VAESTOLIITON PERINNOLLISYYSKLINIKKA, TIETOLEHTISET/
FRAX-OIREYHTYMA

Tietolehtiset on tarkoitettu yleiskatsauksiksi johonkin tiettyyn oireyhtym&an tai sairauteen, ne eivat
korvaa perinndéllisyysneuvontaa tai erikoislaékarin konsultaatiota.

Frax-oireyhtyma

Erikoislaakari Maarit Peippo,
Vaestoliiton perinnollisyysklinikka 2002

Synonyymeja Frax, Frax -syndrooma, fragiili X-oireyhtyma, saro-X-oireyhtyma, fragile X

syndrome

Lyhyesti

Frax-oirehtyma on perinndllinen sairaus,
jonka merkittavin oire on kehitysvammaisuus.
Oireyhtyma periytyy X-kromosomisesti.
Siihen voivat sairastua niin pojat kuin tytotkin.
Oireyhtyman aiheuttavan perintdtekijan
kantajia voivat olla seka terveet naiset etta
terveet miehet.

Oireyhtyman nimi

1970-luvun lopulla kehitettiin Englannissa
erityinen kromosomien tutkimusmenetelma,
jota kaytettdessa eraissa tapauksissa X-
kromosomin pitkan haaran paéhan ilmaantui
muuta kromosomia hennompi kaventuma
(engl. fragile = hauras, hento) (kuva 1).

Taman ilmion, ns. fra(X)-kromosomin,
huomattiin liittyvan tietyntyyppiseen
kehitysvammaisuuteen, josta alettiin kayttaa
nimea "Fragile X Syndrome".

Suomenkielessa oireyhtymasta on kaytossa
useita nimia mm. fragiili-X-oireyhtyma,
X-kromosomin merkkiominaisuuteen liittyva
kehitysvammaisuus, fra-X-oireyhtyma, saro-X-
oireyhtyma ja Martin-Bell-oireyhtyma.
Puhekielessa yleisimmin kaytetaan lyhytta
nimea frax, ja siksi tdssakin on paadytty
nimeen frax-oireyhtyma.

Yleisyys

Frax-oireyhtyma on Downin oireyhtyman
jalkeen toiseksi tavallisin
kehitysvammaisuuden syy. Vaikeasta
kehitysvammaisuudesta sen osuus on noin
4 %. Perinnollisen kehitysvammaisuuden
syista se on yleisin.

Oireyhtyman esiintyvyydeksi pojilla on arvioitu
noin 1:1000-1500 ja tyt6illa noin 1:2000-2500.
Terveita perintotekijan kantajia on noin 1:400-
500 naisesta. Perintttekijan kantajuuden
yleisyydesta miehilla ei viela ole tietoa. Frax-
oireyhtymaé on loytynyt kaikista niista
maailman vaestoista, joista sita on tutkittu.

Kuva 1.
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Merkittavimmat piirteet
Kehitysvammaisuus

Frax-oireyhtyman merkittavin oire on
kehitysvammaisuus. Muita piirteitd ovat
oireyhtymalle ominainen ulkonako ja kaytds
seka lievat sidekudosoireet. Tytdilla oireyhtyma
on yleensa lievempi kuin pojilla. Oireiston
vaikeusasteen kirjo on kuitenkin laaja ja
luonnollisesti jokainen potilas on ennen
kaikkea oma itsensd, vaikka yhteisia piirteita
eri potilaiden kesken onkin.

Kehitysviivastyma huomataan kouluikaan
mennessa, joskus jo ensimmaisena
elinvuotena. Varhaisia oireita voivat olla
vauvan velttous, liiallinen rauhallisuus tai
itkuisuus ja heikko kiinnostus l&heisiin ihmisiin
ja ymparistoon. Kaikki oppivat kdvelemaan ja
yleensa myds puhumaan, joskin myéhassa,
noin 1,5 - 3 vuoden iassa. Liikunta voi olla
ikdtasoa kompeldmpaa ja puhe pitkaan
epaselvad, ankyttavaa tai toistavaa. Tavallisia
ovat erilaiset maneerit, kuten kasien rapyttely
tai pureminen, heijaaminen, paan
hakkaaminen tai muu toistuva liike.

