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1. WSTEP
1.1. Zespot Cornelii de Lange (CdLS)

1.1.1. Wprowadzenie

W ciagu ostatnich dziesigcioleci dokonat si¢ znaczacy postep w zakresie diagnostyki
cytogenetycznej i molekularnej choréb uwarunkowanych genetycznie [5]. Jego efektem
byto udowodnienie etiopatogenezy wielu rzadkich zespotdéw, ktérych fenotypy znane
byly dotad jedynie ze szczegdtowych opisow klinicznych. Mozliwe stato si¢ udzielanie
wiarygodnej porady genetycznej, proponowanie diagnostyki prenatalnej, a w wielu
przypadkach prognozowanie przebiegu choroby dziedzicznej. Lista rzadkich chordéb
uwarunkowanych genetycznie jest niezwykle bogata 1 poszerza si¢ co roku. Przyjmuje
sig, ze aktualnie zidentyfikowano ponad 12 000 odr¢gbnych jednostek chorobowych uwa-
runkowanych genetycznie (OMIN, Orphanet). Znaczna ich czg$¢ ma ztozony obraz
kliniczny, z zaburzeniami strukturalnymi obejmujacymi wiele narzadow i metabolicz-
nymi, co implikuje ztozony profil zaburzen czynno$ciowych organizmu. Pomimo poste-
pu wiedzy o istocie poszczegdlnych rzadkich chorob uwarunkowanych genetycznie,
stosowanie celowanej i skutecznej terapii w tej grupie chordb nadal nalezy do rzadkosci.
Oczekiwanym rezultatem jest zatem nie tyle wyleczenie chorego, ale przedhuzenie dtu-
gosci 1 maksymalna poprawa komfortu jego zycia (compliance) [41, 123, 173]. Unika-
towe zestawienie cech dysmorficznych, wad rozwojowych, zaburzen rozwoju i specy-
ficznych zachowan u kazdego chorego zmusza do indywidualizacji metod postgpowania.
Konieczna jest wielodyscyplinarna wspotpraca lekarzy medycyny, psychologow i reha-
bilitantow oraz dostosowanie systemu edukacji na wszystkich poziomach. Niezbedny
jest odpowiedni system opieki socjalnej i pomocy rodzinie chorego.

Modelowym przyktadem rzadkiej choroby uwarunkowanej genetycznie o ztozonym
obrazie klinicznym jest wystepujacy z czgstoscig 1:10000—-1:30000 [7, 11, 82, 93, 118]
zespot Cornelii de Lange (CdLS), ktory zaliczany jest do genetycznie uwarunkowanych
kohezynopatii.

Zesp6t Cornelii de Lange (Cornelia de Lange syndrome, CALS; Brachmann-de
Lange syndrome, OMIM 122470, 300590 610759) zostat opisany po raz pierwszy w roku
1849 przez Vrolika [202], natomiast jego szczegdtowy obraz kliniczny zostat scharakte-
ryzowany w roku 1916 przez Brachmanna [21] oraz w roku 1933 przez de Lange [38]
(stad wynika uzywanie zamiennie nazwy: Brachmann-de Lange i Cornelia de Lange).
Jak zauwazyli Choo i Bianchi [34] ,,raz widziany przypadek CdLS jest nie do zapomnie-
nia”. Charakterystyczny fenotyp postaci klasycznej zespotu sprawia, ze rozpoznanie w
wigkszosci przypadkow jest stawiane wkrotce po urodzeniu. Sktadaja si¢ na niego: pre- i
postnatalna mikrosomia z proporcjonalnym matoglowiem, nadmierne, ciemne owtosie-
nie glowy oraz tutowia, zro$nigte ze soba brwi (synophrys), dlugie geste rzgsy, nisko
osadzone uszy, cofni¢ta i mata zuchwa, wady konczyn, przede wszystkim gérnych. Po-
nadto czesto stwierdza si¢ wady: serca, uktadu moczowo-ptciowego, narzadu wzroku,
anatomiczne i funkcjonalne zaburzenia przewodu pokarmowego i niedostuch [1, 21, 34,
38, 40, 79, 80, 93, 115, 144, 145, 156]. Typowa jest niepelnosprawnos¢ intelektualna z
brakiem rozwoju lub jej niedorozwojem i zaburzeniami zachowania z agresja, autoagre-
sja i zachowaniami autystycznymi [8, 9, 14, 16, 20, 142]. Scharakteryzowano réwniez
posta¢ tagodna (mild), w ktorej cechy dysmorfii sa mniej wyrazone, wady narzadowe
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wystepuja rzadziej, czemu towarzyszy uposledzenie umystowe lekkiego lub umiarkowa-
nego stopnia [1, 82, 127, 186, 199]. Do roku 2004 rozpoznanie zespotu opieralo si¢
wylacznie na obrazie klinicznym, ktérego oceny byta w znacznej mierze oparta na kryte-
riach subiektywnych. Zrownowazona translokacja t(5; 13)(p13.1;q12.1) de novo u osoby
z fenotypem CdLS stata si¢ podstawa do szczegotowej diagnostyki molekularnej tego
regionu, co w rezultacie doprowadzito w roku 2004 do znalezienia przez dwa niezalezne
zespoty:Tonkin i wsp. [196] oraz Krantza i wsp. [99] mutacji w genie NIPBL, ktdrego
produkt biatkowy stanowi sktadowa kompleksu kohezyny.

W ostatnich latach dowiedziono, ze biatka kompleksu kohezyny odgrywaja kluczo-
wa rol¢ w prawidlowej segregacji chromosomow przy podziale komoérkowym, wptywaja
na naprawe uszkodzen DNA w odpowiedzi na czynniki uszkadzajace, a takze na regula-
cj¢ transkrypcji i ekspresji genow [108, 109, 125, 131, 136, 219]. Tym samym wplywaja
bezposrednio na pre- i postnatalny rozwdj organizméw oraz proces starzenia. Udowod-
niono, ze genetycznie uwarunkowane zaburzenia funkcji kompleksu kohezyny powoduja
takze inne choroby przebiegajace z uposledzeniem umystowym i wadami wielonarzg-
dowymi, nierzadko zagrazajace zyciu (w tym zespdt Robertsa, ATRX, Warsaw Breaking
Syndrome [183, 200, 201]. Mutacje genu NIPBL stwierdzono u 25-60% pacjentow z
fenotypem CdLS [16, 17, 59, 154, 186, 214]. Kolejne badania ujawnity niejednorodne
pod wzgledem molekularnym podtoze tego zespotu. Udowodniono zwigzek fenotypu
CdLS z mutacjami nastgpnych gendéw kompleksu kohezyny: SMCI4 (Xpll), SMC3
(10925) 1 HDACS (Xq13) [36, 37, 132]. Prowadzone sa rowniez badania nad zwigzkiem
fenotypu CdLS z obecno$cia mutacji w innych genach kompleksu kohezyny — m.in.
PDS54 (4p14) [23, 107] oraz CTCF (16q22) [55, 141]. Opisano rowniez osoby z feno-
typem CdLS, u ktérych wystepowaty rozne konstytucyjne aberracje chromosomowe [2,
12, 39, 119], przy czym w czgsci przypadkow aberracje obejmowaty fragmenty chromo-
somOw zawierajagce geny zaangazowane w budowe kompleksu kohezyny. Niezwykta
jest roznorodnos¢ fenotypowa zespotu, nawet kiedy mutacje dotycza tego samego funk-
cjonalnego fragmentu genu. Sugerowana jest zatem znacznie bardziej zlozona hetero-
genno$¢ zespotu z udziatem nie tylko czynnikoOw genetycznych, ale takze uwarunkowan
epigenetycznych i rodowiskowych [89, 109].

1.1.2. Epidemiologia

Analizujac dotad publikowane dane szacowana czestos¢ wystepowania CdLS wyno-
sita 1:10000 do 1:50000 [7, 12, 80, 82, 118, 185]. Potwierdzenie molekularne rozpozna-
nia klinicznego byto mozliwe od roku 2004 [36, 37, 99, 132, 196], nadal jednak w
znacznym odsetku mimo ewidentnego obrazu klinicznego wyniki badan molekularnych i
cytogenetycznych sg negatywne, co uniemozliwia weryfikacje zespotu. Zrdznicowanie
danych epidemiologicznych wynika ze znacznej zmiennosci obrazu klinicznego, szcze-
gblnie dotyczy to postaci tagodnej zespotu. Zalezy takze od poziomu wiedzy o sympto-
matologii zespolu w r6znych krajach, takze w Polsce. Dziatajaca od 2002 roku niezalez-
na organizacja spoteczna — Stowarzyszenie Cornelia de Lange — Polska w okresie kilku
lat zintegrowata spoteczno$¢ rodzicow i opiekundéw o0sob z tym zespotem i nawigzata
wspotprace z licznymi o§rodkami medycznymi (patrz rozdziat 2.1). W rezultacie, zareje-
strowana czestos¢ wystepowania CdLS w Polsce zblizyta si¢ do danych referencyjnych.
Czgstos¢ zarejestrowanych w rejestrze Stowarzyszenia przypadkow zgloszen CdALS w
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latach 2007-2011 w stosunku do liczby zywych urodzen w tym okresie wynosita ona
1,9/100 000, co odpowiada proporcji 1:52000 zywych urodzen, przy czym rozpoznawa-
no gldwnie postaé¢ klasyczng zespotu. Jednak szacujgc zarejestrowana liczbe zyjacych
0so6b z CdALS na podstawie zgloszen do Stowarzyszenia (okoto 165 0sob) i nastgpnej
weryfikacji rozpoznan w Polsce do liczby mieszkancow kraju (38 milionow) otrzymu-
jemy przyblizong warto$¢ 0,39 na 100 000 co wydaje si¢ w zasadniczy sposdb wartoscig
zanizong. Prawdopodobnie znaczna dysproporcja danych wynika z kilku powodow:
braku wiarygodnych potwierdzen, niskiej rozpoznawalnosci zespotu poza okresem no-
worodkowym oraz u dorostych i wysokiej $miertelnosci w latach przed 2000 rokiem.
Najstarszy polski pacjent z CALS zgloszony do Stowarzyszenia ma obecnie 36 lat.

1.1.3. Etiopatogeneza

W roku 2004 wyniki badan dwoéch niezaleznych angielskich i amerykanskich grup
naukowcow kierowanych przez E. Tonkin i wsp. oraz I. Krantza i wsp. [99, 196] udo-
wodnity zwigzek mutacji genu NIPBL z fenotypem CdLS. NIPBL nalezy do gendow
kodujacych biatka systemu kohezyn. Kompleks kohezyny jest wysoce konserwatywna
pierscieniowa strukturg otaczajaca chromatyng. Sklada si¢ z czterech podjednostek,
budujacych rdzen pierscienia: SMC1, SMC3, RAD21, SA1, 2 (STAG 1,2) oraz biatek
regulatorowych, m.in.: NIPBL, MAU2, EFO1 i EFO2 (ESCO1 i 2), PDS5A/B, WAPAL
(WAPL) [27, 72, 135]. Badania molekularne wykazatly, ze biatka kompleksu kohezyny
sa odpowiedzialne migdzy innymi za prawidlowa segregacje chromosomow poprzez
wplyw na spdjno§¢ chromatyd siostrzanych do momentu ich podziatu [72]. Odgrywaja
takze rolg w stabilizacji DNA w odpowiedzi na czynniki uszkadzajace, a takze stanowia
sktadowa systemu regulujacego proces transkrypcji. Wywieraja rowniez wplyw na eks-
presje gendw w okresie interfazy [37, 42, 54, 55, 70, 99, 107, 121, 125, 136, 161, 192,
196], prawdopodobnie z zachowaniem specyficznosci tkankowej [180]. Jak dotad, poza
NIPBL poznano okoto 20 genéw zaangazowanych w powstawanie biatek systemu kohe-
zyny. Udowodniono zalezno$ci miedzy fenotypem CdALS a mutacjami genow SMCIA4
[132], SMC3 [36] i HDACS [37]. Zaawansowane sg prace nad wyjasnieniem udziatu
kolejnych gendéw z tej grupy w patogenezie zespohu.

Geny kodujace biatka kompleksu kohezyny sa zlokalizowane w réznych chromo-
somach. Udowodniono, ze ich mutacje odpowiadaja za szereg zespolow genetycznych o
cigzkim przebiegu: m.in. zesp6t Robertsa (gen ESCO2) (OMIM 268300) [42, 60, 183,
200, 201], tzw. Warsaw breakage syndrome (gen DDX11) (OMIM 601150) [200] oraz
alfa-talasemii przebiegajacej z uposledzeniem umystowym — ATRX syndrome (gen
ATRX)(OMIM 301040) [58, 162]. W powyzszych zespotach udowodniono, ze komorki
pacjentow wykazuja defekt kohezji [56, 58, 200]. Defekt kompleksu kohezyny skutkuja-
cy zaburzeniem spojnosci chromatyd siostrzanych wykazano takze w niektorych nowo-
tworach [6, 58, 108, 162]. Coraz czgéciej w odniesieniu do tej grupy schorzen uzywa si¢
okreslenia: kohezynopatie.
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NIPBL

Gen NIPBL, ludzki homolog genu Scc2 u drozdzy Saccharomyces cerevisiae oraz
genu Nipped B u Drosophila melanogaster jest zlokalizowany w ramionach krotkich
chromosomu 5p13.2.
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Rye. 1. Diagram chromosomu 5 i lokalizacja genu NIPBL [222].
Fig. 1. Chromosome 10 scheme and NIPBL localization [222].

Liczne dane wskazujg, ze mutacje tego genu sga odpowiedzialne za 25-60% przy-
padkéw CdLS (18, 37,59, 93, 101, 154, 186, 214). NIPBL nalezy do gendw o znacznych
rozmiarach (>130 kb) i zawiera 47 eksonow, w tym z 46 eksondéw kodujacych (2—47).
Produkty genu NIPBL, bialka o nazwie delangina A 1 delangina B, zawierajace odpo-
wiednio 2804 i 2697 aminokwasow, sa ludzkimi homologami biatka Scc 2 zawartego w
drozdzach Sacharomyces cervisiae oraz biatka NIPBL muszki owocowej (Drosophila
melanogaster).

W prowadzonych badaniach komoérek w stadium embriogenezy wykazano wysoka
ekspresje transkryptu NIPBL w: zawiazkach kosci tokciowych, kosciach dloni i nad-
garstka, w ko$ciach mozgo- i twarzoczaszki, w tym w kostnym regionie aparatu stucho-
wego, jak rowniez w kanale kregowym. Ponadto ekspresje transkryptu NIPBL udoku-
mentowano w: rozwijajacym sie sercu (w elementach budujgcych przedsionki i komory,
ale nie we wsierdziu) przetyku, tchawicy, oskrzelach, nerkach oraz watrobie i grasicy.
Nie stwierdzono natomiast jego ekspresji w rozwijajacym si¢ mozgu i plucach [89, 99,
108, 126, 133, 196]. U oso6b dorostych stwierdzono ekspresj¢ genu N/PBL w tkankach
uktadu mig$niowo-szkieletowego, sercu, nerkach i watrobie [89, 133]. W ostatnich la-
tach, opracowano zwierzgce modele do§wiadczalne, w ktorych skonfrontowano charak-
terystyczne wady rozwojowe ptodow mysich z cechami obrazu klinicznego osob z
CdLS, a. wyniki obserwacji ujawnily znaczng zbiezno$¢ obserwowanych zaburzen.
Kawauchi i wsp. [89] wykazali, ze heterozygotyczne NIPBL ptody mysie, z 25-30%
obnizeniem poziomu transkryptu NIPBL w okresie rozwoju wykazywaly: mikrosomie,
zmiany budowy twarzoczaszki, anomalie konczyn, uposledzenie stuchu i wady serca (w
50% ASD). Z kolei, w do$wiadczeniach z heterozygotycznymi ptodami przezroczystej
ryby tropikalnej — danio pregowatego (Danio rerio), znanej pod angielska nazwa zebra-
fish znaleziono zaburzenia rozwojowe przewodu pokarmowego i serca [133].
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Rye. 2. Schemat prawdopodobnej budowy biatka N/PBL z zaznaczong lokalizacja domen GLN —
rejon biatka bogaty w glutaming, HP-1 — domena umozliwiajacy interakcj¢ z biatkiem HP-1,NLS
— domena odpowiedzialna za prawidtowy transport przez blon¢ jadrowa, powtdrzenia domeny
HEAT. (Jahnke i wsp. 2008) [83].

Fig. 2. The possible NIPBL protein scheme. GLN — Glutamine rich region, HP1 — the domain
providing an interaction between NIPBL and HP1, NLS — the domain responsible for the nuclear
membrane transport, HEAT repeat motifs.

Udowodniono, ze delanginy, produkty genu N/PBL, reguluja przytaczenie kohezyny
do chromatyd siostrzanych. Potwierdzono mig¢dzy innymi, ze defekt stabilizacji chroma-
tyd siostrzanych w komorkach somatycznych ze stwierdzonymi mutacjami zlokalizowa-
nymi w eksonie 8 i 9 NIPBL byl czynnikiem onkogenetycznym, przyczyniajac si¢ do
rozwoju raka jelita grubego [6, 108]. Wedtug aktualnej, nadal fragmentarycznej wiedzy,
molekularne podtoze CALS ma charakter wieloczynnikowy i jest zwigzane z zaburze-
niem wielopoziomowej dynamicznej interakcji bialek regulujacych podziat komorki i
wczesny etap jej dojrzewania. W poczatkowym okresie badan nad etiopatogeneza CdLS
sadzono ze fenotyp pacjentdow, zalezny od heterozygotycznych mutacji genu NIPBL, jest
wynikiem przedwczesnego rozchodzenia si¢ chromatyd [88, 108], podobnie jak w in-
nych cytowanych wyzej zespotach z zaburzonym procesem stabilizacji chromatyd sio-
strzanych. Dane potwierdzajace kluczowa role przedwczesnego rozchodzenie si¢ chro-
matyd u chorych z CdLS [88, 108], nie zostaty jednak potwierdzone przez innych auto-
row [29, 42, 108, 161]. Wskazuje to na nadmierne uproszczenie poczatkowego modelu
patogenetycznego. Z kolei zwrocono uwagg, ze zaburzenie proceséw naprawczych DNA
moze by¢ odpowiedzialne za przedwczesne starzenie si¢ osob z CdALS [108, 203].
Vrouve i wsp. [203] analizujac wptyw wybranych czynnikéw mutagennych (mitomycy-
ny i promieniowania jonizujgcego) na linie komorkowe pacjentow heterozygot N/IPBL
wykazali posrednio uszkodzenie proceséw naprawczych DNA. Powyzsze zjawisko po-
twierdzili nastgpnie inni badacze [89, 108, 133]. Uwaza si¢ ze szczego6lnie podatne na
czynniki uszkadzajace sg komorki: skory, przewodu pokarmowego oraz uktadu mig-
$niowo-szkieletowego [108]. Najistotniejsze znaczenie w etiopatogenezie zespotu przy-
pisuje si¢ jednak zaburzeniom regulacji procesu transkrypcji genow, co skutkuje wadli-
wymi interakcjami z innymi biatkami regulatorowymi. Wykazano wplyw mutacji genu
NIPBL na zaburzenia procesow transkrypcji u muszek Drosophila [42, 54, 125, 150],
myszy [89] i u cztowieka [108]. Zmieniony proces transkrypcji prowadzi w efekcie do
zaburzen rozwoju, co najpetniej wykazali Kavaushi i wsp. [89] (2009) u heterozygo-
tycznych dla NIPBL ptodéow mysich, a nastgpnie Muto wsp. [133] w modelu rybim —
danio pregowatego (zebrafish). W doswiadczeniach z uzyciem Drosophila melanogaster
Rollins i wsp. [165] udowodnili, Ze heterozygotyczna utrata genu Nipped-B znaczaco
wptywala na ekspresje poszczegolnych gendw homeobox (Cut, Ubx). Wykazano nastgp-
nie, ze heterozygotyczna mutacja N/IPBL skutkowala obnizeniem poziomu mRNA, co
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wywierato wptyw na ekspresj¢ wielu innych genow [54, 89, 166], w tym gendéw kom-
pleksu kohezyny, m.in MAU2 czy PDS5 [23, 108], co w wypadku interakcji z MAU 2
potwierdzono w badaniach klinicznych [23]. Udowodniono wplyw mutacji genu NIPBL
na zmiane ekspresji genow odpowiedzialnych za powstawanie/syntezg biatka ROBO 1,
wywierajgcego bezposredni wplyw na dojrzewanie neurondow [109]. Powyzsza zalez-
no$¢ moze uzasadnia¢ uposledzenie rozwoju i zaburzenie funkcji poznawczych obser-
wowane niemal u wszystkich pacjentow z CdLS. Stwierdzono rownocze$nie, ze zmniej-
szona ekspresja delanginy spowodowana mutacjg genu N/PBL wywiera zréznicowany
wpltyw na transkrypcje wielu genow, zaréwno ja zwigkszajac, jak tez zmniejszajac, w
zalezno$ci od genu i od rodzaju tkanki [20, 75, 108, 133]. W etiopatogenezie zaburzen
przewodu pokarmowego, obserwowanych u wigkszosci pacjentow z potwierdzonymi
mutacjami N/PBL, zasadnicza rolg przypisuje si¢ zaburzeniom biatek sterujacych do-
stepnoscia jondw wapniowych w sarkoplazmie miocytéw gtadkich [66, 116, 153, 215].
Wiaze si¢ to z niedoborem kalponiny i kaldesmoniny w filamentach cienkich, co moze
zwigksza¢ dostepnos$¢ jonow wapniowych dla kalmoduliny, prowadzac do utrudnienia
rozkurczu miesni gladkich i zwiekszonego ich napiecia. Uwaza si¢, ze powstate wtornie
zaburzenia synchronizacji skurczu odcinkow mig$niowki w obrebie dolnego zwieracza
przetyku, a takze w obrgbie jelit, odpowiadajg za powstawanie refluksu zotagdkowo-
przetykowego, wystepujacego u prawie 80% pacjentow z CdALS. Moga by¢ takze przy-
czyna bolesnych skurczow jelit, zwigkszonej tendencji do wglobien, a takze innych
zaburzen czynno$ciowych przewodu pokarmowego. Badania molekularne ujawnity
znaczne zroéznicowanie mutacji genu NIBPL u 0s6b z fenotypem CdLS. Zidentyfikowa-
no nastgpujace typy mutacji: skutkujace skroceniem produktu biatkowego (truncating) —
w tym delecje badz duplikacje kilku nukleotydow prowadzace do zmiany ramki odczytu
za miejscem mutacji (frame shift) i mutacje powodujace powstanie nukleotydowego
tripletu nonsensownego, skutkujace powstaniem krétszego tancucha polipeptydowego
(nonsense). Ponadto udokumentowano mutacje zaburzajace proces sktadania mRNA —
zmieniajagce miejsce przecigcia pierwotnego transkryptu mRNA przy usuwaniu intro-
néw, co moze by¢ przyczyng usunigcia fragmentu badz catego eksonu (splice-site) oraz
mutacje polegajace na zamianie aminokwasu w kodonie, czyli mutacje zmiany sensu
(missense) lub mutacje ciche (synonimiczne, silent), a takze delecje i insercje tripletu
zasad (in-frame) [16, 59, 126, 140, 181, 185].

Duze rearanzacje genomowe

Opisano nieliczne przypadki duzych rearanzacji genomowych, obejmujacych frag-
menty badz caly allel NIPBL odpowiadajace za fenotyp CdLS [15, 130, 151, 160, 169,
216]. Niektére z nich obejmowaly rowniez geny przylegte [160, 169]. W wiekszosci
zidentyfikowanych rearanzacji stwierdzano delecje, a w dwdch opracowaniach opisano
duplikacje obejmujace wiecej niz jeden ekson NIPBL [169, 216]. Dotychczasowe wyniki
badan wskazujg, ze duze rearanzacje genomowe obejmujace NIPBL sg rzadkim zjawi-
skiem w etiopatogenezie CdLS i dotyczg mniej niz 5% pacjentéw [15, 130, 216].
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SMCI1A4iSMC3

Geny SMCIA i SMC, homologiczne dla Sccl and Scc3 u drozdzy oraz SMCI i
SMC3 u muszki owocowej Drosophila melanogaster sg zlokalizowane sg: w ramionach
krotkich chromosomu Xp11.22 (25 eksondéw — kodowane biatko zawiera 1233 amino-
kwasy) oraz ramionach dlugich chromosomu 10q25.2 (24 eksony, kodowane biatko
zawiera 1217 aminokwasow). Jak dotad wykryto mutacje genow SMCIA 1 SMC u mniej
niz 5% o0s6b z rozpoznaniem CdLS.
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Ryec. 3. Diagram chromosomu X i lokalizacja genu SMC14 [222].
Fig. 3. Chromosome X scheme and SMC1A localization.

Chr 10

- oo - M - m -
] [ V] [T A I S - [T T R VR R ] 01 e oot o om
w0 L] [ | R I B B s T O | - - — [ I I o [ | "o B T I T V] oo
o o o = R = I | o B B e B A = R = | [ [ [0 Tl 0 [} [ R R Y | [ R I Y R Y| [ R R Y
o o o o oo o o oo T o o o o o AT o o T oo A2 S T T+ oo O

Rye. 4. Diagram chromosomu 10 i lokalizacja genu SMC3 [222].
Fig. 4. Chromosome 10 scheme and SMC3 localization.

Oba geny, podobnie jak NIPBL koduja sktadowe kompleksu kohezyny. Produkty
biatkowe SMC14 i SMC buduja rdzen pierscienia kohezynowego, za$ mutacje skutkujg
uposledzeniem zdolnosci naprawczej DNA w odpowiedzi na czynniki zewnetrzne [107,
141, 161]. Jak dotad w genie SMC1A4 wykryto mutacje typu missense i in-frame [18, 74,
114, 132, 11, 154] oraz opisano jedna mutacj¢ punktowa w SMC3 (frame shifi) [36].
Niektorzy autorzy uwazaja, ze istotng rola obu genow jest regulacja ekspresji innych
genow [114]. Interesujacym spostrzezeniem jest wykazanie mutacji genu SMCI4 w
komorkach nowotworowych pacjentow z rakiem jelita grubego [114], co moze wigzac
si¢ ze zwigkszong ekspresja proto-onkogendw i zmniejszeniem ekspresji genow hamuja-
cych rozwo6j komoérek nowotworowych. Nalezy jednak zaznaczyé, ze w dotychczaso-
wych opracowaniach zbiorczych nie wykazano zwigkszonej zapadalnos$ci na nowotwory
u osob z CdLS, za wyjatkiem powiktan przelyku Barreta, wywolanych dlugotrwatych
refluksem zotadkowo-przetykowym.

HDACS

W roku 2012 wspdlne badania grupy amerykansko-niemieckiej [37] dowiodly, ze
mutacje genu HDACS (Deacetylazy histonowej 8) homologicznego dla Ecol u drozdzy
zlokalizowanego w ramionach dtugich chromosomu Xq13.1 warunkuje fenotyp CdLS.
Jak dotad zidentyfikowano obecno$¢ mutacji u szesciu pacjentow z klasycznym fenoty-
pem zespotu (cztery mutacje missense i dwie nonsense). HDACS jest wigc kolejnym
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genem zaangazowanym w proces kohezji chromatyd siostrzanych, ktérego mutacje
warunkuja fenotyp CdLS [37].
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Ryec. 5. Diagram chromosomu X i lokalizacja genu HDACS [222].
Fig. 5. Chromosome X scheme and HDACS localisation [222].

Inne geny kodujace kompleks kohezynyny

W ostatnich latach podj¢to badania zwiazku fenotypu CdALS z mutacja genow
PDS54 i PDS5B zlokalizowanych w chromosomie 13q12.3, ktére koduja regulatorowe
elementy kompleksu kohezyny [141]. Heterozygotyczne mutacje tych genow u myszy
skutkowaty: mikrosomia, rozszczepem podniebienia, wadami konczyn i serca, a wigc
typowym fenotypem CdLS [217, 218, 219]. Kolejnym genami ktérych mutacje rozpa-
trywane sa jako przyczyna fenotypu CALS sa CTCF, RAD21 (zwany takze SSCI),
STAG2, ESCO2 i MAU2 (zwany rowniez SCC4) [23, 37, 141].

Aberracje chromosomowe i zwiazek z fenotypem CdLS

Opisano ponad 30 réznego typu aberracji chromosomowych u 0séb, u ktorych pre-
lub postnatalnie stwierdzono fenotyp CdLS. Aberracje obejmowaty chromosomy: 1-4,
7-14, 17, 18, 21 [2, 11, 39, 51, 100, 119]. W roku 2008 Baynam [10] opublikowat opis
przypadku dziecka z fenotypem CdLS i mikrodelecjg chromosomu 8p23. Wcze$niej
podobny opis dotyczyt dziecka z translokacja t(4; 8)(p16.3;p23.1) [119]. W obu przy-
padkach delecja obejmowata odcinek zawierajacy gen Tankyrase 1, ktorego funkcja
zwigzana jest z regulacja kohezji chromatyd siostrzanych.

1.1.4. Dziedziczenie

Wystepowanie CdLS w przewazajacej liczbie przypadkow jest sporadyczne. Empi-
ryczne prawdopodobienstwo powtorzenia si¢ choroby u rodzenstwa, przy braku mutacji
u rodzicow szacowane jest na 1-1,5% [93]. W pisSmiennictwie znajduja si¢ opisy rodzin
(nawet kilkupokoleniowych), w ktorych stwierdzono transmisj¢ pokoleniowa tego ze-
spotu [163, 168, 120]. Opisano takze kilka rodzin w ktorych powtarzaty si¢ przypadki
zespotu u rodzenstwa pochodzacego od rodzicow bez fenotypowych cech CALS [13, 52,
105]. W Polsce opisano jedng rodzing, w ktorej u rodzenstwa potwierdzono obecnos$¢
mutacji w genie NIPBL, za$ rodzice nie przejawiali fenotypowych cech CdLS [98].
Teori¢ mozaikowatos$ci germinalnej, potwierdzit opis rodziny, w ktérej zdrowy ojciec
posiadal dwie corki z fenotypowymi cechami CdLS. Obie pochodzity od réznych zdro-
wych matek [39, 190]. Mozaikowato$¢ germinalng potwierdzono ponadto u dwoch pto-
dow (w 23 i 14 tygodniu cigzy) z mutacjami nonsense, ktorych rodzice byli zdrowi [137,
205], Niu i wsp. [137] wykazali obecnos¢ mutacji NIPBL w plemnikach fenotypowo
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zdrowego ojca dwojga dzieci z CdLS. Opisano takze posta¢ dziedziczng zwigzang z
mozaicyzmem germinalnym i mutacja punktowa w genie SMCILI [36]. Opublikowano
rowniez przypadek mozaikowato$ci somatycznej [29]. Przy mutacji genu SMCI, ktory
zlokalizowany jest w chromosomie X, choroba dziedziczy si¢ w sposob recesywny
sprzezony z plcia. Dotychczasowe opisy kliniczne rodzin z tym typem mutacji wskazuja
na obecnos$¢ pewnych cech fenotypowych u matek nosicielek mutacji [132, 185].

1.1.5. Fenotyp CdLS. Kryteria rozpoznawania klasycznej i tagodnej postaci

Od pierwszego opisu klinicznego CdLS opublikowanego przez Brachmanna w 1916
roku [21] kolejne, coraz liczniejsze, doniesienia kliniczne pozwolily okreslic wspdlne
cechy zespolu, wskazujac na wysoce specyficzny obraz fenotypowy, niezaleznie od
grupy etnicznej. Pre- i postnatalna mikrosomia ma charakter proporcjonalny. Parametry
antropometryczne: masa ciata, wzrost oraz obwdd glowy oceniane z zastosowaniem
percentylowych siatek populacyjnych sg zwykle ponizej warto$ci trzeciego percentyla
[63, 91, 164]. W zwiazku z tym w roku 1993 zostaly opracowane przez Kline i wsp.
siatki percentylowe dla pacjentow z CdALS [91]. Oceniana na ich podstawie srednia masa
ciata osiggana przez kobiety wynosi 30,5 kg, me¢zczyzn — 47,6 kg, wzrost odpowiednio
1311 156 cm, obwod glowy — 49 ¢cm u obu pici. Skok pokwitaniowy jest rzadkoscig. Na
dysmorfi¢ twarzoczaszki skladaja si¢ liczne odstgpstwa od standardowego wygladu,
ktore w catosci tworza unikatowy obraz trudny do pomylenia z innymi zespotami choro-
bowymi. Dysmorfia twarzoczaszki najczgsciej przejawia si¢: nadmiernym, ciemnym
owlosieniem skory glowy, marmurkowatoscia skory w okresie noworodkowo-
niemowlecym, brachycefalig, nisko schodzaca linia owlosienia, obecnoscia ,,p¢dzelko-
watych” lub bujnych brwi, czesto zro$nigtych ze soba (synophrys), dtugimi gestymi
rzgsami, zapadnigtym grzbietem nosa, szeroko rozstawionymi nozdrzami, dtuga, sptasz-
czong rynienka nosowa, przemieszczonymi ku tylowi i nisko osadzonymi uszami, cof-
nieta 1 mata zuchwa, waskimi wargami z kacikami skierowanymi ku dotowi, podniebie-
niem gotyckim lub rozszczepem podniebienia, wadami zgryzu [1, 21, 34, 37, 40, 69, 79,
80, 93, 115, 144, 145, 156], (ryc. 6A). Nadmiar owlosienia, wyraznie zaznaczony w
okresie noworodkowo-niemowlgcym nasila si¢ z wiekiem, obejmujac takze konczyny.
Srodkowa czg$¢ twarzy z czasem ulega splaszczeniu, ze skroceniem philtrum, pogrubie-
niem gornej wargi i tendencja do prognatyzmu [1, 92, 164]. U cze$ci pacjentow pedzel-
kowate brwi z wiekiem staja si¢ krzaczaste i bujne. Wyraznie widoczne sa cechy przed-
wczesnego starzenia przejawiajace si¢: Scieficzeniem skory, utratg tkanki ttuszczowej w
obrebie policzkow, zaostrzeniem rysow twarzy. Wady ubytkowe konczyn gornych —
aplazja i/lub hipoplazja kosci ramieniowe;j i tokciowej, brak ko$ci nadgarstka, §rodrgcza
lub paliczkéw (ektrodaktylia) obserwowane sg u 20-30% os6b. Ponadto typowe sg
drobne dlonie z odstajagcymi kciukami, skrocenie kosci nadgarstka, §rédrecza i palicz-
koéw oraz klinodaktylia V palca. U okolo 50% pacjentéw stwierdza si¢ koSciozrost tok-
ciowo-promieniowy lub ograniczenie ruchomos$ci stawu tokciowego. Wady konczyn
dolnych pod postacia: dysplazji lub zwichnigcia stawow biodrowych, syndaktylii II 1 111
palca stop, koslawosci palucha opisywano u okoto 20% osob z CdLS [67, 82, 92, 93,
185]. Ponadto stwierdza si¢ skrocenie szyi, lejkowatg klatke piersiowa. W okresie doj-
rzewania i dorostosci wyraznie zaznacza si¢ skolioza, zwlaszcza w odcinku piersiowo-
ledzwiowym. Czgsciej niz w populacji stwierdza si¢ przypadki choroby Perthesa [22,
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82]. Typowe sa zaburzenia budowy i czynnosci przewodu pokarmowego, w tym refluks
zotadkowo-przetykowy (nawet do 80%) i przepuklina przeponowa (ok. 10%). Zwraca
si¢ uwage na ryzyko powstania przetyku Barretta [24, 30, 43, 92, 110, 111, 152], szcze-
gblnie u mezczyzn. Znacznie czesciej niz w populacji dochodzi do incydentéw niedroz-
nosci jelit. Z wiekiem wzrasta rowniez sktonno$¢ do zaparé. Wrodzone wady serca
stwierdza si¢ u okoto 30% chorych [64, 82, 122, 186, 197]. U me¢zczyzn z wiekiem po-
jawiajg sie zaburzenia krazenia obwodowego, przejawiajace sie dretwieniem dtoni i stop.
[82, 186]. Wady nerek i drog moczowych sg obecne u okoto 30% osob. Nawet przy
prawidtowych po urodzeniu wynikach badan obrazowych i nieodbiegajacych od normy
biochemicznych wyktadnikach czynnosci nerek w miar¢ rozwoju obserwowano z cza-
sem nieprawidtowosci ich wielkosci i struktury [32, 92, 187]. Niemal u wszystkich 0os6b
ptci meskiej penis i moszna sa mate, regula jest niezstapienie jader. Cykl dojrzewania
jest opodzniony. U mezczyzn z reguly stwierdza si¢ mate pracie i zmniejszona objetosé
jader. Owlosienie pachowe i tonowe jest rzadkie, a wlosy sa wyraznie pogrubiale [82,
92]. Poza obecnym u wszystkich pacjentéw niezwykle charakterystycznym uktadem
brwi i rzes u okoto 30% wystepuje jedno- lub obustronne opadanie powiek.-Z wiekiem u
znacznej liczby osob stwierdza si¢ wady refrakcji, najczesciej krotkowzroczno$e.
Znacznie czg$ciej niz w populacji dochodzi do rozwoju zaémy, nawet juz po 25 roku
zycia [104, 134, 211]. Czesto towarzyszacy niedostuch lub ghuchota majg charakter
przewodzeniowy, odbiorczy lub mieszany [44, 86, 117, 172]. Zaburzenia napigcia mig-
$niowego zwykle cechuja si¢ jego wzmozeniem. Padaczka, potwierdzona patologicznym
zapisem EEG jest rozpoznawana u okoto 25% pacjentow [92, 185]. Uposledzenie roz-
woju przebiega zwykle z zaburzeniami behawioralnymi (agresja i samoagresja, stereoty-
pie, nadpobudliwos¢, zachowania autystyczne, zachowania obsesyjno-kompulsywne) [9,
14, 129, 142, 143, 210], przy czym znaczace pogorszenie zachowan obserwuje si¢ od
okresu dojrzewania [9, 129]. Ponad 50% pacjentdw nie méwi lub wydaje jedynie niear-
tykutowane dzwieki. Pozostale osoby wymawiaja pojedyncze, proste stowa, nieliczni
potrafig sformowac proste zdania [9, 61, 92, 185]. Juz we wczesnych opisach CdLS
wskazywano na zréznicowane nasilenie podstawowych jego objawdéw i1 wyrdzniono,
poczatkowo na podstawie kryteriow w znacznej mierze subiektywnych, dwa podstawo-
we warianty obrazu klinicznego: posta¢ klasyczng i fagodng [61, 127, 156, 178]. Osta-
tecznie od roku 1993 powszechnie przyjeto zaproponowang przez van Allen i wsp. [199]
klasyfikacje CdLS uwzgledniajaca trzy typy zespotu:

I — klasyczny — z charakterystycznymi rysami twarzy, pre- i postnatalng mikrosomia
(umiarkowanym do gl¢bokiego uposledzeniem umystowym i wystgpowaniem
zmian narzagdowych (wady konczyn, serca, narzadow plciowych, rozszczep pod-
niebienia) (ryc. 10).

IT — fagodny (mild) — z mniej wyrazona mikrosomia, fagodnym do umiarkowanego
niedorozwojem intelektualnym tagodng lub umiarkowang niepetnosprawnoscia
intelektualng i brakiem lub obecnos$ciag mniej wyrazonych zmian narzadowych
(ryc. 11).

IIT — ,,fenokopia” — gdzie cechy zespotu CALS wystepowaty w przypadku aberracji
chromosomowej oraz zaburzen rozwoju wynikajacych z dzialania czynnikow te-
ratogennych.

Klasyczny fenotyp zespotu wystepuje najczgsciej, a rozpoznanie tej postaci zwykle

nie nastrgcza trudnosci. Z kolei tagodny fenotyp stwierdza si¢ szacunkowo u 20-30%
0s0b z rozpoznaniem CdLS. Zwrocono jednak uwage na sktonno$¢ do nadmiernie czg-
stego diagnozowania tej postaci zespotu [92, 164, 185, 199] i zwigzang z tym ograniczo-
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ng wiarygodno$¢ dostgpnych danych. Przykladowo, w zestawieniu Ireland i wsp. [79,
80] dotyczacym pacjentow brytyjskich, u 35% badanych pierwotna klasyfikacja zespotu
byta mylna i diagnoza wymagata weryfikacji. Rogatgi i wsp. [164], po zaprezentowaniu
grupie dysmorfologdw dostepnych fotografii pacjentéw z klasyczng oraz tagodng posta-
cig zespotu, u ktorych potwierdzono mutacje genu NIPBL stwierdzili, ze posta¢ klasycz-
na zostata rozpoznana u 90%, podczas gdy posta¢ tagodna tylko u 54% ocenianych pa-
cjentdbw. Za szczegblnie istotne elementy pomocne w rozpoznawaniu CdLS uznano:
krzaczaste brwi, czesto z ich zros$nigciem (synophrys), nos z zapadnietg nasadg i szero-
kimi nozdrzami, wydatng warge gorna, podniebienie gotyckie lub jego rozszczep. W
miar¢ postepu coraz szerszych badan uwzgledniajacych coraz liczniejsze grupy osob z
CDLS, klasyfikacja van Allen fenotypu CdLS byla poddawana weryfikacji. Watpliwos¢
budzit zwlaszcza podtyp okreslany jako ,.fenokopia”, nieznajdujacy obecnie uzasadnie-
nia. Wieloosrodkowe badania nad fenotypem CdLS doprowadzity w roku 2007 do opra-
cowania skali punktowej pomocnej w ustaleniu rozpoznania postaci zespotu [93]. Klasy-
fikacja przedstawiona w tab. 1 ma szczegdlne znaczenie w diagnostyce osob, u ktorych
badania genetyczne nie potwierdzily obecnos$ci mutacji.

Tabela 1. Kryteria diagnostyczne opracowane na podstawie Kline [93]
Table 1. Diagnostic criteria according to Kline [93]

Liczba punktéw 1 3 5
Number of points

Masa urodzeniowa <2000 2000-2500 > 2500
Birth weight

Wzrost urodzeniowy > 75% normy 50-75% normy < 50% normy
Postnatal height dla CdLS CdLS CdLS
Zdolno$¢ do samodzielnego siadania | <9 9-20 >20
(miesigce)

Ability to sit (months)

Zdolnos$¢ do samodzielnego <18 18-42 >42
chodzenia (miesigce)
Ability to walk (months)

Zdolno$¢ do wymawiania stow <24 24-48 > 48
(miesigce)
First words (months)

Liczba duzych wad wrodzonych 0-1 2-3 >3
Number of congenital malformations
Ubytek konczyn gornych Brak ubytkow Czg$ciowy ubytek | Znaczny ubytek
Upper limb defect (pozostaje > 2 (pozostaje
palcow) < 2 palcow)
Uposledzenie stuchu Stuch Niedostuch nie- Niedostuch umiarko-
Hearing impairment prawidtowy wielki do umiar- wany do znacznego
kowanego

Zgodnie z przyjetymi kryteriami przyjeto uznawac:
Fenotyp klasyczny (classic) — liczba punktow > 22 punktow
Fenotyp tagodny (mild) — liczba punktow < 22 punktow
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Aktualnie opracowywane jest zbiorcze zestawienie w oparciu o zintegrowana baze
zawierajaca dane kliniczne pacjentow z kilku krajow europejskich z postacia tagodna,
uwzgledniajacy takze polskie dane. Pierwsze wnioski przedstawiono w materiatach z
konferencji CdLS World w Brighton [141]. Nalezy podkresli¢, ze w przedstawionej
powyzej zasadach klasyfikacji punktowej (tab. 1) uwzgledniono kryterium osiggania
poszczego6lnych umiejetnosci z wiekiem, dlatego postugiwanie si¢ nig jest mozliwe od
ukonczenia przez pacjenta czwartego rz. Jednakze, u osob, u ktorych rozpoznano postaé
klasyczng, punktacja po urodzeniu zwykle przekracza 22 punkty, przez co zakwalifiko-
wanie do fenotypu klasycznego nie budzi kontrowersji.

