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Wstep.

Pierwszym pytaniem, jakie zwykle zadajg rodzice to: czym jest zespot mikrodelecji
22q11.2 (czy tez anomalia DiGeorge’a / VCES - zespdt podniebienno-sercowo-
twarzowy) ?

Zespot mikrodelecji 22911.2 jest zespotem wad rozwojowych spowodowanych
wystgpieniem specyficznego zaburzenia genetycznego - mikrodelecji dtugiego
ramienia chromosomu 22. Mikrodelecja ta powoduje wypadniecie niewielkiego
obszaru w chromosomie 22 (zwykle usunieciu podlega obszar o rozmiarze 3 milionéw
par zasad), w ktorym zlokalizowanych jest kilka gendw (zapis 22q11.2 okresla
doktadnie obszar, ktory zostat dotkniety delecjg — jest to 2 subprgzek w 1 rejonie 1
prazka na dtugim ramieniu chromosomu 22). W wyniku utraty genéw regionu 22q11.2
dochodzi do zaburzen rozwojowych komorek 3-ego i 4-ego tuku oskrzelowego.
Wystgpienie takiej mikrodelecji powoduje zaburzenia w embrionalnej migracji komoérek
grzebienia nerwowego do rozwijajgcych sie struktur organizmu a zwilaszcza szyi i
odpowiada za wystgpienie objawdw choroby. Z uwagi na bardzo zmienny fenotyp tego
zaburzenia byto ono na przestrzeni lat obserwowane i opisywane przez wielu
naukowcow, co pociggneto za sobg niekonsekwencje w nazewnictwie.

Anomalia DiGeorge’a opisana w 1965 roku charakteryzuje sie brakiem lub dysfunkcjg
grasicy i gruczotdow przytarczycznych, hipokalcemig w okresie noworodkowym,
zaburzeniami immunologicznymi, cechami dysmorfii twarzy i wspétistnieniem
wrodzonych wad serca dotyczgcych w szczegdlnosci podziatu stozka i pnia
naczyniowego (u ok. 97% pacjentéw z anomalig DiGeorge’a obserwuje sie wady
serca). W 1978 roku opisano z kolei VCFS (czyli zespdt podniebienno- sercowo-
twarzowy) cechujgcy sie niewydolnoscig podniebienno-gardiowg, rozszczepem
podniebienia (otwartym lub podsluzéwkowym), problemami z naukg, wrodzonymi
wadami serca, niedoczynnoscig tarczycy, dysmorfig twarzy i uposledzeniem badz
op6znieniem umystowym. Kolejnym zespotem uwarunkowanym wystgpieniem
mikrodelecji 22911.2 jest opisany niezaleznie w literaturze CTAFS (czyli Conotruncal
Anomaly Face Syndrome) charakteryzujgcy sie wystgpieniem wrodzonych wad serca
dotyczacych podziatu stozka i pnia naczyniowego (TOF — Tetralogia Fallota, TAC-
wspolny pienh tetniczy, TGA — przetozenie wielkich pni tetniczych, DORV — odejscie
obu tetnic z prawej komory, TOF/PA — atrezja zastawki tetnicy ptucnej czy tez IAA typ
B — przerwanie tuku aorty) oraz subtelng dysmorfig twarzy. Do zespotow wad
rozwojowych spowodowanych wystgpieniem mikrodelecji 22q11.2 nalezy takze
zaliczy¢ zespdt Caylera manifestujgcy sie wspdtistnieniem wady serca |
jednostronnym porazeniem nerwu twarzowego oraz zespdt Optiz G/BBB
charakteryzujgcy sie hyperteloryzmem, rozszczepem podniebienia i/lub wargi,
zaburzeniami potykania, anomaliami ukfadu moczowo-ptciowego (zwtaszcza
spodziectwem), opdznieniem umystowym i wspotistniejgcymi wrodzonymi wadami
serca.

Podsumowujgc, w wyniku utraty gendéw regionu 22g11.2 (region krytyczny delecji
obejmuje 480 tys. par zasad) dochodzi do zaburzen rozwojowych ré6znych narzgdow
przy czym obraz kliniczny choroby jest na tyle zmienny, iz nawet w obrebie tej samej
rodziny obserwuje sie wielkg zmiennosc¢ fenotypu. Dotychczas sgdzono, iz zmiennos$é
ta spowodowana jest rozmiarem delecji, lecz w miare rozwoju technik
cytogenetycznych okazato sie, ze osoby z takg samg delecjg wykazujg bardzo duzg
zmiennosC ekspresji objawow. Przypuszcza sie, iz obraz kliniczny choroby
uwarunkowany jest takze poprzez inne geny niezwigzane z krytycznym obszarem
22911.2. Za tg hipotezg przemawia fakt, iz cechy charakterystyczne dla zespotu
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mikrodelecji 22q11.2 opisuje sie u o0séb z mikrodelecjg na krétkim ramieniu
chromosomu 10 (czyli 10p) a z ,poprawng zawartoscig” w rejonie 22q11.2.
Reasumujgc, kazdy przypadek zespotu mikrodelecji 22q11.2 charakteryzuje sie
fenotypem ,mieszczgcym sie” w zakresie anomalii DiGeorge’a, VCFS czy tez CTAFS,
co jeszcze bardziej uzasadnia postugiwanie sie nazwg ,zespot mikrodelecji 22911.2”
jako najlepszg na opisanie tego zmiennego i ztozonego zespotu wad wrodzonych.

Czy teqo typu zaburzenie jest czeste?

Zespodt mikrodelecji 22q11.2 wystepuje znacznie czesciej niz pierwotnie sgdzono a
czestosc¢ jego wystepowania w ogolnej populacji jest obecnie oceniana na 1 na 4000
zywych urodzen. Pierwotne zanizone dane szacunkowe wynikaty z faktu, iz nie
wszystkie osoby bedgce ,nosicielem” zespotu mikrodelecji 22911.2 byly tego
Swiadome, gdyz po pierwsze nie u wszystkich tych osob obserwuje sie problemy
kliniczne, a po drugie — jeszcze do niedawna nie byto skutecznych technik do wykrycia
tak niewielkich zaburzen genetycznych. Nie bez znaczenia jest tez fakt niktej
znajomosci tego tematu przez Srodowisko lekarskie niezwigzane bezposrednio z
wysokospecjalistycznymi osrodkami opieki zdrowotne;.

W zespole mikrodelecji 22q11.2 czesto obserwuje sie wrodzone wady serca. Kilka
osrodkow kardiologicznych w Polsce zaleca badania w kierunku tego zespotu w
przypadku stwierdzenia wrodzonych wad serca u dzieci (dotyczgcych zwtaszcza
podziatu stozka i pnia naczyniowego) czy tez dysmorfii twarzy. Dysmorfia oznacza,
ogdlnie rzecz ujmujgc, pewne charakterystyczne zmiany w budowie twarzoczaszki,
ktore niejednokrotnie sg sygnatem do podejrzenia wystgpienia wielu zespotdéw
uwarunkowanych genetycznie (dla przyktadu zespét Down’a). W celu wykrycia zespotu
mikrodelecji 22911.2 nalezy wykona¢ badanie genetyczne dziecka/ptodu przy uzyciu
techniki FISH (hybrydyzacja fluorescencyjna in situ). Powyzej wspomniana technika
cytogenetyczna, rozwinieta w ostatnich latach, pozwala na 100% potwierdzenie bgdz
wykluczenie mikrodelecji 22q11.2, co ma bezposrednie znaczenie w zakresie
wykonania niezbednej, wczesnej diagnostyki i leczenia dzieci z tym zespotem. Ma to
szczegolne znaczenie w Swietle faktu, iz zespdt mikrodelecji 22g11.2 charakteryzuje
sie bardzo zmienng ekspresjg u poszczegdlinych osobnikdéw. Totez niejednokrotnie
postawienie wtasciwej diagnozy jest trudne a kierowanie duzej liczby os6b na badania
technikg FISH jest niemozliwe, gdyz badania te sg bardzo kosztowne. Czasami nawet
zdarza sie, iz osoba bedgca nosicielem zespotu mikrodelecji 22q11.2 nie jest tego
Swiadoma, a dowiaduje sie po urodzeniu dziecka z takim zaburzeniem genetycznym.

Jak wiele zaburzen bedzie posiadaé¢ moje dziecko z zespotem mikrodelecji 22q11.2 ?

Tak jak wspomniano wczesniej, zespot mikrodeleciji 22q11.2 charakteryzuje sie wielkg
zmiennoscig w ekspresji objawow u poszczegdlnych oséb. Ta cecha wyklucza
praktycznie jakagkolwiek prognoze stawiang przed urodzeniem, a niejednokrotnie
nawet pozniej, gdyz wiele z potencjalnych zaburzeh moze uwidacznia¢ sie na
przestrzeni lat (jak np. problemy z naukg). Do tej pory, na duzej grupie dzieci z
zespotem mikrodelecji 22q11.2, doszukano sie ponad 180 anomalii bezposrednio
zwigzanych z tym zaburzeniem genetycznym. Nie znaczy to jednak, iz Twoje dziecko
bedzie dotkniete tymi wszystkimi anomaliami! Zwykle wystepuje kilka zaburzen
wywotanych wystgpieniem tej mikrodelecji, wtgczajgc w to wrodzong wade serca,
nieprawidtowg budowe i funkcje podniebienia, dysfunkcje grasicy i charakterystyczne,
lecz subtelne cechy dysmorfii twarzy. Zdarza sie takze, iz w ogdle nie sg notowane
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wyrazne i wazne klinicznie anomalie. Poza tym wiele z zaburzenh charakterystycznych
dla zespotu mikrodelecji 22911.2 wystepuje takze oddzielnie w populacji ludzkiej lecz
jednoczesnie nalezy stwierdzi¢, iz u osob z tym zespotem uwarunkowanym
genetycznie anomalie te wystepujg znacznie czesciej. Dzieci z zespotem mikrodelec;i
22q911.2 wymagajg kompleksowej opieki pediatrycznej z udziatem wielu specjalistow.
Konieczne jest wykonanie badan: kardiologicznych, immunologicznych,
metabolicznych z oceng gospodarki wapniowo-fosforanowej, endokrynologicznych,
otolaryngologicznych i foniatrycznych, okulistycznych, urologicznych oraz
neurologicznych.

Moje dziecko wydaje sie by¢ zbyt niskie jak na swoj wiek. Czy to sie zmieni?

Jest wiele przyczyn, z powodu ktérych dzieci z zespotem mikrodelecji 22911.2 moga
by¢ mniejsze niz ich réwiesnicy. W wielu przypadkach powodem niskiego wzrostu jest
wystepowanie wrodzonej wady serca, ktéra wptywa na rozwaoj catego organizmu, lecz
jej szybka korekta umozliwia takiemu dziecku osiggniecie odpowiedniego wzrostu w
pozniejszym okresie. Odkryto réwniez, ze dzieci z zespotem mikrodelecji 22q11.2 sg
odrobine nizsze niz moglibySmy sie tego spodziewa¢ majgc na uwadze wzrost ich
rodzicéw, lecz w tych przypadkach wzrost nie jest nienaturalnie niski, jedynie odrobine
nizszy od tego, ktéry moglibysmy przewidywa¢ majgc na wzgledzie rodzicéw.
Jednakze, na co nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage, dorosli z zespotem mikrodelecji
22q11.2 rzadko kiedy sg bardzo niscy. Chodz, jak dotgd nie zostaty przeprowadzone
badania, ktére wigzatyby wzrost duzej liczby dorostych z zespotem mikrodelecji
22911.2 i porownatyby te grupe do ogdlnej populacji, to doswiadczenie kliniczne
wykazuje, ze dorosli z zespotem mikrodelecji 22q11.2 zwykle osiggajg normalng
wysokos$¢. Jezeli zas chodzi o dzieci z zespotem mikrodelecji 22q11.2, to tylko
niewielka liczba z nich byta niskorosta i wymagata podawania hormonu wzrostu.
Reasumujac, liczba takich dzieci jest tak mata, iz nie powinna ona by¢ wieksza niz
liczba dzieci w ogdlnej populacji ludnosci, ktéra potrzebuje tego typu leczenia.

