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Sindrom fragilnog X hromozoma je genetski us lovljen neurorazvojni poremećaj. Smatra  se da 
predstavlja vodeći poznati uzrok intelektualnih i razvojnih poteškoća , pre svega među osobama 
muškog pola. Prvi opis sindroma dali su James Purdon Martin i Julia Bell 1943. godine, pa je 
sindrom poznat i kao Martin-Bellov sindrom. Sindrom fragilnog X hromozoma svoje ime duguje 
izgledu hromozoma X, na kome se blizu telomere dugog kraka registruje fragilno mesto, a 1991. 
godine sekvenciranje m FMR1 gena u toj regiji  detektovana je molekularna osnova  ovog 
sindroma. [1, 2, 3]  

Procenjuje se da je učestalo st osoba koje nose punu mutaciju u FMR1 genu 1,4 na 10000 osoba 
muškog pola, odnosno 0,9 na 10000 osoba ženskog pola; dok je učestalost premutacije 11,7 na 
10000 osoba muškog pola, ali i 34,4 na 10000 osoba ženskog pola, što ukazuje da je u populaciji 
prevalencija osoba ženskog pola koje su nosioci premutacije 1:290. [3]    

Smatra se da je sindrom fragilnog X hromozoma najčešće poznato monogenetsko oboljenje koje 
se izdvaja među genetskim uzrocima poremećaja ponašanja iz spektra autizma i čini 1 -6% svih 
slučajeva ovog poremećaja. Sa druge strane, studije među osobama sa sindromom fragilnog X 
hromozoma su pokazale da 30-54% osoba muškog pola, a 16-20% osoba ženskog pola ispunjava 
dijagnostičke kriterijume za autizam. [4]  

U osnovi sindroma fragilnog X hromozoma je dinamička mutacija u FMR1 genu usled 
ekspanzije trinukleotidnih ponovaka, a koja iz generacije u generaciju pokazuje tendenciju daljeg 
uvećanja. FMR1 gen je lociran na dugom kraku X kromosoma (u regiji Xq27.3) . Produkt FMR-1 
gena je FMRP  protein (“fragile X messenger ribonucleoprotein 1”),  predstavlja regulatorni 
protein koji se vezuje za informacione RNK molekule i utiče na procese njihove translacije. Ovaj 
protein ima važnu ulogu tokom embrionalnog razvoja u formiranju i organizaciji sinaptičkih 
veza, a nakon toga reguliše produkciju neurotransmitera i intenzitet sinaptičke aktivnosti. [5]   

Dinamička mutacija koja leži u molekularnoj osnovi sindroma fragilnog X hromozoma, zahvata 
5’ nekodirajući region FMR1 gena. Naime, u ovom regionu se nalazi ograničen broj 
ponavljajućih tripleta CGG nukleotida (kod zdravih osoba 5-44 ponovaka). Intermedijarni broj 
tripleta nukleotida (45-54 ponovaka) ne uzrokuje simptome, ali predstavlja nestabilan region koji 
je podložan daljoj ekspanziji tokom gametogeneze dovodeći do formiranja premutacije (55-200 
tripleta nukleotida). U uslovima dalje ekspanzije broja tripleta nukleotida u ovom regionu, iznad 
kritičnog broja (preko 200 CGG ponovaka), nastaje puna mutacija. Puna mutacija onda aktivira  



epigenetski mehanizam (hipermetilaciju promotora) koji dovodi do inhibicije transkripcije 
samog FMR1 gena i izostanka sinteze proteinskog produkta. [1, 2, 6]   

Nasleđivanje sindroma fragilnog X hromozoma ne prati klasičan obrazac nasleđivanja vezanog 
za X hromozom. Tranzicija premutacije u punu mutaciju dešava se usled ekspanzije 
trinukleotidnih ponovaka tokom  prenosa majčinog hromozoma. Stoga , sve kćerke muške osobe 
koja je nosilac premutacije će naslediti premutaciju, dok su njihovi potomci u riziku da će usled 
dalje ekspanzije trinukleotidnih ponovaka naslediti mutaciju. 

