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Greinarflokkur Greiningar og radgjafar stodvar rikisins um heilkenni

Inngangur

Heilkenni brotgjarns X er algengasta arfgenga astada fyrir proskahomlun. Fyrstu
tilvikunum ad pvi er talio er var lyst &rid 1943, en par var 11 drengjum og tveimur
stulkum tveggja kynsl6da einnar adtar lyst. Um var ad rasda svipud einkenni hja
einstaklingunum, en drengjunum lyst med mun avarlegri proskahdmlun heldur en hja
stulkunum. Med arunum hefur komid i 1jos ad heilkennid er arfgengt og erfist yfirleitt fra
modur til sona. Heitid & heillkenninu stafar af pvi ad vid skodun & litningum ar
einstaklingnum med heilkennid pa kemur fram inndregid svasdi eda “ brothadt” a
akvednum stad X-litnings. bar sem drengir hafa einungis einn X-litning en stulkur tvo, pa
veldur pessi litningagalli alvarlegri einkennum hja drengjum.

Margar rannsoknir hafaleitt i 1j6s sérstaka svipgerd hellkennisins er vardar hegdun,
atferli og vitsmunaproska. Rannsoknir & heilkenninu hafa leitt til framfaraa svidi erfda og
ekki sist tengdl erfoa (arfgerdar) vid birtingaform kliniskra einkenna (svipgerdar).

Erfoagallinn

Pegar frumur Ur einstaklingum med heilkennid voru latnar vaxa i agi sem skorti folinsyru
pa var haggt ad audkenna brotgjarna svasdid, en petta hafdi ekki sést i hefdbundnu adi sem
notad er vid venjulegar litningarannsoknir. X-litningurinn er pradkenndur (“brotgjarn”) a
pvi svaadi sem um ragdir, alveg vid endalengri armsins (Xq27.3).

Uppgdtvun pessa erfdagalla hefur leitt til frekari uppgotvana a mikilvaagi X-litningsins i
préun midtaugakerfisins.

Genid sem um rasdir a pessu brothadta svasdi X-litningsins var einangrad arid 1991.
Geninu var strax gefid nafnid “Brotgjarnt X-proska-hémlun-1"-genid. A ensku er pad
skammstafad FMR1. F stendur pafyrir “Fragile X” (brotgjarnt X). M stendur fyrir
“Mental” (proska) og R fyrir Retardation (hdmlun). islensk pyding sem finnama i
bokinni “Alpjédleg tolfraadiflokkun sjikdéma og skyldra heilbrigdisvandamala’ er
svohljodandi: “Heilkenni brotgjarns X”.

Fravik i proska midtaugakerfis eru tengd stokkbreytingu i FMR1 geninu.

Breytingar X-litningsins & umraeddu svasdi stafa af si-endurtekningu prikjarnsyranna
(CGG),, i FMR1-geninu. Talid er edlilegt ad vera med nokkrar
prikjarnsyruendurtekningar (CGG)s i1 so i FMR1 geninu, en talad er um forstigsbreytingu
ef fjoldi endurtekninga er kominn upp i 50 til 200 talsins (CGG)so+il 200. FOrstigsbreyting

© Ingolfur Einarsson og Tryggvi Sigurdsson 2006

Birt a www.greining.is 11. juni 2007



er ekki talin leidatil fravikataugaproska. Ef endurtekningin kemur oftar fyrir, p.e. yfir
200 sinnum, pa koma fram einkenni heilkennisins.

Arid 1993 uppgotvadist hlutverk FMR1-gensins. bavar synt fram & ad genid kodar fyrir
prétini sem er skammstafad FMRP (Fragile X Mental Retardation Protein). pad hefur
verid synt fram & ad petta protin, FMRP, er mjog mikilvaggt i proun og starfsemi
midtaugakerfis. Talid er ad prétinid sé eitt af peim efnum midtaugakerfis sem taka péatt
ef naskiptum taugafruma vid krefjandi rokhugsun (ndm og minnisirvinngla).

