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lzvlecek

Adams-Oliverjev sindrom (AOS) je redka genetska bolezen,
ki sta jo prva opisala Forrest Adams in Peter C. Oliver leta
1945. Bolezen se najpogosteje deduje avtosomno dominan-
to z moznostjo fenotipske variabilnosti. Primarne znacilnosti
sta prirojena nerazvitost koze (/at. aplasia cutis congenita)
in nepravilnosti v razvoju spodnjih udov. Predstavili bomo
klini¢ni primer otroka z znacilnimi razvojnimi nepravilnos-
tmi koZe in malformacijo spodnjih udov ter pridruzeno pri-
rojeno boleznijo srca.

Klju¢ne besede: Adams-Oliver sindrom, prirojena nerazvi-
tost koze, prirojena bolezen srca, nepravilnosti v razvoju
okoncin.

Abstract

Adams-Oliver syndrome (AOS) is a rare genetic condition
that was first reported by Forrest Adams and Peter C. Oli-
ver in 1945. AOS is inherited most frequently as dominant
autosomal with pronounced phenotypic variation. Condi-
tion is primarly characterized by aplasia cutis congenita and
terminal transverse limb defects. In this clinical case we will
describe a patient with characteristic skin deformation and
terminal transverse limb defects associated with congenital
heart disease.

Key words: Adams-Oliver syndrome, aplasia cutis congenita,
congenital heart disease, limb reduction defect.
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Izhodisca

Adams-Oliverjev sindrom (AOS) je
redka genetsko pogojena bolezen, ki
zahteva multidisciplinarni pristop k
zdravljenju. Prva sta jo opisala Forrest
H. Adams in Peter C. Oliver leta 1945
(1) Primarne znacilnosti AOS so priro-
jena nerazvitost koze (/at. aplasia cutis
congenita, ACC), nepravilnosti v razvo-
ju spodnjih udov in prirojena bolezen
srca (2). Gre za genetsko okvaro, ki naj
bi vplivala na nepravilen razvoj embri-
onalnih zil v zgodnjem obdobju embri-
onalnega razvoja. Pojavnost je 3:10.000
rojstev, od tega so v literaturi do leta
2017 opisali priblizno 500 klini¢nih pri-
merov (3) AOS se najpogosteje dedu-
je avtosomno dominanto z moznostjo
fenotipske variabilnosti (4). Zaslediti
je nekaj opisanih klini¢nih primerov z
recesivno obliko dedovanja in spora-
di¢nih primerov z mutacijami de novo
(1). V 20 % primerov je opisana tudi
pridruzena vaskularna anomalija (angl.
cutis marmorata teleangiectica conge-
nita, CMTC) (5-7). Klini¢no zasledimo
retikularen modrovijolicen vzorec na
marmornati koZi, ki se pojavlja pred-
vsem po udih in obcasno tudi na trupu.

AOS lahko poleg primarnih anoma-
lij koze, udov in sréno-zilnega siste-
ma zajema tudi anomalije osrednjega
Zivénega sistema ter gastrointestinal-
nega in urogenitalnega sistema. Sled-
nje anomalije odlocilno opredeljujejo
napoved prezivetja in kakovosti zZivlje-
nja (5,7,8). Opisujejo tudi redke prid-
ruzene anomalije mreznice, akcesorne
bradavice (1 %) ter razcepljenost ustni-
ce in dlesni (2 %) (9).

Aplasia cutis congenita je prirojen
defekt koze, ki se v vecini primerov
odraza kot solitarna sprememba, najpo-
gosteje na skalpu. Patogenetski meha-
nizem nastanka $e zmeraj ni popolnoma
jasen, teoreti¢no pa gre za dva mozna
mehanizma: 1) disrupcijo v razvoju posa-
meznih slojev koze — epidermis, dermis
in subkutano mascevje ter 2) in utero
destrukcijo koze, ki bi se sicer razvila
normalno (10). V 70-90 % primerov opi-
sujejo spremembe na verteksu skalpa, v

SLIKA 1. NA RENTGENSKEM POSNETKU SPODNJIH OKONCIN VIDNA OBOJESTRANSKA FIBULARNA

HEMIMELUA.

PICTURE 1. X-RAY IMAGE OF THE LOWER EXTREMITIES WITH BILATERAL FIBULAR HEMIMELIA.

SLIKA 2. RENTGENSKA SLIKA DESNE NOGE PRI-
KAZUJE NEPOPOLNO RAZVITOST PRVE META-
TARZALNE FALANGE.

