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Sindrom prstenastog kromosoma 18

Ring chromosome 18 syndrome
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Sazetak. Cilj: Prstenasti ili ring kromosom rijetka je strukturna promjena kromosoma koja naj-

Cesce nastaje zbog terminalne delecije na oba kraka kromosoma te ponovnog spajanja preo-
stalih dijelova kratkog i dugog kraka kromosoma u prstenastu strukturu. Sindromi prstenastih
Primljeno: 29. 1. 2010. kromosoma iznimno su rijetki s incidencijom od 1 : 50.000 Zivorodene djece. U ovom radu
Prihvacéeno: 10. 3. 2010. prikazujemo prvi slucaj djevojcice sa sindromom prstenastog kromosoma 18 zabiljeZzenog na
Zavodu za biologiju i medicinsku genetiku (Medicinski fakultet, Sveuciliste u Rijeci). Prikaz slu-
Caja: Bolesnica je dvanaestogodisnja djevojcica sa psihomotornom retardacijom, mikrocefali-
jom, niskim rastom, dismorfijom lica (hipertelorizam, hipoplazija srednjeg lica, usni kutovi
okrenuti prema dolje, rascjep nepca, prognatija, nisko postavljene uske), obostranom steno-
zom vanjskog slusnog hodnika uz provodnu gluhocu i brahidaktilijom. Citogenetickom anali-
zom utvrden je mozai¢ni kariotip: 46,XX,r(18)(p11.3;923)[97]/45,XX,-18[3] de novo. Daljnjom
klinickom obradom utvrdeno je kako bolesnica ima obiljeZja klasi¢na za deleciju oba kraka 18.
kromosoma. Klinicka obiljeZja djeteta prikazana su i usporedena s klasi¢nim klinickim obiljezji-
ma sindroma. Rasprava i zakljucak: 1ako je sindrom prstenastog kromosoma 18 rijedak gene-
ticki poremecaj, nuzno je prepoznati dijete s multiplim prirodenim anomalijama ve¢ na razini
primarne zdravstvene zastite te ga zbog pravilnog genetickog informiranja i odabira odgovara-
juce terapije Sto prije uputiti na specijalisticku obradu, kao i na citogeneti¢ku analizu.

Kljuéne rijeci: dismorfologija, genetika, gluhoca, niski rast

Abstract. Aim: Ring chromosomes are rare structural chromosomal aberrations which form
after the breakage in both terminal regions of the affected chromosome with fusion of the
short and long arm into a ring formation. The incidence of ring chromosome syndromes is
estimated to be about 1:50.000 live born children. Here we present the first case of a girl
with ring chromosome 18 syndrome identifed at the Department of biology and medical ge-
netics (School of medicine, University of Rijeka). Case report: The patient is a twelve-year-
old girl with psychomotor retardation, microcephaly, short stature, dysmorphic facies (hy-
pertelorism, midface hypoplasia, downturned corners of mouth, cleft palate, prognathia,
low-set ears), bilateral stenosis of the external auditory canal with conductive deafness and
brachydactyly. Cytogenetic analysis determined a mosaic karyotype: 46,XX,r(18)(p11.3;923)
[971/45,XX,-18[3] de novo. Our patient has the characteristic features of 18p and 18q dele-
tion syndromes. We present the clinical features of the patient and compare them to the
classical features of 18p and 18q deletion syndromes. Discussion and conclusion: Although
ring chromosome 18 syndrome is a rare genetic disorder it is necessary to identify the child
with multiple congenital anomalies by primary care physicians and refer the child to the
proper medical institution for genetic testing and genetic counseling.
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Prstenasti ili ring kromosom rijetka je strukturna
promjena kromosoma koja najc¢esce nastaje zbog
terminalne delecije na oba kraka kromosoma te
ponovnog spajanja preostalih dijelova kratkog i
dugog kraka kromosoma u prstenastu strukturu.
Ovakvo preuredenje genetickog materijala za po-
sljedicu ima parcijalnu monosomiju za distalni dio
kratkog i dugog kraka kromosoma, a klinicke po-
sljedice ovise o tome koliko je genetickog materija-
la izgubljeno s krajeva kromosoma prije spajanja u
‘prsten’, te o stabilnosti ovakvog kromosoma tije-
kom mitoze!. Sindromi prstenastih kromosoma
iznimno su rijetki s incidencijom od 1 : 50.000 Zivo-
rodene djece i opisani su uz sve humane kromoso-
me.