Heilkenni brotgjarns X er fyrsta §ukdomsastand sem er tengt er erfdagollum af pessu
tagi, p.e. si-endurtekningu prikjarnasyra (trinucleotide repeats), bad reyndist merk
uppgobtvun og ruddi brautina fyrir uppgoétvun fleiri §ukdoma sem orsakast af slikum
erfoagalla.

Greining

Med natimalegri takni er haegt ad greina gallann a audveldari hétt, par sem haggt er ad
telja prikjarnasyrufjoldann i geninu. Stokkbreyting getur einnig att sér stada & 6oru
nalaggu svaadi & X-litningnum, paer talad um FRAXE. Hefdbundin stadsetning
stokkbreytingar nefnist FRAXA.

Pegar einstaklingur hefur verid greindur med gallann, pa er sterklega madt med ad adrir
fjolskyldumedlimir séu athugadir med tilliti til gallans. Pannig vaai haegt ad finna alla
sem eru med forstigsbreytingu og paar stulkur sem eru arfberar an einkenna.

Pau einkenni sem fram koma hja einstaklingunum og er nanar lyst hér ad nedan eru
gadnast algjorlega sértaek fyrir umragt heilkenni sem dlikt. Pess vegna er madt med ad
alir einstaklingar sem greinast med proskahomlun og/eda einhverfurdfsroskun med
Opekkta orsok gangist undir rannsdkn fyrir umraeddum galla.

Far aldsfradi

Forstigsbreytingin (50 til 200 endurtekningar) er talin nokkud algeng. Algengara er ad
breytingin finnist hjakvenfolki (1/259), heldur en karlkyninu (1/700). Algengi
heilkennisins i fullri mynd er nokkud mismunandi eftir |[6ndum. Almennt er talid ad
nygengi §ukdomsins sé 1 af hverjum 2000 til 4000 lifandi faeddum. | Englandi og
Astraliu er algengid talid vera um 1/4000 hjé pjodarpydinu og hja karlkyninu i Hollandi
um 1/6000. bessar rannsoknir hafa p6 ekki nad sérstaklegatil einstaklinga med vaggara
form nadmserfidleika og jafnvel er talid ad algengid s& meira.

Einhverra hlutavegnavirdist algengi heilkennisins ekki vera eins hétt hér &landi eins og
i mdrgum 6drum |6ndum. Samkvaant munnlegum upplysingum fra Jéhanni Heidari
Jéhannssyni yfirlagkni alitningarannsokn Landspital a-Haskdlasj ukrahis pa greindust 5
einstaklingar med gallann & 10 aratimabili (1992 til 2001). Ekki er fyllilegaljost
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hversvegna algengi i islandi er einslitid og raun ber vitni. Pad hefur verid athugad
nokkud vel hvort vid séum ad vangreina heilkennid hér alandi, en yfirleitt er madt med
litningarannsokn og skodun & pvi hvort brotgjarn X-litningur sé til stadar hja flestum
einstaklingum sem greinast med proskahdmlun og/eda einhverfuréfsroskun a4 vegum
Greiningar- og rédgjafarstoovar rikisins.

Likamleg telkn heilkennis brotgjarns X og heilsufar

Pess ma i fyrstu geta ad likamleg teikn heilkennisins eru ekki sértak. Pad pydir ad pau
likamlegu einkenni sem lyst hefur verid getaeinnig verid til stadar hja mérgum
einstaklingum med proskafravik af 6drum toga og einnig heilbrigdum einstaklingum.
Vardandi heilsufarseftirlit, paer madt med pvi ad laknir edateymi fylgist med

heil sufarshogum hja einstaklingnum ala aevi.

