Neo

Zespoty dysmorficzne czesto
spotykane w oddziatach
intensywnej terapii noworodkow

Nader Bishara, MD*,
Carol L. Clericuzio, MD*

Autorzy deklarujg brak
jakichkolwiek powigzan
finansowych zwigzanych
z tym artykufem.

*Division of Neonatology, Department
of Pediatrics, University of New
Mexico Health Sciences Center,
Albuguerque, NM.

Division of Clinical
Genetics/Dysmorphology, Department
of Pediatrics, University of New
Mexico Health Sciences Center,
Albuquerque, NM.

Po przeczytaniu tego artykutu czytelnik powinien umiec:

1. Rozpoznac fenotypy wybranych zespotéw dysmorficznych, z jakimi mozna sie zetkngc¢
w oddziatach intensywnej terapii noworodka.

2. Opisa¢ wiasciwe metody postepowania, rokowanie/ryzyko ponownego urodzenia
dziecka z okreslonym zespotem oraz opcje diagnostyki prenatalnej dla tych
zespotow.

3. Opisac kliniczne zastosowanie rutynowych i wysokiej rozdzielczosci badan
chromosomow, fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ i genomowej hybrydyzadji
poréwnawczej z uzyciem macierzy.

4. Wyjasni¢, w jaki sposéb nalezy korzystac z trzech internetowych baz danych (PubMed,
OMIM, GeneReviews), aby uzyska¢ pomoc w diagnostyce i leczeniu dzieci z zespotami
dysmorficznymi.

Neonatolodzy odpowiedzialni sg za opieke nad noworodkami cierpigcymi na wiele réznych
ciezkich choréb, w tym powiktan bedacych wynikiem licznych wad wrodzonych. Niniejszy
przeglad dostarcza najnowszych informacji na temat rozpoznawania i postepowania w wie-
lu chorobach genetycznych czesto spotykanych w oddziatach intensywnej terapii noworod-
ka. Przedstawiamy najnowsze narzedzia do diagnostyki dzieci z nieznanymi zespofami
chorobowymi (genomowa hybrydyzacja poréwnawcza z uzyciem macierzy) oraz interneto-
we bazy danych, ktére moga by¢ wykorzystywane do diagnostyki dzieci hospitalizowanych
w oddziatach intensywnej terapii noworodkdw.

Wprowadzenie

W ciggu minionych 3-4 dekad dokonano ogromnego postepu w dziedzinie perinatologii
i neonatologii, szczegdlnie pod wzgledem rozpoznawania i postepowania w chorobach ge-
netycznych. Udoskonalenie technik amniopunkgji, biopsji trofoblastu (ang. Chorion villus
sampling, CVS) oraz tr6jwymiarowa ultrasonografia o wysokiej rozdzielczosci to tylko nie-
ktére z tych osiggnieé. Badania chromosomowe o wysokiej rozdzielczosci, fluorescencyj-
na hybrydyzacja in situ (ang. fluorescencje in situ hybirization, FISH) oraz poréwnawcza
hybrydyzacja genomowa z wykorzystaniem macierzy (array comparative genomie hybridi-
zation, aCGH) to niektore z narzedzi poszerzajace nasze mozliwosci rozpoznawania zabu-
rzen genetycznych.

Choroby genetyczne wplywaja na zdrowie fizyczne, ale majg tez znaczenie psycholo-
giczne i spoleczne dla chorego i jego rodziny. Kluczowe znaczenie ma zrozumienie gtow-
nych aspektéw chordéb genetycznych rozpoznawanych w okresie okoloporodowym
i narzedzi dostepnych do ustalenia diagnozy. Rodzice chorych dzieci czesto staja wobec
trudnych decyzji zwigzanych z planowaniem rodziny, poniewaz diagnoza moze mie¢ wptyw
na przyszle cigze. W zaleznosci od rozpoznania, rodzice mogg by¢ zmuszeni do podejmo-
wania decyzji dotyczacych badan prenatalnych i przerwania cigzy.

Letalne lub semiletalne zespoty z wieloma wadami rozwojowymi

Trisomia 18 — zespéf Edwardsa
Trisomia 18 i inne zespoly z trisomia zwigzane sg ze starszym wiekiem matki. Trisomia 18
jest drugim pod wzgledem czestosci zespolem uwarunkowanym trisomig autosomow, wyste-
pujacym $rednio u 1 na 3000 zywo urodzonych noworodkéw. Na ogdt noworodki z tym ze-
spolem majg niedobdr masy ciata i wzrostu w stosunku do wieku cigzowego, a u ich matki
w wywiadzie informujg o wielowodziu. Badanie surowicy matki pod katem wielu markeréw

70 | Pediatria po Dyplomie Vol. 13 Nr 1, Luty 2009 www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie



"\

RYCINA 1. Dziecko z niedoborem masy i wzrostu ciata w stosunku do wieku cigzowego, z trisomig 18. Widoczne waskie szpary powieko-
we, nadmierne owfosienie czota, krétki mostek, podkurczone dtonie, hipolastyczne narzady ptciowe i nieprawidtowo wyksztafcone stopy.

Noworodek ma takze wady serca i nerek

(prenatalne badanie przesiewowe) pozwala na wykrycie tri-
somii 18 w okresie prenatalnym. Charakterystyczne cechy
twarzy obejmuja matoglowie, wydatng potylice, mate usta
i zuchwe, nisko osadzone i nieprawidlowo uformowane
uszy, waskie szpary powiekowe, umiarkowanie nadmierne
owlosienie czota i plecéw (ryc. 1). Dionie czgsto sg pod-
kurczone, z zachodzgcymi palcami, mostek na ogoét jest
krotki. Wystepujace czesto wady serca zwykle nie sg $Smier-
telne.

W okresie noworodkowym dziecko stabo ssie, dlatego
wymaga zastosowania karmienia przez sonde nosowo-zo-
tadkows. Nawet przy odpowiedniej podazy kalorii,
na og6t te dzieci nie wykazujg przyrostu masy ciata. Po po-
czatkowej hipotonii dochodzi do rozwoju hipertonii. Po-
nad 50% noworodkéw umiera w ciggu pierwszego
tygodnia po urodzeniu, cho¢ 10% pozostaje przy zyciu
do roku. Ze wzgledu na ten maly, ale istotny odsetek dzie-
ci pozostajacych przy zyciu po uptywie roku, trisomie 18
uznaje sie za zesp6t semiletalny.

Rozpoznanie mozna potwierdzié na podstawie 48-go-
dzinnej hodowli limfocytéw w laboratorium cytogene-
tycznym. FISH, ktérej wykonanie zabiera jeden dzief,
moze dostarczy¢é wynikOw szybciej, co ma znaczenie, je-
§li dziecko nie jest stabilne, ale ostatecznie konieczne
jest okreslenie kariotypu, aby wykluczy¢ translokacje.
Ryzyko ponownej cigzy z trisomig 18 wynosi 1% i przy-
szle cigze mozna przebadaé za pomocg CVS lub amnio-
punkgji.

www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie

RYCINA 2. Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ amniocyta w inter-
fazie pochodzacego od noworodka ptci zenskiej z trisomig 13.
Widoczne sg trzy niebieskie sygnaty hybrydyzacyjne odpowiadajace
centromerom chromosomu 13 i dwa czerwone sygnaty hybrydyza-
cyjne odpowiadajace centromerom chromosoméw X.