Frax-lasten olemus on yleensa hyvéantuulinen
ja eldamanmyonteinen. Ylivilkkaus ja
lyhytjannitteisyys ovat hyvin tyypillisia etenkin
lapsuus-iassa. Suhtautuminen uusiin
tilanteisiin on usein varauksellista ja pelokasta,
miké saattaa ilmeté ahdistumisena ja
aggressiivisuutenakin, ja voi tutkimustilanteissa
huonontaa taitoja ja suoriutumista. Toisen
ihmisen silmiin katsominen on frax-henkilosta
usein vaikeaa, minka vuoksi han helposti
kaantaa katseensa tai peittad silmansa.
Taipumus vetaytya omiin maailmoihinsa on
tavallista ja voi herattaa epailyn autismista.

Pojan kehitysvammaisuus on yleensa
keskivaikeaa ja tyton lievaa, mutta
kummallakin se voi vaihdella
heikkolahjaisuudesta vaikeaan
kehitysvammaisuuteen.

Peruskoulun pojat kayvat yleensa
harjaantumisopetuksessa. Aikuisena useimmat
voivat asua joko kehitysvammaisille
tarkoitetussa asuntolassa tai omassa
asunnossaan tukipalvelujen turvin seka kayda
vaatimustasoltaan sopeutetussa tytssa, esim.

suojatytkeskuksessa. Useimmat hoitavat
yksinkertaiset arkiaskareet itse, selviavat
likenteessa tutuilla reiteill& ja osaavat ainakin
hiukan lukea ja kirjoittaa.

Tyttdjen henkisen kehityksen hairié on lievempi
kuin poikien. Kyse voi olla my6s oppimisen
erityisvaikeuksista eiké varsinaisesta
kehitysvammaisuudesta. Koulunsa frax-
oireyhtymaé sairastava tytto kay tavallisimmin
mukautettua oppim&araéd noudattaen, mutta
harjaantumiskoulukin voi joskus olla tarpeen.
Lievimmissa tapauksissa tytto suorittaa
normaalin oppimaaran tukiopetuksen avulla,
hankkii ammatin ja itsenaistyy. Raja taysin
oireettomiin frax-geenin kantajatyttdihin ja -
naisiin on liukuva. Alttius mielenterveyden
ongelmiin on jonkin verran lisdantynyt.

Nykykasityksen mukaan oireyhtyma ei
taannuta ainakaan lapsuudessa tai nuorena
aikuisena. Tutkimuksia ei ole viela tehty
riittavasti sen selvittdmiseksi, liittyykd siihen
myohemmalla ialla taantumista. Elinikdan
oireyhtymalla ei ole vaikutusta.

Muita piirteita

Frax-oireyhtymaan liittyvia ulkoisia piirteité ovat
korkea, leveé otsa ja isonpuoleiset,
pehmeaérustoiset korvat. [an myodta
kasvonpiirteet usein jykevoityvat. Frax-
oireyhtymapotilaat ovat usein kookkaita ja
lapsena kasvavat "ylakayrilla". My6s
ruumiinrakenteen rotevoituminen ian myota
samoin kuin taipumus ylipainoisuuteen ja
verenpainetautiin on tavallista.

Lapsuusialla toistuvat hengitystie- ja
vélikorvatulehdukset ovat yleisia. Naihin liittyen
ns. limakorvan kehittyminen voi aiheuttaa
lievan kuulon heikkouden ja vaikuttaa
puheenkehitykseen, mista syysta sen hoito on
tarkeaa.

Silmien karsastusta on noin puolella ja sen
havaitseminen ja hoito on myos tarkeaa. Frax-
oireyhtymaan liittyy alttius epilepsiaan, jota on
noin 20 %:lla. Se on kuitenkin tavallisesti
hyvanlaatuinen, helposti 1ddkkein hoidettava.

Kasien, nilkkojen ja jalkaterien nivelten
taipuisuus on tavallisin sidekudosoire.
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Lattajalkaisuus ja muut jalkaterien
virheasennot voivat vaatia erityisjalkineet.
Muuten ortopedisten hoitojen tarve on
vahaista. Sydamen hiippa-lapassé voi olla
vuotoa (mitraaliprolapsi), mutta oireinen, hoitoa
vaativa sydanvika on harvinainen.

