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Izvlecek

Izhodisc¢a

Prikaz primera

Zakljucki

Klju¢ne besede

Rekombinaitni kromosom 21 z delno duplikacijo dolgega kraka predstavija redko obliko
trisomije 21. Vecinoma nastane zaradi pericentricne inverzije kromosoma 21 matere ali
oceta. Klinicni razvoj otrok je posledica poduvojitve kriticne regije, odgovorne za klinicne
znake Downovega sindroma, in se kaze v zaostajanju tako v motoricnem kot mentalnem
razvoju, podobno kot je znacilno za primere s prosto trisomijo 21.

V clanku je predstavljen primer deklice z delno trisomijo 21 kromosoma. V nosecnosti je bil
z ultrazvocnim presejanjem za Downov sindrom z merjenjem nuhalne svetline v prvem
trimesecju postavljen sum na kromosomsko nepravilnost, ki je bil z izvidom amniocente-
ze — normalnim kariotipom, ovrzen. Po rojstuu je deklica zacela kazati fenotipske znake
Downovega sindroma. Kariotipizacija deklice po rojstvu je pokazala delno trisomijo 21
kromosoma. Kariotipizacija starSev je odkrila pericentricno inverzijo enega kromosoma
21 pri materi, v podrocju p11.1q22.1 in s tem potrdila vzrok delne trisomije 21 pri deklici.
Njen razvoj do starosti 3 in pol let poteka v skladu s pricakovanim znanim dejstvom, da
tudi otroci z delno trisomijo 21 zaostajajo tako na motoricnem kot mentalnem podrocju.
Deklica je telesno zdrava, brez strukturnih napak, tako da je delna trisomija pri njej izra-
zZena manyj kot bi pricakovali.

Sledenje razvoja deklice z delno trisomijo 21 odkriva mnogo podobnosti z razvojnimi
znacilnostmi otrok z obicajno, prosto trisomijo 21. Obrazne poteze, nizka rast, zmanjsan
tonus misic in dusevna manjrazvitost se pojavijajo pri vecini otrok z delno trisomijo 21,
cetudi v milejsi obliki. Globalni razvojni zaostanek se kljub dobri socializaciji in kompleksni
razvojni obravnavi povecuje.
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Abstract

Background

Methods

Recombinant Down Syndrome with partial duplication of the long arm of chromosome 21
represents a rare form of partial trisomy 21. The cause is mostly chromosome rearrangement-
pericentric inversion of maternal or paternal homologous chromosome 21 and duplication
of Down syndrome critical region p11.1q22.1, resulting in a child with phenotypical signs
of classical Down syndrome with psychomotorical developmental delay.

We describe a Down sydrome female infant with partial trisomy of chromosome 21. Ultra-
sound screening for Down syndrome in the first trimester of pregnancy determined high
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risk for chromosomal abnormality. Amniocentesis showed normal prenatal karyotype.
After birth a female infant started to show symptoms and signs, typical for classical Down
syndrome. Postnatal karyotype revealed pericentric inversion and duplication of one chro-
mosome 21 of maternal origin in the p11.1q22.1 region. The follow up of female infant up
to three and a half years shows signs of psychomotorical delay with no structural defects.
Therefore her developmental amelioration is less expressed compared to classical Down

syndrome.

Conclusions

Developmental follow up of a girl with partial trisomy 21 reveals a lot of similarities with

the development of children with classical trisomy 21, but less expressed. facial gestall,
short statue, hypotonia and intellectual disabilities. Global developmental delay in spite of
developmental treatment grows more and more evidently.
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Uvod

Downov sindrom (DS) je najpogostejsa kromosom-
ska nepravilnost, ugotovljena pri rojstvu zivorojenih
otrok.'? Vecina primerov predstavlja obic¢ajno, prosto
trisomijo 21. Pri okoli 2 % belezimo mozaik evploidnih
celic s celicami s prosto trisomijo. Priblizno 3 % otrok
z DS ima normalno Stevilo 46 kromosomov z doda-
tnim, 21. kromosomom, zlepljenim na akrocentri¢ni
del homolognega kromosoma. Zelo redke so delne
trisomije distalnega dela kromosoma 21, ki navadno
vkljucuje segment q22—qter in se klini¢no izrazijo kot
DS. Mozni vzrok za tako obliko kromosomske nepra-
vilnosti je pericentri¢na inverzija enega kromosoma
21 pri materi ali ocetu.’”’ Glede na opisane primere v
literaturi je vzrok delne trisomije ve¢inoma maternal-
na inverzija.> *Klini¢ni razvoj otrok z delno trisomijo
21 kaze podobno zaostajanje tako v motori¢nem kot
mentalnem razvoju, kot je znacilno za obic¢ajno obliko
DS

Prikaz primera

Stiriindvajsetletna zdrava zenska je v 37. tednu druge
nosec¢nosti rodila deklico s porodno tezo 2950 g - 50.
percentila za 37. teden gestacijske starosti v normativni
slovenski populaciji,” velikosti 49 cm z obsegom glavi-
ce 33 cm (med 20. in 50. percentilo). V prvi nose¢nosti
je rodila zdravega, donosenega decka.

