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lzvlecek

Predstavljamo primer decka z Reveszovim sindromom in
na primeru diagnosticne poti diferencialno diagnosticiranje
pancitopenije in aplasticne anemije. Reveszov sindrom je
iziemo redka in tezka oblika kongenitalne diskeratoze, ki jo
uvrs¢amo v skupino sindromov kratkih telomer. Razen spre-
memb koZe in sluznic ter aplasticne anemije, ki so znacilne
za kongenitalno diskeratozo, so za Reveszov sindrom znacil-
ni Se mikrocefalija, kalcinacije v moZganih, zaostanek rasti
ploda med nosecnostjo, pojav karcinomov in eksudativna
retinopatija. Skozi deckovo diagnosti¢no pot bomo predsta-
vili tudi diferencialno diagnosticiranje pancitopenije in apla-
sti¢ne anemije.

Kljucne besede: Reveszov sindrom, Hoyeraal Hreidarssonov
sindrom, kongenitalna diskeratoza, pancitopenija, aplastic-
na anemija.

Abstract

We are presenting a case of a boy with Revesz syndrome,
and through an example of his diagnostic pathway, we are
presenting a differential diagnosis of pancytopenia and
aplastic anaemia. Revesz syndrome is a rare and severe
form of dyskeratosis congenita, belonging to the short tel-
omere syndromes group. In addition to changes of skin and
mucous membranes and aplastic anaemia, which are typi-
cal for dyskeratosis congenita, Revesz syndrome is carcino-
ma predisposing syndrome, characterised by microcephaly,
calcifications in the brain, intrauterine growth restriction,
and exudative retinopathy. We also presented a differential
diagnosis of pancytopenia and aplastic anaemia through the
boy‘s diagnostic pathway.

Keywords: Revesz syndrome, Hoyeraal Hreidarsson syn-
drome, dyskeratosis congenita, pancytopenia, aplastic
anaemia
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Uvod

Reveszov sindrom je podobno kot
ostale oblike kongenitalnih diskeratoz
avtosomno dominantna vecsistemska
bolezen, ki sodi v skupino sindromov
kratkih telomer. Prvic so ga opisali leta
1992 pri 6-mesecni deklici iz afriSkega
Sudana z eksudativno retinopatijo, ki je
kasneje razvila tezko obliko aplasticne
anemije. V zaCetku so Reveszov sin-
drom opisovali zunaj okvira kongeni-
talnih diskeratoz, za katere so znacilne
nenormalna pigmentacija koZe (hipopi-
gmentacija ali hiperpigmentacija), dis-
trofija nohtov in levkoplakija s pogosto
pridruzenimi tudi drugimi simptomi in
znaki, med katerimi je tudi aplastic-
na anemija (1). Razlog je dejstvo, da
je Reveszov sindrom fenotipsko tezka
oblika kongenitalne diskeratoze, za
katero je znacilen zgoden pojav hude
aplasti¢ne anemije, zato bolniki obi-
cajno ne doZivijo starosti, v kateri se
navadno pojavijo spremembe na koZzi
in sluznicah, ki so sicer znacilne za kon-
genitalno diskeratozo.

Kongenitalne diskeratoze so posledi-
ca mutacij v skupini genov, ki so odgo-
vorni za kodiranje proteinov Selterin in
telomeraza (2). Njuna glavna vloga je
vzdrZevanje dolZine telomer v celicah,
okvara teh mehanizmov pa povzro-
¢i vecjo hitrost krajSanja telomerin s
tem apoptozo celic. Najbolj prizade-
ta so tkiva, ki vsebujejo hitro delece
se celice, kot so sluznica, koZa, jetra,
pljuca ter spolne celice in krvotvorne
maticne celice. Nezadostna zascita
DNK (angl. deoxyribonucleic acid, DNA)
v celicah tako poveca Stevilo novih
mutacij in s tem tudi tveganje raka-
vih bolezni. Med za zdaj opredeljeni-
mi geni, ki povzrocajo kongenitalno
diskeratozo, je tudi za Reveszov sin-
drom znacilna mutacija v genu TINF2,
ki jo opisujejo tudi pri Hoyeraal-Hrei-
darssonovem sindromu (3).