PICTURE 2. AN X-RAY IMAGE OF THE RIGHT LEG
SHOWS THE INCOMPLETE DEVELOPMENT OF THE
FIRST METATARSAL PHALANX BONE.

SLIKA 3. NA FRONTOPARIETALNEM DELU
LASISCA, V MEDIALNI LINIJI VIDNA NEPOPOLNA
RAZVITOST KOZE — APLASIA CUTIS CONGENI-
TA (ACC). ULCEROEROZIVNI DEFEKT VELIKOS-
Tl 3X4 CM. KOZA V OKOLICI BLAGO VNETNO
SPREMENJENA, NA ROBOVIH DEFEKTA NANESE-
NA 0,5 % DERMALNA RAZTOPINA GENCIJANE
VIOLET ZA ZDRAVLJENJE BAKTERIJSKIH IN GLI-
VICNIH OKUZB.

PICTURE 3. ON THE FRONTOPARIETAL PART OF
THE SCALP, IN THE MEDIAL LINE, INCOMPLETE
DEVELOPMENT OF THE SKIN - APLASIA CUTIS
CONGENITA (ACC). ULCERO-EROSIVE DEFECT
SIZE 3X4 CM. SLIGHTLY INFLAMED SURROU-
NDING SKIN, WITH 0.5% DERMAL SOLUTION
OF GENTIAN VIOLET APPLIED TO THE EDGES
FOR TREATMENT OF BACTERIAL AND FUNGAL
INFECTIONS.
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20 % pa popolno aplazijo kozZe s prid-
ruzenim kostnim defektom (3). V veci-
ni primerov je sprememba velika do 4
cm, s prizadeto plastjo epidermisa, der-
misa in podkoZnega mascevja. Mozna
je tudi prizadetost globljih struktur, na
skalpu prizadetosti lobanjskega svoda,
dure mater in sagitalnega sinusa (10,11).
V tem primeru je defekt navadno vedji,
prav tako je vecja moznost zapletov,
predvsem krvavitev in mozganskih
herniacij (11). ACC je klasificirana v 6
podskupin glede na mesto prizadetega
telesa, nacin dedovanija in pridruzenost
drugih telesnih anomalij (3,10).

Najpogostejse opisane malformacije so
asimetri¢ni defekti udov, predvsem spo-
dnjih. Opisujejo Sirok spekter anoma-
lij, kot so sindaktilija, brahidaktilija ter
polidaktilija in oligodaktilija, hipopla-
sticnost prstov rok in nog ter v redkih
primerih celo odsotnost prstov rok, nog
ali celotnega uda (5,8,10). Brahidaktili-
ja je najpogostejsa anomalija udov (12).

Pogoste prirojene anomalije srca so
predvsem obstruktivne lezije leve polo-
vice srca, ventrikularni septalni defekt,
koarktacija aorte, v 20 % opisanih kli-
ni¢nih primerov Falottova tetralogija in
plju¢na hipertenzija (5,6,9,10).

Izmed $tevilnih pridruzenih anomalij
osrednjega Zivénega sistema najpo-
gosteje opisujejo epilepticne napade,
mikrocefalijo, hidrocefalus in odsotnost
ali hipoplasti¢nost kaloznega korpusa
(lat. corpus callosum) (5,10). Povezave
med velikostjo koznega defekta skal-
pa in prizadetostjo osrednjega zivcne-
ga sistema niso ugotovili (9). V klini¢nih
primerih, v katerih so spremljali otroke
z AOS dalj ¢asa, opisujejo tudi zaosta-
nek v dusevnem razvoju (5).

Prikaz primera

Na kliniki smo obravnavali decka, ki je
bil spocet z metodo oploditve in vit-
ro z donorsko anonimno jaj¢no celico.
Druzinska anamneza AOS in ACC je bila
negativna. Pri plodu so ugotovili mede-
ni¢no vstavo, zastoj rasti in oligohidra-

