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SINDROM TREMOR DAN ATAKSIA TERKAIT FRAGILE X (FXTAS):
RISIKO LAKI-LAKI PEMBAWA SIFAT SINDROM FRAGILE X

FRAGILE X ASSOCIATED TREMOR ATAXIA SYNDROME (FXTAS):
THE RISK OF MALE CARRIERS

Tri Indah Winarni*, Tanjung Ayu Sumekar®, Maria Belladona**, Farmaditya Eka Putra Mundhofir®, Sultana
Muhammad Hussein Faradz*

ABSTRACT

Fragile X associated tremor ataxia syndrome (FXTAS) is a progressive neurodegenerative disorders in elderly males
who carry fragile X mental retardation 1 (FMR1) premutation allele (fragile X syndrome carrier). The risk of FXTAS is 13
times compared 1o normal males. Main clinical feature are intention tremor and ataxia. FXTAS frequently misdiagnosis
with parkinsonism, cerebellar tremor, and multiple system atrophy (MSA). The prevalence is high and estimated to be
1:4848 in general population.

Keywords: FXTAS, carrier, fragile X syndrome.

ABSTRAK

Sindrom tremor dan ataksia terkait fragile X (FXTAS) merupakan penyakit neurodegeneratif progresif pada laki-
laki pembawa sifat (carrier) sindrom fragile X (SFX) di usia dewasa tua. Risiko menderita FXTAS pada laki-laki pembawa
sifat sindrom fragile X adalah 13 kali lipat dibandingkan laki-laki normal. Gejala utama FXTAS berupa tremor intensi
dan ataksia. FXTAS seringkali mengalami kesalahan diagnosis karena gejalanya yang menyerupai parkinson, tremor
serebellum, dan multiple system atrophy (MSA). Prevalensi FXTAS cukup tinggi pada populasi umum, yaitu sebesar
1:4848.

Kata Kunci: FXTAS, pembawa sifat, sindrom fragile X.

*Center for Biomedical Research (CEBIOR) FK Universitas Diponegoro, Semarang, **Staf Bagian Neurologi FK Universitas
Diponegoro, Semarang. Korespondensi: triindahw(@gmail.com.

PENDAHULUAN

Sindrom fragile X (SFX) merupakan
penyebab terbanyak disabilitas intelektual (DI) yang
diwariskan secara Mendel X terangkai. Kelainan fisik
sangat bervariasi mulai dari yang ringan sampai berat,
pada anak-anak umumnya gejala fisik kurang spesifik
sehingga seringkali tidak terdiagnosis sebagai SFX.
Kelainan fisik yang paling sering ditemukan adalah
wajah yang memanjang, dahi menonjol, telinga
panjang dan menonjol, langit-langit atas mulut yang
tinggi dan sempit, hiperekstensi persendian, otot dan
ligamen yang sangat lentur, serta ukuran testis yang
besar (makroorkidisme) pada penderita laki-laki yang
sudah akil balik.'? Pada populasi umum, prevalensi
SFX diperkirakan sebesar 1:2500 pada laki-laki
dan 1:4000 pada perempuan.** Selain DI, gangguan
perkembangan saraf yang paling sering ditemukan
adalah gejala-gejala  autis* SFX  merupakan
kelainan genetika yang disebabkan oleh mekanisme
trinucleotide repeat expansion (TREs) diseases,
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yaitu penyakit yang disebabkan oleh pengulangan
basa nukleotida cytocine-guanin-guanin (CGG)
lebih dari 200 (alel bermutasi penuh/full mutation)
pada regio promotor/non-coding gen fragile X
mental retardation 1 (FMR1).* Pengulangan CGG
diatas 54 (55-200) disebut sebagai alel premutasi
yang ditemukan pada seorang pembawa sifat
(carrier) SFX. Alel premutasi merupakan alel yang
tidak stabil pada saat pembelahan miosis dan dapat
mengalami ekspansi menjadi alel bermutasi penuh
dengan pada keturunan berikutnya melalui pembawa
sifat perempuan. Pada laki-laki, alel premutasi stabil
sehingga pembawa sifat laki-laki hanya menurunkan
alel premutasi.”*