Andlit og héfud

Flestir einstaklinganna med heilkennid eru ekki med afgerandi andlitssérkenni, en oft eru
vagy sérkenni til stadar pegar naid er skodad. begar gerdur er samanburdur & mérgum
einstaklingum med heilkennid og einstaklingum med proskafravik, af 6drum toga, pa er
hopurinn med heilkennid med staarra htfud ad medaltali (héfudummal er aukid) og
andlit gjarnan eilitid langleitt. Ytri eyru eru oft nokkud &berandi (stérgerdari og lengri).
Hatt enni og ha gomhvelfing getur verid til stadar og nedri kjaki stérgerdur. Einkenni
pessi verda yfirleitt meira dberandi hja strdkum sem komnir eru yfir 10 &raadur. Sumar
konur sem eru med forstigsbreytingu eda fulla stékkbreytingu & X-litningnum geta einnig
haft ofangreind andlitseinkenni p6 i minnamadi sé. Stundum er klofinn gomur til stadar,
en prengdli fyrir tennur getur verid til stadar og tanngallar geta komid til. Algengasti
fylgikvilli byggingar andlitsbeinaer tilhneiging til tidra mideyrnabdlga. Pad stafar af
oedlilegri legu kokhlustar sem tengir mideyravid loftrymid aftur i koki. Mideyrnabdlgur
koma fram hja 60 til 80% einstaklinganna og geta orsakad timabundna heyrnaskerdingu.
Kinnholusykingar eru einnig nokkud algengar.

VOxtur og naering

Vagur ofvoxtur getur verid til stadar i hjé einstaklingum med heilkenni brotgjarns X.
Yfirleitt eru fagdingarpyngd barna med heilkennid edlileg eda vaagt aukin. Almennur
vOxtur i sesku er gjarnan yfir medaltalinu en vaxtarkippur vid kynproska er hasgari en
gerist og gengur. Pess vegna getur fullordinshaad verio eilitio laggri en medaltalio segir til
um. Faduvandamd eru nokkud algeng & ungbarnaskeidi, med aukinni tioni uppkasta
(vélindabakflasdis), sem stundum parf ad bregdast vid og medhondla.

Taugakerfi

Hofudummal er oft stackkad, eins &dur greinir fra, og er talio stafa af yfirstaard heilans.
Peir hlutir heilans sem virdast staskkadir eru innri kjarnar hans (thalamus, hippocampus,
caudate). betta hefur verid synt fram a med hoprannsdknum en hefur ekki beina pydingu
i hverju tilviki fyrir sig. Pad er pvi ekki madt med itarlegri myndgreiningarrannsokn &
heila, nema ad likamsskodun og saga bendi til stadbundins jukdéms i midtaugakerfi.
Flogaveiki kemur fram hjaum 20% einstaklinganna. Ef flog komafram paer gerist pad
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oftast snemma i barnaesku og flogaveiki hefur tilhneigingu til ad lagast eftir pvi sem
einstaklingurinn eldist.

Augu og §6n
Augnvandamal getakomid fram. Algengast (allt frd 25% til rimlega 50%) er ad finna
tileygd og fjarsyni, &samt §onskekkju.

Hjarta og blodr as

Algengasta vandmalid i sambandi vid hjartastarfsemi hja einstaklingum med heilkennid
er framfall (prolapse) a miturloku. Pettavandmal er afar gadgadt hja bornum en porf er
aad fylgjast med hvort petta einkenni komi fram afullordinsaldri. Talid er ad um
helmingslikur séu & pessum lokugalla, en hann telst ekki alvarlegur og er nokkud audvelt
ad lagfaga. Hadta er & haskkun a blodprystingi a fullordinsdrum og fylgjast med parf med
blodprystingi arlega. Madt er med hjartalinuriti og hjartadbmun ef grunur vaknar um
einkenni fra hjarta- og bl 6orésarkerfi.

Pvag- og kynfaeri

Staskkun & eistum voru lengi talin sérkenni heilkennis brotgjarns X, en er i raun mjog
gadgadt teikn hja ungum drengjum. Staskkunin kemur pé fram hja um 80-90% drengja
eftir kynproska. Oftast er um ad ra@da tvofoldun &rammali eistna. bessi stagkkun leidir
gadnast til vandamdéa, nema eykur litillega likur & ndrakviddliti. Basdi karlar og konur
med heilkennid eru med edlilega frjosemi. Hugsanlega er aukin tioni nyrnabakflaadis en
ekki er talin porf & sérstoku eftirliti hja peim hépi einstaklinga sem um ragdir i pessari
grein. Undirmiga/seinkud prifapjafun er medhondlud a hefdbundinn hatt.

