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Zespol lamliwego chromosomu X — problem dziecka i rodzicow

Fragile X syndrome — child’s and parent’s problem
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Summary

Fragile X syndrome is the most common familial form of mental retardation. The incidence
is estimated to be 1 in 4000 male births. The disease is caused by amplification of trinucleotide
repeats CGG in the first exon of FMR1 gene, located on the distal part of the long arm of the X
chromosome. The main symptom of the disease is mental retardation, usually of moderate or
profound degree. Characteristic clinical features of the disease observed in the affected person
after puberty involve: an elongated face, large protruding ears and macroorchidism. Diagnosis
is usually made late, when the child is 3-4 years old. Making diagnosis early is very difficult
because of a lack of specific symptoms. We can observe developmental delay in children,
with very late development of speech and behavioural problems with autistic features. Early
diagnosis is very important, because its identification of high genetic family risk. The risk of
recurrence for next children is as high as 50% and is stable for each pregnancy. .

Stowa klucze: niepetnosprawnos¢ intelektualna sprzezona z chromosomem X,
zespot tamliwego chromosomu X, cechy autystyczne
Key words: X-linked mental retardation, fragile X syndrome, autistic features

Zespot tamliwego chromosomu X (FRAX) (MIM#300624) stanowi najczgstsza
rodzinng posta¢ niepetnosprawnosci intelektualnej. Czgsto$¢ wystegpowania choroby
to 1 na 4000 do 1 na 6000 urodzen pici meskiej [1]. Zespot dziedziczony jest jako
cecha dominujaca sprz¢zona z chromosomem X. Jest to pierwszy opisany zesp6t cho-
robowy z grupy tak zwanych mutacji dynamicznych. Spowodowany jest powieleniem
liczby powtorzen trdjnukleotydowych CGG w nie ulegajacym translacji odcinku 5’
genu FMRI. Prawidlowy zakres liczby powtdérzeh CGG w genie FMRI wynosi od
6 do 60 (najczesciej 29-30), obejmuje on zakres posredni (35-44 powtorzen CGQG)
oraz tzw. ,,szarg stref¢” (45—-60 powtorzen CGG). Prawidlowy zakres przekazywany
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jest w sposob stabilny, liczba powtorzen nie ulega zmianie w czasie mejozy. Warto$ci
posrednie moga by¢ mniej stabilne, liczba powtdérzen CGG w czasie mejozy moze ule-
ga¢ zwigkszeniu, prowadzac do powstania pelnej mutacji u potomstwa. W przypadku
premutacji liczba powtorzen CGG wynosi 60-200 i charakteryzuje si¢ niestabilnoscia
w czasie przekazywania potomstwu. Ponad 99% os6b chorych to nosiciele tzw. pelnej
mutacji, w ktorej liczba powtorzen CGG wynosi 200 lub wigcej; cytozyny oraz pobliska
wyspa CpG ulegaja metylacji, co prowadzi do braku transkrypcji genu, a w konse-
kwencji — produktu biatkowego genu [2, 3]. Glowna funkcja FMRP, biatka zwiazanego
z FMRI, jest selektywne wigzanie RNA oraz kontrolowanie syntezy biatka. FMRI
reguluje ekspresj¢ wielu innych genéw bioracych udziat w tworzeniu synaps oraz ich
plastycznosci. Produkt genu FMR1 odgrywa wazna rolg w prawidtowym funkcjonowa-
niu synaps, a szczegoélnie ich dojrzewaniu oraz eliminacji. Obnizony poziom lub brak
biatka FMRP prowadzi do dysregulacji roznych szlakow, co zaburza rozwoéj mozgu,
prowadzac do opdznienia rozwoju [4]. Brak biatka FMRP prowadzi do powstania kon-
stelacji objawow — od uposledzenia funkcji poznawezych do zachowan autystycznych.
Zespot FRAX wystgpuje u obojga plci, a objawy kliniczne sa zréznicowane i bardziej
nasilone u megzczyzn. Gtéwnym objawem zespohu u mgzczyzn po okresie pokwitania jest
niepelnosprawno$¢ intelektualna, zwykle umiarkowanego Iub znacznego stopnia, ktorej
towarzysza zaburzenia zachowania pod postacia zaburzen koncentracji uwagi, labilnosci
emocjonalnej, cech autystycznych, stereotypii ruchowych [2, 3]. Kryteria autyzmu spehia
od 25 do 35% chorych. Inne objawy kliniczne to: makroorchidyzm (powigkszenie jader)
po okresie pokwitania oraz wydhuzona, waska twarz, duze, odstajace, matzowiny uszne,
nadmierna wiotko$¢ stawdw migdzypaliczkowych rak, ptaskostopie, wypadanie platka
zastawki mitralnej. Cechy te poczatkowo subtelnie wyrazone nasilaja si¢ z wiekiem
[2-4]. W przypadku dzieci objawy fenotypowe sa stabo wyrazone, najbardziej staty
objaw to powigkszone, odstajace matzowiny uszne. Zwraca uwage opoznienie rozwoju
psychoruchowego oraz bardzo opdzniony rozw6j mowy, ktoremu towarzysza zaburzenia
zachowania [2—4]. Kobiety nosicielki pelnej mutacji, z racji posiadania dwoch chromo-
somow X, z ktorych jeden ulega inaktywacji, wykazuja znacznie tagodniejsze objawy
choroby; u potowy z nich wystepowac moze niepetnosprawnos¢ intelektualna lekkiego
stopnia badz trudno$ci w nauce, a takze zaburzenia emocjonalne, depresja, niepokdj,
lgk. Cechy fenotypowe sa subtelnie wyrazone w postaci nieznacznie wydtuzonej twarzy
oraz powigkszonych malzowin usznych [2—4]. Kobiety nosicielki premutacji zwykle
nie wykazuja cech choroby — poziom ich rozwoju intelektualnego miesci si¢ w grani-
cach normy — moga jednak wykazywa¢ tendencje do obnizonego nastroju oraz niskiej
samooceny. Matki dzieci z zespotem tamliwego chromosomu X moga obwinia¢ siebie
za przekazanie nieprawidtowego genu dziecku. Czgsto do$wiadczaja poczucia winy,
wstydu, stygmatyzacji [5].
U okoto 16-20% z nich wystepuje przedwczesna menopauza, okoto 40 r.z. [2—4].

