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ICD-10 Q87.10

MIM 100050 (vallitseva), #305400 (X-kromosominen), %227330 (peittyva), *300546 (FGD1-geeni)

Synonyymeja Faciogenital dysplasia, faciogenital syndrome, Aarskog-Scott syndrome, AAS, FGDY

Lyhyesti

Aarskogin oireyhtymaan kuuluu lyhytkasvuisuus,
ominaiset kasvonpiirteet ja luustomuutokset seka
eraat lievat sukuelinpoikkeavuudet. Lievia
oppimisongelmia on noin kolmanneksella, mutta
kehitysvammaisuus on harvinaista. Oireyhtyma
kuvattiin ensimmaisen kerran vuonna 1970 ja
tapauksia on laédketieteellisessa kirjallisuudessa
julkaistu toista sataa. Diagnoosi tehdaan
tunnistamalla oireyhtymalle tyypilliset fyysiset
piirteet. Oireyhtyman periytymistavoista yleisin on
X-kromosominen ja siksi oireyhtymaa tavataan
yleensa vain pojilla ja miehilla. X-kromosomisen
muodon ainoa tunnettu geeni on FGD1, jossa
todetaan oireyhtyman aiheuttava mutaatio noin
viidenneksella potilaista. Myds autosomista
vallitsevaa ja peittyvaa periytymista on havaittu.
Naitten muotojen taustalla olevia geeneja ei ole
vield tunnistettu.

Oirekuva

Aarskogille tyypillisia kasvonpiirteita ovat korkea
otsa ja hiusten kasvun ylos suuntaava pyorre,
pyoreét ja hiukan alas viistot luomiraot ja suurilta
vaikuttavat, toisistaan tavallista etddmpéana olevat
silmat (hypertelorismi). Nena on lyhyt, levea seka
matala ja edesta katsottaessa sierainaukot
nakyvat. Ylahuulen seutu on leved ja pitkahko.
Alahuulen alla on pieni poikkiuurre. Korvalehdet
ovat usein hiukan poikkeavan muotoiset.

Aarskogin oireyhtymaan kuuluu melko lieva,
syntyman jalkeen alkava lyhytkasvuisuus, jossa
raajat ovat lyhyehkoét suhteessa vartaloon.
Murrosikékehitys alkaa usein tavallista
mySéhemmin ja sen aikana kasvu voi suhteessa
tavoittaa normaalipituutta. Poikien loppupituus on
yleensa yli 160 cm.

Yhdella Aarskog-potilaalla on raportoitu
kasvuhormonipuute, monilla muilla tutkituilla
sellaista ei ole l16ydetty. Kuitenkin on viitteita siita,
ettd kasvuhormonihoidosta voisi olla hyotya
Aarskog-pojille. Hoito on kuitenkin arvioitava
yksiléllisesti yhdessa lasten endokrinologiaan
perehtyneen ladkérin kanssa.

Tyypillisia tuki- ja likuntaelimiston piirteita
Aarskogissa ovat taipuisat nivelet, lyhyet
kdmmenet ja jalkaterat, pienet sormien valiset
ihopoimut, ja pikkusormien kayryys. Ominaista
on sormien tyvinivelten ylitaipuminen samalla kun
sormia ojennettaessa sormien karkinivelet jaavat
koukkuun. Kaularangan epéstabiiliutta aiheuttavia
muutoksia (spina bifida, densin hypoplasia) on
tavallista useammin. Nikamavalilevykalkkeutu-
mista on raportoitu. Hampaistomuutoksia voivat
olla viivastynyt hampaitten puhkeaminen,
lyhytjuurisuus tai joidenkin hampaitten
synnynndinen puuttuminen seka kiilteen
vajaakehitys.

Rontgenkuvissa putkiluut ovat tavallista
lyhyemmat ja niitten paitten metafyysialueet ovat
leveat. Kasvuidssa luuston kypsyminen on
jéljessé kronologista ikda. Kallon rontgenkuvassa
nahdéén myos luinen hypertelorismi.
Selkarangassa voi olla yhdysnikamia tai
vajaakehittyneitd nikamia seka edellda mainittuja
kaularangan instabiliteetille altistavia
kehityshairiditd. KaAmmen- ja jalkapdydan luut
seka varpaitten ja sormien luut ovat selvasti
normaalia lyhyemmat.