Murrosikakehitys tapahtuu normaaliin aikaan.
Hedelmallisyys on myds normaali, joskin
kehitysvammaisuus kaytanndssa rajoittaa
oman perheen perustamista. Murrosian aikana
pojilla kivekset usein kasvavat normaalia
kookkaammiksi; kaytannén merkitysta asialla
eiole.

Frax-oireyhtymaan ei ole parantavaa hoitoa.
Laaketieteellisen tutkimuksen tavoitteena on
lopulta I0ytaa sellainen, mutta viela sité ei ole
nakopiirissa. Erilaiset vitamiini- ja hivenaine-
hoidot ovat olleet tuloksettomia. Yksilollisesti
suunniteltu kuntoutus, opetus ja valmennus
ovat merkittavin keino auttaa potilasta
selviytymaén elamassaan oireyhtymasta
huolimatta.

Oireyhtyman tunnistaminen

Oireyhtymaa voidaan epailla taudinkuvan ja
mahdollisesti suvussa aiemmin olleen
tapauksen vuoksi. Se olisi otettava huomioon
my0s yleensa aina kun lapsen kehitysviiveelle
ei I6ydy muuta selvaa syytd. Diagnoosin
vahvistaminen on naihin paiviin asti tapahtunut
yksinomaan verindytteesta tehtavalla
kromosomitutkimuksella. Siina
kehitysvammaisilta pojilta ja miehilta 16ytyy
aiemmin mainittu "hauras" fra(X)-kromosomi 5
- 50 %:ssa tutkittuja soluja; ei siis koskaan
jokaisessa tutkitussa solussa vaikka
perintotekija jokaisessa solussa onkin.

Tytoilla kromosomitutkimus on epéluotettava
frax-oireyhtyman toteamisessa. Varsin
tavallista on, ettei kehityshairidiselta tytolta
I6ydy fra(X)-kromosomia. Myds toisinaan on
poikia, joiden kehitysvammaisuuden syyksi
osoittautuu frax-oireyhtyma, mutta joiden
kromosomitutkimuksen tulos on ollut normaali.

Vuonna 1991 saatiin kayttéon DNA- eli
geenitutkimus, jolla voidaan varsin luotettavasti
tunnistaa frax-oireyhtyma kehityshairidisilla

tytoilla ja pojilla. Tamakin tutkimus tehdaén
verindytteesta.

Periytyminen
Ihmisen periman rakenne

Yksilon kutakin perintotekijaa eli geenia on
kaksi kappaletta eli pari, jonka toinen osapuoli
on perdisin isalta ja toinen aidilta. Perintétekijat
on pakattu soluun kromosomeina, joita kutakin
on my0s kaksi kappaletta eli pari. Yksi pareista
on ns. sukukromosomit. Miehen
sukukromosomit ovat XY ja naisen XX. Isalta
saatu sukukromosomi, joko X tai Y, maaraa
onko lapsi tytto vai poika.

Naisella on kullekin toisen X-kromosominsa
geenille pari eli vastingeeni toisessa X-
kromosomissaan. Miehella kutakin X-
kromosomista geenia on vain yksi kappale,
silla Y-kromosomissa ei ole X-kromosomisia
vastingeeneja.

Frax-oireyhtyman geeni

Frax-oireyhtyman geeni (frax-geeni, tieteel-
liselta nimeltéadn FMR-1-geeni) sijaitsee X-
kromosomissa samassa kohdassa kuin
kromosomitutkimuksessa nahdaan edella
mainittu kaventuma. Geenin normaalista
toiminnasta tiedetaan vield hyvin vahan.

Mutaatio muuttaa geenin toiminnan tautia
aiheuttavaksi. Frax-geenin mutaatio voi olla
kahdessa muodossa: 1) esimutaatio, joka
merkitsee, etté yksilo on frax-oireyhtyman
oireeton kantaja ja 2) taysmutaatio, joka voi
merkita joko kantajuutta tai
kehitysvammaisuutta.

