,
ICR) ehk vermingukeskus (ingl imprinting
center, IC). Naiteks on metiilatsioonihdirest
tingitud Praderi-Willi sindroomi (PWS)
korral leitud SNRPN geeni 5’ otsas asuva
IC vdike deletsioon umbes 15%-1 juhtudest
(11). Isoleeritud epimutatsiooni nimetatakse
primaarseks ning metiilatsiooni reguleeri-
misega seotud regiooni muutustest péhjus-
tatud epimutatsiooni sekundaarseks (12).

UPD korral on mdlemad homoloogsed
kromosoomid péaritud ainult tihelt vane-
malt ning see pdhjustab nendes kromosoo-
mides asuvate vermitud geenide ekspres-

isapoolne

ULEVAADE

- - mittevermitud geen
- - geenil on aktiivne emapoolne geenikoopia
- - geenil on aktiivne isapoolne geenikoopia

- metdileeritud (inaktiveeritud) geenikoopia

2x
- ekspresseeruv geenikoopia
1 x - aktiivsete geenikoopiate arv
i

Normis

Epimutatsioon
(ndide: isapoolse alleeli
hiipermetiilatsioon)

] o« 6]
gt

Mutatsioon
(ndide: emapoolse alleeli
mutatsioon)

Joonis 2. Vermimishéirete neli peamist molekulaarset tekkemehhanismi.
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siooni muutuse. UPD vdib olla kas ema- voi
isapoolne. Terve kromosoomi UPD tekib
tavaliselt meioosis kromosoomide mitte-
lahknemise ning selle tulemusena pérast
viljastumist tekkinud trisoomia n-6 paddst-
mise kdigus teise vanema homoloogse
kromosoomi kadumise tottu.

Eristatakse kaht UPD alatiiiipi: iso-
disoomia ja heterodisoomia. Heterodis-
oomia korral on mélemad homoloogsed
kromosoomid paritud iihelt vanemalt, kuid
kromosoomi koopiad on erinevad. Isodis-
oomia korral on mélemad kromosoomid
identsed ning teoreetiliselt on véimalik ka
vermitud regioonidega mitteseotud auto-
soom-retsessiivse haiguse vdi tunnuse aval-
dumine, mis pohjustab patsiendil attitipilist
kliinilist pilti. UPD voib haarata ka ainult
osa kromosoomist (nn segmentaalne UPD),
voimalik on ka hetero- ning isodisoomia
kombinatsioon (13, 14). Nii geneetilised kui
ka epigeneetilised muutused voivad tekkida
embriio arengu kidigus ning esineda sel
pohjusel ainult osas organismi rakkudest
ehk mosaiiksel kujul. Mosaiiksed muutused
pohjustavad sageli haiguse kergemat vormi
ning kehapoolte asimmeetriat (2).

Vermitud geenide alleeli transmissioon ja
ekspressioon ei toimu tavalise mendelistliku
parandumistiilibi jargi. Geneetilise muutuse
(nt deletsioon vdi mutatsioon) avaldumine
soltub sellest, kummalt vanemalt paritud
kromosoomis see asub ning juhul, kui on
haaratud ainult geeni inaktiivne koopia,
haigus ei avaldu. Perekonnas voib seega
olla mitu sama geneetilist muutust kandvat
isikut, kuid haigus avaldub ainult neil, kes
on parinud selle muutuse konkreetse soo
vanemalt. Kuna vermitud geenide metilat-
sioonimuster kustub sugurakkudes ning
sama kromosoomipaari UPD kordusrisk on
vdaga vaike, on epigeneetilised muutused
tildjuhul sporaadilised. Perekondlikke
metilatsioonihdirest ning uniparentaalsest
disoomiast pohjustatud vermimishdireid on
leitud sekundaarsete epimutatsioonide ning
Robertsoni balansseeritud translokatsioo-
nide korral (nt 14. voi 15. kromosoomide
vahel). Mosaiiksed muutused on alati de
novo tekkega, kuid nende kordumise vdib
soltuvalt muutuse iseloomust ning isiku
soost olla kuni 50% (1, 2).

Vermitud geenid asuvad sageli iiksteise
koérval ning moodustavad klastreid, mis on
seotud mitme erineva vermimishdirega,
niditeks 11p15.5 kromosoomiregioon on

seotud nii Silveri-Russelli stindroomiga
(SRS) kui ka BWSiga. Sel pdhjusel vdivad
suured, mitmeid vermitud geene haaravad
koopiaarvu anomaaliad pdhjustada erine-
vaid vermimishdireid séltuvalt nende
vanemlikust paritolust. Nditeks isalt paritud
15q11-q13 mikrodeletsiooniga ning sellest
tingitud PWSi diagnoosiga naine vdib
stinnitada Angelmani stindroomiga (AS)
lapse (15).

VERMIMISHAIRETE
MOLEKULAARDIAGNOSTIKA
Vermimishdirete molekulaardiagnostikas
kasutatakse erinevaid meetodeid (vt tabel
2). Kuna nende haiguste molekulaarsed
pohjused voivad olla viga erinevad, ei vélista
tikski tiksikanaliiiis tdielikult kahtlustatavat
vermimishdiret ning negatiivse vastuse
korral on sageli vaja pakkuda uuritavale
lisaanaliiiisi.

Sagedamini esinevate vermimishdirete
korral (PWS, AS, BWS, SRS) on molekulaarse
diagnostika valikmeetod metiilatsiooni-
spetsiifiline MLPA-analiitis (ingl Methyla-
tion-Specific Multiplex Ligation-dependent
Probe Amplification ehk MS-MLPA), millega
saab madrata nii koopiaarvu muutusi kui ka
metiilatsioonihdireid ning uniparentaalset
disoomiat. TUK Kkliinilise geneetika keskuses
on praegu kasutusel MS-MLPA-analtiisid
jargmiste héirete diagnoosimiseks: PWS ja
AS (15q11-q13 regioon); BWS ja SRS (11p15
regioon); transitoorne neonataalne diabeet
(TNDM), SRS ja Temple'’i siindroom (TS),
Kagami-Ogata stindroom (KOS) ehk 6., 7.
ja 14. kromosoomi UPD (6q24, 7p12, 7932,
14932 regioonid). Isodisoomiat, delet-
sioone ning duplikatsioone suurusega ile
50 000 - 100 000 nukleotiidi saab uurida
ka submikroskoopilise kromosoomiana-
liitisi ehk kromosomaalse mikrokiibi abil.
Vermitud geenide mutatsioonide leidmiseks
(nt enneaegse puberteedi siindroomi korral)
kasutatakse tithe geeni sekveneerimist
Sangeri meetodil.