Stookerfi
Vardandi stodkerfi, paer lidleiki um lidam6t i fingrum aukinn og tilhneiging til
ostodugleika i 6Gorum lidamotum.

Proski og hegdun

Lengi hefur verid vitad, ad galli shsem leidir til hellkennis brotgjarns X hefur vidtask
ahrif aproskaferil barna (t.d. Batshaw, 2002 og Dykens, Hodapp og Finucane, 2000). bar
er basdi um ad ra®da vitsmunaproska, hreyfiproska, félagsproska og hegdun. Fravik i
proska koma oftast fram snemma & avi barnsins, einkum pegar éhrifa gallans gadir til
fulls. Barnid fer oft ekki ad ganga fyrr en um 19 manada aldur og talar ekki fyrr en 26-30
manada gamalt.

Hér aeftir verdur leitast vid ad geragrein fyrir pvi helsta, sem rannsoknir & proskaferli og
hegdun barna og fullordinnamed heilkenni brotgjarns X hafaleitt i [jos. Nidurstodur
pessara rannsdkna gefa einstaka innsyn i pad, & hvern hatt pekktur erfdagalli leidir til
akvedinna einkenna i proska og hegdun, sem bregdast parf vid med videigandi ihlutun.
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Vitsmunapr oski

Vitsmunaproski einstaklinga med heilkennid akvardast af moérgum pattum en p6 fyrst og
fremst af erfoafrasdilegu astandi peirra og kynferdi. Rannsoknir hafa einnig synt fram a
tengsl vitsmunaproska og aldurs (Wright-Talmante og félagar, 1996). Hér a eftir verdur
gerd grein fyrir helstu pattum, sem virdast &kvardandi fyrir vitsmunaproska peirra, sem
eru med heilkenni brotgjarns X.

Kynferdi hefur afgerandi ahrif avitsmunaproska eda stig greindar hja peim, sem eru med
heilkennid. Karlkyns einstaklingum med heilkennid er gjarnan skipt i prja hopa, eftir pvi
hve ahrif litningagallans eru mikil (Dykens, Hodapp og Finucane, 2000). Stegti
hopurinn er med vitsmunaproska eda greind a stigi vaggrar eda midlungs alvarlegrar
proskahdmlunar. Hja pessum hopi gadir éhrifa erfdagallans ad fullu vegna pess ad
FMRP-proteinio er ekki framleitt ad neinu leyti. Hja 6drum famennari hépi, par sem
adeins hluti frumaverdur fyrir ahrifum litningagallans er vitsmunaproski almennt betri og
oft nlaggt medalgetu. Hja pridja hdpnum gadir ahrifalitningagallans minnst, par sem
FMRP- préteinid er framleitt i talsveroum madi af 6pekktum astaedum. Vitsmunaproski
pessara einstaklinga er oft edlilegur eda pvi sem naest. Parna er pd adeins um ad rada
famennan hluta peirra, sem eru med gallann.

Einkenni hellkennisins koma adeins fram hja einum pridja hluta stilkna, sem eru med
erfdagallann. Fravik i vitsmunaproska eru ekki eins alvarleg og hja drengjum en fara po
ad miklu leyti eftir framleidslu FMRP-prétinsins eins og hja drengjum. Kynjamunur
stafar fyrst og fremst af pvi, ad stalkur hafatvo X litninga en drengir adeins einn.
FramleidslaFMRP er alltaf til stadar ad einhverju leyti hja stilkum med erfdagallann, en
ekki hja drengjunum. betta er vegna pess ad annar X litningurinn er heilbrigdur hja
stilkunum.

Ahugaverdar nidurstédur rannsokna benda einnig til pess, ad dhrif gallans &
vitsmunaproska sttlkna séu frébrugdin ahrifum & drengi (Tassone, 1999). Ahrif &
vitsmunaproska drengja virdast amenn en ahrif a stilkur koma einkum fram & verklegum
proskapattum. Sumir héfundar halda pvi fram, ad ahrif skorts & FMR-prétininu komi
fremur fram i likamlegum einkennum en vitraenum hja stilkum en ad pessu sé 6fugt farid
hja drengjum (Dykens, Hodapp og Finucane, 2000).