Alel gen FMRI1 bermutasi penuh meng-
akibatkan inaktifasi gen FMRI1 schingga fragile
X mental retardation protein (FMRP) tidak
diproduksi dan mengakibatkan kelainan gangguan
perkembangan saraf yang disebut SFX. Pada jumlah
pengulangan CGG yang lebih kecil (alel premutasi)
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mengakibatkan peningkatan kadar messenger
ribonucleic acid (mRNA) gen FMRI1 yang dapat
memicu terjadinya kelainan neurodegeneratif yang
disebut FXTAS pada usia dewasa tua (>50 tahun).’
Prevalensi pembawa sifat diperkirakan cukup tinggi di
populasi umum, yaitu sebesar 1:178 pada perempuan
dan 1:400 pada laki-laki.'"” Seorang pembawa sifat
disebut sebagai unaffected individual, tetapi sejak
awal tahun 2000, seorang pembawa sifat dilaporkan
berisiko tinggi menderita kelainan terkait fragile
X, khususnya FXTAS. Ditemukan 40% pembawa
sifat laki-laki usia dewasa tua menderita FXTAS."
FXTAS merupakan kelainan neurodegeneratif yang
bersifat progresif pada seorang pembawa sifat SFX.

Tahun 2005, American College of Medical
Genetics (ACMG) mengeluarkan pedoman untuk
melakukan pemeriksaan gen FMR1 untuk penderita
tremor dan ataksia dengan onset pada usia dewasa
tua.”” Prevalensi FXTAS diestimasikan sebesar
1:4848 pada populasi umum.'® Tulisan ini bertujuan
untuk meningkatkan kesadaran para klinisi terutama
ahli neurologi, penyedia jasa kesehatan maupun
masyarakat di Indonesia mengenai manifestasi klinis
dari seorang pembawa sifat fragile-X, yaitu FXTAS.
Penyakit ini seringkali mengalami kesalahan
diagnosis sebagai penyakit Parkinson yang tidak
spesifik (atipik), tremor serebelum, ataupun multiple
system atrophy.'*'

Patogenesis dan Neuropatologi

Sejak ditemukan pada tahun 2001 oleh Dr.
Hagerman, berbagai penelitian dilakukan untuk
menemukan terapi target yang tepat, sehingga dapat
dilakukan intervensi dini atau tindakan preventif jauh
sebelum onset penyakit mengingat onset FXTAS
terjadi pada usia dewasa tua.'* FXTAS merupakan
kelainan yang dimediasi RNA. Pengulangan jumlah
CGG pada regio promotor gen FMRI1 diatas 62
mengakibatkan terjadinya peningkatan konsentrasi
mRNA gen FMR1' sebesar 2-8 kali pada pembawa
sifat alel premutasi dibandingkan dengan orang
normal. Peningkatan konsentrasi tersebut disebabkan
oleh karena peningkatan proses transkripsi yang
melibatkan fragmen pengulangan CGG di regio
promotor, sehingga mekanisme ini disebut sabagai
RNA gain-of-function yang merupakan patogenesis
FXTAS."" Peningkatan jumlah pengulangan CGG

2

mengakibatkan protein pengikat RNA tidak terbentuk
sehingga sel-sel mengalami disregulasi, dengan
salah satu manifestasi kliniknya adalah FXTAS.
Sellier dkk menemukan patofisiologi dari disregulasi
pada sel premutasi yaitu terjadinya seckuestrasi
DiGeorge syndrome critical region 8 (DGCRS8) dan
pasangannya, DROSHA (enzim RNA III pada inti
sel) sebagai micro RNA (miRNA) oleh pengulangan
CGG alel premutasi, sehingga menganggu proses
maturasi precursor micro RNA (pre-miRNAs).!9312
Penemuan ini menjelaskan mekanisme timbulnya
penyakit-penyakit akibat alel premutasi, antara lain
FXTAS.