Sindrom prstenastog kromosoma 18 rijedak je
geneticki poremecaj u kojem dolazi do trajnog
gubitka geneti¢kog materijala s krajeva kromoso-
ma te posljedi¢nog nastanka sindroma koji imaju
kombinaciju klinickih obiljezja 18p i 18q delecij-
skih sindroma?*. Glavna klini¢ka obiljezja 18q de-
lecijskog sindroma (OMIM 601808) izrazito su va-
rijabilna i uklju¢uju anomalije distalnih dijelova
ekstremiteta, atreziju vanjskog slusnog hodnika i
hipoplaziju srednjeg lica>®. Klinicka obiljezja 18p
delecijskog sindroma ukljucuju ptozu kapaka, po-
remecaje razvoja sredisnje osi tijela i holoprozen-
cefaliju, mikrognatiju, anomalije zuba, kozne na-
bore na vratu, brahidaktiliju, 1gA deficijenciju i
ekceme’. Zajednicka obiljezja 18p i 18q delecij-
skih sindroma uklju¢uju mentalnu retardaciju, hi-
potoniju, niski rast, nedostatak hormona rasta,
mikrocefaliju i prirodene sréane mane®*.

U medicinskoj literaturi do sada je opisano oko
70 slucajeva sindroma prstenastog kromosoma
18. Vecina slucajeva sindroma prstenastog kro-
mosoma 18 nastaje de novo, iako je opisano ne-
koliko obiteljskih slu¢ajeva. U ovom radu prikazu-
jemo prvi slucaj djevojCice sa sindromom
prstenastog kromosoma 18 zabiljeZzenog na Zavo-
du za biologiju i medicinsku genetiku (Medicinski
fakultet, Sveuciliste u Rijeci).

PRIKAZ SLUCAJA

Bolesnica je trinaestogodisnja djevojcica koja je
upucena na Zavod za biologiju i medicinsku gene-

tiku zbog klinicke i citogeneticke obrade mental-
ne retardacije i multiplih prirodenih anomalija.
Djevojcica je rodena u 39. tjednu redovito kon-
trolirane i uredne trudnoce. Porodajna tezina bila
je 3200 g, duljina 47 cm i opseg glave 33 cm. Obi-
teljska anamneza nije znadajna, roditelji nisu u
srodstvu, a majka iz prethodnog braka ima jed-
nog zdravog sina.

Prilikom pregleda djevojcice uocena je kraniofaci-
jalna dismorfija ukljucujuc¢i mikrocefaliju (opseg
glave 50 cm; < 5. centila), hipoplaziju srednjeg lica,

Prstenasti ili ring kromosom rijetka je strukturna promje-
na kromosoma koja najc¢esée nastaje zbog terminalne
delecije na oba kraka kromosoma te ponovnog spajanja
preostalih dijelova kratkog i dugog kraka kromosoma u
prstenastu strukturu. Sindromi prstenastih kromosoma
iznimno su rijetki s incidencijom od 1 : 50.000 Zivorodene
djece i opisani su uz sve humane kromosome.

hipertelorizam, nisko postavljene uske, usne kuto-
ve okrenute prema dolje i prognatiju. Vanjski slus-
ni kanali iznimno su suZeni, a heliksi uski obostra-
no zadebljali. Na Sakama i stopalima prisutna je
brahidaktilija, a na dlanovima oskudni dermatoglifi
s izrazenim vrtlozima na prstima. Djevojcica ima
tanku i prorijedenu kosu, a koZa je Zu¢kasto blijede
boje s ozZiljnim promjenama u podrucju sakruma
zbog kroni¢nog ekcema. Djevojcica nosi naocale
od 9. godine zbog kratkovidnosti, a oftalmoloskim
pregledom utvrden je i horizontalni nistagmus.
Rodena je s rascjepom tvrdog nepca i ankiloglosi-
jom (kratki frenulum jezika) koji su operirani u
dobi od tri godine. U toj su dobi prvi put zamije-
¢ene i smetnje sluha, pa je djevojcica upuéena na
audiolosku obradu kojom je utvrdena obostrana
teska provodna gluhoca i smetnje u razvoju govo-
ra. Precizan stupanj oStecenja sluha ne moze se
sa sigurnosc¢u utvrditi zbog psihomotorne retar-
dacije. Viseslojnom kompjutorskom tomografi-
jom piramida utvrdeno je obostrano suzenje
vanjskih slusnih hodnika koji u najsirem dijelu ko-
Stanog segmenta iznose 0.2 cm. Nadalje, u de-
snom uhu stapes je atipi¢nog oblika uz normalni
poloZaj ostalih slusnih koScica. Djevojcica trenut-
no koristi dva zausna slusna pomagala te pohada
vjezbe.
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Ultrazvuénim pregledom srca utvrdena je insufi-
cijencija mitralne valvule 1. stupnja te manji peri-
kardijalni izljev oko cijelog srca.

