DIJAGNOZE

LAMB-SHAFFEROV SINDROM

Definicija bolesti

Rijetka genetska sindromna bolest koju
karakteriziraju intelektualne poteskoée
koje ukljuéuju opée zaostajanije u
razvoju i kadnjenje u govoru, razliditi
stupnijevi intelektualnih poteskoéa

i dismorfi¢ne crte lica (kao $to su
prominentno &elo, epikantalni nabori,
strabizam, nizak nosni most, kratak
filtrum, aurikularne abnormalnosti,
mikrognatija ili zbijeni zubi, izmedu
ostalog). Dodatne prijavljene
manifestacije ukljuéuju probleme

u ponasaniju (stereotipi, agresija,
anksioznost, poremeéaj iz autistiénog
spektra), skeletne anomalije (skolioza,
pectus carinatum, klinodaktilija prstiju
na rukama i nogama, izmedu ostalog)
i napadaije.

Klinicki opis

U vedini slu¢ajeva trudnoéa i porodaj
su uobiéajeni, a neonatalno razdoblje
je bez neuobilajenih dogadaja.
Uobiéajene prve manifestacije

su kasnjenje u razvoju (kasnjenje

u razvoju samostalnog hodanja

i govora) i hipotonija trupa u
dojenackoj dobi. Glavna klini¢ka
znaéajka kod starije djece su blage
do umjerene intelektualne poteskode,
dok neke oboljele osobe imaju ili teze
ili blaze kognitivne poteskoce. Cesti
su poremecaji u ponasaniju, poput
poremeéaija iz autistiénog spekira,
stereotipa, izolacije, napadaja

HRVATSKI
SAVE/Z
/A RIJETKE

.. BOLEST

RESURSNI CENTAR

bijesa i hiperaktivnosti. Epilepsija je
relativno rijetka (< 10 %), ali mogu
se javiti napadaiji. Vising, tezina i
okcipitofrontalni opseg u granicama
su normale. Blage dismorfoloske
znaéajke zabiljieZene su u vedine
oboljelih osoba, ukljucujuéi sirok/
pun vrh nosa, tanku gornju usnu ili
pune usne, malu &eljust ili bradu,
strabizam, dugo lice i/ili epikantus.
Optic¢ka atrofija rijetka je znalajka.
Malformacije organa su rijetke, a
malformacije kostura uglavnom
zahvadéaju kraljeznicu (skolioza,

torakalna kifoza, srasli vratni kraljedci).

Etiologija

Lamb-Shafferov sindrom je autosomno
dominantan poremeéaj uzrokovan
haploinsuficijencijom gena SOX5
(12p12.1) zbog mikrodelecije 12p12.1
koja obuhvaéa gen ili heterozigotnih
tockastih varijanti. To¢kaste varijante
jesu varijante skraéivanija ili varijante
krivog smisla (missense) koje utjecu na
funkcionalne domene proteina.

Dijagnosti¢ke metode

Na dijagnozu Lamb-Shafferova
sindroma moze se posumnjati na
temelju klini¢ke prezentacije te

se ona moze potvrditi analizom
mikroniza (delecija SOX5) ili
sekvenciranjem SOX5 (genski panel,
sekvenciranje egzoma, sekvenciranje
genoma).

Diferencijalna dijagnoza

Mogu se uzeti u obzir mnoge
diferencijalne dijagnoze, odnosno
poremecaiji u razvoju s blagim do
umijerenim infelektualnim poteskoéama
i blagim morfoloskim zna&ajkama.

Antenatalna dijagnoza

Prenatalna dijagnoza moguéa je tamo
gdie je prethodno utvrdena patogena
varijanta kod &lana obitelji.

Genetsko savjetovanje

Poremeéaij je autosomno dominantan
i, iako se veéina sluéajeva javlja
sporadiéno, mozaicizam kod roditelja
nije iznimka. Genetsko savjetovanje
treba ponuditi; i) parovima s oboljelim
djetetom informirajuéi ih da postoji
rizik od drugog oboljelog djeteta te ii)
oboljelim pojedincima informirajuéi ih
da postoiji rizik od prijenosa od 50 % .

Upravljanje dijagnozom i lijegenje

Ne postoji specifi¢no lijeenje za
Lamb-Shafferov sindrom. Zbrinjavanje
oboljelih osoba zahtijeva medicinsku

i socijalnu skrb kao i kod drugih
oboljelih osoba s intelektualnim
poteskoéama, ukljulujuéi posebno
$kolovanie, govornu terapiju itd.

Prognoza

Pretpostavlja se da sindrom ne utjece
na oéekivani Zivotni vijek osoba.
Funkcionalna prognoza ovisi o tezini
intelektualnih poteskoéa.
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