Samas on viimasel ajal laias kasutuses
kogu genoomi uuringud - jargmise polv-
konna sekveneerimine ehk NGS-analiiiis
(ingl Next Generation Sequencing) ning
kogu eksoomi sekveneerimine -, mille abil
saab korraga uurida palju erinevate pari-
like haigustega seotud geene. Klassikaline
kromosoomianaliiiis nditab balansseeritud
kromosomaalseid aberratsioone ning viga
suurte piirkondade koopiaarvu muutusi.
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Tabel 2. Vermimishairete diagnostika meetodid koos leitavate muutustega

Diagnostikameetod

Leitavad muutused

Mitteleitavad muutused

MS-MLPA
Submikroskoopiline

kromosoomianaliiiis

Geeni sekveneerimine*

Kromosoomianaliiiis

- Koopiaarvu muutused (deletsioonid,

duplikatsioonid)

+ Metiilatsioonihaired*
+ UPD (niiiso- kui ka heterodisoomia)?

+ Koopiaarvu muutused (> 50-100 Kb suurused

deletsioonid, duplikatsioonid)

+ Isodisoomia?

+ Vermitud geenide mutatsioonid

- Balansseeritud kromosomaalsed

aberratsioonid (translokatsioonid,
inversioonid)

+ Suured koopiaarvu muutused (> 5-10 Mb

suurused deletsioonid, duplikatsioonid)

+ Vermitud geenide mutatsioonid
- Balansseeritud kromosomaalsed

aberratsioonid (translokatsioonid,
inversioonid)

+ Metilatsioonihaired

- Heterodisoomia?®

+ Vermitud geenide mutatsioonid
- Balansseeritud kromosomaalsed

aberratsioonid (translokatsioonid,
inversioonid)

+ Metilatsioonihéired
- UPD
- Balansseeritud kromosomaalsed

aberratsioonid (translokatsioonid,
inversioonid)

- Koopiaarvu muutused (deletsioonid,

duplikatsioonid)

- Metiilatsioonihdired

+ UPD

- Vermitud geenide mutatsioonid

- Véikesed ning keskmised koopiaarvu

muutused (< 5-10 Mb suurused deletsioonid,
duplikatsioonid)

* Analiitsil ei ole voimalik eristada metiilatsioonihdiret uniparentaalsest disoomiast, isodisoomiat heterodisoomiast ning
primaarset epimutatsiooni sekundaarsest epimutatsioonist.
2 Analiiis ei ndita isodisoomia vanemlikku paritolu, segmentaalne isodisoomia vaib olla raporteeritud nagu suur

homosiigootne ala.

3Heterodisoomia tuvastamine ning isodisoomia vanemliku péritolu selgitamine on voimalik uuritava ning tema vanema/

vanemate submikroskoopilise analiilisi tulemuste vordleva analiiiisi abil.
*Kaasa arvatud kogu genoomi uuringud (NGS-paneelanaliiiis, kogu eksoomi sekveneerimine).

PWSi ja ASi regiooni deletsioone saab
teoreetiliselt uurida ka in situ fluorestsents-
hiibridisatsiooni ehk FISH-analiiiisi abil, kuid
meetodi vdikse tundlikkuse tottu kasu-
tatakse seda vdaga harva. Kuna mosaiikse
vermimishdire korral voib vererakkudest
eraldatud DNA uuring jadda negatiivseks,
on mosaiiksuse kahtluse korral soovitatav
uurida ka teisi kehakudesid (nt naha fibrob-
lastidest, pose limaskestast ning uriini
rakkudest eraldatud DNAd) (16-18).

Vermimishdireid véib diagnoosida ka
kliinilise pildi jargi, arvestades diagnostilisi
kriteeriume. Kordusriski hindamiseks ning
siinnieelses diagnostikas on aga hddavajalik
teada haiguse molekulaarset p&hjust. Peale
selle voib erinevate vermimishdirete kliini-
line pilt sageli kattuda voi olla mittespet-
siifiline voi atlitipiline ning see teeb sageli
diagnostiliste kriteeriumide kasutamise
viheefektiivseks. Kuna haigust pdhjustav
molekulaarne muutus voib asuda geeni
mitteuuritud regioonis voi olla mosaiiksel
kujul, ei vdlista normaalne geneetiliste
uuringute tulemus vermimishiiret taieli-
kult (17).

V_E.RMIMISHAIRETE KLIINILISED
SUNDROOMID

Praegu on teada kiimme kliiniliselt eris-
tatavat vermimishdiret ning paljud neist
on avastatud viimaste aastate jooksul.
Viimasel ajal on leitud ka uusi vermitud
regioonide muutusi, mis vdivad pdhjustada
kliinilisi probleeme. Uldiselt on vermimis-
hiiretele iseloomulikud pre- ja/véi post-
nataalsed kasvuhédired: kasvu mahajaamus
voi liigkasv, hiipo- vbi hiipergliikeemia,
ebanormaalne toitumiskditumine lapseeas
ja hiljem, arengu mahajddmus, kditumis-
hdired, kehapoolte asimmeetria ning
hormonaalsed muutused (enneaegne
puberteet jt) (1, 16).

Praderi-Willi siindroom (PWS)

PWSi kirjeldasid esimest korda 1956. aastal
Sveitsi arstid Andrea Prader, Alexis Labhart
ja Heinrich Willi tiheksal tilekaalulisel ja
arengu mahajddmusega isikul, kellel esines
imikueas vdljendunud lihashiipotoonia.
Haigust poéhjustav 15. kromosoomi pika dla
deletsioon avastati alles 25 aastat hiljem
ehk 1981. aastal (19, 20).
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PWSi kliinilised ndhud avalduvad eri
eluperioodidel erinevalt. Juba raseduse ajal
on sageli mirgatav loote viahene liigutuslik
aktiivsus ning asendi anomaaliad (nt tuhar-
seis), voib kaasneda ka polithlidramnion ja
vdike siinnikaal. Vastslindinu- ja imikueas
on iseloomulik markantne lihashiipotoonia
ning sellega seotud imemis- ja toitmisras-
kused, vihene kaaluiive, hiipogonadism
ning genitaalide hiipoplaasia. Hiipotoonia
vidheneb aja jooksul, kuid ka tdiskasvanueas
on tavaline madal lihastoonus ja vidike
lihasmass. 1.-6. eluaasta vahel tekib PWSiga
lastel tilemddrane ja sageli kontrollimatu
so0giisu ning sellest pdhjustatud kiire
kaalutdus ja tugev rasvumine. Tiiiipiline
on kerge-mdddukas vaimne alaareng,
vdljendunud opiraskused ja spetsiifilised
kditumishdired: temper tantrum’id, obses-
siiv-vkompulsiivsed hdired, naha nokkimine,
kangekaelsus, manipulatiivne kditumine,
rigiidne psttihika, toiduga hdéivatus jt.
Uksikjuhtudel on kirjeldatud normaalset
vaimset arengut, viga harva voib tekkida
ka raske vaimne alaareng.