Trisomia 13 — zespdt Patau’a
Trisomia 13 jest trzecig pod wzgledem czestosci wystepo-
wania trisomig autosoméw (ryc. 2). Identyfikuje sie ja u 1
na 10 000. Zywo urodzone noworodki na ogét maja
prawidlowa mase urodzeniowa, ale wystepuje u nich ma-
togtowie. Inne wady urodzeniowe obejmujg holoprozen-
cefalie (malformacja przodomézgowia i sSrodkowej czeSci
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RYCINA 3. Kariotyp triploidii 69,XXX komérki ptodu.

twarzy), typowy i nietypowy rozszczep wargi i podnie-
bienia, wady serca (najczesciej ubytek przegrody miedzy-
komorowej), przepukline piericienia pepkowego,
polidaktylie pozaosiowa, torbielowato$¢ nerek, aplazje
skory i tukowato wygiete stopy z wydatnymi pietami.

Ten zespdt wiaze si¢ z gtebokim opdznieniem umysto-
wym, a mediana przezycia dla noworodkéw wynosi 7 dni.
Wiekszo$¢ dzieci umiera w okresie noworodkowym, chod,
podobnie jak w przypadku trisomii 18, 10% dozywa
pierwszego roku zycia. Rozpoznanie, ryzyko ponowne;j
ciazy z tym zespolem oraz diagnostyka prenatalna s takie
same, jak w przypadku trisomii 18.

Triploidia

Triploidia to wystepowanie 69 chromosoméw (ryc. 3).
Plody, ktore przezyja, wykazuja ciezki niedobér wzrostu,
na ogdt majg syndaktylie (zro$niecie palcéw) i nieprawi-
dtowo wyksztatcone stopy (ryc. 4). W celu potwierdzenia
rozpoznania nalezy wykonaé badanie cytogenetyczne
na materiale tkanki tozyska lub ptodu. Ryzyko ponownej
cigzy z triploidig nie jest podwyzszone.

Wrodzona famliwos¢ kosci typu Il
Wrodzona famliwo$¢ kosci (osteogenesis imperfecta) ty-
pu II jest letalng dysplazja szkieletu i jest najciezszym
z podtypdw osteogenesis imperfecta. Ten zesp6l jest wy-
nikiem defektu w genach kodujacych prokolagen ty-
pul (COL1A1 i COL1A2). Wigkszo$¢ przypadkdw jest
spowodowana sporadyczng mutacja, a ryzyko ponow-
nej ciazy obcigzonej tym zespolem siega 6% ze wzgledu
na mozaikowo$¢ gonad jednego z rodzicow. Zespét cha-
rakteryzuje si¢ krotkimi koficzynami, wstegowatymi
ko$émi dlugimi (ryc. 5) oraz licznymi ztamaniami, naj-
czeSciej obserwowanymi jeszcze w macicy, z tworzeniem
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RYCINA 4. Dwudziestotrzytygodniowy ptéd z triploidia z ciezkim
zahamowaniem wzrostu i syndaktylig

zrostu kostnego. Na zebrach widoczne sg zgrubienia,
a kosSci diugie sg znacznie zdeformowane. Cechy twa-
rzoczaszki obejmuja duze ciemiaczko, uposledzone kost-
nienie sklepienia czaszki, plytkie oczodoty, niebiesko
zabarwione twardéwki oraz niski grzbiet nosa. Wigk-
sz0$¢ noworodkéw rodzi sie martwych lub umiera
wkrétce po urodzeniu, przede wszystkim z powodu za-
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RYCINA 5. Wrodzona tamliwos¢ kosci typu Il. Nalezy zwrdcic
uwage na ,wstegowate” pofamane kosci dtugie i niedostateczne
kostnienie czaszki.

burzent w oddychaniu zwigzanych z niedorozwojem ptuc
i tamliwymi zebrami lub nieprawidtowos$ci w osrodko-
wym uktadzie nerwowym (OUN) czy krwotokéw. Dia-
gnoza prenatalna obejmuje ultrasonografie lub analize
DNA w kierunku znanych mutacji w genach dla proko-
lagenu.

Zespot Meckela-Grubera
Zesp6t Meckela-Grubera jest rzadkg chorobg dziedziczo-
ng autosomalnie recesywnie, charakteryzujacg sie duzymi
torbielowatymi nerkami, polidaktylig pozaosiowq i prze-
pukling mézgowa potyliczng (ryc. 6). Pacjenci rzadko
przezywaja poza okres noworodkowy ze wzgledu na ciez-
kie wady OUN i nerek oraz niedorozwdj ptuc (bedacy
wynikiem kompresji pluc ptodu przez powiekszone ner-
ki). Ryzyko ponownej cigzy obcigzonej tym zespotem wy-
nosi 25%, a rozpoznanie mozna ustali¢ na podstawie
ultrasonograficznego badania plodu lub analizy DNA
w kierunku znanych mutacji.
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RYCINA 6. Dziecko z zespotem Meckela i Grubera z przepukling
mozgu w okolicy potylicznej i powiekszong przez wielotorbielo-
watos¢ nerek jama brzuszna.

Nieletalne zespoty z wieloma wadami rozwojowymi

Trisomia 21
Zesp6t Downa jest najczestszym zespotem wad wro-
dzonych spotykanym u ludzi, wystepujacym z czesto-
$cig 1 na 800 urodzen. Podobnie jak inne trisomie, wigze
sie ze starszym wiekiem matki. Zesp6t Downa charakte-
ryzuje si¢ uogblniong hipotonia, krétkoglowiem z tagod-
nym matoglowiem, sko$nymi szparami powiekowymi
(kofice szpar ustawione ku gbrze), zmarszczkami nakat-
nymi oraz malymi uszami. Rece sg wzglednie krotkie,
z niedorozwojem paliczka §rodkowego pigtego palca
i klinodaktylig (skrzywienie, zagiecie palca V) oraz poje-
dynczymi poprzecznymi bruzdami dtoni. Wystepuje du-
zy odstep miedzy pierwszym i drugim palcem stopy.
U 40% chorych wystepuja wady serca obejmujace defek-
ty poduszeczek wsierdzia (kanat przedsionkowo-komoro-
wy — przyp. red.), ubytek przegrody miedzykomorowej,
przetrwaly przewdd tetniczy oraz ubytek miedzyprzed-
sionkowy.