Inng obserwacja, ktérej dokonano jest to, ze przyrost wzrostu w przypadku dzieci z
zespotem mikrodelecji 22q11.2 moze sie odrobine rézni¢ od odpowiedniego przyrostu
dla innych zdrowych dzieci. W wieku niemowlecym, dzieci z zespotem mikrodelecji
22q11.2 majg opdznienia wzrastania w poréwnaniu z rowiesnikami; kiedy jednak
osiggajg wiek szkolny, doganiajg inne dzieci do$¢ szybko. Nalezy przy tym byc¢
ostroznym z interpretacjg okreslenia "maty”. Niemowleta sg czesto wazone w
gabinetach lekarskich, ale ich dtugo$¢ nie jest mierzona. Konieczne jest poréwnywanie
masy i wysokosci ciata niemowlecia z wartosciami normy dla wieku okreslonymi w
siatkach centylowych. Dlatego zbyt niska masa ciata nie zawsze znaczy, ze dziecko
nie zdota dobrze sie rozwing¢. Poniewaz, co podano powyzej, dzieci z zespotem
mikrodelecji 22911.2 sg czesto krétsze niz inne niemowleta, ich waga rowniez moze
by¢ niska. W szczegolnosci sprawdza sie to w przypadku dzieci z ciezkimi wrodzonymi
wadami serca, ktére nie mogg by¢ catkowicie skorygowane w okresie noworodkowym.
Stabe krgzenie moze radykalnie zmniejszy¢ liniowy wzrost ciata i dlatego tez czesto
sprawdza sie sytuacja, ze dzieci, ktére sg nizsze nie jedzg tak duzo jak inne dzieci,
poniewaz nie potrzebujg tak wiele kalorii, aby utrzymac¢ swojg predkosé wzrostu;
wieksza ilo§¢ pokarmu nie uczyni ich wyzszymi. Z tego powodu tak wazne jest, aby
oceni¢ wage w stosunku do wysokosci, jako indeks proporcjonalnosci. Jest to w
szczegodlnosci istotne, gdyz karmienie niemowlat w wiekszej ilosci moze powodowaé
zwracanie pokarmu.
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Moje dziecko wydaje sie by¢ opdznione rozwojowo. Czy nadrobi te zalegtosci?

Opdznienie rozwoju jest czestg cechg u dzieci z zespotem mikrodelecji 22q11.2, ale
jest to czynnik bardzo zmienny - niektére dzieci nie wykazujg prawie zadnych
problemdw, inne zas sg dos¢ opoznione. Wiekszos¢ takich dzieci wykazuje jednak
tendencje do ,nadrabiania zalegto$ci” w miare rozwoju osiggajgc w pézniejszym czasie
typowy w odniesieniu do wieku poziom. Nie bez znaczenia, co nalezy kolejny raz
podkresli¢, jest w tej kwestii pomoc i zaangazowanie rodzicéw w pracy z dzieckiem.
Jak pokazujg dane amerykanskiej fundacji Velo-Cardio-Facial Syndrome Educational
Foundation przecietny wiek rozpoczecia chodzenia jest blizszy 15-16 miesigcom niz
12 miesigcom dla ogodlnej populacji. Opoznienie rozwoju ruchowego ma wiele
przyczyn, wigczajgc w to ogdlng hipotonie (za mate napiecie miesniowe), ktora jest
bardzo powszechng dolegliwoscig u dzieci z zespotem mikrodelecji 22911.2. Poza tym
sg czynniki takie jak wrodzona wada serca, wielokrotne hospitalizacje i operacje,
nawracajgce infekcje i inne, ktére mogg ograniczy¢ aktywnosé dziecka, a co za tym
idzie takze jego rozwoj. Jednakze mozna przewidzie¢ niektore stopnie opoznienia.
Zauwazono, ze zdecydowana wiekszos¢ dzieci z zespotem mikrodelecji 22q11.2
rozwija sie skokowo, w szczegdlnosci pomiedzy 3 i 4 rokiem zycia, doprowadzajgc do
tego ze roznice pomiedzy nimi, a innymi dzieCmi zacierajg sie. Przed rozpoczeciem
wieku szkolnego, wiekszos¢ dzieci z zespotem mikrodelecji 22q11.2 wypada bardzo
podobnie pod wzgledem umiejetnosci ruchowych, aczkolwiek mogg by¢ odrobine
opdznione anizeli inne dzieci. Podobnie jest takze w przypadku rozwoju umiejetnosci
mowy - przecietny wiek wypowiedzenia pierwszego stowa dla dziecka z zespotem
mikrodelecji 22q11.2, to wedtug wspomnianych wczesniej badan,19-ty miesigc zycia
(choc¢ jak wiadomo u zdrowych dzieci bywa tez roznie). Mozna wiec powiedziec¢, ze
dzieci z zespotem mikrodelecji 22q11.2 majg wtasny profil rozwoju, ktory rézni sie od
profilu rozwoju innych dzieci jednakze wigkszos¢ z nich ,dogania” rowiesnikow przed
ukonczeniem 4 roku zycia.

Jakie jest prawdopodobiernstwo wystapienia zespotu mikrodelecji 22q11.2 u kolejneqgo
dziecka?

Jesli w Twojej rodzinie nie byto wczesniej przypadku zespotu mikrodelecji 22q11.2
(czyli wykluczono zespdt mikrodelecji 22q11.2 u Ciebie i Twojego wspotmatzonka)
ryzyko wystgpienia tego zespotu u kolejnego dziecka jest takie samo jak dla catej
populacji czyli 0.025%. W tym miejscu nalezy wspomniec, iz istniejg inne zaburzenia
genetyczne niezwigzane z zespotem mikrodelecji 22g11.2, ktére wystepujgc u
,zdrowych” rodzicow mogg w efekcie przyczyni¢ sie do powstania takiej delecji u
poczetego dziecka znacznie podnoszgc tym samym ryzyko. Do takich zaburzen
genetycznych nalezg m.in. translokacje (i inne nieprawidtowosci chromosomowe).
Nasuwa to wniosek, iz rodzice dziecka z zespotem mikrodelecji 22q11.2 powinni by¢
zbadani rowniez pod katem innych nieprawidiowosci genetycznych. Jezeli
ktorekolwiek z Was rodzicéw jest ,nosicielem” zespotu mikrodelecji 22q11.2 ryzyko, iz
Wasze kolejne dziecko bedzie dotkniete takim zaburzeniem jest bardzo duze: bo
wynosi az 50% - jest to bardzo wazna informacja przy ,planowaniu rodziny”. Inne
wazne informacje dotyczace prognoz na przyszitosc jak i poradnictwa genetycznego
moze i powinien przekazac Ci lekarz genetyk w specjalistycznym o$rodku poradnictwa
genetycznego (w Warszawie sg to: Poradnia Genetyczna Instytutu ,Pomnik-Centrum
Zdrowia Dziecka”, Zaktad Genetyki Instytutu Psychiatrii i Neurologii czy tez Poradnia
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Genetyczna Instytutu Matki i Dziecka). Genetyk Kkliniczny powinien byé osobg
koordynujgcg problemy zdrowotne pacjenta z zespotem mikrodelecji 22q11.2, a takze
stuzy¢ informacjg na temat nowych doniesien dotyczgcych postepéw medycyny w tym
zakresie. Odbywajgce sie przynajmniej raz na rok wizyty kontrolne powinny zawierac
w sobie ocene stanu ogodlnego pacjenta oraz by¢ okazjg do udzielenia rodzinie
pacjenta porady genetyczne;.

Jakich problemoéw z nauka moge spodziewacd sie u mojeqo dziecka?

Z dotychczasowych obserwacji dzieci z zespotem mikrodelecji 22q11.2 wynika, iz
wiekszos$¢ z nich miewa pewne problemy z naukg. W wiekszosci tych przypadkow
problemy te nasilajg sie pomiedzy 7 a 8 rokiem zycia. Nalezy w tym miejscu zaznaczyc,
iz chociaz niedorozwoéj umystowy zdarza sie u dzieci z zespotem mikrodelecji 22q11.2,
to liczba takich przypadkow jest niezmiernie mata. Jednakze prawdg jest takze fakt, iz
dzieci te majg nierzadko mniejszy iloraz inteligencji IQ niz ich réwiesnicy, zwtaszcza w
przedziale wiekowym 7-10 lat. Ten zanizony iloraz inteligenc;ji (jesli wystepuje) nie jest
zwigzany z jakimkolwiek niedorozwojem a wynika czesto z tego, iz dzieci z zespotem
mikrodelecji 22q11.2 osiggaja gorsze wyniki w specyficznych dziedzinach szkolnych.
Wiele z testow okreslajgcych 1Q, a zwtaszcza test Wechsler'a dowodzi, iz takie dzieci
majg zwykle specyficzne problemy przyswajania wiedzy jak i problemy z mysleniem
abstrakcyjnym, co czesto objawia sie ktopotami z rozwigzywaniem zadan
matematycznych czy tez rozumieniem czytanego tekstu. Ta ostatnia cecha jest o tyle
ciekawa, iz dzieci te dosy¢ wczesnie zaczynajg czytac i pisaé, lecz w pdzniejszym
okresie niezbyt dobrze radzg sobie ze zrozumieniem czytanego tekstu czy tez
opowiedzeniem o tym o czym sie czytato (patrz artykut o budowie moézgu). Z
doswiadczenia rodzicéw wynika, Zze mozna tatwo i skutecznie pomoc dziecku w tych
problemach poprzez kilkakrotne powtarzanie czytanego tekstu lub dzielenie na
mniejsze czesci — utatwia to zapamietywanie.

Czy wszystkie dzieci z zespotem mikrodelecji 22q11.2 maja problemy natury
psychologicznej lub chorujg na choroby psychiczne?

Prawdg jest, iz z wielu anomalii zwigzanych z kazdym zaburzeniem genetycznym
zdarzajg sie takie, ktére wystepujg niemal w kazdym przypadku, z drugiej za$ strony
zwykle zdarza sie, iz dolegliwosci te wystepujg z réznym stopniem nasilenia u
poszczegolnych pacjentow. Dotychczas opublikowane materiaty dotyczgce badan w
kierunku zaburzen psychicznych dzieci z zespotem mikrodelecji 22911.2 podajg
niestety sprzeczne informacje, jednak z duzg pewnoscig mozna stwierdzic, iz wiele
dzieci z tym zaburzeniem genetycznym ma pewne problemy z zachowaniem. W wielu
tych przypadkach problemy te nie sg na tyle dotkliwe czeste aby wymagaty pomocy
lekarskiej, jednakze w okoto 20% przypadkow (doktadna czestos¢ wystepowania nie
jest znana) problemy, o ktérych mowa wymagajg leczenia przez lekarza specjaliste.
W czesci z tych przypadkdéw zaburzenia psychiczne stajg sie bardziej wyrazne w miare
wieku prowadzgc czasami do wystgpienia powaznych chordb psychicznych dorostosci
(zespdt maniakalno-depresyjny, depresja, ADHD). Jednakze zbyt mata liczba
dorostych oséb z zespotem mikrodelecji 22q11.2 zostata przebadana aby doktadnie
okresli¢ czestos¢ wystepowania tych problemow. U dziecka z zespotem mikrodelecii
22q11.2 konieczna jest konsultacja psychologiczna.