Historia naturalna choroby

Cechy fenotypowe u chorych z zespotem tamliwego chromosomu X réznia si¢
w zaleznosci od wieku. Chlopcy w okresie przed pokwitaniem charakteryzuja si¢
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prawidtowym wzrostem, lecz zwykle zwigkszonym obwodem glowy (> 50 centyla).
Uwagg zwraca¢ moze nieznaczne opoznienie rozwoju psychoruchowego oraz znaczne
opdznienie rozwoju mowy, a takze zaburzenia zachowania, takie jak: nadruchliwos¢,
krotki okres koncentracji, stereotypie ruchowe w postaci machania rgkami, klaskania,
unikanie kontaktu wzrokowego, nadwrazliwos¢ na dotyk, napady ztosci. Obnizone
napigcie mig$niowe, refluks zotadkowo-przetykowy oraz nawracajace zapalenia
ucha $rodkowego w niemowlgctwie wymagaja uwagi i leczenia. Cechy fenotypowe:
wydiluzona twarz, wydatne czoto, duze, odstajace matzowiny uszne, wydatna zuchwa
oraz makroorchidyzm (powigkszenie jader) sa bardziej wyraziste u 0soéb po okresie
pokwitania. W miar¢ uptywu lat u dzieci z FRAX obserwowa¢ mozna spowolnienie
tempa rozwoju w poréwnaniu z rowiesnikami, co zwykle objawia si¢ obnizeniem
ilorazu inteligencji (II), nie jest to jednak zwiazane z regresem rozwoju lub procesem
degeneracyjnym. Chorzy nadal nabywaja nowych umiejetnosci, lecz w wolniejszym
tempie w stosunku do typowo rozwijajacych sig rowiesnikow. Ich trajektoria rozwoju
staje si¢ coraz bardziej odmienna od typowej dla szczegolnej grupy wiekowej [3, 4, 6].
Srednia wartos¢ ilorazu inteligencji (IT) u dorostych mezczyzn z pelna mutacja wynosi
40. Ich zachowanie po okresie pokwitania zwykle charakteryzuje si¢: nadwrazliwos$cia
na dotyk, stabym kontaktem wzrokowym, mowa powtarzalna, problemami z kon-
trolowaniem emocji oraz sktonno$cia do roztargnienia. Kryteria autyzmu spetnia do
25% chorych. Wystepuja takze zaburzenia ze strony narzadu wzroku (zez). Jednym
z czgstych objawow u wigkszoS$ci chorych sa nieprawidtowosci tkanki tacznej, ktore
manifestuja si¢ nadmierna wiotkoscia stawoéw migdzypaliczkowych rak, ptaskostopiem,
skrzywieniem kregostupa, aksamitng skora. Objawy w uktadzie sercowo-naczyniowym
to wypadanie ptatka zastawki mitralnej oraz poszerzenie aorty, ktére moga prowadzic¢
do zaburzen hemodynamicznych. Badania mikroskopowe bioptatow skory chorych
z zespotem tamliwego chromosomu X wykazaty nieprawidlowosci budowy elastyny,
brak lub niecatkowita arboryzacje elastyny w warstwie brodawkowatej skoéry oraz
obnizong liczbg wiodkien elastyny w skorze glebokiej [6, 7].

