KLINICNI PRIMER/CASE REPORT

' Oddelek za
perinatologijo, Klinika
za ginekologijo in
perinatologijo, UKC
Maribor

% Klinika za pediatrijo,
UKC Maribor

Korespondenca/
Correspondence:
Veronika Kropivsek
dr. med., e: veronika.
hladnik@gmail.com

Kljucne besede:
delna delecija
kromosoma 11;
genetska diagnostika;
trombocitopenija
novorojencka;

obrazni dismorfizmi;
psihomotorni zaostanek

Key words:

partial deletion

11g; genetic

diagnostic; neonatal
thrombocytopenia;
facial dysmorphism;
psychomotor retardation

Citirajte kot/Cite as:

Zdrav Vestn 2015;
84:784-88

Prispelo: 15. okt. 2014,
Sprejeto: 5. okt. 2015

784

Sindrom Jacobsenove -

prikaz primera

Jacobsen sydnrome —a case report

Milena Treiber,' Tanja Duki¢ Vukovié,” Veronika Kropiviek®

Izviecek

Sindrom Jacobsenove je prirojena genetska bo-
lezen, ki jo povzroca delecija na dolgem kraku
kromosoma 11. Vecina delecij nastane de novo,
ostale pa se pojavljajo v druzinah ali pa so posle-
dica drugih kromosomskih preureditev. Pojavlja
se pri 1/100.000 otrok. Razmerje med Zenskami
in moskimi je 2 : 1. Klini¢na slika zajema Sirok
spekter znakov z razli¢no fenotipsko izrazeno-
stjo med posamezniki. Najveckrat se kaze z nizko
rastjo, psihomotori¢nim zaostankom, obraznimi
dismorfizmi, trombocitopenijo in prirojenimi
nepravilnostmi notranjih organov. Pojavljajo pa
se tudi hormonske, ortopedske, vidne, slusne in
imunoloske tezave. Diagnoza se postavi na pod-
lagi citogenetske analize. Priblizno 20% otrok
umre v prvih dveh letih Zivljenja za posledicami
zapletov prirojene sréne napake, redkeje zaradi
krvavitev. V ¢lanku je opisan primer novorojene-
ga decka z delecijo kon¢nega dela kromosoma 11,
podedovanega od matere, ki je nosilka.

Abstract

Jacobsen syndrome is a gene syndrome caused
by partial deletion of the long arm of chromo-
some 11. The deletion is »de novo« in origin in
most reported cases. The remaining cases are re-
sult of familiar balanced translocation or other
chromosome rearrangements. The prevalence
has been estimated at 1/100.000 births, with fe-
male/male ratio 2 : 1. There is a significant degree
of phenotypic variability between patients, and a
broad spectrum of features associated with this
disorder. The most common clinical features in-
clude physical growth retardation, psychomotor
retardation, facial dysmorphism, thrombocyto-
penia and visceral malformations. Hormonal,
orthopaedic, ocular, hearing and immunologi-
cal problems may also be present. Diagnosis is
based on positive cytogenetic analysis. About
20 % of children die during the first two years of
life, most commonly due to complications from
congenital heart disease, less commonly from
bleeding. For patients who survive the neonatal
period and infancy, the life expectancy remain
unknown. The authors present a male newborn
who inherited unbalanced deletion from his car-
rier mother.

Uvod

Sindrom Jacobsenove (JS) je redek ge-
netski sindrom, za katerega je znacilna delna
delecija dolge roke kromosoma 11. Bolezen
je leta 1973 prvi¢ opisala danska geneticar-
ka Petra Jacobsen pri druzini, v kateri je ve¢
otrok podedovalo neuravnotezeno translo-
kacijo kromosoma 11 enega od starsev, ki
je bil nosilec uravnotezene translokacije.'
Do sedaj je bilo opisanih ve¢ kot 200 pri-
merov.>® Pojavlja se priblizno pri 1/100.000