Kiedy powiedzie¢ dziecku, iz choruje na zespdt mikrodelecji 22q11.2?
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Niestety trudno udzieli¢ jest jednoznacznej i dobrej odpowiedzi na to pytanie, gdyz
najlepszy moment na przekazanie dziecku tej informaciji zalezny jest od kilku spraw.
Pierwszag, nieulegajgcag watpliwosci jest wiek dziecka, gdyz wazne jest, aby zrozumiato
ono znaczenie i wage tej wiadomosci. Drugg, niewatpliwie wazng sprawg jest powod,
dla ktérego przekazujemy dziecku tg informacje i sposob jej przekazania. Ogolnie
rzecz biorgc, nie nalezy przekazac dziecku wiecej informacji anizeli ono potrzebuje i
moze zrozumiec¢. Mozecie by¢ pewni, ze gdy dziecko bedzie chciato wiedzie¢ wiecej
to na pewno zapyta, jesli nie od razu to w pdzniejszym czasie. Jednoczesnie
nalezatoby powigzac informacje o zespole mikrodelecji 22q11.2 z problemami, ktore u
dziecka wystepujg. Bardzo wazng sprawg jest przekazanie dziecku wszystkich
niezbednych informacji przed osiggnieciem przez nie dojrzatosci ptciowej.

Anomalie i zaburzenia wystepujace czesto u dzieci z zespofem mikrodelecji
22q11.2.

PODNIEBIENIE

Jest to jeden z najczestszych obszaréw gdzie notowane sg anomalie i jednoczesnie
na tyle wazny, iz Twoje dziecko musi by¢ doktadnie zdiagnozowane. Wiele anomalii
dotyczgcych podniebienia moze mie¢ wptyw na rozwoj Twojego dziecka i w zwigzku z
tym zaleca sie, aby zbadali je lekarze nastepujgcych specjalnosci: laryngolog,
audiolog, foniatra i logopeda celem postawienia petnej diagnozy. Charakterystycznym
objawem zespotu mikrodelecji 22911.2 jest ,ulewanie” pokarmu przez nos oraz
nieche¢ dziecka do przyjmowania duzych objetosci pokarméw. Dzieci z zespotem
mikrodelecji 22q11.2 czesto z tego powodu bardzo wolno przybierajg na wadze. Inny
problem to towarzyszacy temu zespotowi rozszczep podniebienia. Chociaz otwarty
rozszczep podniebienia notuje sie w tym zespole niezbyt czesto to znacznie czesciej
wystepuje juz podsluzéwkowy rozszczep podniebienia niedostrzegalny zwykle ,,gotym
okiem”. Stanowi to powazny problem w procesie przyjmowania pokarmu, powodujgc
czesto zaburzenia potykania, ulewanie przez nos czy trudno$ci w mowieniu. Inng
bardzo czestg anomalig u tych dzieci jest nieprawidtowa ruchomos¢ podniebienia
zwigzana zwykle z hipotonig (czyli za matym napieciem miesniowym). Oznacza to, iz
miesnie tylnej sciany gardta i powierzchni bocznych nie funkcjonujg prawidtowo. Tej
anomalii nie zobaczysz zaglgdajgc po prostu dziecku do gardta, jednakze czestym jej
zwiastunem jest obecno$¢ cienkiej niebieskiej linii biegngcej wzdtuz podniebienia
miekkiego (tylna czes$¢ podniebienia), ktéra to moze potwierdza¢ podsluzéwkowy
rozszczep podniebienia. Czestokro¢ tego typu anomalie muszg zostaé poddane
korekcji chirurgicznej, lecz o potrzebie takiego zabiegu zadecyduje lekarz specjalista
zajmujgcy sie Twoim dzieckiem. Skuteczne bezinwazyjne techniki wykrywajgce
nieprawidtowosci podniebienno-gardtowe to videofluoroskopia i nasendoskopia.
Zapytaj swojego lekarza laryngologa czy tez foniatre o mozliwosci i potrzebe
wykonywania takiej diagnostyki.

Problemy, o ktérych mowa oraz ich wczesne wykrycie i leczenie majg fundamentalne
Zznaczenie w procesie mowienia, komunikacji a nastepnie nauki, totez nie nalezy ich
lekcewazy¢, gdyz mogg w duzej mierze wptyngé na rozwdj Twojego dziecka, a takze
wptyngc¢ na wystgpienie opoznienia rozwoju mowy.
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Tab.1 Czestos¢ wystepowania typowych dla zespotu mikrodelecji 22911.2 wad
podniebienia.

Rodzaj wrodzonej wady podniebienia Czestos¢ wystepowania
Niewydolno$¢ podniebienno-gardtowa (VPI) 27%
Podsluzéwkowy rozszczep podniebienia 16%
Otwarty (petny) rozszczep podniebienia 11%
Rozszczep jezyczka 5%
Rozszczep wargi (i podniebienia) 2%
Nierozpoznano (do dalszej kontroli) 14%
Bez wad podniebienia 17%

Dane uzyskane z opracowania The Children’s Hospital of Philadelphia — badano 181-osobowg grupe
dzieci z zespotem mikrodelecji 22q11.2 (piSmiennictwo #5)

PROBLEMY OTOLARYNGOLOGICZNE

Wiele z dzieci z zespotem mikrodelecji 22q11.2 jest narazonych na czestsze niz zwykle
infekcje uszu co zwigzane jest zwykle z nieprawidiowg ich budowg (sg to cechy
zwigzane z dysmorfig twarzy). Te sytuacje mogg w efekcie prowadzi¢ do utraty czy
pogorszenia sie stuchu lub nawet do perforacji btony bebenkowej. Z tego powodu
wazne jest, aby Twoje dziecko zostato zbadane przez otolaryngologa i audiologa.
Czesto wykonywanym badaniem jest badanie okreslajgce prog styszalnosci majgce
na celu wykrycie ewentualnej wady stuchu. Do wielu anomalii w zakresie uszu moze
przyczynia¢ sie takze (jesli wystepuje) rozszczep podniebienia, lecz jego wczesna
korekcja wydatnie poprawia funkcjonowanie w zakresie tego narzgdu. Decyzje
dotyczgce losu przerosnietej tkanki adenoidalnej muszg byc¢ takze podejmowane
wspolnie przez lekarzy kilku specjalnosci, by i tak czesto wystepujgce zaburzenia
artykulacji, nie zostaty pogtebione poprzez usuniecie trzeciego migdatka.

ZAPARCIA

Duza liczba dzieci z zespotem mikrodelecji 22q11.2 ma tendencje do czestych zaparc.
Jak sie przypuszcza ta ucigzliwa dolegliwos¢ moze by¢é spowodowana hipotonig (czyli
stabym napieciem miesniowym), ktéra czesto wystepuje u tych dzieci i nie ogranicza
sie tylko do nieprawidtowej ruchomosci podniebienia ale takze do reszty ciata
wigczajgc w to okreznice. Aby ztagodzi¢ ten problem zachecaj dziecko do czestego
korzystania z toalety, podawaj mu duzo ptynéw oraz produktéw bogatych w btonnik.
Mozesz takze poprosi¢ pediatre, aby przepisat Twojemu dziecku odpowiednie
lekarstwo tagodzgce te dolegliwos$ci np. laktuloze. U starszych dzieci notowano takze
zaparcia z bolesnymi skurczami zotgdka, jednak tym ostatnim przypisuje sie etiologie
psychosomatyczng. Chociaz oficjalnie nie zostato udokumentowane to kilkoro
rodzicom dzieci z tego typu dolegliwosciami udato sie ztagodzi¢ lub catkiem
wyeliminowac problem dzieki podawaniu dzieciom suplementéw wapnia. Wydaje sie
to catkiem prawdopodobne gdyz wapn znany jest ze swojego oddziatywania na
napiecie miesniowe. W przypadku tego typu probleméw trzeba zasiegngé porady
lekarza gastrologa.

SYSTEM IMMUNOLOGICZNY

m ﬁ
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Niektére dzieci z zespotem mikrodelecji 22911.2 rodzg sie ze strukturalnymi i/lub
funkcjonalnymi zaburzeniami grasicy (zdarza sie tez brak grasicy). Jest to zresztg
cecha charakterystyczna anomalii DiGeorge’a wystepujgcej czasami jako element
innych zespotéw uwarunkowanych genetycznie. Jak wiadomo grasica jest bardzo
waznym narzgdem dla rozwoju wydolnego systemu immunologicznego u cztowieka
wiec jej brak lub dysfunkcja powoduje deficyt komérek T we krwi. To zjawisko prowadzi
w konsekwencji do niewydolnosci systemu immunologicznego oraz czestych infekciji,
nierzadko groznych dla zycia (zwiltaszcza w okresie niemowlecym). Pomimo iz
dysfunkcja grasicy zdarza sie dosyc¢ rzadko w obrazie zespotu mikrodelecji 22g11.2 to
wazne jest, aby Twoje dziecko zostato przebadane przez specjaliste immunologa,
ktory zleci szczegdtowe badania krwi. Dzieci z deficytem komérek T czasami
wymagajg podawania preparatow immunoglobulin, co znacznie zmniejsza ryzyko
powaznych infekcji. W przypadku, gdy u Twojego dziecka nie stwierdzono
niewydolnosci uktadu immunologicznego to i tak wydaje sie bardzo sensownym
pomystem podawanie mu specjalnych, ,zabitych” szczepionek anizeli tych, ktore
zazwyczaj podaje sie dzieciom (zwilaszcza przy wspotistnieniu wrodzonych wad
serca). Twéj lekarz immunolog doktadnie okresli rodzaj szczepionek oraz indywidualny
kalendarz szczepien, gdyz czesto sie zdarza, iz niektore szczepienia nalezy odtozy¢
w czasie (zwlaszcza BCG) az system immunologiczny Twojego dziecka bedzie w petni
rozwiniety.

ZABURZENIA METABOLICZNE

U wielu dzieci z zespotem mikrodelecji 22q11.2 w okresie noworodkowym wystepuje
hipokalcemia (niski poziom wapnia) z powodu nieprawidiowosci w budowie i
funkcjonowaniu przytarczyc. Pomimo, iz te problemy zwykle wystepujg we wczesnym
niemowlectwie uzasadnione jest zbadanie Twojego dziecka przez specjaliste od
zaburzen metabolicznych (gospodarki wapniowo-fosforanowej), ktéry moze
zmodyfikowaé ogolnie przyjetg suplementacje witamin (zwtaszcza witaminy D3).
Czesto w tego typu poradni wykonywane sg takze badania majgce na celu okres$lenie
poziomu hormondw tarczycy i przytarczyc.