Analiza danych medycznych 62 0so6b dorostych z zespotem tamliwego chromo-
somu X (44 mezczyzn oraz 18 kobiet) w wieku 40-71 lat, sSrednia wieku 49,7 £ 8,0
wykazata wystepowanie 5 czestych problemow medycznych: neurologicznych (30,6%),
zotadkowo-jelitowych (24,2%), otytosci (28,8%) lub nadwagi (53,8%), nadci$nienia
(24,2%) oraz sercowych obejmujacych wypadanie ptatka zastawki mitralnej, zaburzenia
przewodnictwa, zaburzenia rytmu serca (24,2%). U mgzczyzn czgéciej wystgpowaly
problemy neurologiczne w poréwnaniu z kobietami (47,7% vs 16,7%) [8].

Fenotyp behawioralny oséb z zespolem lamliwego chromosomu X

Najczgsciej obserwowane zaburzenia behawioralne w zespole FRAX to: zaburzenia
koncentracji uwagi, nadmierna ruchliwo$¢, nadwrazliwo$¢ na bodzce dotykowe, prob-
lemy z mowa, mowa powtarzalna, echolalia, agresja, autoagresja, niezwykte odpowie-
dzi na bodzce czuciowe, unikanie kontaktu wzrokowego, zaburzenia emocjonalne oraz
adaptacji, napady zto$ci, depresja oraz stany lgkowe, stereotypie ruchowe (klaskanie,
machanie r¢kami). Chorzy z FRAX wykazuja specyficzny profil zaburzen intelektu-
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alnych. Profil umiejetnosci wykazuje ostabienie funkcji uwagowykonawczej, pamigci
wzrokowej i pamigci krotkoterminowej oraz postrzegania i koordynacji wzrokowo-
motorycznej, planowania oraz przetwarzania bodzcow arytmetycznych. Silne strony to
dobra ogo6lna wiedza oraz aktywno$¢ w zyciu codziennym. Chorzy sa czgsto opisywani
przez opiekunow jako ,,0s0by majace swoje przyzwyczajenia i nawyki”, maja problemy
z adaptacja do nowych, nawet subtelnych zmian w codziennej rutynie [3, 4]. Dzieci
z FRAX nie traca nabytych umiejetnoscei, lecz raczej maja trudnosci z utrzymaniem
trajektorii rozwoju charakterystycznej dla zdrowych rowiesnikow.