Siindroomile on iseloomulik spetsiifiline
diismorfsus: kitsas bifrontaalne diameeter,
mandlikujulised silmad, kitsas tilahuul,
allapoole podratud suunurgad, pirni-
kujuline ndgu, hiipopigmentatsioon, lihike
kasv, skolioos, vdikesed labakded ja -jalad.
Puberteet on tavaliselt mittetaielik voi hili-
nenud, kaasneb suguhormoonide defitsiit,
poistel ka kriiptorhism, harvem voib tekkida
enneaegne puberteet. Suurem osa PWSiga
isikutest on infertiilsed. Siindroomiga kaas-
nevad sageli ka teised endokriinsed héired:
kasvuhormooni defitsiit, greliinisisalduse
suurenemine, hiipotiireoos, neerupealiste
puudulikkus jt. Suureks probleemiks ja
peamiseks surmapdhjuseks on haiguslikust
rasvumisest pdhjustatud haigused: stidame-
veresoonkonnahaigused, 2. tiitipi diabeet,
uneapnoe, tromboflebiidid jt. Peale dieedi
on PWSi ravis viimasel ajal aktiivselt kasu-
tatud ka ravi kasvuhormooniga (15, 21).

PWSi tekkepdhjuseks on 15q11.2-
q13 regioonis asuvate vermitud geenide
isapoolse ekspressiooni kadumine. Kdige
sagedamini, umbes 70%-1 juhtudest, leitakse
isapoolne 15q11.2-q13 kromosoomiregiooni
deletsioon, mille suurus voib ka varieeruda.
Véahem kui 30%-1 juhtudest on PWS pdhjus-
tatud emapoolsest 15. kromosoomi UPDst.
Harva leitakse ka PWSiga seotud geenide
metiilatsioonihdireid voi 15. kromosoomi

struktuurseid anomaaliaid. Metiilatsioo-
nihdired on umbes 15%-1 juhtudest sekun-
daarsed ning pohjustatud PWSiga seotud
vermitud geenide metiilatsiooni reguleeriva
vermimiskeskuse (PWS-IC) deletsiooni-
dest. Ebatavaliste deletsioonide, UPD ning
metiilatsioonihdirete korral on kliiniline
pilt sageli attitipiline (1, 21, 22).

Angelmani siindroom (AS)

AS on PWSi vastandsiindroom, mis on
pdhjustatud 15q11.2-q13 regioonis asuva
UBE3A geeni emapoolse ekspressiooni
puudumisest ajurakkudes. ASi kirjeldas
esimest korda 1965. aastal Inglise arst Harry
Angelman kolmel kédndimisprobleemide,
kone puudumise, epilepsia ning iileméarase
naeruga patsiendil.

ASiga lapsed siinnivad tavaliselt
normaalse vdlimuse ning kehamodtme-
tega, ka pea imbermd&6t ning aju struk-
tuur on vastsiindinueas normis. Esimestel
elukuudel voivad esineda neelamisraskused,
toitmisprobleemid ja hiipotoonia. Vanemad
pooravad monikord tdhelepanu ka lapse
ebatavaliselt varajasele naeratamisele ja
naermisele. Esimese 6-12 elukuu jooksul
tekib ASiga lastel médrgatav mikrotsefaalia,
arengupeetus, hlipotoonia ja toitmisras-
kused. Hiljem ilmneb raske psiihhomotoorse
arengu mahajdamus, kdnearengu peetus,
kone puudumine, motoorika ja/voi tasa-
kaaluhiired (ataksia, treemor, kehatiive
hiipotoonia, hiiperrefleksia). Iseloomulikud
on ka erinevad kditumishdired: heatuju-
lisus, naeruhood, autismispektri héired,
hiiperaktiivsus, agressiivsus, suuga ja
keelega seotud kditumisfenomenid (nt sage
ilastamine, asjade suhu toppimine, keele
vdljalikkamine), kirg vee ja krabisevate
asjade jdrele, unehidired koos vihenenud
unevajadusega. 1.-3. eluaasta vahel tekib iile
80%-1 ASiga isikutest epilepsia, millele on
iseloomulikud spetsiifilised suure amplituu-
diga aeglased lained ning trifaasilised lained
elektroentsefalograafial. Tiitipiline on ka
mittespetsiifiline diismorfsus: lame kukal,
oktsipitaalvagu, suhteliselt suur keel, suur
suu, laiade vahedega hambad, prognaatia,
hele nahk ja silmad. Eluiga ei ole iildjuhul
lithenenud, kuigi erilise veekire tottu esineb
eelsoodumus uppumisele (23, 24).

70%-1 juhtudest on AS pdhjustatud
emapoolse 15q11.2-q13 regiooni deletsioo-
nist. 10-15%-1 haigetest esinevad isoleeritud
UBE3A geeni mutatsioonid. Harvem leitakse
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15. kromosoomi isapoolne UPD v6i metii-
latsioonihdired. Metiilatsioonihdired vdivad
olla nii primaarsed kui ka pdhjustatud
UBE3A geeni metiilatsiooni reguleeriva
vermimiskeskuse (AS-IC) deletsioonidest.
Umbes 10%-1 juhtudest jadb ASi geneetiline
pohjus teadmata. UPD ja epimutatsioonide
korral kirjeldatakse sageli klassikalisele
ASile mitteiseloomulikku rasvumist, ka
sellist nagu PWSi korral (2, 25).