Kun frax-geeni muuttuu tautia aiheuttavaksi,

se alkaa monistumalla kasvaa poikkeavan
suureksi ja samalla sen toiminta estyy.
Esimutaatio tarkoittaa, etta frax-geeni on jonkin
verran kasvanut mutta toimii viela.
Taysmutaatio tarkoittaa, etté geeni on viela
tasta kasvanut ja lakannut toimimasta. Samalla
se muuttuu epastabiiliksi eli sen monistuma
elimiston eri solukoissa on eri kokoinen.

Tavallisesti frax-geenin mutaatio yhdella
ihmisella on joko esimutaationa tai
tdysmutaationa. Toisinaan ihmisell& voi
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kuitenkin olla osassa solujaan esimutaatio ja isaltdan frax-geenin mutaatiota. Jos miehella
osassa tadysmutaatio, jolloin tilannetta on frax-geenin esimutaatio, se pysyy
nimitetdan mosaikismiksi. sellaisena myos siittidsoluissa. Tama
merkitsee, ettd kukin kyseisen miehen tytar on
Frax-geenin mutaatio ei "hypi" sukupolvien yli. frax-esimutaation oireeton kantaja (kuva 2).
Toisin sanoen, jos kummallakaan
vanhemmalla ei ole frax-geenin mutaatiota, ei Taysmutaatiota kantavat miehet ovat
oireyhtyma voi myoskaan esiintya lapsilla. kaytannossa aina kehitysvammaisia eika heilla
sen vuoksi ole lapsia. N&in ollen voidaan
Periytyminen kantajamiehen lapsille esittad vain teoreettisia arvailuja naitten

_ . _ miesten tyttarien mahdollisista oireista.
Sukukromosomeistaan mies antaa pojalleen

aina Y:n ja tyttarelleen X:n. Jos isélla on frax-
geenin mutaatio, hanen kaikki tyttdrensa myos
saavat sen. Poika sen sijaan ei voi peria

Periytyminen kantajamiehen lapsille

kantaja-isa X 0 aiti
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siittiot o 0 o munasolut
terve poika kantaja-tytto
Kuva 2.
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Periytyminen kantajanaisen lapsille

Kun naisella toisessa X-kromosomissaan on
frax-geenin esi- tai tAysmutaatio, han voi
kullekin lapselleen yhta todennékoisesti antaa
joko normaali-X:n tai mutaatio-X:n. Kunkin
hanen lapsensa mahdollisuus saada mutaatio
on siis yksi kahdesta eli 50 %.

Jos naisella on esimutaatio, se osassa hanen
munasolujaan pysyy sellaisena mutta osassa
muuttuu edelleen taysmutaatioksi. Syyta ei
tiedeta sille, miksi ndin kay munasoluissa
mutta ei siittidissa. Tutkimusmenetelmien
parantuessa lienee tulevaisuudessa
mahdollista

arvioida, kuinka todennakoisesti naisen

esimutaatio muuttuu hanen munasoluissaan
taysmutaatioksi.

Periytyminen kantajanaisen pojille

Kantajanaisen kunkin pojan todennakdisyys
saada mutaatio-X on yksi kahdesta, eli 50 %.
Jos poika saa esimutaation, han on terve
oireyhtyman kantaja. Jos poika taas saa
taysmutaation, hdn on kehitysvammainen.
Kokemuksen perusteella arvioidaan, etta
kaikista mutaation saaneista pojista noin 20 %
olisi terveita kantajia ja 80 %
kehitysvammaisia. (Kuvat 3 ja 4).
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Periytyminen kantajanaisen pojille kun naisella on taysmutaatio
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Periytyminen kantajanaisen tyttarille

Kantajanaisen kunkin tyttéren todennékagisyys
saada mutaatio-X on yksi kahdesta eli 50 %.
Kun tytar saa aidiltdan esimutaation, han on
oireeton kantaja. Jos tytar taas saa aidiltdéan
taysmutaation, han voi olla joko taysin oireeton
kantaja tai mutaatio voi aiheuttaa hanelle
oireita. (Kuvat 5 ja 6).