V drugi nosecnosti je bil v 12. tednu pri ultrazvo¢nem
presejanju za DS z merjenjem nuhalne svetline (tipali
2-5 MHz in 9.3-3.7 MHz GE Healthcare Voluson 730
Pro, Milwaukee, ZDA) postavljen sum na kromosom-
sko nepravilnost (10, 2). Nuhalna svetlina ploda je
merila 2,8 mm z izracunanim tveganjem 1,/253 (11).
Izvid amniocenteze v 16. tednu nosec¢nosti je pokazal
normalen kariotip 46,XX.

V novorojenckovem obdobju deklica ni imela poseb-
nih tezav, bila je subikteri¢na z normalnim misi¢nim to-
nusom in dobrim sesalnim refleksom. Prve tri mesece
je bila polno dojena. Mati jo je v zgodnjem dojenckov-
em obdobju dozivljala kot nezahtevnega in pridnega
otroka. Dobro je vzpostavila bioritem spanja in bu-
dnosti, primerno je pridobivala na telesni tezi, a je bila
po materinem mnenju manj gibalno dejavna kot njen
starejsi bratec vistem starostnem obdobju. Oftalmolo-
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ko so jo zdravili zaradi dakrocistitisa desnega ocesa,
sicer je bila ve¢inoma zdrava in cepljena po rednem
programu. V starosti 9 mesecev je bila zaradi blagega
razvojnega zaostanka napotenav razvojno pediatri¢cno
ambulanto. Takrat je zmogla zadrzati sedeci polozaj,
se prevaliti s hrbta na trebuh, a ni Se osvojila sedanja,
kobacanja in ni zmogla zadrzati teze na nogah. Njen
telesni razvoj je bil primeren, takratne telesne meritve
in obseg glavice so bile na 25. percentili za starost.
Deklica je imela tipicen izgled otroka z Downovim
sindromom z blago izrazenimi displasti¢cnimi znaki
brahicefalije, epikantusa o¢esnih rez, krajsim vratom,
brahidaktilijo in palmarno brazdo ene dlani ter zaosta-
janjem pri grobem motori¢nem razvoju.? Ultrazvoc¢ni
pregled srca ni pokazal sprememb, dekli¢in vid in sluh
sta bila ocenjena kot normalna.

Ponovno je bila narejena tokrat postnatalna genetska
diagnostika, ki je pokazala, da je prisotna delna triso-
mija kromosoma 21. Kariotipizacija starsev je potrdila
vzrok dekli¢ine podvojitve na q kraku zaradi peri-
centri¢ne inverzije enega kromosoma 21 pri materi v
podrodju regije p11.1q22.1.53

Deklica je bila vkljucena v razvojne terapevtske pro-
grame Se pred prvim letom starosti. Obiskovala je
delovno terapijo in bila delezna specialnopedagoske
obravnave.

Samostojno sedanje in izmenic¢no stirinozno kobaca-
nje je osvojila v starosti enega leta. Stojo ob opori je
zmogla pri 14. mesecih, takrat je ze bil prisoten tudi
pincetni in skarjasti prijem prstov rok. Shodila je pri
17. mesecih starosti. V tej starosti je tudi pricela obisko-
vati vrtec v domacem okolju s skupino vrstnikov, se
nadalje pa ima tudi individualno specialnopedagosko
obravnavo tri ure tedensko, ki sedaj poteka v okolju
vrtca. Dekli¢in kognitivni razvoj je bil pocasne;jsi kot
osvajanje motori¢nih razvojnih mejnikov. V starosti
enega leta je bil njen psihomotori¢ni razvojni indeks
82, mentalni pa 57 glede na ocenjevalno psihodia-
gnosti¢no Bayleyevo lestvico (BSID II). V starosti 38
mesecev pa je bil njen globalni razvojni zaostanek
nekoliko vedji, izrazen s priblizno letom dni zaostanka
za normativnim razvojem vrstnikov.

Deklica zamuja v govorno-jezikovnem razvoju, najoci-
tneje na ekspresivhem podrodju. V starosti 3,5 letupo-
rabi nekaj pomenskih besed, ne tvori pa Se stavkov,
komunicira neverbalno s kretnjami, gestikulacijo in
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obrazno mimiko. V govorno obravnavo se je vkljucila
v starosti dveh let. Pri treh letih v igri deklica poizkusa
imitirati, a potrebuje vodenje za tvorbo parov in kaza-
nje s prstom. Bolje je u¢ljivav individualnem pristopu,
Ceprav ze zmore tudi posnemati vrstnike.