Wspolistnienie innych zaburzen u dzieci z zespolem lamliwego chromosomu X

U matych dzieci z zespotem FRAX powszechne sa nawracajace zakazenia ucha
srodkowego, co prawdopodobnie ma zwiazek z dysplazja tkanki tacznej. Zakazenia
te musza by¢ intensywnie leczone w celu zapobiegnigcia pozniejszemu opdznieniu
w rozwoju mowy. Mniej powszechny problem stanowia nawracajace zapalenia zatok
obocznych nosa, bezdechy, tiki, nawracajace wymioty, przemieszczenia stawow czy
przepukliny [6, 7]. Odptyw zotadkowo-przetykowy nie stanowi czgstego problemu,
ale moze powodowac nawracajace wymioty oraz zaburzenia przyrostu masy ciala.
Problemy ze strony narzadu wzroku to: zez, oczoplas i wady refrakcji. Dzieci te
wymagaja systematycznej opieki okulistycznej. Czgstym problemem okulistycznym,
a szczegblnie nastgpstwem podznego rozpoznania lub braku leczenia zeza, jest am-
blyopia [5]. U chorych z zespotem FRAX wystepuje takze wigksze ryzyko wystapienia
padaczki; jest ono wyzsze dla ptci meskiej (13 do 18%) niz zenskiej (okoto 5%) [7].
Ryzyko wystapienia padaczki jest zwigzane z wiekiem chorego i czg$ciej pojawia sig
w dziecinstwie, szczegodlnie miedzy szostym miesiacem a czwartym rokiem zycia
[7]. Napady padaczkowe maja tendencj¢ do zanikania w pozniejszym dziecinstwie
lub wczesnej dorostosci. Obserwuje si¢ szerokie spektrum napadéw padaczkowych,
najcze¢sciej maja one charakter napadow uogolnionych lub czgsciowych, ztozonych.
Zazwyczaj udaje si¢ je kontrolowaé za pomoca monoterapii. Przy wyborze leku
nalezy bra¢ pod uwagg objawy towarzyszace zespotowi FRAX, takie jak: obnizone
napigcie mig$niowe, wiotkos$¢ tkanki tacznej, zaburzenia funkcji poznawczych oraz
zachowania. Szczegolnie niepozadane sa objawy ubocznego dziatania leku —nasilenie
si¢ hipotonii, pogorszenie si¢ funkcji poznawczych. Przed wyborem odpowiedniej
strategii leczenia farmakologicznego bardzo wazne jest zebranie doktadnego wywiadu,
szczegOlnie ukierunkowanego na wystgpowanie napadow padaczkowych, ze wzgledu
na negatywny wplyw nie leczonej padaczki na dalszy rozwdj dziecka. Po wyborze leku
przeciwpadaczkowego, w przypadku kazdego dziecka nalezy monitorowac ogo6lny stan
jego zdrowia oraz parametry krwi obwodowej i funkcji watroby [6, 7].

Zmiany mézgowia chorych z zespolem lamliwego chromosomu X

Pomimo wysokiej czgsto$ci wystgpowania zespolu FRAX, badania m6zgow osob
zmartych sa rzadkie. Mdzgi 0s6b z zespolem FRAX nie rdznig si¢ wielkoscia od
moézgdw osdb zdrowych, zaobserwowano jednak subtelne odmienno$ci w ich budo-
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wie anatomicznej. Dwie grupy badaczy [9—11] wykazaly za pomoca MRI mniejsza
wielko$¢ robaka tylnego mézdzku oraz powigkszona czwarta komorg, a takze wigksza
objetos¢ hipokampa, jadra ogoniastego i komor bocznych. Donoszono takze o zalez-
nej od wieku wigkszej objetosci hipokampa oraz mniejszej objgtosci gornego zakretu
skroniowego [9-11]. U chorych z FRAX zaburzeniu ulega proces selekcji oraz doj-
rzewania synaps. Jako$ciowe badania autopsyjne ujawnity w moézgach osob z FRAX
wystepowanie dtugich, cienkich, kretych wypustek dendrytow z odstajacymi gtowkami,
nieregularnymi poszerzeniami w apikalnych dendrytach komorek piramidowych 1111 V
warstwy kory ciemieniowo-potylicznej [12]. Obrazy skrawkow uzyskane za pomoca
mikroskopu elektronowego wskazuja na mniejsza powierzchni¢ kontaktowa synaps.
Nieprawidlowo$ci w potaczeniach istoty bialej, zwiazane z rola biatka FMRP w re-
gulowaniu szlakow aksonalnych, moga zaburza¢ integralnos$¢ krytycznych potaczen
bioracych udziat w funkcji wykonawczej przetwarzania wzrokowo-przestrzennego.
Wymienione cechy morfologiczne maja znaczenie kliniczne. Wielko$¢ robaka mozdzku
koreluje dodatnio z warto$cia ilorazu inteligencji oraz iloscia biatka FMRP, a ujemnie
z nasileniem cech autystycznych [9-12].

Zespot drzenia i ataksji zwigzany z lamliwym chromosomem X (FXTAS)

