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Novi mikrodelecijski sindromi

Ingeborg Barisi¢, Leona Morozin Pohovski*

Sve Sira primjena novih tehnika analize kromosoma na mikropostroju dovela je do otkrica dosad nepoznatih mikrodelecijskih i

mikroduplikacijskih sindroma koji cesto nastaju zbog nealelne homologne rekombinacije izmedu blokova segmentne duplikacije. U

ovom ¢lanku prikazujemo klinicke i molekularno citogeneticke osobitosti nedavno opisanih sindroma s jasnim klinickim fenotipom

- mikrodelecijskih sindroma 17q21.31, 22q13.3, 1524 i 9G34.3. Kako su neki mikrodelecijski/mikroduplikacijski sindromi opisani u

osoba s normalnim fenotipom, potrebna su daljnja ispitivanja da bi se utvrdili potpuni klinicki spektar i penetrantnost. Nuzno je

geneticko savjetovanje za sve ispitivane obitelji, posebno ako se ima u vidu mogucnost otkrivanja inacica u broju kopija koje imaju

nejasne klinicke posljedice, nepotpunu penetrantnost ili razlicitu izraZzenost.

Kljuc¢ne rijeci: delecija kromosoma; varijacije u broju DNA kopija; segmentne duplikacije; kromosomi, ljudski, par 9; kromosomi, ljudski,
par 15; kromosomi, ljudski, par 17; kromosomi, ljudski, par 22; intelektulane poteskoce — dijagnoza; intelektualne poteskoce — genetika;
visestruke anomalije — dijagnoza; visestruke anomalije — genetika; djetetov razvojni poremecaj, pervazivni — genetika

Mikrodelecijski sindromi ¢ine skupinu klini¢ki prepoznatlji-
vih entiteta obiljeZzenih malim delecijama (<5 Mb) dijelova
kromosoma koje se ne mogu otkriti metodama klasi¢ne ka-
riotipizacije ni analizom kromosoma tehnikama visoke re-
zolucije. Fenotip je nerijetko rezultat haploinsuficijencije
vise gena smjestenih u deletiranom kromosomskom seg-
mentu, pa stoga mikrodelecije ¢esto imaju slozenu klinicku
sliku. Klasi¢ni mikrodelecijski sindromi poput sindroma
del22g11.2, Prader Willijevog, Williams Beuernovog, Miller
Diekerovog ili Smith Magenisovog ve¢ su dobro poznati
lije¢nicima, posebno pedijatrima, a ve¢inom se uspjesno ru-
tinski dijagnosticiraju uobi¢ajenim metoda molekularne
citogenetike poput fluorescencijske in situ hibridizacije
(FISH). Primjena tehnika analize kromosoma na mikro-
postroju omogucila je otkrivanje novih mikrodelecijskih i
mikroduplikacijskih sindroma, a kako se broj novodijagno-
sticiranih bolesnika povecava, tako se detaljnije ocrtavaju i
njihove klinicke slike, koje je potrebno upoznati da bi se
poremecaj na vrijeme dijagnosticirao (Tablica 1).

Prikazujemo cetiri naj¢es¢a nova mikrodelecijska sindroma
na koja nailazimo u dijagnostici djece s intelektualnim
potesko¢ama, smetnjama ponasanja/autistickim spektrom,
dismorfijom i kongenitalnim anomalijama.

MIKRODELECIJSKI SINDROM 17g21.31, SINDROM
S INTELEKTUALNIM POTESKOCAMA VEZAN
ZA GEN KANSL1 (MIM 610443)

Rije¢ je o poremecaju s karakteristicnim klinickim fenoti-
pom koji je obiljezen hipotonijom u novorodenackoj dobi,
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dismorficnim crtama, blago do umjereneno usporenim
razvojem/intelektualnim potesko¢ama i karakteristi¢nim ot-
vorenim i prijateljskim ponasanjem. Uz navedeno mogu biti
pridruzene i malformacije unutarnjih organa i sustava (1).

Prevalencija

Procjenjuje se da je prevalencija mikrodelecijskog sindroma
17921.31, odnosno sindroma s intelektualnim potesko¢ama
koji je vezan za gen KANSLT oko 1:16 000, no ocigledno je da
¢emo toc¢ne podatke znati tek kad molekularna dijagnostika
bude 3ire dostupna (2).