Zaradi znacajskih lastnosti, energi¢nosti in impulziv-
nosti, deklica pogosto daje vtis svojevoljnosti in trmo-
glavosti, kar pa je verjetno le obdobno vedenje, ki ga
sicer v ¢ustveno-vedenjskem odzivanju zasledimo pri
otrocih v starosti dveh do treh let. To je tudi trenutno
dekli¢ina razvojna raven za sposobnost opravljanja
pri¢akovanih nalog. Socializacija je dobra ob vklju-
Cenosti v skupino vrstnikov, vendar pa njene nizje
umske sposobnosti vplivajo na tezave vsakodnevnega
obnasanja v vrtcu. Je samostojna pri hranjenju, potre-
buje opozarjanje za toaletni trening in vodenje pri
umivanju in negi.

Deklicini telesne meritve (visina, teza, obseg glave) so
v starosti treh let in pol e v normalnem mejah, vendar
so vrednosti komaj nad peto percentilo. Pricakuje se
nadaljnji zaostanek pri rasti glede na vrstnike.

Razpravljanje

Delna trisomija 21 kromosoma je redkeje opisan pri-
mer DS v literaturi z mnogo podobnostmi v klini¢ni
slikiv primerjavis primeri s prosto trisomijo 21.3-° Pre-
natalna diagnostika pri obic¢ajnih postopkih dolo¢anja
kariotipa ni dovolj zanesljiva, kar se je pokazalo tudiv
opisanem primeru. Sele ponovna kariotipizacija s fluo-
rescentno hibridizacijo in situ je odkrila podvojitev
kriti¢ne regije na homolognem kromosomu, znacilne
za klini¢no izrazeni DS pri deklici.4

Kariotip matere je pokazal, da gre za pericentri¢no
inverzijo regije med tockama p11.1 in q22.1 na ho-
molognem kromosomu 21. Pericentri¢na inverzija
praviloma ne vpliva na zdravje nosilca. Kadar se na
potomstvo prenasa v enaki obliki (50 % moznosti),
praviloma tudi ne vpliva na razvoj otroka.* Razvoj-
ne nepravilnosti se pokazejo v primeru, ko pride v
procesu razvoja gamet do nastanka neuravnovesene
kromosomske spremembe. Klini¢na slika deklice je
torej posledica rekombiniranega kromosoma 21 s
podvojitvijo v predelu q22.1—-qter. Omenjeni podvo-
jeni predel je kriticna regija, zaradi katere se DS tudi
klini¢no izrazi. Podatki iz literature nakazujejo, da
imajo moski nosilci inverzije v podrocju kriticne regije
kromosoma 21 mnogo manjse tveganje za rojstvo otro-
ka z isto nepravilnostjo.” V prihodnjih nosec¢nostih
matere obstaja ocena tveganja 10 %, da se ji ponovno
rodi otrok z DS, zato je v vsaki prihodnji nose¢nosti
indicirana prenatalna dolocitev kriti¢ne regije za DS
z metodo fluorescentne hibridizacije in situ. Podatki
o delezu spontanih splavov ali stopnje neplodnosti
pri nosilkah omenjene kromosomske spremembe
niso poznani.

Obrazne poteze, nizka rast, zmanjsani tonus misic in
kognitivne tezave se pojavljajo pri vecini otrok z delno
trisomijo 21, ¢eprav v milejsi obliki.* ' Inteligenc¢ni
koli¢nik opisanih primerov je znasal do 16. leta starosti
med 50 in 70, kar sodi med duSevno manjrazvitost.®
Otroci so vec¢inoma le blago hipotoni in ob primer-
nem vodenju dosezejo ustrezno stopnjo motori¢nega

razvoja. Vec¢inoma so prisotni klinodaktilija, palmarna
brazda, nizka rast, epikantus o¢esnih rez. Strukturne
napake srca so opisane v priblizno enakem delezu
(40 %), kot pri otrocih s prosto trisomijo 21 kromo-
soma.’

Deklica je vec¢inoma zdrava, nima dokazanih struk-
turnih nepravilnosti, njeno srce je brez posebnosti in
tiziolosko deluje. Njene grobo motori¢ne spretnosti so
dobre, ima stabilno hojo in sposobnost teka, premaga
stopnice tudi navzdol brez tezav, vendar pa skladnost
njenih gibov in koordinacija nista optimalni. Opazova-
ni telesni kazalci razvoja nakazujejo, da se bo nizja rast
nadaljevala in ustalila kot nizka rast. Obseg glave se z
leti manjsa in predvidevamo, da se bo razvila mikroce-
falija, ki je prisotna pri pravi obliki DS. Predvidevanja,
dase boumski zaostanek vecal, bodo pokazali razvojni
testi, ki jih deklica redno opravlja.

Kljub svoji drugacnostije deklica srec¢en otrok, ljubece
pa jo podpira druzina in kolektiv vrtca. Nekoliko ne-
harmonicen razvoj z globalnim razvojnim zaostankom,
ki je bolj izrazit na mentalnem in govorno-jezikovnem
podrocju kot v grobo motori¢nih ves¢inah, je v skladu
z diagnozo klasi¢nega DS.
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