Kilka lat temu opisano wystgpowanie u mezczyzn bedacych nosicielami premuta-
cji, dziadkow dzieci z zespotem tamliwego chromosomu X, w wieku powyzej 50 lat,
nowej choroby neurodegeneracyjnej — zespotu drzenia i ataksji zwiazanej z tamliwym
chromosomem X (FTAX). Obserwowano u nich wystgpowanie podobnych objawow
o roznym nasileniu, wskazujacych na zaburzenie funkcji mézdzku w postaci: poste-
pujacego drzenia zamiarowego oraz niezbornosci mézdzkowej (ataksji), objawiajacej
si¢ chodem na szerokiej podstawie oraz tendencja do czgstych upadkow, ktorym
towarzyszyly demencja oraz parkinsonizm. Rezonans magnetyczny mdzgu chorych
wykazal wystepowanie symetrycznego wzmozenia intensywnos$ci sygnalow w pro-
jekeji T2 w biatej istocie oraz srodkowym konarze mozdzku, wskazujace na chorobg
istoty biatej mézgu, mogacej odpowiadaé¢ demielinizacji, a takze uogolniony zanik
moézgu z poszerzeniem komér mozgu. Obecnie ten charakterystyczny obraz MRI,
bardzo rzadko opisywany w innych schorzeniach, zostal uznany za gtowne kryterium
diagnostyczne choroby [13—15]. Porownujac przebieg kliniczny zespotu tamliwego
chromosomu X oraz zespotu drzenia i ataksji zwiazanego z famliwym chromosomem
X trudno dostrzec istnienie zwiazku migdzy nimi. Okazuje si¢ jednak, Ze obie choroby
sa nastgpstwem mutacji w tym samym genie FMR].

Problemy diagnostyczne

Podjeto kilka prob stworzenia listy objawow oraz skali punktacji, majacych na
celu utatwienie identyfikacji 0s6b z niezdiagnozowanym opo6znieniem rozwoju/nie-
petnosprawnoscia intelektualna jako kandydatow do badan molekularnych w kierunku
FRAX. Taka lista moze by¢ pomocna w kwalifikacji do badan, jednak, ze wzgledu na
brak wystepowania specyficznych cech fenotypowych u wigkszosci dzieci, powszech-
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nie praktykowana metoda postgpowania jest kierowanie na badania wszystkich dzieci
z op6znieniem rozwoju, niepetnosprawnoscia intelektualng lub autyzmem. Stwier-
dzenie wystgpowania w rodzinie probanta zaburzen ruchowych, trudno$ci w nauce,
niepelnosprawnosci intelektualnej lub pierwotnej niewydolnosci jajnikow zwigksza
prawdopodobienstwo wystepowania mutacji w genie FMRI [15].

Analiza molekularna genu FMR1

W rutynowo wykonywanej diagnostyce molekularnej zespotu famliwego chromo-
somu X stosuje si¢ dwa rodzaje testow molekularnych, majacych na celu wykrycie
mutacji dynamicznej w genie FMR 1. Jeden z testow oparty na reakcji PCR, z primerami
flankujacymi powtorzenia, majacy na celu okreslenie liczby powtdrzen CGG regionie
5” genu FMRI, stosowany jest jako wstepne badanie przesiewowe, umozliwiajace
wykluczenie choroby u wigkszo$ci badanych osdb. Drugi test wykorzystujacy technike
Southerna, umozliwiajacy okre$lenie metylacji i wielkos$ci petnej mutacji, ktora jest
zwykle oporna na amplifikacj¢ PCR, pozwala na ostateczne postawienie diagnozy
[16]. Polaczenie metod Southerna oraz PCR w wykrywaniu mutacji w genie FMR]
daje czuto$¢ 99%. Pozostaty 1% obejmuje mutacje typu zmiana sensu oraz czg¢§ciowe
lub catkowite delecje w genie FMRI.

Korzysci plynace z ostatecznego postawienia rozpoznania

1. Koniec poszukiwania przyczyn zaburzen w rozwoju dziecka oraz mozliwos¢
koncentracji na ukierunkowanej interwencji i leczeniu.

2. Uzyskanie szansy §wiadomego planowania rodziny z uwzglgdnieniem dalszych
planéw prokreacyjnych.

3. Nabycie wiedzy przez cztonkoéw dalszej rodziny o istnieniu zwigkszonego ryzyka
genetycznego 1 mozliwo$ci wykonania badan w kierunku nosicielstwa mutacji
w n genie FMRI.

4. Zrozumienie wlasnego dziecka oraz §wiadomo$¢, ze wystgpujace zaburzenia nie
sa nastgpstwem popetnionych btedow wychowawczych.