Pembentukan inklusi pada inti sel baik sel
neuron maupun astrosit pada sistem saraf pusat
penderita FXTAS merupakan gambaranneuropatologi
post-mortem dengan pengecatan anti-ubiquitin.
Hal tersebut membuktikan adanya disregulasi
sel akibat "keracunan” mRNA gen FMRI yang
memicu timbulnya gejala-gejala neurodegeneratif
pada FXTAS.*** Inklusi sel nampaknya menjadi
penemuan patognomonik FXTAS dan jumlah inklusi
berkorelasi dengan jumlah pengulangan CGG dan
berat ringannya gejala klinis.** Seiring dengan
semakin meluasnya gejala-gejala yang dilaporkan
yang menyertai FXTAS, penelitian tentang gambaran
neuropatologis dilakukan pada organ-organ selain
sistem saraf pusat, dan pembentukan inklusi
ditemukan pada susunan saraf tepi dan organ lainnya
termasuk testis dan kelenjar pituitari.**2*

Diagnosis dan Karakteristik Klinis

Gejala klinis berupa tremor intensi dan/atau
ataksia merupakan kriteria diagnosis klinis mayor
pada FXTAS dengan onset pada usia 60-65 tahun
(Tabel 2).*” Tremor intensi dapat diderita selama
bertahun-tahun sebelum onset ataksia.®* Seiring
dengan progresifitas penyakit, resting tremor
seringkali ditemukan pada FXTAS stadium akhir.
Gejala ataksia pada umumnya terjadi 2 tahun setelah
onset tremor intensi yaitu berupa gaya berjalan yang
lambat dan seperti meluncur (/urcing). Penderita
mengalami kesulitan berdiri dan berjalan dengan
posisi tandem.” Pedoman melakukan pemeriksaan
gen FMR1 pada gangguan neurodegeneratif dapat
dilihat di Tabel 1.
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Pemeriksaan dan Derajat

Pada MRI tampak lesi pada jaras neuron pada pedunkulus serebri media (tanda PSM)

Defisit memori jangka pendek derajat sedang sampai berat

Molekuler
Mayor Pengulangan CGG* 55-200 (alel premutasi)
Radiologis
Mayor
Minor e Pada MRI tampak lesi jaras neuron serebral
o Atrofi serebral derajat sedang sampai berat
Klinis
e Tremor intensi
Mayor o Ataksia gait
e Parkinsoni
Minor .
e Defisit fungsi eksekutif
Neuropatologis
Mayor Inklusi FXTAS

Kategori Diagnosis

Terdapat kriteria molekuler berupa pengulangan CGG (55-200), dan:

Definite

Probable
Possible

FXTAS

Terdapat satu tanda radiologis mayor dan (i) satu gejala klinis mayor atau (ii) terdapat inklusi

Terdapat satu tanda radiologis minor dan_satu gejala klinis mayor

*CGG: oytocine-guanin-guanin
Parkinsonism, merupakan kriteria diagnosis
minor yang ditemukan pada 64% individu dengan
FXTAS, meskipun Gejala rigiditas pada penderita
biasanya ringan atau parkinsonism yang atipikal,
seringkali dikatakan sebagai kombinasi gejala
tremor, ataksia, dan parkinsonism yang ringan.’#*
Neuropati perifer pada ekstremitas inferior juga
merupakan salah satu gejala klinis yang sering
dikeluhkan terutama pada pria (rasa bebal dan sakit
pada ekstremitas inferior). Gejala neuropati perifer

Neurona Vol. 31 No. 1 Desember 2013

menurunnya refleks tendon, dan gangguan sensasi
vibrasi yang menurun pada ujung distal ekstremitas
inferior.’** Walaupun pemeriksaan elektromiografi,
menunjukkan neuropati perifer pada 81% penderita
FXTAS,” namun neuropati tidak termasuk dalam
kriteria diagnosis mayor FXTAS.”