\ Frax-oireyhtyma H

aiti

RN

00

<

munasolut

Taysmutaation saaneista tyttarista noin puolet
on taysin oireettomia, noin neljnneksen
arvellaan saavan lievia ja neljanneksen
vaikeampia oireita. Geenitutkimustuloksen tai
mink&an muunkaan nykyisin kaytettavissa
olevan tutkimuksen avulla ei ole mahdollista
tietdd, onko tdysmutaation saanut tytto terve,
vai onko héanella oppimisvaikeuksia tai
kehityshairio. Vasta tytén oma kehitys tulee
antamaan tahan kysymykseen vastauksen.
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Mista frax-oireyhtymaa sairastava lapsi on
saanut mutaationsa?

Kun lapsen kehityshairion syyksi todetaan frax-
oireyhtyma, hanen terveet vanhempansa
ihmettelevat, mista lapsi on voinut saada
sairauden aiheuttavan perintotekijan. Edella
kerrotusta on kaynyt ilmi, etta frax-geeni voi
muuttua tautia aiheuttavaksi vain naisen
munasoluissa. Kaytannéssa tutkimukset
ovatkin aina vahvistaneet oireyhtymaa
sairastavan lapsen aidin mutaation kantajaksi.
Esimutaatiota kantavan miehen lapsissa ei
mutaatio viela puhkea frax-oireyhtymaksi.

Mitéaén keinoja estaa geenin muuttuminen
tautia aiheuttavaksi ei tunneta eika millaan
raskauden aikana sattuneilla seikoilla ole
osuutta lapsen sairastumiseen.

Frax-oireyhtymalapsen aiti puolestaan on
saanut mutaation joko isaltaan tai aidiltaan.
Aidin sisarukset saattavat my¢s olla mutaation
kantajia, joilla on riski& saada vammaisia
jalkelaisia. Samoin aidin jommankumman
vanhemman sisaruksien jalkelaisilla voi olla
riskia saada frax-oireyhtymaa sairastava lapsi.
Tarkeaa olisikin saattaa tasta asiasta tietoa
heille, niin etta he voisivat selvittaa asian
omalta kohdaltaan.

Kantajuustutkimus

Kantajuus tarkoittaa frax-mutaation
omistamista ilman, etté se aiheuttaa mitdéan
merkittavia oireita. Frax-oireyhtyman
kantajuus tutkitaan seka miehilta etta naisilta
laskimoverinaytteesta tehtavalla
geenitutkimuksella. Mikali omassa -
l&heisessa tai kaukaisessa - suvussanne on
todettu frax-oireyhtymaa,

voi oman tilanteensa selvittelyn laittaa alulle
ottamalla yhteytta johonkin maamme
perinndllisyyslaaketieteen yksikosta.

Alaikaisten frax-tutkimukset

Alaikaisille frax-tutkimuksia tehdaan yleensa
vain todetun kehitysviivastyman tai laaja-
alaisten oppimisvaikeuksien syyn
selvittdmiseksi. Alaikaisten lasten
kantajuustutkimuksiin suhtaudutaan
periaatteessa hyvin pidattyvasti.

Pidetaéan tarkednd, ettd asianomainen itse
ymmartaa, mité kantajuustutkimus merkitsee
ja itse paattaa tutkimuksen tekemisesta.

Lapsen kantajuuden paljastuminen voisi
merkita h&nen tiedostamatonta tai tietoista
leimaamistaan. Mahdollista vaaraa
leimautumista vastaan lapsi ei viela kykene
puolustautumaan. Lapsi saattaisi myos
menettda mahdollisuuden aikanaan kypsalla
tavalla asettaa kantajuutensa oikeisiin
mittasuhteisiin eldamassaan. Lapsi ei mydskaan
voisi paattaa, keille tieto hanen
kantajuudestaan annetaan eika
mybhemmink&an tieda, keilla tieto jo on.