Beckwithi-Wiedemanni

siindroom (BWS)

BWSi kirjeldas esimesena 1964. aastal
lastearst Hans-Rudolf Wiedemann eksom-
falotseele-makroglossia-gigantismi (EMG)
stindroomi nime all. Vdga varieeruva ning
teiste siindroomidega kattuva kliinilise
pildi tottu on BWSi diagnoosimine sageli
keeruline ning paljud haigusjuhud jdavad
avastamata. Sageli leitakse juba raseduse
ajal BWSiga lootel makrosoomia ja/voi
kohueesseina defektid. Voivad kaasneda ka
erinevad rasedusega seotud hdired, nditeks
suurenenud platsenta, polithiidramnion,
paksenenud nabavédit, enneaegne siinnitus
jt. Klassikalise BWSiga laste siinnikaal ning
-pikkus on iile 97. protsentiili, esineb suur
keel ning kdhueesseina defektid (nabasong,
omfalotseele, kdhu sirglihase avatus). Kaas-
neda voib hemihiiperplaasia, kohuddne-
elundite suurenemine, neeruanomaaliad
(medullaarne diisplaasia), neerupealise
koore tsiitomegaalia, nevus flammeus ehk
nn kurenokajilg otsmikul, spetsiifiline
ndo diismorfsus ning korvalesta eesmised
vaod ja/voi korvalesta tagused tdksid.
Iseloomulik on ka modduv vastsiindinuea
hiipogliikeemia. Harvadel juhtudel vdib
esineda suulaeldhe, sidamerike, kardio-
megaalia voi kardiomiiopaatia. Vaimne ja
psithhomotoorne areng kulgevad tavaliselt
normaalselt. Hilisemas lapseeas on haiged
kiire kasvuga, kasv ja kaal on iile 97. prot-
sentiili, luuline vanus on kalendaarsest
vanusest ees, kuid pea imbermdot on
tavaliselt normis. Tdiskasvanueas on kasv
sageli normi piires ning siindroom ei ole
dratuntav, kuigi pikk kasv, tugev kehaehitus,
kehapoolte asimmeetria ning kerge néo
diismorfsus voivad olla mirgatavad.

BWSi kliiniline pilt voib suures ulatuses
varieeruda ning mdnikord leitakse mole-
kulaarne muutus ainult the BWSi tunnu-
sega (nt isoleeritud hemihiiperplaasia voi
makroglossia) isikutel. Kuni 8. eluaastani on

selle sindroomiga lastel oluliselt kasvanud
(esinemissagedus 5-7%) embriionaalsete
tuumorite (Wilmsi tuumor, hepatoblas-
toom, rabdomiiosarkoom, neuroblastoom)
esinemise risk, mille tdttu on vaja patsiente
jélgida ja teha regulaarselt kohudoneelun-
dite ultraheliuuringuid ning maérata alfa-
fetoproteiini (AFP) sisaldus (26, 27).

BWSi poéhjustavad kasvuga, arenguga
ning tuumorigeneesiga seotud vermitud
geene sisaldava 11p15.5 regiooni geneetilised
ning epigeneetilised muutused. See regioon
on kompleksse struktuuriga ning sisaldab
kaht erinevat vermingukeskust (IC): IC1
(IGF2/H19) ja IC2 (KCNQ1). 40-50%-1 BWSi
juhtudest leitakse IC2 hiipometiilatsioon,
ligikaudu 20%-1 juhtudest isapoolne 11.
kromosoomi voi 11p15 regiooni UPD, 5-10%-1
IC1 hiipermetiilatsioon ning 5%-1 CDKN1C
geeni mutatsioonid. Harva voib BWS olla
pohjustatud 11. kromosoomi struktuurse-
test anomaaliatest voi koopiaarvu muutus-
test. Metiilatsioonihdired ning UPD on BWSi
korral viaga sageli mosaiiksed. Umbes 20%-1
juhtudest jadb stindroomi molekulaarne
pdhjus teadmata. BWSil on leitud tugev
genotiiibi-fenotiiiibi korrelatsioon: hemi-
hiipertroofia on sagedamini tingitud UPDst
ja metilatsioonihdiretest (IC2 hiipometi-
latsioon, IC1 hiipermetiilatsioon), nabasong
IC2 hiipometiilatsioonist ja CDKNIC geeni
mutatsioonidest ning Wilmsi tuumori
risk on suurem IC1 hiipermetiilatsiooni ja
UPD korral. Haiguse molekulaarse pdhjuse
selgitamine on seega oluline prognoosi
madramiseks ning sobiva jdlgimisstrateegia
valimiseks (2, 3, 17, 28).

Silveri-Russelli siindroom (SRS)

SRS on 1953. aastal kirjeldatud BWSi
vastandfenotiitibiga haigus. Sindroomile on
iseloomulik védljendunud proportsionaalne
kasvupeetus, mida leitakse tavaliselt juba
raseduse ajal. Stinnikaal ja -pikkus on vérdne
voi alla 3. protsentiili ning ka hiljem kasvu
kiirenemist ei kujune, ravimata juhtudel on
16plik pikkus tildjuhul alla 3. protsentiili voi
normi alumisel piiril. Pea imbermddt on
tavaliselt normis, mis lapse viikese pikkuse
ja kaalu foonil tekitab ebaproportsionaalselt
suure pea mulje (suhteline makrotsefaalia).
Iseloomulik on ka neonataalne hiipo-
gliikeemia, toitmisraskused ning spetsiifi-
line diismorfsus: vdike kolmnurkne nédgu,
otsmiku ettevdlvuvus, suunurgad allapoole,
mikrognaatia, madala asetsusega tahapoole
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roteerunud korvad, viienda sérme klinodak-
titlia. Voib kaasneda néo ja/voi kehapoolte
asimmeetria, hemihiipotroofia, jdsemete
pikkuse erinevus, gastrointestinaalsed
héired, poistel ka genitaalide anomaaliad
(nt kriiptorhism, hiipospaadia). Harvadel
juhtudel esinevad sérmede voi varvaste
anomaaliad (brahhtidaktiiiilia, kamptodak-
tuilia), kubeme- voi nabasong, pigmentat-
sioonihdired. Motoorne ja vaimne areng
on iuldjuhul normis, kuigi arengupeetus,
aeglane kdneareng ning dpiraskused on
samuti voimalikud. Praeguste andmete
jargi ei kaasne SRSiga kasvajate suure-
nenud tekkeriski. SRSi kliiniline pilt voib
varieeruda, ka vanusega spetsiifiline SRSi
diismorfsus muutub sageli leebemaks ning
kasv voib olla normi alumisel poolel, mis
teeb SRSi diagnoosimise suurtel lastel ning
tdiskasvanutel keeruliseks (29).