Kliničke manifestacije sindroma fragilnog X hromozoma pokazuju širok raspon ispoljavanja.  
Osobe muškog pola su obično teže pogođene, dok je fenotipska ekspresija kod osoba ženskog 
pola varijabilna  obzirom na nasumičnu inaktivaciju jednog od X hromozoma . Fenotipske 
karakteristike sindroma fragilnog X hromozoma uključuju različit stepen kongitivnog i 
razvojnog kašnjenja uz prisustvo dizmorfičnih elemenata, kao što su  relativna makrokranija, 
izduženo lice, široko  čelo, istaknute i prominentne ušne školjke, naglašen a donja vilica, 
hiperfleksibilnost zglobova, makroorhidizam nakon adolescencije. Kod muške dece sa 
sindromom fragilnog X hromozoma se može primetiti kašnjenje u motornom razvoju već u 
ranom u zrastu, kašnjenje u razvoju govora,  deficit pažnje, hiperaktivnost, anksioznost, deficit 
socijalne interakcije , dok se kod nekih osoba može registrovati i agresivnost, destruktivno 
ponašanje i sklonost samopovređivanju. [1, 2]  Procene ukazuju da oko 70% osoba muškog pola sa 
ovim sindromom ima koeficijent inteligencije ispod 50 . Kod osoba ženskog pola mogu se 
registrovati problemi u učenju i emocionalne poteškoće, dok se kod 25% žena registruje 
koeficijent inteligencije ispod 70. Kod osoba sa sindromom frag ilnog X hromozoma u odraslom 
dobu postoji povišen rizik od razvoja gojaznosti, hipertenzije, prolapsa mitralne valvule, 
gastrointestinalnih problema i epilepsije. [2, 6]  

Premutacija u FMR1 genu može da se dovede u vezu sa određenim kliničkim manifestacijama 
kod nosioca . Prevalenciju za razvoj neurološkog poremećaj a kasnog početka, fragilni X 
tremor/ataksija sindrom , pokazuje 40 -45% osoba muškog pola i 16% osoba ženskog pola 
nosioca premutacije. Dodatno, kod 20% osoba ženskog pola nosioca premu tacije se registruje 
prerana ovarijalna insuficijencija. [1, 2]  

Molekularna dijagnostika, odnosno primena metoda za utvrđivanje dužine tripleta nukleotida u 
FMR1 genu se može razmotriti i preporučiti pacijentima sa intelektualnim kašnjenjem, 
poremećajima iz spektra autizma i pratećim fenotipskim karakteristikama, ali i u slučaju 
pozitivne porodične anamneze. Detekcija nosioca premutacijskih alela i alela pune mutacije je od 
značaja za genetičko informisanje porodice. 
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HIPER IgM SINDROM U DECE
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Hiperimunoglobulin-M sindrom povišenog IgM (Hyper IgM Syndrome-HIGM) je primarna 

imunodeficijencija (PID) koju karakteriše odustvo ''prekopčavanja'' imunoglobulinskih gena IgM i IgD u 

IgG, IgA i IgE i odustva produkcije specifičnih antitela. Posledica je smanjena koncentracija IgG i IgA i 

normalna ili povećana koncentracija IgM u organizmu ovih pacijenata.
Najčešći oblik se preko X hromozoma i pogađa samo dečak,  a ostali oblici se nasleđuju autozomno 

recesivno, a pogađaju i dečake I devojčice.

Najčešća forma HIGM je X-recesivni oblik koji se odlikuje poremećajem ili potpunim nedostatkom 

određenog molekula CD40-ligand na površini aktiviranog T limfocita. Pacijenti sa X recesivnim oblikom 

sindroma HIGM imaju poremećaje i nekih drugih funkcija T limfocita. Postoje dva autozomno recesivna 

oblika HIGM- sindroma koja su nastala kao posledica mutacije gena koji kodiraju dva enzima i to su: 

aktivacijom indukovanu citidin deaminazu (AID) i uracil-DNK glikoziljazu (UNG). Funkcija ovih gena je 

vezana za proces ''prekopčavanja'' imunoglobulinskih gena kao i somatske mutacije varijabilnih gena.