mnij, zato so v 38. tednu nosecnosti
opravili carski rez. Po rojstvu je bilo
vitalno stanje decka primerno. Porod-
na teza je bila 2460 g, porodna dolzi-
na 38 cm, obseg glave 32 cm in ocena
po Apgarjevi 9/9/9. Pri prvem klinicnem
pregledu je bil decek bledoroznat,
obcasno subcianoticen, misicni tonus je
bil nekoliko znizan. Na glavi v podrocju
velike fontanele je bil viden defekt veli-
kosti 3 cm x 4 cm, ki ga je pokrivala le
tanka opna. Pljuca so bila predihana,
nad pljudi so bili slisni Stevilni hropci.
Sréna funkcija je bila primerna, brez
slisnih Sumov. Trebuh je bil nad ravni-
jo prsnega kosa, palpatorno mehak,
vidna je bila reponibilna desnostranska
ingvinalna kila. Misi¢ni tonus zgornjih
udov je bil zniZzan, zapestja v varus polo-
Zaju. Spodniji udi so bili izrazito defor-
mirani v celotnem poteku, kolki so bili
slabse gibljivi, fleksija je bila izvedljiva
do skranje lege obojestransko, eksten-
zija ni bila izvedljiva. Kolena so bila v
varus polozaju, v golenih je bila vidna
prikrajsava. Stopala so bila v ekvinova-
rus polozaju.

Nekaj ur po rojstvu je pri decku nasto-
pila dihalna stiska, zato smo ga oral-
no intubirali in priklopili na respirator.
Na ultrazvoénem pregledu srca smo
ugotovili dekstrokardijo, transpozicijo
velikih zil s permembranoznim VSD ter
odprtim Bottalovim vodom. V petem
tednu starosti smo opravili korekcijo
kompleksne sréne napake.

Pri decku smo hkrati ugotavljali tudi
druge razvojne nepravilnosti, pred-
vsem na spodnjih udih. Vidni so bili
fibularna hemimelija obojestransko,
izpah desnega kol¢nega sklepa, izpah
kolenskih sklepov, nerazvitost mecnih
misic (Slika 1). Na desni nogi so bili
vidni nepopolna razvitost prve meta-
tarzalne falange z vidno prikrajsavo
palca, mehkotkivna sindaktilija dru-
gega in tretjega prsta ter vecji razmik
med palcem in drugim prstom (Slika 2).

Pri nas smo ga prvic pregledali v tretjem
mesecu starosti. Na frontoparietalnem
predelu lasisca, v medialni liniji je bila
vidna ulceroerozivna sprememba koze.

Sprememba velikosti 3 cm x 4 cm je bila
v srediscu pokrita s krusto, na obrobju
pa ponekod Ze zaceljena z brazgotin-
skim tkivom. KoZa v okolici je bila blago
vnetno spremenjena, ponekod prekri-
ta s krustoskvamo (Slika 3). Dec¢ka smo
priceli lokalno zdraviti z mehanskim
odstranjevanjem krust in lusk ter z lokal-
nimi antibioti¢nimi mazili. Veckrat smo
ga pregledali konziliarno in ambulan-
tno. Opravili smo tudi rentgensko (RTG)
slikanje kosti lobanjskega svoda, ki je
bilo v mejah normale. Obcasno so se v
centralnem predelu defekta pojavljala
podrocja svezih drobnih erozij, pokritih
s hemoragicnimi krustami, na obrobjih
pa nekoliko debelejse obloge lusk. Sve-
tovali smo tudi kratkotrajno uporabo
lokalnih kortikosteroidnih mazil. V dveh
letih let se je kozni defekt aplasia cutis
congenita pocasi brazgotinil, po dopol-
njenem drugem letu deckove starosti pa
se je popolnoma zacelil.

Opravili smo kar nekaj kirurskih pose-
gov. Veckrat se je zdravil v bolnisnici
zaradi okuzb dihal, akutnega gastro-
enteritisa in zaostanka v razvoju rasti.
RTG slikanje zapestja je pokazalo prib-
lizno dveletni zaostanek kostne sta-
rosti glede na kronolosko starost. V
6.mesecu starosti so ga obravnavali na
nefroloskem oddelku zaradi preboleva-
nja akutnega pielonefritisa in ugotovi-
li vezikouretralni refluks 3. stopnje na
obeh straneh ter opravili kirurski poseg.
V 8. mesecu starosti so s kirurskim pose-
gom korigirali desnostransko ingvinal-
no kilo. V starosti 4 leta so opravili prvi
poseg z derotativno varizacijsko osteo-
tomijo s skrajsanjem stegnenice ter Sol-
terjevo osteotomijo medenice in krvavo
repozicijo. Do 8. leta starosti je imel
opravljenih 12 operativnih posegov
spodnjih udov, v nacrtu pa so $e nadalj-
nji kirurski nacini zdravljenja. Trenutno
lahko hodi s pomocjo opornic.