1.1.6. Korelacja genotyp-fenotyp

Baza danych [224], w ktorej zamieszczono dane dotyczace mutacji punktowych
NIPBL opublikowane od roku 2004 do konca roku 2011 zawierata 247 odmiennych
mutacji patogennych u 326 pacjentow z fenotypem CdLS. Najwigcej zanotowano muta-
cji typu (ok. 15%) missense (ok. 20%) oraz splice-site (ok. 15%). Mutacje typu in frame
wystepowatly sporadycznie. Znakomita wiekszo$¢ opisywanych mutacji NIPBL miata
charakter de novo. Powtarzalno$¢ mutacji oceniono na ok. 10%. Tylko kilka osrodkow
przeprowadzilo analize¢ zalezno$ci migdzy fenotypem i genotypem [16, 59, 141, 154,
181, 195, 214]. Opracowania niejednokrotnie ro6znity si¢ pod wzgledem analizowanych
kryteriow, a wigkszo$¢ miata charakter fragmentaryczny, co utrudniato dokonanie kom-
pleksowych porownan. Z przedstawionych doniesien wynika, ze mutacj¢ N/PBL po-
twierdzono u 60-85% badanych z fenotypem klasycznym, podczas gdy w postaciach
umiarkowanych odsetek ten nie przekraczata 25%. Mutacje SMCIA stwierdzono u 5%
0s6b z tagodna postacia zespotu [132, 154, 185], a mutacja SMC3 zostata potwierdzona
u jednego pacjenta takze z umiarkowang postacig zespotu. U okoto 5% badanych wykry-
to duze rearanzacje [15, 130, 151, 160). Gillis i wsp. [59] wykazali, w grupie 120 os6b z
CdLS roéznice miedzy pacjentami z mutacjag NIBPL — M+ i bez tej mutacji - M-. Za$
swoje wnioski oparli na analizie trzech parametrow: stopnia niepelnosprawnosci intelek-
tualnej, postnatalnego niedoboru wzrostu i redukcji koficzyn. Grup¢ M+ charakteryzo-
walo istotnie wigksze uposledzenie intelektualne, znamiennie mniejszy wzrost i tenden-
cja do nasilonych wad ubytkowych konczyn. W latach 2005-2010 opublikowano kilka
opracowan dotyczacych powiazania roznych cech fenotypowych z obecno$cia mutacji
genu NIPBL w grupach pacjentow M+ z rozpoznaniem CdLS reprezentujacych odmien-
ne populacje krajowe. Bhuiyan i wsp. [16] w opracowaniu zawierajacym dane kliniczne
39 pacjentdow holenderskich (56% M+), odnotowali statystycznie wyzsza czgstos$é
znacznego uposledzenia umystowego oraz zachowan autystycznych w grupie M+ w
poroéwnaniu do M-, istotnie czestsze wystepowanie refluksu zotagdkowo-przetykowego, a
takze zroznicowana wybranych cech dysmorficznych: osobom M+ przypisano wyraz-
niejsze splaszczenie grzbietu nosa, szerokie rozstawienie zebow 1 wyrazniejsze skrocenie
szyi. Wczesniejsze wstepne obserwacje 28 polskich pacjentéw (46% M+) [214] wska-
zywaly na nizsza urodzeniowa mas¢ ciata, urodzeniowy wzrost oraz obwod glowy u
pacjentow M+, jak rowniez na znaczniejsze uposledzenie umystowe i czgéciej wystepu-
jacy brak mowy. Zwrdcono przy tym uwagg, ze pewne cechy dysmorficzne, odmienne
od opisanych przez Bhuiyana i wsp. [16]: zwezony wymiar dwuskroniowy i szerokie
rozstawienie nozdrzy wystepuja statystycznie czesciej u pacjentow M+. Kline i wsp.
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[92], analizujac 27 amerykanskich pacjentow powyzej 12 rz (53% M+) zauwazyli wy-
stegpowanie dodatniej korelacji migdzy obecnoscia mutacji N/IBPL a redukcja konczyn i
rozszczepem podniebienia. Niedostatkiem tego opracowania byta stosunkowo niewielka
liczba analizowanych pacjentdw, przez co wnioskowanie opierato si¢ na widocznej, ale
statystycznie nieistotnej tendencji. Selicorni i wsp. [185], badajac grupe 62 wiloskich
pacjentow z fenotypem CdALS (44% M+) potwierdzili, ze pacjenci M+ statystycznie
czesciej reprezentowali klasyczny fenotyp zespolu. Porownujac wybrane cechy fenoty-
powe u 0s6b M+ i M-, nie wykazano istotnych réznic w czgstosci wystepowania wad
narzadowych, jakkolwiek w grupie M+ zaznaczyt si¢ trend do czg¢stszego wystepowania
anomalii serca i nerek. Ponadto u wloskich pacjentow M+ wykazano nizsza mase uro-
dzeniowa, wicksza pourodzeniowa redukcje wzrostu, bardziej zaznaczona redukcje
konczyn i czesciej wystepujace nawracajace infekcje ucha srodkowego. Natomiast, w
grupie M- zarejestrowano wickszy odsetek napadow padaczkowych. Pie i wsp. [154],
analizujac w roku 2010 grupe 30 pacjentéw hiszpanskich (36% M+), po raz kolejny
potwierdzili, statystycznie nizszg mas¢ urodzeniowa, przewage wad ubytkowych kon-
czyn i niedostuchu wérdd pacjentow M+. Inne, skadinad interesujgce doniesienia z 16z-
nych krajow: Miyake 1 wsp. [126] (15 pacjentéw, 4 M+), Shoumans i wsp. [181], (11
pacjentow, 7 M+) i Borck 1 wsp. [17] (14 pacjentoéw, 5 M+) nie zawieraly wnioskdw
opartych na analizie statystycznej z powodu zbyt malej liczby badanych. Tym niemnie;j
nalezy wspomnie¢, ze Miyake i wsp. [126] wykazal u wszystkich trzech pacjentow z
fenotypem klasycznym i z mutacja NIBPL typu nonsense obecno$¢ zmian ubytkowych
konczyn, podczas gdy Shoumans i wsp., stwierdzili obraz fenotypu klasycznego u sze-
Sciu z siedmiu pacjentow M+, redukcj¢ konczyn u czterech z nich, a refluks zotadkowo-
przelykowy — u szesciu. Z kolei, Borck i wsp., analizujac grupe 14 0sob z CdLS, ziden-
tyfikowali mutacje punktowe NIPBL w pigciu z nich. Wszystkie skutkowaly opdznie-
niem rozwoju, niskorostoscig, u czterech oséb rozpoznano wady serca. Niestety, praca
Borcka i wsp. [17] nie zawierata wzmianki odno$nie wad ubytkowych konczyn. Nala-
samy i wsp. [134], skoncentrowali si¢ na analizie narzadu wzroku w grupie 54 oséb z
CdLS (26 M+) i stwierdzili, ze mutacje NIPBL wywieraly wplyw na wystgpowanie i
stopien nasilenia ptozy, ktorg stwierdzono u nieznamiennie wigkszego odsetka osob M+.

Niedawne odkrycia kolejnych lokalizacji mutacji genéw odpowiedzialnych za CALS
pociagnety za sobg rozwoj badan klinicznych ukierunkowanych na poznanie zwigzkow
miedzy defektem genu i rozwojem konkretnych cech fenotypowych. Wyniki dotad opu-
blikowanych analiz uwzgledniajacych typ mutacji i ich lokalizacj¢ sa jeszcze wysoce
fragmentaryczne i wymagaja kompleksowych uzupetnien z wiaczeniem liczniejszych
grup pacjentow. Nie mniej jednak, zestawienie ostatnio opublikowanych danych wska-
zuje na ujawnia interesujgce prawidtowosci. Wykazano, ze mutacje ze skroceniem pro-
duktu biatkowego — frame-shift i nonsense, zaburzajace sktadanie mRNA (splice-site)
skutkowaty cigzszg postacig choroby, za§ mutacje zmiany jednego z aminokwasow (mis-
sense) lub delecje trzech nukleotydoéw (in-frame) bylty czesciej przyczyna tagodniejszej
postaci choroby [59,185,154,214]. Przyjmowana jest koncepcja sugerujaca, ze w muta-
cjach skracajacych produkt biatkowy dochodzi zaréwno do zaburzen ekspresji genow
jak 1 zaburzen kontroli spojnosci (kohezji) chromatyd siostrzanych, za§ mutacje typu
missense skutkuja zaburzeniem ekspresji genéw. Wszystkie za$ skutkuja zaburzeniem
proces6w naprawczych DNA [42,108]. Gillis i wsp. [59] stwierdzili, ze pacjenci z muta-
cja NIPBL typu: frame-shift, nonsense i splice-site wykazywali istotnie bardziej zabu-
rzony rozwoj psychomotoryczny, niedobor wzrostu, i nieznamienng statystycznie ten-
dencje do czgstszego wystepowania wad ubytkowych konczyn, w poréwnaniu do bada-
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nych z mutacjami missense. W zestawieniu obejmujacym 39 pacjentéw holenderskich
[16], podkreslono fakt, Ze najciezszy klinicznie fenotyp reprezentowaly osoby z muta-
cjami typu frame-shift. Ponadto, u tych pacjentéw statystycznie czgsciej obserwowano:
sptaszczenie nasady nosa i zez, podczas gdy syndaktylie stwierdzano czesciej u osob z
mutacjami typu misssense. Selicorni 1 wsp. [185] wykazali czestsze wystgpowanie feno-
typu tagodnego u pacjentdw z mutacjami missense i splice-site w poréwnaniu do mutacji
ze skroceniem produktu biatkowego. Kline i wsp. [92] stwierdzili réwniez, ze rozszczep
podniebienia wystepowatl wylacznie u pacjentow z mutacjami: nonsense, frame shift
oraz splice-site, natomiast wsrod pacjentdow z mutacjami missense nie stwierdzono ani
jednego przypadku z rozszczepem. Nallasamy i wsp. [134] wykazali statystyczng prze-
wagge obecnosci 1 nasileniu opadania powiek u pacjentow z mutacjami typu frameshift i
nonsense.

Rearanzacje genomowe, obejmujace wiecej niz jeden ekson N/IPBL byly opisywane
rzadko. Obraz kliniczny w opisanych przypadkach odpowiadat w wigekszosci klasycznej
postaci CdLS z pre- i postnatalng mikrosomig, matoglowiem, uposledzeniem umysto-
wym i obecnoscig refluksu zotadkowo-przetykowego. U okoto potowy pacjentéw zano-
towano wady ubytkowe konczyn gornych [15, 130, 151, 169]. Yan i wsp. [215] opisali
pacjenta z CdLS i z duplikacja obejmujacg eksony 3-5. Intrygujace jest spostrzezenie, ze
w fenotyp pacjenta zawierat co prawda cechy typowe dla CdLS: uposledzenie umysto-
we, zaburzenia rozwojowe, wady konczyn, ale obraz zmian dysmorfologicznych twarzo-
czaszki zupehie nie odpowiadat charakterystyce CdLS.

Podsumowujac dotad nieliczne dane dotyczace fenotypu mutacji SMCI i SMC3 wy-
kazuja, ze u pacjentdow nie stwierdzano wyraznej hipotrofii i matogtowia oraz znacza-
cych ubytkow kostnych i wad narzadowych. Niepelnosprawnos$¢ intelektualng oceniano
jako umiarkowang lub lekka [18, 36, 132].Wigkszos$c opisanych pacjentow poruszato si¢
samodzielnie i potrafito méwié. U osdb z mutacjami opisywano: obecnosc pedzelkowa-
tych brwi, dtugie rzgsy, cienkie wargi z kacikami skierowanymi w dot, wydatny grzbiet
nosa i dos¢ duze uszy. Sugerowano ponadto wyzszg czestos¢ wystepowania napadoéw
padaczkowych. Postugujac si¢ przedstawiong powyzej skala punktowa wiekszos¢ pa-
cjentéw spelniato kryteria umiarkowanej badz lagodnej postaci zespotu. W Polsce nie
opisano dotychczas pacjenta z mutacjami SMC/ lub SMC3.

Szczegdtowa ocena kliniczna fenotypu i znajomos$¢ relacji genotyp — fenotyp jest
podstawa udzielania wiarygodnej porady genetycznej u pacjentdw z chorobami rzadkimi
[5]. Pozwala rowniez na okreslenie prognostycznych czynnikéw rozwoju, moze takze
przesadza¢ o sposobie terapii. Dotychczasowe, nieliczne opracowania podjety zagadnie-
nie powigzan mig¢dzy cechami fenotypu i zmianami genotypu, z uwzglednieniem mutacji
punktowych genu NIPBL i rearanzacji genomowych [16, 59, 141, 154, 181, 195, 214].
W wiekszosci publikacji zaznaczaty si¢ pewne trendy, nieznajdujgce statystycznego
potwierdzenia z powodu matej liczebnosci grup. Znaczacym utrudnieniem w dokonaniu
zbiorczego zestawienia danych bylo zastosowanie odmiennych kryteriow klinicznych,
polaczonych z jedynie fragmentarycznym opisem cech klinicznych. Wstepne obserwacje
pacjentdw z potwierdzonymi mutacjami genéw uktadu kohezyny: NIPBL, SMC1, SMC3,
HDACS wskazuja na znaczace odrebnosci fenotypowe, zalezne od typu mutacji oraz jej
lokalizacji. Zréznicowanie obrazu klinicznego dotyczyto nawet pacjentdow z mutacjami
w tych samych funkcjonalnych fragmentach danego genu, co sugeruje znacznie bardziej
ztozong heterogenno$¢ zespotu niz dotad przypuszczano. Wydaje si¢, ze nie tylko czyn-
niki genetyczne, ale epigenetyczne i srodowiskowe modyfikuja warianty kliniczne ze-
spotu. Od 2002 roku udato si¢ zorganizowa¢ w GUMedzie wielospecjalistyczne badania
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diagnostyczne oraz kompleksowy system opieki medycznej dla osob z CdLS. Od po-
czatku podjeto wspolprace ze Stowarzyszeniem CALS Polska, ktore zintegrowato sro-
dowisko rodzin i opiekundéw oséb z CALS. Analizie poddano obserwowang od dziesigciu
lat unikatows, trzecig pod wzgledem liczebnos$ci z dotad opublikowanych na $wiecie (po
amerykanskiej i wloskiej) 74-osobowa grup¢ pacjentow z potwierdzonym klinicznie
rozpoznaniem CdLS.
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2. CEL PRACY

Celem pracy byto:

1.

Przeprowadzenie analizy fenotypowej pacjentow z klinicznym obrazem zespolu
Cornelii de Lange uwzgledniajacej dynamike rozwoju osobniczego, obecnosé
wspotistniejacych wad rozwojowych oraz oceng zachowan chorych.

Zidentyfikowanie prognostycznych czynnikéw rozwoju dla oséb z CdLS.
Przeprowadzenie korelacji genotyp-fenotyp.

Opracowanie zasad postgpowania diagnostycznego, poradnictwa genetycznego
oraz modelu opieki nad chorym z CdLS.
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3. MATERIAL i METODY

Badaniami obj¢to 74 polskich pacjentow w wieku o$miu miesigcy do 36 lat (Srednio
12 lat) z rozpoznaniem zespotu Cornelii de Lange.

3.1. Kryteria doboru badanej grupy

W roku 2002 zostato zarejestrowane i uzyskato osobowo$¢ prawng Stowarzyszenie
Cornelia de Lange Syndrome — Polska. W latach 2002-2011 do Stowarzyszenia zgto-
szono 165 oséb. 121 rodzin badz opieckundéw wyrazito che¢ dalszej wspotpracy ze Sto-
warzyszeniem oraz korzystania z pomocy medycznej (osobiscie badz korespondencyj-
nie), dzigki czemu mozliwa byta dalsza weryfikacja kliniczna i genetyczna rozpoznan W
23 przypadkach do lekarza Stowarzyszenia nadestano dokumentacj¢ medyczna, w tym
zdjecia oraz materiat do badan genetycznych, nie decydujac si¢ na zaproponowane przez
Stowarzyszenie inne formy kontaktu. Z takimi rodzinami utrzymywany jest staty kontakt
telefoniczny oraz internetowy.

U 101 pacjentdéw (83,5%) potwierdzono klinicznie diagnoze¢ oraz wykonano badania
cytogenetyczne i molekularne. U 45 osob (43%) diagnoze potwierdzono badaniami
molekularnymi, w 42 znaleziono mutacje punktowe genu NIPBL a u trzech stwierdzono
obecnos¢ duzych rearanzacji genomowych.

U 16 o0s6b skierowanych do Stowarzyszenia z podejrzeniem CdALS po dokonanej
analizie danych, badaniu fizykalnym oraz po wykonaniu rozszerzonych badaniach zwe-
ryfikowano diagnozg:

1. U jednego pacjenta rozpoznano zespot Smith-Magenisa — potwierdzony obec-
noscig mikrodelecji [del (17)p11.2] (badanie wykonano w Zaktadzie Genetyki
Medycznej Instytutu Matki i Dziecka w Warszawie).

2. U dwoch pacjentéw rozpoznano: 8,6 Mb delecje interstycjalng dtugich ramion
chromosomu 4 [del 4q13.3g21.23] [106] (badania wykonano w Katedrze i Za-
ktadzie Biologii i Genetyki Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego) oraz 1,7
Mb delecje krotkich ramion chromosomu 19 [del 19p13.11] (badanie wykonane
w Laboratorium Genetycznym Katedry 1 Zaktadu Genetyki Klinicznej CM
UMK w Bydgoszczy).

3. Czterech pacjentow spetniato kryteria kliniczne ptodowego zespotu alkoholo-
wego (Fetal Alcohol Syndrome — FAS), wywiad potwierdzal wysuniete podej-
rzenie.

4. W jednym przypadku obraz kliniczny sugerowal zespot Frasera (maloocze,
czaszka trojkatna, gltebokie opdznienie rozwoju psychomotorycznego z brakiem
rozwoju mowy).Badania molekularne sg w toku.

5. W jednym przypadku obraz kliniczny odpowiadat zespotowi Robertsa — bada-
nia molekularne sg w toku.

6. W jednym przypadku wysuni¢to podejrzenie zespotu Smitha-Lemliego-Opitza
— rozpoznanie potwierdzono molekularnie (Zaktad Genetyki Medycznej Po-
mnika Szpitala Centrum Zdrowia Dziecka, Warszawa).

7. W trzech przypadkach brak typowych dla CdLS cech dysmorficznych, wywiad
okotoporodowy (niedotlenienie) i objawy kliniczne pozwolit na wysunigcia po-
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dejrzenia mézgowego porazenia dziecigcego, w tych przypadkach uzyskano
ujemne wyniki badan molekularnych genu N/PBL i SMCI.

8. Dwoje obserwowanych dzieci prezentowato cechy autyzmu. Sugestia autyzmu
zostala potwierdzona badaniami psychologicznymi i psychiatrycznymi. Dzieci
nie demonstrowaty typowych dla CdLS cech dysmorfii.

9. U jednego z dzieci rozpoznano somatotropinowg niedoczynno$¢ przysadki.

Ostatecznie do dalszych szczegotowych badan zakwalifikowano 74 pacjentéw z po-
twierdzonym klinicznie zespotem Cornelii de Lange ktorych rodzice wyrazili zgod¢ na
ich wykonanie oraz pozniejsze publikowanie wynikow.

Kwalifikacja pacjentow, jak rowniez podziat na typy kliniczne (klasyczny i fagodny)
odbyt si¢ wedlug powszechnie akceptowanych kryteriow [1, 92, 164, 185, 199].

Kazdorazowo rozpoznanie stawiane bylo przez t¢ sama osobg (autora pracy) w
oparciu o badanie fizykalne i/lub dokumentacje¢ fotograficzng, konsultacje specjalistycz-
ne oraz analiz¢ rozwoju psychomotorycznego i profilu zachowan uzupetniong o bioche-
miczne i obrazowe badania dodatkowe.

W przypadkach watpliwych (zwlaszcza w postaci tagodnej) oraz przy braku po-
twierdzenia genetycznego diagnozy weryfikacja rozpoznania byla dokonywana przy
wspotpracy z zespoltem specjalistow Scientific Advisory Council (SAC) dziatajagcym
przy organizacji CALS — World. W szczegdlnosci korzystatam z pomocy prof. L. Jack-
sona (emer. Prof. Division of Human Genetics and Molecular Biology, The Children
Hospital Philadelphia, USA), prof. A. Selicorni (Department of Pediatrics, Fondazione
Ospedale Maggiore Policlinico, Mangiagalli e Regina Elena, Mediolan, Wtochy), prof.
F. Ramosa (Servicio de Pediatria, Hospital Clinico Universitario, Zaragoza, Hiszpania).

3.2. Metody analizy klinicznej
3.2.1. Wywiad

W 72 analizowanych przypadkach dysponowano danymi dotyczacymi rodowodu
(wyjatek — dwoje dzieci adoptowanych). Wywiad dotyczacy rodowodu obejmowat trzy
pokolenia. Wywiad uwzglednial ponadto: wiek i stan zdrowia rodzicow i rodzenstwa,
pozostate cigze, z uwzglednieniem niepowodzen cigzowych, przebieg cigzy ze zwroce-
niem uwagi na czynniki teratogenne oraz wyniki badan prenatalnych. Szczegdétowy
wywiad dotyczyt okresu noworodkowego. Nastepnie uwzgledniat poszczegdlne okresy
rozwoju dziecka ze szczegdlnym zwrdceniem uwagi na rozwdj psychomotoryczny,
profil umiejetnosei i zachowan, trudnosci w odzywianiu, deficyty wynikajace ze wspot-
istnienia wad narzagdowych. W przypadku nastolatkow oraz oséb dorostych analizowano
dane z wywiadu w odniesieniu do wczes$niejszych okresdw rozwoju.

3.2.2. Badania przedmiotowe
Szczegdtowe badanie przedmiotowe, uwzgledniajace typowe dla CdLS cechy feno-

typowe przeprowadzitam u 68 pacjentow, w szesciu przypadkach opartam si¢ na zata-
czonej szczegdlowej dokumentacji klinicznej oraz fotograficznej. W 56 przypadkach
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badania przedmiotowe powtarzano kilkukrotnie. Okresowe badania fizykalnym uzupet-
niano wielospecjalistycznymi badaniami, w tym obrazowymi, z uwzglednieniem wad i
zaburzen $ci§le zwigzanych z fenotypem CdALS. Wykorzystano posiadang przez pacjen-
tow dokumentacj¢ medyczna, jak rowniez dokumentacje¢ sporzadzang w trakcie wielora-
zowych konsultacji telefonicznych oraz internetowych.

3.2.3. Badanie antropometryczne z uwzglednieniem zmiennosci wiekowej

Dane antropometryczne dotyczace masy ciata, dtugosci, obwodu glowy poréwnano
z siatkami percentylowymi dla populacji. W ocenie noworodka i wezesniaka uwzgled-
niono siatki percentylowe opracowane przez Fenton [46, 47], w pdzniejszych okresach
zycia stosowano siatki percentylowe opracowane przez WHO [65, 138, 149]. Ponadto w
analizie antropometrycznej okotoporodowej jak rowniez w poszczegdlnych etapach
rozwoju postugiwano si¢ siatkami percentylowymi opracowanymi przez Kline dla CdLS
[91]. Stosujac stopniowanie parametrow antropometrycznych: >75 percentyla, 25-50
percentyla i ponizej 25 percentyla. Zastosowanie skali Kline umozliwialo poréwnywanie
uzyskanych danych z zamieszczonymi w innych opracowaniach dotyczacych CdLS.

3.2.4. Diagnostyka przewodu pokarmowego

Zebrano szczegotowy wywiad dotyczacy przyrostu masy ciata i sposobu odzywiania
w poszczegolnych okresach rozwoju, probleméw gastroenterologicznych, ze szczegol-
nym zwrdceniem uwagi na typowe i atypowe objawy refluksu zotadkowo — przetykowe-
go. W diagnostyce obrazowej wykorzystano: USG jamy brzusznej z proba oceng fal
zwrotnych z zoladka do przetyku, badanie radiologiczne gérnego odcinka przewodu
pokarmowego, zdjecia przegladowe jamy brzusznej i pasaz przewodu pokarmowego.
Badania endoskopowe gornego odcinka przewodu pokarmowego kazdorazowo prze-
prowadzano w warunkach szpitalnych, w znieczuleniu ogdélnym, z pobraniem wycinkdéw
do badania histopatologicznego. W wybranych przypadkach wykonywano badanie pH
metryczne przewodu pokarmowego.

3.2.5. Ocena uktadu kostnego

Badanie fizykalne potaczono z ocena radiologiczng wybranych fragmentow uktadu
kostnego (staw tokciowy, przedramiona, nadgarstki, dtonie, miednica i stawy biodrowe).
W opracowaniu przyjeto opracowane przez Gillis 1 Bhuiana [16, 58] kryteria redukcji
konczyn I (tagodny) — brak wad ubytkowych konczyn gérnych, II (umiarkowany) —
fragmentaryczne wady ubytkowe/oligodaktylia (obecnos¢ > 2 palcow dioni), IIT (ciezki)
— znaczny defekt ubytkowy konczyn gérnych/oligodaktylia (< 2 palce dtoni).
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3.2.6. Badanie kardiologiczne

Uwzgledniono wywiad, badanie fizykalne, badanie EKG oraz badanie echokardio-
graficzne skladajace si¢ ze standardowej oceny m-mode, 2D oraz badania serca metoda
Dopplera.

3.2.7. Diagnostyka nefrologiczna i urologiczna

Poza wywiadem wykonano badania USG jamy brzusznej z oceng uktadu moczowe-
go, w przypadku podejrzenia refluksu pgcherzowo-moczowodowego badania uzupetnia-
no o cystoureterografic mikcyjng. Badania obrazowe uzupetniono badaniami bioche-
micznymi oceniajacymi funkcj¢ nerek.

3.2.8. Badanie endokrynologiczne i ginekologiczne

Poza badaniem fizykalnym w badaniach ultrasonograficznych oceniano obecnos¢,
umiejscowienie i wielkos¢ jader. Oceny macicy i jajnikow dokonano u dziewczat i ko-
biet powyzej 12 rz. Badanie ginekologiczne, w tym badanie we wziernikach z oceng
wymazu z szyjki macicy wykonano u czgsci dziewczat powyzej 14 rz oraz dorostych
kobiet. Wykonano rowniez badania biochemiczne oceniajace funkcj¢ tarczycy, u dzie-
wigciu 0s0b powyzej 12 rz oceniano takze ultrasonograficznie wielkos$¢ tarczycy.

3.2.9. Badania hematologiczne

Oceniano morfologi¢ krwi z rozmazem, w wybranych przypadkach poziom zelaza,
transferyny. W wywiadach zwracano uwage na skitonno$¢ do infekcji, tendencje do
utrzymywania si¢ procesé6w zapalnych, odczyny i powiktania poszczepienne.

3.2.10. Badanie audiologiczne

W obiektywnym badaniu stuchu oceniano stuchowe potencjalty wywotane z pnia
mozgu (ABR). U wszystkich u ktérych stwierdzano podwyzszone wartosci progowe
wykonano badanie tympanometryczne.

3.2.11. Badanie okulistyczne

Kazdorazowo oceniano przedni odcinek oka z uwzglgednieniem oceny rzgs oraz apa-
ratu tzowego. U wiekszos$ci pacjentow wykonano ponadto rozszerzone badanie okuli-
styczne z oceng tarczy nerwu wzrokowego, u czesci pacjentow u ktorych byto to mozli-
we zmierzono ostro$¢ wzroku.
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3.2.12. Badanie neurologiczne

Oceniano stopien rozwoju psychomotorycznego, stan nerwdw czaszkowych, napie-
cie i site¢ migsni, zborno$¢ ruchow, odruchy $ciegniste i okostnowe. U wiekszosci pa-
cjentow wykonano badania elektroencefalograficzne (EEG), u niektorych uzupeknione o
badanie video-EEG

3.2.13. Ocena rozwoju oraz profilu zachowan

Osiaganie przez pacjenta poszczegolnych umiejetnosci oparto o przyjete dla CdLS
kryteria dla oceny rozwoju [14, 94]. W badaniach uwzgledniono pacjentow ktorzy ukon-
czyli czwarty rz.

W ocenie zachowan postugiwano si¢ zarowno wnikliwa obserwacja w trakcie licz-
nych przeprowadzanych badan jak i szczegélowymi wywiadami uzyskiwanymi od ro-
dzicow i opiekunow (wszyscy zakwalifikowani do badan pacjenci przebywali w domach
rodzinnych lub rodzinach zastgpczych).

3.2.14. Klasyfikacja fenotypu

W poszukiwaniu mozliwych korelacji genotyp-fenotyp w ocenie fenotypu przyjeto
kryteria diagnostyczne opracowane na podstawie Kline [93] (tab. 1) uwzgledniajace
mas¢ urodzeniowa, wzrost korelowany z danymi dla CdLS [91], etapy rozwoju, liczbe
wad narzadowych oraz stopien redukcji konczyn zgodny z kryteriami Gillis [59] oceng
stuchu. Zastosowanie skali punktowej zawartej w tabeli uwzglednialo oceng rozwoju
dlatego wiarygodne ustalenie punktacji byto mozliwe po ukonczeniu przez dziecko
czwartego rz. Dla uproszczenia przyjeto nazewnictwo: postaé lagodna dla postaci
umiarkowanej i tagodnej zespotu (punktacja do 22 punktow).

3.2.15. Miejsce wykonywania badan klinicznych

Od roku 2002 przy Akademii Medycznej w Gdansku (obecnie Gdanski Uniwersytet
Medyczny — GUMed) zaczat dziala¢ wielospecjalistyczny zespot zajmujacy si¢ pacjen-
tami z CdLS z terenu calego kraju. W sktad Zespotu weszli, poza autorem pracy: ga-
stroenterolog dziecigcy, dr med. Piotr Banach (Przychodnia Gastroenterologiczna dla
Dzieci przy Wojewodzkim Centrum Traumatologii) oraz zespot asystentow Katedry i
Kliniki Pediatrii, Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci, neurolog dzieciecy
dr med. Maria Mazurkiewicz-Beldzinska (Klinika Neurologii Rozwojowej), otolaryngo-
log dr med. Jacek Koztowski (Klinika Choréb Uszu, Nosa, Gardta i Krtani), okulisci: dr
med. Urszula Stodolska-Koberda, dr med. Witold Kokot (Klinika Choréb Oczu) kardio-
log dziecigcy dr med. Piotr Potaz (Klinika Kardiologii Dziecigcej i Wad Wrodzonych
Serca), chirurg dziecigcy prof. dr hab. med. Piotr Czauderna (Klinika Chirurgii Dziecig-
cej 1 Urologii) endokrynolog dziecigcy dr med. Dorota Birkholz, psycholog kliniczny
mgr Sylwia Barsow (Klinika Pediatrii Hematologii, Onkologii i Endokrynologii), inter-
nista dr hab. med. Tomasz Wierzba (Katedra i Zaktad Fizjologii), specjali$ci rehabilita-
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cji: dr med. Joanna Jabtonska-Brudto, dr med. Wieslawa Nyka (Klinika Rehabilitacji),
ginekolog dr med. Zofia Pankrac (Klinika Ginekologii i Ginekologii Onkologicznej), dr
med. Wojciech Kosiak i asystenci Pracowni Ultrasonograficznej Kliniki Pediatrii, He-
matologii, Onkologii i Endokrynologii, asystenci Katedry 1 Zaktadu Radiologii. W przy-
padku pacjentow dorostych nawigzano ponadto wspotprace z dr hab. Krzysztofem Lek-
sowskim (Klinika Chirurgii Wojskowego Szpitala Klinicznego w Bydgoszczy). Z zapro-
ponowanego systemu badan i konsultacji skorzystaty 82 rodziny (w tym 68 umieszczo-
nych w pracy) pacjentéw, czes¢ z nich kilkakrotnie.

Sposrod 68 opisanych w pracy pacjentow, 60 wraz z rodzinami wzigto ponadto
udziatl w kolejnych corocznych spotkaniach Stowarzyszenia Cornelia de Lange — Polska
w Zninie w latach 2002-2011. W trakcie trzydniowych spotkan poza szczegdtowym
wywiadem oraz badaniem fizykalnym mozliwy byl wglad w dokumentacj¢ medyczna,
proponowano takze wykonanie badan dodatkowych badz wlaczenie leczenia.

3.3. Diagnostyka cytogenetyczna i molekularna

U 74 pacjentow z fenotypem CdALS zakwalifikowanych do dalszych badan klinicz-
nych wykonano badania cytogenetyczne i molekularne.

Materiatem do badan byly preparaty do hodowli limfocytéw oraz preparaty geno-
mowego DNA (wybranych przypadkach takze RNA) izolowanego z petnej krwi obwo-
dowej. W kilku wybranych przypadkach analizowano bioptaty skory (u czterech pacjen-
tow).

Do pobierania materiatu biologicznego, wykonywania badan genetycznych oraz
analizy klinicznej pacjentow uzyskano zgod¢ Komisji Bioetycznej Akademii Medycznej
w Gdansku (obecnie Gdanski Uniwersytet Medyczny).

3.3.1. Analiza cytogenetyczna

Wykonano u 74 pacjentow celem wykluczenia badz potwierdzenia aberracji liczbo-
wych oraz duzych rearanzacji strukturalnych chromosomoéw. Badania cytogenetyczne
wykonywano technika GTG na limfocytach krwi obwodowej stymulowanych fitohema-
glutyning wedlug standardowej procedury. W celu uzyskania chromosomoéow od pacjen-
tow oraz 0sob z grupy kontrolnej pobrano krew obwodowa na heparyng litowa. Chromo-
somy barwiono technika GTW. Okoto 20 metafaz analizowano pod mikroskopem Axio-
skop (Zeiss) polaczonym poprzez kamer¢ o wysokiej czutosci z systemem komputero-
wej analizy obrazu — CytoVision (Applied Imaging). Analiz¢ i zapisy aberracji chromo-
somowych przeprowadzano zgodnie z zasadami ISCN 2009. Chromosomy metafazowe
analizowano z rozdzielczoscig 400-550 prazkow.

3.3.2. Badania mutacji i polimorfizméw genu NIPBL i SMC1
Sekwencje kodujacych eksonow wraz z flankujacymi fragmentami introndw genu

NIPBL i SMCA1 zostaty zamplifikowane za pomoca rekcji PCR z wykorzystaniem od-
powiednio zaprojektowanych starterow. PO zakonczeniu amplifikacji przeprowadzono



Materiat i metody 33

elektroforeze agarozowa aby potwierdzi¢ obecnos$¢ produktu oraz specyficznos¢ reakcji.
Nastepnie analiz¢ molekularng przeprowadzano za pomoca jednej z dwoch technik:
denaturacyjnej wysokosprawnej chromatografii cieczowej (DHPLC - Denaturing High
Performance Liquid Chromatography (WAVE System, Transgenomics, ktorg stosowano
jako bardzo czulg technike posrednia), oraz sekwencjonowania bezposredniego (sekwe-
nator ABI PRISM 310 (Applied Biosystems)).DHPLC jest bardzo czutg technikg wyko-
rzystujacg przeprowadzanie powielonych amplikonéw w warunkach cze$ciowej denatu-
racji termicznej przez ztoze kolumny chromatograficznej ( w gradiencie acetonitrylu.
Tworzace si¢ hetero dupleksy(migdzy nicig prawidtowa i z mutacja ) charakteryzuja si¢
stabszym zwiazaniem do ztoza kolumny niz homodupleksy i tym samym sa szybciej z
niej wymywane .Rozdziat jest monitrowany i mierzony za pomoca pomiaru absorbancji
oraz przedstawiany graficznie. Profil elucji jest charakterystyczny i powtarzalny W
razie zidentyfikowania za pomoca DHPLC fragmentu wykazujacego odmienny profil
pikoéw na chromatogramie byl on ponownie amplifikowany a nast¢pnie poddany reakcji
z zestawem do sekwencjonowania Big Dye Teminator Kit (Applied Biosystem.Odczyt
sekwencji przeprowadzono w analizatorze autowatycznym ABIPRISM310 (Applied
Biosystem). Otrzymang sekwencje pordéwnywano z sekwencjg referencyjng. sW wybra-
nych przypadkach, aby potwierdzi¢ zaburzenia sktadania prawidtowego mRNA, prze-
prowadzono izolacje RNA a nastgpnie po przeprowadzonej reakcji RT-PCR uzyskany
produkt poddano sekwencjonowaniu.

3.3.3. Badania MLPA i Array CGH

Do poszukiwan duzych rearanzacji genow wykorzystano technik¢ MLPA (Multiplex
Ligation-dependent Probe Amplification) opracowang przez MRC Holland (Holandia),
ktéra pozwalana na jednoczesng analiz¢ zaburzen liczby kopii wielu badanych eksondw.
Badania wykonano specjalnie dobranym zestawem kitow dla genu NIPBL: SALSA
MLPA KIT 141 i 142. Pierwszy kit zawiera wyznakowane fluorochromem sondy dla
nieparzystych eksonow genu NIPBL, a drugi dla eksonow parzystych oraz dodatkowo
dla eksonu pierwszego. Produkty amplifikacji MLPA rozdzielano za pomocg elektrofo-
rezy kapilarnej, (sekwenator ABI PRISM 310 (Applied Biosystems)). W celu weryfika-
cji wynikow uzyskanych za pomoca MLPA przeprowadzono porownawcza hybrydyza-
cje genomowa na mikromacierzy — (Human Genome CGH Microarray 105A (Agilent
Technologies)) zawierajacej okoto 100 tysiecy oligonukleotydowych sond reprezentuja-
cych sekwencje z calego genomu. Jako DNA referencyjnego uzywano mieszaniny DNA
z limfocytow krwi obwodowej dziewigciu zdrowych kobiet. Do skanowania macierzy
uzywano skanera Axon GenePix 4000B, a uzyskane dane analizowano korzystajac z
programu Agilent DNA Analytics (Agilent Technologies). Wszystkie zmiany analizo-
wano zgodnie z NCBI36/hgl8.

3.3.4. Laboratoria wykonujgce badania genetyczne
Badania cytogenetyczne wykonano w wigkszosci w Katedrze i Zaktadzie Biologii i

Genetyki Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Korzystano takze z wynikow badan
wykonanych w osrodkach genetycznych w Polsce. Badania molekularne genu NIPBL
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przeprowadzono w Katedrze i Zaktadzie Biologii i Genetyki Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego, w Department of Molecular and Human Genetics Baylor College of Medi-
cine, Texas Children’s Hospital, Houston, Texas, USA i w Grupo de Genetica Clinica,
Facultad de Medicine, Universidad de Zaragoza, Hiszpania (pozycja). Praca zostata
czgsciowo sfinansowane z grantoéw: Komitetu Badan Naukowych N40702032/0536 oraz
National Institute of Child Health and Human Development POIHD 3942 (USA) i The
Spanish Ministry of Health — Fondo de Investigacion Sanitaria (FIS) (P109-1422); the
Diputacion General de Aragon (DGA) (Grupo Consolidado B20) and University of Za-
ragoza (PIF-UZ 2009-BI0O-02) (Hiszpania).

Badania molekularne genu SMC1 przeprowadzono w Instituto di Technologie Bio-
mediche, Consiglio Nazionale delle Ricerche, Milan, Wtochy (prof. A. Musio), oraz
przez Grupo de Genetica Clinica, Facultad de Medicine, Universidad de Zaragoza, Hisz-
pania (prof. J. Pie).

3.4. Analiza kliniczna uwzgledniajgca korelacje genotyp-fenotyp

W oparciu o wyniki badan molekularnych dokonano poréwnawczej analizy czesto-
Sci wystepowania poszczegolnych cech klinicznych pacjentow NIPBL+ (M+) i NIPBL- —
(M-). Analizowano nast¢pnie wptyw rodzaju mutacji lub rearanzacji genomowych na
fenotyp pacjentow M+. Korelacja genotyp-fenotyp uwzgledniata: perinatalne i postna-
talne pomiary antropometryczne, fenotyp dysmorfologiczny, obecno$¢ wad wrodzonych
i zaburzen czynnosciowych, rozwoj psychomotoryczny i fenotyp behawioralny.

Klasyfikujac poszczegoélne parametry ustosunkowano si¢ do skali oceny fenotypu
zastosowanej wezesniej przez Gillis [59] modyfikowanej przez Bhuiyana [16] uwzgled-
niajacej kryteria: masy urodzeniowej, wzrostu (wg skali Kline), stopnia redukcji kon-
czyn, obecnosci refluksu zotadkowo-przetykowego, stopnia uposledzenia rozwoju, roz-
woju mowy i1 obecnos$ci zachowan autystycznych (tab. 1). Pozwolito to na poréwnanie
danych zawartych w najwigkszych liczbowo zestawieniach [16, 59, 154, 185].

3.5. Metody analizy statystycznej

Whioskowanie oparto o analizg statystyczna.

Przed poréwnaniem zmiennych ilosciowych, weryfikowano hipotez¢ normalnosci
rozktadu zmiennych weryfikowano testem Shapiro-Wilka, za$ dla wykluczenia niejed-
norodnosci wariancji w porownywanych grupach stosowano test Levene’a. W przypad-
ku potwierdzenia rozktadu normalnego i jednorodnosci wariancji w dalszych oblicze-
niach wykorzystano testy parametryczne. Dla porownania pary zmiennych stosowano
test t-Studenta, za§ w wypadku rozktadu zmiennych niespetniajacych kryteridéw rozktadu
normalnego lub jednorodnosci wariacji uzyto testu U-Manna-Whitneya-Wilcoxona. Do
poréwnania cechy ilosciowej w trzech lub wiecej grupach wykorzystano analize wariacji
(ANOVA). Przy normalnym rozktadzie zmiennych i porownywalnej wariacji w dalszych
obliczeniach zastosowano test najmniejszych réznic Fishera (LSD), za$ test Kruskala-
Wallisa wykorzystano przy rozkladzie zmiennych niespetniajacych kryteriow rozktadu
normalnego lub jednorodnosci wariancji.
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Czgstos¢ wystgpowania danej cechy w réznych grupach (réznych typach mutacji)
poréwnywano przy uzyciu doktadnego testu Fishera (n < 15) lub test x* (przy n > 15).
Wspotzaleznos¢ cech ilosciowych porownywano przy pomocy analizy regresji. Oblicza-
no wspdlczynnik korelacji liniowej Pearsona przy n-2 stopniach swobody i wyznaczano
poziom jego istotno$ci statystycznej. Site zwigzku migdzy zmiennymi jako§ciowymi —
dychotomicznymi (0 lub 1) analizowano przez wyznaczenie wspotczynnika ¢ Yule’a w
oparciu o statystyke x>

Jako poziom istotny statystycznie przyjeto p < 0,05.
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4. WYNIKI BADAN

4.1. Analiza kliniczna fenotypu z uwzglednieniem wieku
oraz podziatu na postac klasyczng i fagodna

Analizie poddano 74 pacjentdw niespokrewnionych ze soba: 35 plci zenskiej
(47,29%) 1 39 ptci meskiej (52,71%) w wieku od 8 miesiecy do 36 lat (Srednia 12,72
(£8,1) lat), zdiagnozowanych zgodnie z powszechnie przyjetym kryteriom diagnostycz-
nym CdLS [1, 16, 59, 79, 80, 185]. W tabelach 2A—F zestawiono szczegdétowe dane
kliniczne pacjentow uwzgledniajagce obecnos¢ oraz typ mutacji lub rearanzacji i ich
lokalizacje w genie NIPBL. W klasyfikacji zastosowano podzial na typ klasyczny i ta-
godny (mild) zespolu zgodnie z przyjetymi kryteriami [93]. Uwzgledniono punktowa
oceng¢ stopnia zaawansowania zespotu [93, 185] dla pacjentdéw powyzej czwartego rz.
Srednig punktacje badanej grupy u 0s6b powyzej czwartego rz oszacowano na 23,02 pkt
(n=64).

4.1.1. Okres prenatalny i perinatalny

4.1.1.1. Dane rodzinne

Nie stwierdzono przypadkow pokrewienstwa. W okresie prekoncepcyjnym matki
byly zdrowe poza jedna z rozpoznaniem padaczki (matka w okresie cigzy nie zazywata
lekoéw, ani nie miata napadow). Wszystkie matki ukonczyly w chwili porodu 19 rok
zycia, cztery (5,41%) przekroczyty 35 lat. Sredni wiek matek w chwili porodu wynosit
27,35 (£5,12) lat, ojcow 29,70 (£4,73) lat. U 29 matek (39,18%) wywiad dotyczacy
poprzednich cigz i porodéw byt obcigzony (26 samoistnych poronien i trzy porody mar-
twe; odpowiednio: dwa w 23 i jeden w 25 tygodniu cigzy). Przy porodach martwych
jako przyczyne podano wcze$niactwo. W dwodch przypadkach zanotowano choroby
wsérod rodzenstwa (siostra — wrodzone zaro$nigcie odbytu, brat — mdézgowe porazenie
dziecigce). Fenotypy rodzenstwa nie odpowiadaty kryterium rozpoznania CdLS.

4.1.1.2. Przebieg cigzy

Dane dotyczace przebiegu cigzy uzyskano od 72 matek (97,29%) i dwoch opieku-
now (dzieci adopcyjne). Jedna cigza pochodzita z zaptodnienia in vitro. W pigciu przy-
padkach w okresie cigzy stwierdzono: cechy niewielkiego krwawienia w pierwszym
trymestrze (6,75%), w pieciu matowodzie (6,75%), w dwoch cukrzyce cigzarnych
(2,70%) oraz w dwoch — rzucawke (2,70%). U dwoch kobiet wykonano prenatalne ba-
dania biochemiczne. Wskazaniami do ich wykonania byty: poronienie w wywiadzie (1)
oraz wiek matki (1). U obu wartos¢ testu PAPPA byta obnizona, przy czym odnotowano
takze nieprawidtowa przeziernos$¢ karku, obie matki nie wyrazily zgody na amniopunk-
cje. Po urodzeniu u noworodka wykazano mutacj¢ NIPBL oraz kariotyp mos45X/46XX,
u drugiego rozpoznano CdLS ale nie stwierdzono obecnosci mutacji. W pigciu przypad-
kach (6,75%) nie mozna wykluczy¢ ekspozycji na czynniki teratogenne (badanie rentge-
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nowskie klatki piersiowej u matki w drugim miesigcu ciazy, pozostate cztery matki —
wywiad wskazywat na picie alkoholu w okresie ciagzy). Badania utrasonograficzne plo-
doéw wykonano w 54 przypadkach (72,97%). Hipotrofie ujawniono u 30 ptodow (w
55,62% wykonanych badan), w trzech odnotowano dodatkowo wady konczyn gérnych
(5,61% wykonanych badan). U zadnego z plodoéw nie wysunigto prenatalnie sugestii
CdLS, pomimo ultrasonograficznie potwierdzonych wyktadnikow zespotu (hipotrofia i
towarzyszace wady konczyn). Dwie matki, mimo zarejestrowania wad ubytkowych
konczyn w badaniu ultrasonograficznym, nie otrzymaly na ten temat informacji, aby
,»hie denerwowac pacjentki”.

4.1.1.3. Dane okotoporodowe

W tabeli 2.2 uwzglednia podstawowe dane kliniczne dotyczace okresu okotoporo-
dowego.

Sredni czas trwania cigzy wynosit 37,09 (+2,83) tygodni i byt istotnie krotszy u
dziewczynek niz chtopcow (odpowiednio 36,48 tygodni — pte¢ zenska 37,62 tygodni —
pte¢ meska; p=0,0480). Sposrod 22 noworodkéw urodzonych przedwcezesnie (29,73%),
takze odsetek przedwczesnie urodzonych noworodkow pici zenskiej byt istotnie wickszy
niz plci meskiej (40,00% pte¢ zenska; 20,52% ple¢ meska; p=0,0335). Jako przyczyny
porodow przedwczesnych podawano: przedwczesne rozpoczecie akcji porodowej, wa-
hania tetna ptodu, stan przedrzucawkowy. Trzydziesci jeden cigz (41,89%) zakonczono
cigciem cesarskim, w tym 16 wczesniaczych. Jako przyczyng wykonania cigcia cesar-
skiego podawano: wczesniejsze porody zakonczone cieciem cesarskim, wahania tetna
ptodu, nieprawidtowe utozenie ptodu.

Urodzeniowe dane antropometryczne zawarto w rozdziale dotyczacym fenotypu.

Srednia punktacja w skali Apgar wyniosta 7,22 (£2,60), przy czym u 38 (51,35%)
punktacja w pierwszych minutach wynosita 8 do 10 punktow. Dziewig¢ noworodkow
(12,16%) wymagalo resuscytacji po porodzie, sposréd nich dwoje takze przedtuzonej
wentylacji mechanicznej (wrodzona wada serca i przewodu pokarmowego, wcze$niac-
two 1 niska masa urodzeniowa). Przejsciowe zaburzenia adaptacyjne stwierdzono u 47
noworodkow(63,51%), a 26 (35,13%) demonstrowato incydenty krotkotrwatego bezde-
chu w okresie kilku dni po urodzeniu, bez koniecznosci zastosowania wspomaganej
wentylacji. Zaburzenia napigcia mig$niowego stwierdzono u 65 noworodkéw (87,83%),
w tym u 60 (81,08%) pod postacig jego zwigkszenia, a u pigciu (6,75%) obnizenia. Epi-
zody drzen lub drgawek obserwowano odpowiednio u dziewigciu (12,16%) i1 siedmiu
(9,45%) noworodkéw. Badanie ultrasonograficzne mézgowia wykonane u 47 noworod-
kow (63,51%) ujawnito u szesciu (8,10%) cechy krwawienia okotokomorowego lub
podwysciotkowego I i Il stopnia. Zaburzenia ssania w okresie noworodkowym wyste-
powatly u 61 noworodkow (82,43%), przy czym u 23 (31,08%) odruch ssania w pierw-
szych dniach zycia byt nieobecny. Sonde dozotadkowa zastosowano u 36 noworodkow
(48,64%), a sredni czas jej utrzymywania wynosit 16 tygodni.