Manifestasi lain yang dapat muncul antara
lain berupa gangguan memori dan defisit fungsi
eksekutif yang merupakan kriteria diagnosis minor
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pada FXTAS»%* Penurunan fungsi kognitif
dan memori biasanya terjadi bersamaan dengan
munculnya tremor dan ataksia, namun beberapa
individu dengan FXTAS telah mempunyai riwayat
attention deficit hyperactivity disorders (ADHD)
pada usia anak-anak.**"’ Defisit fungsi eksekutif
dan proses visuospasial semakin memburuk dengan
bertambahnya usia yang berakhir dengan penurunan
fungsi kognitif yang luas.** Pada studi volumetrik
neuroimajing tampak pula atrofi yang signifikan
pada beberapa regio otak frontal yang merupakan
pusat fungsi eksekutif termasuk korteks prefrontal
dorsomedial dan dorsolateral, korteks orbitofrontal
dan cingula anterior serta korteks parietal medial
dan superior.” Kurang lebih 42% individu dengan
FXTAS derajat berat menunjukkan penurunan
fungsi kognitif yang berat dan sesuai dengan kriteria
diagnosis dementia.*

Gambaran Radiologis

FXTAS merupakan manifestasi klinis status
molekuler seorang pembawa sifat yang berdampak
terjadinya degenerasi pada jaringan substansia alba
(Jaras) maupun substansia grisea (pusat) otak.*' Gejala
radiologis mayor FXTAS adalah tanda pedunkulus
serebri media (PSM) berupa hiperintensitas pada
T2-weighted MRI yang merupakan tanda adanya
kerusakan jaras penghubung serebelum dengan
batang otak (pons).”#* Tetapi tanda PSM hanya

ditemukan pada 60% laki-laki, sedangkan pada

perempuan hanya ditemukan sebesar 13%.%4 Pada
awalnya tanda PSM disimpulkan merupakan tanda
spesifik FXTAS tetapi tanda ini dilaporkan ditemukan
pula pada penderita tremor ringan, dan MSA 45
Meskipun merupakan gejala minor, atrofi serebral,
dan serebelum ditemukan pada hampir semua
kasus FXTAS.“# Dalam penelitian sebelumnya,
kami menemukan beberapa penderita FXTAS yang
merupakan penemuan pertama kali di Indonesia.
Pada salah satu penderita, tanda PSM ditemukan pada
penderita FXTAS yang asimtomatik (tidak ditemukan
gejala tremor maupun ataksia). Pada pemantauan
1 tahun setelah dilakukan penapis biomolekuler,
neurologis klinis, dan pemeriksaan radiologis pada
penderita, ditemukan gejala klinis mayor berupa
tremor dan ataksia derajat sedang.* Dari literatur
terdahulu dilaporkan bahwa adanya tanda PSM pada
pemeriksaan radiologis dapat menjadi prediktor
munculnya FXTAS.*' Penderita FXTAS dengan
tanda PSM mempunyai kecenderungan mengalami
defisit fungsi kognitif yang lebih berat dan onset
gejala lebih dini dibandingkan dengan penderita
tanpa tanda PSM.¥

Penelitian dengan 7/-weighted dan diffusion
tensor imaging (DTI) dilaporkan keterlibatan
talamus dan ganglion basalis (nukleus kaudatus,
putamen, dan globus palidus) pada penderita FXTAS.
Ganglia basalis dan talamus merupakan komponen
utama jaringan cortical-basal gangliathalamic-

Gambar 1. Gambaran Radiologi FXTAS
Petunjuk panah () merupakan gambaran tanda PSM, petunjuk panah ( ———>) menunjukan gambaran atrofi cerebri,
dan tanda panah (-—-->) menunjukan gambaran abnormalitas jaras otak.
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cortical yang berfungsi dalam menerima, mengolah,
mengintegrasikan, dan mengatur proses fungsi
tertinggikorteks frontal yaituberupa fungsi eksekutif.
Jaringan cortical-basal ganglia-thalamic-cortical
tidak hanya penting dalam mengontrol gerakan
motorik tetapi juga terlibat dalam mengontrol fungsi
kognitif, motivasi dan proses emosi.” Kerusakan
struktur talamus dan ganglia basalis yang dibuktikan
dengan penurunan volume talamus dan ganglion
basalis pada penderita FXTAS berkorelasi dengan
tingkat keparahan penyakit.*

