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MIKRODELECIJA 17q21.31- PRIKAZ DVOJE BOLESNIKA

LJUBICA ODAK, LEONA MORO@IN POHOVSKI, INGEBORG BARI[I]*

Mikrodelecija 17q21.31 rijedak je kromosomski poreme}aj glavna obilje`ja kojeg su razvojno zaostajanje/intelektualne 
pote{ko}e, hipotonija u dojena~koj dobi i dobi malog djeteta, dismorfija i karakteristi~no pona{anje. Uz ova glavna obilje`ja mogu 
se na}i pridru`ene malformacije srca, urogenitalnog, ko{tanog i sredi{njeg `iv~anog sustava. U radu je prikazano dvoje djece - 
djevoj~ica u dobi od 15 godina i tromjese~no mu{ko dojen~e kod kojih je metodom vi{estrukog umna`anja vezanih sondi kompletima 
SALSA 245 i SALSA 371 na|ena tipi~na heterozigotna delecija 17q21.31 koja uklju~uje gene KANSL1 CRHR1 i MAPT. Poreme}aj 
pripada sindromu intelektualnih pote{ko}a vezanih za gen KANSL1 koji mo`e biti uzrokovan mikrodelecijom 17q21.31 ili mutacija-
ma gena KANSL. Naslje|uje se autosomno dominantno, no ve}ina slu~ajeva je sporadi~na.
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UVOD

Mikrodelecijski sindrom 17q21.31 
(MIM 610443) rijedak je kromosomski 
poreme}aj, prvi put opisan 2006. godine 
u sklopu analiza bolesnika s razvojnim 
 zaostajanjem/intelektualnim pote{ko}a-
ma (1). Glavna obilje`ja ovog sindroma 
su umjereno do te{ko razvojno zao-
stajanje/intelektualne pote{ko}e, hipoto-
nija u dojena~koj dobi i dobi malog djete-
ta, prijateljsko pona{anje i tipi~na dismor-
fija koja uklju~uje neobi~nu boju i izgled 
kose, dugo lice, uske i koso polo`ene o~ne 
rasporke, velike u{ke, kru{kolik/cjevast 
oblik nosa s nagla{enim vr{kom i hi-
poplasti~nim nosim krilima te izvrnutu 
donju usnu. Izgled lica mijenja se tijekom 
razvoja i izrazitiji je od {kolske dobi. Kod 
oboljelih mogu biti prisutni epilepsija te 
anomalije drugih organskih sustava: srca, 
urogenitalnog, ko{tanog i sredi{njeg `iv-
~anog sustava (1). Ovaj je sindrom u oko 
95% slu~ajeva posljedica mikrodelecije, a 
u oko 5% uzrokovan je mutacijom u genu 
KANSL1 (2, 3). U ovom radu prikazujemo 

dvoje djece s ovim rijetkim poreme }a-
jem.

PRIKAZ BOLESNIKA

Djevoj~ica u dobi od 15 i pol godina, 
TM 49 kg (25-50. c.), TV 147,5 cm (5 c.), 
OG 55,5 cm do{la je na dodatnu di-
jagnosti~ku obradu zbog dismorfi~nih 
crta, umjerenih intelektualnih pote{ko}a, 
slabo razvijenog ekspresivnog govora i 
epilepsije. Obiteljska anamneza neop-
tere}ena je nasljednim i kroni~nim bole-
stima. Djevoj~ica je ro|ena iz prve 
trudno}e tijek koje je kompliciran krva-
renjem u drugom tromjese~ju, nakon ~ega 
je trudno}a odr`avana mirovanjem i ge-
stagenima. Poro|aj je uslijedio u terminu, 
PM 3100 g (25.c), PD 50 cm (50 c), AP-
GAR 8/9. Odmah nakon poro|aja uo~ena 
je dismorfija, a nakon nekoliko dana 
ultrazvu~nim pregledom mozga na{lo se i 
intrakranijsko krvarenje II. stupnja. Dje-
voj~ica je u dobi od 11,5 mj. razvila prvi 
generalizirani konvulzivni napadaj. Sli-
kovnom pretragom (MRI S@S-a) na|ena 
je hipoplazija splenijuma i stra`njeg dije-
la korpus kalozuma. Zbog recidiva napa-
daja u drugoj godini `ivota po~inje se 
lije~iti antikonvulzivima. Psihomotorni 
raz voj: sjedi sa 7 mjeseci, prohodala sa 
15, prve rije~i sa zna~enjem u dobi od 8 
mjeseci.

