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Streszczenie:

Zespot Cornelii de Lange (Cornelia de Lange syndrome, CdLS, de Lange syndrome, Brachmann-de Lange syndrome) jest stosun-

kowo rzadkim schorzeniem o podiozu genetycznym, charakteryzuje je wiele abjawoéw klinicznych ze strony réznych narzadéw
i ukfadéw. Podstawa diagnostyki fenotypowej jest stwierdzenie charakterystycznych cech dysmorficznych wkrétce po urodze-

niu.

Omaéwiono podioze genetyczne, sposdb dziedziczenia, charakterystyczne cechy dysmorficzne oraz najczestsze objawy kliniczne
w zakresie narzgdéw wzroku i stuchu, uktadéw sercowo-naczyniowego, oddechowego, pokarmowego, moczowo-piciowego,
szkieletowego oraz rozwoju psychomotorycznego, ktére wystepujg u pacjentéw z zespotem Cornelii de Lange.

Stowa kluczowe:  zespdt Cornelii de Lange, podioze genetyczne, oko.

Summary:

Cornelia de Lange Syndrome (CdLS, de Lange syndrome, Brachmann-de Lange syndrome), is a relatively rare genetic disorder,

characterized by set of clinical abnormalities concerning different organs and systems. Phenotypic diagnosis is based on a spe-
cific dysmorphic features seen after the birth. We described a genetic basis, hereditary patterns, characteristic dysmorphic
features and the most common clinical findings of patients Cornelia de Lange Syndrome concerning eye and vision, hearing,
cardiovascular, respiratory, gastrointestinal, genitourinary, skeletal and psychomotor development.
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Zespdt Cornelii de Lange jest stosunkowo rzadkim schorze-
niem o podfozu genetycznym genetycznym. Czesto$¢ wyste-
powania ocenia si¢ na 1: 10 000-1: 50 000 zywych urodzen.
Nazwa zespotu pochodzi od nazwisk lekarzy, ktérzy jako pierwsi
opisali jednostke: w 1916 r. — Winfried Brachmann, w 1933 r.
za$ — holenderska lekarka Cornelia de Lange. Dlatego tez w pis$-
miennictwie spotykamy réwniez synonimy nazwy zespotu — de
Lange, Brachmann de Lange, Cornelia de Lange lub CdLS (1,2).
Etiologia zespotu do niedawna byta nieznana. W 2004 r. Kranz
i wsp. zidentyfikowali mutacje w genie NIPBL (Nipped-B-like
gene, z locus geni na 5p13.1) umiejscowionego na krétkim ra-
mieniu chromosomu 5. u 4 pacjentéw ze sporadyczng postacig
CdLS oraz u 2 pacjentéw z postacig rodzinng (3). Yan i wsp.
w 2006 r. wykryli 13 réznych mutacji w genie NIPBL u 28 pol-
skich pacjentdw z klinicznym rozpoznaniem CdLS. Udowodnio-
no, Zze pacjenci z potwierdzong molekularnie mutacja wykazy-
wali bardziej nasilong ekspresje objawdéw, ktére miaty zwigzek
z parametrami prenatalnymi (szczegdlnie z masg ciata w mo-
mencie urodzenia), cechami dysmorficznymi twarzy oraz rozwo-
jem mowy ekspresyjnej (4). Silicorni i wsp. w 2007 r. ziden-
tyfikowali 25 réznych mutacji w genie NIPBL, potwierdzajac
doniesienia poprzednikéw, ze obecno$¢ mutacji w danym genie
jest odpowiedzialna za znaczne op6znienie wzrostu, redukcyjne
zmiany konczyn oraz zaburzenia rozwoju mowy (5). Najnowsze
analizy genetyczne wskazujg na udziat mutacji genu SMCTL7
zwigzanej z chromosomem X (6). Obecnie uwaza sig, ze zespot
dziedziczony jest w sposéb autosomalnie dominujacy z niepetng

penetracja. Poznanie petnego zakresu patogennych mutacji poz-
woli na oferowanie celowanej diagnostyki prenatalnej zaintere-
sowanym rodzinom. Jest to szczegdlnie wazne dla rodzin, ktére
majg juz jedno chore dziecko.