WRODZONE WADY SERCA

Wiele dzieci z zespotem mikrodelecji 22q11.2 rodzi sie z wrodzong wadg serca, czesto
o ztozonej anatomii. Wady te, jako takie sg wynikiem zaburzenia genetycznego,
jednakze ogromny postep kardiologii i kardiochirurgii umozliwia korygowanie tego typu
problemow dajgc tym samym dziecku szanse na dtugie i normalne zycie. Nawet, jesli
Twoje dziecko wydaje sie by¢ zdrowe, bardzo wazne jest, aby zostato ono przebadane
przez kardiologa, gdyz niektére z wrodzonych wad serca przebiegajg poczgtkowo
bezobjawowo lecz niosg za sobg ryzyko wystgpienia nieodwracalnych zmian
patologicznych ukfadu krgzenia. Czesto potrzebne jest wykonanie wielu
specjalistycznych badan kardiologicznych takich jak: rentgen klatki piersiowej z oceng
wielkosci sylwetki serca i przeptywu ptucnego, zapis elektrokardiograficzny, badanie
echokardiograficzne serca oraz inne zaleznie od typu wrodzonej wady serca. Wiele z
wrodzonych wad serca wystepuje czesciej u dzieci z zespotem mikrodelecji 22911.2
totez sg niejako kojarzone z tym zaburzeniem genetycznym. Nalezg do nich: TOF —
Tetralogia Fallota, TAC - wspolny pien tetniczy, TGA — przetozenie wielkich pni
tetniczych, DORV — odejscie obu tetnic z prawej komory, VSD — ubytek przegrody
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miedzykomorowej czy tez IAA typ B. Chociaz ztozone wady serca bedg z pewnoscig
wymagaty korekcji kardiochirurgicznej (czasem nawet wieloetapowej), istnieje tez
szereg wad wrodzonych serca o duzo tagodniejszym charakterze. W Polsce istnieje
kilkka wysokospecijalistycznych osrodkow kardiologii i kardiochirurgii dzieciecej o
naprawde wysokim, swiatowym poziomie, co znacznie poprawia sytuacje takich dzieci
i daje im perespektywy na normalne zycie. Podkresli¢ nalezy takze fakt, iz bardzo
wazne przy wrodzonych wadach serca jest dbanie o higiene i stan uzebienia dziecka,
leczenie prochnicy zebow oraz stosowanie profilaktyki infekcyjnego zapalenia
wsierdzia.

Tab.2 Czestos$¢ wystepowania typowych dla zespotu mikrodelecji 22q11.2 wad uktadu

krgzenia.
Rodzaj wrodzonej wady serca Czestos¢ wystepowania

Tetralogia Fallota (TOF) 22%
Przerwany tuk aorty (IAA typ B) 15%
Ubytek przegrody miedzykomorowej (VSD) 13%
Wspolny pien tetniczy (TAC) 7%
Ring naczyniowy 5%
Ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej (ASD) 3%
VSD/ASD 4%
Pozostate (w sumie) 4%
Bez wady serca 26%

Dane uzyskane z opracowania The Children’s Hospital of Philadelphia — badano 222-osobowg grupe
dzieci z zespotem mikrodelecji 22q11.2 (pismiennictwo #5)

U niektérych dzieci z zespotem mikrodelecji 22q11.2 mogg wystepowacC pewne
anomalie w budowie nerek i/lub uktadu moczowo-piciowego. Zwykle tego typu
zaburzenia nie dajg objawow klinicznych, wiec celowe staje sie wykonanie Twojemu
dziecku badania ultrasonograficznego jamy brzusznej z oceng nerek dla wykluczenia
potencjalnych probleméw. Czes$é takich pacjentdbw wymaga pomocy urologa
/nefrologa z powodu zakazen drog moczowych, moczenia nocnego czy zaburzeh w
oddawaniu moczu.

PRZEWLEKLE BOLE KONCZYN

Literatura dotyczgca zespotu mikrodelecji 22q11.2 donosi, iz u wielu dzieci z tym
zaburzeniem genetycznym zanotowano przewlekte bdle ndég zarowno podczas
chodzenia jak i w czasie snu. Niektore dzieci z zespotem mikrodelecji 22911.2 czesto
i wielokrotnie budzg sie w nocy, na pozor bez wyraznej przyczyny, lub tez podczas snu
poruszajg i kopig kohczynami — prawdopodobnie w odpowiedzi na przewlekte bdle
ndg. Jednoczesnie te same dzieci wydajg sie by¢ bardzo aktywne w zabawie. Jako
symptom tej dolegliwosci obserwowany jest juz we wczesnym dziecihstwie
charakterystyczny zakrzywiony palec stopy. Ta wtasciwos¢ wydaje sie potwierdzaé
przypuszczenie, iz zespot mikrodelecji 22q11.2 powoduje pewne anomalie w budowie
stop (stopy konsko-szpotawe), ktdére wystepujg znacznie czesciej niz w ogdlnej
populacji. Odpowiednie, zdrowotne obuwie moze znacznie wspomoc rozwigzanie,
chocby czesciowe, tego typu problemdw.
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WYGLAD TWARZY

Dzieci z zespotem mikrodelecji 22q11.2 posiadajg czesto bardzo charakterystyczne
lecz subtelne cechy dysmorfii twarzy. Cechy te nie zawsze sg oczywiste a stajg sie
bardziej zauwazalne w duzej grupie dzieci z takim zaburzeniem genetycznym — nie sg
to jednak tak charakterystyczne anomalie jak np. w zespole Down’a. Co ciekawe,
wspomniane cechy przez swoj charakter zwykle powodujg, iz dzieci z zespotem
mikrodelecji 22911.2 postrzegane sg jako wyjatkowo piekne. Z uwagi na to nie mozna
zwykle postawic¢ diagnozy li tylko na podstawie dostrzegalnych cech budowy twarzy.
Zdarza sie takze, iz lekarze w ogole nie dostrzegajg tych subtelnych malformacji do
czasu, gdy nie dowiedzg sie, ze dziecko jest dotkniete zespotem mikrodelecji 22q11.2
tym bardziej, iz wiele podobnych cech mozna dopatrywac sie u rodzicow niebedgcych
,hosicielami” mikrodelecji 22q11.2. Jednakze starano sie sklasyfikowac te, ktére sg
charakterystyczne dla tego zaburzenia genetycznego i w konsekwenciji powstata lista
przytoczona ponizej.

Te charakterystyczne cechy dysmorfii to:

- mate, nisko osadzone matzowiny uszne,

- mate usta,

- ,migdatowaty” ksztatt oczu,

- hyperteloryzm (szerzej rozstawione oczy),

- zmarszczka nakatna (telecanthus),

- u noworodkéw nos jest zwykle dtuzszy niz ,typowy” z lekko ,przytepionym” kohcem
(w pbzniejszym okresie staje sie bulwiasty),

- mata, cofnieta zuchwa (potencjalne problemy ortodontyczne),

- dtugie, waskie palce zwezajgce sie ku koncowi (bardzo charakterystyczne),

- krotka szyja.

Potencjalne anomalie w budowie zuchwy powinny by¢ potwierdzone bgdz wykluczone
przez lekarza stomatologa czy tez ortodonte.

SPODZIECTWO

Spodziectwo jest wrodzong deformacjg pracia, ktéra jest czestg wadg rozwojowg
chtopcoéw w ogdlnej populacji (1 na 200 zywych urodzen ptci meskiej) jednakze wydaje
sie by¢ mocno zwigzana z zespotem mikrodelecji 22911.2. Zwykle schorzenie to jawi
sie w nieprawidtowo potozonym ujsciu cewki moczowej — na spodzie lub nawet u
podstawy pracia. Spodziectwo dosy¢ fatwo moze by¢ skorygowane przez chirurga,
lecz dla prawidlowego i petnego zdiagnozowania potrzebna jest konsultacja
urologiczna Twojego dziecka. Dopiero lekarz pediatra urolog zdecyduje o koniecznosci
i sposobie leczenia Twojego dziecka a takze przebada je pod katem innych
potencjalnych  nieprawidtowosci  ukladu  moczowo-ptciowego.

PROBLEMY NEUROLOGICZNE

Stosunkowo rzadko pacjenci z zespotem mikrodelecji 22911.2 majg powazne
problemy neurologiczne, takie jak padaczka czy zaburzenia rownowagi. Jednakze
wydaje sie byC¢ cennym przeprowadzenie badania neurologicznego w przypadku
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jakichkolwiek podejrzen nieprawidtowosci z uktadu nerwowego, gdyz notowano
przypadki pewnych anomalii w budowie i ukrwieniu mézgu (konieczne moze okazac
sie wykonanie tomografii komputerowej mézgu, EEG). Odpowiednim specjalistg w tym
zakresie bedzie lekarz pediatra-neurolog.

ZABURZENIA POLYKANIA

Rodzice dzieci z zespotem mikrodelecji 22q11.2 miewajg dosy¢ czesto problemy z
karmieniem swoich pociech. Juz we wczesnym dziecinstwie objawia sie to
krztuszeniem, dtawieniem, ulewaniem przez nos, stabym przyrostem wysokosci i masy
ciata a w pozniejszym okresie niechecig do przyjmowania pokarméw o statej
konsystencji czy tez nieumiejetnoscig picia ze szklanki. Tego typu problemy nazywane
sg dysfagig lub zaburzeniami potykania i sg wynikiem zaburzen w przemieszczaniu
pokarmu z ust do kolejnych partii przewodu pokarmowego. W niemowlectwie
zaburzenia te mogg byC takze scisle zwigzane z innymi problemami zdrowotnymi
dziecka (problemy z oddychaniem, wady serca, anomalie jelit) a wymagajgcymi
hospitalizacji czy tez operacji, przyczyniajgc sie w ten sposéb do pogtebienia zaburzen
potykania. Poniewaz wiele dzieci z zespotem mikrodelecji 22q11.2 ma problemy z
funkcjonowaniem podniebienia czy tez wrodzone wady serca nalezy w pierwszej
kolejnosci zaktadac, iz moggce wystgpi¢ zaburzenia potykania sg scisle zwigzane z
tymi gtdwnymi anomaliami. Jednakze, co nalezy wyraznie podkresli¢, powaga i skala
problemu niejednokrotnie kaze nam domniemywac, iz zaburzenia potykania same w
sobie sg czestym i powaznym problemem charakterystycznym dla zespotu
mikrodelecji 22911.2. W tej czesci artykutu opiszemy najwazniejsze zagadnienia
dotyczgce problemow z karmieniem takich dzieci, odpowiemy na pytanie, dlaczego tak
sie dzieje oraz jak postepowac w tych przypadkach.

Z obserwacji lekarzy szpitala dzieciecego w Filadelfii wynika, iz u okoto 30% dzieci z
zespotem mikrodelecji 22q11.2 wystepujg zaburzenia potykania. Co ciekawe grupa
dzieci z tymi zaburzeniami nie réznita sie znaczgco od innych dotknietych zespotem
mikrodelecji 22911.2. Innymi stowy, pacjenci z zaburzeniami potykania nie byli
dotknieci wiekszg liczbg anomalii anizeli inne dzieci z tym zaburzeniem genetycznym.
Dla przyktadu czestos¢ wystepowania wrodzonych wad serca, anomalii podniebienia,
zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowej u dzieci z zespotem mikrodeleciji
22q11.2 i zaburzeniami potykania byla taka sama jak u dzieci z tym zespotem
genetycznym ale bez zaburzenh potykania. W znaczacej liczbie przypadkéw dzieci z
zespotem mikrodelecji 22q11.2 i dysfagig, zaburzenia potykania byty obserwowane juz
w okresie okotoporodowym. Generalnie, charakter i stopieh nasilenia tego typu
problemow uzalezniony jest przede wszystkim od wieku dziecka.