On leitud, et SRS vo6ib olla pdhjustatud
nii 11. kromosoomi (11p15.5) kui ka 7.
kromosoomi (7p12.1, 7q32.2) vermitud
regioonide muutustest. Molekulaarsete
pdhjuste spekter on viga heterogeenne:
umbes 40%-1 juhtudest leitakse IC1 keskuse
hiipometiilatsioon, ligikaudu 10%-1 7. kromo-
soomi emapoolne UPD, vihem kui 1%-1
emapoolne 11p15.5 mikroduplikatsioon, 11.
kromosoomi emapoolne UPD v6i 7. kromo-
soomi koopiaarvu muutused. Uhel isikul on
kirjeldatud CDKNIC geeni ning tihel IGF2
geeni mutatsiooni. 35-40%-1 juhtudest jaab
SRSi molekulaarne pdhjus teadmata (2, 17).

Temple'i siindroom (TS)

TS ehk varasema nimetusega emapoolse
14. kromosoomi uniparentaalse disoomia
(UPD(14)mat) siindroom on harva esinev
vermimishdire, mida kirjeldas esimesena
1991. aastal inglise professor Karen Temple.
Kuigi Temple’i stindroomi korral on sellele
iseloomulik Kkliiniline pilt, on siimptomid
sageli viahe viljendunud ja kattuvad teiste
parilike haiguste ning vermimishédirete
tunnustega. Praegu arvatakse, et suurem
osa TSi juhtudest jadb avastamata. Sageli
esineb TSiga isikutel juba looteeas intra-
uteriinne kasvupeetus ning stinnikaal on
normi alumisel piiril, voib kaasneda enne-
aegsus, kaasastindinud lihashiipotoonia,
skolioos ja toitmisraskused. Iseloomulik on
ka lithike kasv, tsentraalne rasvumine ning
kerge dismorfsus: promineeruv otsmik,
mandlikujulised silmad, lai ninaots, korge
suulagi, mikrognaatia, lithike tilahuulevagu

(philtrum), vdikesed labakaed ja -jalad. Psiih-
homotoorne areng on tavaliselt aeglane,
voéimalik on nii kerge voi méddukas vaimse
arengu mahajddmus kui ka normaalne
kognitiivne areng. Imikueas on kirjeldatud
neil lastel ka moédduvat hiidrotsefaaliat
ning hiljem enneaegset puberteeti (30, 31).

Koige sagedamini, 78%-1 juhtudest, on
TSi pohjuseks terve vdi segmentaalne 14.
kromosoomi emapoolne UPD, 12%-1 leitakse
14932 regiooni metiilatsioonihdire ning
10%-1 isapoolne 14q32 regiooni deletsioon.
Tsentraalse rasvumise, arengupeetuse
ning dismorfsuse tdttu voib TS sageli
meenutada PWSi ning pre- ja postnataal-
sete kasvuhdire tottu SRSi. Sel pdhjusel
soovitatakse teha 14. kromosoomi uuring
ka koikidele PWSi ja SRSi kahtlusega
ning poéhianaliiiisi negatiivse tulemusega
patsientidele (1, 2).

Kagami-Ogata siindroom (KOS)

KOS ehk varasema nimega Wangi siindroom
ehk isapoolse 14. kromosoomi uniparen-
taalse disoomia (UPD(14)pat) stindroom on
vdga harva esinev vermimishdire, mida on
esimest korda kirjeldatud 1991. aastal 13. ja
14. kromosoomi Robertsoni balansseeritud
translokatsiooniga tiidrukul. Kirjanduses
on praeguseks kirjeldatud vihem kui 60
haigusjuhtu.

Raseduse ajal leitakse loote KOSi korral
sageli platsentomegaaliat ning poliithtud-
ramnioni. Stinnikaal on tavaliselt suur
v6i normaalne, kuid parast siindi tekivad
toitmisprobleemid, imemis- ja neelamisras-
kused ning nendega seotud kasvuhdired.
Iseloomulik on ka kitsas kellukesekujuline
rinnakorv, hingamisraskused, kdhueesseina
defektid (omfalotseele, diastasis recti), raske
arengupeetus, vaimse arengu mahajaamus,
iseloomulik ndo diismorfsus (suured posed,
promineeruv llahuulevagu) ning hepato-
blastoomi suurenenud tekkerisk. KOSiga
vastsiindinud vajavad tavaliselt mehaanilist
ventilatsiooni, trahheostomeerimist ning
toitmist sondi kaudu. Umbes 30% KOSi-
haigetest sureb imiku- voi vdikelapseeas
(32).

Nagu TSi puhul on ka KOSi sagedasim
pohjus terve voi segmentaalne 14. kromo-
soomi isapoolne UPD, mis v6ib kaasneda
14. kromosoomi haarava balansseeritud
Robertsoni translokatsiooniga. Umbes
20%-1 juhtudest leitakse 14932 regiooni
metiilatsioonihdire ning 15%-1 juhtudest
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on tegemist emapoolse 14q32 regiooni
deletsiooniga (1).

Transitoorne neonataalne

diabeet (TNDM)

TNDMile (ingl transient neonatal diabetes
mellitus ehk TNDM) on iseloomulik intra-
uteriinne kasvupeetus ning méoduv imikuea
diabeet (hiiperglikeemia ilma ketoatsi-
doosita, dehilidratatsioon, intravenoosse
insuliini vajadus), mis algab sagedamini
esimesel elunddalal ning kestab keskmiselt
kolm kuud. Edasine kasv, psithhomotoorne
javaimne areng kulgevad tavaliselt normaal-
selt. 10%-1 juhtudest haigus imikueas ei
avaldu. Nii simptomaatilistel kui ka astimp-
tomaatilistel TNDMiga isikutel tekib viga
sageli hiljem puberteedi- voi tdiskasvanueas
2. tllipi diabeet. Naistel on raseduse ajal
diabeedi avaldumise risk eriti suur. Umbes
40%-1 TNDMiga lastest esineb makroglossia
ja/voi nabasong, harvem mittespetsiifiline
ndo dismorfsus, mille tottu vdivad need
patsiendid meenutada BWSiga isikuid.
Harvadel juhtudel voib TNDMiga kaasneda
hiipotiireoos, neerude voi siidame ano-
maaliad (33, 34).