Geneticka podloga

Sindrom intelektualnih poteSkoca vezan za gen KANSLT u
oko 95% slucajeva posljedica je heterozigotne mikrodele-
cije 17g21.31 veli¢ine 500-650 kb, a u oko 5% uzrokovan je
mutacijom u genu KANSLT koji se smatra ponajvise odgo-
vornim za glavna klinicka obiljezja sindroma mikrodelecije
17921.31 (3, 4). Protein KANSL1 regulator je modifikatora
kromatina KATS, koji utjece na ekspresiju gena acetiliranjem
lizina 16 histona H4 (H4K16). Sekvenciranje RNA iz stani¢nih
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TABLICA 1. Novi mikrodelecijski sindromi, geneticka osnova i klini¢ki fenotip

Sindrom

(Mikro)delecijski
sindrom 1p36

Mikrodelecija 1921.1
1.35 Mb

Mikrodelecija 2q37
Sindrom nalik
Albrightovoj nasljednoj
osteodistrofiji,

Sindrom brahidaktilije

i intelektualnih
poteskoca

Mikrodelecija 9g22.3
Gorlinov sindrom

Mikrodelecija 9934.3
Sindrom Kleefstra

Mikrodelecija 15913.3

Geneticka osnova

Oko 52% imaju de novo terminalnu
deleciju 1p36, oko 29% intersticijsku
deleciju, a 12% sloZenije preraspodijele
kromosoma, ukljucujuci duplikacijsko/
delecijski sindrom, dok oko 7% ima
nebalansiranu kromosomsku
translokaciju

Rekurentna 1.35-Mb 1g21.1 delecija
velicine 1.35 Mb koja se nasljeduje AD.
U vecini slucajeva (50-82%) su
naslijedene od jednog od rodtielja,

a ostali slu¢ajevi nastaju de novo.
Roditelj moze, ali i ne mora imati
simptome.

Vecinom je rije¢ o de novo mikrodeleciji
2q37, dok je u oko 5% delecija
posljedica nebalansirane translokacije
naslijedene od jednog od roditelja.

Mikrodelecija 9922.3 nastaje ili de novo
il kao posljedica nebalansirane
strukturne promjene naslijedene od
roditelja. Ukljucuje i deleciju gena
PTCH1, koji je mutiran u Gorlinovom
sindromu (sindrom nevoidnog
karcinoma bazalnih stanica)

Oko 75% sindroma Kleefstra je
uzrokovano mikrodelecijom 9q34.3,
a 25% mutacijom gena EHMTT

Delecija od 2 Mb koja sadrzava

1,5 Mb jedinstvenog slijeda i 500 kb
segmentnih duplikacija. Oko 75% su
naslijedene od jednog od roditelja, a
25% nastaje de novo. Nasljeduju se AD,
a nositelji delecije mogu biti bez
simptoma.

Klinicka slika

Dismorfija: Siroka velika fontanela koja se kasno zatvara (77%), ravne obrve,
duboko usadene oci, udubljen srednji dio lica, Sirok i udubljen most nosa, dug
filtrum, istaknuta brada, epikantus, nisko polozene, posteriorno rotirane, lose
oblikovane uske

Malformacije: anomalije sredisnjeg Zivéanog sustava (88%), srcane grjeske (71%),
mikrobrahicefalija (65%), o¢ne anomalije/refrakcijske grjeske (52%), ostecenje sluha
(47%), kostane anomalije, posebno brahikamptodaktilija, kratke noge (41%),
abnormalnosti vanjskog genitala (25%), bubrezne anomalije (22%)

Neuroloski simptomi: hipotonija (95%), konvulzije (44%-58%)

Psihomotorni razvoj. razvojno zaostajanje/intelektualne poteskoce (100%)
Pona$anje: Poremecaji u ponasanju (50%), koji ukljucuju losu socijalnu interakciju,
izljeve ljutnje, autoagresiju, stereotipije, katkad i hiperfagiju

Varijabilna klini¢ka slika

Dismorfija: izboceno ¢elo, duboko usadene oci, gomoljasti nos

Malformacije: mikrocefalija (50%), anomalije ociju (26%), rjede sréane mane,
anomalije urogenitalnog sustava, skeletne malformacije (~ 15%).

Neuroloski simptomi: konvulzije (15%).

Psihomotorni razvoj: blagi intelektualni deficit (30%)

Ponasanje: Psihijatrijski poremecaji i poremecaji u ponasanju, poremecaji

iz autisti¢nog spektra, smetnje pozornosti, hiperaktivnost, poremecaji spavanja.

Dismorfija: izboceno celo, okruglo lice, izrazen luk obrva, duboko usadene oci, kosi
ocni rasporci, epikantus, hipoplasti¢na nosna krila, izrazena kolumela, tanka gornja
usna, anomalije uske

Malformacije: brahimetafalangija 3.-5. prsta (>50%), pojacan laksitet/dislokacije,
skolioza, sr¢ane grjeske, anomalije SZS-a (hidrocefalus, progirenje ventrikula), situs
viscerum inversus, anomalije probavnog trakta i bubrega

Neurolo$ki simptomi: konvulzije (20%-35%).