W kazdym przypadku podejrzenia trisomii nalezy zle-
ci¢ wykonanie rutynowej analizy chromosomowe;j.
U 95% pagjentéw trisomia 21 jest wynikiem nondysjunk-
gji, czyli nieroztaczenia sie chromosoméw podczas mejo-
zy. Ryzyko ponownej cigzy obcigzonej trisomig 21
wynosi 19 i wzrasta powyzej 40 roku zycia matki. Rodzi-
ce nie muszg mie¢ wykonywane badanie cytogenetyczne,
chyba, ze wystepuje chromosom translokacyjny. W takim
przypadku ryzyko ponownej cigzy obcigzonej tym zespo-
tem zalezy od tego, czy jedno z rodzicow jest nosicielem
takiego chromosomu. Okoto 1% dzieci z zespotem Do-
wna ma mozaikowg trisomie¢ 21, tzn. cz¢$¢ komoérek ma
prawidlowy, a cze$¢ zmieniony (zawierajacy dodatkowy
chromosom 21) zestaw chromosoméw. Ryzyko ponow-
nej cigzy z tym defektem jest takie samo jak w przypad-
ku typowej (prostej) trisomii 21, ktéra jest wynikiem
nieprawidfowego podzialu mejotycznego przed zaptod-
nieniem. Rozpoznanie prenatalne oparte jest na CVS lub
punkcji owodni. Choé wszystkim ci¢zarnym oferuje sie
badania przesiewowe w drugim i trzecim trymestrze, nie
zastepujg one badan diagnostycznych w przypadku par
obcigzonych ryzykiem.

www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie



Zespot Turnera

Zesp6t Turnera nalezy podejrzewaé u noworodkdéw plci
zeniskiej z objawami obrzeku ptodu (ryc. 7), takimi jak ob-
szerne faldy skéry w okolicy karku (ryc. 8), czy obrzek
grzbietu stop z matymi paznokciami. Badania kariotypu na-
lezy tez wykonaé u noworodkéw plci zefiskiej, u ktorych
stwierdza si¢ krytyczne zwezenie aorty zwigzane z dwuplat-
kowg zastawkg aorty lub koarktacje aorty (zwezenie cie$ni
aorty). Dzieci z tym zespolem w chwili urodzenia na ogét
sa malte. Zesp6t Turnera jest wynikiem czeSciowego lub
catkowitego braku jednego z chromosoméw X. Potowe
stanowig mozaiki, np. 45,X/46,XX. Rozpoznanie opiera
sie na rutynowych badaniach chromosoméw. W przypad-
ku rozpoznania tego zespotu nalezy dodatkowo, za pomocg
FISH, oceni¢ 200 komdrek pod katem chromosoméw X i Y
w celu wykluczenia obecnoéci chromosomu Y. Postepowa-
nie obejmuje ocene kardiologiczng w celu stwierdzenia
dwuptatkowej zastawki aorty, koarktacji aorty, zastawko-
wego zwezenia aorty i wypadania platka zastawki mitralnej.
Zaleca sie wykonanie ultrasonografii nerek, poniewaz 40%
chorych dzieci ma zaburzenia nerek, takie jak nerka podko-
wiasta. Ryzyko wystgpienia tego zespolu w przyszlej cigzy
nie jest podwyzszone. Wystepowanie zespotu podejrzewa
sie w przypadku wykrycia ptodowego wodniaka torbielo-
watego szyi lub obrzeku/puchliny ptodu.

Zespot 5p- (Cri du chat)

Wystepowanie zespotu 5p- nalezy podejrzewaé u noworod-
kéw malych wzgledem wieku cigzowego, z malg glowa,
okragla twarza oraz hiperteloryzmem, szparami powieko-
wymi skierowanymi ku dotowi oraz pojedynczg poprzecz-
ng bruzda wewnatrz dloni. Placz noworodkéw z tym
zespolem czesto przypomina miauczenie kota, co jest zwig-
zane z hipotonig i wadami krtani. Wiekszo$¢ pacjentéw wy-
kazuje umiarkowany do ciezkiego niedorozwdj umystowy.
W miejsce rutynowej oceny cytogenetycznej, zalecanej
w przypadku podejrzenia trisomii, nalezy przeprowadzié
analize chromosomowg metodg zapewniajacg wysokg roz-
dzielczo$¢. Badanie metodg wysokiej rozdzielczosci jest ko-
nieczne, jesli celem jest identyfikacja malych genomowych
duplikagji lub delecji. Rutynowe badanie jest tafisze i wy-
starczajaco doktadne do okreslenia liczby chromosoméw.
Jesli w badaniu o wysokiej rozdzielczosci chromosomy wy-
daja sie prawidlowe, ale nadal, opierajac sie na cechach kli-
nicznych, podejrzewa sie wystepowanie tego zespotu, nalezy
zleci¢ wykonanie FISH pod katem 5p-. Delecje de novo od-
powiadajg za 85% przypadkdw, 15% przypadkdw jest spo-
wodowanych translokacja u jednego z rodzicéw. Zatem, we
wszystkich przypadkach rodzicom nalezy zaproponowaé
wykonanie analizy chromosomowej. Dla cigz obarczonych
ryzykiem dostepne sg badania prenatalne w postaci CVS lub
amniopunkgji.

Zespoty mikrodelecyjne

Zespoly mikrodelecyjne s3 to zaburzenia wywotane dele-
¢jami chromosomowymi obejmujgcymi szereg gendw, cze-

www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie

RYCINA 8. Nadmierne fafdy skory na karku w zespole Turnera.

sto jednak zbyt malymi, aby mozna je byto wykry¢ za po-
mocg konwencjonalnych metod cytogenetycznych, a na-
wet o wysokiej rozdzielczo$ci. Do rozpoznawania tych
zespoléw wykorzystuje sie molekularne techniki cytoge-
netyczne, w tym FISH i aCGH.

Zesp6t podniebienno-sercowo-twarzowy DiGeorge'a (dele-
ja 22q11.2). W przesztosci te chorobe opisywano jako dwa
odrebne zespoty. W 1965 roku DiGeorge opisal niedoro-
zwo0j grasicy i przytarczyc, prowadzacy do hipokalcemii
noworodkdéw, wady serca dotyczace podziatu stozka i pnia
naczyniowego (np. przerwanie fuku aorty, wspélny pief
tetniczy i tetralogia Fallota), szerokg twarz, niewielkie nie-
prawidtowos$ci w budowie uszu oraz problemy w karmie-
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niu. W 1981 r. wykryto, ze przyczyna tych zaburzen jest
delecja w chromosomie 22, w pozycji q11.2. W 1978 r.
Sphrintzen opisal zesp6t obejmujacy rozszczep podniebie-
nia, sekwencje Pierre’a Robina z dtugg waska twarza, wy-
dtuzonym nosem z zaokraglonym czubkiem, ubytkiem
przegrody miedzykomorowej serca oraz zaburzeniami
wzrostu i trudno$ciami w uczeniu si¢. Ten zesp6t dziedzi-
czony jest autosomalnie dominujaco i w 1992 r. wykryto,
ze takze zwigzany jest z delecjg w pozycji 22q11.2. Zatem
oba zespoly prezentujg réznorodno$¢ fenotypowq zwia-
zang z ta bardzo powszechng delecja chromosomowg.
Obecnie zalecane postepowanie polega na ocenie wszyst-
kich pacjentéw z wrodzong wadg serca w celu wykrycia tej
delegji. Jesli podejrzewa sie jej wystepowanie, nalezy zlecié
wykonanie analiz chromosomowych o wysokiej rozdziel-
czosci oraz FISH w kierunku 22q11.2. Laboratorium wyko-
nujgce badanie powinno wiedzied, jakie s wskazania
do jego wykonania, np. wrodzona wada serca i rozszczep
podniebienia. Rodzicom chorych dzieci nalezy zapropono-
waé wykonanie FISH w poszukiwaniu tej delecji, ponie-
waz 7% jest jej nosicielami, a ryzyko ponownej cigzy z tym
zespolem zalezy od tego, czy delecja powstata de novo (ry-