Unatoc dobi od trinaest godina, djevojcica je sla-
bo razvijena i iznimno niskog rasta. Njena tjele-
sna teZina bila je 27 kg (< 5. centila) i visina 122
cm (< 5. centila), opseg glave 52 cm (10. centila).
Endokrinoloskom obradom utvrdene su niske ra-
zine hormona rasta.

Psihomotorni razvoj djevojcice je usporen. Bez
potpore je sjedila s 10 mjeseci, a prohodala s 19
mjeseci. DjevojcCica tesko hoda prilikom cega Ste-
di pokrete desne strane, tesko hoda na petama, u
Mingazzinijevom testu tone desna noga (hemipa-
resis lat. dex.). Na gornjim i donjim ekstremiteti-
ma odsutni su svi refleksi. Trbusni refleksi su pozi-
tivni. Viseslojnom kompjutorskom tomografijom
utvrdena je atrofija kore velikog mozga.
Djevojcica je intelektualno u okvirima umjerene
mentalne retardacije. Govor je oskudno razvijen,
no kontakt uspostavlja uz pomo¢ majke. Preporu-
¢eno je ukljucivanje u odgojno-obrazovnu skupi-
nu uz defektoloski tretman.
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Na temelju nalaza specijalistickih pregleda, utvr-
dene dismorfije i klinicke geneticke obrade na Za-
vodu za biologiju i medicinsku genetiku postavlje-
na je klinicka dijagnoza sindroma prstenastog
kromosoma 18 koja je citogeneticki potvrdena.

CITOGENETICKA ANALIZA

Kariotipizacija limfocita periferne krvi napravljena
je prema modificiranoj Moorheadovoj metodi.
GTG metodom oprugavanja kromosoma s rezolu-
cijom od 550 pruga utvrdene su dvije stani¢ne lini-
je, odnosno mozaicni kariotip. Analizirano je 100
stanica. U 97 % stanica utvrdena je strukturna pro-
mjena kromosoma 18, prstenasti kromosom, s
tockama loma u podrucju terminalnog dijela p i q
kraka kromosoma 18 (slika 1). U preostalih 3 % sta-
nica utvrdena je monosomija 18. kromosoma s iz-
gubljenim prstenastim kromosomom. Buduci da
roditelji imaju uredan kariotip smatra se da se radi
0 svjeZoj mutaciji (mutacija de novo). Za analizu je
koristen svjetlosni mikroskop BX51 (Olympus) te
kompjutorska programska podrska CytoVision
(Applied Imaging Corp, Santa Clara, CA).

Slika 1. Ideogram kromosoma 18 i parcijalni kariotip pacijentice s r(18) i normalnim kromosomom 18.

Figure 1. The chromosome 18 ideogram, and a partial karyotype of the patient showing one ring chromosome 18

and one normal chromosome 18.
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Temeljem citogeneticke analize kariotip djevojci-
ceje:

46,XX,r(18)(p11.3;923)[97]1/45,XX,-18[3] de novo

RASPRAVA

Sindrom prstenastog kromosoma 18 obiljezen je
izrazito varijabilnim fenotipom ovisno o tome
koja klinicka obiljezja 18p i 18q delecijskih sindro-
ma prevladavaju. Vecina bolesnika pokazuje kli-
ni¢ku sliku 18q delecijskog sindroma, a u manjeg
broja bolesnika prisutna su i obiljezja 18p delecij-
skog sindroma. U prikazanom slucaju djevojcica
ima klinicka obiljezja i 18p i 18q delecijskih sin-
droma, iako prevladavaju obiljezja 18q delecij-
skog sindroma (tablica 1). Temeljem citogenetic-
ke analize u prikazanom slucaju utvrden je
mozaicni kariotip, a preciznije odredivanje tocaka
loma bilo bi moguce uz dodatnu analizu specifi¢-
nih kromosomskih lokusa fluorescentnom in situ
hibridizacijom (FISH). Vecina prstenastih kromo-
soma nastaje de novo tijekom postzigotnih mito-
tickih pogresaka prilikom Cega dolazi do stvaranja
mozaicnih kariotipova i gubitka prstenastog kro-
mosoma u odredenoj populaciji stanica zbog nje-
gove nestabilnosti tijekom mitotickih dioba, kao
$to je primjer u prikazanom slucaju. Klinicke po-
slijedice povezane s prstenastim kromosomima
vrlo su varijabilne, jer se uz primarni gubitak ge-
netickog materijala delecijom terminalnih krajeva
kromosoma moze dogoditi i sekundarni gubitak
materijala zbog nestabilnosti prstenastih kromo-
soma tijekom mitoze. Tako ¢ée fenotip u konacnici
ovisiti o veli€ini prstenastog kromosoma, kolicini
izgubljenih gena, stabilnosti prstenastog kromo-
soma, prisutnosti sekundarnih aneuploidnih sta-
nica i omjeru mozai¢nih i normalnih stanica.

Kao glavna obiljezja prisutna u djevojcice jesu
psihomotorna retardacija, hipotonija, mentalna
retardacija, zaostajanje u rastu te stenoza vanj-
skog slusnog hodnika uz provodnu gluhocu. Gubi-
tak genetickog materijala s 18q kromosoma od-
govoran je za stenozu ili atreziju vanjskog slusnog
hodnika Sto je jedno od konstantnih obiljezja
ovog sindroma®. Zahvaéenost varira od blage ste-
noze, potpunog nedostatka srednjeg uha do sla-
bo razvijenog unutarnjeg uha. Provodna naglu-
host posljedica je ovih promjena. Promjene su
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gotovo uvijek obostrane, iako jedno uho moze
biti manje zahvaceno od drugog. Kriti¢na regija za
promjene uha nalazi se na 18922.3-18g23 kro-
mosomu. lako osobe sa sindromom prstenastog
kromosoma 18 pokazuju Sirok spektar klinickih
obiljeZja, na ovaj sindrom treba pomisliti u svim
slucajevima gdje postoji stenoza ili atrezija vanj-
skog slusnog hodnika u kombinaciji sa specific-
nom dismorfijom lica te dijete poslati na citoge-
neti¢ku analizu.

Sindrom prstenastog kromosoma 18 obiljeZen je izrazi-
to varijabilnim fenotipom ovisno o tome koja klinicka
obiljeZja 18p i 18q delecijskih sindroma prevladavaju.
Vecina bolesnika pokazuje klini¢ku sliku 189 delecijskog
sindroma, a u manjeg broja bolesnika prisutna su i obi-
liezja 18p delecijskog sindroma. lako je sindrom prste-
nastog kromosoma 18 rijedak geneticki poremeca;j,
nuzno je prepoznati dijete s multiplim prirodenim ano-
malijama veé na razini primarne zdravstvene zastite, te
ga zbog pravilnog genetickog informiranja i odabira od-
govarajuce terapije Sto prije uputiti na specijalisticku
obradu, kao i na citogeneticku analizu.

Kraniofacijalna obiljeZja prisutna u djevojcice jesu
mikrocefalija, hipertelorizam, hipoplazija sred-
njeg lica, prognatija i nisko postavljene uske, a u
djetinjstvu je operirala rascjep tvrdog nepca.
Osobe u kojih nedostaje kratki krak 18. kromoso-
ma imaju povecan rizik od rascjepa tvrdog i/ili
mekog nepca zbog holoprozencefalije (anomalija
razvoja prozencefalona). Kriticna regija za holo-
prozencefaliju nalazi se na 18p11.3 kromosomu
gdje se nalazi TGIF gen (engl. TG-interacting fac-
tor; OMIM #602630)°.