Poradnictwo genetyczne

Rozpoznanie zespotu tamliwego chromosomu X dotyczy pacjenta oraz jego rodziny
w bardzo szerokim pojgciu tego stowa. Postawienie diagnozy stanowi bezwzgledne
wskazanie do objgcia rodziny poradnictwem genetycznym. Osoby z grupy ryzyka
w rodzinie chorego powinny zostaé poinformowane o mozliwosci wykonania diagno-
stycznych testow genetycznych. Trzeba objasni¢ pelne spektrum objawdw obserwo-
wanych w zespole FRAX oraz powiedzie¢ o podwyzszonym ryzyku zachorowania,
lub nosicielstwa, grozacym cztonkom dalszej rodziny chorego. Nalezy zaoferowac
wykonanie testu DNA rodzenstwu probanda, szczeg6lnie, jezeli wykazuje ono trudnos$ci
w nauce lub zaburzenia natury behawioralnej, poniewaz moga to by¢ tagodne objawy
zespotu FRAX. Jezeli proband jest plci meskiej, to matka jest nosicielka premutacji
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lub petnej mutacji w genie FMRI, dlatego ryzyko urodzenia kolejnego chorego dzie-
cka wynosi 50% i jest ono takie samo dla kazdej kolejnej ciazy. Istnieje mozliwo$é
diagnostyki przedurodzeniowej w przypadku planowania kolejnej ciazy i wykrycie,
ktory z alleli odziedziczyt ptod [17].

Wskazania do diagnostyki w kierunku zespolu lamliwego chromosomu X

Przed postawieniem rozpoznania FRAX, u wielu chorych zdiagnozowano ADHD,
autyzm, niespecyficzna lub sprzezona z chromosomem X niepenosprawno$¢ intelek-
tualna, zaburzenia spektrum autyzmu, trudno$ci w nauce lub zaburzenia emocjonalne.
Kazde dziecko z autyzmem lub cechami autystycznymi, lub niepetnosprawnoscia
intelektualng o nieznanej etiologii, szczegdlnie za$ nadruchliwe dzieci z cechami do-
datkowymi, takimi jak: staby kontakt wzrokowy, machanie, uderzanie rgkami, mowa
powtarzalna, powinny mie¢ wykonane badanie molekularne w kierunku zespotu
famliwego chromosomu X.

Podsumowanie

Przedstawiony powyzej zespot tamliwego chromosomu X jest rzadko rozpoznawa-
ny w praktyce psychiatrycznej. Rodzice zglaszajq si¢ zwykle z dzie¢mi do psychiatry
dziecigco-mlodziezowego z powodu zaburzen zachowania prezentowanych przez
dziecko, napadéw agresji, drazliwo$ci, cech autystycznych lub niepetnosprawnosci
intelektualnej. Sa to objawy pojedyncze i w opinii autorow prezentowanego artykutu
przyblizenie catoksztattu objawow i problematyki zespotu tamliwego chromosomu
X pozwoli na szersze spojrzenie lekarzom praktykom na prezentowana game obja-
WwOw przez pacjenta i utatwi diagnostyke réznicowa oraz postawienie wlasciwego
rozpoznania. Prawidtowa diagnoza w tym wypadku ma ogromne znaczenie. Rodzina
powinna zosta¢ objeta poradnictwem genetycznym, aby przyszli potencjalni rodzice
zostali rzetelnie poinformowani o ryzyku urodzenia si¢ dziecka z zespotem tamliwego
chromosomu X. Nalezy rowniez poinformowac o ryzyku wystapienia choroby neu-
rodegeneracyjnej, zespotu drzenia i ataksji zwigzanej z famliwym chromosomem X
(FXTAS) u starszych cztonkow rodziny.