zyko bardzo niskie), czy tez wystepuje u jednego z rodzicéw
(50% ryzyko ponownej cigzy z tym zespotem). Diagno-
za prenatalna opiera si¢ na CVS lub amniocentezie. Test
FISH nalezy zleci¢ jako badanie dodatkowe.
Zespot Williamsa (delecja 7q11.23). Zespét Williamsa cha-
rakteryzuje sie zahamowaniem wzrostu. Typowe cechy
twarzy obejmujg szerokie czolo, sprawiajgce wrazenie
opuchnietych okolice okotooczodotowe oraz szerokie usta.
Wystepuje takze nadzastawkowe zwezenie aorty, a u 15%
chorych idiopatyczna hiperkalcemia. U pacjentéw, u kté-
rych rozpoznano zesp6t Williamsa, nalezy wykonaé ultra-
sonograficzne badanie nerek oraz ocenié, czy wystepuja
trudnosci w karmieniu. Zesp6t Williamsa jest wynikiem
delecji genu elastyny (ELN) i innych genéw potozonych
w pozycji 7q11.23. W przypadkach, gdy podejrzewa sie
wystepowanie tego zespolu, nalezy zleci¢ wykonanie bada-
nia cytogenetycznego o wysokiej rozdzielczo$ci oraz FISH
ze specyficzng sondg 7q11.23. Praktycznie wszystkie dele-
cje powstaja de novo i badania rodzicéw nie sg zalecane.
Mikrodelecja w zespole Williamsa moze tez zostaé wy-
kryta za pomocg aCGH i FISH (ryc. 9). Badanie aCGH
pozwala na wykrycie mniejszych zaburzen genomowych

Chromosom 7

Stosunek log,

Stosunek log,

Delecja genu elastyny

RYCINA 9. Dwa chromosomy 7 przedstawione w lewym gérnym rogu ryciny nie maja delecji, na co wskazuje obecnos¢ dwoch rézowych
sygnatéw emitowanych przez sonde ELN hybrydyzujacg z genem ELN. Sondy zielone stanowig kontrole. Chromosom 7 w lewym dolnym
rogu ryciny (pochodzacy od innego pacjenta) nie ma rézowego sygnatu hybrydyzacji, co wskazuje na delecje genu ELN, odpowiadajacg
zespotowi Williamsa. Dwa panele po prawej stronie prezentujg wyniki poréwnawczej hybrydyzacji genomowej obu pacjentéw. Na panelu
w prawym gornym rogu materiat genomowy zawarty w chromosomie 7 nie wykazuje istotnych odchylen od linii podstawowej, tzn. nie
wykazuje utraty lub nadmiary materiatu genomowego. W prawym dolnym rogu czerwona strzatka wskazuje na brak materiatu genomowego
w locus odpowiadajgcym ELN, co odpowiada zespotowi Williamsa. Rycine otrzymano dzieki uprzejmosci Kate Rauen, MD, PhD
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RYCINA 10. Mechanizmy genetyczne prowadzace do wystapienia zespotu Pradera i Williego (PWS). Nalezy zwrdci¢ uwage, ze fragment 15q11-13,
krytyczny w PWS, w warunkach prawidtowych jest pietnowany (wytgczony, czyli nieaktywny) w chromosomie pochodzacym od matki,

€0 zaznaczono czarnym prostokatem.

niz analiza chromosomowa o wysokiej rozdzielczosci
i umozliwia przesiewowg ocene calego genomu. Na ryci-
nie 9 przedstawiono wyniki analizy macierzy tylko dla
chromosomu 7, ale dostepne na rynku macierze obejmu-
ja caly genom.

Zaburzenia rodzicielskiego pietnowania

genomowego

W prawidlowej sytuacji kazdy gen wystepuje w dwdch ko-
piach (allelach) odziedziczonych podczas zaptodnienia
po jednej od kazdego z rodzicéw, ktore funkcjonuja réw-
nie dobrze, bez wzgledu na to czy zostaly przekazane
z materialem genetycznym matki, czy ojca. Mniej niz 1%
genéw jest jednak imprintowanych (napietnowanych, na-
znaczonych), co oznacza, ze istnieje roznica w ich ekspre-
sji w zalezno$ci od tego, od ktdrego z rodzicéw pochodzi
dana kopia genu. Dwa najczeSciej wystepujace u nowo-
rodkéw zaburzenia zwigzane z rodzicielskim pietnowa-
niem genomowym to zespoly Pradera i Williego oraz
Beckwitha i Wiedemanna.