Szescioro noworodkow (8,11%) wymagato interwencji chirurgicznej z powodu: wa-
dy serca wspotistniejacej z zarosnigciem przetyku (1), uwigznigeia przepukliny pachwi-
nowej (1), wrodzonego zwezenia odzwiernika (1), czgsciowej resekcji jelita w przebiegu
colitis necroticans (1) oraz masywnego refluksu zotadkowo-przetykowego (2). Wszyst-
kie noworodki bez komplikacji przebyly zabiegi oraz okres okotooperacyjny.
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Ryc. 6A.Twarz dziecka z klasycznym fenoty-
pem CdLS: mutacja frame shift. Mikro 1 bra-
chycefalia, nisko schodzaca linia owlosienia,
brwi ,,pedzelkowate” synophrys, dlugie rzesy,
opadanie powiek, zapadnigty grzbiet nosa,
szeroko rozstawione nozdrza, dtuga, sptaszczo-
na rynienka nosowa, nisko osadzone uszy,
cofnieta i mata zuchwa, cienkie wargi z kaci-
kami skierowanymi ku dotowi.

Fig. 6A. Face of the child with the classic
CdLS phenotype- frame shift mutation. Micro-
brachycephaly, low hairline, , pencilled”
brows, synophrys, long  bushy eyelashes,
ptosis, depressed nasal bridge, anteverted
nostrils, plane philtrum, low set ears. micro-
rethrognathia, thin lips with downset corner.

Ryec. 6B. Ten sam pacjent z klasyczng posta-
cig CdLS - skrécenie koséci ramieniowej oraz
tokciowe;.

Fig. 6B. The same patient with claasic phe-
notype. Radial and ulnar hypoplasia.
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Rye. 7A. Pacjentka z mutacja NIPBL typu Rye. 7B. Ta sama pacjentka jako osoba
frame shift w okresie noworodkowym. dorosta.
Fig. 7A. Patient with frame shift NIPBL muta-  Fig. 7B. The same patient as an adult.

tion as a neonate.
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Ryc. 8A. Dorosta osoba z mutacja N/IPBL typu
frame shift w wieku 26 lat z klasycznym feno-
typem — zaostrzenie rysow, Scieficzenie skory,
zmniejszona tkanka podskorna policzkow,
twarz pozornie starsza niz wiek biologiczny
pacjentki.

Fig. 84. Adult females with the frame shifi
NIPBL mutation, 26 years old, classic pheno-
type. Face older than the biological age.

Ryc. 8B. Dorosta osoba w wieku 26 lat z
mutacja NIPBL frame shift. Splaszczenie
srodkowej czeSci  twarzy, wydatne tuki
brwiowe, synophrys, skrocona rynienka
nosowa, pogrubiata dolna warga, wydatna
szczeka z tendencja do prognatii.

Fig. 8B. 26 years old adult female with the
frame shift NIPBL mutation. Plane midface,
prominent  eyebrows,  synophrys,  short
philtrum, prominent lip, prominent jaws with
the tendence to prognathia.
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Rye. 9. Wspotistnienie fenotypu CdLS z muta-
cja genu NIBL typu missense i FAS. Splasz-
czona $rodkowa cze$¢ twarzy, hipoteloryzm,
waskie szpary powiekowe, wydatne philtrum z
brakiem wyraznej rynienki nosowej, drobne
usta, mikrognatia.

Fig. 9. Coincidence of CdLS — NIPBL mis-
sense mutation and FAS. Coarse midface,
hypotelorism, short palpebral fissures, plane
philtrum, thin lips, micrognathia.

Ryc. 10. Noworodek z CDLS z mutacje
NIPBL typu missense — wyloniona przetoka
jelitowo-skorna po usunigciu fragmentu jelita
cienkiego w przebiegu perforacji.

Fig. 10. The CdLS neonate with missense
NIPBL mutation — intestinostomy after intes-
tinal perforation
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Ryc. 11A. Przelyk Barretta u 12-letniej pa- Rye. 11B. Zwezenie przelyku u 17-letniego
cjentki z delecja eksonow 35-37 genu NIPBL. pacjenta z CdLS M-.

Fig. 11A. Barrett esophagus in 12 years old  Fig. 11B. Esophageal stenosis in 17 CdLS in
girl with 35-47 NIPBL deletion. M- patient.



Wyniki badan 43

Ryc. 12A. Uktad dioni u pacjentki mutacja
NIPBL typu frame shift — skrocenie kosci pa-
liczkéw, klinodaktylia palca V.

Fig. 12A. Hand in patient with NIPBL frame
shift mutation. Palmar shortening. 'V finger
clinodactyly.

Rye. 12B. Znicksztatcenie stop u pacjentki z
mutacja NIPBL typu missense

Fig. 12B. Foot deformation in the patient
with the NIPBL missense mutation.
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Rye. 13. Przyktad postugiwanie si¢ konczyna- Rye. 14. Podwojny uktad rzgs i jednostronne
mi w przypadku stwierdzenia wad ubytkowych. opadanie powieki u pacjentki z mutacja
Pacjentka M- — jednostronna ektrodaktylia. NIPBL frame shift.

Fig. 13. Example of the ability to eat Fig. 14. Double eyelashes and ptosis in the
independly — M- CdLS patient with the ectro- patient with the NIPBL frame shift mutation.
dactyly.
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4.2. Zmiennos¢ fenotypowa zalezna od okreséw rozwoju
somatycznego

4.2.1. Analiza rozwoju somatycznego w oparciu o siatki percentylowe

Masa urodzeniowa badanych wynosita od 800 do 3700 g, srednio 2040,27 (£625) g
i byta nieznamiennie nizsza u dziewczynek niz u chtopcow (1948 (£619,98) u dziew-
czynek, 2123,08 (£634,72) g u chtopcow; p=0,235; NS). Dlugos¢ ciata po urodzeniu
wynosita od 37 do 57 cm, $rednio 46,65 (£5,83) cm; (45,57 (£5,67) u dziewczynek;
47,62 (£5,94) cm u chtopcow; NS). Obwdd glowy przy urodzeniu wynosit od 26 do 34
cm, $rednio 29,30 (£3,43) cm (29,18 (£3,76) cm u dziewczynek, 29,43 (£3,13) cm u
chtopcow; NS). Masa urodzeniowa ponizej trzeciego percentyla, wg siatek percentylo-
wych dla wczeéniakow 1 noworodkow [46, 47], zostata stwierdzona u 47 (63,51%) no-
worodkow (u 66,23% dziewczynek; 62,11% chlopcow; NS) w tym u 12 wczesniakow.
Wedlug tych samych kryteriow, dtugo$¢ po urodzeniu ponizej 3 percentyla zostata
stwierdzona u 28 noworodkéw (37,84%: 38,46% dziewczynek, 37,14% chtopcow; NS),
w tym 10 wczesniakow, a urodzeniowy obwdd glowy ponizej trzeciego percentyla
stwierdzono u 56 (75,68%) noworodkow (82,05%: dziewczynek, 68,57% chtopcow NS)
w tym u 15 wczesniakow. Postnatalny proporcjonalny niedobor wzrostu ponizej trzecie-
go percentyla zgodnie z populacyjnymi siatkami percentylowymi [65, 138] stwierdzono
u 68 pacjentow (91,89%). Analizowano takze wzrost pacjentow uwzgledniajac siatki
percentylowe opracowane przez Kline dla pacjentow z CdLS [91]. U o$miu pacjentow
(10,81%: 14,29% chtopcow, 7,69% dziewczynek; NS) stwierdzono wzrost ponizej 25
percentyla, u 50 0s6b (67,57%: 66,67% dziewczynek, 68,57% chtopcoéw; NS), wzrost
miedzy 25 a 75 pecentylem, za$ u 16 osob (21,62%; 28,21% dziewczynek, 14,29%
chtopcow; p=0,0545, NS) wzrost powyzej 75 percentyla. Trzydziestu jeden pacjentow
(41,89%) urodzito si¢ z dlugoscig ciata ponizej 3 percentyla. Dalsza obserwacja tych
0sOb ujawnita: u pieciu z nich (16,13%) wzrost ponizej 25 percentyla wg siatek CdLS, u
23 stwierdzono wzrost pomigdzy 25 a 75 percentylem (74,19%), za$ u trzech (9,68%)
wzrost przekraczat 75 percentyl (9,68%).

Dwudziestu o$miu pacjentow (37,83%), w tym 17 plci zenskiej ukonczyto 14 lat.
Srednia wieku w tej grupie wynosita 20,86 (+6,18) lat, a najstarszy pacjent ukonczyt 36
lat. Sredni wzrost wynosit 144,11 (£10,13) cm, przy czym byt istotnie nizszy u kobiet
(139,18 (£7,63) cm niz u me¢zczyzn (151,73 (£8,88) cm; p=0,005). Trzech me¢zczyzn
osiagneto wzrost powyzej 165 cm.

4.2.2. Ocena zmiennosci fenotypu w poszczegdlnych grupach wiekowych
z uwzglednieniem okresu dojrzewania i dorostosci

Fenotyp typowy dla postaci klasycznej obserwowano po urodzeniu u 60 noworod-
kéw (81,08% badanych) (ryc. 6A). Hirsutyzm stwierdzono u 66 pacjentow (89,19%),
przy czym nadmiar owlosienia obserwowano zwtaszcza w okolicy plecow. Matogtowie
obserwowano u 58 oséb (78,38%), u 60 (81,08%) rozpoznano brachycefali¢, u 48
(64,86%) nisko schodzacg linia owtosienia, a u 61 (82,43%) uniesione ku gorze trojkatne
luki brwiowe. Pedzelkowate brwi (ryc. 6) zauwazono u 48 osob (64,86%), a bujne, krza-
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czaste brwi, u 26 (35,13%), zas u 65 (87,84%) synophrys. U wszystkich badanych wy-
stepowaty dlugie geste rzgsy. Szeroko rozstawione nozdrza miato 56 pacjentow
(75,68%), dtuga rynienke nosowa rozpoznano u 56 0sob (75,68%), nisko osadzone uszy,
zrotowane ku tylowi — u 61 (82,43%), cofnietg i matg zuchwe —u 67 (90,54%), a waskie
wargi z kacikami skierowanymi ku dotowi — u 71 (95,95%). Podniebienie gotyckie
stwierdzono u 46 badanych (62,16%), natomiast rozszczep podniebienia u 24 (32,43%).
Dane fenotypowe zestawiono w tabeli 2.1.

Fenotyp niemowleco-dziecigcy ulegal zmianie w okresie dojrzewania i dorostosci
(ryc. 7A i B). Hirsutyzm, obserwowany od okresu noworodkowego nasilat si¢ obejmujac
podudzia i przedramiona. U jednego z dorostych (67) ujawniata si¢ asymetria twarzy,
ktorej nie zaobserwowano w okresie dziecinstwa. Ryciny 8A i 8B odzwierciedlaja dwa
typowe fenotypy wystepujace u dorostych z klasyczng postacia zespotu. U pacjentki z
ryc. 8A zaznaczone sg zaostrzone rysy twarzy, z tukowatym ustawieniem brwi. Dolna
czg$¢ twarzy jest drobna, obecna jest mata zuchwa, typowa dla fenotypu dziecigcego. Z
kolei u pacjentki z ryc. 8B zwraca uwage sptaszczenie srodkowej czesci twarzy, wydatne
luki brwiowe, krzaczaste, tukowato ustawione brwi z bardzo wyraznym synophrys, krét-
ka, pogrubiata rynienka nosowa, wydatne wargi i wysuni¢ta do przodu duza zuchwa
(prognatia). U kilkunastoletnich pacjentow obserwowano cechy przedwczesnego starze-
nia (siwienie wtosOw, zmarszczki, Scienczenie skory, zaostrzenie rysow twarzy).

W czterech przypadkach (5,41%) (pac. 24, 25, 57, 72) na podstawie zebranego wy-
wiadu nie mozna wykluczy¢ wspotistnienia ptodowego zespotu alkoholowego (Fetal
Alcohol Syndrome — FAS). Poza fenotypem CdLS zaznaczone byly cechy typowe dla
FAS: splaszczona $srodkowa czg$¢ twarzy, zmniejszona odleglos¢ migdzy oczodotami,
(hipoteloryzm), brakiem wyraznego zaglebienie w rynience nosowej, drobne usta (ryc.
9). U pac. 3 (kariotyp mos45,X0/46,XX, poza fenotypem CdLS stwierdzono cechy ty-
powe dla zespotu Turnera — obrzeki stop oraz krotka, ptetwiastg szyje i koslawos¢ sta-
wow tokciowych [207].

4.2.3. Ocena rozwoju psychomotorycznego i osigganie poszczegdlnych umie-
jetnosci

Zgodnie z przyjetymi kryteriami [93], analiz¢ rozwoju psychomotorycznego prze-
prowadzono w grupie 64 pacjentow, ktorzy ukonczyli czwarty 1z (86,49%). Zdolno$¢ do
samodzielnego siadania, ktora wykazywaty 61 osoby (93,75%), osiagnigta zostata sred-
nio w wieku 20,62 (+£10,88) miesiecy, istotnie szybciej przez chtopcow (22,16 (£9,42)
miesiecy dziewczynki; 17,94 (£11,96) miesiecy chtopcy; p=0,0373). Zdolno$¢ do samo-
dzielnego chodzenia, ktora uzyskato 51 badanych (79,68%), zostata osiagnigta Srednio w
29,23 (£12,53) miesigcu zycia (27,87 (£14,94) dziewczynki, 30,06+20,52 miesiecy
chtopcy; NS). Zdolno$¢ do wymawiania stow posiadato 31 osob (48,43%), a pierwsze
stowa odnotowano $rednio w wieku 24,56 (£22,74) miesigcy. Trzynascie osob (20,31%)
potrafito postugiwac¢ si¢ prostymi zdaniami (tab. 2.6).
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4.3. Wady rozwojowe i uktadowe zaburzenia czynnos$ciowe
4.3.1. Zaburzenia gastroenterologiczne

Pieciu pacjentow (6,75%) wymagato zabiegdw chirurgicznych z powodow gastroen-
terologicznych w pierwszych 6 tyg. zycia (ryc. 10). Zaburzenia ssania stwierdzono u 61
(82,43%) noworodkow. W 23 przypadkach (31,08%) odruch ssania byt nieobecny po
urodzeniu. U 14 noworodkow (60,87%) odruch ujawnit si¢ po kilku dniach a u pozosta-
tych dziewieciu (39,13%) — dopiero po kilku tygodniach (tab. 2.3).

Trzydziestu szesciu pacjentow (48,65%) wymagato zastosowania sondy dozotadko-
wej; $redni czas jej utrzymywania wynosit 16 tygodni. W szesciu przypadkach (8,11%)
podjeto decyzje o wykonaniu gastrostomii w okresie niemowlecym. Wieloletnie obser-
wacje badanej grupy pacjentow wskazuja na specyficzne trudnosci z karmieniem. Zabu-
rzenia ssania i brak wlasciwej koordynacji migdzy odruchem ssania i potykania skutko-
waly incydentami zachtystywania si¢ pokarmem. Wielokrotnie obserwowano ulewanie i
wymioty w trakcie karmienia lub bezposrednio po jego zakonczeniu. Trudnosci z prawi-
dlowym karmieniem wystgpowaly czesto u dzieci, u ktérych dlugotrwale stosowano
sond¢ dozotagdkows. Obserwowano lepsza tolerancje pokarmow o konsystencji ptynnej i
pOtptynnej. Pacjenci czesto kategorycznie odmawiali spozywania niektorych pokarmow,
a kazda proba ich podawania skutkowata napadami agresji lub autoagresji. W dziecin-
stwie czgsto lepiej byly przyswajane pokarmy ostro przyprawione, zwlaszcza pieprzem,
papryka. Osoby z CdLS zwykle dobrze tolerowaty mate porcje positkow, podawane
czegsto, przy czym utrzymywala si¢ tendencja do przetrzymywania pokarmu w jamie
ustnej i jego przezuwania.

Refluks zotadkowo-przelykowy (GER), potwierdzony obiektywnymi badaniami
stwierdzono u 52 pacjentow (70,27%: 66,67% plci zenskiej, 74,29% ptci mgskiej; NS),
w tym u 21 (75%) powyzej 14 rz. U 15 pacjentow (20,27%) refluks zotadkowo-
przetykowy rozpoznano juz w okresie noworodkowym. U 46 badanych (88,46% z roz-
poznaniem GER) odnotowano typowe objawy: odbijanie, ulewanie, wymioty, niecheé
do jedzenia, nadmierne $linienie. Ponadto u 29 oséb (55,77% z rozpoznaniem GER)
obserwowano takze nietypowe objawy: niepokéj, nadaktywnos¢, tendencje do samooka-
leczen, nawracajace infekcje drog oddechowych. U sze$ciu 0so6b z potwierdzonym roz-
poznaniem GER (11,54%) odnotowano jedynie objawy nietypowe. Nalezy zaznaczy¢, ze
az u 34,6% pacjentow lekarze rodzinni nie wigzali wystepujacych objawow z obecnoscia
refluksu zotadkowo-przetykowego. Algorytm diagnostyczny rutynowo stosowany przy
podejrzeniu choroby refluksowej byt czgsto niemozliwy do zastosowania. Trudnosci z
wykonaniem badan obrazowych oraz endoskopii wynikaly z: braku wspotpracy pacjenta,
koniecznosci stosowania znieczulenia ogoélnego, braku zgody rodzicow. Rozpoznanie
stawiano wowczas w oparciu o wybrane badania obrazowe. U wszystkich pacjentow
wykonano USG jamy brzusznej, przy czym u 24 (32,43%) uwidoczniono fale zwrotne
zotadkowo-przetykowe. Badanie radiologiczne gérnego odcinka przewodu pokarmowe-
go wykonano w 24 przypadkach (32,43%). Fale zwrotne kontrastu z zotadka do przelyku
ujawniono w 11 badaniach (45,83%), retencj¢ kontrastu w przetyku — w trzech (12,5%),
zwezenie przetyku — w dwoch (8,33%). W pojedynczych badaniach stwierdzono: znacz-
nego stopnia zaleganie powietrza w zotadku, przepukling rozworu przetykowego i zwe-
zenie odzwiernika. W trzech badanych (12,5%) nie stwierdzono zmian w przechodzeniu
kontrastu. U dziewigciu pacjentéw, sposrod dziesigeiu, u ktorych zostato wykonane
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badanie pH-metryczne (90%), wykazano niskie pH tresci zotadkowej. Badania endosko-
powe gornego odcinka przewodu pokarmowego wykonano u 30 0séb (40,54%). U pozo-
stalych pacjentéw badania nie wykonano z powodu: braku ewidentnych typowych i
nietypowych objawow klinicznych (23 pacjentéw; 31,08%) oraz braku zgody rodzicéw
(21 osob; 28,38%). Brak zgody wynikat z obawy przed powiklaniami znieczulenia (10
0sOb) oraz z uzyskania potwierdzenia rozpoznania refluksu zotadkowo-przetykowego
innymi metodami diagnostycznymi (11 oséb). W badaniach endoskopowych wykazano
rozne stadia zapalenia przetyku u 17 pacjentow (60,71% wykonanych badan), zmiany
typowe dla przetyku Barretta w dwoch badaniach (6,67%) (ryc. 11A), ponadto u dwoch
pacjentow (6,67%) rozpoznano zwezenie przetyku (rycll B), poszerzane w trakcie en-
doskopii.

U wszystkich 0s6b z rozpoznaniem GER wdrozono leczenie zachowawcze, ale oce-
na jego skutkow byta problematyczna, poniewaz znaczna cze$¢ rodzicow nie wyrazila
zgody na wykonanie powtdrnych badan, zwlaszcza w przypadkach, w ktérych uzyskano
poprawe kliniczng. Zabiegi antyrefluksowe przeprowadzono u 13 pacjentow (17,57%
wszystkich przypadkow, 25% pacjentdéw z rozpoznaniem GER), przy czym u szeSciu
zabieg wykonano w okresie niemowlecym. U siedmiu 0s6b zastosowano technike lapa-
roskopowa. U wszystkich pacjentéw uzyskano poprawe i ustgpienie objawow po zabie-
gu, tym niemniej u dwojga dalsza obserwacja wskazywata na progresj¢ objawdéw okoto
dwa lata po zabiegu. Rozwazane jest powtorne przeprowadzenie zabiegu antyreflukso-
wego.

Zaburzenia dolnego odcinka przewodu pokarmowego obserwowano rzadziej. U 21
pacjentow (28,38%) stwierdzano uporczywe zaparcia. U 18 0sdéb (24,32%) wykonano
pasaz przewodu pokarmowego, ale jedynie w sze$ciu badaniach stwierdzono niewielkie
zwolnienie eliminacji kontrastu. U czterech pacjentow (5,41%), pomimo wykluczenia
wad anatomicznych, niedoczynnosci tarczycy, stosowania diety i lekow prokinetycz-
nych, zaparcia utrzymywaty si¢ latami. Przewlekle biegunki opisywano u pieciu pacjen-
tow (6,76%). U czterech oséb (5,41%) zastosowano diety eliminacyjne (bezglutenowej,
nieskolaktozowej). Ponadto u dwojga dzieci stwierdzono obecno$¢ niewielkich kamieni
w pecherzyku zotciowym.

W trakcie wieloletniej obserwacji badanej grupy u trzech pacjentow (4,06%) wysta-
pita niedroznos¢ jelit, u dwoch powiktana zapaleniem otrzewnej. U jednego z niemow-
lat, powiklanie to doprowadzilo do zgonu w 6ésmym miesigcu zycia, wsréd objawow
wstrzasu septycznego. Jedna z 0séb dorostych byta operowana z powodu niedroznos$ci
jelita cienkiego. Mimo sugestii matki odno$nie podejrzenia niedroznosci, na laparotomi¢
zwiadowcza zdecydowano si¢ pdzno, co skutkowato usunigciem znacznego fragmentu
jelita cienkiego i powiktaniem w postaci zapalenia otrzewne;.

4.3.2. Wady uktadu kostnego

Zmiany w uktadzie mig$niowo-szkieletowym wystgpily w rdéznym stopniu u
wszystkich pacjentow (tab. 2.4). U wszystkich (z wyjatkiem pacjentow z wadami ubyt-
kowymi konczyn gornych) dionie i stopy byty nieproporcjonalnie mate. Wady ubytkowe
konczyn gérnych stwierdzono u 15 0sob (20,27%), statystycznie czesciej u ptei meskiej
(8,75% dziewczynki, 30,77% chtopcy; p=0,0219) (ryc. 6B). Jedno- lub obustronny brak
przedramion stwierdzono u dziewieciu o0sob (12,16%) istotnie czgéciej u chlopcow
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(2,86% u dziewczynek, 20,51% u chtopcow; p=0,0304), jedno- lub obustronng ektrodak-
tylie u 14 pacjentow (18,92%) statystycznie cze¢sciej u chtopcow (8,57% u dziewczat,
28,21% u chtopcow; p=0,0313).

Niedorozwd6j kosci promieniowej stwierdzono u dwojga (2,70%), natomiast hypo-
plazje kosci nadgarstka u siedmiorga badanych (9,46%). Czesta dysfunkcja, wystepujaca
u 47 pacjentow (63,51%) z istotng przewaga dziewczynek (82,86% dziewczynki;
46,15% chiopcy; p=0,0015) bylo ograniczenie ruchow w stawach tokciowych, ktoére
nasilato si¢ w miar¢ dojrzewania. U 13 os6b (17,57%; 20,59% plci zenskiej, 15,38% ptci
meskiej; NS) stwierdzono hipoplazje kosci $rédrgeza, a u dziewigciu osob (22,16%;
14,29% dziewczynek,10,26% chtopcow; NS) skrocenie kosci paliczkow. W ocenie ra-
diologicznej zwracato uwagg skrocenie pierwszej kosci §rodrecza, ponadto obserwowa-
no skrocenie dystalnego paliczka palca V. U 39 badanych (52,70%) istotnie czgsciej
dziewczynek (74,29% dziewczynek; 33,33% chlopcow; p=0,0005) rozpoznano klino-
daktyli¢ palca V (ryc. 12A).

Zmiany w obrebie konczyn dolnych wystepowaty rzadziej, przy czym nie odnoto-
wano zmian ubytkowych. U 13 pacjentow (17,57%, 20,00% dziewczynek,; 15,38%
chtopcéw; NS) stwierdzono zwichniecie badz dysplazje stawu biodrowego. Ponadto u
osmiu (10,8%) rozpoznano koslawo$¢ lub szpotawos¢ stoép. Syndaktylia, zwykle TI-IIT
palca byla obecna u 15 0sdb (20,27%; 22,86% dziewczynek, 17,95% chtopcéw; NS). Z
wiekiem narastata tendencja do nadmiernego wysklepienia $rodstopia, utrudniajaca
prawidtowe poruszanie si¢ (ryc. 12B), ptaskostopie obserwowano u dziewigciu pacjen-
tow (12,16%). W jednym przypadku stwierdzono nieréwnos¢ konczyn (2 cm). Chorobg
Perthesa wymagajaca korekcji ortopedycznej rozpoznano u jednej pacjentki w wieku 15
lat. Dwie doroste kobiety operowano z powodu obustronnych halluksow uniemozliwia-
jacych chodzenie. Skolioz¢ rozpoznano u 25 badanych (33,78%; 34,29% kobiet i
33,33% mezczyzn; NS), przy czym jej zaawansowanie nie wymagato korekcji ortope-
dyczne;j.

Zadna z 0s6b nie uzywata protez (ryc. 13).

4.3.3. Wady uktadu sercowo-naczyniowego

Wrodzone wady serca (WWS) stwierdzono u 21 pacjentow (28,38%; 28,21%
dziewczynek, 28,57% chtopcow; NS) (tab. 2.5). Wigkszos¢ wad byta nieistotna hemo-
dynamicznie i nie wymagata korekcji chirurgicznej. Najcze$ciej wystgpowaty: otwor
miedzyprzedsionkowy (ASD) — u siedmiu pacjentéw (9,46%), przetrwaty przewdd tetni-
czy (PDA) — u szesdciu badanych (8,11%). Nadzastawkowe zwezenie tgtnicy plucnej
(PS) rozpoznano u pigciu oséb (6,76%). Ponadto u trzech pacjentow (4,05%) rozpozna-
no: zwezenie aorty (AS) oraz niedomykalno$¢ zastawek: mitralnej oraz aortalnej (MI,
TI). U jednej pacjentki ze wspotistnieniem zespolu CALS i mozaikowatym zespotem
Turnera ujawniono ztozong wade serca (PS+VSD).

U pigciu pacjentow (6,76%) wykonano zabiegi kardiochirugiczne, w przebiegu: te-
tralogii Fallota (2 pacjentow), wspolnego kanatu przedsionkowo-komorowy (AVC, 1
osoba), hemodynamicznie istotnego ASD (2 osoby).

Otwor owalny (FoA) zdiagnozowano w okresie noworodkowym u siedmiu pacjen-
tow (9,46%), z minimalnym przeptywem widocznym jedynie w technice Color Doppler.
U kolejnych o$miu badanych (10,81%) w okresie noworodkowym rozpoznano: ASD,
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MI i/lub TI, ktérych nie uwidoczniono w nastgpnych badaniach wykonanych po kilku
miesigcach. Zgodnie z powszechnie przyjetymi zasadami, zarowno FoA jak i widoczne
tylko w pierwszych miesigcach zycia nieistotne hemodynamicznie wady nie zostaly
uwzglednione w analizie statystyczne;j.

U zadnego z pacjentow nie stwierdzono pierwotnego nadcisnienia tetniczego. U sze-
Sciu osob (21,4%) (pigciu mezczyzn i u jednej kobiety) powyzej 18 rz opiekunowie
opisywali incydenty ozigbiania si¢ konczyn, u dwojga z towarzyszacym dretwieniem
dtoni. Badanie dopplerowskie konczyn wykonano jedynie u dwdch osob, a uzyskane
wyniki nie odbiegaty od normy.

4.3.4. Wady uktadu moczowo-ptciowego

Wady nerek i drég moczowych rozpoznano u 23 oséb (31,08%; 28,57% pici zen-
skiej; 33,33% plci meskiej, NS). U 13 oséb (17,57%) w obrazie USG uwidoczniono
zatarta strukture korowo-rdzeniowa. Male nerki (proporcjonalnie do wzrostu, nie do
wieku) widoczne byty u szesciu pacjentow (8,11%), przy czym u trzech stwierdzono
rownoczesnie zatarta strukture korowo-rdzeniows. U o$miu innych pacjentow (10,81%),
istotnie czgsdciej u ptei meskiej (2,86%zenska,17,95% pte¢ meska; p=0,0368) stwierdzo-
no obecno$¢ pojedynczych torbieli w strukturze nerek. Ponadto u jednego pacjenta roz-
poznano jednostronng ektopi¢ nerki. Dwoje dzieci demonstrowalo biochemiczne i ultra-
sonograficzne cechy kamicy. Jeden noworodek wymagat interwencji chirurgicznej bez-
posrednio po urodzeniu z powodu zastawki cewki tylnej z poszerzonymi moczowodami
i obustronnym wodonerczem. Refluks pgcherzowo-moczowodowy nie wymagajacy
korekeji chirurgicznej zostat potwierdzony radiologicznie (cystoureterografia mikcyjna)
u czterech pacjentéw (5,41%). U wigkszo$ci dzieci przynajmniej raz wykonano ozna-
czenie stezenia mocznika i kreatyniny w osoczu oraz badanie ogélne moczu. U dwojga
dzieci, w wieku 10 1 11 lat, z zatruciem struktury korowo-rdzeniowej nerek stwierdzono
cechy przewleklej niewydolnosci nerek. Jak dotad stosowano leczenie zachowawcze.
Towarzyszace nadci$nienie tetnicze jest kontrolowane lekami. U jednego pacjenta
stwierdzono nieznacznego stopnia proteinuri¢, przy zachowanej prawidtowej czynnos$ci
nerek.

4.3.5. Zaburzenia endokrynologiczne

U wigkszosci pacjentow, w kilkukrotnie wykonywanych oznaczeniach uzyskano
prawidtowe wartosci TSH, FT3 i FT4. USG tarczycy wykonano u dziewieciu 0sob
(12,16%). Wielkos$¢ tarczycy nie odbiegata od normy, uwzgledniajac proporcje wagowo-
wzrostowe.

Stwierdzono dwa przypadki cukrzycy typu I (2,70%). U jednego z pacjentow choro-
be, ktora ujawnita si¢ w trakcie infekcji wirusowej, rozpoznano w wieku czterech lat. Po
wdrozeniu insulinoterapii przy uzyciu osobistej pompy insulinowej, jak dotad nie ob-
serwowano istotnych powiktan. W drugiej dziewczynki choroba ujawnita si¢ w wieku
siedmiu lat i nie byta poprzedzona jawna infekcja. Wdrozono leczenie insuling krotko
dziatajaca z dobrym skutkiem. Rodzice nie zdecydowali si¢ na terapi¢ z uzyciem pompy
insulinowej. U obojga dzieci stezenia hemoglobiny glikowanej HbAlc, $wiadczace o
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stopniu wyréwnania cukrzycy byty prawidlowe. Dane dotyczace wzrostu przedstawiono
w rozdziale: fenotyp. Nie obserwowano znaczacego wzrostowego skoku pokwitaniowe-
go. U czterech pacjentow zostaty wykonane testy dynamiczne wyrzutu hormonu wzro-
stu, ich wyniki byly prawidtowe.

U wigkszo$ci badanych masa ciata byla proporcjonalna do wzrostu. U 13 0s6b
(17,57%) stwierdzono niedobdér masy ciata. U trzech badanych (4,05%) zanotowano
nieznaczng nadwage. Wykonane krzywe obcigzenia glukozg byty prawidlowe.

Zestawiajac dane 17 pacjentek powyzej 14 rz stwierdzono, ze u 14 dziewczat
(82,35%) menarche pojawito si¢ miedzy 13 a 15 rz, a u pozostale trzy zaczety miesiacz-
kowa¢ powyzej 16 rz. U wszystkich dziewczat rozwingty si¢ pierwszo- i drugorzedowe
cechy plciowe, przy czym zwracaty uwage drobne piersi i skape owlosienie pachowe
i fonowe. U o$miu pacjentek (47,06% powyzej 14 rz) menstruacje wystgpowaly nieregu-
larnie. Krwawienia miesigczne nie byly obfite ale obserwowano natomiast wyraznie
zaznaczony zespét napigcia przedmiesigczkowego. W tych przypadkach u pigciu kobiet
zastosowano doustng pochodng progesteronu — Orgametril, z dobrym skutkiem. Ponadto
u dwoch pacjentek powyzej 30 rz uzyskano znaczacg poprawe po zastosowaniu Orgame-
trilu skojarzonego z niewielkimi dawkami lekow moczopednych. Badanie ginekologicz-
ne z oceng ultrasonograficzng macicy i jajowodéw przeprowadzono u o$miu pacjentek
(22,86%), nie stwierdzajac nieprawidtowosci budowy. U trzech pacjentek stwierdzono
niedorozwoj warg sromowych. U trzech kobiet rodzice zgodzili si¢ na wlaczenie prepa-
ratow antykoncepcyjnych (Provera-Depot). Nie odnotowano przypadkow zajscia w
ciaze.

U niemal wszystkich (97,43%) chtopcow stwierdzono po urodzeniu jedno lub obu-
stronne wngtrostwo, wymagajace u wigkszosci korekcji chirurgicznej. U dwoch chtop-
cow (5,13%) stwierdzono w badaniu fizykalnym brak jednego jadra, co potwierdzono
badaniem ultrasonograficznym jamy brzusznej. Niedorozwdj narzagdow plciowych, w
tym male pracie i moszne, stwierdzono u 29 chtopcow i mezczyzn (74,36%). U wszyst-
kich me¢zczyzn rozwingto si¢ owlosienie tonowe, a u dwoch, mimo ukonczenia 18 roku
zycia nie stwierdzono mutacji. Nie odnotowano przypadkdéw ojcostwa.

4.3.6. Zaburzenia hematologiczne i immunologiczne

W wielokrotnie wykonywanych badaniach morfologii krwi nie stwierdzono znacza-
cych odchylen od normy poza przej$ciowa trombocytopenia, ktora ujawniono u pigciu
kobiet (14,29%, p=0,0455), w trakcie lub bezposrednio przebytej infekcji. Realizacja
programu szczepien przebiegata w wigkszosci w sposob niezgodny z obligatoryjnym
kalendarzem szczepien. Podstawowe szczepienia byly odraczane, badz realizowane
nieregularnie i w sposob niepetny U wiekszosci dzieci (68,92%) nie zastosowano szcze-
pionki przeciw krztus¢cowi. Dorostym pacjentom zalecano stosowanie szczepien prze-
ciw grypie. Do zalecen zastosowato sie 10 0so6b (37,03%). Nie obserwowano znaczacych
odczynow poszczepiennych. Co prawda nie stwierdzono zwigkszonego odsetka zacho-
rowan na infekcje gornych drog oddechowych, ale w przypadkach zachorowania, ob-
serwowano tendencj¢ do przedtuzania si¢ infekcji.
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4.3.7. Niedostuch i gtuchota

Dane z wywiadu wskazuja, ze 37 0so6b (50%) przebyto zapalenia ucha srodkowego,
przy czym u 23 pacjentéw (31,08%) incydenty mialy charakter nawrotowy, zas$ u 14
0s6b (18,92%) wystapily jednorazowo. Dane mogg by¢ zanizone ze wzgledu na czesty
brak jednoznacznych objawoéw klinicznych, przytlumionych przez wyzszy prog bolu.
Znaczny niepoko6j i brak wspotpracy wielokrotnie sprawiaty, ze obiektywne badanie
sluchu wymagajace krotkiego okresu uspokojenia dziecka byto trudne do przeprowadze-
nia. Tym niemniej, udato si¢ je wykona¢ przynajmniej jednorazowo u wszystkich pa-
cjentow. U 43 badanych (63,24%) rozpoznano niedostuch. Niedostuch gleboki — powy-
zej 70 decybeli (dB), stwierdzono u 11 0sob (14,86%), sredniego stopnia — 30-70 dB u
21 (28,37%), lekki, ponizej 30 dB —u 11 0s6b (14,86%). Nie stwierdzono istotnej rozni-
cy czgstosci wystegpowania niedostuchu migdzy pacjentami plci zenskiej i meskiej. W
przypadku stwierdzenia niedostuchu badanie uzupetniano tympanometrig. U szeSciu
0s0b (8,82%) niedostuch wynikat z obecnosci wysigku w uchu srodkowym. Wdrozono
leczenie farmakologiczne, a u czterech pacjentow dodatkowo wykonano z dobrym efek-
tem drenaz przewodéw stuchowych zewnetrznych. U czterech oséb z glebokim niedo-
sluchem (25%) podjeto proby zainstalowania protez stuchowych, ktore zakonczyly sie
niepowodzeniem z powodu odrzucania sprzetu przez pacjenta.

Sposrod 64 pacjentow powyzej czwartego rz umiarkowany badz gleboki niedostuch
stwierdzono u 16 (48,48%) ze wspotistniejacym glebokim uposledzeniem rozwoju
(n=33). U 33 o0s6b (51,56%) stwierdzono catkowity brak rozwoju mowy, u 16 z nich
(48,48%) rozpoznano umiarkowany badz gteboki niedostuch.

4.3.8. Wady narzgdu wzroku

U wszystkich pacjentéw uktad brwi byt wyrazisty, u 64 z towarzyszacym synophrys
(86,48%). Pedzelkowate brwi (ryc. 1A) byly obecne u 48 pacjentow (64,9%). Jedno- i
obustronne opadanie powiek obserwowano u 24 oséb (32,43%; ryc. 14). U wigkszoS$ci
badanych rzesy byty dtugie, zawijajace si¢ ku gorze. U 32 0s6b (43,24%) zaobserwowa-
no nie opisywane wczesniej dwuwarstwowe ustawienie rzegs (distichiasis). W przeci-
wienstwie do klasycznej postaci distichiasis, drugi szereg rzes nie byl cienszy, krotszy
ani mniej pigmentowany. Drugi, we¢zszy rzad rzgs wyrastal w okolicy gruczolow tarcz-
kowych. Nieprawidtowy, podwdjny uktad rzes prowadzit do nawracajacych zapalen
spojowek, zapalen rogowki, a nawet jej owrzodzen. Obiektywizacja wad refrakcji byta
najczesciej mozliwa po ukonczeniu przez dziecko trzeciego rz, chociaz w badanej grupie
krotkowzroczno$¢ stwierdzono juz u czworga niemowlat. Obiektywne badanie wzroku z
oceng tarczy nerwu wzrokowego i badaniem refrakcji wykonano u 56 pacjentow
(75,68%). Wady refrakcji zidentyfikowano u 37 (66,07%): u 19 (33,92%) rozpoznano
krotkowzroczno$é, u dziewieciu (16,07%) — dalekowzroczno$é, u kolejnych dziewigciu
(16,07%) — astygmatyzm. U pieciu oséb (8,92%) stwierdzono zez zbiezny obustronny.
Oczoplas wystepowat rzadko, u trzech pacjentow (5,35%) i miat tendencje przemijajacy.
Badanie dna oka uwidocznito blade tarcze nerwu wzrokowego u dziewigciu 0soOb
(16,07%), przy czym w jednym przypadku wykonane badania potencjatow wzrokowych
wskazywaly na obustronny postepujacy zanik nerwu wzrokowego. Za¢ma wystapita u
dwoch pacjentow (3,57%).
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4.4. Zaburzenia neurologiczne i fenotyp zachowan

4.4.1. Zaburzenia neurologiczne

Dane dotyczace stanu neurologicznego noworodkoéw z CdLS przedstawiono w roz-
dziale. 4.1.1.3. U 39 0s6b (52,70%) stwierdzano zaburzenia napigcia mig¢sniowego, kto-
rych najczestszym wyrazem byto jego wzmozenie, odnotowane u 32 badanych (82,05).
Objawy tetraparezy spastycznej stwierdzono u pigciu pacjentow (6,75%,), u ktorych test
Apgar w pierwszych minutach wynosil 2—4 punkty, a wywiad wskazywal na niedotle-
nienie okotoporodowe.

Subiektywne obserwacje dokonywane przez rodzicow i opiekunow wskazywaty na
wyzszy niz w populacji prog bolowy. Z przeprowadzonych z rodzicami i personelem
medycznym wywiadow oraz po uzyskaniu dokumentacji medycznej wywnioskowano,
ze przynajmniej dwa przypadki zgonow wsrdod polskiej grupy pacjentow z CAdLS mogty
by¢ spowodowane zbyt pdzng sygnalizacja przez dziecko bolu, wynikajacego z objawow
ze strony przewodu pokarmowego. Pacjenci ci nie zostali wiaczeni do biezacej grupy
badanej, tym nie mniej obserwacja wydaje si¢ na tyle istotna ze umieszczono jg w pracy.
U 12 0s6b (16,21%) odnotowano incydenty drgawek w okresie niemowlecym lub wcze-
snego dziecinstwa. Patologiczny zapis EEG zanotowano u 17 pacjentéw (22,97%), przy
czym nie znaleziono w nim charakterystycznych cech, dajacych podstawe do wyodreb-
nienia typu napadow wystepujacych najczesciej. Tylko u dwdch pacjentéw napady pa-
daczkowe miaty miejsce po raz pierwszy w okresie dojrzewania. Wszyscy pacjenci
zareagowali dobrze na konwencjonalnag monoterapi¢. Badania NMR, ktore wykonano u
37 pacjentow (50%) zwykle nie wykazywaly nieprawidlowosci w obrgbie mozgowia, z
wyjatkiem trzech przypadkéw zaburzen mielinizacji okotokomorowej z lokalizacja ty-
powa dla niedotlenienia okotoporodowego.

4.4.2. Zaburzenia rozwoju i fenotyp zachowan

Wszyscy pacjenci demonstrowali uposledzenie rozwoju psychomotorycznego.
Zgodnie z przyjetymi kryteriami (14,94) w analizowanej grupie zidentyfikowano osoby
z glebokim, umiarkowanym i tagodnym stopieniem uposledzenia rozwoju u pacjentow
powyzej czwartego rz (64 pacjentow). Glgboki stopien uposledzenia stwierdzono u 33
(51,56%), umiarkowany u 20 (31,25%), a tagodny u 11 (17,18%) pacjentow. Nie wyka-
zano statystycznych réznic w zakresie stopnia uposledzenia rozwoju mi¢dzy pacjentami
plci zenskiej 1 meskiej.

Zaburzenia zachowania takze oceniano powyzej czwartego rz. Stereotypie demon-
strowato 49 os6b (76,56%; 78,79% pltci zenskiej; 69,70% plci meskiej; NS), objawy
agresji 30 (46,87%) badanych (43,40% plci zenskiej; 47,48% ptci meskiej; NS), zas
autoagresji 32 pacjentow (50,00%), statystycznie czesciej u plei zenskie (54,38% ptec
zenska, 30,30% ple¢ meska p=0,00046). Autoagresja przejawiala si¢ najczesciej: wyry-
waniem wlosdéw, uderzaniem gtowa o podloge, rozdrapywaniem podraznionych wcze-
$niej miejsc. Ponadto u 38 0sob (59,38%; 65,63% plci zenskiej 51,52% ptci meskiej;
NS) stwierdzano nadpobudliwos¢ i zaburzenia koncentracji. Agresja i/lub autoagresja
wielokrotnie miaty podloze organiczne. W badanej grupie wystgpowata tendencja do
redukcji nieprawidtowych zachowan po wlaczeniu terapii antyrefluksowej. Natomiast
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nie zaobserwowano wyraznego zwiazku nieprawidlowych zachowan z np.: nawracaja-
cymi zapaleniami spojowek czy nawracajacymi zapaleniami ucha srodkowego lub zatok.

Typ zachowan okreslanych jako autystyczne stwierdzono u 38 z 64 pacjentow
(59,48%; 59,38% plci zenskiej; 53,13% plci meskiej; NS). Zaburzenia zachowania pre-
zentowali wszyscy pacjenci ktorzy ukonczyli 14 rz, niezaleznie od plci. Dwudziestu
dwoch z nich (78,57%) demonstrowato stereotypie, 15 (53,57%) agresje, 18 (64,28%)
autoagresje. U 19 podopiecznych (67,85%) opiekunowie opisywali nadpobudliwos¢. U
16 os6b (57,14%) typ zachowan okreslono jako autystyczny. Obserwacje opiekunow
wskazywaly, ze zaburzenia zachowania nasilaly si¢ w okresie dojrzewania. U dorostych
pacjentek obserwowano ponadto nieuzasadnione napady ztosci i niepokoju, nie zawsze
dajace si¢ wytlumaczy¢ okresem okolo menstruacyjnym czy refluksem zotadkowo-
przelykowym. Obserwowano takze, jak doroste kobiety poruszaty si¢ w sposob niesko-
ordynowany po pomieszczeniu nawet przez kilkadziesigt minut, kilkukrotnie w trakcie
dnia bez uchwytnej przyczyny. Rodzice i opiekunowie opisywali ponadto trudne do
wytlumaczenia pogorszeni nastroju, nieche¢ do wykonywania podstawowych czynnosci,
odmawianie jedzenia u kobiet miedzy 21 a 24 rokiem zycia. U 16 0sob (57,14%) wyste-
powaly zaburzenia snu przejawiajgce si¢ trudno$ciami w zasypianiu i/lub wielokrotnym
budzeniem si¢ w trakcie nocy. Zdaniem opiekunéw zaburzenia snu nasilaty si¢ z wie-
kiem, szczegdlnie u kobiet. Podejmowane proby wiaczenia preparatdéw melatoniny po-
zostawaly bez wplywu na te zaburzenia, podobnie jak wlaczanie preparatow z grupy
benzodiazepin.

4.5. Czynniki prognostyczne

Stwierdzono znamiennie czgstsze wystgpowanie niskiej masy ciata u osoéb z kla-
syczng postacig CdLS niz u pacjentéw z fenotypem tagodnymi (p=0.002). Im nizsza
masa urodzeniowa, tym wyzsze bylo prawdopodobienstwo wystepowania zaburzen
ssania.(p=0,00889). Nie stwierdzono znamiennego zwigzku niskiej masy urodzeniowej i
obecnosci wrodzonych wad narzadowych: serca, nerek i wzroku. Niskg mase urodze-
niowy istotnie cze¢$ciej stwierdzano u osob ze znacznym niedostuchem (p=0,027), gte-
bokim uposledzeniem rozwoju (p=0,009) i brakiem rozwoju mowy (p=0,003).

Mikrosomig¢ (wzrost ponizej 25 percentyla w siatkach percentylowych dla CdLS)
stwierdzano istotnie czgsciej u 0sob z postacia klasyczng zespotu (p=0,023) i glebokim
uposledzeniem rozwoju (p=0,002). Wzrost powyzej 75 percentyla odnotowano zna-
miennie czgsciej u pacjentow z postaciag fagodna zespotu (0,002) oraz u badanych z
fagodnym uposledzeniem rozwoju (p=0,0001).

Wady ubytkowe konczyn gérnych wystepowaly istotnie czesciej u oséb z klasycz-
nym typem zespotu (p=0,007). U pacjentow z redukcjg konczyn goérnych czgsciej
stwierdzano mikrosomi¢ (p=0,027). Stwierdzono takze wprost proporcjonalny zwiazek
wad ubytkowych konczyn gornych z rozszczepem podniebienia (p=0,0001) i obecnoscig
niedostuchu (p=0,002). Wady ubytkowe konczyn gornych istotnie czgsciej demonstro-
wali pacjenci ze znacznym uposledzeniem rozwoju (p=0,0024) oraz brakiem mowy
(p=0,023).

