DIJAGNOZE

PHELAN-McDERMIDOV SINDROM

Phelan-McDermidov sindrom
(PMS) rijetko je genetsko stanje
vzrokovano delecijom ili drugom
strukturnom promjenom zavrinog
kraja kromosoma 22 u regiji
22913 ili mutacijom gena SHANK3
koja uzrokuje bolest. lako se
opseg i tezina simptoma mogu
razlikovati, opéenito se smatra da
PMS karakteriziraju neonatalna
hipotonija (nizak migiéni tonus u
novorodenéadi), normalan rast,
odsustvo ozbiljno odgodenog
govora, umjereno do ozbiljno
kasnjenje u razvoju i manje
dismorfiéne znaéajke.

Genetske promjene koje uzrokuju
PMS razlikuju se od osobe do
osobe i mogu se dogoditi slu¢ajno
(de novo) ili se mogu naslijediti

od roditelja (20 %) koji nosi
povezanu genetsku promjenu.
Buduéi da se genetske promjene
razlikuju, simptomi PMS-a takoder
se razlikuju i mogu uzrokovati Sirok
spektar medicinskih, intelektualnih
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i bihevioralnih izazova. Najcedce
karakteristike koje se javljaju kod
osoba s PMS-om su intelektualne
poteskoée razli¢itog stupnia,
odgoden ili odsutan govor, simptomi
poremecaja iz autistiénog spekira,
nizak tonus midié¢a, kasnjenje
motorickih funkcija i epilepsija.
Trenutno nema lijeka ili lijeéenja
posebno za PMS, ali znamo kako
upravljati mnogim simptomima,

a istrazivadi marljivo rade na
pobolj3anju naseg znanja o PMS-u i
pronalazenju lijekova i terapija koji
mogu pomo¢i osobama oboljelima

od PMS-a.

Trenutna istraZivanja pokazuju da
nesposobnost jedne funkcionalne
kopije gena SHANK3 da proizvede
dovoljno proteina Shank3

za normalno funkcioniranje
(haploinsuficijencija) moze biti
odgovorna za vedinu neuroloskih
simptoma (ka3njenje u razvoju i
odsutnost govora) povezanih s ovim
poremecajem.
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Osobe oboljele od PMS-a &esto
pokazuju simptome u vrlo ranom
djetinjstvu, ponekad pri rodenju i u
prvih 3est mjeseci zivota. Cesto imaju
hipotoniju (nizak ili slab migiéni tonus)
i kasnjenije u razvoju (ne postizu
razvojne prekretnice poput prevrtanja,
siedenja, hodanja ili govora na
vrijeme). Rjede se kod neke djece
javljaju sréane mane (poput rupe u
srcu) ili osteéenja bubrega, iako one
obiéno nisu opasne po Zivot. To su
Cesto prvi uodljivi simptomi i oni poticu
obitelji da zapoénu dijagnostiku.

Kako djeca rastu, razvijaju se i
dodatni simptomi. Osobe koje boluju
od PMS-a obi&no imaju umjerena

do teska razvojna i intelektualna
ostecenja, veéina ne usvaja
funkcionalni jezik, a oko 75 % nijih ima
dijagnozu poremedaja iz autistiénog
spektra. Problemi u ponasanju mogu
proizlaziti iz autizma (npr. repetitivna
ponasanija), losih komunikacijskih
viestina ili biti nepoznatog podrijetla.
Cesto se prijavljuju poremecaii
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spavanja, kao i poteskoée s u&enju
koristenja toaleta, te problemi s
gutanjem i hranom. Oko 40 % osoba
razvije napadaje koji mogu varirati

od blagih do teskih.

Mnogi roditelji izvijestavaju da im

se ¢ini da njihovo dijete ne osjeca
bol kao veéina ljudi, veé¢ ima

vrlo slabu percepciju boli. Zbog
slabe percepcije boli povezane

s komunikacijskim problemima
roditeljima moze biti tesko znati
kada njihovo dijete boli zbog
zatvora, refluksa ili drugih stanja koja
treba lijeciti. Cini se i da se osobe

s PMS-om takoder znoje manje od
ostalih te da kod njih postoiji rizik

od pregrijavanja. Vrlo je vazno da
njegovatelji pazljivo prate ozljede i
pregrijavanie. Potrebno je poduzeti
miere predostroznosti kako bi se
osoba zastitila od izravne sunéeve
svjetlosti, koristiti kremu za sun&anje i
osobu dobro hidratizirati.

Unato& ovim medicinskim i razvojnim
problemima, dojenéad s PMS-om
obi¢no je lako zabavljati, a odrasli
&esto imaiju lijepu narav.