Rast i tjelesni razvoj: smanjen rast, deblijna (30%)

Psihomotorni razvoj: blago do umjereno razvojno zaostajanje/intelektualne
poteskoce, hipotonija

Ponasanje: poremecaj iz autisticnog spektra (30%)

Dismorfija: siroko celo, vertikalni ¢eoni nabori, uglasti o¢ni rasporci postavljeni koso
ili antimongoloidno, kratak nos s dugim i izrazenim flitrumom, grube crte lica
Malformacije: metopicka kraniosinostoza, makrocefalija, hidrocefalus, o¢ne
anomalije, rascjep usne i/ili nepca, preaksijska ili postaksijska polidaktilija, anomalije
rebara i/ili kraljezaka

Ostalo: lamelarna kalcifikacija falks cerebri, 5 ili vise karcinoma bazalnih stanica

do 30. god. Zivota, keratociste u Celjusti, jamice na dlanovima i tabanima, filoromi
srca i ovarija, meduloblastom u dje¢joj dobi, limfomezenteri¢ne i pleuralne ciste
Neuroloski simptomi: hipotonija

Rast i tielesni razvoj: krupan stas

Psihomotorni razvoj: blago do umjereno razvojno zaostajanje/intelektualne
poteskoce

Dismorfija: brahimikrocefalija, $iroko Celo, sinofris, izrazene obrve, blago kosi
ocni raspordci, hipoplazija srednjeg dijela lica, zadebljani heliksi, kratak nos

s antevertiranim nosnicama, zadebljana/evertirana donja usna, protruzija jezika,
prognatija

Malformacije: sr¢ane grjeske 50% (konotrunkalne), anomalije bubrega i mokra¢nog
sustava (10%-30%)

anomalija genitala (muski) (30%), strukturne anomalije S7S-a

Ostalo: ¢este infekcije disnih puteva

Neuroloski simptomi: hipotonija u djetinjstvu, epilepsija/febrilne konvulzije (30%),
apatija/katatonija nakon puberteta

Rast i tielesni razvoj: krupan stas i debljina (50%)

Psihomotorni razvoj: umjereno do tesko razvojno zaostajanje/intelektualne
poteskoce

Pona$anje: simptomi autistickog spektra ponasanja

Dismorfija: blaze dismorfi¢ne crte, nespecificne

Malformacije: sréane grjeske

Neuroloski simptomi: epilepsija (>30%)

Psihomotorni razvoj: razvojno zaostajanje/intelektualne poteskoce (50%), uglavnom
sporiji razvoj govora i kognitivnih funkcija, manje motorike

Ponasanje: hiperaktivnost, smetnje pozornosti i koncentracije, smetnje
raspolozenja, agresivno i/ili impulsivno ponasanje, shizofrenija
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TABLICA 1. Nastavak
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Sindrom

Mikrodelecija 15924

Mikrodelecija 16p11.2

Mikrodelecija 17921.31
sindrom s intelektualnim
potesko¢ama vezan

za gen KANSLT

Mikrodelecija 22q13.3
sindrom
Phelan-McDermid

Geneti¢ka osnova

Veli¢ina delecije varira, a nastaju
uslijed nealelne homologne
rekombinacije izmedu 5 blokova
segmentne duplikacije koji se nalaze
u toj regiji. Kriti¢na regija je delecija
velicine 1.1 Mb u regiji 15g24 izmedu
blokova segmentne duplikacije Bi C.

mala delecija veli¢ina koje se moze
najbolje odrediti oligonuklteotidnom
komparativnom genomskom
hibridizacijom (array CGH) ili
kvantitativno polimeraznom
lan¢anom reakcijom (qPCR)

95% slucajeva posljedica je
heterozigotne mikrodelecije 17g21.31
veli¢ine 500-650 kb, a u

5% uzrokovan je mutacijom u genu
KANSL1

Terminalna ili intersticijska delecija
22g13.3 veli¢ine 95 kb do > 9 Mb,
nebalansirana kromosomska aberacija
ili druga strukturna promjena; naizgled
balansirana translokacija koja dovodi
do disrupcije gena SHANK3, mutacije

u genu SHANK3

SZS = sredi$nji ziveéani sustav, AD = autosomno dominantno

Klini¢ka slika

Dismorfija: visoko celo, duboko usadene odi, trokutasto lice

Malformacije: strabizam, rjede i druge o¢ne anomalije (59%), kraci 5. prst,

skracenje 4.1 5. metakarpalne kosti, anomalije palca (59%), hipospadija,
mikropenis (30%), anomalije SZS-a (25-50%)

Neurolo$ki simptomi: hipotonija

Ostalo: oStecenje sluha (25%)

Rast i tjelesni razvoj: nizi stas

Psihomotorni razvoj: razvojno zaostajanje/intelektualne poteskoce (blage do teske),
posebno usporen razvoj govora