Zespot Pradera-Williego (PWS). Charakteryzuje si¢ on ciezka
hipotonig, wnetrostwem i ciezkimi zaburzeniami w kar-
mieniu, wymagajacymi interwencji. Dziewczynki mogg
wykazywaé niedorozwdéj warg sromowych mniejszych.
Inne zaburzenia obejmuja migdatowaty ksztatt szpar po-
wiekowych, waskie czoto i gesta Sline. Ten zespdt jest wy-
nikiem braku funkcji genéw przekazywanych przez ojca,
znajdujacych sie w pozycji 15q11-13. Do utraty tego frag-
mentu materiatlu genetycznego moze doj$¢ na drodze
trzech réznych mechanizméw (ryc. 10). Okoto 70% przy-
padkéw jest wynikiem delecji w regionie q11-13 chro-
mosomu 15 przekazanego przez ojca. Disomia (tzn. dwa
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chromosomy homologiczne pochodzg od tego samego
rodzica) matczyna odpowiada za 25% przypadkéw. Nie-
prawidlowe utrzymywanie sie pietnowania na chromoso-
mie 15 pochodzacym od ojca odpowiada za pozostate 5%.
Rozpoznanie PWS potwierdza sie za pomocg analizy
metylacji DNA, w trakcie ktorej poszukuje sie obecnosci
odpowiedniego napietnowania (metylacji) matczynych i oj-
cowskich chromosoméw 15. Analiza wzoréw metylacji
DNA w regionie 15q11-13 umozliwia okre§lenie pocho-
dzenia rodzicielskiego badanych region6w i jest podstawa
weryfikacji klinicznego rozpoznania PWS niezaleznie
od mechanizmu. Poniewaz FISH wykonana pod katem de-
legji 15q11-13 wykrywa tylko 70% dotknigtych choroba
dzieci, preferowanym testem diagnostycznym jest metyla-
cja DNA. Rutynowo zleca sie takze wykonanie analizy ka-
riotypu w celu wykluczenia translokacji. Ryzyko ponowne;j
cigzy z tym zespotem na og6t jest niskie, choc¢ jego okre-
$lenie moze by¢ skomplikowane. W przypadku, gdy ro-
dzina chce poznaé ryzyko wystgpienia tego zespolu
w przyszlych cigzach, zaleca sie poradnictwo genetyczne
(nota od Wydawcy: patrz NeoReviews. 2005;6:e559-
-€566.)
Zespot Beckwitha i Wiedemanna (BWS). Jest to wrodzone za-
burzenie prowadzace do nadmiernego wzrostu, charakte-
ryzujace sie przerostem jezyka, przerostem potowicznym,
wadami $ciany jamy brzusznej (przepukling pierScienia
pepkowego czy przepukling pepowinowa), hipoglikemia,
bruzdami platkéw usznych i dotkami na tylnje powierzch-
ni malzowiny usznej (ryc. 11). Rozpoznanie opiera si¢
na obecnoéci trzech z klinicznych cech wymienionych po-
wyzej. Do rozwoju BWS moze doj$¢ za posrednictwem
szeSciu znanych mechanizméw, obejmujacych szereg piet-
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RYCINA 11. Dziecko z zespotem Beckwitha-Wiedemana wykazujace
gigantyzm, przerost jezyka oraz skorygowana operacyjnie przepu-
kline pierécienia pepkowego. U tego dziecka doszto do rozwoju
watrobiaka zarodkowego.

nowanych genéw w pozycji 11p15.5, w tym dziedziczo-
ny ze strony ojca IGF2, ktory zwykle ulega nadmiernej
ekspresji. Laboratoria kliniczne dysponujg testami mole-
kularnymi i wszystkie dzieci nalezy podda¢ analizie chro-
mosomowej o wysokiej rozdzielczo$ci w celu oceny
rodzinnej translokacji. Okoto 20% pacjentéw z BWS ma
mutacje rodzinng, ktérg mozna wykry¢ za pomocg anali-

zy molekularnej. Badania prenatalne obejmujg ultrasono-
grafie plodu oraz analizy molekularne/cytogenetyczne dla
rodzin, w ktorych stwierdzono wystepowanie tych zabu-
rzeii. BWS wystepuje ze zwiekszong czestoscig w cigzach
uzyskiwanych metodg zaplodnienia in vitro.

Poniewaz u 5-10% dzieci z BWS dochodzi do rozwoju
raka nerki (guz Wilmsa), watroby lub nadnerczy, rozpo-
znanie tego zespolu jest wazne, aby ustali¢ protoko6t ba-
dan przesiewowych pod katem wystgpienia nowotworu.
Zaleca sie badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej oraz
pomiar stezeni a-fetoproteiny (AFP) w surowicy w chwili
rozpoznania i co 3 miesigce do 4 r. z., nastepnie co kwar-
tal do 8 r. z. badanie ultrasonograficzne jamy brzuszne;j.
Prawidlowe stezenia AFP w chwili urodzenia sg bardzo
wysokie i warto$ci referencyjne powinny by¢ brane
pod uwage.

Zespot Cornelii de Lange. Zesp6t Cornelii de Lange charak-
teryzuje si¢ ograniczeniem wzrostu w okresie ptodowym
i po urodzeniu oraz okre§lonymi cechami twarzy obej-
mujacymi zro$niete, tukowate brwi, dtugie rzesy, zadarte
i skierowane do przodu nozdrza, dtugg rynienka podno-
sowg, cienkg warge goérng z centralnym wierzchotkiem.
Osoby z tym zespolem moga prezentowaé niedorozwoj
koficzyn gérnych, w tym oligodaktylie (brak palcéw).
Praktycznie wszystkie dzieci maja refluks zotgdkowo-
-przetykowy oraz problemy z odzywianiem. U wielu cho-
rych wystepuje mutacja w genie NIPBL. Ponad 99%
przypadkéw jest sporadycznych z niewielkim ryzykiem
ponownej cigzy obcigzonej tym zespotem, choé pojawity
sie rzadkie doniesienia na temat rodzin z mutacjg autoso-
malng dominujaca.

Zespoty przedwczesnego zrostu kosci czaszki zwigzane z FGFR:
zespol Crouzona, Pfeiffera i Aperta. Wigkszo$¢ chorych z ty-
mi zespotami ma nowe mutacje autosomalnie dominuja-
ce w genie FGFR2. U wszystkich pacjentéw wystepuje
obustronne zaro$niecie szwu wieficowego czaszki lub
czaszka w ksztalcie trojlistnej koniczyny (ryc. 12). Zespo-
ly te réznicuje si¢ na podstawie zaburzefi dotyczacych
koficzyn (tabela). Rozszczep podniebienia lub atrezja noz-
drzy tylnych mogg by¢ przyczyna niedroznosci gérnych

RYCINA 12. Zdjecie posmiertne dziecka z zespotem Pfeiffera. Nalezy zwrdci¢ uwage na czaszke w ksztafcie tréjlistnej koniczyny i szerokie,
skrecone przysrodkowo kciuk i paluch.
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meela. ROznicowanie cech klinicznych zespotéw przedwczesnego zrostu kosci

czaszki zwigzanych z FGFR

Zespot Dfonie Kciuki

Crouzona  Prawidtowe Prawidfowe

Stopy Paluch

Prawidfowe Prawidfowe

Pfeiffera Syndaktylia réznego stopnia  Szerokie i skrecone przysrodkowo  Syndaktylia réznego stopnia Szeroki i skrecony przysrodkowo

Aperta Syndaktylia kosci

Zmodyfikowane za www.genetests.org — patrz Pimiennictwo

RYCINA 13. Typowe cechy asocjacji VATER, z lewostronnym niedo-
rozwojem kosci promieniowej, wadami kregdéw, atrezjg odbytu
oraz defektami koficzyny dolnej. Dziecko miato ponadto wrodzong
wade serca i jedng nerke.

drég oddechowych. Czesto wystepuje wytrzeszcz, ktory
moze prowadzi¢ do uszkodzenia rogowki. W celu stwier-
dzenia zaburzefi w obrebie kregostupa nalezy wykonad
RTG kregostupa oraz tomografie komputerowa lub obra-
zowanie za pomoca rezonansu magnetycznego w celu
oceny pod katem wodogltowia. Wiekszosé chorych
przed ukoniczeniem 2-3 miesigca zycia wymaga leczenia
w osrodku specjalizujacym sie w zaburzeniach dotycza-
cych twarzoczaszki. Ryzyko ponownej cigzy z tymi zespo-
tami zalezy od tego czy jedno z rodzicéw jest nosicielem
mutacji — jezeli jest, wowczas ryzyko wynosi 50%. Dia-
gnoza prenatalna opiera si¢ na badaniach ultrasonogra-
ficznych lub analizie molekularnej znanej mutacji.
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Moga by¢ zrosniete z palcami

Syndaktylia kosci Moga by¢ zrosniete z palcami

RYCINA 14. Obustronne znieksztatcenia kciukéw u pacjentki z ze-
spotem niedokrwistosci Fanconiego po przeszczepieniu komérek
pnia z powodu biataczki. U chorej poczatkowo rozpoznano asocja-
cje VATER opierajac sie na wadach budowy kregow, kosci przed-
ramienia i nerek.