rojstev,”™* z razmerjem med mogkimi in

zenskimi 1: 2.° Ve¢ kot 80 % delecij nasta-
ne de novo, ostale pa so posledica neurav-
notezenega dedovanja od nosilca uravnote-
zene translokacije, kroznih kromosomov ali
mozaicizma.>**’ Velikost delecije variira
od 7 do 20 Mb parov, pojavlja se znotraj ali
distalno od regije 11q23.3 in se vecinoma
razteza do telomere.>**
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Za bolezen je znacilna velika fenotipska
raznolikost s $irokim spektrom dizmorf-
nih znakov. Klini¢no najpogosteje najde-
mo zaostanek v rasti, zaostanek v psiho-
motori¢nem razvoju in znacilne obrazne
spremembe.””* Ve¢ kot 90 % bolnikov ima
ze ob rojstvu prisotno trombocitopenijo s
Paris-Trousseaujevim sindromom.? Pogoste
so prirojene napake srca, ledvic, prebavil,
spolovila, centralnega Ziv¢nega sistema ali
okostja. Pojavljajo se tudi tezave s sluhom
ter imunologki in hormonski zapleti.>® Pri-
blizno 20 % otrok umre v prvih dveh letih
zivljenja. Vzrok smrti je v 95% posledica
prirojene sréne hibe, redkeje krvavitve. Pri
tistih, ki prezivijo, pricakovano trajanje Zi-
vljenja zaenkrat $e ni znano.>*

Kognitivne sposobnosti pri bolnikih z JS
variirajo od normalne ali mejne inteligen-
ce v manj kot 3% do zmernega ali hudega
dusevnega zaostanka v 97 %.>° Stopnja du-
$evne prizadetosti je odvisna od velikosti
delecije: bolniki z delecijo>12.1 Mb imajo
moc¢no zmanj$ane kognitivne sposobnosti,
medtem ko so tisti z delecijo <11.8 Mb bla-
go dusevno prizadeti ali so normalno inte-
ligentni.® Otroci z JS imajo tudi pogostejse
vedenjske tezave, kot je ADHD, medtem ko
se druge dusevne motnje pojavljajo redko.?

Dizmorfni znaki, ki se pojavljajo pri ve-
¢ini bolnikov z JS, zajemajo: lobanjo (visoko
¢elo, asimetrija obraza, makrocefalija, mi-
krocefalija, trigonocefalija), o¢i (Siroko po-
loZene o¢i, navzdol obrnjene veke, $kiljenje,
ptoza), nos (kratek in Sirok nosni greben,
navzgor privihana nosna konica), usesa
(majhna, nizko poloZena usesa s prirojeni-
mi napakami uhlja), ustnice (tanka zgornja
ustnica, ustnice v obliki ¢érke V), vrat (kratek
vrat), dlani (zra$ceni prsti, brahidaktilija,
tanki prsti z veliki prvimi interfalengalnimi
sklepi) in podplate (plosko stopalo, velik in
dolg nozni palec, klinodaktilija, sindaktili-
ja.5,9

Ve¢ kot polovica jih ima vecjo sréno na-
pako, pri kateri je potreben kirurski poseg.
Pri 2/3 bolnikov gre za okvare prekatnega
dela pretina, ki povzrocajo obstrukcijo le-
vega dela srca - spremenjeno aortno ali
mitralno zaklopko, aorto ali levi prekat.>'°
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Pri 18-25 % se pojavljajo prirojene napake
prebavnega sistema. Najveckrat gre za zozi-
tev pilorusa ali odsotnost ali zozitev anusa.
V novorojenckovem obdobju so pogoste
funkcionalne motnje prebavil, predvsem
motnje hranjenja in kroni¢no zaprtje, ki
lahko vztraja tudi kasneje. Dobra polovica
jih ima spremembe centralnega Ziv¢nega
sistema: povecane ventrikle, spino bifido,
manjSe mozgane, slabo razvit kalozni kor-
pus, pahigirijo. Pogostejse kot v normalni
populaciji so prirojene nepravilnosti secil:
le ena ledvica, podvojen ureter, razsirjeni
ledvi¢ni vodi. Kriptorhizem se pojavlja pri
30-60 % deckov. Poleg zrascenih lobanjskih
$§ivov se pojavljajo tudi druge skeletne in
ortopedske nepravilnosti: patologija vre-
tenc, prsnega kosa, izpahnjeni kolki, skoli-
oza‘2,10-12

70 % bolnikov je nizje rasti (pod peto
percentilo za starost in spol), kar je pri po-
lovici povezano s pomanjkanjem IGF-1.>"?