Gambaran MRI lain yang dilaporkan antara
lain berupa hiperintensitas jaras neuron pada
pons, insula, splenium korpus kallosum, dan regio
periventrikular. Pada pembawa sifat premutasi
dengan atau tanpa FXTAS dapat dijumpai penipisan
korpus kallosum, atrofi serebelum, dan abnormalitas
jaras neuron terutama pada traktus frontoserebelar
yang dapat dinilai dengan teknik diffusion tensor
imaging (DTI).”**"%* Hal-hal tersebut membuktikan
bahwa toksisitas mRNA gen FMRI mengawali
terjadinya perubahan pada struktur otak sebelum
onset klinik FXTAS.*

Stadium dan Penetrasi

Perjalanan penyakit FXTAS pada umumnya
diawali dengan munculnya gejala berupa tremor
intensi pada pembawa sifat laki-laki berusia 60-an
tahun. Penelitian longitudinal telah dilakukan untuk
mengamati progresifitas FXTAS menemukan bahwa
ataksia diperkirakan akan terjadi 2 tahun setelah onset
tremorintensi. Gangguan keseimbangan akibatataksia
mengakibatkan penderita sering terjatuh terjadi 6
tahun setelah onset tremor intensi. Dependensi pada
alat bantu jalan (kursi roda) diperkirakan 15 tahun
setelah onset tremor intensi. Meninggal diperkirakan
25 tahun setelah onset tremor intensi.”” Meskipun
angka harapan hidup FXTAS mempunyai jarak
yang sangat lebar yaitu antara 5-25 tahun, namun
demikian progresifitas FXTAS sangatlah bervariasi
dan dipengaruhi oleh faktor lingkungan, stres, profil
kesehatan, gaya hidup, dan penyakit yang menyertai
FXTAS seperti hipertensi, kelainan terkait dengan
otoimunitas organ, maupun neuropati perifer.***

Individu dengan pengulangan jumlah CGG
antara 70-100 (premutasi sedang) mempunyai risiko
menderita FXTAS lebih besar dibandingkan dengan
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individu yang mempunyai jumlah ulangan CGG
antara 55-69 (premutasi kecil).!'#'#* Semakin tinggi
jumlah pengulangan CGG semakin tinggi pula risiko
menderita FXTAS.? Meskipun demikian penelitian
yang dilakukan pada tikus knock-in (mempunyai alel
premutasi) menunjukan jumlah pembentukan inklusi
pada otak ditemukan jauh lebih sedikit pada individu
yang mempunyai jumlah pengulangan CGG diatas
150 (premutasi tinggi).** Tassone dkk*, menemukan
adanya hubungan yang bermakna antara jumlah
pengulangan CGG dengan onset usia FXTAS. Jumlah
pengulangan CGG dapat dijadikan sebagai prediktor
onset usia penyakit.**** Penetrasi FXTAS juga
ditemukan meningkat seiring dengan peningkatan
usia. Pada usia 50-59 tahun penetrasi FXTAS adalah
17%, penetrasi akan meningkat menjadi 38% pada
kelompok usia 60-69 tahun, kemudian menjadi 47%
pada kelompok usia 70-79 tahun dan pada usia diatas
80 tahun kejadian FXTAS ditemukan sangat tinggi
yaitu sebesar 75%." Seorang pembawa sifat laki-
laki mempunyai risiko 13 kali lebih besar menderita
FXTAS dibandingkan dengan laki-laki normal (alel
dengan pengulangan CGG 4-54)."

Pembawa sifat laki-laki lebih berisiko
menderita FXTAS dibandingkan dengan pembawa
sifat perempuan (perempuan 16,5%; laki-laki
40%)."%47 Hal tersebut disebabkan karena rasio
inaktifasi kromosom X menentukan penetrasi
FXTAS pada pembawa sifat perempuan. Pada
umumnya inaktifasi kromosom X terjadi secara
random pada masa-masa awal perkembangan zigot,
dengan perbandingan 50:50 (aktif:inaktif). Dalam
kondisi tertentu dapat terjadi keadaan yang disebut
skewed form X inactivation sehingga pada akhimya
perbandingan bergeser menjadi >80:<20.% Apabila
kromosom X yang mengandung alel premutasi
dominan aktif (>80), semakin besar kemungkinan
mengalami toksisitas mRNA gen FMRI1 pada otak,
semakin besar pula risiko individu tersebut menderita
FXTAS.®