U podstaw rozpoznawania zespotu lezy znajomo$¢ charak-
terystycznych cech fenotypowych gtéwnie w obrebie twarzy
(facial gestalt) juz po urodzeniu. Wigkszo$¢ dzieci jest podobna
do siebie i prezentuje objawy chorobowe, ktére dotyczg réznych
narzadéw i uktaddw.

Wzrost i masa ciata

Dzieci z zespotem Cornelii de Lange charakteryzujg sig tym,
ze czesto rodzg sie przedwcze$nie, a parametry przy narodzi-
nach sg niskie (masa i diugo$¢ ciata w granicach 3—-10 centyli).
W okresie noworodkowym, niemowlecym i wczesnodziecigcym
tempo przybierania masy ciata jest zbyt powolne. W okresie
dojrzewania natomiast dominuje otyto$¢ przy zachowanym ni-
skim wzroscie (1,2).

Gtowa i szyja

Cechy dysmorficzne w obrebie twarzy sg najbardziej uderza-
jace i charakterystyczne z punktu widzenia dysmorfologa. Na-
lezy pamigta¢, ze spektrum objawéw CdLS jest dos¢ szerokie,
a nie wszystkie objawy sa konieczne do rozpoznania zespotu.

Matogtowie (microcephalia), krétka szyja, niska linia owto-
sienia — sg objawami spotykanym najczesciej. Szczegdlnie cha-
rakterystyczng cechg sg brwi tukowato wygiete, posrodkowo
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zro$niete (synophrys) oraz diugie i zakrecone rzgsy. Nos ma
krétki grzbiet oraz uniesiong podstawe. Rynienka podnosowa
(philtrum) jest diuga i gtadka. Czerwien wargowa cienka, szcze-
g6inie wargi dolnej, o ksztafcie pétksiezyca. Kaciki ust sg skie-
rowane w dét. Zuchwa jest waska, hypoplastyczna, powoduje
w pdzniejszym okresie zycia powstawanie wad zgryzu. Spoty-
kano réwniez gotyckie podniebienie, rozszczep podniebien migk-
kiego i twardego, co ma wplyw na karmienie i rozwéj mowy.
Utrudnienia w rozwoju mowy majg zwigzek z niedostuchem.
Niemowletom sprawia trudno$¢ jednoczesne ssanie, potykanie
i oddychanie, dlatego sg narazone na zachtystowe zapalenie
ptuc. Wyrzynanie si¢ zebdw czesto jest opdznione (2).

Narzad stuchu

Zwykle chorzy majg nisko osadzone, dysplastyczne uszy.
U 42-100% pacjentéw z CdLS stwierdza sie niedostuch (7,8).
Moze on mie¢ charakter zaréwno czuciowo-nerwowy, jak
i przewodzeniowy lub mieszany. Spowodowany jest zaréwno
anomaliami w obrebie drég oddechowych, jak i anomaliami
samego narzadu stuchu. Jako przyczyny uposledzenia stuchu
wymieniane sg: rozszczep podniebienia, uposledzenie drozno-
$ci tragbek stuchowych spowodowane wysigkowo-surowiczym
zapaleniem ucha $rodkowego, zwezenie przewodéw stucho-
wych zewnetrznych, a takze anomalie w uchu wewnetrznym
w postaci skréconego, nieprawidtowego $limaka, rozdwojonego
przedsionka oraz obecnosci mezenchymy w przestrzeni okoto-
limfatycznej (9).

Scista wspétpraca laryngologa i logopedy ma duze znacze-
nie w leczeniu i rehabilitacji niedostuchu i rozwoju mowy.

Uktady sercowo-naczyniowy, oddechowy i pokarmowy

U 18% pacjentdw z zespotem Cornelii de Lange wystepuja
wady wrodzone serca w postaci ubytku przegrody miedzyprzed-
sionkowej, rzadziej spotyka sie koarktacje aorty i zwezenie pnia
ptucnego.