NIEMOWLECTWO

U niemowlgt z zaburzeniami potykania najczesciej obserwuje sie: krztuszenie,
drazliwos¢ i niepokdj w czasie jedzenia oraz ulewanie pokarmu nosem (bardzo
charakterystyczne). Chociaz wiele z tych niemowlagt ma wtasciwy odruch i che¢ ssania
to wiekszosc¢ z nich szybko sie zniecheca na skutek krztuszenia sie. Badania z uzyciem
promieni X potwierdzity, iz przyczyng tego typu problemoéw jest niedostateczna
ruchomos¢é miesni tylnej sciany gardia przyczyniajgca sie przede wszystkim do
2wypychania” pokarmu przez nos. Dodatkowym problemem okazat sie by¢ brak
koordynacji w zamykaniu i otwieraniu przetyku odpowiedzialny za krztuszenie. Ta
dolegliwo$¢ byta obserwowana przede wszystkim u niemowlgt i z uwagi na to nie
nalezy jej lekcewazy¢, gdyz moze prowadzi¢ do niebezpiecznego dla zycia stanu,
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jakim jest zachtystowe zapalenie ptuc. Innymi udokumentowanymi zaburzeniami
zwigzanymi z przewodem pokarmowym sg refluks Zzotgdkowo-przetykowy oraz
zaburzenia w przemieszczaniu tresci zotgdkowej w dot przewodu pokarmowego.
Zwtaszcza te ostatnie Swiadczg o tym, iz u dzieci z zespotem mikrodelecji 22911.2
wystepujgce anomalie dotyczgce przewodu pokarmowego mogg wywierac
niekorzystny wptyw na kazda jego czesc.

WCZESNE DZIECINSTWO

W tym wieku wiele dzieci z zespotem mikrodelecji 22q11.2 i zaburzeniami potykania
woli by¢ karmione przy uzyciu tyzeczki niz butelki. To zdaje sie potwierdza¢ wyniki
badan uzyskane przy udziale promieni X a dowodzgce, iz dzieci takie nie mogg
przyjmowaC raz za razem duzych porcji pokarmu. W takim przypadku, dla
czesciowego rozwigzania problemu nalezy karmi¢ dziecko przy uzyciu tyzeczki.
Kolejnym problemem zgtaszanym przez rodzicow jest nieumiejetnos¢ picia ze
szklanki, gdyz ten sposoOb picia wymusza szybkie przetykanie, co najpewniej jest
przyczyng tego stanu.

WIEKSZE DZIECI

Wiekszosc¢ starszych dzieci z zaburzeniami potykania ma problemy z przyjmowaniem
pewnych rodzajow pokarmow takich jak: pokarmy o statej, grudkowatej konsystencji,
chrupkie pieczywo czy tez inne, podawane w duzych kawatkach. Wynika to oczywiscie
z tych samych mechanizmow zaburzen jak u dzieci mtodszych. Dotychczas jedynym
skutecznym sposobem pomocy dzieciom z takimi zaburzeniami i problemami w
zywieniu jest szeroko rozumiana ,prewencja”’. Znaczy to, iz nalezy tak komponowaé
diete dziecka, ze szczegdlnym uwzglednieniem konsystencji pokarmoéw, aby
zminimalizowac potencjalne problemy. Jednakze zawsze nalezy mie¢ na uwadze wiek
dziecka w odniesieniu do jego potrzeb zywieniowych. Oczywiscie ,prewencja” to jedno,
lecz wazne jest dla nas takze poznanie bezposrednich przyczyn tego typu zaburzen
oraz zrozumienie mechanizmow ich powstawania. Poniewaz zesp6t mikrodelecii
22q11.2 zwigzany jest z zaburzeniami migracji komorek grzebienia nerwowego ( w
zyciu ptodowym) przypuszcza sie, ze powoduje on takze przemieszczenie niektérych
elementow miesni i nerwow w obrebie ciata i nieodpowiednie ich wspodtdziatanie.
Niestety dotychczas nie poznano charakteru tych zaburzen, wiec trudno jest
powiedzie¢ czy sg one natury neurologicznej, czy wynikajg ze ztej pracy miesni, czy
tez u ich podstaw lezg zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej. Nalezy jednak
zaznaczy¢, iz odpowiednio skomponowana dieta i metodyka zywienia pozwala dziecku
z zaburzeniami potykania na osiggniecie normalnej masy i wysokosci ciata (jesli nie
wystepujg inne problemy).

0SOBOWOSC

Z doswiadczenia lekarzy zajmujgcych sie zespotem mikrodelecji 22q11.2 wynika ze,
ogolnie rzecz ujmujac, dzieci z takim zaburzeniem genetycznym cechujg sie pewnym
charakterystycznym typem osobowosci. Jezeli np. decydujg sie cos zrobic to sg bardzo
konsekwentne w dazeniu do tego celu niejednokrotnie ignorujgc wszelkie zakazy.
Czesto tez majg obsesje na punkcie pewnych rzeczy, np. oglgdajg wielokrotnie ten
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sam film wideo lub ciggle chcg dostawac te same pokarmy. Nagle ta obsesja konczy
sie ustepujgc miejsca innej, itd. Zwykle interesuje je to co zdarzy sie np. za tydzien
anizeli to, co wazne jest w tej chwili. Bardzo czesto dzieci te tatwo nawigzujg kontakt
z dzie¢mi starszymi lub osobami dorostymi majgc jednoczesnie problem z kontaktem
z réwiesnikami. Czesto bywajg silnie podekscytowane, miewajg zmienne nastroje lub
nagle ,wybuchajg”. Reasumujac, jakkolwiek takie problemy miewajg takze inne
,zdrowe” dzieci i nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢ Zze dziecko z zespotem
mikrodelecji 22911.2 bedzie miato wtasnie takg osobowos¢, to tego typu zachowania
obserwowano znacznie czesciej u dzieci dotknietych tg wadg genetyczng niz w ogdlnej
populacji. Nalezy takze zauwazy¢, iz odpowiednie wychowanie, poswiecanie wiele
uwagi, zrozumienie i zaufanie sg podstawg tak w wychowaniu dzieci z zespotem
mikrodelecji 22q11.2 jak i wszystkich innych, przyczyniajgc sie tym samym do
zminimalizowania probleméw wychowawczych.

TRUDNOSCI JEZYKOWE - ROZWOJ

Po zdiagnozowaniu potencjalnych probleméw zwigzanych z funkcjonowaniem
podniebienia i gardta, Twoje dziecko powinno by¢ obejrzane przez foniatre i logopede.
Ta wczesna diagnostyka moze przyczyni¢ sie do wyeliminowania problemow
logopedycznych i artykulacji dzwiekdéw w pozniejszym okresie zycia dziecka. Zwykle
petny obraz potencjalnych anomalii jest znany wtedy, gdy Twoje dziecko zaczyna
mowic.

Inng sprawg jest fakt, ze dzieci z zespotem mikrodelecji 22911.2 do$¢ czesto majg
problemy z przyswajaniem wiedzy (dotyczy to zwtaszcza abstrakcyjnego myslenia,
brak koncentracji uwagi, rozkojarzenie mys$lowe). Tutaj otwiera sie droga do
bezposredniej pomocy dziecku w wyttumaczeniu mu trudnych dla niego kwestii. Te
trudnosci jezykowe pogarszajg takze komunikacje ze swiatem zewnetrznym co moze
stanowi¢ nie lada problem w rozwoju. Te spoteczne aspekty jezyka muszg Ci byé
dokfadnie wyjasnione, abys wiedziat jak skutecznie pomdc swojemu dziecku. Duzy
wkiad w terapie powinien wnies¢ takze nauczyciel w szkole postepujgc tak, by mie¢
pewnos¢, iz Twoje dziecko doktadnie zrozumiato co sie od niego wymaga. Jednym z
priorytetow wczesnej interwencji w tym zakresie jest pomoc w rozwoju umiejetnosci
komunikacji i wspétzycia w grupie. Nauczyciele i psycholodzy mogg pomaoc Ci nauczy¢
sie pewnych metod w odniesieniu do spodziewanych rezultatéw.

Oto niektére z zalecen angielskiej grupy ,The 22q11.2 Group”:

- zachecaj dziecko do fizycznej bliskosci ,

- utrzymuj z nim kontakt wzrokowy ,

- uzywaj prostego jezyka tak, aby dziecko zawsze mogto Cie zrozumie¢ ,

- poswiecaj mu duzo uwagi i nie zniechecaj sie matymi postepami ,

- wytlumacz innym czionkom rodziny i nauczycielom jak postepowaé z Twoim
dzieckiem ,

- uzywaj konsekwentnie tych samych okreslen dla tych samych zdarzen ,

- powstrzymaj sie od komentarzy gdy dziecko jest zdenerwowane ,

- moéw powoli

- uzywaj odpowiedniej intonacji ,

- nie naduzywaj gestykulacji ,

- stymuluj dziecko do rozmowy,
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- zachecaj dziecko do komunikacji werbalnej — czekajac na odpowiedzi i pozwalajgc
dziecku rozpoczynac rozmowe.

INNE ANOMALIE | ZABURZENIA

Nierzadko zdarza sie, iz pacjenci z zespotem mikrodelecji 22q11.2 majg pewne
anomalie ukrwienia mozgu, wady budowy naczyn szyjnych, czasami nieprawidtowosci
kostne w postaci dodatkowych palcéw, anomalie zeber czy kregdw prowadzgce do
skrzywienia kregostupa, ukryty rozszczep kregostupa, mtodziencze zapalenie stawdw,
problemy z widzeniem (zez, zaéma — co wymaga konsultacji okulistycznej) oraz
przedwczesne zarastanie szwdéw czaszkowych, problemy emocjonalne czy
psychiczne. Pacjenci, u ktorych wystepuje jeden lub wiecej z tych objawow powinni
by¢ pod statg opiekg odpowiednich specjalistéw, o ktdrych zazwyczaj decyduje lekarz
genetyk podczas porady genetycznej. Z uwagi na obserwowany czasami zbyt niski
wzrost celowa wydaje sie takze konsultacja endokrynologiczna.

ROKOWANIA

Rokowania dotyczgce rozwoju Twojego dziecka sg trudne do okreslenia. Jesli np. nie
stwierdzono u niego powaznych wrodzonych wad rozwojowych (wady serca, problemy
immunologiczne) wtedy najprawdopodobniej bedzie ono normalnie funkcjonowac i
rozwija¢ sie jak kazdy z nas. Jednakze nawet dzieci z powaznymi wrodzonymi wadami
rozwojowymi, poddane specjalistycznej opiece lekarskiej mogacej skorygowac lub
wyeliminowac potencjalne problemy, mogg prowadzi¢ normalne i niezalezne doroste
zycie. Nalezy pamieta¢, iz odpowiednia terapia (logopeda, rehabilitacja ruchowa),
dostosowana edukacja i opieka ze strony rodzicow mogg po stokro¢ sie optacié
pozwalajgc tym dzieciom maksymalnie wykorzystac ukryty w nich potencjat. Dla
przyktadu wiele problemow w nauce i przyswajaniu wiedzy nie wynika u tych dzieci z
mniejszego poziomu inteligencji a z problemdéw w mowieniu i artykulacji dzwiekow,
dlatego tak wazne jest (podkreslam jeszcze raz) zbadanie i ,prowadzenie” procesu
leczenia przez foniatre, audiologa i logopede. To samo tyczy sie stwierdzonych wad
serca, ktorych szybkie wykrycie i korekcja pozwala na normalne dziecinstwo.
Reasumujgc, nie nalezy doszukiwa¢ sie nowych irracjonalnych problemow tylko
zapewni¢ dziecku odpowiednig opieke lekarskg i pomagac¢ na miare jego potrzeb.
Wiele os6b z zespotem mikrodelecji 22911.2 nie jest Swiadoma swojej choroby do
czasu do poki nie majg wiasnych dzieci dotknietych tym zaburzeniem genetycznym.
Wiasnie ten ostatni fakt powinien by¢ dla nas pozytywnym zwiastunem przysztoSci
naszych dzieci!