Sukuelinpoikkeavuuksina voi olla piilokives ja
kivespussin kaksiosaisuus. Kivespussin yldosan
laht6kohta on usein peniksen ylapuolella, jonka
sivuitse molemmin puolin se sitten laskeutuu
tavanomaiselle paikalleen. Nivustyrét ovat melko
yleisia. Merkittavia sisaelinten kuten sydamen
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rakennepoikkeavuuksia on harvoin. Silmiin liittyvia
oireita voivat olla silmaluomen riippuminen
(ptoosi), karsastus, silménpohjan verisuonten
mutkittelevuus ja joskus silmien liikerajoitukset.

Henkinen kehitys on yli kahdella kolmanneksella
Aarskog-potilaista normaali, muilla se on
vaihdellut painottuen lievempiin oppimisvaikeuk-
siin, mutta kehitysvammaisuuttakin on toisinaan
ollut. Joissain tapauksissa kehitys on alkuun
vaikuttanut heikommalta kuin on lopulta ollut.
Aarskogin oireyhtyma ei ole taannuttava tai
muuten paheneva sairaus eika se lyhenna
elinikda. Spesifista hoitoa siihen ei ole, vaan
tarvittavat hoito- ja kuntoutustoimet on arvioitava
yksil6llisesti. Aarskog-poikien pitkaaikais-
ennusteesta olevat joskin niukat tiedot viittaavat
hyvaan sosiaaliseen selviytymiseen elamassa.

Geneettinen tausta

Aarskogin oireyhtyméan geneettinen tausta on
vield kaukana lopullisesta ratkeamisestaan. Ainoa
tunnettu Aarskogin oireyhtymaan liittyva geeni on
X-kromosomin lyhyen varren kohdassa p11.21
sijaitseva FGD1-geeni. FGD1-geenin koodaama
valkuainen vaikuttaa jo varhaisella sikiokaudella
luutuvassa tukikudoksessa ja syntyman jalkeen
luuston muotoutumiseen ja luutumiseen.

Euroopassa ja maailmalla on useita laboratorioita,
jotka tekevat FGD1-geenitutkimusta, joten
tutkimus on tilanteen sita edellyttdessa tehtavissa.
FGD1-geenimutaatio on [6ytynyt vain noin
viidennekselta pojista, jotka tayttavat tarkasti
kliiniset Aarskog-diagnoosin kriteerit. Mutaatiot
ovat monenlaisia vaikka poikien Aarskog-piirteet
ovat keskendan hyvin samankaltaisia. Mutaation
[6ytymatta jaaminen ei siis sulje pois oireyhtyman
diagnoosia. Huomattava on, ettei alkuperaisilta
Aarskogin ja Scottin kuvaamilta potilailta 16ytynyt
FGD1-geenistd mutaatiota.

Havainnot ovat viitanneet siihen, ettd Aarskogin
oireyhtyma voisi periytyd myos ei-X-
kromosomisesti eli autosomaalisesti. Naista
autosomaalisista geeneista ei ole toistaiseksi
mitdan tietoa.

Periytyminen

Aarskogin oireyhtyman tavallisin periytymistapa
on X-kromosominen, mutta myds autosomissa
seka vallitsevasti etta peittyvasti periytyvia
muotoja on havaittu.

X-kromosominen periytyminen tarkoittaa
seuraavaa: X-kromosomeja pojalla ja miehella
on yksi ja tytélla ja naisella kaksi. Kun pojalla
ainoassa X-kromosomissaan on Aarskogin
oireyhtyman aiheuttava muutos, sen oireet myés
ilmenevat hanella. Tytélla ja naisella toisen X-
kromosomin normaalisti toimiva vastingeeni
heikentdd oireitten iimenemisté tai estédé sen
kokonaan.