Asocjacja VATER/VACTERRL

VATER/VACTERRL jest skrotem okreslajagcym wyste-
powanie nielosowego zwigzku zaburzein obejmujacych
wady kregdw, atrezje odbytu, wrodzone wady serca,
przetoke tchawiczo-przetykowa, wady nerek, wady ko-
$ci promieniowej oraz wady koficzyn (vertebral, anal,
cardiovascular anomalies, tracheoesophageal fistula, re-
nal and or radial abnormalities and other limb anoma-
lies) (ryc. 13). Do rozpoznania wymagane jest
wystepowanie trzech z tych zaburzen. Zesp6t zwykle nie
jest dziedziczny i nie wiaze si¢ ze zmianami genetyczny-
mi, choé coraz czeSciej wystepuje u dzieci kobiet z insu-
linozalezng cukrzyca. Poniewaz podobne zaburzenia
moga towarzyszy¢ niedokrwisto$ci Fanconiego (FA)
(ryc. 14), nalezy bra¢ pod uwage mozliwos$é wystepo-
wania FA podczas ustalania rozpoznania, szczegélnie je-
§li wystepuja wady kosci promieniowej. FA jest choroba
nowotworows, dziedziczong autosomalnie recesywnie,
rozpoznawang na podstawie badan wykazujacych
zwickszong czesto$é wystepowania zlaman chromoso-
méw. W przypadku jakichkolwiek podejrzei co do roz-
poznania FA zaleca sie konsultacje z genetykiem
klinicznym.
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Artykut ukazat sie oryginalnie w NeoReviews, Vol. 9, No 1, January 2008, p.
€29. Common Dysmorphic Syndromed in the NICU, wydawanym przez Ame-
rican Academy of Pediatrics (AAP). Polska wersja publikowana przez Medical
Tribune Polska. AAP i Medical Tribune Polska nie ponoszg odpowiedzialnosci
za niescistosci lub btedy w tresci artykutu, w tym wynikajace z ttumaczenia
z angielskiego na polski. Ponadto AAP i Medical Tribune Polska nie popieraja

Komentarz

Prof. dr hab. n. med. Matgorzata Krajewska-Walasek, Zaktad Genetyki Medycznej,
Instytut ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie

Artykut autorstwa Bishara’ego i Clericuzio zatytuto-
wany ,,Zespoly dysmorficzne czesto spotykane w od-
dzialach intensywnej terapii noworodkéw” mozna
potraktowac jako przeglad rzadkich zespotéw dysmor-
ficznych o ciezkim przebiegu, czesto letalnych w pierw-
szych dniach zycia, z ktérymi, ze wzgledu na ich
charakter i przebieg, spotyka sie¢ neonatolog zatrudnio-
ny w oddziale intensywnej opieki medycznej. W tego ro-
dzaju publikacji trudno zawrzeé¢ wiele informagji.
Autorzy sygnalizujg wiec jedynie najwazniejsze objawy
kliniczne, jakie mogg wystapi¢ w omawianych zespotach,
przedstawiaja krotko najnowsze mozliwosci diagnostycz-
ne oraz telegraficznie informujg o ryzyku powtdrzenia
sie choroby u kolejnego dziecka i mozliwosciach diagno-
styki prenatalnej.

Mimo swej skrotowej formy, artykut zaznajamia nas
z aktualnymi mozliwosciami diagnostycznymi, jakimi
dysponuje obecnie genetyka kliniczna. Co wiecej,
przedstawia kolejne zespoty dysmorficzne w kontekscie
koniecznosci zasiegnigcia konsultacji genetyka klinicz-
nego — w celu weryfikacji rozpoznania klinicznego i wy-
boru odpowiedniej techniki diagnostycznej. W sumie
pozwala na zapoznanie sie¢ z ABC symptomatologii
wybranych, ale zarazem podstawowych, zespotéw dys-
morficznych, na tyle odrebnych, ze mozliwych do roz-
poznania przez kazdego lekarza.

Bardzo wysoko oceniam zatgczone w pracy zdjecia pre-
zentujgce wiekszo$¢ omawianych zespotéw. Warto te pra-
ce przeczytaé kilka razy i bardzo doktadnie obejrzec
prezentowane fotografie.

Co to jest zesp6l dysmorficzny?

Zespoly dysmorficzne powstajg w wyniku nieprawi-
dlowej embriogenezy, a charakteryzuja sie odrebnoscia
w wygladzie twarzy. Najczesciej towarzyszy im op6Znie-
nie rozwoju psychoruchowego (niepelnosprawnosé in-
telektualna) oraz wady innych narzad6éw. Specjalisci
w dziedzinie dysmorfologii, poza rozlegly wiedza teore-
tyczng, charakteryzuja sie szczegbélng umiejetnoscia
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stosowania ani nie recza (bezposrednio lub posrednio) za jakos¢ ani skutecz-
no$¢ jakichkolwiek produktow lub ustug zawartych w publikowanych materia-
tach reklamowych. Reklamodawca nie ma wplywu na tres¢ publikowanego
artykutu.

Pismiennictwo na str 98

i zreczno$cig rozpoznawania tych zespotdw, czesto
»0d pierwszego wejrzenia” (facial gestalt). Jedno spoj-
rzenie do$wiadczonego klinicysty na twarz chorego po-
zwala mu powiedzieé wiele rzeczy na jego temat, np. ile
ma palcéw u rak, jakg ma prawdopodobnie wade serca
i w jakim genie nalezy szukaé¢ mutacji odpowiedzialne;j
za obserwowany zesp6t objawow.

Niekiedy dysmorfolog wyodrebnia zesp6t na pod-
stawie szczegblnej konstelacji/kombinacji objawdw.
Tak jest np. w przypadku zespotu Meckela i Grubera,
uwarunkowanego autosomalnie recesywnie, a przebie-
gajacego z obecnoscig przepukliny mézgowej, polidak-
tylii oraz torbielowato$ci nerek. Znajomo$§¢ tego
zespotu ma ogromne znaczenie dla poradnictwa gene-
tycznego. W przypadku tego zespotu ryzyko powtd-
rzenia si¢ choroby wynosi az 25%, natomiast
w przypadku wystapienia izolowanej otwartej wady ce-
wy nerwowej ok. 5%.