TNDM on tingitud 6. kromosoomi
6924 regioonis asuvate vermitud PLAGL1
ja HYMAI geenide iileekspressioonist.
Koige sagedamini leitakse 6. kromosoomi
isapoolne UPD véi isapoolne 6q24 regiooni
duplikatsioon, 20%-1 juhtudest on tegemist
metiilatsioonihdirega. On avastatud, et
metiilatsioonihdirete tekkepdhjuseks on
sageli ZFP57 geeni homosiigootsed voi
liitheterosiigootsed mutatsioonid. Umbes
30%-1 juhtudest on mddduv neonataalne
diabeet pdhjustatud mittevermitud geenide
muutustest (nt KCNJ11, ABCCS8, INS, HNF1B)
(2, 33).

Pseudohiipoparatiireoidism (PHP)

1942. aastal kirjeldas Ameerika endokrino-
loog Fuller Albright koos oma kolleegidega
patsiente, kellel normaalse neerufunkt-
siooni ja seerumi paratiireoidhormooni
(PTH) oluliselt suurenenud sisalduse foonil
esines vereplasmas tdsine hiipokaltseemia
ja hiiperfosfateemia, ning nimetas seda
seisundit pseudohiipoparatiireoidismiks
(PHP). Mérgati ka, et paljudel PHPga isikutel
esinesid lisaks mitmesugused anomaaliad:
lihike kasv, iilekaal, imar ndgu, brah-
hudaktuulia, nahaalune ossifikatsioon,
vaimne alaareng ning kditumishdired. Seda

siimptomite kompleksi hakati nimetama
Albrighti parilikuks osteodiistroofiaks
(ingl Albright’s hereditary osteodystrophy
ehk AHO). PHP ja AHO kombinatsiooni
suhtes hakati kasutama terminit 1a-tiitipi
pseudohiipoparatiireoidism (PHP1a) ning
isoleeritud ilma fiitisiliste anomaaliateta
PHP nimetati 1b-tliipi pseudohiipopa-
ratlireoidismiks (PHP1b). PHP1b-le on
iseloomulik PTH sisalduse oluline kasv
koos PTH-resistentsusega neerude proksi-
maalsetes tuubulites ning sellega kaasnev
hiipokaltseemia ja hiiperfosfateemia, sageli
ka astimptomaatiline tiireotropiini (TSH)
resistentsus koos TSH-sisalduse suurene-
misega. Hiljem leiti ka patsiente, kellel
esinesid koik futsilised AHO tunnused, kuid
puudus PTH-resistentsus ning sellega seotud
elektroliiitide muutused. Seda stindroomi
nimetati pseudopseudohiipoparatiireoidis-
miks (PPHP). Aastaid hiljem avastati, et
PHP1a ja PPHP vbivad esineda sama pere
erinevatel liikmetel. Aastakiimnete parast
avastati, et nii PHP kui ka AHO ning PPHP
on pohjustatud 20. kromosoomis asuva
kompleksse GNAS geeni muutustest. On
leitud, et GNAS geeni funktsioonikaoga
kaasneva muutuse emapoolse transmis-
siooni korral tekib klassikaline PHP1a,
isapoolse transmissiooni korral PPHP ning
PHP1b on pdhjustatud GNAS-kompleksi
vermitud lookuse metiilatsioonihdiretest.

Kuna PHP1b on ainuke PHP vorm, mis
on tingitud GNAS geeni epimutatsiooni-
dest, siis ainult seda alatiiiipi peeti viimase
ajani vermimishdireks. Viimased uuringud
aga nditavad, et ka metilatsioonihdirest
pohjustatud PHP korral esinevad sageli
AHO tunnused ja iile 50% PHP1a juhtudest
on pdhjustatud tegelikult GNAS-kompleksi
epimutatsioonidest ning need vdivad olla
klassifitseeritud nagu sporaadilised PHP1b
juhtumid. Ajalooline kliiniline pseudohtipo-
paratiireoidismi klassifikatsioon ei ole seega
enam tdpne ning vajab uuendamist (35, 36).

Emapoolse 20. kromosoomi
uniparentaalse disoomia siindroom
(UPD(20)mat)

Emapoolse 20. kromosoomi uniparentaalse
disoomia stindroom (UPD(20)mat) on védga
harva esinev vermimishdaire, mida on prae-
guseks kirjeldatud 15 isikul. Stindroomile
on iseloomulik tésine pre- ja postnataalne
kasvupeetus ning toitmisraskused, mille
téttu vajavad need lapsed sageli esimeste
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eluaastate jooksul toitmist sondi kaudu.
Spetsiifilist diismorfsust, kaasasiindinud
arenguanomaaliaid voi arengupeetust ei
ole veel UPD(20)mat korral kirjeldatud
ning see teeb selle stindroomi dratundmise
keeruliseks. Kasvupeetuse ning toitmisprob-
leemide téttu voivad UPD(20)mat-ga isikud
meenutada patsiente, kel on SRS voi TS.

UPD(20)mat stindroomi pohjuseks on 20.
kromosoomi emapoolne UPD, kirjeldatud on
ka mosaiikse UPDga ning 20. kromosoomi
trisoomiaga isikud. Ei ole veel teada, milline
regioon 20. kromosoomis seda stindroomi
pdhjustab ning miks haigetel isikutel ei
avaldu samas kromosoomis asuva vermitud
GNAS geeni funktsiooni kao tunnuseid (1,
37, 38).

Enneaegse puberteedi

siindroom (CPP)

Enneaegse puberteedi siindroom ehk
tsentraalne enneaegne puberteet (ingl
central precocious puberty ehk CPP) on
tingitud varajasest hiipotalamuse-hiipo-
flitisi-gonaadide telje aktiveerumisest, mille
tulemusena tekib enneaegne gonadotropii-
nist séltuv puberteet ehk sekundaarsete
sugutunnuste avaldumine enne 8. eluaastat
tiidrukutel ning enne 9. eluaastat poistel.
Keskmine puberteedi avaldumise vanus
CPPga tiidrukutel on 6,0 aastat (3,0-7,5
eluaasta vahel) ning poistel 8,25 aastat
(5,9-9,0 eluaasta vahel). CPP ei pohjusta
teadaolevalt arengupeetust ega teisi vara-
jase puberteediga mitteseotud kliinilisi
probleeme, kuigi tiksikutel patsientidel on
kirjeldatud mittespetsiifilist dismorfsust
ning esotroopiat ehk sissepoolekddritust
(39, 40).