Keparahan FXTAS ditentukan berdasarkan
dampak gejala klinis terhadap aktifitas sehari-hari
(activities of daily living/ADL). Stadium FXTAS
dibagi menjadi 0-6 berdasarkan dampak gangguan
terhadap ADL. Stadium 0 tidak ditemukan gejala
klinis, Stadium 1 gejala tremor dan/atau gangguan
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keseimbangan yang sangat ringan, Stadium 2 adanya
tremor dan/atau gangguan keseimbangan yang secara
minimal mempengaruhi ADL, Stadium 3 tremor dan/
atau gangguan keseimbangan yang nyata dan secara
bermakna menganggu ADL, Stadium 4 tremor yang
parah dan/atau gangguan keseimbangan yang berat
schingga penderita memerlukan alat bantu jalan
seperti tongkat ataupun tripot, Stadium 5 penderita
menggunakan kursi roda untuk aktifitas sehari-hari,
dan Stadium 6 penderita hanya terbaring di tempat
tidur (bedridden). **™

Tatalaksana

Pengobatan ditujukan pada penyebab penyakit
(terapi target) untuk menghilangkan toksisitas
mRNA gen FMRI pada otak sampai sekarang belum
ditemukan. Pendekatan pengobatan sampai saat ini
masih terbatas pada pengobatan simtomatik FXTAS
antara lain tremor, ataksia, neuropati perifer, dan
penurunan fungsi kognitif telah banyak dilakukan
untuk mengurangi keluhan yang berdampak pada
aktifitas sehari-hari. Pengobatan tersebut terbukti
dapat mengurangi gejala klinis dan juga bertujuan
untuk mengurangi beban keluarga dalam merawat
penderita FXTAS. Obat-obat golongan B-bloker,
primidone, and topiramate terbukti bermanfaat
mengurangi gejala tremor.”* Pemasangan deep brain
stimulation bilateral dilaporkan dapat meringankan
gejala tremor intensi yang berat, tetapi metode ini
juga dilaporkan dapat memperberat gejala ataksia.”
Pengobatan dengan menggunakan farmakoterapi
untuk gejalaataksiapadaumumnyatidakmenunjukkan
efektivitas, Terapi fisik dengan memanfaatkan jasa
pelatih dapat membantu meningkatkan kekuatan
otot dan stabilitas keseimbangan.”™ Pengobatan
terhadap gejala minor maupun penyakit yang
menyertai FXTAS seperti neuropati perifer, dan
hipertensi penting dilakukan oleh karena hipertensi
yang tidak terkontrol dilaporkan dapat mempercepat
progresivitas FXTAS.*“

Alel premutasi gen FMR! merupakan faktor
risiko FXTAS. Terdapat faktor-faktor yang menjadi
memicu munculnya FXTAS yang harus diwaspadai
schingga tindakan pencegahan baik terhadap
timbulnya FXTAS maupun terhadap progresivitas
FXTAS sangat penting dilakukan sejak dini. Faktor

lingkungan seperti merokok, polutan, kemoterapi, dan
obat-obat anestesi umum merupakan faktor-faktor
yang dilaporkan dapat memicu dan mempercepat
progresivitas FXTAS %7

KESIMPULAN

FXTAS merupakan penyakit neurodegeneratif
pada laki-laki dewasa tua pembawa sifat SFX. Gejala
klinis yang khas, berupa tremor intensi kemudian
diikuti gejala ataksia yang menandai progresivitas
FXTAS. Pemeriksaan gen FMRI sangat disarankan
pada penderita gangguan gerak “khas FXTAS”
khususnya laki-laki yang mempunyai cucu dengan
diasbilitas intelektual (oleh karena SFX diturunkan
secara Mendel X terangkai), untuk menentukan
diagnosisnya.
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