Z ostatniej chwili:

W chwili obecnej zidentyfikowano kilka genéw (UDF11, Hira, Tbx1) znajdujgcych sie w
krytycznym regionie DiGeorge’a, ktdrych delecje (ew. mutacje) zdajg sie mie¢ zwigzek
z wystgpieniem tego zespotu wad, jednak informacje jakimi dysponujg genetycy sg
jeszcze niewystarczajgce do zrozumienia zawitoSci zwigzanych z tym
skomplikowanym zaburzeniem genetycznym. Chociaz prace nad tym zagadnieniem
sg bardzo intensywne, dtugo przyjdzie nam jeszcze czekaé na odkrycie catej prawdy
o zespole mikrodelecji 22q11.2.
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Autorzy opracowania:

* Przygotowanie materiatow, ttumaczenie, projekt i realizacja: mgr inz. Robert
Woltgajew (kontakt: robert@22qg11.org )

» Korekta medyczna: dr Maria Gajdulewicz (Poradnia Genetyczna IP-CZD)
dr n. med. Lidia Ziétkowska (Oddziat Kardiologii IP-CZD)

» Dodatkowe ttumaczenia: tak jak zaznaczono w tekscie.

Wazne informacje:

Szanowni Panstwo. Nadrzednym celem, ktéry przyswiecat opracowaniu tego
przewodnika, byta che¢ pomocy rodzicom dzieci z zespotem mikrodelecji 22q11.2.
Mamy jednak nadzieje, iz wzorem rodzicédw w innych krajach (gdzie problem ten jest
znacznie bardziej znany), uda nam sie utworzy¢ grupe wsparcia (stowarzyszenie)
niosgcg pomoc naszym rodzinom, dlatego serdecznie zachecam do kontaktu z nami
(e-mail: robert@22qg11.org ,tel:0-505 177-388) celem zgtoszenia ewentualnego
akcesu. Pierwszym krokiem w kierunku popularyzacji problemu jest uruchomienie
serwisu internetowego (tzw. support group) poswieconego zespotowi mikrodelecii
22q11.2, gdzie znajdziecie Panstwo najnowsze informacje o tym zaburzeniu
genetycznym, opinie rodzicow, forum internetowe jak i terminy ewentualnych spotkan
w ramach dziatalnosci grupy (adres: http://www.22911.0org). Konczgc zycze duzo
zdrowia i usmiechu oraz pozostaje do dyspozycji...

Robert Wotgajew

Pismiennictwo:

1. Biuletyn informacyjny ,22 and You. Everything you need to know about Velo-Cardio-
Facial Syndrome” angielskiej grupy “The 22911 Group”.

2. Informacje ze strony internetowej amerykanskiej fundacji “Velo-Cardio-Facial
Syndrome Educational Fundation”.

3. Biuletyny informacyjne amerykanskiego szpitala dzieciecego “The Children’s
Hospital of Philadelphia”.

4. ,Genetyka choréb ukiadu krgzenia” pod redakcjg doc. dr hab. Andrzeja
Ciechanowicza / prof. dr hab. Andrzeja Januszewicza / prof. dr hab. Wiodzimierza
Januszewicza / prof. dr hab. Witolda Ruzyto. Medycyna Praktyczna.

5. ,22q11 Deletion Syndrome”, Donna M McDonald-McGinn,MS ,CGC / Beverly S
Emanuel, PhD / Elaine H Zackai, MD, FACMG. Wrzesien 1999

6. ,Genetyka medyczna” L.B. Jorde, J.C. Carey, M.J. Bamshad, R.L. White.
Wydawnictwo CZELEJ Sp. z 0.0.

7. ,Faces of Sunshine. The 22q11.2 Deletion. A handbook for Parents &
Professionals”. Donna M. McDonald-McGinn, MS, CGC / Brenda Finucane, MS, CGC
/ Elaine H. Zackai, MD. The Children’s Hospital of Philadelphia, 2000.
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Zalaczniki:

ARTYKULY POSWIECONE ZESPOLOWI MIKRODELECII 22q11.2

Spektrum zmiennosci klinicznej w rodzinnym zespole mikrodelecji 22q11.2: od
petnego obrazu zespotu wad do wyjatkowo tagodnej formy anomalii.

MC Digilio, A Angioni, M De Santis, A Lombardo, A Giannotti, B Dallapicolla, B Marino
[Clin Genet 2003: 63: 308-313] [artykut adjustowany]

Zespdt mikrodelecji 22q11.2 jest zespotem wad wrodzonych uwarunkowanym
genetycznie a charakteryzujgcym sie szerokg wewnatrzrodzinng i zewnatrzrodzinng
zmiennoscig ekspresji objawow. Celem tego opracowania byt przeglad przypadkow
rodzinnego zespotu mikrodelecji 22q11.2 oraz analiza anomalii klinicznych u rodzicow-
nosicieli tego zespotu genetycznego. W naszej grupie 87 pacjentow z tym
zaburzeniem genetycznym stwierdzono 15 (17.2%) przypadkow dziedzicznego
zespotu mikrodelecji 22q11.2 (autosomalnie dominujgco), z czego 10 to byty przypadki
dziedziczenia od matki. U rodzicéw-nosicieli zespotu mikrodelecji 22q11.2 znajdowano
jedng lub wiecej istotnych cech charakterystycznych temu zaburzeniu, przy czym u
jednej z matek stwierdzone anomalie byty wyjgtkowo tagodne. Ten fakt przemawia za
tym, iz zawsze powinno sie badac oboje rodzicow pod katem zespotu mikrodelecji
22q11.2, niezaleznie od ich fenotypu tym bardziej, iz w naszych badaniach
potwierdzono obecnos¢ wielu wyjgtkowo tagodnych anomalii u rodzicéw dzieci
dotknietych tym zaburzeniem genetycznym. Majgc to na uwadze nalezy
przeprowadzi¢ drobiazgowg konsultacje genetyczng w takich rodzinach (z
uwzglednieniem mozliwosci tagodnych form anomalii), gdyz w przypadku
potwierdzenia tego zespotu u rodzicow, istnieje 50% szans dziedziczenia dla kolejnej
cigzy. Reasumujgc, roéznorakie genetyczne i niegenetyczne czynniki jak: stopien
modyfikacji gendw w miejscu delecji, mozaicyzm, nietrwate mutacje, zmiany allei w
haploidalnym locus oraz czynniki Srodowiskowe mogg by¢ odpowiedzialne za tak duzg
zmiennosc¢ ekspresji objawdw w zespole mikrodelecji 22911.2, nawet w zakresie tej
samej rodziny.

Zespot mikrodelecji 22911.2 jest jednym z najczestszych zespotéw wad wrodzonych
uwarunkowanych genetycznie z czestos$cig wystepowania oceniang na okoto 1 na
4000 zywych urodzen. Typowe anomalie zwigzane z tym zaburzeniem genetycznym
to: wrodzone wady serca, niewydolnos¢ podniebienno-krtaniowa (VPI) lub rozszczep
podniebienia, dysmorfia twarzy, problemy z nauka, hipokalcemia w okresie
noworodkowym oraz deficyty systemu immunologicznego. W zespole tym stwierdzono
takze duzg zmiennos¢ ekspresji objawow, w zwigzku z czym spektrum anomalii
charakterystycznych dla tego zaburzenia moze okazac sie duzo wieksze. Wewnatrz- i
zewnatrzrodzinna zmiennos¢ fenotypu tej choroby jest bardzo charakterystyczna, w
zwigzku z czym w zakresie tej samej rodziny spotyka sie osoby z petnym obrazem
choroby jak i z bardzo tagodnym fenotypem. Czestos¢ wystepowania rodzinnego
zespotu mikrodelecji 22q11.2 (jako dziedziczonego od rodzicéw) oceniana jest na 6 do
28%. W takich przypadkach rodzice-nosiciel choroby czesto wykazujg dosy¢ tagodny
fenotyp w zwigzku z czym wielu genetykdw sugeruje bardzo drobiazgowe badanie
majgce na celu wykrycie nawet subtelnych dysmorfii charakterystycznych
omawianemu zaburzeniu. Ta wtasciwos¢ pozwala nam domniemywac, ze zespédt
mikrodelecji 22q11.2 wystepuje znacznie czesciej niz sgdzono lecz sg to przypadki
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jeszcze nie wykryte. W naszym opracowaniu scharakteryzowalismy i dokfadnie
opisaliSmy rodzinnie wystepujacy zespot mikrodelecji 22q11.2 oraz okreslilismy
czestos¢ tego typu dziedziczenia. W szczegdlnosci poddalismy analizie rodzicow-
nosicieli tego zaburzenia genetycznego ze szczegolnym uwzglednieniem 1 przypadku
matki-nosicielki, u ktérej wystepowat bardzo tagodny fenotyp.

Materiaty i metody.

W okresie pomiedzy Styczniem 1993 r. a Kwietniem 2002 r. zbadaliSmy 132 pacjentéw
z zespotem mikrodelecji 22911.2. W przypadku 87 rodzin wykonaliSmy test FISH
obojgu rodzicom (badano chromosomy w metafazie uzyskane z krwi obwodowej —
uzyto Sc11.1, Co23, N25, D22S39 i Arso). Stwierdzono 15 (17.2%) przypadkow tego
zaburzenia genetycznego u przebadanych rodzicow. W 10 przypadkach nosicielem
byta matka a w 5 ojciec. We wszystkich przypadkach segment ulegajgcy delecji byt
dosy¢ duzy, w granicach 3-4 Mb (milionéw par zasad). Rodzice, u ktorych stwierdzono
zespot mikrodelecji 22q11.2 zostali przebadani przez 2 genetykow w poszukiwaniu
mniej lub bardziej znaczgcych anomalii charakterystycznych temu zespotowi. We
wszystkich przypadkach wykonano echokardiografie dla wykluczenia badz
potwierdzenia wrodzonej wady serca. W 2 przypadkach, matek-nosicielek tego
zespotu, bez wczesniejszego potwierdzenia wrodzonej wady serca oraz bez istotnych
cech klinicznych zespotu mikrodelecji 22q11.2, tomografia komputerowa (SCT) tuku
aorty i naczynh byta dodatkowo wykonana. Potencjalne anomalie uktadu podniebienno-
krtaniowego zostaty zweryfikowane poprzez videofluoroskopie. We wszystkich
przypadkach oceniano takze (na podstawie wywiadu) wystepowanie problemow z
naukg w wieku szkolnym, stopieh opdznienia rozwoju (jesli wystepowat) oraz
wykonano konsultacje psychiatryczng. Wykonano takze badania wydolnosci systemu
immunologicznego oraz okreslono poziom parathormonu oraz wapnia we krwi.

Wyniki.

W wyniku powyzszych badan znaleziono jedng lub kilka charakterystycznych cech u
kazdego z rodzicow z zespotem mikrodelecji 22q11.2 a w przypadku jednej z matek
cechy te byty wyjgtkowo tagodne. W tym ostatnim przypadku obecne cechy dysmorfii
twarzy to: obfite jakby obrzekniete powieki w dziecinstwie (w wieku dojrzatym
ustawione bardziej skosnie szpary powiekowe) oraz wydatny nos z szerokg nasadg i
waskimi skrzydetkami. W przypadku tej matki poza powyzszymi cechami dysmorfii
wykluczono, w wyniku dodatkowych badan, inne anomalie jak: niewydolnosc
podniebienno-gardtowa (VPI), wrodzone wady serca i fuku aorty, niedobory systemu
immunologicznego oraz niedobory hormonalne. Z wywiadu dowiedzielismy sie, iz
pacjentka ta ukonczyta szkote srednig bez jakichkolwiek problemdéw z naukg a w tej
chwili pracuje w biurze jako sekretarka. Takze potencjalne problemy psychologiczno-
psychiatryczne u tej pacjentki byty nieobecne. W tym przypadku potwierdzono wade
genetyczng na podstawie testow krwi i fibroblastow skory.