Niemowletom sprawia trudno$¢ jednoczesne ssanie, poty-
kanie i oddychanie, dlatego sgq narazone na zachtystowe zapa-
lenie ptuc. Ich ptacz jest charakterystyczny — mrukliwy — ma to
zwigzek z wiotkoscig krtani (2). Czesto dochodzi do zapalenia
ptuc i wrodzonej przepukliny przeponowej. Na ich klatce piersio-
wej widoczne sa mate brodawki sutkowe (10).

U 15-75% chorych stwierdza sie wystepowanie refluksu
zotagdkowo-przetykowego, ktdre obarczone jest duzym ryzykiem
powiktan takich jak zwezenie przetyku, przetyk Barreta czy rak
przetyku (10,11).

Uktady moczowo-piciowy i kostno-stawowy

Opisano przypadki wystepowania hypogonadyzmu meskiego,
spodziectwa, wnetrostwa i przepukliny pachwinowej (10,11).

Znieksztatcenia moga wystepowaé w obrebie konczyn gor-
nych i dolnych — przedramiona sg krétkie, brakuje czesci kon-
czyn z dtugimi ko$émi (fokomelia), rece i stopy sg mate, palce
sq krotkie i zwezajg sig, V palec reki jest bocznie odchylony
(klinodaktylia), palcéw u rak jest mniej niz normalnie (oligodak-
tylia), palce Il i lll stép sa zro$nigte (syndaktylia). Wady rozwo-
jowe konczyn moga wystepowac jedno- lub obustronnie.

Moze réwniez dochodzi¢ do znieksztafcen w obrebie sta-
woéw biodrowych — do niedorozwoju panewek stawowych

i asymetrii kregostupa — ktdre prowadza do rozwoju skrzywienia
kregostupa i utrudniaja pionizacje dziecka (10,11).

Rozwaj psychomotoryczny

We wszystkich przypadkach, w ktérych postaé zespolu jest
klasyczna, wystepuje uposledzenie umystowe. Wiekszo$¢ dzieci
z CdLS jest opdzniona w rozwoju psychomotorycznym, iloraz in-
teligencji waha sie u nich miedzy 30 1Q a 85 1Q ($rednio 53 1Q).
Oznacza to, ze stopien upos$ledzenia ocenia si¢ jako umiarkowa-
ny, nie za$ gteboki, jak sgdzono wcze$niej (8). Chociaz za podsta-
wowe kryterium zdiagnozowania zespotu przyjmuje sie opdzniony
rozwo6j psychomotoryczny pacjenta, niezwykle rzadko zdarzajg sie
przypadki, kiedy iloraz inteligenc;ji jest prawidiowy (12,13).

U wigkszo$ci dzieci wystepuja réwniez zaburzenia zachowa-
nia. Nalezg do nich: tendencja do samookaleczen, wielokrotne
powtarzanie tych samych czynno$ci (stereotypie ruchowe), za-
chowania zblizone do autystycznych, np. ssanie kciuka czy ude-
rzanie glowg o twarde przedmioty. Czesto wystepuja deficyty
uwagi, nadaktywnos$¢ i objawy autyzmu. Zaburzenia te utrud-
niajg komunikowanie sig z otoczeniem (11,14).

Ciekawe jest spostrzezenie, ze wiele dzieci z CdLS, ktére
urodzity sie po 1980 r., osigga w testach wyzszy iloraz inteli-
gencji niz $redni, ktéry jest charakterystyczny dla dzieci z tg
choroba. Weczesnie wdrozona interwencja wielospecjalistycz-
na, wtasciwa edukacja dzieci wkrétce po postawieniu diagnozy
z pewnoscia przyczyniajg sie do rozwoju intelektualnego dziecka
adekwatnie do jego umiejetnosci (15).

Narzad wzroku

Zro$nigte brwi (synophrys) wystepujg u 85-100% pacjen-
téw z CdLS. Brwi sg zazwyczaj tukowato wygiete i szersze u na-
sady nosa. Dodatkowo u 7-100% pacjentéw rzesy sg diugie
i zakrecone (1,2,16-19).