Dismorfija: blaze dismorfi¢ne crte, nespecificne

Rast i tjelesni razvoj: debljina

Psihomotorni razvoj: razvojno zaostajanje/intelektualne poteskoce (blago),
posebno usporen razvoj govora i spoznajni razvoj, manje motorike

Ponasanje: simptomi autistickog spektra ponasanja, rizik za psihijatrijske bolesti

Dismorfija: visoko/Siroko ¢elo, dugacko lice, koso polozeni

ocni rasporci, epikantus, cjevast ili kruskolik nos s loptastim vrhom,
velike odstojece uske, izvrnuta donja usna, kosa neobicne pigmentacije
i strukture

Malformacije: sr¢ane grjeske (39%), malformacije bubrega (36%), genitala
(kriptorhizam 71% ), anomalije kostanog sustava - pectus excavatum,
skolioza, dislokacija kuka, dugi tanki prsti, dugi ekstremiteti, pozicijske anomalije
saka/stopala

Neuroloski simptomi: hipotonija, smetnje hranjenja, slabo sisanje
Rast i razvoj: niski stas (hormon rasta)

Psihomotorni razvoj: globalno razvojno zaostajanje — blago do umjereno
Ponasanje: prijateljsko/ljubazno, vedra narav

Dismorfija: dolihocefalija, hipoplasti¢an sredniji dio lica, velike i odstojece uske,
guste obrve, duge trepavice, nateceni kapci, puni obrazi, izrazena brada krupne,
mesnate Sake, displasti¢ni nokti na nogama

Malformacije: anomalije bubrega, anomalije S7S-a

Ostalo: smanjena osjetljivost na bol, smanjeno znojenje, bruksizam/pokreti
zvakanja, gastroezofagealni refluks

Neurolo$ki simptomi: novorodenacka hipotonija

Rast i razvoj: normalan ili ubrzan rast

Psihomotorni razvoj: globalno razvojno zaostajanje — blago do umjereno, posebno
usporen razvoj govora i spoznajni razvoj

Ponasanje: simptomi autistickog spektra ponasanja, rizik za psihijatrijske

bolesti

Klinicka slika

linija oboljelih kao i postojanje deficita u uc¢enju kod muta-
nata Drosophila melanogaster upucuju na to da KANSLT ima
vaznu ulogu u procesu razvoja neurona (4).

U ovoj regiji nalazi se ¢est inverzijski polimorfizam koji je po-
vezan sa dva razli¢ita haplotipa - haplotipom H1 i haploti-
pom H2. Potonji se nalazi u oko 20% europske populacije.
Kako je u svim dosad ispitanim slucajevima mikrodelecije
17921.31 jedan od roditelja imao H2 haplotip, smatra se da
bi on mogao biti rizik za nastanak ovog poremecaja (5).
Mikrodelecija 17g21.31 nasljeduje se autosomno domi-
nantno, a do danas su gotovo svi opisani slucajevi nastali
de novo. lzuzetak je rijetka pojava zametnog mozaicizma,
koja se ne smije zanemariti, pa je potrebno ispitati rodite-
lje, jer ako imaju mozaicizam, to bi moglo povecati njihov,
u osnovi mali rizik, da se poremecaj ponovi u idu¢im
trudnoc¢ama (6).
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U novorodenackoj dobi djeca s mikrodelecijom 17g21.31
obi¢no su hipotona, imaju poteskoce hranjenja koje mogu
zahtijevatii hospitalizaciju te prehranu sondom. Dismorfi¢ne
crte prisutne su u vecine bolesnika, no mijenjaju se s dobi. U
djetinjstvu prevladava drzanje otvorenih usta, protruzija je-
zika i hipotonija lica, a karakteristi¢an fenotip vidljiv je obi¢no
u dobi malog ili skolskog djeteta. Djeca imaju visoko celo,
dugacko lice, koso polozene i uze ocne rasporke, ptozu,
epikantus, visok i siri nosni korijen, kruskolik ili cjevast oblik
nosa s loptastim vrskom. Uske su velike i odstojece, djeca
imaju visoko nepce, nazalan govor, a donja usna je cesto
izvrnuta. Mogu imati deformacije kostanog sustava poput
ljevkastih prsa ili skolioze, tanke udove, hipotrofi¢cnu musku-
laturu i hipermobilne zglobove. Prsti su im dugi, na vrscima
mogu imati fetalne jastucice. Na kozi imaju obi¢no mnogo
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madeza i drugih pigmentacijskih abnormalnosti. Vrlo upad-
ljiva je neobic¢na tekstura i rast kose. Ako su niskog stasa, to
mozZe biti povezano i s hormonskim poremecajem. Uz nave-
deno, opisane su anomalije srediSnjeg Ziv¢anog sustava,
sréane grjeske, kostane i urogenitalne anomalije koje se
mogu naci u oko polovice slu¢ajeva. Kod muske djece Cest
je kriptorhizam. Nerijetko imaju i epilepsiju. Razvojno zao-
stajanje/intelektualne poteskoce prisutne su u razlicitom
stupnju od blagog do umjerenog, a posebno je izrazeno
zaostajanje u razvoju govora. Po naravi su vrlo vedri, suradlji-
vi i prijateljski raspolozeni, no mogu imati i smetnje iz spek-
tra hiperaktivnosti i poremecaja pozornosti (2, 7, 8).