Decek, ki ga predstavljamo v prispev-
ku, je trenutno prvi opisani primer
Reveszovega sindroma v Sloveniji.

Diagnosticna obravnava
bolnika s pancitopenijo

Za pancitopenijo je znacilno zmanjSane
vrednosti vseh treh celi¢nih linij peri-
ferne krvi, tj. eritrocitov, levkocitov in
trombocitov. Pancitopenije glede na
vzrok delimo na pancitopenije zaradi:

- odpovedi kostnega mozga (aplastic-
na anemija (pridobljena ali prirojena)
kot posledica avtoimunskega dogaja-
nja, okuzbe ali povzrocena z zdravili);

- sekvestracije in perifernega unicenja
krvnih celic (hipersplenizem, sistem-
ski eritematozni lupus);

- neoplazme kostnega mozga (levke-
mije, zasevki drugih rakavih bolezni,
mielodisplasti¢ni sindromi);

- zmanjSane produkcije kostnega moz-
ga (pridobljena imunska pomanijklji-
vost, pomanjkanje vitamina B12).

Pri obravnavi bolnika s pancitopeni-
jo lahko uporabimo prakticni pristop,
s katerim hitro in enostavno izkljuci-
mo najbolj pogoste vzroke pancitope-
nije ali za bolnika ogroZajoca stanja.
Tako moramo najprej s klini¢nim pre-
gledom in osnovnimi laboratorijskimi
preiskavami ter odvzemom hemokul-
ture izkljuciti sepso, za opredelitev
morebitnega drugega vzroka pancito-
penije pa obicajno opravimo naslednje
preiskave:

- doloc¢imo vrednost retikulocitov, ki
kaze odziv kostnega mozga na ane-
mijo;

- doloc¢imo koncentracijo vitamina B12
in folne kisline v plazmi in eritrocitih,

- opravimo ultrazvocno preiskavo tre-
buha in rentgensko slikanje pljuc za
izkljucitev rakave bolezni in oceno
velikosti vranice;

- doloc¢imo protitelesa za izkljucitev
avtoimunskega dogajanja (antitrom-
bocitna protitelesa, Coombsovi testi,
antinevtrofilna protitelesa);

- glede na klini¢ni potek, izsledke labo-
ratorijskih preiskav in anamnezo

opravimo aspiracijsko biopsijo in debe-
loigelno biopsijo kostnega mozga.

V klini¢ni praksi praviloma najprej
doloc¢imo hemogram z retikulociti in
nato glede na izvide preostalih usmer-
jenih preiskav aspiracijsko biopsijo ali
debeloigelno biopsijo kostnega mozga.
Spremembe kostnega mozga se lahko
izrazijo kot hipocelularnost ali hiper-
celularnost. Hipercelularnost kaze na
mozno infiltracijo kostnega mozga v
sklopu levkemije, infiltracijo z rakavi-
mi celicami druge etiologije ali pomno-
Zene prekurzorje posameznih celicnih
linij ob avtoimunskih citopenijah. Hipo-
celularnost kostnega mozga pri bolniku
s pancitopenijo je med drugim znacilna
za aplasticne anemije.

Aplasticna anemija je redka motnja,
za katero sta znacilna pancitopenija in
hipocelularni kostni mozeg. Delimo jo
na prirojeno in na pridobljeno. Najpo-
gostejSe podedovane aplasti¢ne anemi-
je so Fanconijeva anemija, kongenitalna
diskeratoza, Schwachman-Diamondov
sindrom in prirojena amegakariocitna
trombocitopenija (4, 5). Pridobljene apla-
sti¢ne anemije so v dveh tretjinah prime-
rov idiopatske, tretjina pa je povzrocena
z zdravili ali toksini. Pancitopenija je
lahko posledica okuzbe, najpogosteje
virusne (parvovirus B19, HIV, citomega-
lovirus, hepatitisi) (5, 6).