Adrar rannsoknir hafa synt fram & akvedin mynstur styrkleika og veikleika i
vitsmunaproska hja peim, sem eru med heilkenni brotgjarns X. Erfidleikar komatil
daamis oft fram i skammtimaminni, rimattun og dkvednum pattum rékhugsunar hja
karlménnum. Styrkleikar koma hins vegar fram i maltengdum greindarpattum, bagdi hja
kvenkyns og karlkyns einstaklingum. Einnig hefur verid synt fram a erfidleikai vitresnum
pattum, sem tengjast starfsemi framheilans. Par er til daamis um ad rasda erfidleikavid ad
vidhalda athygli og ad breyta adferdum til Grlausna verkefna og ad vinna ar upplysingum.

Rannsdknir hafa einnig synt fram & lagkkun greindar hja drengjum med heilkennio a
proskadrunum, einkum seint a bernsku- og unglingsarunum. Ekki er p6 um ad raada beina
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afturfor i proska. Orsakir pessa eru ekki pekktar en virdast tengjast framleidslu FMRP.
Drengir med einhverjaframleidslu protinsins eru vardir fyrir hnignun i vitsmunaproska
og hann kemur heldur ekki fram hja stilkum.

Rannsoknir a vitsmunaproska einstaklinga med heilkenni brotgjarns X eru pd enn
tiltélulegaféar. baa synapd & dyggjandi hatt fram a sérstaka og einstaka
proskaframvindu, sem tengist fyrst og fremst framleidslu FMRP-prétinsins. Parnaer um
ad rasda spennandi svid rannsokna, par sem proskaframvinda er tengd vid akvedna tegund
af litningagalla.

M &lpr oski

Erfidleikar koma oft fram i mé proska hja karlkyns einstaklingum med heilkenni
brotgjarns eins og blast mavid vegna proskahtémlunar, sem oft fylgir heilkenninu.
Rannsoknir eru po faar, einkum hja stilkum og konum (Dykens, Hodapp og Finucane,
2000). Ekki hefur til deamis verid synt fram &, hvort erfidleikar i maltjaningu og/eda
malskilningi eru meiri en svarar til amennrar skerdingar a vitsmunaproska.

Einstaklingar med heilkennid tala skrykkjott, par sem skiptast a hradar “gusur” af tali og
[6ngum pdgnum. Ord eda hlutar orda eru oft endurtekin og hljéd vantar i ord. Einnig
hefur verid synt fram 4, ad bodskipti einkennast af ofnotkun alls kyns frasa, sem
viokomandi virdast festast i. Stulkur med heilkenni brotgjarns eiga stundum vid kjorpdgli
ad strida, p.e.a.s. ad pag tala ekki vid dkvednar adstadur og drengir hafa tilhneigingu til
ad talavio gafasig. bessir erfidleikar koma fram, prétt fyrir ad vitsmunaproski karlkyns
einstaklinga med heilkenni brotgjarns einkennist af styrkleitkum a maltengdum
greindarpattum.

Mikil vontun er & rannsoknum, sem synt geta fram & sértaska erfidleika i mélproska
peirra, sem eru med heilkennid og hugsanlega tengingu vid skort & FMRP-prétininu.
Nidurstodur slikra rannsdkna vaau einnig an efamikilvaggar fyrir ihlutun.