Od ranog djetinjstva poha|a Centar za 
rehabilitaciju, gdje je uklju~ena u logo-
pedski i defektolo{ki te fizioterapeutski 
tretman. Od 6. godine prati je ortoped 
zbog torakalne skolioze i oftalmolog zbog 
miopije i strabizma. Djevoj~ica nema 
pridru`enih malformacija drugih organ-
skih sustava (slika 1).

Mu{ko dojen~e u dobi od tri mjeseca 
primljeno je na geneti~ku obradu zbog 
 dismorfije, nenapredovanja na tjelesnoj 
masi, pote{ko}a hranjenja i inspiratornog 
stridora. Obiteljska anamneza optere}ena 
je epilepsijom kod oca iz doba djetinjstva. 
Dijete je ro|eno iz uredne, redovito kon-
trolirane trudno}e. Poro|aj je uslijedio u 
41. tjednu, spontano, vaginalnim putem. 
Poro|ajna masa 3290 g (50-75.c.), po-
ro|ajna duljina 52 cm (75-90.c), opseg 
glave 35 cm (75-90.c), Apgar 9/10. 
Dijagnosti~kom obradom na|ena je larin-
gomalacija, otvoren foramen ovale, pro-
vodna nagluhost, fimoza, kriptorhizam te 
hipotonija. U daljnjem tijeku u dje~aka su 
se pojavile konvulzije uz promijenjen 
EEG zapis te je zapo~eto antkonvulzivno 
lije~enje. Provodi se program razvojne 
 gimnastike zbog ka{njenja u razvoju mo-
torike. U dobi od godinu dana obavljena 
je reevaluacija. Kod dje~aka je i dalje pri-
sutna hipotrofija, TM 7,8 kg (<5c.), TV 
76 cm (50. c.), OG 45 (10. c.). Klini~kim 
pregledom na|en je i kriptorhizam lijevo, 
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inspiratorni stridor je smanjen, a foramen 
ovale se u me|uvremenu zatvorio. CT 
mozga pokazao je uredan nalaz. U neu-
rolo{kom statusu uo~ava se ka{njenje u 
razvoju motorike, uz dominaciju hipoto-
nije, te disharmoni~an razvojni profil uz 
ka{njenje u razvoju ekspresivnog govora 
(slika 2).

U tablici 1 navedene su dismorfi~ne 
crte prisutne kod na{ih bolesnika i kod 
onih dosad opisanih u literaturi.

MATERIJAL I METODE

Citogeneti~ka analiza obavljena kod 
djece pokazala je normalni `enski, 46,XX 
i mu{ki 46,XY kariotip. Obrada je na-
stavljena metodom vi{estrukog umna`a-
nja vezanih sondi (MLPA, engl. Multiple 
Ligation Probe Amplification). Kom-
pletom SALSA P245 utvr|ena je mikro-
delecija 17q21.31. Dodatno ispitivanje 
obavljeno je i MLPA kompletom koji 
sadr`i specifi~ne sonde za mikrodelecijski 
sindrom 17q21.31. Ovim kompletom kod 
oboje bolesnika potvr|ena je delecija za 
gene CRHR1 (egzoni 1, 8 i 11) i MAPT 
(egzoni 2, 3, 6, 7, 10,11,13 i 14).

Slika 3 prikazuje rezultate MLPA me-
tode kori{tenjem sonde SALSA 371 koja 

Slika 1. Djevoj~ica u dobi od 15 godina. Uo~avaju se neobi~na tekstura kose, 
visoko ~elo, izdu`eno lice, u`i i kosi o~ni rasporci, ptoza desnog kapka, kru{kolik 
oblik nosa, hipoplazija nosnih krila, velike i ni`e polo`ene u{ke, razmaknuti zubi 
i bla`e evertirana donja usna.

Slika 2. Dje~ak u dobi od godinu dana. Vidi se visoko ~elo, kru{koliki nos i mala 
brada.