Vedina novorodenéadi s PMS-

om normalno raste prije rodenja
(intrauterini rast) s normalnim rastom
nakon rodenja (postnatalno).

Prvi fizi¢ki znak povezan s PMS-

om je novorodenaéka hipotonija
(nizak tonus migi¢a) koja moze

biti popraéena poteskoéama s
hranjenjem, slabim plagem i losom
kontrolom glave. Djeca takoder imaju
znaajna kadnjenja u postizanju
ranih razvojnih prekretnica, poput
prevrtanja, puzanja i hodanja, $to je
povezano s niskim miiénim tonusom.

Znaéaijke lica povezane s PMS-

om ukljuéuju izduzeni oblik glave
(dolikocefalija), velike/istaknute ugi,
pune obrve, duboko postavljene odi,
duge trepavice, pune ili napuhle
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kapke, opustene kapke (ptoza),
plosnati sredignji dio lica, pune ili
podbuhle obraze, siroki most nosa,
povedi (bulbozni) nos i iljastu bradu.
Ostale znaéajke ukljuéuju relativno
velike ruke i nerazvijene (displasti¢ne)
nokte na nogama. Ponasanije se
opisuje kao ,sli¢no autistiénom”

s taktilnom obrambenoséy,

tieskobom u drustvenim situacijoma,
izbjegavanjem kontakta oéima i
samostimulativnim ponaanjem.
Ostale osobine ponasanja ukljuéuju
smanjenu percepciju boli i opsesivno
zvakanje neprehrambenih proizvoda.

Oko 25 % osoba s PMS-om ima
abnormalnosti bubrega, ukljuéujuéi
multi-cistiéne bubrege, jedan bubreg
koji ne funkcionira (nedovoljno
razvijen ili displasti¢an), bubrezne
kamence i povratak urina u bubreg
(uretralni refluks). Sva djeca s
dijagnozom PMS-a trebala bi
napraviti ultrazvuk bubrega radi
proviere bubreznih o$teéenja.

Vide od 15 % osoba s PMS-om

ima arahnoidne ciste (vrecice
ispunjene tekuéinom na povrsini
mozga), u usporedbi s oko 1 % opée
populacije. lako male arahnoidne
ciste mogu ostati bez simptoma
(asimptomatske), veée ciste mogu
vzrokovati poveéani intrakranijalni
tlak $to rezultira razdrazljivo$éu,
neprestanim napadajima plaéa,
jakim glavoboljama, cikli¢kim
povraéanjem i napadajima. Snimanje
mozga magnetskom rezonancom i
racunalnom tomografijom indicirano
je ako se sumnja na arahnoidnu
cistu na temelju simptoma povisenog
intrakranijalnog tlaka.

lako zna&ajne informacije nisu
dostupne o starijim osobama s PMS-
om, trenutni podaci sugeriraju da se
tijekom adolescentskih i ranih odraslih
godina mogu razviti limfedem
(nakupljanje tekuéine u rukama i
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nogama) i celulitis (upala potkoznog
tkiva uslijed infekcije).

Uzroci

PMS je uzrokovan brisanjem ili
poremeéajem segmenta dugog
kraka (q) kromosoma 22 koji je
identificiran kao 22q13. Kromosomi
se nalaze u jezgri svih stanica tijela.
Oni nose genetske informacije za
rast i razvoj svake osobe. Parovi
ljudskih kromosoma ukljuguju
autosome s brojevima od 1 do 22

i spolne kromosome X i Y. Zenske
osobe imaju dva X kromosoma, dok
muske osobe imaju jedan X i jedan

Y kromosom. Svaki kromosom ima
kratki krak oznaéen slovom ,p” i dugi
krak oznaéen slovom ,q". Kromosomi
se dalje dijele na numerirane trake.
Stoga se ,kromosom 22q13” odnosi
na traku 13 na dugom kraku (q)
kromosoma 22.

Veéina sluéajeva PMS-a posliedica
je spontanog (de novo) prekida u
dugom kraku kromosoma 22 koji
se javlja iz nepoznatih razloga
(sporadiéno). Segment kromosoma
22 izvan (distalno od) prekida

je izgubljen (izbrisan). U takvim
sluéajevima, koji se nazivaju
jednostavnim brisanjima, poremedaj
se ne nasljeduje od roditelja.
Odnosno, roditelji imaju normalne
kromosome, ali prekid u kromosomu
22 dogodio se kao ,nova mutacija”
u jajaseu ili spermi koja doprinosi
stvaranju embrija. Kao i u mnogim
drugim sindromima distalnog
brisanja, vierojatnije je da ée se
brisanje kromosoma 22q13 dogoditi
na kromosomu 22 koji je naslijeden
od oca (u spermiju) nego kromosomu
22 koji je naslijeden od majke (u
jajadcu).
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