Skoraj vsi otroci z JS se rodijo s trombo-
citopenijo ali pancitopenijo in spremenjeno
strukturo trombocitov, ki je znacilna za Pa-
ris-Trousseaujev sindrom. Znacilno se pri
teh vrednosti trombocitov z leti dvignejo
do skoraj normalnih vrednosti, vztraja pa
okvarjena funkcija trombocitov, ki se, tudi
v kasnejsem zivljenjskem obdobju, kaze s
podalj$anim ¢asom krvavitve.'*'?

Na JS posumimo, kadar imamo otroka
z zaostankom v psihomotori¢nem razvoju,
obraznimi dismorfizmi in trombocitope-
nijo. Diagnoza se vedno postavi na podla-
gi citogenetske analize. Polovici bolnikov,
predvsem tistim z izrazitej$o klini¢no sliko,
se diagnoza postavi v prvem letu, medtem
ko se pri ostalih z manj izrazenimi klini¢ni-
mi znaki posumi na JS kasneje. Diferencial-
nodiagnosti¢no pridejo v postev Noonanov,
Turnerjev in Kabukijev sindrom, pri novo-
rojencku pa pridobljena trombocitopenija
zaradi sepse.’

V druzinah z otrokom, ki ima de novo
strukturno genomsko variabilnost, znacilno
za JS, je moznost ponovitve JS pri drugem
otroku zanemarljiva. Kljub temu je bila po-
novitev de novo terminalne delecije pri dru-
gem otroku opisana pri §tirih otrocih v dveh
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nepovezanih druzinah, zato se takim druzi-
nam vseeno svetuje prenatalna diagnostika
zaradi moznosti gonadnega mozaicizma ali
drugih dejavnikov, ki bi lahko privedli do
ponovitve delecije.>'® Kadar pa je eden od
star§ev nosilec uravnotezene translokacije
ali ima mozaicizem z delecijo na dolgem
kraku kromosoma 11, je moznost ponovitve
JS pri naslednjem otroku velika. Pri starsih z
JS je moznost prenosa JS na otroke 50 %.'>'*
Prenatalna diagnostika se opravlja z amni-
ocentezo ali odvzemom horionskih resic in
citogenetsko analizo. Indikacija za prenatal-
no diagnostiko je znano tveganje za delecijo
na 11. kromosomu.'”'®

Prikaz primera

Decek je bil plod prve nosecnosti 29-le-
tne matere. Mati se je 2 leti pred nosecno-
stjo zacela zdraviti zaradi poviSanega krv-
nega tlaka in je s terapijo (Enap, Metildopa)
nadaljevala med nose¢nostjo. Ze pred po-
rodom so pri decku ultrazvo¢no opazali
spremenjene, policisticne ledvice in zastoj
v rasti. Rodila je v 38. tednu nose¢nosti z
urgentnim carskim rezom zaradi patolo-
skega CTG. Ob rojstvu je bil de¢ek majhen
za starost s porodno tezo 1930 g in dolzino
43 cm, obseg glave je imel 31 cm, ocena po
Apgarjevi pa je bila 9/9. Plodovnica je bila
Cista. Imel je blag sistolni $um in obojestran-
sko nespuscene testise, drugih izrazitih po-
sebnosti v klinicnem statusu nismo opazali.
Opravljen je bil UZ glave, ki je bil v mejah
normale. UZ ledvic je pokazal obojestran-
sko razdirjen votli sistem ledvic, izraziteje
desno. Uvedli smo preventivno antibioti¢-
no zdravljenje. V krvni sliki iz popkovni¢ne
krvi je bila vidna zmerna trombocitopenija
s 84 x 10°/L trombocitov. Odvzeta je bila kri
za prirojene okuzbe s Toksoplazmo gondii,
rdeckami, CMV in HSV7, ki je pokazala pa-
siven prenos imunoglobulinov od matere.
Sveza okuzba je bila izklju¢ena. V porodni-
$nici je bil decek hranjen z adaptiranim mle-
kom, na tezi je lepo pridobival, tezav s hra-
njenjem ni imel, zato je bil 7. dan odpuscen.
Na kontrolnih pregledih so pri de¢ku opa-
zali displasti¢ne znake (visoko celo, epikan-