CHH/IPpOM JIOMKO# XpoMoccombl X — podiieMa pedeHKa u poauTeJieii

Coaep:xanne

CHHIpOM JOMKO# XpomocoMmbl X sIBIsieTCS HanOoJiee 4acTo BCTpevaromeics popmoit
YMCTBEHHOT0 Hetopa3BuTus. Yactora nosieiieHus ycraHainusaercst kak 1 Ha 4000 poyxaeHHi My»KCKUX
u Ha 6000 jXeHCKHUX POXKACHUHA. Bones3Hp sBisercs caeacTBUEM MOBTOPEHHS TPUHYKICATHIOBBIX
HUI'T B nepBoMm skcone rena ®MPU, nokain3upoBaHHOTO B TUCTAJILHOM OTPE3KE BTOPOTO Ilieua
xpomocombl X. Bexymmit cumiitom 0051€3HH 9TO HHTEIUICKTYaIbHask HE0CTAaTOYHOCT, KaK IPABUIIO
YMEPEHHOI! BILIOTH 10 3HAUUTEIbHON cTerneHed. XapaKkTepHble KIMHUUCCKUE CUMIITOMBI O0JIC3HU
HaOIIoaeMble y MALMEHTOB TIOCIE MEPHUOAA CO3PEBAHMS, OXBATHIBAIOT TaKHE MPOSBICHMS Kak:
JUTHHHOE JINIIO, OOJBINNE, OTCTAIONINE OT TOJIOBHI YIIHBIE PAKOBUHBI M MaKPOOPXHAM3M. Y JeTei
JIUarHO3 YCTaHABIMBACTCS IOBOJIBHO MO3/HO, Ha 3—4 rofly KU3HU. YCTaHOBJICHUE IUArHO3a B PAHHEM
BO3pacTe OYECHb TPYJHOE BBUAY OTCYTCTBUS TUITMYHBIX CUMIITOMOB. Y 1eTel HaOmonaeTcs 3aepiKKa
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YMCTBEHHOTO Pa3BHUTHS, CO 3HAUUTEIBHON 3a/1epkoii peun (5—6 roj KU3HH), a TAaKXKe HapyLICHUs
MOBEICHNS, HAOMHHAIOIINX ayTHCTHUSCKUE peakiuy. PaHHee ycaHOBJIEHHE JHAarHO3a OYEeHb
BaYKHO, IOCKOJIBKY OH CBSI3BIBAETCS ¢ MHAN(UKALMEH CeMbH BEICOKOTO TeHETHYECKOT0 pHcKa. Puck
TIOBTOPEHUsSI OOJIE3HU Y TTOCIEAYIONHX IeTel Takoil ceMbH paBHseTs 50%, SBISETCS MOCTOSHHBIM
1 OTHOCHUTCS K K101 OEPEeMEHHOCTH.

Das Fragile — X — Syndrom — Problem des Kindes und der Eltern

Zusammenfassung

Das Fragile — X — Syndrom ist am hédufigsten auftretende Form der kognitiver Beeintrdchtigung
in der Familie. Damit werden 1 von 4000 méannlicher Geburten und 1 von 6000 bis 8000 weiblicher
Geburten betroffen. Das Gen FMRI besteht aus Exons und enthélt eine sich wiederholende
Sequenz aus CGG — Trinukleoiden. Es ist eine Mutation, die durch Verlangerung der CGG-Tripletts
zustande kommt. Das Hauptsymptom der Krankheit ist die unterschiedlich stark ausgeprigte
Intelligenzminderung. Charakteristische klinische Symptomen, die bei den Kranken nach Pubertét
beobachtet werden, umfassen: langliches Gesicht, grofe abstehende Ohren und Makroorchidismus.
Bei den Kindern wird die Diagnose relativ spit gestellt, gewohnlich im 3. oder 4. Lebensjahr. Die
Diagnosestellung in frither Kindheit ist sehr schwer, weil es da noch keine spezifischen Symptome
auftreten. Die Kinder weisen eine psychomotorische Beeintrdchtigung vor, mit spater auftretender
Sprachentwicklung (5. — 6. Lebensjahr) und Verhaltensstérungen (authistische Merkmale). Eine
frithe Diagnosestellung ist sehr wichtig, weil sie mit der Identifizierung der Familie von hohem
genetischen Risiko verbunden ist. Das Risiko der Wiederholung der Krankheit bei anderen Kindern
in der Familie betrdgt 50%, ist fix und betrifft jede Schwangerschatft.

Le syndrome d’X fragile — probléme de I’enfant et des parents
Résumé

Le syndrome d’X fragile est une des formes les plus communes du déficit intellectuel. Sa
survenance est estimée comme 1 a 4000 naissances masculines et comme 1 a 6000-8000 naissances
féminines. Cette maladie est causée par I’amplification de tri nucléotides répété CGG dans le premier
exon du geéne FMRI, localisé dans la partie distale de long bras du chromosome X. La déficience
mentale modérée ou profonde est le symptome principal de cette maladie. Aprés la puberté on observe
chez les patients les caractéristiques cliniques typiques : visage allongé, oreilles grandes et décollées,
macroorchidisme. Durant 1’enfance le diagnostique est souvent en retard, d’habitude environs vers
3-4 ans de I’enfant, il est difficile a cause du manque des symptomes spécifiques. Chez les enfants
on observe la retardation du développement du parler (5 -6 ans) et du développement psychomoteur
ainsi que des troubles du comportement du type autistique. Le diagnostique précoce est de grande
importance car il facilite I’identification du grand risque génétique. Le risque de récidive de cette
maladie chez les enfants suivants est tres élevé — 50%, il est stable pour chaque grossesse.
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Konferencja Trzech Sekcji Psychoterapii ,,Czy psychoterapia zmienia mézg?
Znaczenie dla praktyki psychoterapii”
Krakéw, 21-23 pazdziernika 2011