Kongenitalna diskeratoza je prirojena
motnja, za katero so znacilne odpoved
kostnega mozga, nagnjenost k raka-
vi bolezni in somatske nepravilnosti.
Uvrs¢amo jo med sindrome skrajSanih
telomer. Za kongenitalno diskeratozo
je znacilna klasi¢na triada simptomov
- motnje v pigmentaciji koZe (hipopi-
gmentacija ali hiperpigmentacija), distro-
fija nohtov in oralna levkoplakija. Ostali
simptomi so znotrajmaternicni zaosta-
nek v razvoju, pljucna fibroza, hipogo-
nadizem, zoZitve prebavil in secil, ciroza
jeter ter limfomi in karcinomi koze (5, 7).

Hoyeraal-Hreidarssonov sindrom in
Reveszov sindrom sta tezki obliki kon-
genitalne diskeratoze, za kateri so
znacilni spremembe na moZganih ter
zgodnji pojav hude oblike aplasti¢ne
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SLIKA 1A. T1I-SEKVENCA V KORONARNI RAVNINI: CERE-
BELARNA HIPOPLAZIJA (PUSCICI).

FIGURE 1A. T1 SEQUENCE CORONAL VIEW; CEREBEL-
LAR HYPOPLASIA (ARROWS).

anemije (8), ki je vzrok visoke smrtnosti
bolnikov v zgodnjem otrostvu, zato se
za bolezen znacilne spremembe koZe
in sluznic pogosto niti ne uspejo klinic-
no izraziti. Za Hoyeraal-Hreidarssonov
sindrom so znacilne zmanjSana mieli-
nizacija, hipoplazija malih mozganovin
mikrocefalija, za Reveszov sindrom pa
mikrocefalija, eksudativna retinopatija
in kalcifikacije mozganov (2, 9).

Vec kot polovica bolnikov s kongeni-
talno diskeratozo ima mutacije genov
DKC1, TERT, TECT, ACD, TINF2, RTELI,
CTC1, NOP1 ali WRAP53 (2). Nekatere
od nastetih so opisane tudi pri Hoye-
raal-Hreidarssonovem sindromu in
Reveszovem sindromu. Mutacije se
dedujejo avtosomno recesivno, X-ve-
zano ali avtosomno dominantno, lah-
ko pa nastanejo tudi de novo. Pri vseh
mutacijah pride do napak v sintezi pro-
teinov telomeraznega kompleksa ali
Selterina, katerih vloga je zas(ita telo-
mer in genetskega materiala. Nezado-
stno delovanje teh proteinov povzroca
povecano hitrost krajSanja telomer in
slabo zascito genetskega materiala. To
povzroci povecano apoptozo celic ali

SLIKA 1B. SWI SEKVENCA: KALCINACIJE V GLOBOKI
BELI MOZGANOVINI (PUSCICI).

FIGURE 1B: SWI SEQUENCE; CALCINATIONS IN WHITE
MATTER (ARROWS).

dodatnih mutacij v celicah, kar lahko
sCasoma vodi v razvoj rakave bolezni.
Najbolj so prizadete celice, ki se hitre-
je delijo (celice koze in sluznic, celice
kostnega mozga, celice jeter in pljuc
ter spolne celice), kar pojasnjuje koZne
in sluzni¢ne spremembe, aplasti¢no
anemijo, levkemijo, fibrozo pljuc, ciro-
zo jeter in karcinome kozZe. Pri tezkih
oblikah kongenitalne diskeratoze, kot
sta Hoyeraal-Hreidarssonov sindrom
in Reveszov sindrom, je klinicni potek
hitrejsi in hujsi, zato pride do zaostan-
ka rasti ploda in utero, po rojstvu pa
ugotavljamo spremembe na moZganih
(hipoplazija malih moZganov, zmanjsa-
na mielinizacija, mikrocefalija) in hiter
pojav aplasti¢ne anemije (4).

Prikaz primera

Nedonosencek J. K. je tretji otrok, rojen
v 36. tednu po naravni poti. V 33. tednu
nosecnosti je bil ugotovljen zaostanek
v rasti. Porodna teza je bila pod mejo
normalne za gestacijsko starost in zre-
lost (2030 g). Zaradi nedonosenosti so

SLIKA 1C. T1-SEKVENCA V AKSIALNI RAVNINI: ZAO-
STANEK V MIELINIZACIJI - MIELINIZACIJA USTREZA
MOZGANOVINI V STAROSTI 4 MESECEV; SLIKA MOZ-
GANOVINE PRI STAROSTI 7 MESECEV; MIELINIZIRANA
KAPSULA INTERNA (PUSCICA).