CPP on podhjustatud PWSi kriitilises
regioonis (15q11.2) asuva MKRN3 geeni
funktsioonikaoga mutatsioonidest. Selle
geeni muutused on sageli perekondlikud,
kuid kuna MKRN3 geenil on normis aktiivne
ainult isapoolne geenikoopia, avaldub CPP
ainult muutuse isapoolse transmissiooni
korral. Praegu ei ole teada isikuid, kellel
isoleeritud CPP oleks pohjustatud MKRN3
geeni deletsioonist voi metiilatsioonihii-
rest. Arvatakse, et MKRN3 geeni muutused
vodivad seletada monikord PWSiga kaasnevat
enneaegset puberteeti. Samas ei ole selge,
miks terve 15q11-q13 regiooni isapoolne
deletsioon PWSi haigetel CPPd alati ei
pdhjusta (1, 41).

Multilookus-metiilatsioonihaired
(MLMD)

Viimastel aastatel on kirjeldatud ka palju
haigusjuhte, mille korral esinevad tihel ajal
mitme erineva vermitud geeni voi lookuse
metilatsiooni muutused. Neid muutusi
nimetatakse multilookus-metiilatsioonihéi-
reteks (ingl multilocus methylation defects
ehk MLMD).

MLMD tekib tavaliselt ainult epimutat-
sioonidest pohjustatud vermimishdirete
korral, kuigi kirjeldatud on ka patsiente
erinevate regioonide UPD ja metiilatsiooni-
héire kombinatsiooniga. Kdige sagedamini,
umbes 50%-1 juhtudel, leitakse MLMD
metiilatsioonihdirest péhjustatud TNDMi
korral. 11p15 regiooni IC2 hiipometiilat-
siooniga BWSi juhtudest esineb MLMD
umbes 25%-1. Palju harvemini, 8-10%-1
epimutatsiooni kandjatest esineb MLMD
SRSi ja PHPi korral. PWSi ja ASi korral on
MLMDsid tliharva. MLMD korral vbivad
olla haaratud nii ema- kui ka isapoolse
vermimisega regioonid ning erinevates
kehakudedes v6ib metiilatsioonimuster
olla erinev. MLMD Kkliiniline pilt vastab
sagedamini ainult tihele vermimishairele,
voimalik on ka kahe vo6i mitme haiguse
kombinatsioon voi atiitipiline péhihaiguse
avaldumine. Markimisvairne on ka see, et
sama MLMDga isikutel véivad avalduda
erinevad vermimishéired.

MLMD tidpne etioloogia ei ole praegu
teada. Arvatakse, et MLMD tekkepdhjuseks
voivad olla genoomset metiilatsiooni regu-
leerivate mittevermitud geenide muutused.
MLMDga TNDMi-haigetel leitakse sageli
autosoom-retsessiivseid ZFP57 geeni mutat-
sioone. NLRP5 geeni homosiigootsete voi
liitheterosiigootsete muutustega naistel
vdivad siindida erinevate vermimishdire-
tega ja MLMDdega lapsed. Suuremal osal
MLMDdega patsientidest jadb haiguse
tekkepohjus teadmata (4, 42).

Alljargnevalt on lihidalt toodud kaks
haigusjuhu nédidet kahe sagedasema vermi-
mishdire sindroomi - BWSi ja SRSi - kohta.

I HAIGUSJUHT: BECKWITHI-
WIEDEMANNI SUNDROOM

Poisslaps siindis 39. rasedusnédalal stinni-
kaaluga 3590 g (50. protsentiil) ja pikku-
sega 50 cm (50. protsentiil), tema Apgari
hinded olid 8/9 palli. Rasedus ja slinnitus
kulgesid normaalselt. Esimesel elupdeval
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Pilt 1. A. 5 kuu vanune poeglaps iseloomuliku BWSi ndofenotiiiibiga. B. 5 pdeva vanune
titarlapsiseloomuliku SRSi ndofenotiiibiga.

tekkis lapsel viljendunud rahutus ning
poletikunditajate tous veres, mille tottu
oli ta iile viidud vastsiindinute osakonda.
Seal poorati tihelepanu lapse omapirasele
vialimusele ja makroglossiale (vt pilt 1.A).
Probleemiks oli ka poliitsiiteemia, hiiper-
bilirubineemia ning paaril korral hiipo-
glikeemia. 11p15.5 regiooni MS-MLPA-
analiilis nditas lapsel BWSile iseloomulikku
IC2 hiipometiilatsiooni. Kasvajate kujune-
mise suurenenud riski tottu on patsient
praegu meditsiinigeneetiku jalgimisel.
Korduvatel ultraheliuuringutel on kéhu-
koopaelundid olnud normaalse suuruse ja
struktuuriga, ka veres on tuumorimarkeri
alfafetoproteiini (AFP) vaartused olnud
vaiksed. Lapse kaal ja pikkus on praegu
normi piires ning esineb BWSile mitteise-
loomulik aeglane kdneareng ja suhteliselt
viike pea imberm6o6t. Sel pohjusel on
patsiendile tehtud lisaks submikroskoopi-
line kromosoomianaliiis ning 6., 7. ja 14.
kromosoomide UPD MS-MLPA-analiiiis, kuid
teisi patoloogilisi muutusi ei ole leitud.

Il HAIGUSJUHT: SILVERI-RUSSELLI
SUNDROOM

Juba raseduse 30. nddalal leiti lootel oluline
Uisasisene kasvupeetus, millega kaasnes
ka polihiidramnion. Titarlaps stindis 37.
rasedusniddalal plaanilise keisrildike teel,
tema siinnikaal oli 2200 g (< 10 protsen-

tiili), pikkus 44 cm (< 10 protsentiili),
pea imbermoot 35,5 cm (90. protsentiil)
ja Apgari hinded 7/8/8 palli. Kohe piarast
stindi tdheldati lapsel SRSile iseloomulikku
dismorfsust: suhteline makrotsefaalia,
promineeruv otsmik, kolmnurkne nigu,
vidike alaldug, kitsad huuled, viienda s6rme
klinodaktiiilia, jisemete asimmeetria
(vt pilt 1.B). Kéhukoopa, aju ja stidame
ultraheliuuringud olid oluliste korvalekal-
leteta. 11p15.5 regiooni MS-MLPA-analiiiis
naitas patsiendil SRSile iseloomulikku IC1
hiipometiilatsiooni. Hiljem lapsel kasvu
kiirenemist ei tekkinud ning tema pikkus
ja kaal on praegu 3. ja 10. protsentiili vahel.
Patsiendi vaimne ja psiihhomotoorne areng
vastab eale.