Refluks zotadkowo przetykowy stwierdzano istotnie czgsciej u osob z klasycznym
typem choroby (p=0,00001). Stwierdzono takze znamienne skojarzenie refluksu zotad-
kowo-przetykowego 1 rozszczepu podniebienia (p=0,0007). Refluks zotadkowo-
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przetykowy wystgpowat istotnie czgsciej u 0oso6b ze znacznym uposledzeniem rozwoju
(p=0,003), obecnoscia stereotypii (p= 0,0008), samookaleczen (p=0,001) i zachowan
autystycznych (p=0,027).

Tabela 3. Powiazanie wybranych cech fenotypowych CdLS p-poziom istotnosci
Table 3. Links between selected CdLS phenotype features p- significance

L Niska masa l‘():;?l(cli l:lby;l:f)we Wzrost <25 E::V‘lz}(s Zotad-
p- urodzeniowa nvch yne pre dla CdLS. rzelvkow

Low birth we- y , Height <25 przetykowy |

No ioht Upper limb re for CdLS Gastro intestinal
8 defects p reflux

Typ klasyezny choroby | g g9 0,007 0,023 0,00001

Classic CdLS ’ ’ ’ ’

Wady ubytkowe konczyn

gornych 0,141 0,027

Upper limb defects

Rozszczep podniebienia

Cleft palate 0,054 0,0009 0,267 0,0006

Znaczny niedostuch 0,027 0,002

Profound hypoacusis

Uposledzenie rozwoju
znacznego stopnia 0,093 0,002 0,002 0,002
Severe retardation

Brak mowy

Lack of speech 0,059 0,023 0,923 0,805
Refluks zotadkowo-

przetykowy 0,988 0,123

GER

*wartosci p<0,05 zaznaczono grubsza czcionka

4.6. Analiza zgonéw

W trakcie dziesigcioletniej obserwacji zmarto czworo chorych z analizowanej grupy
(5,40%), w wieku: 1 roku, 8, 16 i 32 lat. Za przyczyny zgonu uznano: niedroznosc jeli-
towa z nastepowg resekcja znacznego odcinka jelita i zapaleniem otrzewnej o piorunujg-
cym przebiegu (jeden pacjent), nagle zatrzymanie krazenia w trakcie snu (nagla $mieré¢
16zeczkowa) — u dwoch pacjentdw z obcigzonym dodatkowo wywiadem okotoporodo-
wym, zapalenie ptuc powiktane ropniakami oplucnej w wyniku aspiracji tresci zotadko-
wej (jedna pacjentka)
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4.7. Wyniki badan cytogenetycznych i molekularnych

4.7.1. Analiza cytogenetyczna

U wszystkich 74 pacjentéw przed wdrozeniem diagnostyki molekularnej wykonano
badanie cytogenetyczne, ktére u 72 0séb (97,29%) ujawnito prawidtowe kariotypy me-
skie 1 zenskie. U dwojga pacjentow z pdzniejszym potwierdzeniem mutacji punktowej
genu NIPBL stwierdzono dodatkowo aberracje chromosomowe: 46,XY,t(3; 5)(p13;ql1)
(pac. 39) oraz mozaike 45,X0/46XX (pac. 3). W pierwszym przypadku w badaniu cyto-
genetycznym ojca dziecka stwierdzono zrownowazong translokacj¢ obejmujaca te same
punkty peknig¢. Nie stwierdzono translokacji u obojga rodzenstwa. W drugim przypadku
kariotypy rodzicow byty prawidtowe.

4.7.2. Analiza molekularna — mutacje punktowe genu NIPBL i SMC1

W grupie 74 pacjentéw zidentyfikowano 40 (54%) mutacji punktowych w genie
NIPBL (tab. 4). Najczestszym typem mutacji byly zmiany w sekwencji genu prowadzace
do powstania skréconego produktu biatkowego (truncating mutation), ktoére stwierdzono
u 20 pacjentow. Do grupy tej zaliczono 16 pacjentdéw z mutacjami prowadzacymi do
przesunigcia ramki odczytu (frameshift) oraz czterech z mutacjami prowadzacymi do
powstania przedwczesnego kodonu stop (nonsense mutation). Kolejnymi najczesciej
wystepujacymi mutacjami byly zmiany reszty aminokwasowej (misense mutation)
stwierdzone u 16 pacjentow. Najrzadszym typem byly mutacje prowadzace do nieprawi-
dlowego sktadania RNA (splice-site mutation), ktore wykryto u trzech pacjentéw oraz
delecj¢ bez zmiany ramki odczytu (inframe deletion), ktora stwierdzono w jednym przy-
padku.

W badanym materiale nie stwierdzono czestszego wystepowania zadnej z mutacji;
rowniez pod wzgledem lokalizacji nie obserwowano tendencji do czestszego wystepo-
wania w obrebie konkretnego fragmentu biatka (hot spot) — stwierdzane zmiany znajdo-
waty si¢ na catej dtugosci sekwencji kodujacej genu NIPBL. Znaczna wickszo$¢ zmian
miata charakter prywatny tzn. zostala po raz pierwszy opisana w badanym przypadku;
jedynie kilka zmian byto juz wczesniej wykryte u pojedynczych pacjentow pochodza-
cych z innych populacji (por. tab. 4). Szczegolowa analiza nowo odkrytych wariantow
sekwencyjnych zostata przeprowadzona uprzednio w pracach (Kuzniacka i wsp. — 102,
Yan i wsp. 214). W pracach tych wykazano ich efekt patogenny, na podstawie wynikow
analizy lokalizacji mutacji w obrgbie poszczegdlnych domen biatka delanginy jak row-
niez stopnia ewolucyjnej konserwacji danego fragmentu biatka oraz analiz in-silico w
oparciu o intenretowe predyktory SIFT i PolyPhen2.

U pacjentéw z mutacjami punktowymi, dla ktérych istniala mozliwo$¢ zbadania
DNA rodzicoOw wykazano, ze mutacje mialy charakter de novo.

Analiza molekularna pozostatych pacjentéw (n=31), u ktérych nie stwierdzono mu-
tacji NIPBL nie wykryla mutacji SMCI14
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4.7.3. Rearanzacje genomowe

U 34 pacjentow, u ktorych nie wykazano mutacji NIPBL analiz¢ molekularng uzu-
pelniono badaniem MLPA. U trzech oséb (8,82%) stwierdzono delecje obejmujace
fragment lub caty allel NIPBL (rearanzacje genomowe) oraz fragmenty genoéw przyle-
gltych. U jednej pacjentki (nr 41) znaleziono 62,7 kb delecje obejmujaca eksony 35-42 z
punktami peknig¢: 37.076.861-37.139.520. Opis przypadku opublikowano [160]. U
dwoch pacjentow zidentyfikowano utratg catego allelu (pacjenci 42 i1 43), przy czym u
jednego znich 1,7 Mb delecja obejmowala gen NIPBL oraz przylegle geny: SLCIA3,
FLJ1323, NUP155, WDR70 i GDNF z punktami pegknig¢: 36.487.985 — 38.154.159. U
drugiego pacjenta 0,65Mb delecja, poza NIPBL obejmowata region FLJ1323, NUP155 i
czesciowo WDR70 z punktami peknig¢: 36.771.925-37.427.989.

Tabela 4. 43 r6zne mutacje NIPBL i rearanzacje zidentyfikowane u 43 niespokrewnionych pol-
skich pacjentow

Table 4. 43 different NIPBL mutations and rearrangements identified in 43 unrelated Polish pa-
tients

Nr* | Inicjaty Lokalizacja mutacji | Wplyw na RNA Typ mutacji Ekson
w genie NIPBL lub produkt biatko-
wy
No | Patients NIPBL mutation Effect Type of muta- | Exon
ID localisation on mRNA/protein tion
21 | WK c.209A>T p-Asn70lle Missense 3
1 RC .269 delG p.Gly90Valfs*31 Frame shift 4
2 KK 1.1 C415_416insTTAT | p.Ser139Phefs*13 Frame shift 5
22 |SW 535 G>T p-Alal79Ser Missense 6
23 |Al'l.2 c.737A>G p-Asp246Gly Missense 7
c.1012_1016 del-
17 |PS CAGAG p-GIn338X Nonsense 7
24 | TG c.1051 C>A p.Pro351Ser Missense 9
25 | MG c.1071A>C p-Lys357Asn Missense 9
3 | WR¥4 21445 NHBAeCAG | | \10480GIufs* 20 | Frame shift |9
4 AB c.2296delA p.Arg766Glyfs*27 Frame shift 10
5 ML1.3 c2322 2323delAG, |p.Lys773Thrfs*2 Frame shift 10
6 PL c.2485 2486dupTG | p.Glu829Valfs*19 Frame shift 10
26 |NV c.2603 G>A p-Arg868GIn Missense 10
7 MW1.4 c.2920_2921delAA | p.Lys974Glufs*19 Frame shift 10
8 | KL** 31030—3063 delA- | Glul021Thrfs*22 | Frame shift 10
9 JCLS ¢.3525dupA p-Glul176Argfs*10 | Frame shift 13
27 |NM c.3619 G>A p.Glu1207Lys Missense 14
38 |40 3855+1 del G Eélfeu1257_H1sl285 Splice-site 16
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Nr* | Inicjaly Lokalizacja mutacji | Wplyw na RNA Typ mutacji Ekson
w genie NIPBL lub produkt biatko-

wy

No | Patients NIPBL mutation Effect Type of muta- | Exon
1D localisation on mRNA/protein tion
28 | AL c.4015 T>C p.Tyr1339His Missense 17
29 | WS c.4306A>C, p-Lys1436GIn Missense 19
s . p-(Phe1441Lysfs*3. .
30 |PG c.4321G>T; Vall441Leu) Missense 20
10 |MD .4450 delC p.Pro1484Serfs*137 | Frame shift 21
31 |PW c.4873G>T p-Vall625Phe Missense 24
32 |AK c.4909A>C p-Ilel637Leu Missense 24
33 |AD c.5164 A>C p-Asnl722His Missense 26
18 | JK **1.6 c.5167C>T p.Argl723* Nonsense 26
11 |HP c.5207_5222del 16 | p.Ser1736* Frame shift 26
39 |JR **3.] ¢.5575-2delA gﬁSp' 839_Lys1903 | o tice —site |30
40 |MG ¢.5863-1G>C gi‘“‘“l% S_Al1990 | o oo _site 32
12 | Mw 26409—6412‘16“*“ p.Lys2137GInfs*33 | Frame shifi |37
19 |WC1.7 c.6475G>T p-Glu2159* Nonsense 37
37 |AG** 1.8 €:6633_6655delATA | \ 1122 18del In-frame 39
13 |AZ19 c.6874dupT p.His2292Serfs*48 | Frame shift 40
34 | PG** €.6892 C>T p-Arg2298Cys Missense 40
35 | WW €.6935 G>T p.Gly2312Val Missense 40
20 |AF1.10 c.7096C>T p.GIn2366* Nonsense 42
36 | TS c.7297 G>A p-Asp2433Asn Missense 43
*

14 |KB**1.11 ¢.7439 7440delAG | P-ATE2ABOLYSISS e shift 44
15 |IM1.12 c.7559del A p-Asn252011efs*3 Frame shift 44
16 |AW1.13 ¢.7950 dupT p-Th2651Tyrfs*10 Frame sfuft 46

63 kb delecja
41 |AT2.1 Del 35-47 punkty peknigé: 37,076,861— 35-47

37,139,520

1.7Mb delecja
42 | MP Jeden allel punkty pekniec¢: 36,487,985 — allel

38,154,159

0.65Mb delecja,
43 | KK Caty allel punkty pekniec: 36,771,925 — allel

37,427,989

* Numeracja zgodna z danymi z tab. 2 / initials according to table 2

** mutacje opisane uprzednio u pacjentéw z innych grup etnicznych /mutation previouly described
in another ethnic groups
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Kursywa oznaczono mutacje polskich pacjentow opublikowane we wczesniejszych pracach (1.1—
1.13 Yan i wsp. [214], 2.1 — Ratajska i wsp. [160], 3.1; 4.1 — Wierzba i wsp. [209, 210], Braun-
holz[23] / Italics — mutation previously described in Polish patients (1.1-1.13 Yan et.al. [214] ,
2.1 — Ratajska et.al. [160], 3.1; 4.1— Wierzba et al. [209,210], Braunholz[23].

Tabela 5. Zestawienie polimorfizméw genu N/PBL
Table 5. NIPBL gene polymorphisms comparison

Numery Lokalizacja i rodzaj Ekson/Intron Liczba stwierdzonych

pacjentow polimorfizmu NIPBL polimorfizméw NIPBL

Patients ID Localisation and type of | Exon/Intron Number of NIPBL
the NIPBL polymorphism polymorphisms

56* c.535 G>A+G Ekson 6 1

44 c.610 +101A>G Intron 6 1

32,36,48,51,55 |c.2021 A>G Ekson10 5

9,33,39,48 c.3575-17A>G Intron13 4

49 c.4560 +77A>G Intron 21 1

39 c.6764-35C>G Intron 39 1

9 €.6955 -9 delT Intron 40 1

13 c.7410+81delCTT Intron 43 1

* numeracja zgodna z zastosowana w tabelach przedstawiajacych dane kliniczne
Kursywa zaznaczono numeracje¢ pacjentow , ktorych dane dotyczace polimorfizmow NIPBL wcze-
$niej opublikowano [214] ({talics — mutation previously described in Polish patients [214]).

Tabela 6. Mutacje ,,ciche” zidentyfikowane u pacjentow z CdLS
Table 6. “Silent” mutations identified in CdLS patients

Lp.* | Inicjaty | Lokalizacja mutacji Wptyw na RNA Typ mutacji Ekson
w genie N/IPBL lub produkt biatkowy

Nr Pa- NIPBL mutation Effect on mR- Type of muta- | Exon
tients localisation NA/protein tion

69 RS c.300G>A p.100 = Silent 4

70 MS c.2955A>G p.985 = Silent 10

71 LI c.3845T>C p.1281= Silent 16

72 ZG ¢.3924G>A p.1308 = Silent 17

73 PS ¢.5052A>C p.1684= Silent 26

74 SG c.7831G>A p.2610 = Silent 45

* numeracja zgodna z danymi z tab. 2 / Initials according to table 2.
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4.8. Analiza kliniczna uwzgledniajaca korelacje genotyp-fenotyp

Bazujac na wynikach badan molekularnych dokonano porownawczej analizy czgsto-
$ci wystepowania poszczegdlnych cech klinicznych pacjentow M+ i M-.

Dane procentowe w nawiasach odnosza si¢ do 43 pacjentow z potwierdzong mutacja
genu NIPBL (M+; 24 osoby plci zenskiej; 19 — pte¢ meska; NS) i 31 pacjentow bez
mutacji (M-; 11 o0sob pfci zenskiej, 20 — pte¢ meska; NS; p=0,0674). Na ryc. 7 pordwna-
no masg¢ urodzeniowg u noworodkéw M+ i M-. Najwieksza liczba noworodkéw urodzita
si¢ z masg 2000-2500 g.

45,00%

38,70%

40,00%

35,00%

30,00%

25,00% m total

20,00%

M+
15,00% M-
10,00%

5,00%

0,00%
<1500 1500-2000 2000-2500 2500-3000  >3000

Ryec. 15. Masa urodzeniowa noworodkow M+ i M-.
Fig. 15. Birth weight in M+ and M- neonates.

Ryc. 16 przedstawia porownanie punktacji Apgar u noworodkow M+ i M-
Wickszo$¢ noworodkéw sklasyfikowano migdzy 8—10 punktow, odsetek noworodkow z
punktacja Apgar, ponizej 6 pkt. byt nieznamiennie wigkszy w grupie M+.

80,00%
0,

70,00% 67.80%
60,00%
50,00%

m&8do 10
40,00%

m6do7
30,00%

m<6

20,00%

10,00%

0,00%

1 2 3

Rye. 16. Test Apgar noworodkow M+ i M-.
Fig. 16. Apgar score in M+ and M-.
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Zestawienie porownawcze wybranych cech klinicznych u pacjentow M+ i M- za-

warto w tab. 7.

Tabela 7. Zestawienie cech klinicznych pacjentow M+ i M-

Table 7. The comparison of clinical features of M+ and M- patients

Cechy kliniczne Wszyscy Pacjenci Pacjenci M- | Poréwnanie mutacji
pacjenci M+ M+ do M-

Clinical feature All patients | M+ pa- M- patients | M+ versus M-
n=74 tients n=31 p — poziom istotnosci

n=43 p — significance

Fenotyp klasyczny 63,51% 83,72% 35,48% 0,0259

Classic phenotype

Fenotyp tagodny 36,48% 16,28% 74,07% 0,0242

Mild phenotype

Niepowodzenia rozrodu 39,18% 37,21% 41,94% NS

Unsuccessful procreation

Wiek matek w chwili poro- | 27,35 26,14 29,03 0,0161

du (lata) (15,12) (4,66) (£5,24)

Maternal age (vears)

Tydzien cigzy 37,09 36,16 38,39 0,0007

Gestation (weeks) (+2,83) (£2.96) (£2,03)

Porod <37 hbd 29,73% 41,86% 12,90% 0,0155

Labour <37 hbd

Test Apgar w 1 min (punk- | 7,22 (£2,60) | 6,47(+2,58 | 8,26(+2.23) | 0,0030

ty) )

Apgar test in 1 min (points)

Masa urodzeniowa (g) 2123,08 1780 2401,29 0,0001

Birth weight (g) (1£634,72) (£553) (£534)

Dlugos¢ urodzeniowa (cm) 46,65 44,42 49,74 (+4,6) | 0,0001

Birth length (cm) (16,83) (15,6)

Obwod gtowy urodzeniowy | 29,30(+3,43) | 28,53 30,35 0,0243

Head circumference (cm) (£2.05) (#4,51)

Hipertonia noworodkowa 87,88% 95,35% 61,29% 0,0298

Hypertony in neonate peri-

od

Bezdech u noworodka 35,11% 46,51% 19,35% 0,0255

Apneic attacks in neonate

period

Zaburzenia ssania 82,51% 88,37% 74,19% NS

Swallowing problems

in the neonate period
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Cechy kliniczne Wszyscy Pacjenci Pacjenci M- | Poréwnanie mutacji
pacjenci M+ M+ do M-

Clinical feature All patients | M+ pa- M- patients | M+ versus M-
n=74 tients n=31 p — poziom istotnosci

n=43 p — significance

Dtugose <25 pre dla CALS | 10,81% 18,60% 0 0,0176

Postnatal length <25th"

centile for CdLS

Dtugosc¢ 25-75 pre dla 67,57%, 66,12% 70,97% NS

CdLS

Postnatal length 25-75th

centile for CdLS

Dhugos¢ >75 prc dla CALS | 20,27% 16,28% 29,03 NS

Postnatal length >75th

centile for CdLS

Znaczna redukcja konczyn | 20,27% 20,93% 16,12% NS

gornych

Severe limb reduction

Umiarkowana redukcja 5,41% 6,98% 3,23% NS

konczyn

Moderate limb reduction

Brak redukcji konczyn 74,32% 72.09% 77,42% NS

No limb reduction

Matogtowie 78,38% 95,35% 54,84% 0,0004

Microcephaly

Niska linia owlosienia 64,85% 76,74% 48,42% 0,0148

Low hairline

Pedzelkowate brwi 82,43% 76,74% 48,39% 0,0148

Pencilled eyebrows

Szeroko rozstawione 75,68% 86,05% 61,29% 0,0263

nozdrza

Wide nostrils

Nisko osadzone uszy 82,43% 74,42% 100% 0,0018

Low set ears

Rozszczep podniebienia 32,43% 39,53% 22,58% NS

Cleft palate

Klinodaktylia V palca dtoni | 52,70 62,88% 38,70% 0,0411

V-th finger clinodactyly

Refluks zotadkowo- 70,27% 76,74% 61,29% NS

-przetykowy

Gastro-esophageal reflux
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Cechy kliniczne Wszyscy Pacjenci Pacjenci M- | Poréwnanie mutacji
pacjenci M+ M+ do M-

Clinical feature All patients | M+ pa- M- patients | M+ versus M-
n=74 tients n=31 p — poziom istotnosci

n=43 p — significance

Wada serca 28.37% 32,55% 22,58% NS

Heart defect

Zaburzenia 31.08% 34,88% 25,81% NS

nefrourologiczne

Nephro-urological
abnormalities

Whnetrostwo (chtopcy) 97,43% 94,73% 100% NS
Cryptorchidism (boys)

Niedostuch 63,24% 60,74% 48,06% NS
Hypoaccusis

Wady wzroku 48,64% 49,99% 48,38% NS
Ocular defects

Glebokie opdznienie 50% 64,71% 33,33%; 0,0242

rozwoju (>4 lat)
Profound developmental
delay (>4 years)

Umiarkowane i uposledze- | 31,25% 26,47% 40,00% NS
nie rozwoju (>4 lat)
Moderate developmental
delay (>4 lat)

Brak mowy (>4 lat) 51,56% 58,82% 43,33% NS
Lack of speech

Rycina 17 przedstawia procentowy rozktad wystgpowania wad rozwojowych u pa-
cjentdw M+ i M-
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90

W Wszyscy
pacjenci
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gornych  podniebienia

Ryec. 17. Porownanie czestosci wystepowania wad rozwojowych u pacjentow M+ i M-.
Fig. 17. Comparison of the proportion of congenital malformations in M+ and M- patients.

Analizowano nastgpnie wptyw rodzaju mutacji N/PBL na fenotyp pacjentow. Ryc.
18 przedstawia $redni wiek matek noworodkéw z CdLS. Noworodki z mutacjami frame-
shift i nonsense byty urodzone przez najmtodsze matki.
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Rye. 18. Sredni wiek matek noworodkow z CdLS.
Fig. 18. Mean mother age in CdLS neonates.

Rycina 19. przedstawia $redni czas trwania ciazy. Byt on najkrotszy u pacjentéw z mutacjami
missense 1 splice-site
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Ryec. 19. Sredni czas trwania ciazy (tyg.).
Fig. 19. Mean Hbd (weeks).

Rycina 20 przedstawia $redni test Apgar. Najnizsze warto$ci zanotowano w grupie
pacjentow z mutacja splice-site. W tej grupie znajdowali si¢ pacjenci z porodéw przed-
weczesnych, z niskg masg urodzeniows.
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Ryec. 20. Punktacja testu Apgar u pacjentéw z CdLS.
Fig. 20. Mean Apgar score in CdLS patients.

Trzy kolejne ryciny — 21, 22 i 23 przedstawiaja: mas¢ ciala, dtugos¢ ciata i obwod
glowy po urodzeniu u noworodkéw z CdLS. Niskie warto$ci masy, dlugosci i obwodu
glowy u pacjentow z mutacja splice-site wynikaty prawdopodobnie z wcze$niactwa.
Zwracaja uwagg niskie wartoSci urodzeniowej masy, dtugosci i obwodu glowy pacjen-
tow z mutacjami frameshift i missense.
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Ryec. 21. Srednia masa urodzeniowa-noworodkéw z CdLS.
Fig. 21. Mean birth weight in CdLS.
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Rye. 22. Srednia dlugo$é urodzeniowa u noworodkéw z CALS.

Fig. 22. Mean birth lenght in CdLS.
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Ryec. 23. Sredni obwéd glowy urodzeniowy noworodkow z CdLS.
Fig. 23. Mean birth head circumference in CdLS.

W tabeli 8 zestawiono cechy kliniczne dla ktorych uzyskano statystycznie istotne
réznice miedzy pacjentami z mutacjami skracajacymi produkt bialkowy frame shift i
nonsense oraz mutacjami missense i splice-site.
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Tabela 8. Zestawienie cech klinicznych réznicujacych pacjentdw z mutacjami frame shift i non-

sense (FS) oraz missense i splice-site (SS)

Table 8. The comparison of different clinical features of frame shift and nonsense mutations with

missense and splice-site mutations

Cechy kliniczne

Clinical features

Pacjenci z muta-
cjami FS

FS mutations pa-
tients

n=20

Pacjenci z
mutacjami SS
SS mutations pa-
tients

n=I19

Poréwnanie muta-
cji FsiSS

FS vs SS

p-poziom istotnosc
p-significance

Dlugos¢ >75 pre
dla CdLS
Postnatal length
>75™ centile for
CdLS

5,00%

30,00%

0,0436

Dysplazja stawow
biodrowych
Hip dysplasia

30,00%

0%

0,0241

Skolioza
Scoliosis

60,00%

30,00%

0,0339"

Nisko osadzone uszy
Low set ears

90,00%

55,00%

0,0133

Refluks zoladkowo-
przetykowy
Gastro-esophageal
reflux

95,00%

55,00%

0,0033

Niedostuch
Hypoacusis
>70 db

35%

5%

0,0436

Brak mowy (>4 lat)
Speech absent

73.33%

36,36%

0,0470*

*test 2

Nastepnie w tab. 9 zestawiono roznicujace dane kliniczne

missense 1 M-.

pacjentéw z mutacjami
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Tabela 9. Poréwnawcze zestawienie cech klinicznych pacjentow z mutacjami

missense i M-

Table 9. The comparison of clinical features of CdLS with missense mutations

and M- patients

Cechy Kliniczne Pacjenci z mutacja Pacjenci M- Porownanie mutacji
missense missense do M-

Clinical features Missense mutation M- patients Missense versus M-
patients n=31 P — poziom istotnosci
n=16 - significance

Wiek matek w chwili 26,18 (+4,38) 29,03 (£5,24) 0,0489

porodu(lata)

Maternal age (vears)

Tydzien ciazy 35,65(£3,39) 38,39 (+2,03). 0.0236

Gestation (weeks)

Masa urodzeniowa (g) 1697,56(£550,16) 2401,29(%£534) 0,0001

Birth weight (g)

Dhugo$¢ urodzeniowa 43,65(+6,39) 49,74 (£4,6) 0,0003

(cm)

Birth lenght (cm)

Obwod gtowy urodze- 28,82(+2.09) 30,35(%4,51) 0,0120

niowy

Head circumference (cm)

Zestawiono roéwniez rdznicujace dane kliniczne pacjentdéw z mutacjami frame shift
1 nonsense 1 pacjentow M- (tab. 10).
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Tabela 10. Poréwnanie cech klinicznych pacjentow z mutacjami frame shifi i nonsense(FS)

wzgledem pacjentow M-

Table 10. Comparison of clinical features of CdLS patients with frame shift and nonsense(FS)

mutations vs. M- patients

Cechy Kliniczne Pacjenci z mutacjami | Pacjenci M- Porownanie mutacji FS
Clinical features FS M- patients do M-,
FS mutation patients n=31 ES versus M-
n=20 P — poziom istotnosci
- significance
Wiek matek w chwili poro- | 25,70 (£4,96) 29,03 (£5,24) 0,0234
du(lata)
Maternal age (vears)
Tydzien ciazy 36,45 (£2,69) 38,39 (+2,03) 0,0236
Gestation (weeks)
Wezesniactwo 29,73% 12,90% 0,0155
Praematurity
Test Apgar w 1 min (punkty) | 6,05 (£2,40) 8,26 (+2.23) 0,0042
Apgar test 1 min (points)
Masa urodzeniowa (g) 1854 (+509,12) 2401,29 (+534) 0,0103
Birth weight (g)
Dlugo$¢ urodzeniowa (cm) | 45,20+4,66 49,7444, 6 0,0031
Birth lenght (cm)
Obwod glowy urodzeniowy | 28,40 (£2,08) 30.35(x4,51) 0,0057
Head circumference (cm)
Hipertonia noworodkowa 87,88% 61,29% 0,0298
Hypertony in neonate period
Bezdech u noworodka 35,11% 19,35%; 0,0255
Apneic attacks in neonate
period
Dhugo$¢ <25 pre dlaCdLS 10,81% 0,00% 0,0176
Postnatal length <25™
centile for CdLS
Niska linia owtosienia 64,85% 48,42% 0,0148
Low hair line
Szeroko rozstawione nozdrza | 75,68% 61,29% 0,0263
Wide nostrils
Glebokie opdznienie rozwo- | 50% 33,33%; 0,0242

ju (>4 lat)
Profound developmental
delay (>4 years)
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Zgodnie z przyjetymi kryteriami [92], analiz¢ rozwoju psychomotorycznego prze-
prowadzono w grupie 64 pacjentow, ktorzy ukonczyli 4 rz — 34 M+ (79,06%) 1 30 M-
(96,77%). Zdolno$¢ do samodzielnego siadania osiggneto 61 badanych (91,18% pacjen-
tow M+ i 100% pacjentow M-; NS), przy czym istotnie pozniej t¢ zdolnos¢ osiggali
pacjenci M+ (22,50 (+10,21) miesigcy) niz M- (17,00 (£11,19) miesiace; p=0,0423).
Umiejetno$¢ chodzenia opanowato natomiast istotnie wigcej pacjentow M- (67,64%
pacjenci M+; 93,33% pacjentow M-,p=0,0298).Pacjenci M- rowniez istotnie szybciej
osiagneli umiejetnos¢ chodzenia (22,97 (+13,10) miesigey; 34,81 (£20.97) miesigcy,
p=0,0370). Zdolnos$¢ do wymawiania stow posiadato 11 osé6b M+ (32,35%) 1 20 os6b M-
(66,66%); p=0,0242), a pierwsze stowa odnotowano w wieku 23,57 (£12,43) miesigcy u
0s0b M+ 1 25,31 (£17.90) miesigcy u M- (NS). Istotnie wigcej pacjentow M- (33,33%),
niz os6b M+ (8,82%; p=0,0313) potrafito postugiwac si¢ prostymi zdaniami. Nie ustalo-
no $redniego czasu wymawiania pierwszych zdan.

Mutacje silent

Pacjenci z punktowymi mutacji NIPBL typu silent (n=06) zostali zakwalifikowani do
grupy M-. Ponizej wyodrebniono t¢ grupe i pordwnano z pacjentami M+ (n=43).

Matki pacjentdw z mutacjami silent w chwili porodu byly istotnie starsze niz matki
pacjentow M+ (odpowiednio 32,83 (+4,83); 28,14 (+3,11) lat; p=0,0021). Sredni czas
trwania cigzy matek noworodkow z mutacjami silent byt istotnie dtuzszy niz M+ (39,67
(£2.05), 36,16 (£2,96) tygodni; p=0,0085). U 0s6b z mutacjami silent stwierdzono row-
niez statystycznie wieksza urodzeniowag mase ciata (2583,33 (£581,43) g-silent vs.
1780.00 (£552,98) g — M+; p=0.0022), wigksza dtugos¢ (49,50 (£2,57) vs. 44,42 (£5,60)
cm; p=0,037), i obwdd glowy (31,50 (£1,80), 28,53 (£2,05); p=0,0019). Analiza fenoty-
pu dysmorfologicznego wykazata istotnie rzadsze wystgpowanie tzw. pedzelkowatych
brwi u 0s6b z mutacja silent niz M+ (16,67% vs. 76,74%; p=0,0077). U wszystkich
pacjentdw z mutacjg silent wystepowato sptaszczenie rynienki nosowej i niskie osadze-
nie uszu. Uwzgledniajac osoby od 4 rz wykazano istotnie nizszy odsetek pacjentow z
glebokim uposledzeniem w grupie z mutacjg silent niz wérdéd pacjentow M+ (odp.:
16,67% silent i 64,71% M+; p=0,0282).

4.9. Fenotyp klasyczny i tagodny

Fenotyp klasyczny CdLS (classic) stwierdzono u 47 pacjentow (63,50%) w tym 27
plci zenskiej (57,45%)-oraz u wszystkich 0sob z mutacjami frameshift i nonsense, jedne-
go pacjenta z mutacja splice-site, u 12 z mutacjami typu missense 1 u wszystkich pacjen-
tow z utrata kilku eksonow lub allelu. Ponadto fenotyp klasyczny rozpoznano u 11 o0séb
(35,48%) M-, w tym u dwoch z mutacja typu silent.

Dwudziestu siedmiu pacjentow (36.50%) w tym o$mioro pici zenskiej (29,66%)
spetniato kryteria tagodnej postaci zespotu (mild). Fenotyp tagodny stwierdzono u czte-
rech 0s6b z mutacjami typu missense, dwoch z mutacjami splice-site, jednego pacjenta z
mutacjg in-frame i u 20 pacjentoéw M- (64,51%), w tym czterech z mutacjami typu silent.
U os6b z klasyczng postacig zespotu odnotowano statystyczng przewage ptci meskiej
(p=0,0296).
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Sredni wiek postawienia diagnozy wynosit u 0sob z postacia klasyczna 3,2 miesiace
dla osob z postacia tagodna 32,2 miesiace. Rozpoznanie postawiono w okresie nowo-
rodkowym u 33 pacjentdw z postacig klasyczng (70,21%) i osSmiu z postacig tagodna
(29,63%). W tab. 11 zestawiono poréwnawczo najistotniejsze dane kliniczne pacjentow
z fenotypem klasycznym i tagodnym. Przebieg cigzy oceniono jako niepowiktany u
76,61% pacjentdw z postacig klasyczng i u 92,50% z postacig fagodng (NS). Czas ukon-
czenia cigzy byt znamiennie krotszy w grupie z postacig klasyczng. Srednia masa, wzrost
oraz obwod glowy urodzeniowy noworodkéw z postacig klasyczng byly znaczaco nizsze
niz w grupie z fenotypem tagodnym. Test Apgar w pierwszej minucie byl znamiennie
nizszy wsrod noworodkow z postacia klasyczng niz tagodna. Wzmozenie napigcia mig-
$niowego obserwowano znamiennie czg¢sciej u pacjentoOw z postacia klasyczna. Wzrost
ponizej 25 percentyla dla CALS odnotowano wyltacznie u 8 pacjentow z klasyczna posta-
cig CdLS. Znaczaco mniejszy odsetek pacjentow z postacia klasyczna choroby osiagneto
wzrost przekraczajacy 75 percentyl dla CALS. Wylacznie czworo pacjentdéw z postacig
fagodng (14,81%) osiagneto wzrost powyzej 3 percentyla dla norm populacyjnych. U
wszystkich 0s6b z postacig klasyczng oraz u 44,44% z postacig tagodng stwierdzono
matogtowie. U oséb z postacig klasyczng istotnie czeséciej stwierdzano: pedzelkowate
brwi oraz rozszczep podniebienia.

Tabela 11. Zestawienie cech klinicznych pacjentéw CdLS z fenotypem klasycznym (K) i tagod-
nym (L)
Table 11. The comparison of clinical features of classic(C) and mild(M)CdLS patients

Cechy Kliniczne Wszyscy Pacjenci K Pacjenci L Poréwnanie pacjentow
pacjenci KikL

Clinical features All patients C patients M patients C versus M
n=74 n=47 n=37 p — poziom istotnoSci

p — significance

Niepowodzenia rozrodu | 39,18% 38,30% 40,74% NS

Unsuccessful procre-

ation

Tydzien ciazy 37,09 (2,83) | 36,57 (£3.07) | 38,00 (£2.07) | 0,0377

Gestation (weeks)

Pordd <37 hbd 29,73% 29,78% 29,82% NS0,05

Labour <37 hbd

Test Apgar w 1 min 7,22 (£2,60) 6,73 (£2,61) 8,07(£2,34) 0,0313

(punkty)

Apgar test in 1 min

(points)

Masa urodzeniowa (g) 2123,08 1857g (£569) | 2360g (£588) | 0,0001

Birth weight (g) (£634,72)

Dhugo$¢ urodzeniowa 46,65 (£6,83) | 45,19 (£6,18) | 49,19 (¥4,06) | <0,0002

(cm)

Birth length (cm)

Obwod glowy 29,30(£3,43) 28,72 (£2.32) | 30,30 (£4.62) | 0,005

urodzeniowy

Head circumference

(cm)
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Cechy Kliniczne Wszyscy Pacjenci K Pacjenci L Poréwnanie pacjentow
pacjenci KikL

Clinical features All patients C patients M patients C versus M
n=74 n=47 n=37 P — poziom istotnoSci

p — significance

Hipertonia 87,88% 91,34% 62,86% 0,0046
noworodkowa

Hypertony in neonate

period

Zaburzenia ssania 82,51% 89,36% 70,37% NS

Swallowing problems
in the neonate period

Dlugos¢ <25 prc 10,81% 17,02% 0 0,0238
dla CdLS

Postnatal length
<25th"centile for CdLS

Dtugo$¢ >75 pre 20,27% 8,51% 44,44% 0,0007
dla CdLS

Postnatal length >75th
centile for CdLS

Malogltowie 78,38% 100% 44,00% <0,0001
Microcephaly

Pedzelkowate brwi 82,43% 74,47% 48,15% 0,0418
Pencilled eyebrows

Rozszczep podniebienia | 32,43% 44,68% 11,11% 0,0040
Cleft palate

Klinodaktylia V palca 52,70 62,88% 38,70% 0,0411
dloni
V-th finger clinodactyly

Refluks zoladkowo- 70,27% 87,23% 40,74% <0,0001
przetykowy
Gastro-esophageal
reflux

Znaczna redukcja 20,27% 29,79% 3,70% 0,0069
konczyn gérnych
Severe limb reduction

Niedostuch glgboki 63,24% 68,09% 44,74% 0,0286
Profound hypoaccusis

Brak mowy (>4 lat) 51,56% 77,79% 20,09% 0,0002
Lack of speech

W trakcie wieloletniej obserwacji pacjentdw z tagodna postacig zespotu wyodreb-
niono kilka jego wariantow fenotypowych. Obserwowano pacjentow, u ktorych ewi-
dentnym cechom dysmorficznym obecnym od urodzenia, a ustgpujgcym w miar¢ rozwo-
ju odpowiadat wzglednie dobry rozwoj psychomotoryczny (przyktady — pacjenci: 22, 38,
40) (ryc. 24 AiB). Inng grupe stanowili pacjenci, u ktorych dysmorfia byta bardziej wi-
doczna po ukonczeniu trzeciego rz (przyktady — pacjenci 60, 74). Odrebng grupe stano-
wili dorosli demonstrujgcy stabo wyrazone cechy CdLS, u ktérych w okresie dziecigcym
rozpoznano fenotyp klasyczny zespohu.
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Ryc. 24A. Ewolucja fenotypu u pacjenta z mu- Rye. 24B. Ten sam pacjent w wieku 3 lat — z
tacja NIPBL typu missense: zaznaczone dys- czasem mniej wyrazone cechy zespotu.
kretnie cechy dysmorfii twarzy — synophrys, Fig. 24B The same patient as a 3 years old
dtugie rzegsy, drobne usta, nisko osadzone uszy.  boy. See the milder phenotype.

Fig. 244 Phenotype evolution in the patient

with the NIPBL missense mutation: slight

dysmorphic features — synophrys, thin lips, low

set ears.
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Trzydziestu siedmiu pacjentdow z postacia klasyczng i 27 z postacia fagodna osiagne-
o czwarty rz. Umiejetno$¢ siadania osiagnety 34 osoby (91,89%) z postacia klasyczng i
100% pacjentdow z postacig tagodng; NS) Umiejetno$¢ chodzenia opanowato 24
(64,86%) pacjentow z postacig klasyczng 1 wszyscy pacjenci z postacig tagodna
(p=0,0298).0smiu pacjentdéw z postacig klasyczng (21,62%) oraz 23 pacjentdw z posta-
cig tagodna (85,18%) wymawialo pojedyncze stowa (p<0,0001).Proste zdania wymawia-
o wylacznie 13 (48,14) pacjentow z postacig tagodng. Tabela 11 przedstawia pordwna-
nie osiggania przez pacjentdéw poszczegdlnych umiejetnosci: siadania, chodzenia, wy-
mawiania prostych stow.

Tabela 12. Rozwdj psychomotoryczny i rozwdj mowy u pacjentéw z postacia klasyczna (K)

i tagodna (L)CdLS, ktorzy ukonczyli 4 rok zycia

Table 12. Psychomotor and speech development in classic and mild CdLS patients older than 4
years

Rozwoj psychomotoryczny Pacjenci K Pacjenci L Poréwnanie pacjentéw
i rozwéj mowy KiL
Classic patintse Mild patients Classic versus milds.

Psychomotor and speech n=37 n=27 p — poziom istotnosci
development P — significance
Zdolnos¢ do siadania (miesigce)
Ability to sit (months) 24,73 (£11,51) 12,89 (+4,85) p<0,0001
Zdolnos$¢ do chodzenia (miesiace)
Ability to walk (months) 31,31 (+28,85) 25,85 (£9,23) NS
Zdolno$¢ do uzywanie pojedyn-

h st o
czych slow (miesigee) 62,50 (+44.96) 30,80 (£21,21) | p<0,0001

Ability to speak simple words
(months)

Refluks zotadkowo przetykowy (GER) rozpoznano znaczaco czgsciej u pacjentow z
postacig klasyczng. Ponadto, osoby z postacig klasyczng CdLS demonstrowali istotnie
czgsciej nietypowe objawy GER (48,94% vs. 18,52% — posta¢ tagodna; p=0,0126).
Wady ubytkowe konczyn gérnych oraz gleboki niedostuch stwierdzano znamiennie
czesciej u pacjentdOw z postacig klasyczng. Sposréd anomalii kostnych zaobserwowano
znaczaco czestsze wystepowanie u pacjentdow z postacig klasyczng: hipoplazji kosci
nadgarstka i $rodrgcza (p=0,0430), stop konsko-szpotawych (p=0.02378) i syndaktylii
palcow stop (p=0,0411). Nie stwierdzono natomiast znamiennej roéznicy w wystgpowa-
niu wad serca, nerek i drog moczowych oraz wzroku. Istotnie wigkszy odsetek pacjen-
tow z postacig klasyczna nie potrafit mowic. U pacjentow z postacig klasyczna znamien-
nie czgsciej obserwowano stereotypie (92,31% vs 48,15%; p=0,0001), autoagresje¢
(68,42% vs 45,66%; p=0,0267) i zachowania autystyczne (71,05% vs 29,63%;
p=0,0012).
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4.10. Szczegdblne warianty fenotypu CdLS

4.10.1. Wspdtistnienie aberracji chromosomowej i mutacji genu NIPBL

Fenotyp pacjentki mos 45,X/46XX przedstawiono na ryc. 9B oraz w tab. 13.

Tabela 13. Zestawienie cech klinicznych zespotu Turnera , CdLS i pacjenta nr 3

Table 13. Comparison of clinical features of Turner syndrome, Cornelia de Lange syndrome and

present case

Cechy Kkliniczne
Clinical features

Zespol Turnera
Turner Syndrome {158,171]

CdLS

Pacjent nr 3
Patient Nr 3

Czgstos¢ wystepowa-
nia Frequency

1: 2000 dziewczynek
1 in 2000 live-born female

1: 30000—1: 100000
1: 30000—1: 100000
live born

Opodznienie rozwoju

Zwykle normalna inteligencja

Opdznienie rozwoju

Opdznienie rozwoju

Developmental delay | Usually normal intelligence Developmental delay Developmental delay

Parametry Zwykle w normie Obnizone Obnizone

urodzeniowe Usually normal Small for gestational age Small for gestational

Birth parametres age

Obwod glowy Prawidlowy Matoglowie Matoglowie

Birth head Normal Microcephaly Microcephaly

circumference

Wzrost Niskorostos¢ Niskorosto$¢ Niskorosto$¢

Growth Short stature Short stature Short stature

Czaszka Sredniomiarowa Brachycefalia Brachycefalia

Skull Normal Brachycephaly Brachycephaly

Uszy Nawracajace zapalenia uszu, Nawracajace zapalenia ucha, | Nawracajace zapalenia

Ear rotacja uszu do tytu rotacja uszu do tylu uszu, rotacja uszu do

Otitis media recurrent. Otitis media recurrent tytu
posteriorly rotated posteriorly angulated Posteriorly angulated

Oczy Opadanie powiek, zez, za¢ma Pedzelkowate brwi, Pedzelkowate brwi,

Eyes Ptosis, strabismus, cataracta synophrys, dlugie rzesy, synophrys, dlugie rzgsy,
ptoza jaskra, opadanie powiek
Pencilled” eyebrows. Pencilled brows
brow hyeprtrichosis synophrys, long eye-
synophrys, long eyelashes, lashes glaucoma, ptosis
ptosis

Podniebienie Podniebienie gotyckie Podniebienie gotyckie, Podniebienie gotyckie

Palate High arched palate. Rozszczep podniebienia High arched palate

High arched palate
cleft palate
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Cechy Kkliniczne

Zespol Turnera

CdLS

Pacjent nr 3

Clinical features Turner Syndrome {158,171] Patient Nr 3
Szyja Niska linia owlosienia, szyja Niska linia owlosienia Niska linia owlosienia,
Neck pletwiasta Low posterior hairline, Szyja pletwiasta
Low posterior hairline short, webbed neck Low posterior hairline
short, webbed neck short, webbed neck
Serce CoA, VSD ASD, VSD VSD, SVPS
Heart

Skora i paznokcie
Skin and nails

Przejsciowe obrzeki stop,
hipoplastyczne paznokcie Tran-
sient teet lymphoedema with
residual puffiness of the hands
and feet, hypoplastic nails

Nadmierne owlosienie
Hypertrichosis

Przejsciowe Obrzgki
stop, hypoplastyczne
paznokcie.

Nadmierne owtosienie
Transient feet oedema,
hypoplastic nails,
hypertrichosis

Przewdd pokarmowy
Gastrointestinal tract

Zaburzenia ssania, krwawienia z
powodu nieprawidtowosci
naczyn

Swallowing disorders in neona-
tal period

GI bleeding due to intestinal
vascular malformations

Zaburzenia ssania, refluks
zotadkowo-przetykowy
Swallowing disorders in
neonatal period, GOR

Zaburzenia ssania,
refluks zotadkowo-
przetykowy
Swallowing disorders,
GOR

Uklad kostny Koslawos¢ tokei, skroceni IV 1 V | Drobne dionie i stopy, Drobne dlonie i stopy,
Skeletal system kosci $rodrecza, dysplazja sta- redukcja konczyn gornych, | ograniczenie ruchomo-
wow biodrowych, wady kolan ograniczenie ruchomosci $ci stawu tokciowego,
Cubitus vulgus, short fourth and | stawu lokciowego, skrocenie | klinodaktylia palca V,
fifth metacarpals and metatar- IV 1V kosci $rodrecza, dysplazja stawu bio-
sals. hip dyslocation, knee ano- | klinodaktylia V palca, drowego
malies dysplazja stawow biodro- Small hands and feet,
wych limited elbow extension,
Small hands and feet upprt | Vth finger clinodactyly,
limb reduction hip dyslocation
limited elbow extenxion
metacarpal and metatarsal
shortening Vth finger
clinodactyly syndactyly
proximally set thumbs
hip dyslocation
Stuch Niedostuch Niedostuch Niedostuch
Hearing Hypoacusis Hypoacusis Hypoacusis
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Cechy Kkliniczne Zespol Turnera CdLS Pacjent nr 3
Clinical features Turner Syndrome {158,171] Patient Nr 3
Zachowanie i mowa Nieznaczne zaburzenia mowy. | Nadaktywnos¢, zachowania | Brak mowy
Behaviourand speech | Minimal speech delay autystyczne, opdznienie Speech absent.

rozwoju mowy,
Hyperactivity
autistic behaviour
speech delay

4.10.2. Rearanzacje genomowe

Obraz kliniczny trzech pacjentek z rearanzacjami genomowymi przedstawiono w
tab. 14. Wszystkie demonstrowaty fenotyp klasyczny. Stwierdzono typowa dla okresu
noworodkowego: mikrosomig, zaburzenia ssania oraz hipertoni¢. U wszystkich stwier-
dzano: niedobor wzrostu, charakterystyczne, typowe dla CdLS cechy dysmorfii twarzy,
u dwoch rozszczep podniebienia. U zadnej z pacjentek nie stwierdzono wad ubytkowych
konczyn, natomiast u wszystkich skrécenie kosci srodrgcza i klinodaktylie V palca.
Wady serca obserwowane u dwdch nie miaty istotnego znaczenia hemodynamicznego.
Hipoplazje nerek z brakiem prawidlowego zréznicowania korowo-rdzeniowego stwier-
dzono we wszystkich przypadkach, jednak nie zanotowano dotad biochemicznych cech
niewydolnosci nerek. Rozwdj dzieci byt znaczaco opdzniony, zadna nie mowi, porozu-
miewaja si¢ wylacznie za pomoca gestow.