Mimo iz znane sg zestawienia/listy objawéw dla po-
szczegblnych zespotdw, to rozpoznawanie tych zespo-
t6w z reguly polega na wychwyceniu przez klinicyste
swoistego wygladu twarzy. Tego zadania nie potrafi wy-
kona¢ komputer. Osoby dotkniete tym samym zespo-
tem wygladaja jak rodzefstwo.

W przypadku uczenia si¢ nowego zespolu, nalezy
przede wszystkim zapamietaé go (musi ,,wpasé
w 0ko”) i nastepnie probowaé znalezé wsréd bada-
nych. Opisy w §wiatowym piSmiennictwie okreSlonych
zespotéw dysmorficznych znakomicie poprawiaja
utrwalenie sie obrazu twarzy tych chorych w naszej pa-
mieci. Przy rozpoznawaniu przez facial gestalt, trzeba
probowaé wytowi¢ z twarzy dwie lub trzy najbardziej
charakterystyczne cechy — nieraz nawet trudne do wy-
razenia stowami.

Popatrzmy na zalaczone do artykutu zdjecia.

W przypadku trisomii 18 brak niestety swoistoSci
w wygladzie twarzy. W wysunieciu rozpoznania, obok
licznych nieprawidlowosci i towarzyszacego ciezkiego
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stanu noworodka, pomaga nam obecno$¢ hipertonii
(prosze zwrdci¢ uwage na wyprostne ulozenie ciata, ob-
jaw niespotykany u zdrowego noworodka), duze uszy
z wygltadzonym obrabkiem (przypominajace ucho nie-
toperza), a u dziewczynek przerosnieta techtaczka, imi-
tujagca obojnactwo rzekome meskie. U noworodkow
z trisomig 13 doskonale utatwiajg rozpoznanie defekty
skory (brak skory, jakby skalp) na owlosionej czesci
czaszki.

Niemozliwe wrecz jest zaobserwowanie u nowo-
rodka triploidii, ktéra zazwyczaj jest cechga letalng
(ryc. 4). Obok triploidii (obecno$é w komérce do-
datkowego zestawu chromosoméw zwiekszajacego
ich catkowita liczbe do 69) obserwuje si¢ jeszcze te-
traploidie (czterokrotne zwiekszenie haploidalne;j
liczby chromosoméw). Triploidia (zapis karioty-
pu: 69,XXY - stwierdzany najczesciej; 69,XXX
lub 69, XYY) powstaje zazwyczaj w wyniku zaptod-
nienia komoérki jajowej przez dwa plemniki (disper-
mia) lub w wyniku braku podziatu dojrzate;j
komorki jajowej lub plemnika, wskutek czego po-
wstaje diploidalna gameta. Wystepuje w 1% zarod-
kéw oraz w 20% poronienn samoistnych. Opisano
zaledwie 7 przypadkoéw tetraploidii u noworodkow
pochodzacych z 40-tygodniowych cigz. Czesciej
u noworodkéw mozna zaobserwowaé mozaikowato§é
tetraploidii i diploidii, ktérg mozna potwierdzié tyl-
ko za pomocg badania cytogenetycznego wykonanego
w fibroblastach skéry. Noworodek taki wykazuje dosé
charakterystyczng dysmorfie twarzy (hiperteloryzm,
maloocze, szczelina teczowki, duze tylne ciemie, niski
grzbiet nosa, rozszczep wargi — rzadko, nisko osadzo-
ne i znieksztalcone uszy-ptatek taSmowaty), syndak-
tylie 3 i 4 palca dloni — wade swoistg dla tetraploidii,
przewezenie dloni (w czesci Srodkowej Srodrecza), wa-
de serca i wiele innych wad. Ryzyko powtérzenia sie
tej nieprawidtowosci jest male.

Do pilnego zapamigtania jest rowniez wyglad stép
w zespole Turnera (ryc. 7). Zefiska ple¢ dziecka, nad-
miar skory na karku i wreszcie stopy z obrzeknietym
grzbietem i paluszkami oraz przewezeniami, przypomi-
najacymi poprzewiazywane w poprzek sznurkiem pa-
réwki, pozwalajg na szybkie ustalenie rozpoznania.

Zesp6t Beckwitha i Wiedemanna, ktérego genetyka
jest bardzo ztozona, nie nalezy do zespotéw o najciez-
szym przebiegu, ale ze wzgledu na tendencje do po-
wstania nowotworu warto o nim pisaé. Ten zesp6t
mozna stosunkowo fatwo wykryé u noworodkéw
w pierwszych dniach zycia. Choroba charakteryzuje si¢
duzg masg urodzeniowa (powyzej 4000 g) — zalicza-
na jest do choréb przebiegajacych z gigantyzmem, ol-
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brzymim jezykiem (makroglossia), powickszeniem na-
rzadéw wewnetrznych (visceromegalia), bruzdami pro-
mienistymi na platku usznym oraz rozstepem mie$ni
prostych brzucha. Wraz z wiekiem niektére cechy cho-
roby zanikaja, inne staja sie na tyle mniej charaktery-
styczne, ze rozpoznanie jej przedstawia duze trudnosci.
Niewykryta w okresie noworodkowym i nieleczona hi-
poglikemia prowadzi do niedorozwoju umystowego.
Zaniedbanie wczesnej diagnostyki molekularnej nie
pozwala na wyodrebnienie grupy chorych szczegdlnie
narazonych na ryzyko wystgpienia nowotworoéw (przy-
padki sporadyczne z izodisomig ojcowska). Zespoly
mikrodelecji (opisane w publikacji mikrodelecja 7q11.2
oraz 22q11.2), w tym roéwniez bedacy wynikiem zabu-
rzonego rodzicielskiego pietnowania genomu (m.in.
przez mikrodelecje w regionie q11-13 na chromoso-
mie 15 pochodzacym od ojca) zesp6t Pradera i Williego
s3 juz spofecznodci pediatrycznej w Polsce szeroko zna-
ne, czego wyrazem s3 liczne przypadki chorych dzieci,
w tym noworodkéw kierowanych trafnie na badania
z wykorzystaniem techniki FISH.