Félagsproski og hegdun

Erfidleikar i félagslegum samskiptum og hegdun hjé bérnum og fulloronum med
heilkennid eru vel pekktir. Ahugi freedimanna & tengslum heilkennisins og einhverfu er til
daamis ekki nyr af ndinni. brir drengir af hverjum fj6rum eiga vid marktaka
hegdunarerfidleika ad strida vid 4-5 araaldur (Batshaw, 2002). bekktastir pessara
erfidleika eru stegld eda si-endurtekin hegdun, arasarhneigd, s fsmeidingar, ofurnaami
gagnvart breytingum a umhverfi, erfidleikar vid ad mynda og vidhal da augnsambandi og
loks erfidleikar vid ad myndatengdl vid jafnaldra. bessi hegdunareinkenni eru einnig
pekkt hja stilkum med heilkenni brotgjarns en komayfirleitt fram i vesgaramadi en hja
drengjunum. Studlkur med heilkennid eru oft feimnar og kvidi og punglyndi eru algeng
medal peirra. Afgerandi kynjamunur kemur pvi fram i félagsproska og hegdun hja
einstaklingum med heilkennid eins og a 6érum svidum.
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Nylegar rannsoknir hafa synt, ad einhverfa kemur fram hja 15%-25% drengja med
heilkennid (Bailey og félagar, 1998). Hegdun sem bent getur til einhverfu er pd ekki
alltaf stadfesting &pvi, ad um réskun & einhverfurdfi sé ad raeda. Erfidleikar vid ad
mynda augnsamband hafatil deamis oft vakid grun um raskanir & einhverfurofi hja
bornum med heilkenni brotgjarns X. brétt fyrir petta hefur verid synt fram 4, ad pessir
einstaklingar hafa yfirleitt meiri ahuga & 6drum og mynda meiri félagsleg tengsl en
einstaklingar med einhverfu.

Pratt fyrir pa upptalningu & sérkennilegri og erfiori hegdun, sem oft kemur fram hja
einstaklingum med heilkennid er rétt ad vekja & pvi athygli, ad styrkleikar i félagslegri
adlogunarfaani koma oft jafnframt fram hja peim sem eru med heilkennid. Sem daami um
petta m& nefna gafstadi og gafshjalp, einkum hja karlkyns einstaklingum.

ihlutun

Pau einkenni i proska og hegdun, sem fram koma hja bérnum og fulloronum med
heilkenni brotgjarns X hljota ad veraleidsegjandi um ihlutun, hvort sem um er ad ra®da
kenndu, pjafun eda medferd vegna erfidrar hegdunar og gedraskana. Snemmtaek ihlutun,
par sem unnid er & markvissan hétt ad 6rvun proska og studningi vid foreldra eru besta
pekktaleidin til barnid nai ad nyta sem best moguleika sinatil proska og ad fyrirbyggja
préun peirra fjolpaatu hegdunarerfidleika, sem pekktir eru meda peirra sem eru med
heilkennid. Medferd vegna gedraanna exfidleika, til deamis punglyndis parf ad standattil
boda ésamt rédgj6f og studningi vid foreldra og annarra uménnunaradila. Slik rédgjof og
medferd parf ad vera sérhadd og taka mid af peim sérstoku erfidleikum, sem bdrn og
fullordnir med heilkenni brotgjarns X eigavid ad strida. Sem daami um petta martil
daamis nefna, ad ekki er radlegt ad pvinga born og fullordnatil ad mynda augnsamband.
Slik nalgun getur leitt til alvarlegs kvida og vanlidanar og pvi skapad fleiri vandamd en
han leysir.

Nidurlag

| pessari grein hefur verid fjallad um heilkenni brotgjarns X. beir sem eru med
heilkennid eru dlikir innbyrdis en hafa po sameiginleg einkenni, sem reynt hefur verid ad
geraskil i pessari umfjéllun. Hafa ber i huga ad birtingarform hellkennisins er mjog
einstaklingsbundid og haga ber ihlutun, p.e.a.s. pjdfun, kennslu og medferd samkvaamt
pvi. Létineriljéssivon, ad pessi greinaskrif efli pekkingu og vitund fagadila og
dhugafdlks hér alandi um heilkenni sem leitt getur til fravika i proska og hegdun. Stefani
J. Hreidarssyni, barnalagkni og forstédumanni Greiningarstodvar rikisins er pakkadur
yfirlestur og fagleg réogjof vid ritun greinarinnar.
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Gagnlegar heimasidur:

Bandarisku samtokin um heilkenni brotgjarns X

www.fragilex.org

Rannsoknarhdpur i Maryland i Bandarikjunum um heilkenni brotgjarns x
www.fraxa.org

Kanadisk samték um heilkenni brotgjarns x

www.dante.med.utoronto.ca

Bresku samtokin um heilkenni brotgjarns x

www.fragilex.org.uk
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