Tablica 1. Dismorfi~ne crte prisutne kod na{ih i kod dosad opisanih bolesnika

Dismorfi~na obilje`ja Bolesnica Bolesnik Opisani bolesnici (1, 4, 5)

Visoko/{iroko ~elo + + 26/47 (55,3%)

Izdu`eno lice + + 20/36 (55,5%)

Ptoza kapaka + - 13/33 (39,3%)

Blefarofimoza/uski o~ni rasporci +/- - 8/22 (36,3%)

Svijetle-blijede {arenice - - 10/22 (50%)

Koso polo`eni o~ni rasporci +/- - 23/47 (48,9%)

Epikantus - - 20/47 (42,5%)

Hipertelorizam - - 3/14 (21,4%)

[irok korijen nosa + + 1/11 (9%)

Kru{koliki oblik nosa + + 31/47 (65,6%)

Hipoplazija nosnih krila + - 1/11 (9%)

Zaobljen vrh nosa + + 27/47 (57,4%)

Velike/lo{ije oblikovane u{ke + + 32/47 (68,1%)

Evertirana donja usna - + 3/25 (12%)

Tanke usne - - 8/25 (32%)

Mikrognatija - + Bez opisa

Retrognatija - + Bez opisa

Protruzija jezika - - 2/14 (14,2%)

[iroka usta +/- + 1/14 (7,1%)

Kratak filtrum - - 4/11 (36%)

[iroki razmaknuti zubi + - 4/11 (36%)

Izdu`eni prsti na rukama + + 25/47 (53,2%)

Displasti~ni nokti - - 1/11 (9%)
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je kod bolesnika i bolesnice pokazala 
indenti~an rezultat.

RASPRAVA

Mikrodelecija 17q21.31 relativno je 
novi klini~ki entitet. Procijenjeno je da je 
prevalencija 1/16 000 ro|enih, pa bi se 
moglo o~ekivati da se u Hrvatskoj na go-
dinu rodi 2-je do 3-je djece s ovim 
poreme}ajem (4). Fenotip oboljelih uvijek 
uklju~uje razvojno zaostajanje/intelek-
tualne pote{ko}e. Stupanj intelektualnog 
o{te}enja je u {irokom rasponu od blagog 
do te{kog (5). Oboljeli imaju karak-
teristi~no pona{anje, naj~e{}e su dru-
`eljubivi i izrazito privr`eni, a rijetko su 
prisutne smetnje komunikacije iz perva-
zivnog spektra poreme}aja (6). Uz inte-
lektualne pote{ko}e i tipi~an fenotip 
pona{anja, obvezni simptom je hipotonija 
u dojena~koj dobi i dobi malog djeteta. 
Ova obilje`ja smatraju se osnovnima i 
imaju ih i bolesnici s mikrodelecijom i oni 
s genskom mutacijom. Naj~e{}e dis-
morfi~ne crte su visoko ~elo (68%), 
izdu`eno lice (74%), kru{koliki/cjevasti 
oblik nosa (82%), zaobljen vrh nosa 
(95%), velike i lo{ije oblikovane u{ke 
(59%) te izdu`eni prsti (61%) (4). ^esto 
se na|u i neobi~na boja ili tekstura kose, 
koso polo`eni o~ni rasporci, blefarofimo-
za, ptoza, epikantus hipoplasti~na kolu-
mela i izvrnuta donja usna (5). Kod na{eg 
bolesnika dismorfi~ne crte karakteristi~-
ne za 17q21.31 mikrodelecijski sindrom 
bile su tek dijelom prisutne zbog njegove 
mlade dobi, dok odrasla djevoj~ica ima 
karakteristi~an fenotip.

Bolesnici kod kojih je utvr|ena mikro-
delecija ~e{}e imaju konvulzije te 

pridru`ene malformacije, naj~e{}e srca, 
sredi{njeg `iv~anog (ageneza korpus ka-
lozuma, ventikulomegalija, heterotopija), 
urogenitalnog i lokomotornog sustava, za 
razliku od onih kod kojih je fenotip uzro-
kovan genskom mutacijom (5, 6). Epilep-
sija kao dio klini~ke slike prisutna je kod 
polovice oboljelih, {to iziskuje redovito 
neuropedijatrijsko pra}enje.