Tabela 14. Zestawienie cech klinicznych badanych pacjentow z duzymi aranzacjami genu N/PBL
Table 14. The comparison of clinical features of presented CdLS patients with large rearrange-
ments in NIPBL gene.

Cechy Kkliniczne Pacjent nr 41 Pacjent nr 42 Pacjent nr 43
Clinical data Patient 41 Patient 42 Patient 43
Pte¢ Zenska Zenska Zenska
Gender

Wiek badania 14 lat 2,5 roku 2 lata

Age of clinical evaluation (months)

Cigza Prawidlowa Prawidlowa Prawidlowa
Pregnancy Normal Normal Normal
Tydzien ciazy 38 38 35
Gestation (weeks)

Masa urodzeniowa (g) 1900 2100 1800

Birth weight (g)

Obwdd gtowy urodzeniowy 27 30 27
Birth head circumference (cm)

Hipertonia noworodkowa + + +
Hypertony in neonate period
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Cechy Kliniczne Pacjent nr 41 Pacjent nr 42 Pacjent nr 43
Clinical data Patient 41 Patient 42 Patient 43
Zaburzenia ssania w okresie + + +
noworodkowym

Swallowing problems in neonate
period

Wzrost <3 prc + + +

Postnatal length <3"centile

Matoglowie + + +
Microcephaly

Rozszczep podniebienia - + +

Cleft palate

Skrocenie kosci srodrecza + + +

i klinodaktylia V palca

Metacarpal shortening and 5th finger

clinodactyly

Wada serca TI ASD nieistotny
Heart malformation ASD disapeared
Refluks zotadkowo-przeltykowy + + +
Gastro-esophageal reflux

Zaburzenia nefro urologiczne + + +
Nephro-urological abnormalities

Niedostuch - + +

Hypoacusis

Wada serca TI - ASD nieistotne

Heart malformation

ASD insignificant
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5. DYSKUSJA

W ostatnich latach znaczaco wzrosto zainteresowanie grupa genéw kodujacych biat-
ka kompleksu kohezyny. Udowodniono, ze uklad bialek kohezyny wywiera istotny
wplyw na prawidlowa segregacj¢ chromosomow, stabilizacj¢ DNA w odpowiedzi na
czynniki uszkadzajace, regulacje procesu transkrypcji oraz ekspresje genow w okresie
interfazy [6, 20, 27, 42, 83, 108, 131, 135, 162, 218]. Kluczowa rola genéw kodujacych
biatka kompleksu kohezyny w rozwoju czlowieka jest zatem bezsporna. Wiadomo, ze
mutacje gendw kodujacych poszczegdlne sktadowe kompleksu kohezyny powoduja
okreslone zespoly genetyczne (m.in.: CdLS, zespot Robertsa, zespét ATRX) oraz sa
odpowiedzialne za powstawanie niektorych nowotworow [58, 108, 131, 183, 200, 201].
Udowodniono ze mutacje trzech genow kodujacych biatka kompleksu kohezyny —
NIPBL, SMC1 i SMC3 odpowiadaja za fenotyp CdLS, przy czym mutacje pierwszego z
nich, NIPBL stwierdzono w 25-60% przypadkoéw tego zespotu [16, 17, 59, 92, 154, 185,
214]. U wszystkich opisanych dotad pacjentow z mutacjami N/PBL fenotyp CdLS uwa-
runkowany byt heterozygotycznymi mutacjami tego genu. Brak opisu przypadkéw ho-
mozygotycznych pozwala przypuszczad, ze sg one letalne dla zarodkéw badz embrio-
néw we wczesnym etapie organogenezy, co potwierdzono w badaniach na zwierzgtach
[89, 133, 166].

Niezwykta réznorodno$¢ i zmienno$¢ objawow klinicznych, obecnos¢ wielonarza-
dowych wad, uposledzenie rozwoju i specyficzny fenotyp zachowan wCdLS wynikami
nie znalazt jak dotad pelnego wytlumaczenia etiopatogenetycznego. Sugerowana jest
znacznie bardziej ztozona heterogennos¢ zespolu niz dotad przypuszczano. Podjeto
zatem probe nie tylko przedstawienia obrazu klinicznego zespotu, ale znalezienia kore-
lacji genotyp-fenotyp.

Rozpoznawalnos$¢ zespotu w roznych krajach, nawet zblizonych do siebie standar-
dem zycia i tradycja cywilizacyjng jest czesto diametralnie odmienna, na co niebagatelny
wpltyw ma nadal zbyt stabo rozpowszechniona wiedza pozwalajaca na rozpoznanie
CdLS i zroznicowane uwarunkowania organizacyjne systemu ochrony zdrowia w rdz-
nych krajach, w tym odmienne modele systemowej opieki nad osobami z wrodzonymi
chorobami rzadkimi. Jedynie stosunkowo u niewielkiego odsetka 0s6b z CdLS wykona-
ne s kompleksowe badania diagnostyczne, w tym diagnostyke molekularng. Szczeg6-
towe dane wigkszosci pacjentow zawarte w rejestrach nie byty jak dotad uwzglednione
w opracowaniach naukowych. Jedna z przyczyn jedynie czastkowego wykorzystania
teoretycznie dostepnych danych sg trudnosci w zorganizowaniu wielospecjalistycznych
badan.

Przeprowadzenie kompleksowych badan nie byto mozliwe bez zorganizowania wie-
lopoziomowych badan w skali danego kraju. Jak dotad taki zwarty system diagnostyki,
ale takze opieki nad pacjentem z CdLS udalo si¢ zorganizowany w nielicznych krajach
Europy (m.in. Wtochy, Hiszpania, Portugalia, Szwajcaria) oraz w USA i Kanadzie.
Trudnosci wynikaty z miedzy innymi z decentralizacji o§rodkow badawczo-leczniczych,
braku zwartych rejestréw, braku wspdtpracy z grupami wsparcia.

W latach 2001-2003 zbudowano, w oparciu o wspdlprace ze Stowarzyszeniem Cor-
nelia de Lange-Polska polski model wspotdziatania. Sukces przedsiewzigcia nie bylby
mozliwy bez zaangazowania si¢ os$rodka akademickiego. Otworzylo to mozliwosci
wspotpracy miedzynarodowej jak rowniez pozwolito na wielospecjalistyczng opieke nad
pacjentem. Wyspecjalizowane szpitale oraz poradnie, jak rowniez lekarze POZ na tere-
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nie calego kraju sa w staltym kontakcie z osrodkiem akademickim, uzyskujac wszelkie
informacje na temat choroby oraz indywidualnego postepowania wobec pacjenta.
Sprawdzony przez lata system by¢ moze mogtby by¢é modelem dziatania dla innych
chorob rzadkich,

W niniejszej pracy przedstawiono wyniki badan cytogenetycznych i molekularnych
w zestawieniu z obrazem klinicznym 74 0s6b z terenu Polski z rozpoznaniem klasycznej
i fagodnej postaci zespotu Cornelii de Lange. Dane kliniczne dotycza 40 pacjentow u
ktérych znaleziono mutacje punktowe genu NIPBL (w tym 80% nie opisywanych wcze-
$niej), trzech pacjentow z duzymi rearanzacjami genu N/PBL i 31 pacjentow u ktorych
nie potwierdzono obecno$ci mutacji w tym genie . Zestawienie zostato oparte na szcze-
gotowej analizie klinicznej, popartej badaniami obrazowymi i wynikami badan laborato-
ryjnych. U wigkszosci starszych pacjentow obserwacje obejmowaty okres 11 lat, co
pozwolito na przesledzenie zmian fenotypu zachodzacych wraz z wiekiem. Ponizsze
opracowanie jest trzecie na $§wiecie po amerykanskim [82, 92] i wloskim [185] pod
wzgledem liczby prezentowanych pacjentow. Pierwsze dane odnoszace si¢ do polskich
pacjentéw, u ktdrych rozpoznano zespdét CALS przedstawiono wczesniej we fragmenta-
rycznych opracowaniach [97, 141, 207, 208, 209, 214], a w 2006 roku [214] (Yan i wsp)
opublikowano zestawienie zbiorcze obejmujace 28 osob. Ponadto, profil mutacji w genie
NIPBL w populacji polskiej byl przedmiotem opracowania Kuzniackiej i wsp.[101, 102].
Uzupekione dane kliniczne tych pacjentow zawarto takze w niniejszym opracowaniu.

5.1. Okres pre- i perinatalny

Dotychczasowe dane wskazuja na autosomalny dominujacy (NIPBL, SMC3) lub
sprzgzony w plcia (SMC1, HDACS) typ dziedziczenia si¢ tego zespolu [36, 37, 132,
196]. W nielicznych przypadkach udowodniono mozaikowato$¢ germinalna [36, 59, 99,
137, 205]. U niemal wszystkich opisanych w pracy pacjentow mutacje miaty charakter
de novo. Brak jest ,,efektu zalozyciela” jaki obserwowany jest w wielu chorobach gene-
tycznych.U niektorych pacjentéw z potwierdzong mutacjg NIPBL, a takze u czgsci pa-
cjentéw z rozpoznaniem CdLS, u ktérych nie wykazano obecno$ci mutacji N/IPBL lub
SMC14, fenotyp jednego z rodzicow zawieral cechy typowe dla tagodnej postaci CdLS,
przy czym w badaniach molekularnych nie wykazano cech mutacji u tych rodzicow.
Obserwacje wilasne sa zgodne z kazuistycznymi opisami pacjentow z fenotypem CdLS,
gdzie u rodzicow stwierdzano lagodny fenotyp CdLS, a dotychczasowa diagnostyka
molekularna nie ujawnita mutacji. [7, 12, 17, 40, 168]. Sugerowatoby to transmisje po-
koleniowa zalezna od niezidentyfikowanego dotad czynnika.

Mozliwo$¢ transmisji pokoleniowej sprzgzonej z ptcig wykazano na przykladzie ge-
néow SMCI i HDACS, ktéorych mutacje odpowiedzialne za nieliczne przypadki CdLS
zlokalizowane sa w chromosomie X. U heterozygotycznych osob plci zenskiej stwier-
dzono tagodny fenotyp zespotu [37, 132].

W niektérych zespotach genetycznych, w tym aberracjach chromosomowych, udo-
wodniono zwigzek czgstosci ich wystepowania z wiekiem rodzicoOw, zwlaszcza matek.
Zalezno$é zostata potwierdzona w zespole Downa czy Edwardsa [86, 193]. Sredni wiek
matek noworodkéw z CALS wynosit 27,35 £5,12 lat i byl nizszy od populacyjnego wie-
ku matek w Polsce (wedtug danych GUS z 2010 roku 29,13 lat). Sredni wiek matek
badanych noworodkéw z CdLS byl rowniez nizszy od opublikowanego przez
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EUROCAT (European Surveillance of Congenital Anomalies; 28,7 24,7 lat) i Jacksona i
wsp. (28 lat) [7, 82]. Martinez-Frias i wsp. [118] zaobserwowali zjawisko relatywnie
niskiego wieku ojcow noworodkéw z CdLS (27,2 £3,7), czego nie potwierdzono w
przeprowadzonych badaniach wlasnych (29,7 +4,73 lat). Dane EUROCAT oraz Jackso-
na i wsp. (odpowiednio 31,0 +£5,0 lat i 31 lat) [7, 82] dotyczace sredniego wieku ojcow
noworodkow z CdLS sg z kolei nieco wyzsze niz przedstawione dane wlasne. W zesta-
wieniu Jacksona i wsp.[82] czterech z 310 ojcow w chwili porodu przekroczyto 45 rz. W
publikowanym materiale wiek najstarszej matki wynosit 40 lat, dwoch ojcow przekro-
czylo 45 lat w chwili porodu noworodka z CdLS. Podsumowujac — wydaje sie, ze wiek
rodzicoéw nie odgrywa istotnego znaczenia w patogenezie CdLS. Zwrocono uwage na
znaczacy, wynoszacy prawie 40% odsetek samoistnych poronien (czasem kilkukrot-
nych), jak i porodow martwych wsérod matek osob z CALS. Jak dotad nie opublikowano
innych zestawien odnoszacych si¢ do wczesniejszych powiktan cigzowo — porodowych u
0sob z CdLS, co nie pozwolito na porownanie powyzszego spostrzezenia. Nalezy pod-
kresli¢, ze czgsto§¢ samoistnych poronien w grupie badanej byta znaczaco wyzsza od
wystepujacych w populacji ogélnej (8-20%) U wiekszosci badanych matek wywiad
dotyczacy chordb przewlektych mogacych predysponowac do poronien byt negatywny,
co jest zgodne z raportami innych autorow [7, 82]. W wywiadzie u matek nie odnotowa-
no istotnych schorzen u matek ktéore mogtyby mie¢ wptyw na przebieg cigzy, z wyjat-
kiem padaczki stwierdzonej u jednej z matek. Jedna cigza pochodzita z zaptodnienia in
vitro, poprzedzonego stymulacja hormonalng — u dziecka pacjentki z typowym obrazem
CdLS stwierdzono mutacj¢ typu silent.

W ostatnich latach wzrosta liczba publikacji dotyczacych sugerowanych kryteriow
prenatalnego rozpoznania CdLS [3, 33, 35, 76, 147, 148, 188], ale nie udato si¢ zidenty-
fikowa¢ jednoznacznego markera zespotu we wczesnym okresie cigzy. Szczegodlnie
zwracano uwage na zwigkszong przezierno$¢ karkowa (NT) obserwowang tylko u 46—
70% badanych w pierwszym trymestrze [35, 76, 148, 198]. W praktyce wigc tego para-
metru nie mozna traktowac jako pewnego kryterium prenatalnej diagnozy. Sygnalizowa-
no rowniez znaczace obnizenie osoczowego stezenia biatka PAPP-A u cigzarnych matek
ptodow z CdLS (ang. Pregnancy-Associated Plasma Protein A) [3, 33, 35, 206], jednak
nie dotyczylo to wszystkich cigzarnych [93, 148, 155]. Tylko u dwdch pacjentow z ba-
danej grupy wykonano badania prenatalne, w obu stwierdzajac zaré6wno obnizone warto-
sci PAPPA jak i nieprawidtowa przeziernos¢ karkowa. W jednym z nich cigza zakonczy-
fa si¢ urodzeniem dziecka ze wspotistnieniem CdLS i mozaikowatego zespolu Turnera,
gdzie nieprawidlowa przeziernos¢ karkowa jest regula. Znacznie bardziej uzasadnione
jest wysunigcie podejrzenia CALS w oparciu o prenatalne badania ultrasonograficzne.
Hipotrofi¢ wewnatrzmaciczng rozpoznawano u 58—68% ptodow [7, 33, 35, 90]. Na pod-
stawie dotychczasowych wynikow ultrasonograficznych badan prenatalnych mozna
przypuszczaé, ze opdznienie wzrastania rozpoczyna si¢ od okoto 20 tygodnia cigzy [22,
90]. Do typowych cech widocznych w badaniach prenatalnych USG zaliczono: mato-
glowie, przepukling przeponowa, wady narzadowe, w tym w szczego6lnosci wady ubyt-
kowe konczyn goérnych (m.in. jedno lub obustronne niedorozwoje badz ubytki kosci
promieniowej 1 tokciowej, oligodaktyli¢) [82, 87, 198]. Poza wadami ubytkowymi kon-
czyn gérnych typowymi malformacjami byly: skrocenie kciuka i kosci $rddrecza, klino-
daktylia V palca i kosciozrost promieniowo-tokciowy [22, 87, 102, 148]. Wady konczyn
dolnych, gtéownie stopy konsko — szpotawe byly obecne u 40% badanych ptodow
[35,148,198]. Znajomos¢ cech morfologicznych dostepnych w diagnostyce ultrasonogra-
ficznej kontrastuje z niewielkim odsetkiem rozpoznania CdLS w badaniach prenatal-
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nych, np. u Barisic i wsp. [7] — u 32% plodéw. W metaanalizie Clark i wsp. [35] obej-
mujacej 53 pacjentow CdLS, u ktorych wykonano badanie prenatalne, jedynie u 13
(24,50 %) wysunigto sugestic CALS. W prezentowanej polskiej grupie pacjentow bada-
nia ultrasonograficzne ptodu wykonano u 54 kobiet (73%), przy czym u 30 (55,56%)
uwidoczniono hipotrofi¢ ptodu, a u trzech ptodow (5,56%), poza hipotrofig ujawniono
dodatkowo wady konczyn gornych. Zwraca uwage fakt, ze pomimo zidentyfikowania
wyktadnikow zespotu w czesci wykonanych badan prenatalnych, w zadnym z badan nie
wysunieto sugestii rozpoznania CdLS.

Incydenty krwawienia w pierwszym trymestrze, wiclowodzie lub matowodzie, nad-
cisnienie tetnicze, cukrzyca cigzarnych wystepowaly w badanej grupie w 19% ciaz, przy
czym, w pieciu przypadkach wysunigto sugesti¢ dziatania konkretnego czynnika terato-
gennego w cigzy (promieniowanie rtg, alkohol), ktory mogt w istotnym stopniu zaklocié
rozwoj ptodu i spowodowac zaburzenie fenotypu. U czterech pacjentow ze wspotistnie-
niem plodowego zespotu alkoholowego (FAS) zaznaczone byly typowe cechy FAS,
dominowat jednak wyraznie fenotyp CdLS. Ujawniony odsetek powiktan cigzowych jest
nizszy niz w jedynych opublikowanych danych Jacksona i wsp. [82], gdzie powiktania w
okresie cigzy stwierdzono az u 35% cigzarnych.

Sredni czas trwania cigzy wynosit 37,09 (+2,83) tygodni. Znaczacy odsetek nowo-
rodkéw (29,73%) pochodzit z poroddéw przedwcezesnych. Czas trwania cigzy byt staty-
stycznie krotszy u dziewczynek, takze odsetek porodow przedwczesnych byt wérdéd nich
istotnie wyzszy. W $wietle dostepnych danych interpretacja tej obserwacji nie jest oczy-
wista. Nie mozna wykluczy¢, ze chtopcy z CdLS z porodow wczesniaczych ging czg-
Sciej w okresie okotoporodowym, bez postawienia rozpoznania CdLS. Przy braku wia-
rygodnych liczbowo danych z badan prenatalnych, nie mozna w chwili obecnej okreslic,
czy pte¢ ptodu ma wplyw na tempo rozwoju ptodu CdLS i na ujawnienie wad letalnych
we wezesnym okresie cigzy. W danych opublikowanych przez badaczy wioskich [141],
uwzgledniajacych 101-noworodkéw z CdLS $redni czas trwania cigzy wynosit okoto 38
tygodni, przy czym w raporcie nie podano liczby porodow przedwczesnych. Wyniki
wlasne sa podobne do zestawien opublikowanym przez Jacksona i wsp. [82], obejmuja-
cych 310 pacjentdow amerykanskich z CdLS, w ktéorym odsetek porodéow przedwcze-
snych byl wysoki i wynosit 31%. Analogicznie do grupy polskiej, bezposrednia przy-
czyn¢ wigkszosci porodow przedwczesnych stanowilo samoistne przedwczesne rozpo-
czecie akceji porodowej, a nie wezesniejsze rozwigzanie porodu podyktowane wahaniami
tetna ptodu, sugerujacymi niedotlenienie wewnatrzmaciczne. U potowy matek wcze-
$niakow w wywiadzie zanotowano wczesniejsze niepowodzenia cigzowe, co sugerowa-
loby zZe przedwczesna akcja porodowa mogla by¢ wynikiem niewydolnosci szyjki maci-
cy lub zaburzen hormonalnych, bez zwiazku z CdLS. Stan wigkszosci wezesniakow po
urodzeniu oceniono jako $redni (Srednia w skali Apgar wyniosta 6,3 punktu), tylko dwo-
je z nich wymagato po ujawnita statystycznie czestsze niz wsrdd catej opisanej grupy,
wystepowanie niedostuchu (w urodzeniu przedtuzonej wentylacji.Analiza grupy wcze-
$niakow z CALS (68%) wskazywala, ze odsetkek poszczegdlnych wad narzagdowych,
osigganie poszczegolnych etapdw rozwoju oraz stopnien uposledzenia nie wykazywat
statystycznych réznic w pordwnaniu do grupy urodzonej o czasie.

Doswiadczenia na noworodkach mysich heterozygot NIPBL(+) [89] ujawnily
znaczny odsetek wystepowania zaburzen oddychania w okresie okotoporodowym (poz-
niejsze podjecie pierwszego oddechu, dlugotrwale utrzymujaca si¢ nieregularno$é odde-
chowa), co przyczyniato si¢ bezposrednio do wysokiej $miertelnosci okotoporodowej. W
badanej grupie $rednia warto$¢ testu Apgar w pierwszej minucie wynosita 7,2 punktow,
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cho¢ wigkszos¢ noworodkoéw kwalifikowano jako 8-10 pkt. Odsetek noworodkow z
zaburzeniami oddechu w okresie okoloporodowym byt niski i wickszo$¢ z nich nie wy-
magala oddechu wspomaganego, nawet w grupie wczesniakow. Krotkotrwate incydenty
zaburzen periodyki oddechu, czy bezdechow miaty charakter przemijajacy i nie wyma-
galy intensywnego postgpowania. Podobne obserwacje przedstawili Jackson 1 wsp. i
Selicorni i wsp. [82, 185]. Rozbieznosci w czestosci wystepowania zaburzen oddychania
w modelu zwierzecym mutacji NIPBL(+) i obserwacjami noworodkéw CdLS moga
wynika¢ z odmiennych uwarunkowan gatunkowych, w tym odmiennej dynamiki przy-
stosowania uktadu oddechowego do warunkéw poporodowych. Z drugiej strony, rze-
czywista czgsto$¢ wystepowania krytycznych zaburzen oddychania moze by¢ u nowo-
rodkéw z CdLS znacznie wigksza od dotychczas opisywanej. Nie mozna wykluczy¢, ze
znaczna cz¢$¢ noworodkow CdLS z zagrazajacymi zyciu zaburzeniami oddechu w okre-
sie okotoporodowym gingta bez postawienia wlasciwego rozpoznania. Ponadto, do-
Swiadczenia kliniczne wskazuja na nadmiernie czgste klasyfikowanie noworodkow z
cigzkimi zaburzeniami oddechu do rozpoznania urazu okotoporodowego, a pdzniejsze
komplikacje w ich rozwoju bywaja czgsto wigzane z niedotlenieniem okotoporodowym
bez podjecia proby poszukiwan podloza genetycznego obserwowanych nieprawidtowo-
sci.

Niemal wszystkie przedstawione w pracy noworodki wykazywaly zaburzenia napie-
cia migSniowego, zwykle jego wzmozenie i zaburzenia odruchu ssania §wiadczace o
niedojrzatosci badz uszkodzeniu osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Réwnocze-
$nie tylko w nielicznych przypadkach w badaniach obrazowych odnotowano morfolo-
giczne wyktadniki uszkodzenia OUN. Podobne obserwacje przedstawit Jackson i wsp.
[82] oraz Cereda i wsp. [141].

Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, ze stan noworodkow z CdLS byt w wigkszosci
przypadkéw zadowalajacy, a obserwowane zaburzenia adaptacyjne mialy zwigzek z
wczesniactwem.

5.2. Fenotyp

Rozpoznanie klasycznej postaci CALS u pacjentow w niniejszej pracy zwykle nie
nastreczato trudnosci i dokonywane byto wkrétce po urodzeniu u 70% dzieci, co odpo-
wiada danym z innych opracowan, w ktorych odsetek rozpoznania klasycznej postaci
zespotu w okresie noworodkowym oceniano podobnie, na 70-80% [82, 144, 145, 164,
185].

Jedna z podstawowych cech rozpoznawczych zespotu jest pre- i postnatalna mikro-
somia, stwierdzana u niemal wszystkich 0sob z postacig klasyczng zespotu i u ponad
75% z postaciag tagodng choroby [1, 82, 92, 185, 199]. Mikrosomia w okresie prenatal-
nym byla takze obserwowana u ptodow mysich heterozygot NIPBL i nie miata zwigzku
z wielkoscig tozyska [89]. Wymiernym wyrazem mikrosomii jest powszechnie opisywa-
na niska masa urodzeniowa. Srednia masa urodzeniowa w calej badanej grupie wynosita
2040,27 + 625,40 g i byta mniejsza od wartosci zarejestrowanych przez Jacksona i wsp.
[82] (2221 g), Kline i wsp [91] (2280 g) oraz Cerede i wsp. [141] (2350 g), ale byta
poréwnywalna z odnotowang przez Barisic 1 wsp. [7] (2021g). Nalezy przy tym zazna-
czy¢, ze dane Barisic i wsp. uwzglednialy wylacznie noworodki z klasyczna postacia
zespotu. Wedhug populacyjnych siatek percentylowych [38,48] mas¢ urodzeniowa poni-
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zej trzeciego percentyla, niezaleznie od czasu ukonczenia cigzy stwierdzono u 60%
noworodkow. Niska $rednia masa urodzeniowa w badanej grupie byta bez watpienia
pochodng zwigkszonego odsetka noworodkow urodzonych przedwczesnie — niemal 20%
z nich urodzito si¢ przed 35 tygodniem cigzy. Srednia masa urodzeniowa analizowanej
grupy dziewczynek byla nieznamiennie nizsza niz chtopcoéw, co odpowiada poroéwna-
niom przedstawionym w innych publikacjach [69, 82, 141, 185].

Wzrost ponizej trzeciego percentyla stwierdzono u mniej niz potowy noworodkow,
co jest zgodne z obserwacjami opisywanymi w grupach pacjentow wiloskich [141] i
amerykanskich [89, 91]. Nalezy podkresli¢, ze prawidlowy wzrost urodzeniowy nie
wykluczat p6zniejszej mikrosomii. Znamiennym spostrzezeniem jest fakt, ze o ile wzrost
ponizej trzeciego percentyla stwierdzano u 37,84% noworodkow, to tak znaczny niedo-
bor wzrostu wystgpowal u ponad 91,89% starszych pacjentow. Obwod glowy przy uro-
dzeniu ponizej trzeciego percentyla stwierdzono az u trzech czwartych noworodkow
(75,68%) i podobny odsetek(78,38%) stwierdzono u starszych pacjentow. Niska masa
urodzeniowa, mikrosomia z towarzyszacym proporcjonalnym maloglowiem byly zatem
typowe dla CdLS, co potwierdzilo doniesienia innych autorow [3, 80, 89, 91, 185].

W badanej grupie niska masa urodzeniowa byta niekorzystnym czynnikiem progno-
stycznym pdzniejszego gorszego rozwoju psychomotorycznego dziecka i wystepowania
zaburzen mowy. Poczynione obserwacje koresponduja ze spostrzezeniami Hawleya i
wsp. [69], a takze Selicorniego i wsp. [185], ktorzy rowniez odnotowali dodatnig korela-
cj¢ migdzy niska masa urodzeniowa a ciezkoscia fenotypu. Nie stwierdzono natomiast
zwiazku niskiej masy urodzeniowej z obecnoscia wad narzadowych. Analiza danych
polskiej grupy CdLS dokonana w tej pracy wskazuje, ze mikrosomia i wystgpowanie
wad rozwojowych nie zawsze koreluja z zaburzeniami czynnosciowymi. Jakkolwiek
niska masa urodzeniowa jednoznacznie stwierdzona w tej grupie wyraznie korelowala z
niedostuchem, to z kolei nie stwierdzono znamiennego zwigzku miedzy niedostuchem, a
zaburzeniami mowy. Znamienna mikrosomia, charakterystyczna dla os6b z CdLS, spra-
wia ze stosowanie wobec tych pacjentdéw populacyjnych siatek percentylowych
uwzgledniajacych mase ciata, wzrost oraz obwod glowy jest niemiarodajne i w praktyce
utrudnia dokonywanie poréwnan w obrgbie tego zespotu. W niniejszej pracy zastosowa-
no kryteria antropometryczne zaproponowane przez Kline i wsp. [91] z uwzglednianiem
siatek percentylowych dla CdLS. Wigkszos¢ (okoto 70%) pacjentow miescito si¢ migdzy
25 a 75 percentylem, co jest zgodne z danymi innych autorow [59, 92, 154, 181, 185,
214]. Zastosowanie siatek percentylowych dla CdLS [Kline] pozwolito na wykazanie, ze
rozwoj klasycznego fenotypu ze znacznym uposledzeniem rozwoju wystgpuje znamien-
nie czegsciej w podgrupie o wzroscie i masie ciata ponizej 25 percentyla. Z kolei pacjenci
powyzej 75 percentyla istotnie czesciej prezentowali fagodny fenotyp.

W oparciu o pogltebiong analiz¢ morfologiczng 31 pacjentow z CdLS, Ireland 1 wsp.
[80]. opracowali w 1993 roku zestawienie najbardziej charakterystycznych cech fenoty-
powych zespotu. Zdaniem Irelanda i wsp. o diagnozie, poza mikrosomig przesadzaty:
charakterystyczny uktad brwi, dluga rynienka nosowa i cienkie wargi z kacikami zwro-
conymi ku dotowi. Inni autorzy, ktdrzy przeprowadzili krytyczng analiz¢ cech dysmorfii,
uwzglednili ponadto, jako niezbedne w rozpoznaniu: matoglowie, dtugie rzgsy, szerokie
rozstawienie nozdrzy, wady zgryzu, gotyckie podniebienie badz rozszczep podniebienia,
niskie osadzenie uszu, krotki tutow [3,59,156]. Z dotychczasowych doniesien wynika, ze
u pacjentéw z tagodna postacia zespolu stwierdzano mniej wyrazone, ale rozpoznawal-
ne, charakterystyczne cechy dysmorfii [3,80,127,156,185,214]. Analizujac budowe mo-
zgo- 1 twarzoczaszki w badanej grupie zauwazono, ze proporcjonalne malogtowie w
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wigkszos$ci z towarzyszaca brachycefaliag wystgpowalo u okoto 80% osob. Interesujacym
spostrzezeniem jest obserwacja zmian wygladu okolicy oczodotowej zachodzacych wraz
z rozwojem dziecka. ,,Pedzelkowate” trojkatne brwi, czesto bez wyraznej obecnosci
synophrys z wiekiem zmienialy strukturg i wowczas obserwowano bujne brwi, obligato-
ryjnie z synophrys. Dlugie geste rzesy stwierdzono u wszystkich badanych. Cofnigta i
mala zuchwa i waskie wargi z kacikami skierowanymi ku dolowi stwierdzano u prawie
wszystkich 1 w §wietle wlasnych obserwacji mozna je uznac za charakterystyczne. Nieco
mniej regularnie, bo u okoto dwoch trzecich pacjentow z CdLS, stwierdzono: szerokie
rozstawienie nozdrzy, sptaszczenie nasady nosa, dtuga rynienke nosows, nisko osadzo-
ne, zrotowane ku tylowi uszy. Rozszczep podniebienia obserwowano rzadziej, u mniej
niz 30% pacjentow. Wystgpowanie powyzszych cech fizjonomicznych bez watpienia
ulatwialo postawienie bezspornego rozpoznania, ale nie tworzylto rozstrzygajacego kry-
terium diagnostycznego. Porownawcza analiza poszczeg6élnych cech dysmorficznych w
badanej grupie ujawnita czestsze wystepowanie pedzelkowatych brwi i rozszczepu pod-
niebienia u 0s6b z postacig klasyczng zespolu. Ponadto, zwraca uwage istotne staty-
stycznie wspotwystepowanie rozszczepu podniebienia i wad wrodzonych serca, podob-
nie jak z w zespole CATCH 22 (mikrodelecji 22q11q13).

Niezaleznie od postaci zespotu pacjenci wygladali zwykle na znacznie starszych niz
wskazywal na to wiek biologiczny. Cechy przedwczesnego starzenia przejawiajace sie:
Scienczeniem skory, utrata tkanki ttuszczowej w obrebie policzkow, zaostrzeniem rysow
twarzy byly obecne u dorostych z CDLS, niezaleznie od postaci zespolu, przy czym
czesto stwierdzano je juz u nastoletnich pacjentow. U kilku pacjentéw stwierdzono
wspotistnienie cech dysmorfii typowych dla ptodowego zespotu alkoholowego, w jed-
nym stwierdzono wspolistnienie aberracji chromosomowej (mos XO/XX). W trakcie
wieloletniej obserwacji pacjentow z podejrzeniem zespotu CdLS, u ktérych nie stwier-
dzano mutacji szczeg6lng trudno$¢ sprawiali wtasnie pacjenci z FAS, ktorych fenotyp
jest zblizony do CdLS (mikrosomia, matogtowie, mikro-retrognatia, waskie usta, wyso-
ko ustawione podniebienie, wady narzadowe) [25].

5.3. Rozwdj psychoruchowy i osigganie umiejetnosci

Analizujac czas osiagania przez badanych zyciowych umiejetnosci (siadanie, cho-
dzenie, wymawianie slow) uwzgledniono 64 pacjentow ktorzy ukonczyli czwarty rz.
Zwrocono jednak uwage, ze nawet w przypadkach znacznego upos$ledzenia, rozwoj
ruchowy byt proporcjonalnie mniej opdézniony niz rozwdj psychiczny. O ile umiejgtnosé
samodzielnego chodzenia osiagneto 78,33% o0sob, to zdolnos¢ do samodzielnego komu-
nikowania si¢ osiagnelo mniej niz 50% (48,43%). Ponadto zaobserwowano zjawisko
skokowego, nieharmonijnego rozwoju. Miedzy dlugimi okresami kiedy dziecko pozor-
nie nie czynito zadnych postepdéw zdarzaly si¢ okresy nagltego przyspieszania rozwoju
psychomotorycznego. Jak dotad niewielu autorow przedstawito profil rozwojowy pa-
cjentoéw z CdLS [14,93,127]. Berney i wsp. [14] rowniez zwracali uwage na opisang
powyzej nieharmonijno$¢ osiggania umiejetnosci. Kline i wsp/ [94] opracowali diagram
czasu osiggania poszczeg6élnych umiejgtnosci; opracowanie pochodzi jednak z roku
1993, kiedy mozliwa byto jedynie kliniczne potwierdzenie zespotu.
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5.4. Zaburzenia budowy i funkcjonowania przewodu pokarmowego

Wyniki wieloosrodkowych badan wskazuja, ze zaburzenia budowy i czynnosci
przewodu pokarmowego stanowig podstawowy problem kliniczny oséb z CdLS [10, 24,
43,110, 112, 191]. Wady rozwojowe przewodu pokarmowego (zaro$nigcie przetyku czy
dwunastnicy, zwezenie odzwiernika, przepuklina przeponowa, przepuklina pachwinowa
1 mosznowa) oraz niedrozno$ci spowodowane wgtobieniem, skretem jelit, uwieznigciem
przepuklin zarejestrowano u 7—15% noworodkow [82, 141, 185] (6,75% w materiale
wlasnym). W wiekszo$ci nie wymagaty one pilnej interwencji chirurgicznej w pierw-
szych dobach zycia.

Obserwowane juz od okresu noworodkowego trudnosci w karmieniu (zaburzenia
ssania, wymioty i ulewanie, niech¢¢ do przyjmowania pokarmu) oraz niedostateczny
przyrost masy ciata dotyczyly 70-100% pacjentow z CdALS [24, 30, 82, 92]. W badanej
grupie u 82,43% noworodkow stwierdzano brak lub stabo wyrazony odruch ssania. Ko-
nieczne bylo stosowanie sondy dozotadkowej (48,65%), a nawet zakladanie czasowo
gastrostomii. Zaburzenia ssania wystepowaty czesciej u noworodkéw z niskg masg uro-
dzeniowa, co mozna tlumaczy¢ wysokim odsetkiem wczesniakow z niewyksztalconym
odruchem ssania. W 101-osobowej grupie wloskich pacjentéw z CdALS zaburzenia ssania
wystepowaly u 71% noworodkow, a 43% wymagato zastosowania sondy dozotgdkowej
w okresie noworodkowo-niemowlecym [141]. Zblizone proporcje iloSciowe wystepo-
wania zaburzen odzywiania przedstawiono w 310-osobowej grupie pacjentdéw amery-
kanskich [82]. Zaburzenia ssania i polykania wigzano z przyczynami anatomicznymi
(mikro i retrognatia, rozszczep podniebienia), brakiem wtasciwej koordynacji odruchéw
ssania i potykania oraz oddychania, refluksem zotadkowo-przetykowym [24]. Z pewno-
Scig obserwowane u wigkszos$ci pacjentow opdznienie rozwoju psychoruchowego, zabu-
rzenia napigcia mig$niowego byly dodatkowym czynnikiem utrudniajacym proces
przyjmowania pokarmu. Zaspokajanie dobowego pokrycia kalorycznego, zgodnego z
normami dla wieku nie gwarantowato odpowiedniego przyrostu masy ciata pacjentéw,
co jest typowe dla CdLS [82, 92, 141]. Nieche¢ do przyjmowania pokarméw jak i trud-
nosci w karmieniu byly podkreslane-przez wigkszos$¢ autorow [24, 89, 185], ktdrzy suge-
rowali takze, ze dlugotrwate stosowanie sondy dozotadkowe;j skutkowato nieprawidtowa
stymulacjg percepcji smakowej i wechowej. Dzieci nie byty w nalezyty sposéb przy-
zwyczajane do odrdzniania smakow i zapachow pokarmu. Zwrdécono takze uwage na
cickawe, nie obserwowane w innych zespotach zjawisko lepszej tolerancji pokarméow
przyprawianych papryka czy pieprzem, o ostrym zapachu oraz pokarméw o réznych
temperaturach, zwlaszcza bardzo zimnych co koresponduje z obserwacjami rodzicow
badanej grupy.

Refluks zotadkowo-przetykowy (gastro esophageal reflux — GER), ktorego obec-
no$¢ rozpoznano u wigkszosci osob z CALS (60-90%), stanowit kluczowy problem
niezaleznie od wieku [24, 30, 43, 82, 110, 114]. W niniejszych badaniach-wykazano, ze
GER wystepowat czesciej u 0sob z klasycznym fenotypem zespotu i z glebokim uposle-
dzeniem rozwoju, niz w jego tagodnej postaci. Jest to zgodne z danymi opublikowanymi
przez Luzzani i wsp. [110], ktérzy zarejestrowali obecno$¢ GER u 90% pacjentow z
fenotypem klasycznym i 82% z fenotypem fagodnym. Poza klasycznymi objawami cho-
roby refluksowej (wymioty, ulewanie, zgaga, staby przyrost masy ciata) u cz¢sci pacjen-
tow rozpoznanie GER utrudnialo wystgpowanie jedynie objawow niespecyficznych
schorzenia takich jak: nawracajace infekcje drog oddechowych, bezdechy, odgigciowe
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uktadanie gltowy (zespot Sandifera), nadpobudliwos¢, agresja i autoagresja, co znajdo-
wato potwierdzenie takze w innych publikacjach. [92, 93, 110]. Interesujaca wydaje si¢
obserwacja wlasna (zwigzku wystepowania GER z rozszczepem podniebienia. W anali-
zowanym materiale stwierdzono takze zwigzek GER z tendencjg do stereotypii, samo-
okaleczen i zachowan autystycznych. Dodatkowa trudnos¢ przy rozpoznawaniu GER
stanowito upos$ledzenie umystowe uniemozliwiajace wtasciwa komunikacji z chorym.
Rodzice i opiekunowie, ale takze lekarze pierwszego kontaktu nie zawsze potrafili skoja-
rzy¢ nietypowe objawy a zwlaszcza agresje i autoagresje z bolem i dyskomfortem towa-
rzyszacym chorobie refluksowej przelyku. Opo6zniato to w sposob znaczacy diagnoze, a
tym samym wlaczenie leczenia.

Zastosowanie diagnostyki obrazowej oraz badan endoskopowych takze wiazalo si¢
ze znacznymi trudno$ciami, w tym z konieczno$cia zastosowania krotkotrwatego znie-
czulenia ogdlnego. Podobne zastrzezenia zglaszali takze inni autorzy [24, 110].

Nastepstwem dtugotrwatej choroby refluksowej przetyku moze by¢ przetyk Barretta
[113] opisywany u pacjentow z CdLS znamiennie cz¢$ciej niz w populacji ogélnej, na-
wet u 14 % dorostych pacjentdéw. Wiek pojawienia si¢ typowych zmian dla przetyku
Barretta wynosit wedlug roznych raportdw od 19-36 lat. [19, 43, 111, 124, 152], czyli
ww wczesnym okresie. W badanej grupie przetyk Barretta rozpoznano u dwoch pacjen-
tek, u obu juz w okresie dziecinstwa. Jak dotad doswiadczenia dotyczace terapii zacho-
wawcze]j u pacjentdow z choroba refluksowa nie zawsze byly jednoznacznie pozytywne
[10, 24, 30, 43, 110, 112, 191]. Dlatego powszechnie rekomendowano leczenie chirur-
giczne [30, 110], poczatkowo technikami klasycznymi, a ostatnio z zastosowaniem tech-
niki laparoskopowej (fundoplikacja Nissena). Niestety, okoto 30-procentowy odsetek
polskich pacjentéw, u ktorych dokonano interwencji chirurgicznej, odbiega od standar-
dow w krajach rozwinigtych, gdzie zabiegi antyrefluksowe sa wykonywane u okoto 50%
pacjentow z CdLS i GER. Tym niemniej, w ostatnich latach rozpowszechnienie wiedzy
o zespole CALS spowodowato wzrost zainteresowania chirurgicznymi metodami terapii.
Wybrane o$rodki w kraju wyspecjalizowaty si¢ w chirurgicznej terapii antyrefluksowej
pacjentow z CdALS (w szczegdlnosci: gdanski, bydgoski, warszawski, wroctawski) Prefe-
rowana byla technika laparoskopowa, skracajagca zaréwno czas znieczulenia ogdlnego
jak 1 pdzniejszy pooperacyjny okres pobytu pacjenta w szpitalu.

Zaparcia stwierdzano u 30% pacjentow z CdLS, a tendencja do zapar¢ wzrastata z
wiekiem, przy czym u niektorych oséb podjete leczenie okazato si¢ nieskutecznes Nie
zaobserwowano natomiast znaczacej sktonnosci do przewlektych biegunek, u zadnego z
pacjentdow nie rozpoznano celiakii, co jest zgodne z obserwacjami Manciniego i wsp.
[112]. Czgstos¢ wystgpowania alergii pokarmowych nie odbiegata od populacyjne;j.

Zwrbocono rowniez uwage na sktonnos¢ do powstawania kamieni zétciowych i zapa-
len pecherzyka zolciowego u pacjentdw nastoletnich i dorostych, na co wezesniej zwro-
cono uwage w analizach pacjentow amerykanskich i wloskich [82, 92, 185] .W badanej
grupie obecno$¢ kamicy zoélciowej zanotowano u dwoch oséb jak dotad rodzice nie
podjeli decyzji o zabiegu.

Gwaltownie narastajace zaburzenia gastroenterologiczne, zwlaszcza niedrozno$é
powiktana zapaleniem otrzewnej byly opisywane jako czgsta przyczyna zgonow takze w
pozniejszych okresach zycia [82, 92, 140], co odroznia pacjentow z CALS od populacji
ogolnej. Wsrod przyczyn fatalnego przebiegu czgsci ostrych powiktan zotadkowo-
jelitowych podaje si¢ op6znione rozpoczgcie postgpowania diagnostycznego i zbyt poz-
ne interwencje chirurgiczne, co wynika z utrudnionego lub niemozliwego kontaktu z



Dyskusja 89

pacjentem, a takze, subiektywnie wyzszego-progu bolowego, co podkreslali inni autorzy
[141].

5.5. Wady narzagdowe

U wszystkich pacjentow w badanej grupie obserwowano nieprawidlowa budowe
uktadu mig$niowo-szkieletowego, zwlaszcza konczyn gérnych. Wyniki réznorodnych
badan laboratoryjnych dobitnie wskazujg na wysoka ekspresje kluczowego genu uktadu
kohezyny — NIPBL, w komorkach uktadu mig$niowo-szkieletowego. Udokumentowano
wysoka ekspresje transkryptu NIPBL w: zawiazkach kosci tokciowych, kosciach dtoni i
nadgarstka, w kosciach mozgo- i twarzoczaszki [89, 108, 126, 133, 196] w stadium
embriogenezy, jak rowniez udokumentowano ekspresj¢ genu N/PBL w tkankach uktadu
mie$niowo-szkieletowego u 0sob dorostych [196]. Na istotna rolg genu NiPBL w rozwo-
ju uktadu migsniowo-szkieletowego wskazuja takze badania eksperymentalne na zwie-
rzgtach, w ktorych wykazano wystepowanie anomalii konczyn u heterozygotycznych
ptodow mysich [89, 133].W licznych zestawieniach, drobne malformacje konczyn byly
opisywane u 76-93% pacjentéw z CdLS [22, 67, 79, 9, 167], podczas gdy wady ubyt-
kowe konczyn wystepowaly w 20-30% przypadkéw. W przedstawionych badaniach
drobne malformacje kostne stwierdzono u wszystkich pacjentéw, podczas gdy znaczace
wady ubytkowe konczyn gornych: hemimelia, ubytki kosci tokciowej i/lub promienio-
wej, oligodaktylia byty widoczne jedynie u 20% badanych. Ubytkowe anomalie kostne
stwierdzono znamiennie czg¢sciej u plci meskiej, co jest zgodne z obserwacjami Barisic i
wsp. opublikowanymi w raporcie EUROCAT [7], a takze przez Selicorniego i wsp.
[185]. W badaniach wiasnych klinodaktylia palca V wystgpowala znamiennie czgsciej u
0sob plci zenskiej. Wady konczyn dolnych stwierdzano rzadziej, tym niemniej propor-
cja ich wystepowania byta znaczaco wyzsza od populacyjnej Wieloletnie obserwacje
wlasne wskazujg, ze brak widocznych zmian w uktadzie mig$niowo-szkieletowym w
okresie noworodkowym nie wykluczat ich p6zniejszego pojawienia si¢ w okresie poz-
niejszym. Dotyczylo to zwlaszcza ograniczenia ruchomosci w stawach tokciowych,
ptaskostopia, palucha koslawego czy skoliozy. Ograniczenie ruchomo$ci w stawach
lokciowych=znamiennie wystepowato znamiennie czesciej u ptci zenskiej. W ocenianej
grupie polskich pacjentéw CdLS u jednej pacjentki rozpoznano chorobg Perthesa — ja-
towa martwice gtowy kosci udowej. Zwraca uwage fakt, ze wedtug danych z pismien-
nictwa [82,92], u pacjentow z CdLS istotnie cz¢séciej rozpoznawano chorobe Perthesa
niz w populacji ogolnej, w ktorej czgstos¢ wystepowania choroby wynosi od 1 do 2%.