FIGURE 1C: T1 SEQUENCE IN AXIAL VIEW: RETARDA-
TION OF MYELINATION, MYELINATION FITS 4-MONTH-
OLD BRAIN, PICTURE OF A 7-MONTH-OLD BRAIN;
MYELINATED INTERNAL CAPSULE (ARROW).

v porodnisnici opravili ultrazvocni pre-
gled (UZ) glave in ledvic, ki ni pokazal
posebnosti.

Pri starosti en mesec je decka pregle-
dal osebni pediater v posvetovalnici.
Ugotovil je blago hipotonijo, zato so ga
napotili v razvojno ambulanto.

Med rednim pregledom pri 6 mesecih
starosti je osebni pediater v klini¢énem
statusu ugotavljal Stevilne hematome
po kozi. Laboratorijski izvidi krvi so
pokazali znizane vrednosti hemoglo-
bina (72 g/l), trombocitov (33 x 10%/1) in
levkocitov (3,2 x 109/1), zato je bolnika z
napotno diagnozo pancitopenija napo-
til na Kliniko za pediatrijo v Mariboru.

Decek je bil pregledan v UKC Maribor,
kjer so opravili celotno krvno sliko z
retikulociti in reaktanti vnetja ter UZ
trebuha. Razen prej omejene pancito-
penije so bili izvidi primerni za starost.
Opravili so tudi rentgensko slikanje
prsnega kosa, pri katerem so bile naka-
zane obojestranske peribronhovasku-
larne zgostitve. Bolnik je bil zaradi
pancitopenije za nadaljnjo diagnostic-
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no obravnavo istega dne premescen na
Klini¢ni oddelek za otrosko hematolo-
gijo in onkologijo (KOOHO) Pediatri¢ne
klinike v Ljubljani.

Na KOOHO so dodatno dolocili limfo-
citne populacije in ugotovilizmanjsane
vrednosti vseh limfocitnih populacij.
Mikrobioloske preiskave na prisotnost
virusa CMV in parvovirusa B19 so bile
negativne.

Tankoigelna in debeloigelna aspiracij-
ska biopsija sta pokazali hipocelula-
ren kostni mozeg brez tujerodnih celic
in motnjo v dozorevanju v vseh treh
hematopoetskih linijah, s ¢imer so
potrdili sum na hudo obliko prirojene
aplasti¢ne anemije.

Decka je zaradi hipotonije konziliar-
no pregledal nevrolog, ki je ugotavljal
normocefalno glavico in generalizira-
no hipotonijo. Priporocil je ponovni UZ
glavice in dodatne preiskave ob sumu
na presnovno bolezen.

UZ glavice je pokazal nekoliko tanjsi
corpus callosum, SirSo cisterno magno
ter povisano ehogenost v obeh tala-
musih in v striatnem Zilju v bazalnih
ganglijih.

Zaradi patoloskega UZ glave so opra-
vili magnetnoresonancno slikanje
(MRI) glave, ki je pokazalo cerebelarno
hipoplazijo, krajsi pons, kalcinacije v
obeh talamusih in v globoki beli moz-
ganovini frontoparietalno stanjsan
corpus callosum in zaostanek v mieli-
nizaciji (Slike 1a, 1bin 1c). Radiologinja
je na podlagiizvida MRl in klini¢ne sli-
ke aplasti¢ne anemije postavila sumna
Hoyeraal-Hreidarssonov sindrom.

Z metodo sekvenciranja nove gene-
racije (angl. next generation sequen-
cing, NGS) so ugotovili mutacijo v genu
TINF2 - vzroc¢no za kongenitalno diske-
ratozo tipa 3, ki se deduje avtosomno
dominantnoin je znacilna za Hoyeraal-
Hreidarssonov sindrom in Reveszov
sindrom.

Poleg omenjenega je v prid diagno-
zi govoril tudi izvid oftalmoloskega
pregleda, ki je pokazal obojestransko

eksudativno retinopatijo in Stevilne
krvavitve na oCesnem ozadju, kar je
znacilno za Reveszov sindrom.