Tabela 1. Anomalie zanotowane u poszczegdlnych pacjentow.

1 2 3 | 4 5| 6 7 | 8 9 [ 10 |11 [ 12 |13 | 14 | 15
Pte¢ KIK|IKIKIM|K|IKIM|K|IM|KIM|M|K]|K
Dysmorfia twarzy + + + + + + + + + + + + + - +
Rozszczep podniebienia + - - - - - - - + - - - - -
VPI + + + + + + + + + - + - - - -
Wady naczyn i serca - - - - - - - - - - - - - |RR| -
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Problemy z naukag

Zaburzenia psychiczne

V[ +
[+ +
[ N
[ N

S
1

S O S
S R S N

Skolioza - + - + - -

Stopy konsko-szpotawe - - - - - - -

Deficyt komoérek T we krwi - - + - - [NT ]| - |[NT|NT|NT| -
+

Niedoczynnos¢ przytarczyc

Ogolna liczba anomalii 7 6 5 5 5 4 4 4 3 2 2 2 1 1

NT- nie badano, RRSA- zaprzetykowo przebiegajgca prawa tetnica podobojczykowa

Anomalie jakie zostaty znalezione w naszej grupie pacjentow z zespotem mikrodelecji
22q11.2 zostaty przedstawione w tabeli 1. Cechy dysmorfii twarzy odnotowano u 14
rodzicow (93%) a najczestsze z nich to: wagskie szczeliny powiekowe (57%),
cylindryczny nos z niedorozwinietymi skrzydetkami nosa (100%), mate-,rybie” usta
(50%), nieprawidiowo uksztattowane uszy (86%). Niewydolnos¢ podniebienno-
gardtowa (VPI) lub rozszczep podniebienia stwierdzono w 10 przypadkach (67%). U
zadnego z rodzicow nie stwierdzono wrodzonej wady serca lecz w przypadku jedne;j
matki (bez innych charakterystycznych anomalii) tomografia komputerowa (SCT)
potwierdzita potozong atypowo, zaprzetykowo prawg tetnice podobojczykows.
Problemy neuropsychologiczne stwierdzono u 7 rodzicéw (46%), anomalie kosci u 9
(60%), niedobory systemu immunologicznego w 3 przypadkach (20%) a
niedoczynno$c¢ przytarczyc w jednym (7%).

Dyskusija.

Nasze badania wykazaty, ze w 17.2% przypadkéw zespo6t mikrodelecji 22q11.2
wystepuje jako choroba dziedziczona autosomalnie dominujgco od rodzicéw. Jest to
dos¢ wysoki wynik w porownaniu do wczesniejszych doniesien (6%-28%), lecz moze
on wynikaé¢ z faktu, iz tylko 87 z 132 par rodzicow poddato sie badaniu kariotypu
technikg FISH. W wielu dotychczasowych badaniach potwierdzone byto znaczenie
dziedziczenia tego zespotu ze strony matki jako najczesciej wystepujgcy schemat. W
naszych badaniach 75% dziedziczenia zespotu mikrodelecji 22911.2 miato wiasnie taki
charakter. Istniejg réznorakie przypuszczenia ttumaczgce ten fenomen jak np.: uwaza
sie, iz dotkniete mikrodelecjg 22911.2 plemniki majg znacznie zmniejszong zdolnos¢
przezycia a co za tym idzie ,ptodno$¢” oraz ze istnieje duzo wieksze
prawdopodobienstwo, iz kobieca komorka jajowa z tg wadg znacznie tatwiej ,przenosi”
swoje zdelecjonowane allele do powstatej zygoty. W schemacie dziedziczenia zespotu
mikrodelecji 22q11.2 prawdopodobnie mozna wykluczy¢ geny imprintingu, gdyz u
0s6b z disomig jednorodzicielskg chromosomu 22 nie stwierdza sie fenotypu choroby.
Nalezy takze podkresli¢, ze nie zawsze dostepni badaniu byli ojcowie-nosiciele takiej
mikrodeleciji.

Zostata udokumentowana duza zmiennos¢ ekspresji objawow przy czym fenotyp
rodzica byt czesto wyjgtkowo tagodny. W rzeczywistosci czestos¢ wystepowania
wrodzonych wad serca u dzieci z zespotem mikrodelecji 22q11.2 byta znacznie
wieksza niz u ich rodzicéw (nosicieli zespotu). Ten niski odsetek wrodzonych wad
serca u rodzicéw wynika¢ moze jednak z duzej smiertelnosci noworodkow i niemowlat
z wadami serca w tamtym czasie, gdyz postep kardiochirurgii i kardiologii dzieciecej w
ostatnich latach pozwala korygowa¢ z pozytywnym skutkiem wady serca, ktore
wczesniej miaty zte rokowania. Zanotowano takze zwigzek pomiedzy zwiekszeniem
,surowosci” fenotypu a mozliwoscig reprodukcji. W przeciwienstwie do tego czestosé
wystepowania VPI jest znacznie wieksza u rodzicéw-nosicieli anizeli u ich chorych
dzieci. Wydaje sie wiec, iz anomalie podniebienno-gardtowe, problemy z naukg czy
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cechy dysmorfii twarzy powinny by¢ kluczowymi w przypadku konsultacji rodzicow
podejrzewanych o nosicielstwo tej deleciji (tabela 1). Mniej lub bardziej znaczace cechy
dysmorfii twarzy (cylindryczny nos, nieodpowiednia budowa uszu) zostaty znalezione
w przypadku 93% rodzicéw z zespotem mikrodelecji 22q11.2. Co ciekawe, typowy i
bardzo charakterystyczny dla tego zespotu nos posiadata w naszej grupie rodzicow,
owa matka o bardzo tagodnym fenotypie choroby jak i opisana w 1981 r. przez
Shprintzen’a inna kobieta ,dotknieta” tym zaburzeniem genetycznym. Pozwala to nam
przypuszczac, iz jest jeszcze wiele niezdiagnozowanych osob-nosicieli mikrodelecii
22q11.2, gdyz dopiero ich chore potomstwo daje nam sygnat do doktadnego zbadania
rodzicow. Niemniej, przyszte badania dorostych osob z zespotem mikrodelecji 22911.2
w odniesieniu do ich dzieci ,dotknietych” takze tym zaburzeniem sg niezbedne dla
lepszego poznania tej ztozonej choroby. W naszych badaniach potwierdzilismy takze
duzg wewnatrzrodzinng zmiennos¢ ekspresji objawdw: na przyktadzie matki z
tagodnym fenotypem choroby i jej syna ,dotknietego” wieloma anomaliami: dysmorfia
twarzy, wrodzona wada serca VSD, opo6znienia mowy, trudnosci z naukg i deficyt
komérek T we krwi. Ta obserwacja potwierdza waznosc¢ testéw FISH nie tylko u
rodzicéw z ewidentnymi cechami zespotu, ale takze u tych z pozoru zdrowych. Innym,
ciekawym przypadkiem zespotu mikrodelecji 22q11.2 byla matka z atypowo,
zaprzetykowo przebiegajgcg prawg tetnicg podobojczykowg bez jakichkolwiek innych
cech zespotu. Znajdowano takze przypadki izolowanych wad tuku aorty (lub innych
naczyn) bez wspdtistnienia wrodzonej wady serca. Z tego tytutu dzieci i dorosli z
zespotem mikrodelecji 22q11.2 powinni by¢ doktadnie zbadani przez kardiologa.

W wielu badaniach dowiedziono, iz wielka zmienno$¢ ekspresji objawéw w tym
zespole genetycznym nie jest bezposrednio zwigzana z rozmiarem wyciecia genow (w
wielu przypadkach o réznym fenotypie rozmiar wyciecia byt taki sam). W
rzeczywistosci nie znaleziono wyraznej réznicy w ekspresji objawow u o0sob o
rozmiarze wyciecia od 1.5 do 3 Mb. Oczywiscie wysuwane sg réznorakie hipotezy na
temat tej duzej zmiennosci fenotypu choroby. Pomimo jednorodnosci form mikrodelec;ji
chromosomow, ktore powodujg chorobe wigkszos¢ pacjentow z zespotem mikrodelecii
22q11.2 ma zrdznicowany fenotyp. W rzeczywistosci nie zaobserwowano Zzadnej
roznicy wsrod objawdw klinicznych towarzyszgcych mikrodelecjom 3 Mb lub 1,5 Mb.
Omawiano poszczegdlne hipotezy, aby wyjasni¢ ré6znorodnosc kliniczng w obrebie
cztonkéw rodzin (krgg bezposredni i rozszerzony) jak i oséb niespokrewnionych
cierpigcych na te samg chorobe. Fenotyp moze zaleze¢ od nierozpoznanych jeszcze
genéw modyfikujgcych, ktére posredniczg w interakcjach genowych i wptywajg na
fenotyp choroby. Takie geny modyfikujgce mogg znajdowaé sie w chromosomie
22q11.2 lub w osobnych fragmentach DNA. Co wiecej, zwiekszenie niestabilnych
mutacji w obszarze 22g11.2 moze by¢ odpowiedzialne za ré6znorodnos¢ w obrebie
cztonkoéw jednej rodziny. Alternatywng mozliwoscig jest to, ze fenotyp syndromu
mikrodelecji 22911.2, wynikajgcy z modyfikacji uktadania kodu (DNA przyp.) w
chromatynie, posredniczgcy przy mikrodelecji ze zbyt matg iloscig kopii DNA, powtarza
sie w tym regionie. W rzeczywistosci dowiedziono, ze zbyt mata ilos¢ kopii DNA
odgrywa powazng role w regulacji sktadu genow. Mutacje gendw w obszarach
haploidalnych (pojedynczy zestaw chromosomdw) moga réwniez tworzy¢ podstawy do
zmiennosci fenotypow. Dwa lub wiecej gendw zajmujgcych to samo miejsce w
chromosomie ze zbyt matg iloScig materiatu genetycznego mogg wptywac na niski
poziom wewnetrznej informacji o genie lub zawiera¢ dane, ktére doprowadzg do
produkcji zmodyfikowanych produktow genowych (biatek). Nie mniej jednak ten
mechanizm prawdopodobnie nie jest jedynym warunkujgcym zmiennos¢ klinicznych
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nieprawidtowos$ci w zespole mikrodelecji 22q11.2, moze jednak modyfikowac¢ geny i
wspotpracowac w umieszczaniu ich gdzie indziej w genomie.