Tietoa frax-mutaation kantajuudesta tarvitaan
yleensa vasta perhesuunnittelun pohjaksi.
Tieteellinen tutkimus frax-oireyhtymassakin
etenee nopeasti. Ne, jotka nyt perustavat
perhettééan, joutuvat tekemaan paatoksensa
tdméanhetkisen tiedon perusteella. Sen sijaan
ei voida ennustaa, mika tilanne on kymmenen
tai kahdenkymmenen vuoden kuluttua, kun
nykyinen pikkulapsi on aikuisena tekemassa
omia ratkaisujaan.

Tarkeaé on, ettéd vanhemmat aikanaan
kertovat lapsilleen suvussa olevasta
perinndllisesta sairaudesta seka
mahdollisuudesta hakeutua
perinnollisyyslaakarin vastaanotolle
keskustelemaan ja selvittdmaan omaa
tilannettaan.

Sikiotutkimus

Frax-geeni voidaan luotettavasti tutkia siki6lta
raskauden 10. - 11. viikolla otettavasta
istukkanaytteestd; mydhemmin raskaudessa
se voidaan tutkia my6s lapsivesindytteesta tai
sikibn napasuonesta otetusta verinaytteesta.
Sikidtutkimus halutaan aina tehda erityisen
huolella, mink& vuoksi joskus joudutaan
ottamaan varmistusnayte.

Sikiodiagnostiikkaa varten tarvitaan usein veri-
nayte myo6s suvun frax-oireyhtymaé
sairastavasta henkildsta, joskus myds muista
l&hisukulaisista. Asia harkitaan joka kerta
yksil6llisesti ja menettely riippuu mm. siita,
miten hyvin taudin periytyminen suvussa on
edelta kasin jo selvitetty.
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Otetusta naytteesta tehdaan frax-
geenitutkimus, jossa voidaan erottaa toisistaan
normaali geeni seka sen esi- ja tdysmutaatio.

Jos poikasikitlla todetaan esimutaatio, han ei
tule sairastumaan oireyhtym&an vaan on sen
kantaja, jonka riski olla kehitysvammainen on
sama kuin vaestdssa kella tahansa eli pieni.

Jos poikasikitlla todetaan taysmutaatio, han
tulee olemaan kehitysvammainen.

Jos tyttosikiolla todetaan esimutaatio, han ei
tule sairastumaan oireyhtymaan vaan on
kantaja, jonka riski olla kehitysvammainen on
sama kuin vaestossa kella tahansa eli pieni.

Jos tyttosikiolla todetaan taysmutaatio, han on
noin 50 %:n todenndkoisyydelld oireeton
kantaja, mutta noin 50 %:n todennakoisyydella
hanelle tulee sen vuoksi oireita. Kaytettavissa
ei ole mitaan menetelmaa, jolla voitaisiin
ennustaa kumpaan ryhmaan tytto tulee kuulu-
maan ja kuinka vaikeita hdnen mahdolliset
oireensa olisivat.

Sikiotutkimuksiin halutessaan frax-sukuun
kuuluva voi ottaa heti raskauden toteamisen
jalkeen yhteytta asuinpaikkakuntansa
yliopistosairaalan perinnéllisyyslaaketieteen
yksikkddn tai sikiotutkimusyksikkéon. Lahetetta
tutkimukseen paasemiseksi ei tarvitse hankkia.

Frax-oireyhtymasté saa lisaa tietoa ottamalla
yhteyttd johonkin maamme
perinndllisyyslaaketieteen yksikdista. Mainitut
yksikot antavat frax-oireyhtymépotilaan
omaisille ja sukulaisille
perinndllisyysneuvontaa seka jarjestavat
kantajuustutkimuksia. Nain voi halutessaan
selvittdda omaa kantajuuttaan ja riskidan
saada frax-oireyhtymaa sairastava lapsi.

Internet-sivuja ja kirjallisuutta
Orphanet www.orpha.net

http://www.socialstyrelsen.se/ovanliga
diagnoser/fragilx-syndromet

www.verneri.net
yllapitaa keskustelupalstaa Frax-lasten
perheille

Vaestoliiton perinnollisyysklinikka
(09) 6162 2246
Fredrikinkatu 47 A, 3. krs
PL 849, 00101 Helsinki
med.genet@vaestoliitto. fi
www.vaestoliitto.fi/perinnollisyys
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