W badanej grupie potwierdzono czgstsze wystepowanie wad ubytkowych konczyn
gornych u osob klasyczng postacia CdLS niz z fenotypem tagodnym. Zwraca uwage
czgste wspotistnienie wad ubytkowych konczyn gérnych ze znacznym uposledzeniem
rozwoju oraz brakiem mowy i niedostuchem. Natomiast nie stwierdzono istotnych r6z-
nic miedzy obecnoscig innych wad narzadowych a wadami ubytkowymi konczyn. Do-
tychczas nie ukazato si¢ podobne poréwnawcze zestawienie w dostepnym piSmiennic-
twie.

Jak dotad opublikowano nieliczne prace dotyczace zmian w uktadzie krazenia u
0sob z CdLS, a przedstawiane w nich dane byly rozbiezne co do czestosci i rodzaju
wrodzonych wad serca [122,69,82]. Wynikato to z: matej liczebnosci badanych grup
pacjentow, niejednoznacznych kryteridw rozpoznania zespotu, dopuszczajacych element
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pewnego subicktywizmu (dopiero od roku 2004 mozliwa byla diagnostyka molekular-
na), zgonow dzieci z wrodzong wada serca i fenotypem CdLS we wczesnym okresie
zycia przed postawieniem molekularnego rozpoznania. Wedlug r6znych danych czgstosé
wystepowania wrodzonych wad serca ocenia si¢ na od na 13 do 70%. Sg to wartosci o
ponad rzad wielkos$ci wyzsze niz w populacji ogolnej (0,8—1,2%) [73, 173]. Ponizsze
opracowanie wskazywalo na szacunkowa liczbe wad serca wsrdd pacjentow z CdLS na
28,38%, co jest zblizone do danych Kline i wsp. [92] i Selicorniego i wsp. [186]. Nalezy
podkresli¢, ze zarowno na podstawie wlasnego materialu, jak i doniesien pozostatych
wymienionych wyzej autorow wigkszos¢ wad serca opisywanych u pacjentow z CdLS
nie miata istotnego znaczenia hemodynamicznego a zaburzenia uktadu krazenia stanowi-
ly zdecydowanie mniej istotny problem niz komplikacje gastroenterologiczne czy zabu-
rzenia rozwoju i zachowania. Podsumowujac liczne opracowania oparte o odmienne
grupy pacjentow z CdLS, najczgsciej rozpoznawano: otwor miedzyprzedsionkowy
(ASD), zwezenie tetnicy plucnej (PS) i otwor migdzykomorowy (VSD) [11, 48, 146,
154, 159, 181, 186, 216]. W przedstawionym materiale wystepowanie wad serca odpo-
wiadato danym z piSmiennictwa: najczgstszg wadg serca bytlo ASD, cho¢ u niektorych
niemowlat zaobserwowano obecnos¢ innych wad, w tym PS i VSD. Dane o zwigkszonej
czgstosci wystepowania wad serca u niemowlat z CALS sg zbiezne z wynikami badan
eksperymentalnych. Analiza rozwoju prenatalnego mysich heterozygot NIPBL(+) wyka-
zata, ze w okoto 50% plodow wystepowaty nieprawidlowosci budowy przegrody mig-
dzyprzedsionkowej i migdzykomorowej. Ponadto zwrocono uwage na czesty niedoro-
zw0j prawej komory [89, 133]. Wieloletnie obserwacje wtasne jednoznacznie wskazuja,
ze zdecydowana wigkszo§¢ wad serca wystgpujacych w okresie noworodkowym nie
wywotywata istotnych zaburzen hemodynamicznych i wykazywata tendencj¢ do szyb-
kiej regresji, a takie wady jak: ASD, VSD i PDA, a takze FoA ulegaly samoistnemu
zamknigciu zwykle juz w okresie niemowlecym. Potwierdzali to takze inni autorzy [11,
246, 186]. Intrygujacym spostrzezeniem jest obserwacja Kawauchi i wsp. [8], sugerujaca
ze anomalie uktadu krazenia nie byly stwierdzane u heterozygotycznych mysich nowo-
rodkow NIPBL+, ktore bez komplikacji przebyly okres okotoporodowy, jak rowniez u
osobnikoéw dorostych. Z kolei, nieliczne dane publikowane na podstawie badan prena-
talnych oraz autopsyjnych ludzkich ptodow NIPBL+ nie sa jednak jednoznaczne, jak-
kolwiek wady serca rozpoznawano w 30-60% badan [38, 147, 188]. Zestawiajac bada-
nia eksperymentalne z jak dotad niezbyt licznymi obserwacjami ptodow ludzkich
NIPBL+ nie mozna wykluczy¢, ze obciazone ptody i noworodki z CDLS ze ztozonymi
badz istotnymi hemodynamicznie wadami ulegaja poronieniom , rodza si¢ martwe badz
ging w okresie okotoporodowym bez wysuni¢cia podejrzenia zespotu. Tezg t¢ moze
potwierdza¢ fakt, ze ztozone wady serca odnotowano w badanej grupie tylko w trzech
przypadkach, co korespondowato z danymi Jacksona i wsp. [82], ktorzy opisali dwie
istotne wady serca na 310 badanych noworodkéw z CdLS) i danymi grupy wloskiej (4 z
87 badanych). Nie mozna zatem wykluczy¢, ze rzeczywista $miertelno$¢ przedporodowa
i okotoporodowa jest w CALS z powodu wad serca wigeksza od dotychczas opisywanej-
Zwrécono takze uwage na przypadki koincydencji zespotu Fallota i CALS. Wsrod
310 pacjentow amerykanskich z CALS zesp6t Fallota rozpoznano u dwoch z nich. Bhu-
iyan i wsp. [15] opisali dziewczynke z klasyczna postacig CdLS i delecja 41-42 eksonu,
u ktorej rozpoznano zespot Fallota. Z kolei Johnston [85] udokumentowat u pacjenta
NIPBL+ obecno$¢ tej ztozonej wady przebiegajace dodatkowo ze zdwojeniem tuku
aorty. W przedstawionym materiale polskiej grupy CdLS zespot Fallota rozpoznano u
dwojga pacjentow. Wydaje si¢ wigc ze ta koincydencja, ktorej wystepowanie mozna
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szacunkowo oceni¢ na okoto 0,5 do 3% oso6b z CdLS, nie jest przypadkowa. Istnieja
przestanki, ze niekorzystne czynniki srodowiskowe moga u osob z CdLS w wigkszym
stopniu niz w populacji ogdlnej wptywac na nieprawidtlowy rozwdj serca. W niniejszym
opracowaniu, u wszystkich badanych z uzasadnionym podejrzeniem FAS zidentyfiko-
wano wady serca: u trzech zdiagnozowano otwor miedzyprzedsionkowy (ASD), typowy
zarowno dla CdALS (najczestsza odnotowywana wada serca) jak i FAS, za$ u czwartego —
wspolny kanat przedsionkowo-komorowy (AVC), czeéciej odnotowywany u pacjentow
z FAS [25, 195].

Osobnego omoéwienia wymaga pacjentka ze wspotistnieniem mozaikowatego zespo-
hu Turnera 1 mutacji NIPBL typu frameshift zlokalizowanej w eksonie 9 (c.1441 1448del
GAGA), u ktorej rozpoznano zwezenie tetnicy ptucnej (PS) oraz obecno$¢ przeptywu
miedzykomorowego(VSD). PS jest jedna z najczgstszych wad wspolistniejacych z
CdLS. Z kolei wrodzone wady serca sa czeste w zespole Turnera (21-40%), ale zarowno
PS jak i VSD opisywane sg rzadko. (0,6—1%) [62], co przemawialoby w tym przypadku
za dominacja zaburzenia ekspresji gendw zaleznych od NIPBL w ksztattowaniu fenotypu.

Dotychczasowe dane wskazywaty, ze wady nerek i drég moczowych wystepuja u 10—
40 % osdéb z CdALS [32, 89, 187], tym niemniej liczba dotychczasowych opracowan doty-
czacych tej grupy wad jest niewielka. Tonkin i wsp. [196] wykazali ekspresje genu NIPBL
w nefronach ludzkich embrionéw, co mogloby thumaczy¢ obecno§¢ anomalii struktural-
nych nerek u pacjentow z mutacjami N/PBL. Rownoczesnie jednak analiza danych doty-
czacych oceny nerek u heterozygotycznych myszy NIPBL+ [89] nie wskazywala na ich
uszkodzenie w procesie organogenezy. W przedstawionym materiale zwrocono uwage na
stosunkowo wysoki 17,57% odsetek zmian struktury miazszu nerki z zatarciem struktury
korowo-rdzeniowej. Jakkolwiek tylko u dwojga dzieci z takim obrazem nerek stwierdzono
cechy przewleklej niewydolnosci nerek, wskazana jest systematyczna obserwacja pozosta-
lych pacjentéw pod tym katem. W badaniu ultrasonograficznym u 10% pacjentow stwier-
dzono obecnos¢ pojedynczych torbieli nerek, jak dotad nie skutkujacych klinicznymi ob-
jawami ich niewydolnos$ci, podobne zmiany zostaty opisane takze przez innych autoroéw
[32, 89, 197]. Zwraca uwagg znamiennie czgstsze wystepowanie tej anomalii u pacjentow
ptci meskiej. U jednego z dzieci obserwowano ponadto niespotykany wsrod oséb z CALS
przypadek zastawki cewki tylne;.

Refluks pgcherzowo-moczowodowy jest najczestsza wada uktadu moczowego reje-
strowang w populacji (0,4—1,8% dzieci wg Ismaeli i wsp. [81]). W badanej grupie CdLS
wystgpowat stosunkowo rzadko — u 5,4% pacjentow, podobnie jak w opracowaniu Seli-
corniego 1 wsp. (5,8%) [187], tym niemniej mozna przyjaé, ze kilkakrotnie cze¢sciej niz
w populacji ogdlnej. Nie wymagat korekcji chirurgiczne;.

U zadnego z badanych pacjentéw nie stwierdzono klinicznych badz laboratoryjnych
cech zaburzen funkcji tarczycy, co pokrywa si¢ z doniesieniami innych autoréow [71,
183]. Wielko$¢ narzadu w dostepnych badaniach USG nie odbiegata od normy,
uwzgledniajac proporcje wagowo-wzrostowe.

W trakcie kilkuletniej obserwacji u dwojga pacjentéw M+ rozpoznano cukrzyce ty-
pu I, Dotychczas nie opisano przypadkdéw wspdtistnienia cukrzycy typu I i CdLS. Jak
dotad cukrzyce w obu przypadkach rozpoznano rok temu i nie zaobserwowano istotnych
powiktan w trakcie terapii. W obserwowanej przez Kline i wsp. [92] 71 osobowej grupie
pacjentow powyzej 12 roku zycia u 5% rozpoznano natomiast cukrzyce typu II. Wiagzato
si¢ to przypuszczalnie z wyzsza niz w innych populacjach tendencja do otylosci wsrod
amerykanskich nastolatkéw i dorostych. Do tej pory wsrod polskich pacjentow tego
problemu nie opisano.
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Wiasne obserwacje, poparte danymi z piSmiennictwa [92, 185, 209] wskazywaty na
to, ze wigkszo$¢ osob z CdALS (wg Kline 75%) przechodzita klasyczny cykl dojrzewania,
ktory rozpoczynat si¢ zwykle o 1-1,5 roku pdzniej niz u rowiesnikow, zas I i Il rzgdowe
cechy plciowe byly stabiej zaznaczone u obu ptci. W badanej grupie wszystkie pacjentki
zaczety miesigeczkowaé, podczas gdy wg Kline i wsp. [92] u 25% kobiet nie odnotowano
pierwszej miesigczki. U prawie wszystkich badanych ptci meskiej stwierdzono niepra-
widtowos$ci narzagddéw plciowych. Zgodnie z danymi z pi§miennictwa u ponad 70%
chlopcoéw [82, 92, 185] (w badanej grupie u ponad 90%) stwierdza si¢ wnetrostwo, w
wigkszosci wymagajace korekcji chirurgicznej. U dziewczynek obserwowano niedoro-
zw0] warg sromowych oraz nieprawidtowosci budowy macicy, ale te zmiany wystepo-
waty rzadko, co potwierdzaja dotychczasowe, jeszcze nieliczne (cztery pacjentki) , ob-
serwacje wilasne.

U nielicznych os6b z CdLS opisano obnizenie liczby ptytek w krwi obwodowej [49,
103], co takze obserwowano w badanej grupie. PrzejSciowe obnizenie liczby ptytek krwi
zarejestrowano u pigciu osdb, wszystkich plci zenskiej. Analiza pozostatych elementéw
morfologii krwi obwodowej nie ujawnita istotnych zaburzen.

Ponadto, nie stwierdzono uposledzenia odpowiedzi humoralnej u oséb z CdLS, co
jest zgodne z raportem Esposito i wsp. [45], ktorzy w grupie pacjentow z CdLS szcze-
pionych przeciw A1HI, stwierdzili prawidlowe wskazniki odpowiedzi immunologiczne;j
u wszystkich badanych. Prawidlowa odpowiedZz humoralna nie zabezpieczata jednak
przed czgstymi zapaleniami ucha $rodkowego i zatok o tendencji przechodzenia w stan
przewlekly [117], co zauwazono takze we wlasnym materiale. Marchiso i wsp. [117]
sugeruja, ze czynnikiem sprzyjajacym zwigkszonej zapadalnos$ci i zwigkszonej skfonno-
Sci do zapalen ucha srodkowego moze by¢ zmieniona budowa ucha srodkowego, sitowia
i zatok. Ponadto, co potwierdzaja doswiadczenia wtasne, utrudniony kontakt z osoba z
CdLS, skutkowat pdznym rozpoznaniem, a przez to opéznionym wiaczeniem celowane-
go leczenia.

Osobnego omowienia wymaga znacznie wyzsza niz populacyjna $miertelnos¢ spo-
wodowana zapaleniem otrzewnej i wstrzgsem septycznym w jego przebiegu. Zgodnie z
relacjami rodzicéw i opiekundéw osob z CdLS, zwtaszcza u dzieci dochodzito do incy-
dentow gwaltownego pogarszania si¢ stanu ogélnego, co byto poprzedzone wymiotami i
biegunka. Nie mozna wigc wykluczy¢ patologicznej reakcji na powszechnie spotykane
patogeny, ale nalezy takze/przy tym podkresli¢, Zze przy podwyzszonym progu bolowym
stwierdzanym u 0sob z zespotem CdLS [92, 141], poczatkowy rozwoj patologicznych
zmian w obregbie jamy brzusznej moze by¢ skryty, co zdecydowanie utrudnia wdrozenie
wlasciwego postepowania we wczesnej fazie choroby.

5.6. Zaburzenia stuchu i mowy

Jedng z czesciej opisywanych cech klinicznych CdLS jest niedostuch o charakterze
czuciowo-nerwowym (odbiorczy), przewodzeniowym lub mieszanym, ktéry wedlug
roznych autoréw stwierdzano u 40 do 80% pacjentow [86, 96, 117, 172, 176, 213], za§ w
badanej grupie wystapit u 63,24%. W badaniach wtasnych stwierdzono czgstsze wyste-
powanie niedostuchu u wczesniakéw, osob z niska masa urodzeniowa oraz wadami
ubytkowymi konczyn.
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Obiektywna przeszkoda w przeprowadzeniu wiarygodnej oceny stuchu sa trudnosci
diagnostyczne. Audiometria stowna i inne metody oceniajace w sposdb subiektywny
prog styszenia byly w tej grupie pacjentdw trudne do zastosowania z powodu niepetno-
sprawnosci intelektualnej i braku wspoétpracy z badajacym. Doswiadczenie wlasne, a
takze opracowania innych autorow [97, 177] wskazuja, ze przy zastosowaniu rutyno-
wych metod diagnostycznych czgsto uzyskiwano niewiarygodne wyniki, proporcjonalnie
do stopnia uposledzenia umystowego. Dlatego wiekszo$¢ badajacych wybierata obiek-
tywng metodg, jaka jest ocena stuchowych potencjalow wywotanych z pnia mézgu
(ABR), a weryfikacja nieprawidlowych wynikoéw badaniem tympanometrycznym po-
zwalala dodatkowo na ustalenie rodzaju niedostuchu [96, 117, 177]. Liczne dane wska-
zuja, ze osoby z CdLS sa predysponowane do niedostuchu z powodu wad rozwojowych
m.in. waskich kanalow stuchowych [172, 176, 177]. Z kolei, w badaniach wilasnych
wykazano istotng koincydencj¢ niedostuchu z rozszczepem podniebienia, co potwierdza
wczesniejsze obserwacje Sataloffa i wsp. [177], ktorzy wykazali wystgpowanie rozsz-
czepu podniebienia u 58% pacjentow z CdLS z zaburzeniami stuchu. Strukturalne nie-
prawidtowosci ucha srodkowego opisali Kawauchi i wsp. [89] rowniez u mysich ptodéw
heterozygotycznych dla NIPBL. Mozna zatem przyjac, ze u znaczgcego odsetka 0sob z
niedostuchem ma on charakter wrodzony. Jednakze, wedtug Marchisio i wsp. [117],
ktérzy oceniali grupe 50 os6b z CdLS, u znaczacego odsetka pacjentow catkowita badz
czeSciowa utrata stuchu nie miata charakteru wrodzonego, a byta efektem nawracaja-
cych, zbyt p6zno rozpoznanych badz nieskutecznie leczonych zapalen ucha srodkowego.
Analogiczne dane przedstawili Sataloff i wsp. [177]. Badania wlasne, w ktorych stwier-
dzono nawracajace zapalenia ucha srodkowego u 50 % pacjentow, potwierdzaja znacze-
nie czynnika zapalnego, jednoznacznie wskazujac na konieczno$¢ wnikliwej kontroli i
szybkiej, fachowej interwencji terapeutycznej. Zastosowanie aparatow stuchowych w
przypadkach glebokiego niedostuchu czy gluchoty u 0séb z CdLS bywa niewykonalne.
Takze w badanej grupie takie proby, szczegolnie u pacjentdéw z postacig klasyczng cho-
roby, konczyly si¢ niepowodzeniem.

W badanej grupie nie udokumentowano statystycznie istotnego zwigzku niedostuchu
z brakiem rozwoju mowy, zarowno w calej ocenianej grupie, jak i u osob, ktore ukon-
czyly 4 rok zycia. Wcezesniejsze dane dotyczace powigzania rozwoju mowy z niedostu-
chem s3 niespojne. Goodban [61] oraz Oliver i wsp. [141] podkreslali zwigzek braku
rozwoju mowy z umiarkowanym badz glebokim niedostuchem. Brak rozwoju mowy
korelowat ponadto z: niskg masg urodzeniowa, wadami ubytkowymi konczyn goérnych,
jak rowniez opoznieniem zdobywania zdolno$ci motorycznych. Znamienny zwiazek
braku rozwoju mowy i niedostuchu potwierdzit réwniez Sataloft i wsp. [177] u 57 bada-
nych pacjentow z CdLS ktoérzy ukonczyli 4 rz. Z drugiej jednak strony obserwowano
pacjentéw z prawidlowymi obiektywnymi wynikami badan stuchu i brakiem rozwoju
mowy, badz tez nie odnotowano znamiennie czestszego wspotistnienia niedoshuchu i
braku rozwoju mowy [9, 92,93,174,175]. Dominowat poglad, ze niedorozwo6j mowy jest
raczej sktadowa uposledzenia rozwoju a nie niedostuchu [44,82,96,117,173,177]. W
badanej grupie tylko u 50% os6b z gtebokim uposledzeniem rozwoju, ktore przekroczy-
ly 4 rz stwierdzono umiarkowany badz znaczny niedostuch.

Zaburzenie budowy narzadu wzroku oraz zaburzenia widzenia naleza do fenotypu
CdLS [82, 92, 185, 211]. Charakterystyczny uktad brwi z synophrys oraz obecnos$¢ diu-
gich, czgsto podwojnych rzes, obecne u prawie wszystkich naleza do podstawowych
cech rozpoznawczych [164]. Badanie okulistyczne u pacjentow z CdLS byto szczegodlnie
trudne, cze¢sto niemozliwe do przeprowadzenia bez zastosowania znieczulenia ogdlnego,
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dlatego przedstawione dane dotyczace wad refrakcji oraz oceny nerwu wzrokowego
nalezy uzna¢ za niekompletne. Podobne do$wiadczenia zaprezentowali inni badacze
[104, 134, 211], oceniajac skutecznos¢ przeprowadzenia petnego badania okulistycznego
na 40-50%. Przy ograniczonej liczebnosci grupy, rozpietosci wieku badanych, wady
refrakcji rozpoznano u okolo potowy z nich. co odpowiadalo wczesniejszym doniesie-
niom. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze poréwnania iloSciowe migdzy réoznymi grupami
pacjentow sg karkotomne przy ograniczonej per se liczebnosci ocenianych grup, zwykle
roznigeych sie strukturg wiekowa i rozwojowym charakterze wad refrakcji. Przypadki
zaémy 1 jaskry opisywane byly rzadko [92, 211], w przedstawionym materiale dotyczyty
pojedynczych pacjentow.

5.7. Zaburzenia uktadu nerwowego

Jak dotad nie udato si¢ ustali¢ jednoznacznej przyczyny zaburzen neurologicznych u
osob z CdALS. Wspomniana we wstepie koncepcja wptywu mutacji genu NIPBL na
zmiang ekspresji genow odpowiedzialnych za powstanie biatka ROBO1, wywierajacego
bezposredni wptyw na dojrzewanie neuronéw [108] nie zostata dotychczas potwierdzona
na modelach zwierzgcych. Mimo typowego dla zespolu matoglowia, badania obrazowe
nie wykazywaly zwykle nieprawidlowosci budowy struktur mézgowia. W nielicznych
przypadkach opisano poszerzenie komor, atrofi¢ istoty biatej, hipoplazj¢ robaka mézdz-
ku oraz zaburzenia mielinizacji [199, 204, 212]. Zaburzenia napigcia mi¢sSniowego (na
0got jego wzmozenie) byly stwierdzane przez wielu autorow [92, 140, 185]. U przed-
stawionych pacjentow zwykle nie prowadzity do istotnych zaburzen lokomocji. U kilku
0sob, u ktérych wywiad okotoporodowy wskazywal na niedotlenienie okotoporodowe
stwierdzono istotne zaburzenia lokomocji. Mozna nawet wnioskowac, ze rozwdj rucho-
wy pacjentow z CdLS byl niewspotmiernie lepszy od ich rozwoju psychicznego. Ukaza-
ly si¢ nieliczne doniesienia dotyczace zapisow EEG u 0so6b z CdLS, gdzie czgsto$¢ wy-
stepowania nieprawidtowego zapisu oceniano na 20-30%. [8, 82, 92]. W badanej grupie
u nieco ponad 22,97% zarejestrowano nieprawidtowy EEG i czesto$¢ ta nie byta znaczg-
co wyzsza od stwierdzanej wsrdd populacji 0séb z niepetnosprawnos$cia intelektualng
wywolang innymi przyczynami (6—17% Jansen i wsp. [94]). Patologiczne zapisy EEG
nie miaty znamion charakterystycznych. Opisany w pracy wyzszy od przecietnego prog
bolowy, odnotowany u 0s6b z CdLS takze przez innych badaczy [82, 92, 141], obser-
wowano rowniez w innych zespolach uwarunkowanych genetycznie (np. z. Prader-
Williego, z. Downa). Wysoki prog bolowy mial znaczace implikacje praktyczne, przy
utrudnionej komunikacji pacjenta z otoczeniem. Opo6zniato bowiem postawienie diagno-
zy w sytuacjach, w ktorych bol jest zwykle jednym z pierwszych i wiodacym objawem
ostrego stanu zapalnego, w tym zagrazajacych zyciu ostrych powiktan brzusznych, ta-
kich jak niedrozno$¢, wglobienie lub zapalenie otrzewne;.

5.8. Fenotyp behawioralny
Zgodnie z danymi z pi§miennictwa, odnotowano zrdéznicowany stopief uposledzenia

umystowego: od lekkiego, w postaci tagodnej zespotu, do glebokiego [14, 82, 92, 127,
185, 214]. Opisano tylko nielicznych pacjentéw z potwierdzona mutacja NIPBL, u kto-
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rych iloraz inteligencji byt prawidtowy [53, 170]. W wickszosci opracowan $redni iloraz
inteligencji oceniano na 30-86 [14, 82]. Zaburzenia zachowania, obok niepetnosprawno-
$ci intelektualnej byly opisywane jako typowe dla zespotu, zwlaszcza postaci klasycznej
[4, 14, 78, 82, 92, 128, 129, 142, 143, 175]. Najczescie] manifestowaly sig: agresja i
autoagresja oraz nadpobudliwoscig z deficytem uwagi, przy czym sktonno$¢ do agresji i
autoagresji okreslano jako typowa ceche klasycznej postaci CALS [4, 14, 128, 129, 142,
143]. W przedstawionym materiale objawy agresji demonstrowalo 46,86%, za$ auto-
agresji 50% pacjentdw powyzej 4 1z, istotnie czeSciej z postacig klasyczng zespotu.
Zwraca uwage znamiennie czgstsza sklonnos¢ do zachowan autoagresywnych u osoéb
plci zenskiej. Wedlug wlasnych obserwacji, nadpobudliwo$¢ demonstrowato okoto 40%
pacjentow, a wysokiemu stopniowi autoagresji nie zawsze odpowiadata sktonnos¢ do
agresywnych zachowan, co jest zgodne z obserwacjami niektorych autorow [92, 142,
143]. Bezsprzeczne bylo nasilenie nieprawidlowych zachowan w przypadkach wspotist-
nienia choroby refluksowej, co sygnalizowali takze inni autorzy [9, 16, 110, 143]. Wy-
daje si¢ natomiast, ze nasilenie zaburzen zachowania jest w niewielkim stopniu powia-
zane z problemami okulistycznymi, nawracajacymi zapaleniami ucha czy zapaleniem
zatok przynosowych , co jest zgodne z danymi z piSmiennictwa [31, 143]. Sktonno$¢ do
agresji 1 autoagresji wyrazne ulega nasileniu z wiekiem, szczegdlnie w okresie dojrze-
wania, co obserwowano zardwno w badanej grupie, jak tez opisywano we wczesniej-
szych doniesieniach [14, 92, 141, 142, 143], przy czym jest to szczegodlnie widoczne u
kobiet. Zachowana autystyczne demonstrowato 59,48% badanych, tego typu zachowania
obserwowano wczesniej u wigkszosci — 53—89% pacjentow [9, 128, 129, 143]. Najczgst-
szym opisywanym przejawem zachowan autystycznych byta powtarzalno$¢, wrecz rytu-
alizm w wykonywanych czynnosciach. Ten typ zachowan obserwowano czesciej u 0sob
z klasycznym niz z lagodnym fenotypem. Definitywne postawienie rozpoznanie auty-
zmu jest znaczaco utrudnione z powodu braku jednoznacznych kryteriow klinicznych
jego rozpoznania i zwykle glebokiego uposledzenia umystowego. Dlatego uzywa si¢
raczej okre$lenia: zachowania autystyczne. Wystepujace badanej grupie, postepujace z
wiekiem charakterystyczne zaburzenia snu z trudno$ciami w zasypianiu i skracaniem
trwania snu-nawet do czterech godzin na dobe, zauwazyli takze inni autorzy u ponad
50% pacjentow [9, 68, 92, 157]. Odwrdcenie rytmu dobowego byto natomiast rzadkie,
co odréznialo badang grupe od o0soéb z organicznym uszkodzeniem centralnego uktadu
nerwowego.

5.9. Zgony

Pierwsza zbiorcza publikacje odnoszaca si¢ do $miertelnosci w grupie osob z CdLS
dotyczyta 310 amerykanskich pacjentéw z CdLS [82]. Odnotowano 14 zgonéw (4,5%)
bedacych gltdéwnie wynikiem powiktan ze strony uktadu krazenia lub przewodu pokar-
mowego. Schrier i wsp. [182] dokonali podsumowania 426 zgondéw oséb z CdALS zareje-
strowanych w amerykanskich bazach danych w latach 1966-2007. Sposréd 295 zgondéw,
w ktorych ustalono przyczyne, ponad 31% bylo wynikiem zmian w uktadzie oddecho-
wym wynikajacych z zespolow aspiracyjnych oraz zmian zapalnych w ptucach o roznej
etiologii, 19% wiazato si¢ z powiklaniami gastroenterologicznymi, a 13% bylo wyni-
kiem powiklan sercowo-naczyniowych. Tylko w jednym przypadku zgon byt wynikiem
procesu rozrostowego (chtoniak). Zgony w okresie noworodkowo-niemowlgcym wigza-
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ly si¢ zwykle ze wspotistnieniem wrodzonych wad (serca, przewodu pokarmowego),
podczas gdy u oséb dorostych gtowng przyczyng $mierci byty zmiany w uktadzie odde-
chowym.

W trakcie dziesiecioletniej obserwacji zmarto czworo dzieci z analizowanej grupy.
Ponadto, w trakcie 10 lat funkcjonowania Stowarzyszenia CdLS-Polska, do Stowarzy-
szenia zgloszono dodatkowo siedem zgondéw, u oséb z klinicznie potwierdzonym rozpo-
znaniem CdLS, zarejestrowanych w stowarzyszeniu. W sumie wigc zarejestrowano
jedenascie zgonow, piecioro dzieci zgingto w okresie noworodkowo-niemowlecym. W
zestawieniu fagcznym grupy badanej i rejestru Stowarzyszenia CdLS-Polska, wigkszosé
przyczyn zgonu odpowiada danym z pismiennictwa — dominowaly krytyczne zaburzenia
uktadu krazenia, oddychania i przewodu pokarmowego. U trzech osob przyczyna byto
powiktane zapalenie ptuc, u kolejnych trzech — nagle zatrzymanie krazenia w trakcie snu
(nagle $mierci 16zeczkowe) z obcigzonym dodatkowo wywiadem okoloporodowym
(niedotlenienie okotoporodowe), u jednego noworodka — ztozona wada serca, u dwdch
0s0b — niedrozno$¢ jelitowa z nastepowa resekcja znacznego odcinka jelita i zapaleniem
otrzewnej o piorunujagcym przebiegu (trzy osoby), za$ u pozostatych dwoch oséb rozpo-
znano posocznice powiktana niewydolno$cia wielonarzadowa.

5.10. Okres dojrzewania i dorostosci

W ostatnich latach $rednia dlugo$¢ zycia pacjentow z CdALS ulegta znaczacemu wy-
dhuzeniu. Skutkowato to pojawieniem si¢ nowych probleméw, migdzy innymi wynikaja-
cych ze obserwowanego zjawiska przedwczesnego starzenia, a takze z nasileniem z
wiekiem zaburzen zachowania [82, 92, 185].

Przedstawiona w niniejszej pracy 28 osobowa grupa pacjentow z CdALS ktorzy
ukonczyli 14 lat jest trzecig pod wzgledem wielkosci z dotad opisanych, po wiloskiej
[139] i amerykanskiej [92]. Wszystkie osoby z badanej grupy przebywaty w srodowi-
skach rodzinnych, co pozwolilo nie tylko na zebranie szczegétowych danych, ale takze
na wiarygodne okre$lanie profilu zachowan. Zmiany dysmorficzne dokonujace si¢ z
wiekiem opisano w czesci dyskusji dotyczacej fenotypu. Wigkszo$¢ opisywanych wcze-
$niej nastolatkow i osob dorostych miata tendencje do niedowagi, Kline i wsp. [141]
odnotowali nadwage u znaczacego odsetka osob z CdLS (17%) przypisujac jej wysta-
pienie obserwowanej w spoteczenstwie amerykanskim tendencji do ztych nawykow
zywieniowych. W badanej grupie ten problem dotyczyt jak dotad trzech pacjentow na-
stoletnich. Kline i wsp. [92] wykazali, ze u 90% dorostych z CdLS zdiagnozowano GER
na roznych etapach rozwoju. W badaniach wtasnych odsetek dorostych, ktorzy odpo-
wiadali kryteriom rozpoznania GER byl takze wysoki, niemal 70-procentowy, cho¢
nieco nizszy niz w grupie amerykanskiej. Nalezy zaznaczy¢, ze dokladne poréwnania
pomiedzy réznymi grupami sa malo wiarygodne ze wzgledu znaczace trudnos$ci diagno-
styczne i niejednorodne wskazania do przeprowadzenia badan. Niektorzy autorzy pod-
kreslaja, ze u czgsci pacjentow z CALS diagnoza byla stawiana dopiero przy zaawanso-
wanych zmianach w obrgbie przetyku [57, 92, 110]. Zwracano przy tym uwage¢ na
zwigkszone ryzyko powstania przetyku Barretta, szczegoélnie u m¢zczyzn [152, 191], w
badanej grupie taki przypadek stwierdzono na razie tylko u pacjentki w 12 rz. W ostat-
niej dostatnich latach wobec ograniczonej/niezadowalajacej skutecznosci leczenia za-
chowawczego, zabiegi antyrefluksowe, z przewaga zastosowania technik laparoskopo-
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wych, sa coraz powszechniej rekomendowane u pacjentow dorostych. W zbiorczym
opracowaniu Kline i wsp. z 2007 roku, dotyczacym dorostych z CdLS, leczenie zacho-
wawcze zastosowano u 43% za$ operacyjne u 57% pacjentow [92]. Znaczacym proble-
mem obserwowanym u 0s6b dorostych byta tendencja do zapar¢, z niewielka reakcja na
stosowane leki prokinetyczne i diete. W badanej grupie zaparcia wystepowaly u 36%
pacjentdw, co jest zgodne z okoto 40-procentowym odsetkiem udokumentowanym w
zestawieniu pacjentdw amerykanskich [92] i wloskich [185] Z danych z piSmiennictwa
wynika ponadto, ze u dorostych z CdLS znacznie czgsciej niz w populacji rozpoznawano
zapalenie pecherzyka zotciowego [92, 152, 185]. Jak dotad nie stwierdzono takiego
przypadku w badanej grupie, chociaz ultrasonograficznie potwierdzono obecno$¢ ka-
mieni zolciowych u dwoch pacjentek. Diugotrwata obserwacja pacjentow wskazuje na
poglebiajaca si¢ z wiekiem skoliozg, powstawanie palucha koslawego (hallux valgus),
koslawosci kolan i tendencj¢ do nadmiernego wysklepienia $rodstopia i ptaskostopia, co
podkreslali takze inni autorzy [82, 92, 167]. Wczesniejsze raporty wskazywaty na czgst-
sze niz w populacji wystgpowanie choroby Perthesa [92, 167], co rozpoznano w badanej
grupie u jednej pacjentki. W wiekszos$ci opracowan dotyczacych CdLS, dominuje prze-
konanie, ze zaburzenia uktadu krazenia nie stanowig istotnego klinicznie problemu u
nastolatkow i1 dorostych, co potwierdzajg przeprowadzone badania wiasne. Obserwacje
innych autoro6w wskazywaty na brak istotnych powiklan hemodynamicznych u doro-
stych 0sob operowanych w dziecinstwie z powodu wad serca [82, 92, 187]. Wszyscy
opisani w pracy pacjenci powyzej 14 rz nie przebyli zabiegéw kardiochirurgicznych w
dziecinstwie nie wykazywali cech niewydolnosci krazenia. Nie odnotowano rowniez
niedokrwienia migénia serca, nadci$nienia t¢tniczego oraz zaburzen rytmu serca, spora-
dycznie prezentowanych na konferencjach naukowych jako przypadki kazuistyczne.
Niejasna przyczynowo jest natomiast obserwowana zarowno w badanej grupie, jak i
przez Kline 1 wsp [92} sklonno$¢ do ozigbiania i dre¢twienia dystalnych fragmentow
konczyn, zwtaszcza u mezczyzn Selicorni i wsp. [185] wskazywali na wystepowanie
zmian anatomicznych nerek i drog moczowych u niespetna 30% pacjentéw, z tendencja
do rozwoju u czesci z nich niewydolnosci nerek. W badanej grupie ultrasonograficzne
zmiany nerek stwierdzono u ponad 20% oséb, jednakze nie stwierdzono u tych pacjen-
tow cech niewydolno$ci nerek. Wczesne wystgpowanie zaémy oraz przyspieszony roz-
woj zmian refrakcji soczewki, sa powszechnie zaliczane do cech przedwczesnego sta-
rzenia, czgsto opisywanych u 0séb z CdLS [82, 92, 134, 211]. Zaéme stwierdzono jak
dotad tylko u dwodch pacjentow. Zaburzenia napigcia mig¢Sniowego, przejawiajace si¢
zwykle jego wzmozeniem wystgpowaty niemal powszechnie u nastolatkow i dorostych,
ale stopien nasilenia objawow spastycznych nie byl znaczacy i nie utrudniat znaczaco
lokomocji, co podkreslaja takze inni autorzy [82,92,139,185]. Wigkszo$¢ osob dorostych
poruszato si¢ samodzielnie. U badanych dorostych z CdLS, u ktéorych wczes$niej nie
odnotowano napadow padaczkowych, nie stwierdzano ich takze w okresie dorostosci.
Wedlug danych Kline i wsp. [92] czestos¢ wystepowania padaczki w grupie dorostych
pacjentow z zespotem CALS wynosita 26%, takze wedtug tego opracowania w wigkszo-
$ci pierwsze napady pojawity si¢ przed okresem dojrzewania. W obserwowanej grupie
powyzej 14 rz w przypadku kiedy rozpoznanie padaczki byto postawione w okresie
dziecinstwa z powodzeniem stosowano monoterapi¢ co byto zgodne z innymi obserwa-
cjami [139, 141]. Z wiekiem narastaly natomiast zaburzenia zachowania, zwtaszcza
sktonno$¢ do agresji i autoagresji [9, 14], co potwierdzaly réwniez wlasne obserwacje.
Wiasne badania wskazywatly, ze tendencja do tego typu zachowan byla bardziej po-
wszechna wsrod kobiet. Niebagatelny, podkreslany przez wielu autorow byt zwiazek
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akceleracji agresji i autoagresji z nasileniem refluksu zotadkowo-przetykowego. Dalszej
obserwacji wymaga pojawianie si¢ nasilonej agresji i innych zaburzen zachowania u
kobiet w wieku 21-24 lat.

5.11. Fenotyp tagodny

Zakwalifikowanie danej osoby z fenotypem CdLS do klasycznej lub tagodnej posta-
ci zespotu ma podstawowe znaczenie w prognozowaniu jako$ci zycia. Jednak rozpozna-
nie przypadkow lagodnych jest znacznie trudniejsze i wymaga duzego do$wiadczenia
klinicznego. O ile w badanej grupie u pacjentdow z klasyczna postacig rozpoznanie sta-
wiano wkrotce po urodzeniu (Srednio w trzecim miesigcu), to rozpoznanie postaci ta-
godnej miato miejsce $rednio okoto 2,8 rz. W postaci klasycznej molekularne potwier-
dzenie diagnozy szacowane jest si¢ na 60—-80% [16, 17, 59, 154, 186, 214], natomiast w
postaci tagodnej ta zalezno$¢ dotyczy jedynie 25-30% pacjentow [108, 141, 185]. W
przedstawionym materiale klasyczny fenotyp potwierdzono molekularnie u 83,72%
fagodny jedynie w 16,28%. Interesujacym spostrzezeniem wilasnym wydaje si¢ istotna
przewaga plci zenskiej wérdd osdb z fenotypem klasycznym, przy odwrotnej proporcji
ptci w postaci tagodnej zespotu, przy czym, jak wspomniano wyzej, porody przedwcze-
sne dziewczynek odnotowano czesciej niz chtopcow. Nie mozna wykluczy¢, ze wzgled-
na przewaga liczbowa plci zenskiej z fenotypem klasycznym jest pochodna czestszego
wystgpowania letalnych wad u ptodéw meskich. Przy dotychczas marginalnym odsetku
rozpoznan zespotu CdLS w badaniach prenatalnych i braku wiarygodnych danych doty-
czacych przyczyn przedwczesnego samoistnego obumarcia ptodu ustalenie faktycznych
przyczyn odmiennych proporcji ptci u 0so6b z fenotypem klasycznym lub fagodnym nie
jest aktualnie mozliwe i wymaga dalszych obserwacji. Zarowno odsetek niepowodzen
rozrodu jak i przebieg cigzy oraz czas jej trwania i odsetek porodow przedwczesnych byt
zblizony w obu grupach. O ile $rednie urodzeniowe masy ciata i dlugosci byly znaczaco
nizsze u 0sob z klasycznym fenotypem o tyle §rednie obwody glowy po urodzeniu byty
porownywalne. Mozna wiec uznac¢, ze mikrocefalia jest typowa dla zespotu, niezaleznie
od jego postaci. Stan noworodkoéw réznit si¢ znamiennie w grupach — noworodki z po-
stacig klasyczng czedciej demonstrowaty zaburzenia adaptacyjne, co bylo widoczne
takze w innych opracowaniach [1, 141]. Interesujaca jest obserwacje dotyczaca zblizonej
czestosci wystgpowania zaburzen ssania w obu grupach, co dowodzi, ze ten parametr
mozna uznac¢ za patognomiczny dla zespolu, niezaleznie od jego postaci. Znaczaca mi-
krosomi¢ odnotowano jedynie wsrod osob z postacia klasyczng. Wieloletnie obserwacje
wlasne pacjentow z tagodna postacia zespotu pozwolily na wyodrebnienie kilku postaci
klinicznych. Grupg pierwsza stanowili pacjenci u ktorych ewidentnym cechom dysmor-
ficznym obecnym od urodzenia odpowiadat wzglednie dobry rozwoj psychomotoryczny.
W tych przypadkach charakterystyczna, typowa dla okresu noworodkowego dysmorfia
twarzy zmieniata si¢ z wiekiem, co w znaczgcym stopniu utrudniato postawienie rozpo-
znania postaci tagodnej zespotu u dzieci starszych. Dostep do dokumentacji zdjeciowej z
okresu niemowlgcego oraz wczesnego dziecinstwa moze zatem w takich przypadkach
stanowi¢ klucz do stawiania rozpoznania. Druga grupe stanowili pacjenci, u ktorych
dysmorfia ujawniata si¢ wyrazniej po ukonczeniu przez dziecko trzeciego rz. Sposrod
cech, ktore miaty w takich przypadkach znaczenia nalezy wymieni¢: charakterystyczny
uktad brwi, czgsto z synophrys, nos z zapadnigta nasada i szerokimi nozdrzami, wydatna



Dyskusja 99

warge gorna, podniebienie gotyckie. Trzecia grupe stanowili dorosli demonstrujacy
stabo wyrazone cechy u ktoérych cechy dysmorficzne typowe dla CdALS byly stabo za-
znaczone, ale fenotyp CdLS zidentyfikowano w okresie dziecigcym. Na warianty tagod-
nego fenotypu CdLS i zwigzane z nimi implikacje diagnostyczne zwracali uwage takze
inni badacze [36, 164, 185]. W publikacji Olivera i wsp. [141], w grupie 66 pacjentow
opisanych przez Cerede i wsp. z tagodng postacig CdALS, u szesciu pacjentow (9%) tej
grupy rozwoj oceniono jako prawidtowy. Dane te kontrastujg z wieloletnimi obserwa-
cjami wlasnymi, w ktorych nie znaleziono pacjenta z rozpoznaniem CdLS bez uposle-
dzenia rozwojowego. U oso6b z klasyczng postacia zespotu, charakterystycznym cechom
dysmorfologicznym znamiennie czgsciej towarzyszyly, refluks zotadkowo-przetykowy
(GER), wady ubytkowe konczyn, niedostuch, znaczne uposledzenie rozwoju z brakiem
rozwoju mowy. Natomiast odsetek wad serca, wad uktadu moczowo-ptciowego, zabu-
rzen wzroku, zaburzen endokrynologicznych, zaburzen neurologicznych z padaczka
wlacznie byt zblizony u pacjentéw z fenotypem klasycznym i tagodnym, co odpowiada
danym z wieloosrodkowego zestawienia zbiorczego opublikowanego w 2010 r. [141].

5.12. Korelacja genotyp-fenotyp

Punktem zwrotnym, otwierajagcym horyzont analizy korelacji genotyp-fenotyp, byto
powiazanie fenotypu CdLS z obecnoscig mutacji genu N/PBL przez dwie grupy badaw-
cze w roku 2004 [99, 196]. W kolejnych publikacjach probowano przypisa¢ niektorym
cechom fenotypowym zwigzek z mutacjami genu NIPBL [16, 17, 59, 92, 126, 134, 154,
169, 181, 185, 214], jednakze mata liczebno$¢ grup oraz fakt, ze wigkszo$¢ z badan nie
miata charakteru kompleksowego. utrudnialy wysunigcie ostatecznych wnioskow. Tylko
kilka z dotad opublikowanych zestawien zawieraly w miar¢ szczegélowa i oparta na
zblizonych kryteriach klinicznych analiz¢ genotyp-fenotyp [16, 59, 92, 154, 185].

Czesto$¢ mutacji genu NIPBL byta w badanej grupie zblizona do prezentowanej w
innych zestawieniach, gdzie wynosita od 30 do 56% [16, 17, 59, 92, 154, 185, 214].
Analiza molekularna pozwolita na identyfikacje wariantow mutacji genu NIPBL u 40
pacjentow (54,05%). Osiem z mutacji (20%) opisano juz wczesniej, przy czym dwie
kilkukrotnie. (c.3060 3063 delAGAG, ¢.6892C>T) [16, 59]. U trzech sposrdéd wszyst-
kich pacjentéw (4,05%) stwierdzono utrat¢ catego alellu lub fragmentu obejmujacego
kilka eksonéw. W innych doniesieniach czestos¢ wystgpowania tego typu duzych re-
aranzacji oceniano na mniej niz 5% [15, 130, 151, 169]. W przedstawionym materiale
nie stwierdzono mutacji genu SMCIA, opisanego w innych opracowaniach u niespetna
5% pacjentow z CdLS. [18, 132, 154].

Przeprowadzona w powyzszej pracy analiza porownawcza pacjentdow z obecnoscia
mutacji M+ Lu jej brakiem M-, oparta na stosunkowo duzej, 74-osobowej grupie pacjen-
tow ewidentnie wskazuje, na ci¢zszy klinicznie obraz choroby u pacjentow M+ oraz
znamiennie czestsze wystepowania charakterystycznych cech CdLS. Wykazanie istotnej
przewagi fenotypu klasycznego u pacjentéw M+ jest zgodne z doniesieniami innych
autorow [16, 154, 185]. Oryginalnym spostrzezeniem jest istotnie czestsze wystgpowa-
nie mutacji punktowych u osob pici zenskiej. Mozna hipotetycznie wnioskowac, ze
chtopcy z mutacjami punktowymi reprezentuja ci¢zszy klinicznie przebieg choroby i
umierajg w okresie pre- lub perinatalnym bez postawienia rozpoznania. Sredni wiek
matek noworodkow M+ byl istotnie nizszy niz matek noworodkow M-. Jak dotad nie
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znaleziono podobnego zestawienia, trudno wigc odnies¢ si¢ krytycznie do tej obserwacji.
Natomiast odsetek niepowodzen rozrodu byl poréwnywalny w obu grupach. Zanotowa-
no istotnie krétszy $redni czas trwania cigzy oraz wyzszy odsetek porodow wczesnia-
czych w grupie M+. Moze to ttumaczy¢ fakt, ze $redni test Apgar, oceniajacy stan nowo-
rodkow po porodzie byl znamiennie nizszy w grupie M+ oraz, ze w tej takze grupie
stwierdzono przewage noworodkow z niska punktacja (6 i ponizej) $wiadczacymi o
powaznych zaburzeniach adaptacyjnych.