  

Postoji forma HIGM –sindroma, sa defektom, X vezanog gena, neophodnog za aktivaciju signalizacije 

molekula NF-kB, i ispoljava se sa kožnim oboljenjem-ektodermalna displazija. Pacijenti imaju retku kosu 

i konične zube pored drugih nepravilnosti. Česte su pneumonije izazvane bakterijom Pneumocystis 

jeruvesi (carini), u prvoj godini života. Infekcije pluca takođe mogu biti uzrokovane virusima (CMV) ili 

gljivicama (Cryprococcus). Od gastrointestinalnih poremećaja najčečće se javljaju dijareja i 

malapsorpcija. Prisutna je limfadenopatija u vratnoj regiji kod ovih bolesnika. Prisutna je neutropenija kod 

većine bolesnika i usled toga česta manifestacija aftoznog stomatita, prooktitisima i infekcijama 

koze.Autoimuni poremećaji se takođe mogu pojaviti kod HIGM pacijenata, koji se manifestuju hroničnim 

artritisom, trombocitopenijom, hemolitičkom anemijom, hipotireoidizmom i bolestima bubrega.

Dijagnoza HIGM-sindroma zavisi od toga da li je utvrđena mutacija gena odgovornog za CD40 ligand. 

Forma Hyper IgM sindroma koja se naslećuje autozomno recesivno može se očekivati ukoliko pacijent 

ima izložene karakteristike ovog sindroma I ukoliko je u pitanju pacijent ženskog pola koji ima normalne 

gene za CD40 ligand sa normalnom ekspresijom na aktiviranim T limfocitima.

  

 Ektodermalna dipslazija sa imunodeficijencijom- još jedna forma X vezanog HIGM- sindroma, može se 

očekivati kod pacijenata kome je lice zahvaćeno ektodermalnom displazijom (na primer retka kosa I 

konični zubi) I kod koga se javljaju ponovljene infekcije, koji ima normalni ili povećani nivo IgM kao I 

nizak nivo IgG, IgA I IgE.

Dijagnoze razlčitih oblika autozomno recesivnog HIGM-sindroma ili ektodermalne displazije sa 

imunodeficijencijom  mogu biti potvrđene analizama mutacije gena za koje se zna da uzrokuju pojavu ovih 

poremećaja.



Osobe sa HIGM-sindromom karakteriše u značajnoj meri nedostatak imunoglobulina tipa IgG. 

Redovna supstituciona terapija imunoglobulinima , na svake 3 do 4  nedelje efikasna je u smanjenju 

broja infekcija. Kako je povećana osetljivost na bakteriju Pneumocystis jeruvesi   treba sprovesti 

profilaksu,  tj. preventivni tretman kod dece na bazi trimetoprima-silfametoksazola (Bactrim, Septra) I 

to odmah nakon postavljanja dijagnoze X vezanog HIGM- sindroma. Takođe je važno da se 

maksimalno smanji mogućnost korišćenja vode za piće koja je kontaminirana bakterijom 

Cryptosporidium jer bi to moglo da izazove ozbiljne gastrointestinalne sipmtome.
 
Tretman imunoglobulinima, neće potpuno zaštititi pacijente od svih infekcija. Poslednjih  godina češće 

se preporučuje transplantacija kostne srži ili transplantacija matičnih ćelija iz krvi. Na ovaj način se 

omogućava  trajno izlečenje.



ALGORITAM U DIJAGNOSTICI JUVENILNOG IDIOPATSKOG ARTRITISA

Lazrević D. 

Artritis podrazumeva upalu zgloba i okolozglobnih struktura, a kliničke manifestacije upalnog procesa su otok 

zgloba i najmanje dva od sledećih simptoma: bol na palpaciju i/ili pokretu, lokalna toplota i ograničen obim 

pokreta. Diferencijalna dijagnoza juvenilnog idiopatskog artritisa (JIA) je kompleksna jer podrazumeva 

razlikovanje podtipova JIA, kao i razlikovanje mnogobrojnih drugih oboljenja dečjeg uzrasta koja se mogu 

manifestovati zglobnim tegobama, te se dijagnoza JIA neretko postavlja isključivanjem različitih bolesti i 

patoloških stanja. Pravilnu dijagnozu je moguće postaviti samo na osnovu dobro uzete anamneze i kliničkog 

pregleda uz poznavanje specifičnosti kliničke prezentacije zglobnih tegoba u različitim oboljenjima. Jako je 

bitno obratiti pažnju na doba dana kada su prisutne zglobne tegobe, koji su zglobovi zahvaćeni, koliko dugo 