tus, Siroko polozene o¢i, $irsi nosni koren,
nizje polozena usesa in majhno spodnjo ce-
ljust) ter poglabljanje trombocitopenije do
54 X 10°/L trombocitov z mejnimi vrednost-
mi levkocitov in eritrocitov, zaradi Cesar je
bil za nadaljnje diagnosticiranje napoten
na Kliniko za pediatrijo Univerzitetnega
Klini¢nega centra Maribor. V treh tednih s
$tevilnimi preiskavami vzroka nizjega Ste-
vila trombocitov nismo ugotovili, vrednosti
trombocitov pa so pricele spontano nara-
$¢ati vse do 67 x 10°/L. Vrednosti hemoglo-
bina so ob zdravljenju z Eritropoetinom ter
zelezom pricele nara$cati. Zaradi sistolnega
$uma je imel opravljen UZ srca, ki je poka-
zal nekoliko vecje votline levega dela srca z
normalno iztisno funkcijo. Od prirojene ne-
pravilnosti ledvic je ostala le $e razsiritev de-
snega ledvi¢nega meha. Zaradi displasti¢nih
znakov in trombocitopenije novorojencka
je bil postavljen sum na delecijo kromoso-
ma 11, zaradi Cesar je bila opravljena citoge-
netska analiza. Molekularna kariotipizacija
je pokazala, da gre pri decku za patogeno
strukturno genomsko variabilnost v kro-
mosomski regiji 11q24.2q25, ki zajema gen
KIRRELS3, velikosti 7,7 Hb, podedovano po
materi. Manjkajoca regija vsebuje $tevilne
OMIM gene in zajema kromosomsko regijo,
znacilno za sindrom Jacobsenove.

Doma je decek lepo napredoval, poseb-
nih tezav ni imel. Pri enem mesecu starosti
so bile na kontrolnem pregledu vrednosti
hemoglobina tik pod referen¢nimi vre-
dnostmi za starost in vrednosti trombocitov
v obmo¢ju trombocitopenije lazje stopnje.

Razpravljanje

Kriti¢na regija, ki je prizadeta pri bol-
nikih z JS, zajema 342 genov.” Opravljenih
je bilo ve¢ raziskav, s katerimi so uspeli
povezati vzro¢ne gene s klini¢nimi znaki,
vendar zaradi nepopolne izrazenosti veci-
na vzro¢nih genov $e ni znana.® Gen KIR-
REL3, ki je bil zajet pri nasem bolniku, je
povezan z avtosomno dominantnim dusev-
nim zaostankom tipa 4,'” sumijo pa tudi,
da bi bil lahko povezan z motnjo avtistic-
nega spektra.*®
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Glede na do sedaj znane podatke so bila
za bolnike z JS objavljena obsezna pripo-
rocila za klinicno vodenje. Obstaja pa Se
precej nereSenih vprasanj, tako glede vo-
denja kot tudi naravnega poteka bolezni.
Npr. polovica pacientov z nizko rastjo ima
pomanjkanje IGF-1, vendar $e ni znano, ali
bi bilo pri njih smiselno nadomestno zdra-
vljenje z rastnim hormonom.?

Vecina raziskav o bolnikih z JS je bila
opravljena na pediatri¢ni populaciji, zato
je nase znanje o kasnejsem poteku bolezni
omejeno. Sicer do sedaj pri teh otrocih ni
bilo opaziti povecanega tveganja za mali-
gne bolezni, vendar bi to lahko bilo eno od
moznih tveganj v odrasli dobi, saj so dele-
cije kromosoma 11 povezane z dolo¢enimi
rakavimi boleznimi odrasle dobe, vklju¢no
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z malignim melanomom, rakom maternic-
nega vratu, debelega crevesja, jaj¢nikov,
plju¢, zelodca, dojke, Zrela, nevroblasto-
mom in plju¢nim karcinoidom.’

Zakljucek

Za bolnike z JS je zaradi nadaljnjega vo-
denja pomembna pravocasna diagnoza, ki
je najbolj odvisna od natan¢ne anamneze in
klini¢ne slike. Za potrditev diagnoze je od-
lo¢ilna molekularnogenetska diagnostika.
Predstavili smo bolnika z znacilno klini¢no
sliko JS ter delecijo 11q24.2q25 regije, pode-
dovane po materi. Prizadeti del je zajemal
tudi gen KIRREL3, za katerega sumijo, da je
povezan z motnjami v avtisticnem spektru
ter zaostankom v psihomotori¢nem razvo-
ju.
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