Wyniki poczatkowych badan zawarte w pierwszej publikacji dotyczacej 28-
osobowej grupy polskiej [214] wskazujace na istotnie nizsza Sredniag masg¢ ciala po uro-
dzeniu u pacjentow M+ zostaly potwierdzone w grupie 74 prezentowanych pacjentow, a
wczesniej] w 62-osobowe]j grupie wiloskiej [185] 1 11-osobowej grupie hiszpanskiej
[154]. Ponowne nalezy zaznaczy¢ fakt, ze az 41,9% badanych noworodkéw M+ urodzito
si¢ przedwczesnie, co bez watpienia wptywalo na nizsza $rednig maseg ciala przy urodze-
niu. Takze $rednia dlugo$¢ ciata oraz obwod glowy byly nizsze w grupie M+.

Wzrost ponizej trzeciego percentyla dla populacji istotnie czgsciej stwierdzono u pa-
cjentdw M+, co potwierdzito dane Gillis i wsp. Bhuiyana i wsp., a takze Selicorniego i
wsp. [16, 59, 185]. Postugujac si¢ klasyfikacja Kline i wsp. [91] wzrost ponizej 25 per-
centyla odnotowano wylacznie u pacjentoéw M+. Selicorni 1 wsp. [185], postugujac si¢ ta
samg klasyfikacjg, odnotowali statystyczng przewage odsetka osob ze wzrostem powyzej
75 percentyla wsrod pacjentow M-, ale w badanej grupie takiej zaleznosci nie stwier-
dzono.

Sposrdéd cech dysmorficznych, ktore istotnie czgsciej stwierdzono u 0osé6b M+ w po-
réwnaniu do M- nalezy wyrdzni¢: postnatalne matogtowie, niska lini¢ owlosienia, ,,pg-
dzelkowate” brwi i szerokie rozstawienie nozdrzy. Zaobserwowano rowniez tendencje
do czestszego wystepowania rozszczepu podniebienia, co zauwazyli takze Kline i wsp.
[92], ale w obu badaniach nie stwierdzono statystycznej znamienno$ci rdéznic miedzy-
grupowych. Z kolei, niskie osadzenie uszu istotnie czg¢$ciej zauwazono u pacjentow M-,
W badaniach wtasnych stwierdzono co prawda wyzszy odsetek wad ubytkowych kon-
czyn gbérnych w grupie M+, ale byt on nieistotny statystycznie. Podobnie, nieznamienng
tendencj¢ wskazujacg na przewage liczbowag wad ubytkowych konczyn w grupie M+
uyjawnili Gillis 1 wsp. [59] oraz Bhuyian i wsp. [16]. Natomiast istotnie czestsze wyste-
powanie wad ubytkowych konczyn w grupie M+ udokumentowali Selicorni i wsp. [185]
oraz Kline i wsp. [92]. W badaniach wiasnych zwrocono rowniez uwage na przewage
wystgpowania drobnych dtoni i stop oraz klinodaktylii V palca u pacjentow M+. Refluks
zoladkowo-przetykowy (GER) znamiennie czgsciej wystgpowat u pacjentow M+, co jest
zgodne z doniesieniem Bhuiyana i wsp. [16] oraz obserwacjami Schoumans i wsp.
[181].W badaniach wtasnych nie znaleziono istotnych roznic czgstos$ci wystgpowania
wad rozwojowych migdzy osobami M+ i M-. Nieznamienna tendencja do wyzszej czg-
stosci wystepowania: wad serca i nerek oraz niedostuchu u pacjentéw M+, ktorg uwi-
doczniono na ryc.17, najprawdopodobniej nie ma charakteru przypadkowego, gdyz jest
zgodna z analogicznymi danymi przedstawionymi przez Selicorniego i wsp. [185]. Po-
nadto, w analizowanej grupie zaznaczyla si¢ przewaga wystepowania ptozy u pacjentow
M+, nie byla jednak statystycznie znamienna, podobnie jak w doniesieniu Nallasamy i
wsp. [134]. Cieckawa jest obserwacja, ze pacjenci M+ istotnie szybciej osiggali zdolnos¢
samodzielnego siadania, ale pdzniej umiejetnos¢ samodzielnego chodzenia. Mozna zary-
zykowa¢ stwierdzenie, ze rozwoj motoryczny niemowlat M+ w pierwszych miesiagcach
postepowat w miar¢ harmonijnie, a w miar¢ uptywu czasu zaznaczato si¢ opdznienie w
stosunku do rozwojowych norm wiekowych, wymaga to jednak dalszych wieloosrod-
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kowych obserwacji. We wczesniejszych analizach rozwoju, uwzgledniajacych osoby
powyzej czwartego rz, odnotowano, ze znacznego stopnia opoznienie rozwoju istotnie
czesciej wystepowato u pacjentow M+ [59, 185]. Sugerujg to takze prezentowane wyniki
badan, jakkolwiek r6znice migdzy grupami M+ i M- nie byly znamienne. Obserwowana
tendencja do czestszego braku rozwoju mowy oraz niedostuchu u 0s6b M+, jest zbiezna
z raportem Pio 1 wsp. [154], w ktorym wykazano przewage niedostuchu w tej grupie
pacjentéw. Selicorni i wsp. [185] wykazali nie tendencje, a istotng przewage braku roz-
woju mowy u pacjentow M+. W $wietle obserwacji wtasnych i danych z piSmiennictwa
zalezno$¢ miedzy wystepowaniem nieprawidtowych wzorcéw zachowania a obecnoscia
mutacji NIPBL jest dyskusyjna. W opracowaniu Bhuiyana i wsp. [16] wykazano staty-
styczng przewage zachowan autystycznych wsrod pacjentow M+, ale nie potwierdzono
tego w prezentowanych badaniach.

Obiektywnym niedostatkiem analizy grupy badanej byta jej ograniczona liczebno$¢,
wynikajaca z rzadkosci wystepowania zespotu. Podjgto zatem probe zbiorczego podsu-
mowania danych wtasnych z wczesniej opublikowanymi zestawieniami [16,59,154,181,
185. Wyzwaniem dla przeprowadzenia szerokiej metaanalizy, okazaty si¢ fragmenta-
ryczno$¢ wiekszosci dostepnych danych i nierzadko niespojne kryteria identyfikacji
wybranych cech obrazu klinicznego. Ostatecznie, w poréwnaniach przedstawionych w
tab. 15 przyjeto kryteria oceny fenotypu zastosowane wczesniej przez Gillis i wsp. [59],
zmodyfikowane przez Bhuiyana i wsp. [16], zwracajac przede wszystkim uwage na:
mase¢ urodzeniowa, wzrost (wg skali Kline i wsp. [91]), stopien redukcji konczyn, obec-
no$¢ refluksu zotadkowo-przetykowego, stopien uposledzenia rozwoju, rozwodj mowy i
obecnos¢ zachowan autystycznych. Wyniki porownawczej analizy zbiorczej ujawnity, ze
sposrod poréwnywanych cech jedynie trzy miaty charakter roznicujacy osoby M+ i M-.
U o0s6b M+ istotnie czgséciej stwierdzano: niski wzrost ponizej 25 percentyla wg siatek
CDLS, niedostuch lub ghtuchote i refluks zotadkowo-przetykowy (GER).

W dotychczasowych publikacjach najczesciej stwierdzano mutacje NIPBL typu mis-
sense (okoto 30%), mutacje skutkujace skroceniem produktu biatkowego: frame-shift
(do 30%) i1 nonsense (okoto 20%). Ponadto, stosunkowo czesto wystepowaty mutacje
typu splice site wystepowaly u ok. 15% , za$ mutacje in-frame identyfikowano spora-
dycznie, w 2-3% mutacji NiPBL [17, 18, 59, 140, 154, 185, 214]. Interesujacym spo-
strzezeniem jest w znacznej mierze odmienny rozktad typu mutacji NIPBL w ocenianej
grupie polskich pacjentdéw z CdLS. Przy podobnym, 50-procentowym odsetku mutacji
ze skroceniem produktu biatkowego, stwierdzono dwukrotnie czgstsze od oczekiwanej,
bo az 40-procentowe, wystegpowanie mutacji typu missense. Zwraca takze uwage, mniej-
sza niz w danych referencyjnych czesto$¢ wystepowania mutacji splice site (7,5%), a
takze dwukrotnie mniejszy odsetek mutacji nonsense wsrdod mutacji truncating, skraca-
jacych produkt biatkowy (1/5).

Dotychczasowe badania molekularne wskazujg na zdecydowanie nierdwnomierne
rozmieszczenie mutacji w obrebie genu NIPBL, przy czym wiekszo$¢ mutacji to zmiany
punktowe wystepujace czgsto we fragmencie kodujacym ewolucyjnie zakonserwowane
domeny HEATi [89, 99, 108, 138, 181, 192, 196]. W przedstawionym materiale dzie-
wig¢ mutacji — cztery frameshift (10, 11, 12, 13) dwie nonsense (18, 19) trzy missense
(33, 34, 35) znajdowato si¢ w poblizu domen z powtoérzeniami HEAT. Ponadto pig¢ —
trzy frame shift (14,15,16) jedna nonsense (20), jedna missense (36) zlokalizowane byty
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w poblizu konca C. Tym samym ponad 30% mutacji znajdowato si¢ w obszarze uzna-
wanym za konserwatywny. Wszystkie skutkowaty klasycznym fenotypem.

Jak przedstawiono we wstepie, badania na heterozygotycznych modelach zwierzg-
cych dowiodty, ze skrocenie produktu biatkowego, badz znaczny jego niedobdr prowa-
dza do niezdolnosci biatka NIPBL do prawidlowego kontrolowania kohezji (oraz do
zaburzen ekspresji wybranych genéw [42, 88, 89, 108, 133, 166]. Autorzy sugerowali,
ze taki rodzaj mutacji, determinuje rozwodj wad rozwojowych i znaczne upos$ledzenie
rozwoju, co w efekcie daje obraz klasycznej postaci zespotu. Rzeczywiscie udato sie¢
wykaza¢, ze mutacje skutkujace skroceniem produktu biatkowego wiazaly si¢ z cigz-
szym fenotypem, podczas gdy mutacje typu missense czy in-frame wykazywaty tagod-
niejsza ekspresj¢ kliniczna [16, 59, 185].

Wyniki badan wtasnych jednoznacznie potwierdzaja cigzszy obraz kliniczny osob z
mutacjami genu N/PBL skutkujacymi skroceniem produktu biatkowego (truncating).

Analiza korelacji wykazata, ze w prezentowanej grupie, mutacje genu NiPBL skut-
kujace skroceniem produktu biatkowego (truncating), ktére stanowity 50% wszystkich
mutacji punktowych, determinowaty niekorzystny obraz kliniczny zespotu CdLS. Kla-
syczny fenotyp zespotu charakteryzowat wszystkich 16 pacjentdw z mutacjg typu frame
shift 1 wszystkich badanych z 4-osobowej podgrupy z mutacjg typu nonsense.

Poréwnujac-dane pacjentdéw z mutacjami ze skréceniem produktu biatkowego z mu-
tacjami missense i splice-site, odnotowano istotnie wyzszy odsetek porodow przedwcze-
snych wsérdd pacjentdow z mutacjami missense i splice site.

Gillis i wsp. i Bhuiyan i wsp. [16, 59] stwierdzili istotnie wickszy postanatalny nie-
dobor wzrostu u 0s6b z mutacjami skutkujacymi skroceniem produktu biatkowego w
poréwnaniu do pacjentéw z mutacjami typu missense . R6znica ktorag wykazano w bada-
nej grupie byt istotnie wyzszy odsetem osob powyzej 75 percentyla w grupie missense i
splice-site Fenotyp mutacji truncating byt u wszystkich pacjentow wyrazisty, zawierat
typowe odrebnosci budowy twarzy, zawsze obserwowano mikrosomi¢. Powszechnie
wiadomo, ze wyglad twarzoczaszki jest jedng z najbardziej oczywistych cech indywidu-
alnych o najwiekszym potencjale identyfikujagcym jednostke. Swoista dysmorfia obser-
wowana u 0sob z CdLS w znacznej mierze zaciera réznice indywidualne. Nie mniej
jednak wieloletnie obserwacje i nieliczne dane z pismiennictwa [140, 164, 185] wskazu-
ja na pewne subtelne odmiennosci, zwiazane z typem mutacji. Najbardziej specyficzny
wyglad twarzy mozna przypisa¢ osobom z mutacjami tupu nonsense U tych pacjentow
przykuwaly uwage szczegdlnie wyraziscie zaznaczony synophrys z trojkatnie ustawio-
nymi brwiami, drobny, zadarty nos i mikrognatia.

U pacjentdéw z mutacjami skracajacymi produkt bialkowy zaobserwowano takze
czestsze wystepowanie nisko osadzonych uszu niz u chorych z mutacjami missense i
splice site, natomiast nie stwierdzono istotnych réznic w zakresie innych cech dysmor-
ficznych. Wyrazem cigzszego obrazu klinicznego u os6b z mutacjami skracajacymi
produkt biatkowy byl wyraznie gorszy profil rozwojowy. Poréwnujac pacjentéw powy-
zej czwartego 1z stwierdzono, ze osoby z mutacjami truncating istotnie pdzniej osiagaty
zdolno$¢ chodzenia niz badani z mutacjami missense i splice-site. Niekorzystny obraz
uzupetnialo znamiennie czgstsze wystgpowanie zaburzen przewodu pokarmowego u
pacjentow z mutacjami skracajacymi produkt biatkowy. Odsetek zaburzen odruchu ssa-
nia u noworodkow byt co prawda porownywalny w obydwu grupach to jednak okres
utrzymywania sondy dozotadkowej, czgstos¢ wystepowania refluksu zotadkowo-
przetykowego (GER), jak rowniez odsetek przypadkoéw z powiktanym przebiegiem GER
byt najwigkszy wsrod pacjentow truncating. Ponadto, zwraca uwage dwukrotnie wigk-
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sza czegsto$¢ wystepowania wad ubytkowych konczyn goérnych u tych pacjentow oraz
wystgpowanie wylacznie w tej grypie dysplazji stawow biodrowych. Pacjenci z muta-
cjami truncating prezentowali ponadto najwyzszy w pordwnaniu do innych mutacji
odsetek znacznego upos$ledzenia rozwoju i braku rozwoju mowy oraz glgboki niedo-
stuch.

Podsumowujac obserwacje wiasne potwierdzaja sugestie Gillis i wsp. [59] Selicor-
niego i wsp [185] oraz Kline i wsp. [92], Oliveiry i wsp. [140], ze pacjenci z mutacjami
skracajacymi produkt biatkowy prezentuja istotnie najci¢zszy fenotyp, przebiegajacy z
glebokim uposledzeniem rozwoju, wadami ubytkowymi konczyn, znacznym niedostu-
chem, brakiem rozwoju mowy, ci¢zkimi zaburzeniami ze strony przewodu pokarmowe-
go. Mozna przyjaé, ze mutacje skrocenia produktu biatkowego skutkuja znaczaca utrata
funkcji biatka i prowadza do rozwoju klasycznego fenotypu CdLS, co potwierdza hipo-
tezg Strachana [192].

Przy nadal niewielkiej liczbie badan molekularnych opisanych u 0s6b z CdLS ziden-
tyfikowanie cech fenotypowych odrozniajacych od siebie konkretne mutacje punktowe,
ktérych opisy maja zwykle charakter kazuistyczny, jest w wigkszos$ci przypadkow nie-
mozliwe. Niektdre z mutacji rozpoznanych w prezentowanej grupie zostaly scharaktery-
zowane wczesniej, co umozliwia podjecie orientacyjnej proby analizy pordwnawczej.
Mutacje opisang wczesniej u portugalskiej pacjentki [140] w eksonie 9
(c.1441 1448delGAGA) [154] stwierdzono w badanej grupie u dziewczynki ze wspot-
istnieniem kariotypu mos 45,X/XX. Ekson 9 nalezy do najwigkszych,a rozmiar eksonu
koreluje ze znaczna liczba znajdowanych w nim mutacji skutkujacych skréceniem pro-
duktu biatkowego [154, 185]. Mutacje eksonu 9 znajdowano takze w komoérkach soma-
tycznych u chorych z rakiem jelita grubego [6]. Moze to $wiadczy¢ ze mutacje zlokali-
zowane w tym obszarze skutkuja defektem kohezji chromatyd siostrzanych, skutkuja-
cych niestabilnoscig chromosoméw. Zlokalizowana w eksonie 10 mutacja (¢.3060 3063
del AGAGQG) zostata opisana uprzednio dwukrotnie [16,59] nie przedstawiono jednak
opisu klinicznego, co uniemozliwia poréwnanie pacjentéw. Fenotyp zlokalizowanej w
poblizu konca C w eksonie 44 mutacji (c.7439 7440delA) opisali takze Pio i wsp. [154].
Gtebokie uposledzenie umystowe i brak rozwoju mowy, typowe cechy dysmorfii twarzy,
ograniczenie ruchéw w stawach tokciowych, niedostuch, dysplazja obu nerek oraz re-
fluks zotadkowo-przetykowy korespondowat z analogicznym zestawem cech u pacjentki
z badanej grupy, u ktorej zidentyfikowano identyczng mutacje. U pacjentki opisanej
przez Pio i wsp.[154] stwierdzono ponadto lewostronng monodaktyli¢ natomiast u
przedstawionej pacjentki stwierdzono jedynie symetryczng hipoplazj¢ kosci $rodrecza i
paliczkow.

Mutacja nonsense zlokalizowana w eksonie 26 (c.5167 C>T), ktora zidentyfikowano
u jednego pacjenta z klasycznym fenotypem, zostata wczesniej opisana przez Nallasa-
my’ego 1 wsp. [134] ktérzy takze opisywali klasyczng posta¢ kliniczng zespotu. W oby-
dwu przypadkach-stwierdzono miopig, zez, jednostronne opadanie powieki oraz oczo-
plas.

Obraz kliniczny dotychczas opisanych-pacjentow z mutacjami typu splice site byt
zroznicowany — od postaci tagodnych, bez wad narzadowych do postaci klasycznych, z
wadami ubytkowymi koficzyn. Sugerowano, ze ci¢zszy fenotyp reprezentowali pacjenci
z utrata eksonow zlokalizowanych blizej konca C [59, 154, 185, 196], chociaz opisywa-
no takze klasyczne fenotypy w mutacjach zlokalizowanych poza koncem C, np. skutku-
jacych utrata eksonu 19 [154, 181]. W prezentowane] grupie stwierdzono jedynie trzy
mutacje splice site, co nie pozwala na wysunigcie uogoélnionych wnioskéw odnosnie



104 Jolanta Wierzba

wplywu tego rodzaju mutacji i jej szczegotowej lokalizacji na cechy fenotypowe. Dwoje
pacjentow, z uszkodzeniem miejsca donorowego badz akceptorowego dla procesu skta-
dania skutkujacego delecja eksonu 16 (c.3855+1 delG) oraz 33 (c.5863-1G>C) wykazy-
wato fenotyp tagodny, bez wyraznych wad narzadowych, przy czym oboje potrafili
porozumiewa¢ si¢ prostymi zdaniami. Trzeci (c. 5575-2delA, z uszkodzeniem miejsca
akceptorowego skutkujacego delecjg eksonu 30) wykazywat znacznie cigzszy fenotyp
kliniczny z typowa mikrosomia i dysmorfia, wadami ubytkowymi konczyn, glebokim
uposledzeniem i brakiem rozwoju mowy . Jak dotad u pacjentéw z mutacjami typu mis-
sense lub in-frame autorzy obserwowali generalnie tagodniejszy obraz kliniczny [16, 59,
181, 185]. Uzasadniano, ze ww. mutacje, nie powodujac zaburzen kohezji chromatyd
siostrzanych, wplywaly jedynie na nieprawidlowa ekspresje gendéw [55,108]. W tym
kontekscie, zwraca uwage obserwacja Gillis i wsp. [59], ktorzy wykazali istotnie lepszy
rozwoj psychomotoryczny i rzadsze wystegpowanie wad ubytkowych konczyn u oséb z
mutacjg typu missense w porownaniu do mutacji skracajacych produkt biatkowy. Takze
z trzech pacjentoéw z mutacjami missense opisanych przez Selicorniego i wsp. [185],
dwoch prezentowato tagodny fenotyp zespotu. Analizujac fenotyp badanych pacjentow z
mutacjami missense wykazano, ze byl on co prawda tagodniejszy niz fenotyp mutacji
skracajacych produkt biatkowy, nie mniej jednak obraz kliniczny az 75% pacjentéw
odpowiadat klasycznej postaci zespotu.

Dwie z przedstawionych w pracy mutacji typu missense bylty zlokalizowane w eks-
onie 9 genu NIPBL, o znaczeniu ktorego wspomniano wyzej omawiajac mutacje skraca-
jace produkt biatkowy. Jedna skutkowata fenotypem umiarkowanym (c.1051C>A),
podczas gdy druga fenotypem klasycznym, z wrodzong zlozona wada serca
(c.1071A>C). Tylko jedna z mutacji missense zlokalizowana byla w eksonie 10
(c.2603G>A) i skutkowala fenotypem klasycznym. Mutacj¢ typu missense zlokalizowa-
ng w eksonie 20 (c.4321G>T) potwierdzono u jednej pacjentki w badanej grupie, za$
identyczng analogiczng lokalizacje zmiany opisali takze u dziewczynki Pio i wsp. [154].
W obu przypadkach rozpoznano tagodny fenotyp, a w prenatalnym badaniu USG
stwierdzono hipotrofie wewnatrzmaciczng. Szczegdtowe pordéwnanie cech fenotypo-
wych ujawnito wyrazne rdznice pomigdzy pacjentkami. Wzrost i masa przedstawionej w
pracy pacjentki przekraczata 75 percentyl wedtug siatki percentylowej dla CdLS), pod-
czas gdy u dziecka opisanego przez Pio i wsp. obserwowano znaczny niedobdr wzrostu.
Prezentowana w pracy pacjentka wymawiata proste zdania, potrafita napisa¢ litery, zas
badanie NMR mozgowia nie wykazalo patologii. Poza nieistotna hemodynamicznie
niedomykalnos$cia zastawki mitralnej oraz hypoplazja kosci srodrecza i paliczkéw nie
stwierdzono u niej innych wad narzadowych. U pacjentki opisanej przez Pio i wsp.
stwierdzano natomiast wyrazne opdznienie rozwoju psychomotorycznego, a w badaniu
NMR uwidoczniono korowo-podkorowe zaburzenia mielinizacji, jednak takze w tym
przypadku nie stwierdzono istotnych wad konczyn, jedynie drobne dionie i stopy.

Mutacje: ¢.3616G>A, c4015T>C oraz c.4306A>C, nie znajdowaly si¢ w poblizu
konserwatywnych ewolucyjnie domen mimo to skutkowaty klasycznym fenotypem. U
czterech pacjentdw z mutacjami missense zlokalizowanych w poblizu pierwszej domeny
HEAT. (c.5164A>C), mi¢gdzy 4 a 5 domena HEAT (c.6892 C>T i ¢.6935 G>T) oraz w
poblizu konca C (¢.7297 G>A) zgodnie z przewidywaniem stwierdzono fenotypy odpo-
wiadajace klasycznej postaci zespotu. Wszystkie skutkowaly: znacznym opdznieniem
rozwoju, niedostuchem, rozszczepem podniebienia, ptoza, refluksem zotadkowo-
przetykowym. Nalezy doda¢, ze mutacjg, ¢.6892C>T zidentyfikowano dotychczas kil-
kukrotnie [59, 92, 185], odnotowujac zréznicowanie postaci klinicznej. Z obrazem feno-
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typu klasycznego obserwowanym u jednego pacjenta w badanej grupie, kontrastuja
raporty Selicorniego i wsp. [185], ktorzy rozpoznali w jednym przypadku umiarkowane
uposledzenie rozwoju 1 wade serca oraz Kline i wsp. [92], gdzie mutacje stwierdzono u
osoby z fenotypem umiarkowanym, z niskorostoscig, umiarkowanym upos$ledzeniem
rozwoju, wadg serca (VSD) i hipoplazjg koSci promieniowej. Istotng ubytkowa wade
kostng — monodaktyli¢, prezentowat jedynie pacjent z aktualnie analizowanej grupy.

Ewidentny brak swoisto$ci fenotypowej zaleznej od lokalizacji punktowych po-
szczegblnych typdéw mutacji wskazuje ze takze inne czynniki wywieraty znaczacy
wpltyw na ksztattowanie si¢ fenotypu. Lagodniejszy przebieg zespotu u pacjentow z
mutacjami missense, odnotowywany w czgsci opisow klinicznych zespotu, sktonit do
poréwnania cech klinicznych tej grupy z pacjentami z fenotypem CdALS bez mutacji.
Istotnie nie stwierdzono znaczacych roéznic miedzy grupami z wyjatkiem parametrow
antropometrycznych po urodzeniu. Rozpatrujac fenotyp mutacji typu missense wzigto
takze pod uwage dziatanie innych czynnikéw mogacych zaburzaé¢ organogeneze. W
dwoch przypadkach z potwierdzonymi mutacjami typu missense udowodniono dodat-
kowe dziatanie czynnika teratogennego w cigzy (alkohol). Pacjent nr 24, obecnie cztero-
letni wykazuje zaskakujaco dobry rozw6j psychomotoryczny, natomiast rozwo6j drugiego
dziecka (pacjentka nr 25) jest znaczaco opo6zniony. U obu pacjentow poza typowymi
cechami fenotypowymi CdLS zaznaczone s jednak cechy typowe dla FAS [195] —
splaszczona srodkowa cze$¢ twarzy, hipoteloryzm, sladowa zmarszczka nakatna, krotkie
i sptaszczone philtrum. U dziewczynki stwierdzono ponadto wadg serca — AVC niespo-
tykang w CdLS.

Dotychczasowe opisy pacjentow z mutacjami typu in-frame wskazuja na ich gene-
ralnie lagodniejszy genotyp, zblizony do opisywanych dla mutacji missense. Jedyna
wystepujaca w materiale mutacja in-frame (c.6653 6655 del ATA) zostata opisana row-
niez przez Borcka i wsp. [17]. W obu przypadkach poza typowa dysmorfig i opdznie-
niem rozwoju z brakiem mowy, refluksem zotagdkowo-przelykowym nie stwierdzono
istotnych wad narzadowych.

Osobnego komentarza wymaga korelacja genotypu z obecnoscig wad ubytkowych
konczyn u pacjentow z CdLS. Udowodniono, ze delangina, produkt genu NIPBL jest
zaangazowana w aktywacje genow Ubx i Cut [108, 196]. Ubx jest genem supresorowym
dla rozwoju konczyn w okresie embriogenezy, dziata poprzez hamowanie genu DI,
zaangazowanego w rozwoj dystalnych odcinkow konczyn. Wyniki badan wskazuja, ze
mutacje genu Cut odpowiadaja za nieprawidtowa budowe konczyn [89,126,108196]. W
doswiadczeniach Rollins i wsp. [165] wykonanych na muszkach owocowych (Drosophi-
la melanogaster) wykazano, ze heterozygotyczna utrata genu Nipped-B znaczaco wply-
wata na zmiang ekspresji wyzej wymienionych genéw. Udowodniono, ze mutacje genu
NIPBL wywieraja wpltyw na regulacje ekspresji gendw Ubx i Cut takze u cztowieka. Jak
wspomniano we wstepie, wykazano w okresie embriogenezy ekspresje transkryptu
NIPBL w zawigzkach kos$ci tokciowych, kosciach dtoni i nadgarstka [89, 99, 126, 196].
Powyzsze zalezno$ci powinny wigc skutkowaé obecnoscig wad konczyn, zwlaszcza
gornych u wigkszos$ci pacjentow z mutacjami genu N/PBL. Od klarownego obrazu §ci-
stych powiazan mutacji N/IPBL z zaburzeniami rozwoju konczyn zdecydowanie odbiega-
ja wnioski z badan eksperymentalnych Kawauchiego i wsp. [89], ktorzy u heterozygo-
tycznych ptodéw mysich NIPBL+ nie obserwowali wad ubytkowych konczyn, jedynie
ich skrocenie. W rzeczywistosci wady ubytkowe konczyn stwierdzano jak dotad u okoto
30% os6b z mutacjami N/PBL, cho¢ nieco czgsciej niz u pacjentow M- [16, 17, 92, 154,
181, 185]. W przedstawionym materiale wady ubytkowe konczyn stwierdzono u 20%
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0sob z CdLS, w tym u 30% pacjentéw z mutacjami typu frameshift i nonsense. Trzy z
nich (c.415 416insTTAT; ekson 5, c.1012_1016delCAGAG; ckson 9, c.2296del A;
ekson 10) znajdowaly si¢ w poblizu konca N. Pozostate trzy znajdowaty si¢ w zakresie
konserwatywnego konca C (¢.5207 5222del16; ekson 26, ¢.6409 6412delAAAC; ekson
37, c.7096C>T; ekson 42). Miyake 1 wsp. [126] stwierdzili w grupie japonskich chorych
z CdLS wady ubytkowe konczyn u dwoch z trzech pacjentow z mutacjami nonsense,
zlokalizowanymi w eksonach 10 i 12 (c.1885 C>T,c.1921 G>T, ¢.3346 G>T). Nalezy
zaznaczyC€, ze obraz kliniczny pacjentéw japonskich z mutacjami nonsense byt zbiezny z
obserwacjami wlasnymi — wszyscy badani prezentowali fenotyp klasyczny.

Wady ubytkowe konczyn goérnych sa rzadkoscia wsrod pacjentdéw z mutacjami mis-
sense. Sposrdd opisanych dotad okoto 140 mutacji tego typu stwierdzono je jedynie u
trzech pacjentow [154, 181, 196]. Wszystkie skutkowaly obustronng monodaktylia.
Dwie z nich [181, 196] zlokalizowane byly blisko siebie, miedzy trzecig i czwartg do-
meng HEAT. Trzecia [154]byla umiejscowiona w poblizu konca C. W przedstawionej
grupie u jednego pacjenta z mutacjg typu missense (c.6892C>T) stwierdzono jedno-
stronng monodaktyli¢ — w tym przypadku mutacja zlokalizowana byla miedzy czwarta a
piata domeng HEAT. Te¢ lokalizacj¢ mutacji punktowej opisano kilkukrotnie [59, 92,
185], jednak tylko Kline i wsp. odnotowali jednostronng hipoplazje¢ kosci promieniowe;.

Tabela 15. Metaanaliza cech fenotypowych pacjentow M+ i M- dane wlasne i piSmiennictwo
Table 15. Comparison of some clinical data M+ and M- patients — this study and literature

Badania wlasne PiSmiennictwo* [16, 59, 154, 181, | p — poziom

Dane kliniczne This study 185] istotnosci
Clinica data Literature [16, 59, 154, 181, 185] p—Value

M-+ M- M+ M- X
Liczba pacjentow 43 31 124 138
Number of patients
Wazrost
Height
[>P75 dla CdLS , >75 for CdLS(I) 7 11 14 39 0,3164
11 >P25-75 dla CdLS,25-50 for CdLS 28 22 52 35 0,6665
I <P25 dla CdLS , <25 for CdLS 8 0 20 13 0,0185
Redukcja konczyn gornych
Upper limb reduction
I Brak aplazji, Lack of aplasia 28 21 72 79 0,2498
Obecne >2 palcow dfoni , >2 fingers 6 4 13 12 0,6678
Obecne < 2 palce dloni, <2 fingers 9 6 27 10 0,3585
Wady serca 14 7 16 15 0,2810
Heart malformations
Wada nerek i drog moczowych 13 10 7 4 0,6933
Nephrourological malformations
Wada wzroku. 16 21 7 14 0,4584
Eye malformations




Dyskusja 107

Badania wlasne Pismiennictwo* [16, 59, 154, 181, | p — poziom

Dane Kliniczne This study 11?5] istotnosci
Clinica data Literature [16, 59, 154, 181, 185] p—Value

M+ M- M+ M- X
Niedostuch 30 13 6 11 0,0140
Hypoacusis
Refluks zotadkowo-przetykowy 34 18 26 30 0,0476
GER
Rozszczep podniebienia 17 7 8 7 0,2677
Cleft palate
Uposledzenie rozwoju
Developmental delay
I Lagodne Mild 3 4 8 23 0,3691
IT Umiarkowane Moderate 8 12 33 63 0,4567
III Znaczne Severe 22 10 49 31 0,4567
Brak mowy 17 12 10 7 0,9892
Lack of speech
Zachowani autystyczne 29 9 16 9 0,2898
Autistic behaviour

5.13. Mutacje ciche

W analizowanej grupie chorych z CdLS zidentyfikowano takze sze$¢ mutacji punk-
towych zamiany zasad bez zmiany aminokwasu — tzw. mutacji synonimicznych ,,silent”.
Nastepstwa kliniczne tego typu mutacji byly jak dotad przedstawiane w sposob niejed-
noznaczny [101]. W mutacjach typu silent, zawsze o charakterze punktowym, zamianie
pojedynczego nukleotydu w obrebie tripletu zasad (kodonu), najczesciej trzeciego ami-
nokwasu z kolei, nie towarzyszy zamiana aminokwasu w kodowanym biatku. Istnieja
przestanki, ze okreslone triplety zasad kodujace dany aminokwas sg preferowane, przy
tworzeniu prawidlowej struktury przestrzennej biatka. Zgodnie z koncepcja wskazujaca
na istotny wplyw szybkosci wbudowywania poszczegdlnych aminokwasoéw na prze-
strzenne uformowanie struktury skladanego biatka, kazda zmiana zasady w obregbie
tripletu moze by¢ patogenna, gdyz dynamika tworzenia struktury biatkowej opartej na
rzadziej stosowanym triplecie jest odmienna. W ten sposob nieprawidlowy triplet, nawet
nie wptywajac na sekwencj¢ wbudowywania aminokwasow w czasteczke biatka, moze
powodowac nieprawidlowa sekwencja tworzenia wigzan w obrgbie powstajacej cza-
steczki biatka, zmieniong konfiguracja przestrzenna i w efekcie utrata lub zmiang funk-
cji. W analizowanej grupie, fenotyp pacjentdw z mutacjami typu silent byt zréznicowa-
ny.

Tylko u dwojga stwierdzono klasyczng posta¢ kliniczng CdLS, ale u zadnego z ba-
danych nie zanotowano wad ubytkowych konczyn goérnych. Analiza porownawcza cech
klinicznych wykazata wyzszy $§redni wiek matek niz u pozostatych pacjentow CdLS,
zblizony do fizjologicznego czas trwania cigzy i wyzszg mase urodzeniowg w stosunku
do noworodkow M+. Elementem wyrdzniajacym pacjentdow z mutacjami silent moze
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by¢ splaszczenie philtrum i niskie osadzenie uszu wystepujace u wszystkich osob z tym
typem mutacji.

5.14. Szczegodlne warianty fenotypu CdLS

Wspotistnienie aberracji chromosomowej, zwlaszcza chromosoméw piciowych i
mutacji NIPBL jest rzadkie. Jak dotad opisano tylko czterech pacjentow u ktérych aber-
racje chromosoméw plciowych wspodtistnialy z fenotypem CdALS: chtopca z mozaiko-
wym kariotypem [26] 45,X/46,XY, dziewczynke z fenotypem 45,X [12] oraz dwie
dziewczynki z mozaikowatymi fenotypami 45,X/46,XX [74,95], przy czym u jednej z
nich mozaikowy kariotyp mos X/XX wspotistniat z mutacja genu SMC/ [74]. W anali-
zowanej grupie zidentyfikowano jedna pacjentke o wspotistniejacych cechach CdLS i
zespotu Turnera [207]. Fenotyp pacjentki z mutacja typu frame-shift przedstawiono w
tab. 13 uwzgledniajac cechy zaréwno typowe dla CdLS jak i dla zespotu Turnera [156,
171]. Dominowatly cechy zespotu CdLS, jakkolwiek po urodzeniu stwierdzono obrzeki
stop, nisko schodzaca lini¢ owtosienia 1 §ladowa pletwiastos¢ szyi, typowe dla monoso-
mii X.

5.15. Rearanzacje genomowe

W przedstawionym materiale u trzech pacjentek stwierdzono delecje obejmujace
wiele eksonow: u pacjentki nr 41 znaleziono 62,7 kb delecj¢ obejmujaca eksony 35-47 i
koniec 3’ genu NIPBL, a u dwoch pozostatych zidentyfikowano utratg catego allelu wraz
z genami przyleglymi (pacjenci 42 i 43). W powszechnej opinii duze rearanzacje genu
NIBPL sa niezbyt czgste 1 stanowig mniej niz 5% stwierdzanych mutacji. Jak dotad opi-
sano: 5,2 kb delecj¢ eksonu 41-42 [15], 87 kb delecj¢ obejmujaca eksony 2-11 NIPBL
[130]. W jednym z najnowszych doniesien, Pehlivan i wsp [151 [przedstawili kolejne
pig¢ przypadkow rearanzacji obejmujacych wigcej niz jeden ekson, natomiast Russo i
wsp. [169] w grupie 132 pacjentdow NIPBL i SMCI negatywnych udokumentowali trzy
takie rearanzacje. Ponadto Yan i wsp. [215] oraz Russo i wsp. [169] opisali pojedyncze
przypadki duplikacji obejmujacych wiecej niz jeden ekson NIPBL. W tab. 16 (zatacznik)
zestawiono fenotypy trzech pacjentéw z prezentowanej grupy, z cechami klinicznymi
dotad opisanych rearanzacji. Zwraca uwage fakt, ze zarowno utrata kilku eksonow, jak i
utrata calego allelu spowodowata u wigckszosci mikrosomig i dysmorfi¢ twarzy typowa
dla postaci klasycznej CdLS. Glgbokie uposledzenie z brakiem rozwoju mowy stwier-
dzono u 9 sposrod 13 pacjentéw z duzymi rearanzacjami (69,2%), natomiast u pozosta-
tych trzech odnotowano fenotyp umiarkowany (utrata eksonow zlokalizowanych w po-
blizu konca N). Tylko w jednym przypadku [130] fenotyp istotnie odbiegat od pozosta-
lych. Prezentowany pacjent nie prezentowat klasycznych cech dysmorfii typowych dla
CdLS (tab. 16). Refluks zotadkowo-przetykowy stwierdzono u wszystkich. Wady ubyt-
kowe konczyn stwierdzono u pigciu pacjentow, w tym, u dwoch u ktérych delecja obej-
mowala prawie caty gen. U zadnej z przedstawionych w pracy trzech pacjentek nie
stwierdzono ubytkowych wad konczyn, obserwowano natomiast skrocenie kosci nad-
garstka 1 srodrecza oraz klinodaktyli¢ palca V. U wszystkich pacjentek i dodatkowo u
pacjenta opisanego przez Murray i wsp. [130] obserwowano rowniez mate nerki o nie-
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prawidtowej strukturze. U obu pacjentek z utratg allelu dodatkowo stwierdzono niedo-
stuch opisany u potowy pozostatych pacjentow z rearanzacjami) oraz rozszczep podnie-
bienia odnotowany takze przez Bhuiyana i wsp. [15]. Tylko u dwdch pacjentow [15,
151] opisano ztozone wady serca, u pozostalych wady serca nie stwierdzono badz nie
miaty znaczenia hemodynamicznego. Podsumowujac obserwacje nielicznej grupy pa-
cjentéw z duzymi rearanzacjami nalezy stwierdzi¢ ze jakkolwiek uposledzenie rozwoju z
brakiem Iub niedorozwojem mowy, mikrosomia oraz refluks zotgdkowo-przetykowy
wystepowaly u we wszystkich przypadkach, to ekspresja wad narzadowych byta nie-
wspotmierna do rozmiaru delecji i jej lokalizacji. Lagodniejsze fenotypy stwierdzono u
pacjentéow u ktorych utracone zostaly eksony zlokalizowane w poblizu konca N [130,
151].

Poréwnano obserwacje z danymi dotyczacymi modelu zwierzgcego, zaproponowa-
nego przez Kawauchi i wsp. [89]. Heterozygotyczne NIPBL ptody mysie w okresie roz-
woju wykazywaty mikrosomie¢, zmiany budowy twarzoczaszki, uposledzenie stuchu i
wady serca (w 50% ASD) Natomiast nie obserwowano u nich wad ubytkowych konczyn
ani wad nerek.
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5.16. Rekomendacje

Rozpoznanie

Do typowych cech zespotu Cornelii de Lange nalezy: mikrosomia z proporcjonal-
nym matogltowiem, nadmierne, ciemne owtosienie skory gtowy oraz tulowia, zro$nigte
ze sobg brwi (synophrys), dtugie geste rzesy, nisko osadzone uszy, cofnieta i mata zu-
chwa, wady konczyn, przede wszystkim gornych drobne dtonie i stopy, obustronne skro-
cenie kosci $rodregcza oraz paliczkow oraz klinodaktylia V palca dtoni. Prawie u wszyst-
kich stwierdza si¢ sa zaburzenia przewodu pokarmowego, w tym refluks zotadkowo-
przetykowy. Rzadziej stwierdza si¢: wady: serca, ukladu moczowo-ptciowego (ale nie-
mal regulg jest wngtrostwo), wzroku, niedostuch [1, 21, 34, 37, 40, 79, 80, 93, 115, 144,
145, 156]. Uposledzeniu umystowemu towarzyszy brak lub niedorozw6j mowy. Zabu-
rzenia zachowania przejawiajg si¢ nadruchliwo$cia, agresja, autoagresja i zachowaniami
pseudoautystycznymi [8, 9, 14, 16, 20, 142]. Wyro6znia si¢ takze przypadki tagodne mild,
w ktorych cechy dysmorfii sag mniej nasilone, wady narzadowe wystepuje rzadziej, sto-
pien upos$ledzenia waha si¢ migedzy lekkim a umiarkowanym [61, 127, 156, 178, 199].
Rozpoznanie przypadkéw tagodnych jest znacznie trudniejsze i wymaga duzego do-
$wiadczenia klinicznego.

W okresie dojrzewania i dorostosci nadal widoczna jest proporcjonalna mikrosomia
z matogtowiem. Hirsutyzm nasila si¢ obejmujac podudzia, przedramiona, w przypadku
mezczyzn takze plecy. Srodkowa cze$¢ twarzy ulega sptaszczeniu. Brwi z czasem moga
stawac si¢ krzaczaste, nadal wyraznie zaznaczone jest synophrys. Osoba dorosta wydaje
si¢ starsza niz wiek metrykalny.

Niedobdr wzrostu ponizej trzeciego percentyla zgodnie z siatkami percentylowymi
populacyjnymi stwierdza si¢ prawie u wszystkich pacjentéw z CdLS. Dlatego stosowa-
nie populacyjnych siatek percentylowych jest niemiarodajne i powoduje jedynie dodat-
kowy stres u rodzicéw. Kline i wsp w 1993 opracowali siatki percentylowe CdALS dla
poszczego6lnych parametrow (masa ciata, wzrost oraz obwdd glowy) w zaleznos$ci od
wieku [91]. Sledzenie rozwoju dziecka przy ich pomocy pozwala na systematyczng
ocen¢ rozwoju fizycznego oraz wychwycenie zwolnienia tempa wzrastania. Nalezy
pamigtac, ze mikrosomia skutkuje rowniez proporcjonalnym zmniejszeniem narzadow,
co jest widoczne zwlaszcza w pomiarach ultrasonograficznych. Dlatego wskazane jest
odnoszenie wymiaréw narzadow do rzeczywistych wymiaréw pacjenta a nie do jego
wieku.

Diagnostyka i poradnictwo genetyczne

Diagnostyka zespotu powinna rozpoczynac si¢ od wykonania badania cytogenetycz-
nego, poniewaz okoto 5% chorych wykazuje obecno$¢ aberracji chromosomowych .
Kolejnym etapem jest diagnostyka molekularna, skierowania na znalezienie mutacji
punktowych zlokalizowanych w genach: NIPBL. SMC1 i SMC3 i HDACS. Nalezy przy
tym pamigtac, ze jak dotad mutacje w ww. genach wykrywane byty u 50-60% pacjen-
tow. W postaci klasycznej molekularne potwierdzenie diagnozy szacowane jest si¢ na
60-80% [99, 108, 196], natomiast w postaci tagodnej ta zalezno$¢ dotyczy jedynie 25—
30% pacjentow [99,108,196].Znalezienie mutacji punktowej skutkuje obligatoryjnie
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poszukiwaniem mutacji u rodzicéw, zaznaczy¢ jednak nalezy ze wigkszo$¢ mutacji ma
charakter de novo. W przypadku braku potwierdzenia mutacji punktowej stosuje si¢
technike MLPA celem znalezienia rearanzacji obejmujacej wigcej niz jeden ekson —
szacuje si¢, ze taki genotyp posiada okoto 5% oséb z fenotypem CdLS [15, 130, 160,
169].

Zesp6t CALS dziedziczy si¢ w sposdb autosomalny dominujacy (jesli mutacja doty-
czy gendébw: NIPBL oraz SMC3) jak rowniez sprzezony z plcig (mutacja SMCI i
HDACS). W wigkszo$ci obserwuje si¢ przypadki z mutacjg de novo, natomiast ryzyko
powtdrzenia si¢ zespotu dla potomstwa osoby z CdALS oblicza si¢ zgodnie z przyjetymi
regutami dziedziczenia. Opisano przypadki mozaikowatosci germinalnej oraz disomii
jednorodzicielskiej. Dlatego udzielanie porady genetycznej odno$nie ryzyka powtorzenia
si¢ CdLS musi uwzgledniaé powyzsze obserwacje. Zwykle ocenia si¢ je na okoto 1%,
a nawet 1,5%. Poniewaz w okoto 40% przypadkoéw zespotu nie udaje si¢ ustali¢ jego
etiopatogenezy udzielenie w takich przypadkach wiarygodnej porady genetycznej jest
oparte tylko na przestankach empirycznych.