U 7-99% dzieci szpara powiekowa jest utozona uko$ne —
cze$¢ skroniowa szpary powiekowej jest potozona nizej (2,17).
Zdarza sig takze, ze odlegto$ci miedzy wewnetrznymi kgtami po-
wiek (telecanthus) lub Zrenicami (hyperteloryzm) sa zwigkszone,
wedfug ostatnich badan, ktére przeprowadzono z udziatem 62
chorych, telecanthus jest objawem czesciej towarzyszacym
pacjentom z CdLS (17). Ponadto u wszystkich chorych szpara
powiekowa jest horyzontalnie skrécona.

Opadniecie powieki (ptosis) — wystepuje u 44-67% cho-
rych, zazwyczaj obustronnie — moze by¢ tagodnym, kosmetycz-
nym defektem, ale moze tez prowadzi¢ do uposledzenia widze-
nia (17-19). Spowodowane jest ograniczeniem funkcji mig$nia
dzwigacza powieki gérnej lub jego brakiem. Czesto obserwuje
sie kompensacyjne ustawienie glowy i podniesione brwi (1).
U okoto 80% dzieci z CdLS stwierdzono cechy niedroznosci ka-
nafu nosowo-tzowego, przy czym u prawie pofowy pacjentéw
tzawienie utrzymuje sie, mimo uzyskania droznos$ci drdg tfzo-
wych w wyniku stosowania zabiegdw ptukania i sondowania.

U 14-67% pacjentbw moze wystapi¢ oczoplas pozio-
my o nieznanej etiologii, u 20-50% natomiast — zez, zaréwno
zbiezny, jak i rozbiezny. Najcze$ciej wystepujgca wadg wzroku
jest krétkowzroczno$é¢, zaobserwowano jg u 60-73% chorych
(17,18).

Nieprawidtowosci dotyczace odcinka przedniego obejmuja:
zapalenia brzegdw powiek, jeczmien, przewlekie zapalenia spo-
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jowki, powierzchowne zapalenia rogdwki, zmetnienia rogéwki,
malg rogdwke, niebieskie twardéwki oraz przemieszczenie Zre-
nicy i matoocze (17,19,20).

W obrebie odcinka tylnego stwierdzono zmiany patologicz-
ne w postaci barwnika okalajgcego tarcze nerwu wzrokowe-
go, wystepowaty jedno- lub obustronnie, a takze zaniku nerwu
wzrokowego i wrodzonej szczeliny tarczy nerwu wzrokowego
(17,19).

Reasumujac, nalezy podkresli¢, ze zespdt CdLS jest scho-
rzeniem o heterogennej etiologii genetycznej oraz bogato obja-
wowej symptomatologii z zakresu wielu narzadéw i uktaddw,
sposrod ktérych istotne znaczenie ma narzad wzroku. Dlatego
tak duze znaczenie majg jak najszybsze przeprowadzenie bada-
nia okulistycznego i wdrozenie postepowania terapeutycznego.

W Polsce dopiero od 2002 r. istnieje ,Stowarzyszenie CdLS
Polska”, skupia ono 90 rodzin, sg ws$rdd nich osoby z CdLS.
Dziatalno$¢ stowarzyszenia polega na prowadzeniu zaréwno
kompleksowej opieki nad osobami z tym schorzeniem, jak i ba-
dan nad nim.

W 2005 r. dzieki staraniom walecznego ojca-zatozyciela
stowarzyszenia — Wiestawa Wnuka — oraz opiekuna stowa-
rzyszenia — dr Jolanty Wierzby — cze$¢ dzieci wraz z rodzina-
mi odwiedzita siedzibe Parlamentu Europejskiego w Brukseli
i uczestniczyta w $wiatowym zjezdzie dzieci z zespotem Cornelii
de Lange w Gosseto w Toskanii.

Swoja prace dedykujemy wiec tym nieustajgcym w walce
ludziom, ktérzy dali nam impuls do gtebszego przyjrzenia sie cho-
robie o nazwie zesp6t Cornelii de Lange. Szczegdlne wyrazy uzna-
nia nalezg sie rodzinom, ktére umiaty zaakceptowaé odmienno$¢
swych wyjgtkowych dzieci i zaangazowaly sie we wspélne dzia-
tanie w dazeniu do poznania tajnikéw jednego z wielu rzadkich
zespotéw genetycznych — zespofu Cornelii de Lange.
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