Pracenje i lijecenje

Nakon pocetne sveobuhvatne multidisciplinske obrade,
koja ¢e utvrditi eventualne pridruzene malformacije i funk-
cijska ostecenja, potrebno je pratiti razvoj djece te planirati
intenzivni polivalentan habilitacijski progam koji ukljucuje
fizikalnu terapiju i logopedsko/defektoloski tretman. U slu-
¢aju epilepsije potrebno je prac¢enje neuropedijatra, a ako
se utvrdi postojanje malformacija unutarnjih organa i susta-
va, i drugih subspecijalista (kardiolog, nefrolog, ortoped i
dr). Zbog povecanog rizika za hipermetropiju i strabizam
potrebna je redovita okulisticka kontrola, kao i ortopedsko
pracenje zbog povecanog rizika za razvoj skolioze.

MIKRODELECIJA 22g13.3, SINDROM
PHELAN-McDERMID (OMIM #606232)

Sindrom Phelan-McDermid obiljeZen je hipotonijom u no-
vorodenackoj i ranoj dojenackoj dobi te umijerenim do
tezim razvojim zaostajanjem/intelektualnim potesko¢ama.
Uz blazu dismorfiju karakteristi¢no je da imaju normalan do
krupan stas, krupne Sake, displasticne nokte, da se slabo
znoje i imaju smanjenu osjetljivost na bol. U ponasanju su
prisutne crte iz autistickog spektra poremecaja, a posebno

je oStecen razvoj govora (9).

Prevalencija

Prevalencija mikrodelecije 22q13.3 nije poznata, no smatra
se oko 1:11 000 - 1:15 000 i po ucestalosti druga subtelo-
merna mikrodelecija dijagnosticirana u osoba s intelektual-
nim poteSko¢ama/autistickim spektrom poremecaja.

Geneti¢ka podloga

Sindrom Phelan-McDermid u 80% slucajeva uzrokovan je
terminalnom ili intersticijskom delecijom 22q13.3, a u osta-
lim sluc¢ajevima moze biti rije¢ o nebalansiranoj translokaciji,
prstenastom kromosomu 22 ili drugim strukturnim pore-
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mecajima koji zahvacaju dugi krak kromosoma 22. Opisani
su i slucajevi mozaicizma (19). Kriti¢na regija veli¢ine je 70 kb
i ukljuCuje gene SHANK3, ACR i RABL2B (11). Utvrdeno je da
je bas gen SHANK3 odgovoran za razvojno zaostajanje, slab
razvoj govora i autisticke crte povezane sa sindromom
22q13.3, ali je za klini¢ki fenotip vjerojatno odgovorna i
haploinsuficijencija drugih blizih gena (12). Veli¢ina delecije
mozZe varirati od 95 kb do ¢ak 9 Mb, pa vece delecije mogu
biti otkrivene i analizom kromosoma tehnikama visoke re-
zolucije. Ipak, vecina slucajeva otkrit ¢e se metodama mo-
lekularne genetike, FISH-om, metodom visetrukog umna-
7anja vezanih sondi (engl. Multiple Ligation Probe Amplifi-
cation, MLPA) ili tehnikom analize kromosoma na mikro-
postroju (engl. chromosome microarray). Cini se da je tezina
klinicke slike povezana s velicinom delecije (13).

Klinicka slika

Vazno obiljeZje sindroma je generalizirana hipotonija. U
novorodenackoj i ranoj dojenackoj dobi ona se ocituje
loSom kontrolom glavice, slabim refleksom sisanja te slabim
napredovanjem. Motoricki razvojje u daljnjem tijeku takoder
znacajno usporen, pa djeca prohodaju obi¢no nakon 3. go-
dine Zivota. Prisutno je globalno, u pravilu umjereno do
tesko razvojno zaostajanje, a posebno se isti¢e ono u razvoju
govora. Govor se u pocetku uredno razvija, no u dobi od 2-4
godine daljnji razvoj potpuno izostane i, ako se dijete ne
uklju¢i u intenzivan logopedsko-defektologijski tretman,
ono regredira. Premda ¢e razvoj govora biti trajno ostecen,
uz habilitacijske komunikacijske programe moci ¢e se u
osnovnim potrebama sporazumijevati s okolinom. Smetnje
ponasanja ocituju se nemirom i nedostatkom pozornosti i
koncentracije te smetnjama iz autistickog spektra pore-
mecaja, poput nedostatka ili slabog socijalnog kontakta,
repetitivnih, stereotipnih kretnji (posebno su karakteristi¢ni
pokreti Zvakanja), interesa i aktivnosti, a katkad se javljaju
autoagresija i bruksizam (9, 14). U starijoj dobi moze se javiti
bipolarni poremecaj (15). S obzirom na to da imaju povisen
prag za osjecaj boli, mogu se ozbiljnije razboljeti ili ozlijediti,
a da se to ne vidi u njihovom ponasanju.