KOKKUVOTE

Vermimishéired on rithm harva esinevaid
vermitud geenide funktsiooni muutustest
pohjustatud haigusi, mille diagnoosimine
on varieeruva ja kattuva kliinilise pildi ning
viga mitmekesise molekulaarse etioloogia
tottu keeruline. Viimasel ajal on avastatud
lisaks ka uusi varem kirjeldamata vermi-
mishdireid ning korraga mitmeid vermitud
regioone haaravaid muutusi. Tdpne vermi-
mishdirete esinemissagedus maailmas ei
ole praegu teada. Nende haiguste uurimise,
patofiisioloogia selgitamise ja diagnostika
ning ravi parandamisega tegeleb praegu
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SUMMARY

Imprinting disorders: a literature
review and presentation of cases

Maria Yakoreva® 2, Mari-Anne Vals® 23,
Tiina Kahre® 2, Katrin Ounap??

Imprinting disorders (IDs) are a group of
rare congenital diseases affecting mainly
growth, development and metabolism. The
cause of IDs is an aberrant expression of
imprinted genes due to genetic or epigenetic
abnormalities. Although each of the IDs
has its own specific clinical features, the
symptoms are often overlapping, atypical
or mildly expressed. Because of the high
variability of the clinical phenotype and
molecular alterations, many cases remain
undetected and the exact prevalence of IDs
is not known. At present, there are ten clini-
cally recognized IDs: Prader-Willi syndrome
(PWS), Angelman syndrome (AS), Beckwith-
Wiedemann syndrome (BWS), Silver-Russell
syndrome (SRS), Temple syndrome (TS),
Kagami-Ogata syndrome (KOS), transient
neonatal diabetes mellitus (TNDM), pseu-
dohypoparathyroidism (PHP), maternal
uniparental disomy of chromosome 20
syndrome (UPD(20)mat) and precocious
puberty syndrome (CPP). Moreover, many
cases of simultaneous aberrant methylation
at multiple imprinted loci or multilocus
methylation defects (MLMD) have been
reported in the literature of recent years.
Here we describe the clinical features,

molecular etiology and diagnostic methods
of IDs, as well as present cases of BWS and
SRS in two Estonian children.
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Vanemaealistel ei esine
hiipotiireoosi puhul
iseloomulikke siimptomeid

Hiipotiireoidism vdib avalduda
vdga varieeruvate siimptomitena,
kuid mitte tikski neist pole piisa-
valt spetsiifiline ega tundlik, et
eristada patsiente eutiireoidse-
test kontrollidest. Varasemates
uuringutes on leitud, et vanema-
ealistel esineb hiipotilireoosile
iseloomulikke stimptomeid veelgi
vihem ning nende dratundmist
raskendavad teistest kaasuvatest
haigustest tingitud simptomid.

Asja autoimmuunse hiipotiireoi-
dismi diagnoosi saanud patsientide
seas korraldati uuring eesmargiga
teha kindlaks erinevate hiipoti-
reoosi simptomite esinemissa-
gedus ning analiilisida, kas need on
kasulikud biokeemiliste uuringute
vajaduse hindamisel. Varem on
leitud, et siimptomite esinemine
on iseloomulikum pigem naiste
kui meeste seas, ning niilid uuriti,
kas see sdltub ka vanusest. Asja
diagnoositud patsientidest 79,5%
olid naised ja iile pooled iile 60
aasta vanused.

Uuringus osalejad taitsid kiisi-
mustikud, et selgitada vélja viimase
12 kuu jooksul enne hiipotiireoosi
diagnoosimist esinenud siimp-
tomid. Leiti 13 stiimptomit, mille
esinemissagedus oli vorreldes kont-
rollrithmaga statistiliselt oluline,
nditeks neelamisraskused ja valu
kaela eesmises osas, hingeldus,
palpitatsioonid, kdhukinnisus,
juuste vidljalangemine ja kuiv
tundlik nahk, tuju muutused ja
rahutus ning vasimus. Lisaks esines
sagedasti ka pearinglust. Samuti
maarati ka kilpnaaret stimuleeriva
hormooni sisaldus ning tiireoid-
peroksiidaasivastased ja tiireog-
lobuliinivastased antikehad.

Asja diagnoosi saanud 140
patsiendil esines keskmiselt 5
stimptomit 13st, kuid see oli vanu-
sest soltuv. Noorematel patsien-
tidel esines koiki simptomeid
peale hingelduse rohkem vdrreldes
vanemaealistega. Simptomite
esinemine viitab kdige pare-
mini hiipotiireoosile noorte (alla
S50aastaste) meeste seas, kuid
sellised patsiendid moodustavad
koigist autoimmuunse hiipoti-
reoidismi juhtudest ainult 3,5%.

Uutest diagnoositud juhtudest
47,4% on ule 60aastased naised.
Neil voib siimptomeid esineda
koguni ainult 31%-1 ning seega
on Kilpndarme funktsiooni testid
ainsaks voimaluseks seisundit
hinnata. Simptomite esinemine ei
ole seotud hiipotiireoosi raskusega
mitte tiheski vanuseriihmas.

Vanemaealistel patsientidel
on hiipotiireoosi siimptomitest
sagedasemad vdsimus ja hingeldus,
mis ei ole aga piisavad diagnoosi
panekuks, ning suur tdahtsus on
vereanaliitisidel. Simptomitel
rajanev autoimmuunse hiipoti-
reoidismi dratundmine on koige
voimalikum ja lihtsam noortel
meestel, ka naistel ning arvesta-
tava olulisusega vanemaealistel
meestel. Vanemaealistel naistel ei
ole siimptomite esinemine hiipo-
tlireoosi puhul aga sage. Seega on
oluline vereanaliiiside tegemine
isegi vdikese hiipotiireoosikaht-
luse korral.
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