Razpravljanje

Pri bolniku z Adams-Oliverjevim sin-
dromom je potreben multidisciplinar-
ni pristop zdravljenja. Diagnozo AOS
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potrdimo na osnovi znacilnih klini¢nih
znakov ali s pozitivnim genetskim tes-
tom, s katerim najdemo mutacijo v do
danes znanih genih (4). Glavna merila
so nepravilen razvoj udov, ACC in pozi-
tivna druzinska anamneza AOS. Pomo-
Zna merila so videz marmornate koze
(lat. cutis marmorata), prirojeni defekt
srca ali zilne malformacije. Za postavi-
tev diagnoze zadostuje izpolnjevanje
dveh glavnih meril ali kombinacija ene-
ga glavnega merila in enega pomozne-
ga merila (13). V nasem primeru sta bili
prisotni dve glavni merili (nepravilen
razvoj udov in ACC) in eno pomozno
merilo (kongenitalni defekt srca). Mole-
kularnogenetske preiskave pri decku
nismo izpeljali, kar bi sicer bilo smisel-
no, saj imamo na voljo najbolj sodobno
tehnologijo za tovrstno preiskavo.

V izogib sr¢no-zilnim zapletom je ob
postavitvi suma na AOS potreben ¢im-
prejsen ultrazvocni pregled srca (4,13).
Sum na prirojeno anomalijo srca smo
pri decku postavili Ze v prvih nekaj urah
zaradi cianoze in potrebe po kisiku.

Patofizioloskih mehanizmov pojava
ACC do danes 3e ne poznamo povsem.
V vecini primerov se ulceroerozivne
spremembe koze spontano zacelijo z
brazgotino, pozorni pa moramo biti
predvsem na anomalije podkoznega tki-
va in kosti. Prvi specialisti, ki se pri novo-
rojenckih srecajo s klini¢nimi znaki ACC,
so ginekologi/porodnicarji, neonatolo-
gi in pediatri, zato je klju¢nega pome-
na, da med diferencialnodiagnosti¢nimi
moznostmi pomislimo tudi na Adams
-Oliverjev sindrom. Posebej pozorni
moramo biti zlasti na diskretne znake
ACC, ki se kazejo le kot drobna atroficna
brazgotina, prisotna ob rojstvu (10).

Na voljo sta dva nacina zdravljenja
ACC, konzervativni in kirurski. Pri
vecjih defektih koze, ter defektih, ki se
spontano ali z lokalnim zdravljenjem
ne zacelijo, svetujemo kirurski poseg,
ki zajema izrez spremembe in zaprtje,
kozni graft, prenos tkiva le na Zilnem
peclju, tj. lokalni flap ali ekspanzijo tki-
va (10). Pri vecini manjsih defektov sve-
tujemo lokalno zdravljenje, ki obsega

lokalno antibioti¢no zdravljenje, upo-
rabo antisepti¢nih raztopin, redno
¢is¢enje in mehansko odstranjevanje
krust ter kratkotrajno lokalno uporabo
kortikosteroidnih mazil. Novejse razi-
skave opisujejo tudi specificno tehniko
konzervativnega zdravljenja z uporabo
avtolognih kultur fibrolastov in kerati-
nocitov ter vbrizganjem fibroblastnih
rastnih dejavnikov (3,11).

Trenutno z AOS povezujemo 3est
genov (ARHGAP31, DLL4, NOTCH1,
RBPJ, DOCK6, EOGT), a korelacije med
genotipom in fenotipom Se ni mogoce
potrditi (4).

Zakljucek

Predstavili smo klini¢ni primer decka
z zelo redkim prirojenim sindromom
z znacilnimi razvojnimi nepravilnos-
tmi koZe, nepravilnostmi v razvoju
spodnjih udov in pridruzeno priroje-
no boleznijo srca. Za Adams-Oliverjev
sindrom je znacilna variabilna klini¢na
slika z moznimi deformacijami sréno-
Zzilnega in zivénega sistema, ki so
nezdruzljive z Zivljenjem. Glede na
opisane klini¢cne primere v literaturi je
pri decku Slo za milo obliko sindroma.
Najpomembnejsi napovedni dejavnik
prezivetja je kirur§ko zdravljenje priro-
jene sréne napake v zgodnjem Zzivljenj-
skem obdobju. S korekcijami prirojenih
malformacij spodnjih udov pomembno
izboljsamo kakovost Zivljenja in so zato
velik izziv za prihodnost.
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