Ciekawe, ze autorzy pomineli w omawianej publikacji
ciezka, zazwyczaj letalng postaé zespotu Smitha, Lemlego
i Opitza (SLO), ktdry jest chorobg metaboliczng spowo-
dowang dziedzicznym defektem biosyntezy cholesterolu,
powstalym w wyniku mutacji w genie DHCR7, koduja-
cym reduktaze 7-dehydrocholesterolu. Deficyt aktywno-
$ci DHCR7 odpowiedzialny jest za uog6lniony niedob6r
cholesterolu (CH) oraz gromadzenie si¢ jego bezposred-
niego prekursora, 7-dehydrocholesterolu (7-DHC) we
wszystkich komodrkach organizmu. Weryfikacje rozpo-
znania klinicznego przeprowadza si¢ za pomocg badan
biochemicznych i diagnostyki genetycznej. Analiza bio-
chemiczna polega na oznaczaniu 7-, 8-DHC i CH w su-
rowicy oraz stosunku 7 (8)-dehydropregnantriolu do
pregnantriolu w jednorazowej porcji moczu metoda
GC/MS. W badaniach prenatalnych tzw. inwazyjnych
oznaczenia 7-, 8-DHC i CH wykonywane s3 w wodach
plodowych (w 15 Hbd), natomiast w tzw. nieinwazyjne;j
diagnostyce prenatalnej markerami choroby u plodu
s3 7-dehydrometabolity steroidowe pochodzenia ptodo-
wego (7-dehydropregnantriol oraz 8-dehydroestriol)
stwierdzane (od 12 Hbd) w moczu matki. Uzupelnieniem
diagnostyki jest identyfikacja mutacji w genie DHCR?7,
ktérag mozna wykorzystaé w badaniach prenatalnych
(biopsja kosmoéwki w 11 Hbd).

Zesp6t SLO przebiega w postaci mnogich wad wro-
dzonych o szerokim i zmiennym zakresie objawéw
(od postaci tagodnych do przypadkéw letalnych) ze
wspOlistniejacym — jako objaw staly — opdznieniem
umystowym.
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Wsrod gtéownych objawéw zespotu SLO nalezy wy-
mienié: bardzo charakterystyczny wyglad twarzy, mato-
gltowie, zaburzenia wzrastania, u chlopcéw obojnactwo
rzekome meskie, wady rozwojowe koficzyn (m.in. syn-
daktylia 2 i 3 palcéw stdp), wady nerek (torbielowa-
tosé), serca (m.in. AVSD) i przewodu pokarmowego
(zwezenie odZwiernika, choroba Hirschsprunga), zabu-
rzenia neurologiczne oraz niedorozwéj umystowy, naj-
czesciej znacznego stopnia.

W letalnym zespole SLO dodatkowo obserwuje si¢
olbrzymie nadnercza, przerost komérek wysp Langer-
hansa w trzustce, ptuca jednoptatowe, rozszczep pod-
niebienia, uszkodzenie watroby, zaéme. W pojedynczych
przypadkach stwierdzono nawet holoprozencefalie oraz
ubytkowe wady kofczyn. Z uwagi na ww. zaburzenia
rozwojowe zesp6t SLO w swej ciezkiej postaci charakte-
ryzuje sic wysoka Smiertelno$cig — w ciggu pierwszego
roku zycia umiera ok. 20% chorych.

Konieczno$¢ wezesnego rozpoznania choroby ma du-
ze implikacje dla poradnictwa genetycznego, poniewaz
choroba dziedziczy sie autosomalnie recesywnie, z 25%
ryzykiem powtérzenia. Wiasne badania przesiewowe
wykonane w populacji polskich noworodkéw pozwala-
ja przypuszczaé, ze w naszej populagji zesp6t SLO jest
jedna z najczestszych choréb metabolicznych oraz ze
czesto$é wystepowania choroby na terenie Polski moze
by¢ wyzsza niz w innych populacjach europejskich. Ba-
dania prowadzone przez Zaktad Genetyki Medycznej
IP-CZD we wspotpracy z Polskim Rejestrem Wrodzo-
nych Wad Rozwojowych (PRWWR), majace na celu
zbadanie czestosci choroby w Polsce przez prospektyw-
ng identyfikacje wszystkich nowych przypadkéw tego
zespolu w latach 2006-2008 (chorobe prébowato roz-
poznaé ponad 2000 lekarzy, przede wszystkim neona-
tolodzy i pediatrzy), nie wykazaly takiej zaleznosci.
Przypuszczamy, ze niska czesto$¢ choroby uzyskana
w powyzszych badaniach w pewnej mierze zwigzana
jest z faktem bardzo wczesnej $Smierci noworodka,
przed ustaleniem rozpoznania.

Na zakoiiczenie o mozliwosciach diagnostycznych.
W artykule podkresla sie wage rozpoznania kliniczne-
g0, ktore warunkuje wybor wlasciwej techniki diagno-
stycznej. Choroby jednogenowe (prezentowany zespot
Meckela i Grubera oraz zespoly kraniosynostozy czy
zesp6t SLO) weryfikuje sie za pomocg metod analizy
DNA badz biochemicznej/enzymatycznej. W przypad-
ku aberracji chromosomowych, takich jak trisomia 21,
trisomia 18 i 13, wykorzystywane jest klasyczne ba-
danie cytogenetyczne (analiza 400-550 prazkow
w chromosomach metafazalnych), ktére cechuje mata
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rozdzielczo$é (nie mozna identyfikowaé nieprawi-
dtowosci struktury chromosoméw mniejszych niz
ok. 5 milionéw par zasad). Zespoty mikrodelecji moz-
na probowaé diagnozowaé za pomoca tzw. techniki
uzyskiwania duzej rozdzielczo$ci obrazu prazkowego
chromosoméw — HRT (high resolution technique),
ktoéra rozpoznaje mniejsze (tzw. submikroskopowe
o wielkoSci ok. 2-3 milionéw par zasad) nieprawidto-
wosci strukturalne chromosomdéw niz te, ktére mozna
zidentyfikowaé przy zastosowaniu klasycznej analizy
chromosoméw metafazalnych. Technika HRT umoz-
liwia badanie chromosoméw prometafazalnych, ktére
s3 o wiele dtuzsze i wykazuja znacznie bogatszy (550-
1250 prazkéw) obraz prazkowy niz chromosomy me-
tafazalne. Metodg z wyboru do diagnostyki zespotéw
mikrodelecyjnych mniejszych niz 2 miliony par zasad
jest technika FISH. Warto podkreslié, ze podstawg roz-
poznawania mikrodelecji jest wysuniecie podejrzenia
mikrodelecji okreslonego chromosomu przez klinicy-
ste i zastosowanie swoistej sondy. Wspominana w arty-
kule technika aCGH, czyli CGH do macierzy klonéw
sekwencji DNA, ma szanse w przyszlosci staé sic me-
toda z wyboru przy poszukiwaniu wszelkich zmian
w genomie. Jak dotychczas ma jednak ograniczone zna-
czenie diagnostyczne, poniewaz nie jest dostepna
w wiekszosci laboratoriow ze wzgledu na bardzo wyso-
kie koszty.

W stawianiu rozpoznania i nastepnie wyborze od-
powiedniej techniki diagnostycznej weryfikujacej to
rozpoznanie, zrozumieniu istoty choroby, podjeciu od-
powiedniej terapii i udzieleniu rzetelnej porady genetycz-
nej, pomagaja nam komercyjnie dostepne komputerowe
programy diagnostyczne (POSSUM/OSSUM, LDD:
London Dysmorphology Database) oraz powszechnie
dostepne strony internetowe dedykowane tym zagadnie-
niom (PubMed, OMIM, GeneReviews).
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