Aarskog-pojan &iti voi olla X-kromosomisen
Aarskogin oireyhtyman niukkaoireinen tai oireeton
kantaja. Jos &iti on oireyhtyman kantaja, hénella
on kussakin raskaudessaan yksi mahdollisuus
neljasta, etta syntyva lapsi on Aarskog-poika. Aina
ei aiti kuitenkaan ole oireyhtyman kantaja, silla
geenimuutos on voinut sattua ensimmaisen

kerran lapsessa itsessaan, eli kyseessa on ns.

uusi mutaatio.

Joissakin suvuissa ja perheissa periytymistapa on
nayttanyt vallitsevalta, joissain peittyvalta.
Vallitsevasti periytyneiksi epaillyissa tapauksissa
Aarskog-piirteita on nahty toisella vanhemmista,
joko isalla tai aidilla. Peittyva periytymistapa
nayttaa kaikkein harvinaisimmalta Aarskogin
kohdalla. Peittyvasti periytyneisséa tapauksissa
vanhemmat ovat oireettomia, mutta kahdella tai
useammalla perheen lapsella on ollut oireyhtyma.

Vallitsevasti periytyvassa muodossa oireyhtyman
todennakdoisyys seuraavalle lapselle olisi lapsen
sukupuolesta riippumatta 50 % silloin, kun toisella
vanhemmalla on my6s Aarskog. Peittyvasti
periytyvassa tilanteessa toistumistodennékdaisyys
seuraavalle lapselle olisi 25 % lapsen
sukupuolesta riippumatta.

Tavallisinta on, ettd Aarskog-lapsi on ainoa
perheessaan ja suvussaan eikd FGD1-
geenitutkimuksessa l6ydy sen aiheuttanutta
mutaatiota. Mita silloin voidaan sanoa
oireyhtyman periytymisesta? Kyseessa voi olla
uusi mutaatio joko X-kromosomissa tai
autosomissa, taysin oireettomalta aidilta saatu X-
kromosominen mutaatio ja kolmantena ja
epatodennédkoisimpéna vaihtoehtona peittyva
periytyminen.

Sikiddiagnostiikka

Sikiddiagnostiikka on talla hetkella mahdollista
vain X-kromosomisessa Aarskogin oireyhtyméssa
ja vain silloin, kun perheen Aarskog-pojan
mutaatio on tunnistettu. Talléin voidaan perheen
seuraavissa raskauksissa vanhempien sita
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halutessa tehda geenitutkimus istukkanéytteesta,
mikali sikiobn kromosomitutkimus osoittaa
kyseessa olevan poika. Tyttohan ei saa X-
kromosomista oireyhtymaa vaan voi ainoastaan
olla sitd aiheuttavan mutaation kantaja. Tyttéjen
geenikantajuuksia ei kuitenkaan ole tapana
selvittaa sikidaikana. Yleisena periaatteena on,
ettd geenikantajuustutkimus tehd&én aina
asianomaisen itsensa pyynnosta eli tissa
tapauksessa taysi-ikéiselle kantajuusriskissa
olevalle naiselle.

Istukkanayte otetaan raskauden 11. viikolla.
Naytteen otto ei ole taysin turvallista, silla se lisda
raskauden keskeytymisriskia vajaan prosentin
verran. Sikiddiagnostiikkaan yleensa ryhdytaan
vain, kun vanhempien suunnitelmissa on
keskeyttaa raskaus milloin etsitty sairaus tai
oireyhtyma loytyy. Ellei keskeytyssuunnitelmaa
ole, on diagnostiikka turvallisinta ja jarkevinta
toteuttaa sitten, kun lapsi on syntynyt.

Perinndllisyysneuvonta

Perinnoéllisyyslaaketieteen poliklinikat voivat
auttaa Aarskogin oireyhtyman diagnostiikassa.
Perinndéllisyysneuvonnassa lahtokohtana on
kunkin henkilékohtainen tilanne ja omat tarkeat
kysymykset. Perinnéllisyysneuvonnassa saa
tietoa oireyhtymasté ja sen periytymisesta.
Neuvonnassa voi myos keskustella perhe-
suunnittelusta ja tarvittaessa kartoitetaan
mahdollista hoito- ja seurantatarvetta.
Perinndllisyyslaéketieteen yksikkd on Vaestoliiton
ohella kaikissa yliopistosairaaloissa ja lisaksi
ruotsinkielisille Folkh&lsanissa.
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