tegobe traju i kojeg su inteziteta i trajanja. Na osnovu svega ovoga možemo izdiferencirati u kom pravcu treba 

usmeriti dopunsku laboratorijsku i imunološku obradu. Ukoliko se bolovi javljaju dominantno u popodnevnim 

satima, traju kratko, umerenog su intenziteta i spontano prestaju najčešće su posledica mehaničkog karaktera i 

nastaju kao posledica benignih ortopedskih stanja i same konstitucije pacijenta. Lečenje nije potrebno, savetuje 

se sprovođenje fizikalnih procedura za jačanje tonusa muskulature. Prolazni sinovitis kuka je jedno od čestih 

bolnih stanja kod dece uzrasta od 3-10 godina. Karakteriše se jakim bolovima u preponi, otežanim hodanjem 

koji nastaju naglo kod prethodno potpuno zdravog deteta i bez podataka o traumi. Fizikalni pregled otkriva 

ograničene pokrete u jednom koksofemoralnom zglobu, ređe u oba. Radiološki nalaz i laboratorijske analize su 

u granicama normale. Uz mirovanje i antiinflamatornu terapiju tebobe nestaju nakon par dana. Ukoliko se 

bolovi javljaju noću, bude pacijenta iz sna i uz to je prisutan niz konstitucionalnih simptoma (febrilnost, gubitak 

telesne težine) onda treba razmišljati o ozbiljnim kliničkim manifestacijama maligne bolesti. Ukoliko imamo 

febrilnog pacijenta sa monoartritisom koji je nastao akutno, a zglob je crven, otečen i topao svakako treba 

razmišljati i o septičnom artritisu. Zbog mogućeg ireverzibilnog oštećenja zgloba važno je odmah učiniti 

dijagnostičku punkciju i što pre započeti primenu antibiotske terapije. Bitno je utvrditi da li je zglobnim 

tegobama prethodila infekcija, obzirom da veliku grupu predstavljaju i reaktivni artritisi, uglavnom nastali 

nakon infekcija digestivnog ili urogenitalnog trakta koji imaju dobar terapijski odgovor na nesteroidne 

antireumatike i dobru  prognozu. Poststreptokokni reaktivni artritis pripada grupi reaktivnih artritisa,  ali  

obično je nemigratornog  karaktera. Dijagnoza se postavlja na osnovu anamnestičkog podatka o prethodnoj 

infekciji gornjeg respiratornog trakta.
  
Kada se artritis javi kod deteta pre 16.godine života i traje najmanje 6 nedelja ispunjeni su kriterijumi za 

dijagnozu JIA, koje  predstavlja najčešće reumatološko oboljenje dečjeg uzrasta, od koga oboli svako hiljadito 

dete, ali prava incidenca bolesti još uvek nije poznata. Karakteriše ga jutarnji karakter zglobnih tegoba sa 

dominantnom jutarnjom ukočenošću, koja se tokom dana smanjuje. JIA ne predstavlja jednu jedinstvenu bolest 

već heterogenu grupu inflamatornih oboljenja, koje imaju specifičnu polnu, uzrastnu i genetsku predispoziciju, 

različite kliničke karakteristike, tok i prognozu bolesti. Internacionalna liga za borbu protiv reumatizma (ILAR) 

jasno definiše 7 različitih podtipova bolesti u zavisnosi od broja zahvaćenih zglobova u prvih šest meseci bolesti 

i prisutnih ekstraartikularnih manifestacija, te tako razlikujemo: sistemski artritis, oligoartritis (perzistentni i 

prošireni), poliartritis sa negativnim reumatoidnim faktorom (RF), poliartritis sa pozitivnim RF faktorom, 

psorijazni artritis, artritis sa entezitisima i nediferentovani artritis. Poznavanje pojedinačnih fenotipskih 

karakteristika, genetskih i seroloških specifičnosti svakog od JIA podtipa je omogućila razvoj specifičnih 

dijagnostičkih i terapijskih algoritama čime je izmenjen koncept lečenja čime se sprečava nastanak destrukcije 

zglobnih struktura i invaliditeta, omogućava unapredjenje kvaliteta života obolelih i poboljšava prognoza 

ishoda bolesti.
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