Od ostalih klinickih obiljeZja u djevojcice su tako-
der prisutni brahidaktilija, oskudni dermatoglifi s
pojacanim vrtlozima na prstima, kroni¢ni ekcemi
na sakrumu, kao i niske razine hormona rasta.
Nakon rodenja gotovo sva djeca sa sindromom
prstenastog kromosoma 18 znacajno zaostaju u
rastu. U vecine postoji nedostatak hormona ra-
sta, a bez nadomjesne terapije konacna visina
iznosi oko 150 cm. lako se gen za hormon rasta
nalazi na 17. kromosomu, nedostatak hormona
rasta u bolesnika sa sindromom prstenastog kro-
mosoma 18 moiZe se objasniti haploinsuficijenci-
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Tablica 1. Klasi¢na klinicka obiljezja 18p delecijskog sindroma, 18q delecijskog sindroma i zajednickih obiljezja 18p
i 189 delecijskih sindroma te usporedba s prikazanim sluc¢ajem.

Table 1. Classic clinical features of 18p deletion syndrome, 18q deletion syndrome and common features in both

18p and 18q deletion syndromes and comparison with the current case.

Klinicka obiljezja

18p delecijski sindrom

Prikazani slucaj

Oci

Donja celjust
Uske
Vrat
Sake

Dermatoglifi

Stopala

Imunoloski sustav
Koza

Sredisnji Ziv€ani sustav

hipertelorizam
ciklopija

ptoza

strabizam
mikrognatija

nisko postavljene
kozni nabori
brahidaktilija
visoka insercija palca
zadebljali rubovi
brahidaktilija

IgA deficijencija
ekcemi
holoprozencefalija

4

Klinicka obiljezja

18q delecijski sindrom

Prikazani slucaj

Lice
Oci

Donja celjust
Usne
Uske

Sluh
Kosa
Ramena
Sake

Dermatoglifi
Stopala

Spolovilo
Zglobovi

hipoplazija srednjeg lica
hipotelorizam

duboko usadene oci
nistagmus
kratkovidnost

prognatija
usni kutovi okrenuti prema dolje

izrazen antiheliks

zadebljali heliks

stenoza vanjskog slusnog kanala
atrezija vanjskog slusnog kanala
anomalije unutrasnjeg uha
provodna gluhoc¢a

tanka i prorijedena
subakromijalna jamica

usiljeni prsti

proksimalan poloZaj palca
klinodaktilija 5. prsta
abnormalni vrtlozi na prstima

2.1 3. prst prelaze preko palca
rocker bottom feet
pes equinovarus

hipospadija
juvenilni reumatoidni artritis

+

+ o+ o+ +

RIS

Klinicka obiljezja

18p i 18q delecijski sindromi

Prikazani slucaj

Psihomotorni razvoj
Rast
Glava

Oci
Usna Supljina

Srce

hipotonija

mentalna retardacija
zaostajanje u rastu
nedostatak hormona rasta
mikrocefalija

brahicefalija

epikantus

rascjep nepca

visoko nepce

prirodena sréana mana
(atrijski septalni defekt
ventrikularni septalni defekt
anomalni utok pluénih vena)

+

+ o+ + o+

+
(insuficijencija mitralne valvule)
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jom gena nuznih za normalan razvoj i funkciju hi-
potalamusa koji se nalaze na kratkom kraku 18.
kromosoma’ .,

Psihomotorno zaostajanje u osoba sa sindromom
prstenastog kromosoma 18 varira od umjerenog
do teskog, a gotovo se u svih osoba javljaju po-
teskoce u ucenju. Razvoj govora je usporen u ve-
¢ine djece, djelomice zbog poteskoca u ucenju, a
djelomice zbog gubitka sluha.

ZAKLJUCAK

U ovom radu prikazali smo slucaj dvanaestogo-
disnje djevojcice s psihomotornom retardacijom,
mikrocefalijom, izrazenom dismorfijom lica, obo-
stranom stenozom vanjskog slusnog hodnika uz
provodnu gluhodu, brahidaktilijom i niskim ra-
stom. Citogenetickom analizom utvrden je prste-
nasti kromosom 18, a daljnjom klinickom obra-
dom utvrdeno je kako bolesnica ima obiljezja
klasicna za deleciju oba kraka 18. kromosoma.
Klinicka obiljezja djeteta prikazana su i usporede-
na s klasi¢nim klini¢kim obiljeZjima sindroma.
lako je sindrom prstenastog kromosoma 18 rije-
dak geneticki poremecaj, nuzno je prepoznati di-
jete s multiplim prirodenim anomalijama ve¢ na
razini primarne zdravstvene zaStite te ga zbog
pravilnog genetickog informiranja i odabira odgo-
varajuce terapije Sto prije uputiti na specijalistic-
ku obradu, kao i na citogeneticku analizu.
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