Dismorficne crte karakteristicne za mikrodeleciju 22q13.3
obiljezavaju dolihocefalija uz naj¢esce normalan opseg gla-
ve, hipoplasti¢an srednji dio lica, velike i odstojece uske,
guste obrve, dugacke trepavice, duboko usadene ocj, ote-
Ceni kapci, epikantus, puni obrazi, kratak nos zaobljenog
vrska, dugacak filtrum, visoko nepce, nepravilna denticija i
Siljasta brada. Sake su im giroke i mesnate, a nokti na no-
gama displasti¢ni i urasli. Manji broj bolesnika ima neurolos-
ke probleme poput konvulzivnih ataka, zarisne atrofije, hi-
poplazije ili poremecaja mijelinizacije mozga, arahnoidalnih
cista ili hipoplazije/anomalija korpus kalozuma. Cest je ga-
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stroezofagusni refluks, a kod nekih se jave i bubrezne ano-
malije poput cisticnih ili displasti¢nih bubrega ili hidrone-
froze. Rjeda su imunoloska oStecenja ili poremecaj rada
stitnjace (9, 13).

Tjelesnirast djece s 22g13.3 sindromom je uredan ili ubrzan.
Premda ubrzano rastu, kona¢no dosegnuta visina je obi¢no
prosjecna. Gracilne su konstitucije, no u starijoj dobi mogu
biti skloni debljanju (9, 14).

Pracenje i lijecenje

Kad se postavi dijagnoza sindroma 22q13, potrebno je cje-
lovito obraditi bolesnika, uklju¢ujuci detaljan klini¢ki pre-
gled, kompletni neuropedijatrijski pregled i obradu, ultra-
zvucni pregled bubrega te gastroenterolosku obradu u
slu¢aju smetnji hranjenja ili postojanja sumnje na gastro-
ezofagusni refluks. Uz to je nuzan pregled sluha i vida te
multidisciplinska evaluacija motorickih, drusvenih, govornih
i spoznajnih vjestina. Nakon utvrdivanja postojecih deficita
slijedi redovito pracenje i simptomsko lijec¢enje postojecih
medicinskih problema.

MIKRODELECIJA 9934.3, SINDROM KLEEFSTRA
(OMIM #610253)

Sindrom mikrodelecije 9934.3 obiljezen je umjerenim do
teskim razvojnim zaostajanjem/intelektualnim poteskoca-
ma, hipotonijom u djetinjstvu, brahimikrocefalijom, karak-
teristi¢nim dismorfi¢cnim crtama te prisutnos¢u malforma-
cija unutarnih organa i sustava (16, 17).

Prevalencija

Prevalencija mikrodelecije 9934.3 je nepoznata, jer je sin-
drom poznat tek desetak godina, a dosad je opisano 90-ak
slucajeva. Primjena novih tehnika ispitivanja genoma i ana-
lize gena EHMTT utvrdit ¢e u buducnosti koliko je ¢est ovaj
poremeca;.

Geneticka podloga

Sindrom Kleefstra moze biti uzrokovan mikrodelecijom u
regiji 9934.3 (>85%) ili mutacijom u genu za eukromatin hi-
ston metiltransferazu 1 (EHMTT) (18). Subtelomerna regija
9g34.3 pokazuje izrazitu genomsku nestabilnost, pa je u po-
sliednje vrijeme uoceno da klinicku sliku mogu uzrokovati
ne samo terminalne ili intersticijske delecije nego i ge-
nomske preraspodjele koje rezultiraju slozenim duplika-
cijsko-delecijskim ili duplikacijsko-triplikacijskim preraspo-
djelama, koje vjerojatno nastaju u sklopu mehanizama
cijeljenja telomera (19). S obzirom na navedenu komplek-
snu prirodu poremecaja za dijagnostiku sindroma Kleefstra,
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najbolje su metode ciljane komparativne genomske hibridi-
zacije na mikropostroju ili MLPA, a ako je rezultat negativan,
moguce je daljnje sekvenciranje gena EHMTI. Kao i svi
mikrodelecijski sindromi, i ovaj se nasljeduje autosomno
dominantno, a u pravilu je rije¢ o de novo poremecaju,
premda on moze biti i posljedica mozaicizma ili strukturne
aberacije prisutne u roditelja (20, 21).