Badanie prenatalne

Nieprawidlowa przeziernos¢ fatdu karkowego w pierwszym trymestrze oraz znacza-
co obnizone wartosci testu PAPP-A wykonywanego powyzej 11 tygodnia ciazy byly
stwierdzane co prawda w wybranych przypadkach, nie moga jednak stanowi¢ podstawy
do wysunigcia podejrzenia CdLS [3, 148]. W uzasadnionych przypadkach (podejrzenie
postaci rodzinnej, cigza gdzie rodzicem jest osoba z CdLS) mozliwe jest wykonanie
kordocentezy czy amniopunkcji i wykonanie diagnostyki molekularnej. W po6zniejszych
okresach cigzy sugestie rozpoznania mozna postawi¢ na podstawie ultrasonografii pto-
dowej, gdzie hypotrofii wewnatrzmacicznej (80—100%) towarzyszg wady narzagdowe, w
szczegdlno$ci wady ubytkowe konczyn gornych (27-58%) (jednostronne dysplazje i
ubytki kosci fokciowej i/lub promieniowej, ektrodaktylia). W przypadku braku znacz-
nych anomalii konczyn gornych nalezy zwroci¢ uwage na obecnos¢: niedorozwoju kosci
$rodrecza 1 paliczkow, klinodaktyli¢ V palca, koSciozrost promieniowo-tokciowy jak
réwniez na wady konczyn dolnych obecne u okoto 40% badanych. Obecno$¢ przepukli-
ny przeponowej dodatkowo uwiarygadnia rozpoznanie [87,102,148]. W III trymestrze
cigzy dodatkowo wystepuje charakterystyczna dysmorfia twarzy, obejmujaca: obecnosé
dtugich rzgs, drobne policzki, zadarty nos, rozszczep podniebienia, co powinno nasuwac
podejrzenie CdLS.

Zaburzenia gastroenterologiczne

Zaburzenia budowy oraz funkcji przewodu pokarmowego, zwlaszcza zas jego gor-
nego odcinka sg typowe dla CdALS [24, 30, 43, 92, 110, 111, 152]. U niemal wszystkich
noworodkow stwierdzano brak lub stabo wyrazony odruch ssania, co sprawia ze ko-
nieczne jest stosowanie sondy dozoladkowej, a nawet zaktadanie gastrostomii. Wielo-
osrodkowe doswiadczenia stosowania takiego systemu zywienia u pacjentow z CdLS sa
zachecajace [24].
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Wtasciwe zywienie dziecka z CdLS zwykle nie wymaga dodatkowego dowozu kalo-
rii, wskazana jest zbilansowana wtasciwie dieta. Rzadko zachodzi konieczno$¢ stosowa-
nia diety eliminacyjnej. Natomiast u dzieci czgsto obserwowana jest nieche¢ do przyj-
mowania pokarmu i trudno$ci z karmieniem. Zwrdcono uwage, ze dodawanie do pokar-
méw przypraw, niewielkich ilosci soli, pieprzu, maggie itp. moze wplynaé pozytywnie
na apetyt.

Refluks zoladkowo-przelykowy wystepuje u wiekszosci osob z CALS i jest dla
nich kluczowym problemem [30, 110]. Poza typowa symptomatologia (ulewanie, wy-
mioty, przykry zapach z ust) obecne sa objawy malo charakterystyczne — sktonnos¢ do
nawrotowych infekcji, znaczny niepokoj, agresja i autoagresja. Objawy refluksu zotad-
kowo-przetykowego nie ustgpuja z czasem, a raczej maja tendencje do nasilania sig.
Mozliwym powiktaniem jest przetyk Barretta [110, 111, 152]. Jako regule nalezy przy-
ja¢ wykonywanie juz w okresie niemowlecym badania USG jamy brzusznej ze zwrdce-
niem uwagi na fale zwrotne z zotadka do przetyku. W przypadkach watpliwych rozwa-
za¢ nalezy badanie rentgenowskie goérnego odcinka przewodu pokarmowego, takze
endoskopie przetyku i zotadka. U starszych pacjentow, szczegdlnie u tych z nasilonym
niepokojem, agresja i autoagresja rekomenduje si¢ wykonanie badania radiologiczne
goérnego odcinka przewodu pokarmowego, pH metri¢ oraz endoskopi¢ gornego odcinka
przewodu pokarmowego, mimo braku wspotpracy z pacjentem i koniecznosci stosowa-
nia krotkotrwatego znieczulenia ogdlnego.

Istotne jest szybkie wdrozenie terapii antyrefluksowej. W przypadku zmian miernie
nasilonych wskazane jest wilaczenie lekow prokinetycznych i lekow hamujacych wy-
dzielanie kwasu solnego, nastgpnie antagonistow receptora H2 i inhibitorow pompy
protonowej (IPP). Leczenie zachowawcze bywa jednak nieskuteczne. Dlatego sugeruje
si¢ stosunkowo szybko przeprowadzanie zabiegéw antyrefluksowych. Polecane jest
zastosowania technik laparoskopowych [30, 110]. Skraca to zaréwno czas pobytu w
oddziatach szpitalnych jak i zmniejsza czas trwania znieczulenia ogdlnego. Ze wzgledu
na specyfike kwalifikowanych pacjentow osrodek podejmujacy sie tego typu zabiegdw
powinien posiada¢ niezbedne doswiadczenie zwtaszcza dotyczace znieczulenia i opieki
pooperacyjnej. Gwaltownie narastajace zaburzenia gastroenterologiczne,a zwlaszcza
niedroznos$¢ sa nadal przyczyna znacznej liczby naglych zgonéw. Symptomatologia
jest w tych przypadkach uboga, a kontakt z pacjentem utrudniony lub niemozliwy. Cho-
rzy z CdLS maja subiektywnie wyzszy prog bolowy, co wielokrotnie opdznia wlasciwa
diagnoze. Kazdorazowo stwierdzenie infekcji wirusowej badz bakteryjnej przewo-
du pokarmowego powinno wzbudza¢ szczegolna ostroznos$é, jesli nie konieczno$é
hospitalizacji.

Zaburzenia uktadu kostno-szkieletowego

Wady kostne, zwtaszcza konczyn gornych sa typowe dla zespotu [67, 82, 92, 93,
185]. Ubytkowe wady kostne konczyn gérnych wystepuja u 20-30% osob z CdLS. Pro-
tezy nie znajduja zastosowania, nawet w przypadkach aplazji kosci promieniowych i
tokciowych. Zwykle wywotuja u pacjentow rozdraznienie, staja si¢ powodem dodatko-
wego stresu. U osob dorostych postgpujaca skolioza dotyczy zwlaszcza kobiet, proble-
mem staje si¢ powstawanie palucha koslawego (hallux valgus), zabieg chirurgiczny w
takich przypadkach przynosi dobry efekt kliniczny. Czesciej niz w populacji stwierdza
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si¢ chorobe Perthesa. W zwiazku z udowodnionym przedwczesnym wystgpowaniem
osteoporozy dieta kobiet przed menopauza powinna uwzglednia¢ przynajmniej 1000 mg
wapnia, za$ po okresie pomenopauzalnym — 1500 mg wapnia i okoto 800 j witaminy D5
dziennie.

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Wady serca stwierdza si¢ u okoto 30% osob [64, 82, 122, 186, 197], au 5-10%
wymaga korekcji chirurgicznej. W schemacie postgpowania rekomenduje si¢ wykonanie
badania ECHO serca po urodzeniu, poniewaz u wigkszosci noworodkow z CdLS wady
sa klinicznie nieme i mogg zosta¢ przeoczone. W przypadku, kiedy w okresie noworod-
kowym w badaniu ECHO stwierdzono zmiany w ukladzie krazenia, dziecko wymaga
okresowej kontroli. Nalezy podkresli¢, ze wigkszo$¢ zmian ma tendencj¢ do samoistne-
go ustepowania. Z opracowan [92,186] wynika, ze problemy kardiologiczne moga poja-
wi¢ si¢ z wiekiem u 0s6b z CdLS. Z czasem mozna uwidoczni¢ niewielka niedomykal-
no$¢ zastawki mitralnej. Nie zarosniety w okresie niemowlectwa i wczesnego dziecin-
stwa otwor owalny moze by¢ przyczyna niemych udarow, mogacych ujs¢ uwadze wobec
obserwowanych u dorostych zaburzen zachowania.

U mezczyzn z wiekiem nieproporcjonalnie narastaja zaburzenia krazenia obwodo-
wego, przejawiajace si¢ dretwieniem dloni i stop. Rzadziej tego typu objawy pojawiaja
si¢ u kobiet. Nalezy zwrdci¢ uwagg, ze u dorostych 0séb nie chodzacych moze pojawié
si¢ tendencja do zakrzepow zylnych. Opisano takze sporadyczne przypadki nadci$nienia
tetniczego, majace jednak zwykle zwigzek z niewydolnoscig nerek czy otytoscia, dlatego
wskazana jest okresowa jego kontrola. Wyniki pomiardw ci$nienia moga by¢ zawyzone
z powodu niepokoju pacjenta, dlatego wskazane jest kilkukrotny pomiar w przypadkach
watpliwych.

Zaburzenia urologiczno-nefrologiczne

Wady uktadu moczowego stwierdza si¢ u okoto 20% oséb z CdLS [32, 92, 187].
Niektoére z nich ujawniaja si¢ w okresie prenatalnym lub bezposrednio po urodzeniu.
Wymagaja korekcji chirurgicznej lub odpowiednio prowadzonej profilaktyki przeciwza-
palnej. O ile wady pecherza i moczowodow sg widoczne juz w okresie noworodkowym,
to zmiany w nerkach moga ujawnia¢ sie dopiero w okresie wzrastania, dlatego istotne
jest stale monitorowanie budowy 1 wielkos$ci nerek (ultrasonografia) i w razie stwierdze-
nia nieprawidlowosci rozszerzenie diagnostyki o badania biochemiczne.

Obserwacje endokrynologiczne

Jak dotad nie stwierdzono znaczacych zaburzen funkcji tarczycy. Wielko$¢ narzadu
jest zwykle proporcjonalna do wymiaro6w pacjenta. Mimo obecnej u wiekszosci mikro-
somii wydzielanie hormonu wzrostu jest prawidlowe. Opisano pojedyncze przypadki
cukrzycy typu I 1 II. Prawie wszyscy chtopcy demonstrujg nieprawidtowosci budowy
zewnetrznych narzaddéw plciowych (wngtrostwo, spodziectwo, mikropenis), jednak
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warto$ci hormonow piciowych rzadko odbiegaja od norm referencyjnych dla wieku.
Nalezy pamigta¢ o koniecznosci monitorowania potozenia jader w przypadkach wnetro-
stwa i w odpowiednim czasie podejmowaé decyzje o zabiegach chirurgicznych, co w
przysztosci zapobiegnie rozwojowi nowotwordw jader. Dojrzewanie jest zwykle op6z-
nione o 2,3 lata. 75% kobiet rozpoczyna miesigczkowanie, tym niemniej jest ono niere-
gularne, z nasilonym zespotem napiecia okotomenstruacyjnego. Zastosowanie doustnych
preparatow progesteronu, takze w skojarzeniu z lekami odwadniajagcymi daje dobry
efekt. Kobiety sg plodne, sugerowanie jest stosowanie preparatow antykoncepcyjnych.
Nie ma dowodow na nieptodno$¢ mezczyzn z CdLS.

Zaburzenia stuchu i mowy

0Od 40-80% osdéb z CALS ma réznego stopnia niedostuch [44, 86, 117, 172]. Reko-
mendowane jest badanie stuchowych potencjaloéw wywotanych z pnia moézgu (ABR),
weryfikacja wynikoéw nieprawidlowych badaniem tympanometrycznym pozwala na
ustalenie rodzaju niedostuchu. Ocena stuchu u osoby z CALS zalecana raz na 2,3 lata

W wielu przypadkach zaburzenie stuchu nie ma charakteru wrodzonego, a jest efek-
tem nawracajacych, niezauwazanych badz Zle leczonych zapalen ucha srodkowego [96,
117]; Dlatego kazdy przypadek infekcji drég oddechowych u osoby z CdLS powi-
nien obligatoryjnie podlegaé badaniu otoskopowemu.

W przypadku stwierdzenia glebokiego niedostuchu znacznego stopnia uposledzenie
umystowe w czesto utrudnia, albo wrecz uniemozliwia zastosowanie aparatu stuchowe-
go. Podobnie jak w przypadku protezowania nie nalezy za wszelka cen¢ podejmowac
decyzji o jego stosowaniu.

U ponad potowy pacjentow z wiekiem stwierdza si¢ przewlekle zapalenia zatok, wi-
doczne w obrazowaniu TK. Poniewaz nie leczone skutkuje bolami glowy, uczuciem
dyskomfortu, ktérego pacjent nie jest w stanie opisa¢ dlatego zaleca si¢ antybiotykotera-
pi¢ oraz stosowanie lekow mukolitycznych, a nawet zabiegi chirurgiczne.

Wigkszos$¢ osob z klasyczna postacia zespotu nie mowi lub wydaje niezrozumiale
dzwigki,rzadko taczac je w sylaby.Nieliczne osoby wymawiaja pojedyncze, proste sto-
wa, tylko pacjenci z postacia tagodna potrafia wymawiac proste zdania. Dlatego warto
od okresu niemowlecego podejmowac proby nauczenia komunikacji pozawerbalnej z
tworzeniem je¢zyka gestow, opartych na zasadzie skojarzen. Nie ma bezposredniego
dowodu na zwiazek zaburzen stuchu z zaburzeniami mowy u pacjentow z CdLS.

Szczepienia

U os6b z CdLS znacznie czgsciej niz w populacji dochodzi u do przewlektych zapalen
ucha $rodkowego oraz zapalen zatok. Zaburzenia perystaltyki i czgsto nieprawidlowa budo-
wa przewodu pokarmowego takze sprzyja powiktaniom infekcyjnym. Dlatego w tej reko-
menduje si¢ pelny zakres szczepien podstawowych oraz dodatkowo szczepienie przeciw
pneumokokom oraz przeciw wirusom z grupy rotha oraz grypie [45]. Jak dotad nie opisano
powiktan poszczepiennych (w szczegolnosci ze strony uktadu nerwowego), czeste sa nato-
miast opisy wzrostu temperatury i niepokoju niemowlat po stosowaniu szczepionek skoja-
rzonych. Wskazane jest wowczas zastosowanie preparatdw obnizajacych temperature.
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Zaburzenia okulistyczne

W okresie noworodkowym nalezy zwrdci¢ uwage na czgste wystepowanie niedroz-
nosci kanalikow tzowych. Obecnos¢ gestych, czesto podwojnych rzes prowadzi do na-
wracajacych zapalen spojowek, a nawet owrzodzen rogdwki. Opadanie powiek wymaga
zwykle zabiegu w okresie dziecinstwa, jest on przyspieszany w przypadkach kiedy
uniemozliwia dziecku prawidlowe widzenie 1 zmusza do ustawiania glowy w nieprawi-
dlowej pozycji. W przypadkach wad refrakcji tolerancja szkiet korekcyjnych jest znacz-
nie lepsza niz aparatow stuchowych. U os6b dorostych nalezy zwraca¢ uwagg na niekie-
dy szybko postepujace zaburzenia widzenia wynikajace z przedwczesnie pojawiajacej
si¢ zaémy oraz narastajacej krotkowzrocznosci [104, 134, 211].

Zaburzenia neurologiczne

Wiekszo$¢ osob z CALS porusza si¢ samodzielnie. Niewielkie wzmozenie napigcia
mig$niowego obserwowane u ponad potowy chorych nie ma zwykle wptywu na zdolno-
$ci lokomocyjne. Padaczke potwierdzona nieprawidlowym zapisem elektroencefalogra-
ficznym stwierdza si¢ u 23-26% chorych [8, 91, 185]. Zwykle obserwuje si¢ dobra od-
powiedz na monoterapig, terapia trwa zwykle cate zycie, z korekcja dawek w okresie
dojrzewania. Preferuje si¢ w leczeniu preparaty kwasu walproinowego i karbamazepine.

Zaburzenia zachowania

Stopien uposledzenia waha si¢ miedzy lekkim a glebokim. Typowe sg stereotypie,
nadpobudliwo$é, sktonno$¢ do agresji i autoagresji wyrazajaca si¢ szczypaniem siebie,
uderzaniem glowa o podtogg itd. [9, 14, 129, 142, 143, 210].

Zachowania autystyczne obserwowane sa u ponad polowy pacjentow,autyzm
stwierdza si¢ u jednej trzeciej osob z postacig klasyczng CdALS [128] ich manifestacja
jest zroznicowana. W leczeniu chorych z CdLS zaleca si¢ risperidona w przypadku
nasilenia objawow nadpobudliwo$ci zaleca si¢ preparaty metylfenidate. Warta podkre-
Slenia jest korelacja autoagresji i obecno$¢ refluksu zotadkowo-przetykowego [78,
142].Czesto bowiem likwidacja jego objawdw w sposdb znaczaca zmniejsza tendencje
do agresji 1 autoagresji. Nalezy takze pamigta¢ o dobrych efektach regularnosci trybu
zycia, unikaniu sytuacji na ktore pacjenci nie sa wczesniej przygotowani (np. podroz).
Zmiany zachowan w okresie dojrzewania pojawiaja si¢ nawet u dotad spokojnych dzieci
[14]. Z wiekiem narasta skfonno$¢ do agresji i autoagresji, szczegdlnie u kobiet. Domi-
nuje zly nastroj, tendencja do samookaleczen, agresja. Taki panel zachowan obserwo-
wany jest szczegolnie w okresie okolomenstruacyjnym. Czg¢sto ma miejsce nadmierna
ptaczliwos$¢, nieche¢ do wykonywania nawet najprostszych czynnosci, wychodzenia z
domu, odmawianie spozywania positkdéw. Objawy te przypominaja klasyczng depresje.
Terapia antydepresyjna byta stosowana u niespetna 10% dorostych z CdLS a doniesienia
o jej skuteczno$ci sa niejednoznaczne. Zaburzenia snu wystepuja u wigkszosci dorostych
z CdLS Odwrdcenie rytmu dobowego jest natomiast rzadkie. Stosowane w zaburzeniach
snu lekéw nasennych i uspokakajacych jest nieskuteczne.
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Rekomendacje anestezjologiczne

Znieczulenie dzieci z CALS obarczone jest zwickszonym ryzykiem powiktan [184].
Zatozenie dostepu zylnego oraz sondy zotadkowej przed indukcjg znieczulenia jest trud-
ne i wymaga czegsto indukcji wziewnej, pomimo zalegania $liny i tresci pokarmowe;j.
Nalezy zwroci¢ uwage na fakt, ze szybka intubacja jest niemozliwa bez dostepu do zyly,
a ponadto kolejnym czynnikiem ryzyka moga by¢ trudne warunki do intubacji ze wzgle-
du na wady twarzoczaszki. Obserwacje wskazuja na nadwrazliwo$¢ na stosowanie imi-
dazolum — po leku zdarzaja si¢ zar6wno przypadku nadmiernego pobudzenia, jak i zabu-
rzenia oddychania. Z do§wiadczen osrodkéw anestezjologicznych wynika takze, ze po-
niewaz intubacja dziecka z CdLS wymaga specjalnego dos§wiadczenia, w miar¢ mozno-
$ci nalezy jej unikaé np. przy konieczno$ci transportu pacjenta [184].
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6. WNIOSKI

Na podstawie analizy danych klinicznych oraz wynikow badan obrazowych i labora-

toryjnych przeprowadzonych u 74 pacjentéw z zespotem Cornelii de Lange wyciggnieto
nastepujace wnioski:

1.

Obraz kliniczny polskich pacjentéw z zespotem Cornelii de Lange odpowiadat
jego typowej charakterystyce. Pacjenci wykazywali: pre- i postnatalng mikro-
somi¢, charakterystyczna dysmorfi¢ twarzy, wady narzadowe, upos$ledzenie
rozwoju psychomotorycznego, zaburzenia rozwoju mowy i nietypowy profil
zachowan, a jednym z najczgstszych zaburzen czynnosciowych byt refluks zo-
tadkowo-przetykowy.
Niska masa urodzeniowa, mikrosomia i wady ubytkowe konczyn sa niekorzyst-
nymi czynnikami prognostycznymi uposledzenia rozwoju psychomotorycznego
1 rozwoju mowy, natomiast masa urodzeniowa zblizona do prawidtowe;j, kore-
Iuje z lepszym rozwojem intelektualnym.
Wystepowanie refluksu zotadkowo-przetykowego jest kluczowym proble-
mem chorych i predysponuje do stereotypii, samookaleczen i zachowan au-
tystycznych
B. Pacjenci dorosli wykazywali cechy przedwczesnego starzenia. Z wiekiem
narastaty zaburzenia behawioralne, w tym sktonno$¢ do agresji, autoagresji
i zachowan autystycznych, co byto szczegoélnie widoczne u kobiet .
Pacjenci z mutacjami punktowymi lub duzymi rearanzacjami genu NIPBL wy-
kazywali bardziej charakterystyczny i cigzszy obraz kliniczny, w porownaniu
do pacjentow bez mutacji tego genu, przy czym najci¢zszy fenotyp prezentowa-
ly osoby z mutacjami skracajacymi produkt biatkowy (frame shift i nonsense).
Dos$wiadczenia wlasne wynikajace z dtugotrwalej obserwacji duzej grupy cho-
rych z CdLS oraz ich rodzin pozwolito na opracowanie modelu postepowania
diagnostycznego oraz efektywnej wielodyscyplinarnej opieki (Rekomendacje).
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8. STRESZCZENIE

Zespot Cornelii de Lange (CdLS; OMIM122470, 300590, 610759) jest rzadko wy-
stepujacym (1:10000-1:30000), genetycznie uwarunkowanym zespotem cech klinicz-
nych charakteryzujagcym si¢: mikrosomig z proporcjonalnym malogtowiem i charaktery-
styczng dysmorfig twarzy, z czgstym wystepowaniem wad: konczyn, przede wszystkim
goérnych, serca, uktadu moczowo-ptciowego, wzroku, niedostuchu, a takze zaburzeniami
czynno$ciowymi przewodu pokarmowego. Typowa jest niepetnosprawno$¢ intelektualna
z brakiem rozwoju lub niedorozwojem mowy i zaburzeniami zachowania. Badania
ostatnich lat ujawnily, ze czynnikiem etiopatogetycznym zespotu sa mutacje genow
kodujacych biatka uktadu kohezyny, w tym przede wszystkim genu N/PBL, ktore wyka-
zano u 25-60% pacjentow. Nieliczne dane wskazuja, ze okreslenie powigzan migdzy
fenotypem i genotypem ma istotne znaczenie dla wlasciwego poradnictwa genetycznego
i strategii terapeutyczne;.

Badaniami objeto 74-osobowa grupe polskich pacjentow (35 plci zenskiej; 47,29%;
1 39 ptci meskiej; 52,71%) w wieku od 8 miesiecy do 36 lat (§rednia 12,72 £8,10 roku), z
potwierdzonym klinicznie rozpoznaniem CdLS, obserwowang od 10 lat. Rodziny
wszystkich pacjentow sa zrzeszone w Stowarzyszeniu Cornelia de Lange — Polska, ktore
wspierato rekrutacje pacjentéw i organizacje badan. Polska. Grupa pacjentow z CdLS
jest trzecig pod wzgledem liczebnosci z dotad opublikowanych na $wiecie (po amery-
kanskiej 1 wloskiej). W analizie uwzglgedniono wywiad rodzinny, cigzowy i okotoporo-
dowy, dane antropometryczne, ocen¢: pediatryczng, gastroenterologiczna, kardiolo-
goczna, nefrologiczna, endokrynologiczna, hematologiczna, otolaryngologiczna, okuli-
styczng neurologiczna, oceng rozwoju psychomotorycznego i oceng fenotypu behawio-
ralnego. Badania uzupetniono dokumentacja zdjgciowa, radiogramami, badaniami ultra-
sonograficznymi, endoskopowymi, badaniami EKG i EEG. Wykonano badania cytoge-
netyczne oraz molekularne gendw NIPBL i SMCI. Badania MLPA (Multiplex Ligation-
dependent Probe Amplification) wykonano u 31 pacjentéw z brakiem potwierdzenia
mutacji punktowej NIPBL i SMCI. Przy pozytywnym wyniku badania MLPA zastoso-
wano dodatkowo poréwnawcza hybrydyzacje genomowg na mikromacierzy (4rray-
CGH-Array Comparative Genomic Hybridisation).

Zidentyfikowano 65 wariantow sekwencyjnych genu N/PBL, w tym 40 mutacji.
punktowych ( u 54,05% pacjentow), w tym : 16 (40%) mutacji z przesunigciem ramki
odczytu (frame shift), 4 (10%) mutacje z przedwczesnym kodonem STOP (nonsense), 16
(40%) mutacji zmiany sensu (missense), trzy (7,50%) mutacje zlokalizowane w miejscu
akceptorowym lub donorowym procesu sktadania RNA, zaburzajace ten proces (splice-
site), jedna (2,5%) delecje¢ 3 nukleotydow (in-frame). U trzech pacjentow stwierdzono
delecje obejmujace fragment lub caty allel NIPBL oraz fragmenty genow przylegtych
(rearanzacje genomowe). Badania molekularne rodzicow wskazuja, ze wszystkie ujaw-
nione mutacje byly mutacjami de novo. U pozostalych 31 pacjentéw nie stwierdzono
mutacji w genach: NIPBL oraz SMCI.

Obraz kliniczny polskich pacjentdw z zespotem Cornelii de Lange odpowiadat jego
typowej charakterystyce. Pacjenci wykazywali: pre- i postnatalng mikrosomig, charakte-
rystyczna dysmorfi¢ twarzy, wady narzadowe, uposledzenie rozwoju psychomotorycz-
nego, zaburzenia rozwoju mowy i nietypowy profil zachowan, a jednym z najczgstszych
zaburzen czynno$ciowych byt refluks zotadkowo-przetykowy. Fenotyp dysmorfologicz-
ny zmieniat si¢ z wiekiem zachowujac jednak u wigkszosci typowe cechy: mikro- i bra-
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chycefalig, hirsutyzm, wyraziste brwi z synophrys, dlugie rzgsy, sptaszczenie nasady
nosa, drobne usta, drobne dlonie i stopy, klinodaktyli¢ palca V. Niska masa urodzenio-
wa, mikrosomia i wady ubytkowe koficzyn sa niekorzystnymi czynnikami prognostycz-
nymi uposledzenia rozwoju psychomotorycznego i rozwoju mowy, natomiast masa
urodzeniowa zblizona do prawidtowej, koreluje z lepszym rozwojem intelektualnym.
Refluks zotadkowo-przeltykowy byt obecny u ponad 70% pacjentow. Wystepowal cze-
Sciej u 0sob z klasyczng postacig choroby i gltebokim uposledzeniem rozwoju. Wyste-
powanie refluksu zotagdkowo-przelykowego predysponowato do stereotypii, samookale-
czen i zachowan autystycznych. Pacjenci z mutacjami punktowymi lub rearanzacjami
genu NIPBL wykazywali bardziej charakterystyczny i ci¢zszy obraz kliniczny, w po-
rownaniu do pacjentéw bez mutacji tego genu, przy czym najci¢zszy fenotyp prezento-
waly osoby z mutacjami skracajacymi produkt biatkowy (frame shifi i nonsense). Meta-
analiza zawierajaca dane wlasne w zestawieniu z danymi autoréw innych publikacji
ujawnita, ze sposrdod poréwnywanych cech jedynie trzy mialy charakter roznicujacy
osoby M+ i M-. U 0s6b M+ istotnie cz¢sciej stwierdzano: niski wzrost ponizej 25 per-
centyla wg siatek CDLS, niedostuch lub gluchote i refluks zotadkowo-przetykowy
(GER). Obraz kliniczny réznych typéw mutacji NIPBL, a takze poszczegdlnych mutacji
punktowych jest wysoce niespecyficzny Nieliczne cechy fenotypowe czesciej stwierdza-
ne w niektorych mutacjach punktowych genu NIPBL nie s wystarczajace dla rozpozna-
nia rodzaju mutacji. Do$wiadczenia wlasne wynikajace z dlugotrwatej obserwacji pa-
cjentow z CdLS oraz ich rodzin pozwolito na opracowanie modelu postgpowania dia-
gnostycznego oraz efektywnej wielodyscyplinarnej opieki. Opracowano rekomendacje
dotyczace postgpowania z pacjentem chorym na CdLS, ktére zawieraja zasady rozpo-
znawania, podstawy poradnictwa genetycznego, propozycj¢ postgpowania terapeutycz-
nego oraz prognozowanie rozwoju.
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9. SUMMARY

Cornelia de Lange Syndrome (CdLS; OMIM122470, 300590,610759) is a rare
(1:10000-1:30000) genetic multisystem disorder characterized by microsomy and pro-
portional microcephaly, distinctive dysmorphic features, limb, mainly upper, heart, uro-
genital, ocular congenital malformations, hypoacusis, gastrointestinal complications. The
main part of the clinical picture is the mental retardation, lack of normal speech and
some of behaviour disorders.

About 25-60% cases of CALS are caused by point mutations in one of four genes
building the cohesin system, mainly in N/PBL, and less frequently in SMCI, SMC3 and
HDACS. The genotype-phenotype analysis is the crucial for genetic counseling and the
strategies of therapy.

The aim of this study has been the clinical and molecular delineation of 74 CdLS pa-
tients (35 females; 47.29% and 39 males; 52.71%) from 8 months to 36 years with the
clinical CdLS diagnosis, observed for 10 years. All patient’s families were the members
of CdLS Association- Poland, which supported the patients recruitment and
multidisciplinar investigations. The Polish CdLS group is the third in the world accord-
ing to the number of described patients. The evaluations consisted of family history,
pregnancy, perinatal and neonatal period, clinical history, antropometric data, pediatric,
gastroenterologic, cardiac, nephrologic, neurologic, endocrinologic, hematologic,
otolaryngologic, ophthalmologic and neurologic examinations. The behavioral study has
also been conducted. Bone radiology, abdomen ultrasonography, gastrointestinal X-ray,
endoscopy, audiometry, Electrocardiography and Electro-encephalography as well as
some laboratory investigations were also performed. Karyotype was performed in all
cases. The NIPBL has been accomplished in all cases, SMC/ molecular analysis in 31
NIPBL negative patients. Extended screening with the use of multiplex ligation-
dependent PCR amplification (MLPA) was performed in the 31 NIPBL and SMCI nega-
tive patients.

65 variants of NIPBL gene were identified, including 40 N/PBL mutations (54.05%),
of which: 20 (50%) truncating (16 (40%) frame shift, 4 (10%) nonsense), 16 (40%)
missense, 3 (7.50%) — splice-site, and 1 (2.5%) — in-frame cases. Three NIPBL rear-
rangements (4.05%) were also diagnosed. Nearly all (except two with unknown parents)
were de novo. Nine patients (22.50%) shared the previously noted mutations. The re-
maining 31 patients were N/PBL and SMCI negative.

According to clinical criteria the typical phenotype was diagnosed in all patients.
The patients demonstrated: pre- and postnatal microsomy, dysmorphic face, congenital
malformations, psychomotor retardation, speech disorders and atypical behavior profile.
Gastro-esophageal reflux was one of the most common disorders.

The dysmorphic phenotype changed with age, but the micro- brachycephaly,
hirsutism, brow hypertrichosis with synophrys, long eyelashes, wide nostrils, thin lips,
small hands and feet and Vth finger clinodactyly remained in most cases.

The low birth weight, postnatal microsomy, severe upper limb defects predisposed
to severe mental retardation and lack of speech. The nearly normal birth weight predict-
ed better psychomotor development The gastrointestinal reflux (GER) was evident in
more than 70%, more often in CdALS individuals with classic type of disease and severe
retardation and predisposed to stereotypies, autoagression and autistic behaviour.
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The patients with N/PBL point mutations and rearrangements were more severely
affected in comparison to mutation negative individuals. The patients with truncating
(frame shift and nonsense) mutations presented the most severe phenotype. The analyses
of combined data from this and the previous studies revealed that only growth <25 per-
centile for CALS, hypoacusis and gastro esophageal reflux showed significant differ-
ences between patients with and without mutations.

The clinical picture, according to the type of mutation and particular point mutation
is highly unspecific. Few phenotype features more often observed in some point muta-
tion are insufficient to recognize the type of mutation.

Own experience based on long-term observations of CdLS individuals and families
as well as literature study provide a description of multidisciplinary system of recogni-
tion, genetic counseling, therapeutic strategies and follow-up.
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10. ANEKS

10.1. Tabele kliniczne

Uwaga: oznaczenia dwujezyczne opracowano w tabelach oznaczonych A np. 2.2.A

A. Mutacje zmiany ramki odczytu

B. Mutacje missense i in frame

C. Mutacje typu splice-site 1 rearanzacje
D. Brak mutacji, fenotyp klasyczny

E. Brak mutacji, fenotyp tagodny

F. Mutacje silent
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Tabela 2.1. Fenotyp pacjentow CdLS

Tabela 2.1.A

Nr pacjenta*

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

Typ mutacji

F

F

F

Inicjaty

RC

KK

WR

AB

ML

PL

MW

KL

iC

MD

HP

MW

oz

KB

M

AW

PS

JK

wC

AF

Wzrost <25 dla CdLS

+

Wzrost 25-75 dla CdLS

Wzrost >75 dla CdLS

Matoglowie

Nadmierne owlosienie

Niska linia owtosienia

Brachycefalia

|+

|+

|+

|+

R RN

|+

+

|+

|+

Splaszczony wymiar osiowy

A ERE:

A ERE:

,Pedzelkowate” brwi

+

+

Bujne brwi

Synophrys

Dhugie rzgsy

|+ ]+

Szeroko rozstawione nozdrza

]+

]+ |+

Wydatny grzbiet nosa

R R A R R R

+

]+ ]+

N R R R N s

A+

Dtuga rynienka nosowa

+

+

Plaska rynienka nosowa

Cienkie wargi

Micrognatia

Bl I I o o I I I o A I I Ao e I

Nisko osadzone uszy

N o I o I e e

o I I I e I I o o IR I IS I I IR IS

|+ ]+

e I I I e I I I o I I I I I I IS

|+ ]+

|+ ]+

Podniebienie gotyckie

e I R Iy

]+ |+

]+ ]+

o IO o I

e I T IS I I I IR

I R A A R R R A R s

R R R R R R R R R s

]+ +

]+

R A R R R R s

Rozszczep podniebienia

E I S I

e S I IS I

+

Wada zgryzu

+

Cryptorchidism

+

Brak redukcji konczyn

]+

Umiarkowana redukcja
konczyn *

Znaczna redukcja konczyn

Wady kostne konczyn dol-
nych

Wada serca

Opadanie powiek

Wady wzroku

Wady nerek i drog moczo-
wych

Niedostuch

Trombocytopenia
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Tabela 2.1.B

Nr pacjenta*

2122 (23|24|25|26|27(28(29(30|31|32(33|34|35]|36]237

Typ mutacji M MMM M| M(IMI M| M| M| M| M|M|M|M|M|IF

Inicjaty WK| SW | Al | TG | MG| NV |NM| AL | WS| PG | PW | AK | AD | PG | WW| TS | AG

Postnatalny wzrost

<25 dla CLS *

Wzrost 25-75 dla CdLS + + |+ |+ ]+ + |+ |+ + |+ |+

Wzrost >75 dla CALS

Matogltowie

Nadmierne owlosienie [+

]+

Niska linia owlosienia

]+
]+
Nt
]+
]+
]+

Brachycefalia

]+

+
+

Splaszczony wymiar osiowy

+
+
+
+
+
+
+
+
+
+

,,Pedzelkowate” brwi

Bujne brwi

Synophrys

Dtugie rzgsy

|+

+

Szeroko rozstawione nozdrza

4]+

Wydatny grzbiet nosa

Dluga rynienka nosowa

SO S I IS Ao
e I IO Ao

Ptaska rynienka nosowa

Cienkie wargi

A+ ]+
]+

]+

]+ ]+ +]+
A+ ]|+
]+ ]+ + ]+
]+ ]+ + ]+

+

Micrognatia

R T T [N T R T e

]+

Nisko osadzone uszy

R R A R N s
B I I o e R e I O I IS IS [ IR I IR I S
+
+
+

]+ ]+
]+ +

Podniebienie gotyckie

+
4
+
+
+

Rozszczep podniebienia

Wada zgryzu + | + + +

Cryptorchidism + + + | + + |+ +

Brak redukcji konczyn R I S N I I I + |+ |+

Umiarkowana redukcja
konczyn *

Znaczna redukcja koficzyn +

Wady kostne konczyn
dolnych

Wada serca + + + + |+ +

Opadanie powiek

Wady wzroku + |[NB| + |+ |+ |[NB|INB| + | + | + +

Wady nerek i drog
moczowych

Niedostuch + + + + | + + + |+ |+

Trombocytopenia
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Tabela 2.1.C

Nr pacjenta*

38

39

40

41

42

43

Typ mutacji

SS

SS

SS

Del

Del

Del

Inicjaty

AO

JR

MG

AT

AK

MP

Postnatalny wzrost
<25 dla CdLS

Wzrost 25-75 dla CdLS

Wzrost >75 dla CALS

Matogltowie

Nadmierne owlosienie

+

Niska linia owlosienia

Brachycefalia

]|+ ]+

Splaszczony wymiar osiowy

+

,,Pedzelkowate” brwi

+

Bujne brwi

Synophrys

Dtugie rzgsy

Szeroko rozstawione nozdrza

RN

Wydatny grzbiet nosa

R R

Dluga rynienka nosowa

Ptaska rynienka nosowa

Cienkie wargi

]+

Micrognatia

Nisko osadzone uszy

+

Podniebienie gotyckie

|+ ]+

]+ ]+

Rozszczep podniebienia

Wada zgryzu

R R

R R R A R R A R

Cryptorchidism

Brak redukcji konczyn

Umiarkowana redukcja
konczyn *

Znaczna redukcja kofczyn

Wady kostne konczyn
dolnych

Wada serca

Opadanie powiek

Wady wzroku

Wady nerek i drog
moczowych

Niedostuch

Trombocytopenia
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Tabela 2.1.D

Nr pacjenta*

44

45

46

47

48

49

50

51

52

Typ mutacji

Inicjaty

B

PF

MF

usS

MT

DS

Lz

MG

KL

Postnatalny wzrost
<25 dla CdLS

Wzrost 25-75 dla CdLS

Wzrost >75 dla CALS

Malogltowie

Nadmierne owlosienie

Niska linia owlosienia

]|+

Brachycefalia

Splaszczony wymiar osiowy

+

,,Pedzelkowate” brwi

Bujne brwi

Synophrys

Dtugie rzgsy

+

+

+

+

Szeroko rozstawione nozdrza

]+ |+

|+

RN

Wydatny grzbiet nosa

R

R o I IO o

Dluga rynienka nosowa

Ptaska rynienka nosowa

Cienkie wargi

|+ ]+

|+ ]+

|+ ]+

|+ ]+

Micrognatia

Nisko osadzone uszy

]+

+

Podniebienie gotyckie

]+ ]+

]+ ]+

]+ ]+

Rozszczep podniebienia

Wada zgryzu

Cryptorchism

Brak redukcji konczyn

Umiarkowana redukcja
konczyn*

Znaczna redukcja koficzyn

Wady kostne konczyn
dolnych

Wada serca

+o

Opadanie powiek

Wady wzroku

Wady nerek i drog
moczowych

Niedostuch

Trombocytopenia
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Tabela 2.1.E

Nr pacjenta*

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

Typ mutacji

Inicjaty

AK

DK

M

AK

KK

KP

MC

N

PM

SK

AK

RD

PG

ZM

PS

Postnatalny wzrost
<25 dla CdLS

Wzrost 25-75 dla CdLS

Wzrost >75 dla CALS

Matoglowie

Nadmierne owlosienie

Niska linia owlosienia

A ERE:

Brachycefalia

+

||+ ]+

Splaszczony wymiar osiowy

]+

+

] ]+

,,Pedzelkowate” brwi

Bujne brwi

Synophrys

Dtugie rzgsy

]+ ]+

+

FlH |||+

Szeroko rozstawione nozdrza

]+ |+

|+ ]+

R

|+

Wydatny grzbiet nosa

R N I IO o

R

+

Dluga rynienka nosowa

Ptaska rynienka nosowa

Cienkie wargi

]+

Micrognatia

Nisko osadzone uszy

]+

]+

o I I IS IO N I IR IO

e I I I I I I I

Podniebienie gotyckie

]+ ]+

N R R R N s

]+ ]+

R I I o (e IR IR IO o IR I IS I I I IS

A+

A+

]+ ]+

A+

]+ ]+

]+ ]+

Rozszczep podniebienia

Wada zgryzu

Cryptorchism

Brak redukcji konczyn

]+

]+

Umiarkowana redukcja
konczyn*

Znaczna redukcja koficzyn

Wady kostne konczyn
dolnych

Wada serca

+o

Opadanie powiek

Wady wzroku

Wady nerek i drog
moczowych

Niedostuch

Trombocytopenia
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Tabela 2.1.F

Nr pacjenta*

69

70

71

72

73

74

Typ mutacji

S

S

S

S

Inicjaty

RS

MS

LI

7G

PS

SG

Postnatalny wzrost <25 dla CdLS

Wzrost 25-75 dla CdLS

Wzrost >75 dla CdLS

Matoglowie

Hirsutism

Niska linia owlosienia

Brachycefalia

]+

Splaszczony wymiar osiowy

]+

,,Pedzelkowate” brwi

Bujne brwi

+

Synophrys

Dlugie rzgsy

N e R T o I I I

Szeroko rozstawione nozdrza

]+

]|+

Wydatny grzbiet nosa

|||+

||+ ]+

Dtluga rynienka nosowa

+

Plaskia rynienka nosowa

Cienkie wargi

Micrognatia

Nisko osadzone uszy

|+ |+ ]+

Podniebienie gotyckie

]+

R N

]+ |+

]

]

Rozszczep podniebienia

+

Wada zgryzu

Cryptorchism

Brak redukcji kofczyn

Umiarkowana redukcja konczyn*

Znaczna redukcja koficzyn

Wady kostne konczyn dolnych

Wada serca

Opadanie powiek

Wady wzroku

Wady berek i drog moczowych

Niedostuch

Trombocytopenia

*Mutacje wystepujacych u
poszczegolnych pacjentow:

1. ¢.269delG,
2.¢.415-416insTTA,T
3.c.1445 1448 delGAGA
4 ¢.2296delA
5.¢.2322 2323delAG
6. ¢.2485-2486dupTG
7.¢.2920 2921delAA
8. ¢.3060delAGAG
9.¢.3525dupA

10. ¢.4450delC
11.¢.5207_5222dell6,
12.¢.6409 6412delAAAC
13. 6874dupT

14. 7439-7440delAG
15. ¢.7559delA

16. ¢.7950dupT
17.¢.1012_1016delCAGAG
18 ¢.5167A>C

19 ¢.6475G>T

20 ¢.7096C>T

21 ¢.209A>T

22 ¢.535G>T

23 ¢.747A>G

24 ¢.1051C>A
25¢.1071A>C

26 ¢.2603G>A

27 ¢.3619G>A
28.¢.4015T>C

29 ¢.4306A>C

30 ¢.4321G>T
31¢.4873G>T

32 ¢.4909A>C
33¢.5164A>C
34¢.6892C>T
35.¢.6935G>T
36.¢.7297G>T

37. ¢.6653-6655delATA
38.¢.3855_1delG

39. 5575-2delA

40. ¢.5863 1G>C

41. del35-47

42. del all

43. del all,

69. ¢.300G>A

70. ¢.2955A>G.
71.¢.3845T>C,,
72.¢.3924G>A,

73. ¢,5052A>C.

74 ¢ 7831G>A
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Aneks 171

10.2. Stowarzyszenie Cornelia de Lange — Polska i jego rola
w zainicjowaniu kompleksowych ogélnopolskich badan oséb z CdLS

Ruch rodzicow na rzecz pomocy osobom z CdIS i ich rodzinom rozpoczat si¢ w
USA i skutkowal zatozeniem fundacji majacej juz ponad dwudziestoletnig tradycje. Z
czasem podobne stowarzyszenia zaczety powstawac w innych krajach, obejmujac opieka
okoto 3500 chorych z CdLS na calym §wiecie. Od poczatku spoleczne organizacje dzia-
lajace na rzecz osob z CdALS uzyskaly wsparcie merytoryczne specjalistow wielu dzie-
dzin medycyny, psychologii i pedagogiki, zrzeszonych obecnie w migdzynarodowej
radzie naukowej — SAC (Scientific Advisory Council). W Polsce Stowarzyszenie Corne-
lia de Lange Syndrome — Polska zostalo zarejestrowane w roku 2002 z siedziba w Zni-
nie, a jego-prezesem jest od zatozenia Wiestaw Wnuk. Celem Stowarzyszenia jest roz-
powszechnianie wiedzy o CdLS oraz wszechstronna pomoc rodzinom o0séb u ktorych
zespot rozpoznano. Stowarzyszenie w okresie kilku lat zintegrowato spotecznosé¢ rodzi-
cow 1 opiekunow z tym zespotem. Aktywna dziatalno$¢ edukacyjna i promocyjna Sto-
warzyszenia przyczynita si¢ do znaczacego zwigkszenia liczby rejestrowanych zgloszen
w ostatnim dziesigcioleciu a prowadzony przez Stowarzyszenie rejestr zgloszen osob z
podejrzeniem CdLS znaczaco poszerzyt mozliwos¢ rekrutacji chorych do badan diagno-
stycznych. W ostatnich pigciu latach (2007-2011), w trakcie ktorych Stowarzyszenie
nawigzato wspolprace z Polskim Rejestrem Wrodzonych Wad Rozwojowych
(PRWWR), a takze umiescito informacje o zespole na stronie internetowej Rejestru oraz
zaprezentowalo problematyke zespotu w szeroko dostepnych mediach, liczba zgtoszo-
nych przypadkow urodzen noworodkéw z CdALS znaczaco wzrosta Od roku 2002 do
Stowarzyszenia zgloszono 165 0s6b z podejrzeniem CdLS z terenu catej Polski. Zgto-
szenie nowej osoby obligatoryjnie skutkowato kontaktem rodziny z lekarzem Stowarzy-
szenia (autorem pracy). Stowarzyszenie posiada stron¢ internetowa jak rowniez strony
na portalach spotecznosciowych. W odbywajacych si¢ co dwa lata kolejnych zjazdach
swiatowych CdLS zawsze braty udziat rodziny ze Stowarzyszenia CdLS-Polska. Od
roku 2002 przy Akademii Medycznej w Gdansku (obecnie Gdanski Uniwersytet Me-
dyczny — GUMed) zaczat dziala¢ wielospecjalistyczny zespol zajmujacy si¢ pacjentami
z CdLS z terenu catego kraju. Sktad zespolu badawczego przedstawiono w rozdziale
dotyczacym metodyki badan. Z zaproponowanego systemu badan i konsultacji skorzy-
stalo 82 rodziny, cz¢$¢ z nich kilkukrotnie. Jako zasad¢ przyjeto dalsze telefoniczne i
internetowe utrzymywanie kontaktu z rodzinami oraz lekarzami pierwszego kontaktu. W
kolejnych corocznych spotkaniach w Zninie w latach 2002-2011 wzieto udziat 79 rodzin
0sob z CALS W spotkaniach uczestniczyli specjalisci z wielu osrodkow w Polsce i spe-
cjaliSci zagraniczni. Z pomocy Stowarzyszenia skorzystato ponadto kilka rodzin, w
ktorych dzieci zmarty wkroétce po urodzeniu, a klinicznie postawiono rozpoznanie CdLS.
Ponizsza praca jest efektem wieloletniego do§wiadczenia zdobytego w pracy z osobami
z zespotem Cornelii de Lange oraz ich rodzinami zrzeszonymi w Stowarzyszeniu Corne-
lia de Lange Polska.