Pri ponovnem nevroloskem pregledu
pri 11 mesecih so opisovali mikrocefa-
lijo, ataksijo trupa, razvojni zaostanek
in zaostanek na govornem podrocju.

V sklopu osnovne diagnoze in pred pre-
iskavami zaradi presaditve so opravili
ponovno rentgensko slikanje prsnih
organov, ki je pokazalo obojestransko
zadebeljen intersticij in hiperdinamic-
no pljucno zilje, kar bi lahko kazalo na
pljucno fibrozo. Ob tem decek tezav z
dihanjem niimel.

Zaradi hude aplasti¢ne anemije, pri
c¢emer je bil predvsem zaradi tezke
trombocitopenije odvisen od transfuzi-
je, ter zaradi napredujoce narave bolez-
ni, ki najbolj prizadene kostni mozeg,
je bil decek kandidat za presaditev
krvotvornih mati¢nih celic.

Genska preiskava ozje druzine je poka-
zala, da je bratec HLA skladen in da
nima mutacije na genu TINF2, zato je
bil ustrezen kandidat za darovalca
kostnega mozga. Prejel je kondicio-
niranje v sestavi alemtuzumab in flu-
darabin v odmerkih, prilagojenih za
bolnike s kongenitalno diskeratozo, za
preprecevanje bolezni presadka proti
gostitelju pa je prejemal ciklosporin in
mikofenolat mofetil. Trideseti in stoti
dan po presaditvi kostnega mozga je
biliz periferne krvi ob doloc¢anju hime-
rizma zaznan le profil darovalca, kar je
zazeleno. Presaditev kostnega mozga
je potekala brez zapletovin decek je 18
mesecev po presaditvi kostnega mozga
povsem brez zapletov presaditve.

Hoyeraal-Hreidarssonov sindrom in
Reveszov sindrom sta obliki kongeni-
talne diskeratoze z zelo podobno kli-
nicno sliko. Omenjena sindroma se
prekrivata tudi vzroc¢no, saj dolocene
mutacije najdemo pri obeh, razliku-
jeta pa se po pojavu retinopatije, ki je
prisotna pri Reveszovem sindromu in
tudi v nasem klinicnem primeru, na
podlagi ¢esar smo pri decku postavili
diagnozo.

Ker gre za sistemsko bolezen, zahte-
va dosledno in natan¢no multidiscipli-
narno sledenje. S presaditvijo kostnega
mozga poskusamo doseci transfuzij-
sko neodvisnost in odpraviti poglavi-
tni vzrok zelo zgodnje umrljivosti teh
bolnikov.

Zdravljenje s faktorji stimuliranja rasti
granulocitov ter granulocitov in mak-
rofagov (G-CSF in GM-CSF) ter andro-
geni lahko za kratek cas izboljSamo
krvno sliko in zmanjSamo Stevilo pot-
rebnih transfuzij krvnih pripravkov
(10). Glede na klini¢no sliko, zelo zgo-
dnjo transfuzijsko odvisnostin dejstvo,
da je bilo mogoce opraviti presaditev
krvotvornih maticnih celic sorodnega
dajalca, se za simptomatsko zdravlje-
nje nismo odlocili, ampak smo bolni-
ka zdravili s presaditvijo krvotvornih
maticnih celic (7).

Za zdravljenje Reveszovega sindroma
in ostalih kongenitalnih diskeratoz bi
bilo lahko primerno gensko zdravlje-
nje, ki Zal Se ni na voljo (7).

Zakljucek

Predstavili smo primer dojencka z
Reveszovim sindromom, ki je teZka
oblika kongenitalne diskeratoze. S
prikazom diagnosti¢ne poti smo tudi
predstavili diferencialno diagnosti-
ciranje pancitopenije in aplasticne
anemije.

Hoyeraal-Hreidarssonov sindrom in
Reveszov sindrom sta tezki obliki kon-
genitalne diskeratoze, ki imata zaradi
hitrega nastopa hude aplasti¢ne ane-
mije zelo neugodno napoved izida.
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