Klinicka slika

Djeca se radaju s normalnom tjelesnom masom ili su krup-
nija. U djetinjstvu su sklona debljanju. Dismorfi¢ne crte su
vrlo karakeristi¢ne: uz brahimikrocefaliju nalazi se visoko
Celo i hipoplazija srednjeg dijela lica. IzraZen je luk obrva uz
sinofris, hipertelorizam i koso polozene oc¢ne rasporke. Uske
su velike mesnate, nos kratak s antevertiranim nosnicama,
gornja usna u obliku Kupidovog luka, donja usna deblja i
izvrnuta. Cesta je protruzija jezika i prognatija. U djetinjstvu
su hipotoni te kasnije prohodaju. Skloni su infekcijama. Od
pridruzenih anomalija u oko polovice djece nadu se kono-
trunkalne sr¢ane grjeske, rjede su pridruzene razne urogeni-
talne anomalije te one sredisnjeg Ziv€anog sutava. Epilepsija
se javlja u oko trec¢ine oboljelih. Uz to je prisutno i globalno
razvojno zaostajanje umjerenog do tezeg stupnja. Posebno
je uocen zastoj u razvoju ekspresivnog govora, a nerijetko
su prisutni simptomi iz autistickog spektra poremecaja (17).
U adolescentnoj/odrasloj dobi opazen je regresivni fenotip
koji se ocituje apatijom i stanjem sli¢nim katatoniji koji nema
jasnog neuroloskog supstrata (22).

Pracenje i lijecenje

Kad se postavi dijagnoza, nuzno je utvrditi stupanj mor-
foloskog i funkcijskog ostecenja svih organa i sustava. Eva-
luacija ukljucuje detaljan fizikalni i neuroloski pregled, ultra-
zvucni pregled unutarnjih organa (srce, bubrezi), evaluaciju
sluha i vida te EEG i slikovni prikaz sredisnjeg Ziv¢anog su-
stava, posebno u slucaju neuroloske simptomatologije.
Daljnje pracenje ovisi o uo¢enim problemima, a svu djecu
treba Sto prije ukljuciti u intenzivan logopedsko-defektolo-
gijski habilitacijski program i poslije u odgovarajuce eduka-
cijske programe.

MIKRODELECIJSKI SINDROM 15¢24 (#613406)

Sindrom mikrodelecije 15924 ima vrlo varijabilan fenotip, a
razvojno zaostajanje/intelektualne poteskoce jedino je kon-
stantno obiljeZje. Vecina djece uz to ima manji rast, dis-
morfi¢ne crte i hipotoniju, anomalije prstiju i genitala (23).

Prevalencija

Prevalencija sindroma mikrodelecije 15924 nije poznata.
Dosad je opisano 30-ak bolesnika pa se ¢ini da je rijedak, a
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procijenjena prevalencija je 1:42 000 (23). U skupini djece
s intelektualnim poteskocama metodom komparativne
genomske hibridizacije na matrici otkriva se 3-4 slu¢aja na
10 000 analiza (24).

Geneti¢ka podloga

Regija 15024 u kojoj nastaje mikrodelecija vrlo je sloZzena i
sastoji se od 5 blokova segmentne duplikacije, poznatih kao
ponavljaju¢e sekvence s malim brojem kopija (engl. low
copy repeats). Ti blokovi imaju sli¢ne sljedove, $sto omogu-
¢ava Cedce nastajanje nealelne homologne rekombinacije u
mejozi, a ona dovodi do delecija razlicitih veli¢ina, od 1.7 do
6.1 Mb, ovisno o mjestu lomova. U kriti¢noj regiji veli¢ine 1.2
Mb zasad nije identificiran gen koji bi mogao biti odgovo-
ran za fenotip, premda se tu nalazi veci broj gena, ukljucjuci
gene CYPT1AI1, SEMA7A, CPLX3, ARID3B, STRA6, SIN3A i CSK,
koji bi mogli pridonijeti klini¢kim osobitostima opazenim u
osoba sa sindromom 15024 (25).

Bududi da klinicka slika ¢esto ne upucuje jasno na to da je
rijec¢ bas o ovom poremecaju, on se najcesce otkriva u sklo-
pu skrininga genoma kod djece s razvojnim problemima.
Za ciljanu analizu moze se primjenjivati metode FISH, MLPA
ili kvantitativni PCR (lan¢ana polimerazna reakcija, engl.
polymerase chain reaction). Poremecaj se nasljeduje auto-
somno dominantno, a svi dosad opisani slucajevi su nastali
de novo.