Szanowne Kolezanki,
Szanowni Koledzy,

Goraco zapraszamy do udziatu w corocznej wspolnej konferencji Sekcji Naukowej Psychoterapii i Sekcji Naukowej Terapii Rodzin
Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego oraz Sekcji Psychoterapii Polskiego Towarzystwa Psychologicznego.
W tym roku zapraszamy do przyjazdu w dniach 21-23 pazdziernika do Krakowa, gdzie konferencja bedzie organizowana przez Katedre
Psychoterapii UJ CM. Obrady beda sie odbywa¢ w nowoczesnym i doskonale zlokalizowanym Centrum Dydaktyczno-Kongresowym
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego.
Spotkamy sie, aby mdc rozmawia¢ nt. ,,Czy psychoterapia zmienia mézg? - Znaczenie dla praktyki psychoterapii”. Tak brzmi
temat Konferencji i jemu bedg podporzadkowane obrady plenarne, jednak wszystkich Panstwa zapraszamy do udziatu i prezentacii
prac na wszelkie aktualne tematy w ramach sesji réwnolegtych, warsztatowych i posterowych.
Mamy nadziejg, ze udziat w Konferencji dla nas wszystkich stanie si¢ okazjg do mitych spotkan, waznych dyskusiji i gtebokiej nauki.
Pozdrawiamy oczekujac na spotkanie w pazdzierniku,
Prof. Czestaw Czabata — Przewodniczacy Komitetu Naukowego

Dr hab. Krzysztof Rutkowski — Przewodniczacy Komitetu Organizacyjnego
Zgtaszanie prezentacji
Zapraszamy do nadsyfania zgtoszen: sesji tematycznych, wystapien w ramach sesji tematycznych, warsztatow, dyskus;ji kli-
nicznych, superwizji, plakatow. Zgtoszenia zawierajace tytut i tre$¢ streszczenia do 200 stéw, imiona i nazwiska autoréw wraz
z afiliacja, wskazanie osoby prezentujacej i jej adres mailowy, a takze rodzaj zgtaszanej prezentacji nalezy przesyta¢ na adres:
jerzy.sobanski@uj.edu.pl

Termin przyjmowania streszczen uptywa 30 czerwca 2011.

Optaty konferencyjne
Wysoko$¢ opfat konferencyjnych™ |Cztonkowie trzech Sekcji| Nie cztonkowie Studenci s}tred;g\ggcigmterskmh
Do 30 czerwca 2011 500 PLN 650 300
0Od 1 lipca do 15 wrze$nia 2011 600 PLN 700 350
Od 16 wrzesnia mozliwoéé wptat 700 PLN 750 400
tylko w trakcie konferencii

*Ceny nie zawierajg bankietu. Dodatkowa optata za bankiet wynosi 150 PLN.

Optate konferencyjng wraz z opfatg za bankiet nalezy przesta¢ na konto Sekcji Naukowej Psychoterapii Polskiego Towarzystwa
Psychiatrycznego nr konta: 50 1020 1068 0000 1802 0072 6281, adres: Polskie Towarzystwo Psychiatryczne Sekcja Naukowa
Psychoterapii 02- 957 Warszawa, ul. Sobieskiego 9.

Zgtoszenie udziatu w konferencji zawierajace imie i nazwisko, dane do faktury (nazwe i adres firmy oraz nr NIP), a takze date
i kwote przelewu oraz informacje o udziale w bankiecie nalezy przesyta¢ na adres konferencja3sekcje@gmail.com

Komitet naukowy: Komitet organizacyjny:

Prof. Czestaw Czabata — przewodniczacy Dr hab. Krzysztof Rutkowski — przewodniczacy

Prof. Jerzy W. Aleksandrowicz Dr Edyta Dembinska - sekretarz

Prof. Bogdan de Barbaro Dr Rafat Antkowiak

Prof. Jacek Bomba Dr Paulina Klonowska-Wozniak

Prof. Hanna Jaklewicz Dr Lidia Popek

Dr hab. Barbara Jézefik Mgr Zbigniew Jabtorski

Prof. Irena Namystowska Mgr Katarzyna Klasa

Dr hab. Krzysztof Rutkowski Lek. Michat Mielimaka

Prof. Maria Siwiak-Kobayashi Lek. Lukasz Miildner-Nieckowski
Lek. Agnieszka Murzyn

Organizator: Katedra Psychoterapii UJCM Dr Jerzy A. Sobanski

Lek. Krzysztof Tokarz