Citogeneti~ka podloga ovog pore-
me}aja je mikrodelecija 17q21.31 veli~ine 
500-650 kb. U navedenom podru~ju do-
sad je izolirano nekoliko gena: CRHR1, 
SPPL2C, C17orf69, MAPT, STH, KAN-
SL1, a nedavno je utvr|eno da su za fe-
notip odgovorni haploinsuficijencija ili 
mutacije u genu KANSL1 (3, 4, 7). Gen 
KANSL1 kodira protein KANSL1 koji se 
smatra regulatorom gena KAT8, koji 
utje~e na ekspresiju histonskih proteina, 
tj. na oblikovanje kromatina (8). K o o -
l e n  i  s u r.,  nastojali su razjasniti fe-
notipske posljedice haploinsuficijencije 
gena KANSL prou~avaju}i stani~ne linije 
troje oboljelih s klasi~nim fenotipom (8). 
Prou~avanjem wah gena Drosophile, or-
tologa gena KANSL1, utvr|ena je njegova 
uloga u sinapti~kom preno{enju impulsa 
te gra|i sinapse. Knockout Drosphile za 
ortolog gena KANSL1 imale su abnormal-
nu morfologiju sinapsi, a ~etvrtina ih je 
pokazivala smetnje u u~enju. Sve navede-
no upu}uje na to da gen KANSL1 igra 
va`nu ulogu u razli~itim procesima u 
sredi{njem `iv~anom sustavu pa tako 
utje~e i na vi{e mo`dane funkcije.

Osim delecija u egzonima za gen 
MAPT kod osoba s mikrodelecijom 
17q21.31 na|ene su i delecije u genu 
CRHR1 (genu za receptor hormona koji 

osloba|a kortikotropin). Ovaj protein je 
va`an posrednik u nizu endokrinolo{kih i 
autonomnih procesa u organizmu. Jo{ i 
danas je nejasno kako mutacije u ovom 
genu utje~u na fenotip oboljelih (9).

U literaturi su zabilje`ene i endo-
krinolo{ke abnormalnosti poput niskog 
rasta zbog nedostatka hormona rasta (10), 
{to nije bilo prisutno kod na{ih bole-
snika.

Sindrom intelektualnih pote{ko}a ve-
zan uz gen KANSL1 naslje|uje se au-
tosomno dominantno no do danas su go-
tovo svi opisani slu~ajevi nastali de novo. 
Rizik za ponavljanje poreme}aja u idu}im 
trudno}ama je mali, ali ipak ne{to ve}i 
nego u op}oj populaciji, budu}i da postoji 
mogu}nost mozaicizma u zametnim sta-
nicama. Dosad su opisana dva takva 
slu~aja, pa je korisno ispitati ima li neki 
od roditelja niski stupanj mozaicizma u 
krvi (11). Ispitivanje zdravih roditelja od 
kojih je potekao deletirani kromosom 17 
pokazala su u svim slu~ajevima postojanje 
inverzije u regiji 17q21.31 koja pogoduje 
nastanku ovog poreme}aja (12).

S obzirom na sve navedeno, mikrode-
lecija 17q21.31 slo`en je poreme}aj dija-
gnostika kojeg zahtijeva primjenu novi-
jih metoda molekularne genetike poput 
MLPA, arrayCGH-a ili cjelogenomske 
analize. Zbog niza zdravstvenih pote{ko-
}a zbrinjavanje oboljelih iziskuje multidi-
sciplinski pristup i kontinuirano pra}enje, 
a s obzirom i na nasljednu komponentu 
nu`no je geneti~ko informiranje.

Autori izjavljuju da nisu bili u sukobu interesa.
Authors declare no conflict of interest.

Slika 3. Grafi~ki prikaz rezultata ispitivanja MLPA za 17q21.31 mikrodeleciju kori{tenjem sonde SALSA 371

del17q21.31 /mlpaP371-A1
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S u m m a r y

MICRODELETION 17q21.31: TWO CASE REPORTS

Lj. Odak, L. Moro`in Pohovski, I. Bari{i}

Microdeletion 17q21.31 is a rare chromosomal disorder characterized by developmental delay/intellectual disability, neonatal/
childhood hypotonia, dysmorphisms, and characteristic behavioural phenotype. Additional anomalies of the heart, skeletal, uro-
genital and central nervous system can be present. This report presents two children - a girl at the age of 15 years and a 3-month old 
male infant with microdeletion 17q21.31. Multiple ligation probe amplification (MLPA) method using SALSA 245 and SALSA 371 
probes showed microdeletion 17q21.31 that includes KANSL1 CRHR1 i MAPT genes in both patients. The disorder is a part of the 
KANSL1-related intellectual disability syndrome that could be caused by microdeletion 17q21.31 or a heterozygous intragenic muta-
tion in KANSL1gene. It is inherited in an autosomal dominant manner, but almost all cases result from a de novo mutation.
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