Klinicka slika

Premda varijabilna, klinicka slika u pravilu ukljucuje tjelesno
i razvojno zaostajanje i dismorfi¢ne crte - dugo lice, visoko
izboceno ¢elo, duboko usadene odi, trokutasto lice, dugacak
i izbocen filtrum i mikrognatiju. Vrlo su ¢este o¢ne anoma-
lije, posebno strabizam. Kratka 5. i 4. metakarpalna kost i
proksimalno smjesteni palcevi na rukama kao i slabo razvije-
ni 5. prst na nogama mogu upucdivati na dijagnozu. Moze
biti prisutno i ostecenje sluha provodno i zamjedbeno, a ne-
rijetko u muske djece slabije razvijen genital. Malformacije
su izuzetno rijetke, opisane su sr¢ana grjeska i dijafragmalna
hernija. Ve¢ intrauterino, a potom u dojenackoj dobi slabije
napreduju, a moZe biti prisutno i trajno zaostajanje u rastu.
Intelektualno zaostajanje je globalno, razli¢itog stupnja, a
najvise u podrucju govornog razvoja (23, 24, 26, 27).

Pracenje i lijecenje

Obrada ukljucuje detaljan fizikalni pregled i evaluaciju funk-
cije svih organa i organskih sustava - pregled sluha i vida,
ultrazvucni pregled srca, abdomena, slikovni prikaz mozga
te evaluaciju tjelesnog i psihomotornog razvoja. Odmah ih
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treba ukljuciti u govornu, radnu i fizikalnu terapiju te u ka-
snijoj dobi prilagodeni program ucenja.

ZAKLJUCAK

Premda sve viSe upoznajemo i prepoznajemo nove mikro-
delecijske sindrome, oni se naj¢es¢e ne dijagnosticiraju ci-
ljano, nego kroz probir osoba s intelektualnim poteskoca-
ma, dismorfijom/kongenitalnim anomalijama i smetnjama
ponasanja. Pritom su najucinkovitije metode analize kromo-
soma na mikropostroju. U slucaju da je otkriven patoloski
nalaz, potrebno ga je provjeriti nekom od komplementar-
nih metoda (FISH, gPCR, MLPA, follow-up MLPA kitovi, kario-
tipizacija tehnikama visoke rezolucije). Uz to je potrebno
ispitati roditelje kako bi se utvrdilo je li poremecaj nastao de
novo ili kod roditelja postoji takoder neka strukturna kromo-
somska aberacija. Ako je nalaz roditelja uredan, rizik po-
navljanja je nizak, < 1%, posebno ako smo ispitivanjem
iskljucili mozaicizam. Kod roditelja moZemo nadi isti neba-
lansirani poremecaj, pri cemu roditelj ima istu, blazu klini¢ku
sliku ili je bez simptoma, a moZe biti rije¢ o tome da je jedan
od roditelja balansirani nositelj strukturne aberacije. Rizik
ponovne pojave poremecaja u idu¢im trudnocama tada je
povecan, a njegova veli¢ina ovisi o vrsti poremecaja. Pri-
likom skrininga djece s razvojnim poremecajima mogu se
nadi i inacice $to nisu povezane s patoloskim fenotipom i
koje zahtijevaju analizu genomske regije zahvacene pore-
mecajem, kao i ispitivanje roditelja kako bi se utvrdilo je li
rije¢ o polimorfizmu ili o patoloskom nalazu.

U svim slucajevima nuZno je geneticko savjetovanje obitelji,
koje ¢e ukljuciti informacije o prirodnom tijeku bolesti kod
probanda, potrebi dijagnostike i pracenja, veli¢ini rizika i re-
produktivnim opcijama te potrebiispitivanja drugih ¢lanova
obitelji.
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SUMMARY

New microdeletion syndromes

Ingeborg Barisi¢, Leona Morozin Pohovski

The widespread use of chromosome microarray analysis (CMA) has led to the detection of previously unrecognized microdeletion
and microduplication syndromes often caused by nonallelic homologous recombination between blocks of segmental duplication.
In this review, we provide clinical and molecular cytogenetic description of the more recently described microdeletion syndromes
with well delineated clinical phenotype: 17q21.31 deletion syndrome, 22q13.3 deletion syndrome, 15q24 deletion syndrome and
9q34.3 deletion syndrome. As some microdeletions/microduplications are described in individuals with normal phenotype,
additional studies are necessary to further evaluate their clinical spectrum and penetrance. Genetic counseling is required for all
tested families, especially in view of the presence of copy number variants of uncertain clinical consequences, incomplete

penetrance, or variable expressivity.

Keywords: chromosome deletion; DNA copy number variations; segmental duplications; chromosomes, human, pair 9; chromosomes,
human, pair 15; chromosomes, human, pair 17; chromosomes, human, pair 22; intellectual disability — diagnosis; intellectual disability
- genetics*; abnormalities, multiple — diagnosis*; abnormalities, multiple — genetics*; child development disorders, pervasive — genetics*
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