Podejrzewa sie, ze mechanizm samonaprawy moze mie¢ udziat w modulowaniu
formuty fenotypu. Lindsay i Baldini po raz pierwszy wykazali, ze zarodki myszy mogg
przezwyciezaC charakterystyczne opodznienia rozwojowe i przez to zredukowac
powielanie chorego fenotypu. Postugujgc sie modelem myszy z syndromem
mikrodelecji 22q11.2 (nazwanym Df1) odkryto, ze nie wszystkie myszy wykazywaty
przy urodzeniu naczyniowe wady serca. tuk aorty przenoszony jako wzorzec
mikrodelecji, ktory zdarzat sie u heterozygotycznych myszy byt powigzany z
ostabieniem réznicowania sie naczyniowych miesni gtadkich w 4-tym, gardtowym tuku
aorty. Niespodziewanie podczas badan Lindsay i Baldini stwierdzili, ze wszystkie Df1
i embriony podczas wczesnej embriogenezy miaty nienormalnie mate 4 tuki tetnicy
gardtowej; nastepnie wiele embrionéw przezwyciezyto ten wczesny defekt i
kontynuowato dalszy, prawidtowy rozwdj miesnia sercowego. Ten typ samonaprawy
jest nowym pojeciem na drodze do zrozumienia ujawniania sie defektéw przy
urodzeniu. Innym mozliwym wyttumaczeniem sg przypadkowe czynniki towarzyszgce
lub wptyw Srodowiska zewnetrznego. W rzeczywistosci niezgodnosc¢ fenotypowa
bliznigt monozygotycznych z mikrodelecjg 22g11.2 sugeruje, ze kliniczne objawy
zespotu mikrodelecji sg kontrolowane bardziej przez czynniki pochodzenia
pozagenetycznego, ktére mogg modulowac fenotyp.

Znanych jest kilka przypadkéow mozaikowej mikrodelecji 22q11.2. Consevage donosit
o przypadku pacjenta z hypoplastyczng lewg komorg serca, u ktérego analizy tkanek
serca wykazywane przy mikrodelecji 22q11.2 nie zostaty wykryte w limfocytach krwi
obwodowej. Co wiecej, mozaika mikrodelecji 22q11.2 zostata dowiedziona u matki,
ktdra urodzita dwoje dzieci z zespotem mikrodelecji 22q11.2 i jedno zdrowe dziecko.
Analizy fenotypu haploidalnego pokazaty, ze mikrodelecja u chorych dzieci wystgpita
na poziomie tego samego 22 chromosomu matczynego. Interesujgcym jest fakt, ze u
zdrowego dziecka znaleziono ten sam matczyny fenotyp haploidalny w chromosomie
22q11.2 w formie prawidtowej. Matka okazata sie by¢ mozaikg dla mikrodelecji, cho¢
klinicznie byta zdrowa. Odkrycie mozaiki germinalnej w mikrodelecjach ma implikacje
dla konsultacji genetycznych nie tylko w przypadkach w obrebie rodziny ale takze
wsrod rodzin z pozornie sporadycznymi wypadkami zespotu mikrodelecji 22911.2.
Dotychczasowe piSmiennictwo sugerowato, ze mozaiki germinalne przy mikrodelecji
22q11.2 sg prawdopodobnie niezdiagnozowane. W rzeczywistosci notowano juz
przypadki urodzenia dzieci z zespotem mikrodelecji 22q11.2 przez zdrowych rodzicéw
bez delecji somatycznych.

Podsumowujgc, obecne dane wskazujg na to, iz powszechng praktykg powinno byc¢
badanie cytogenetyczne obydwojga rodzicow wszystkich pacjentéw z mikrodelecjg
22q11.2, niezaleznie od fenotypu rodzicow, biorgc pod uwage fakt, iz u pacjentow
dorostych objawy choroby sg zwykle zminimalizowane. Takie dziatania zapewnig
solidne podstawy dla poradnictwa genetycznego dla rodzin z mikrodelecjg 22911.2,
gdyz moze sie to wigza¢ ze zwigkszonym ryzykiem ponownego pojawienia sie
mikrodelecji w rodzinie. Co wiecej, relatywnie wieksza czestos¢ choroby w gronie
rodzinnym oraz czestsza identyfikacja mikrodelecji 22911.2 u dorostych poprzez chore
dzieci prowadzi do podejrzenia, ze mikrodelecja 22q11.2 moze zdarzaé sie czescigj
niz pierwotnie sgdzono. W szczegdlnosci pacjenci z bardzo tagodnymi objawami
klinicznymi czesto mogg by¢ zdiagnozowani jedynie poprzez urodzenie dziecka z
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problemami medycznymi. R6znorodnos¢ genetycznych, wigczajgc geny modyfikujgce
w réznych DNA (loci), mozaike germinalng, niestabilne mutacje, modyfikacji uktadania
kodu DNA w chromatynie, mutacje umiejscowienia gendw w obszarach haploidalnych
(pojedynczy zestaw chromosomoéw), mechanizmy samonaprawiajgce pierwotnych
defektow embriologicznych, czynnikéw przypadkowych i wptywu srodowiska mogg
przypuszczalnie pocigga¢ za sobg roznorodne objawy kliniczne tego samego
tajemniczego syndromu mikrodelecji 22911.2, nawet w ramach tej samej rodziny.

Niemowleta i przedszkolaki z zespoftem mikrodelecji 22q11.2: wyzwania
rozwojowe. dr n. med. Marsha Gerdes [artykut adjustowany]

Wprowadzenie

Kazde dziecko, ktére urodzito sie z zespotem mikrodelecji 22911.2 jest jedyne w swoim
rodzaju. Jego rozwoj od niemowlecia az do przedszkolaka jest uwarunkowany
indywidualng osobowoscig, temperamentem, doswiadczeniami w uczeniu sie i
petnymi mitosci relacjami wewnatrz rodziny.

Mikrodelecja okresla jedynie ,wzorzec”, wedtug ktérego dziecko rozwija sie i wyjasnia
jego stabe i silne strony, lecz kazde dziecko rozwija sie w sposéb indywidualny. Z
naszych doswiadczen (szpital dzieciecy w Filadelfii) z wieloma niemowletami i
przedszkolakami dotknietymi tym zaburzeniem genetycznym, dowiedzieliSmy sie o
typowych wyzwaniach, ktore stajg przed dzie¢mi we wczesnych latach. Posiadajgc
wiedze o tych wyzwaniach mozemy instruowac¢ rodzicow jak i dostarczy¢ wielu
wskazéwek, ktore pomoga w najtrudniejszych momentach zacheca¢ dziecko do
wysitku.

&

Rozwoj

Jednym z najwyrazniejszych wyzwan w okresie niemowlecym sg trudnosci dziecka w
rozwijaniu sity miesni i nauki koordynacji podstawowych ruchéw. Jednym z pierwszych
odruchéw niemowlecia jest trzymanie jego lub jej glowy w gérze, aby miato lepszy
widok na Swiat. Poczagtkowo dzieci lezgce na brzuszku unoszg gtowe i szyje oraz
uzywajg miesni ramion i rgk, aby podnies¢ sie i rozejrze¢ wokét. Te dwa zadania sg
czesto najciezszymi dla dzieci z zespotem mikrodelecji 22q11.2. Niemowleta wolg
pozostawac w pot-uniesionej pozycji lub leze¢ na plecach, zeby bawic sie i rozgladac
dookofa. Te problemy sg tym wieksze, jesli dziecko miato operacje serca i spedzito
wiecej czasu lezgc na plecach niz na brzuszku. Problem ten jest rowniez czesto
spotykany, gdy rodzice pozwalajg zasng¢ dziecku na plecach, przy sobie; te dzieci
spedzajg zbyt mato czasu lezgc na brzuszku. Wiekszo$¢ dzieci zaczyna siadac
pomiedzy 6 a 9 miesigcem zycia. Gdy tylko dziecko usigdzie cieszy sie nowym
spojrzeniem na zycie, swoboda siedzenia umozliwia mu zabawe i nawigzywanie relacji
z ludzmi. Nastepne kroki (raczkowanie a potem chodzenie) sg czesto opdznione u
dzieci z zespotem mikrodelecji 22911.2. Tak naprawde dzieci te zaczynajg chodzi¢ w

22



Zespot mikrodelecji 22g11.2 — poradnik dla rodzicow i lekarzy

wieku pomiedzy 18 a 24 miesigcem zycia zamiast w 12 miesigcu, jak ich zdrowi
rowiesnicy. Z pomocg odpowiedniej terapii ruchowej, ktéra zacheca do budowania sity
i koordynacji, mozna zniwelowac opoznienia. Terapia dla niemowlgt moze zaczgc¢ sie
juz w drugim miesigcu zycia. Im wczes$niej zaczniesz tym napotkasz mniejszy opor w
ciele dziecka do przyjmowania pewnych pozycji. WiekszoS¢ czynnosci moze byc¢
wykonywanych bezposrednio przez rodzicow i tatwo mozna je wtgczy¢ w codzienny
plan zabawy, karmienia i zmiany pieluszek.

Dzieci z zespotem mikrodelecji 22q11.2 majg zwykle wolniejsze tempo przyswajania
wiedzy niz inne dzieci. Stosujg sie zwykle do tej samej sekwencji uczenia sie, ale
czesto ponizej $sredniej. Opdznienia rozwojowe mogg sie rézni¢ od bardzo tagodnych
do bardziej powaznych.

Ruch: Porozumiewanie sie:

= lezgc na brzuszku podnosi gtowe i klatke = usmiecha sie styszgc znajomy gtos
piersiowg = wydaje dzwieki - gaworzy

= otwiera i zamyka dtonie = odwraca gtowe ku dzwiekom

= podnosi rgczki do ust = wydaje dzwieki zadowolenia

= macha na zabawki
Zabawy w towarzystwie

Warok: = lubi przytulanie
= obserwuje twarze = cieszy sie Spiewem
» podgza wzrokiem za przedmiotami lub = wpatruje sie w twarze
ludzmi = cieszy sie ruchem
= po przebudzeniu jest zainteresowane
otoczeniem Samodzielnos¢:

= potrzebuje przytulania
= daje zna¢, gdy jest niewygodnie
= uczy sie jak sie uspokoi¢

Okoto jedna trzecia dzieci, ktére ogladaliSmy dotychczas rozwijato sie normalnie. To
znaczy posiadly pewne zdolnosci w tym samym czasie, co wiekszos¢ populaciji.
Pamietajmy jednak, ze jest szeroka rozpietos¢ wieku, w ktérym dzieci uczg sie robic
dane rzeczy. W miare jak dzieci dojrzewajg nadal kontynuujg pozyskiwanie kolejnych
zdolnosci i sg gotowe do pojscia do przedszkola w 5 roku zycia.
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Umiejetnosci rozwojowe pomiedzy 4 a 7 miesigcem zycia

Ruch: Porozumiewanie sie:
= podnosi gtowe i klatke piersiowg lezac na " reaguje na wiasne imie
brzuszku = gaworzy i nasladuje dzwigki, gtodno sie
= otwiera i zamyka dtonie Smieje
= obraca si¢ i prébuje usig$c = reaguje na potowe wypowiedzianych ,nie”
= siega i chwyta = wypowiada powtarzajgce sie dzwieki jak
= przektada zabawki z rgczki do rgczki .baba”
Zabawy w towarzystwie:
Zabawa: = bawi sie w zgadywanke (zakryte elementy
= podgza wzrokiem za upuszczanymi nalezy pokaza¢ na chwilg, zastonic,
zabawkami dziecko odgaduje wiasciwe ksztatty,
= odkrywa szczegoly zabawek kolory i rozmieszczenie)
= bierze do ust, uderza i potrzgsa = piszczy z radosci
zabawkami

Samodzielnos¢:
* moze trzymac butelke
= ptacze lub wydaje dzwieki zgdajgc
jedzenia

Druga grupa dzieci, okoto jedna trzecia, ma niewielkie lub umiarkowane opdznienia.
Dzieci w tej grupie takze nabywajg umiejetnosci w statym tempie, lecz ich tempo
uczenia sie jest powolniejsze niz przecietnego dziecka. Zdolnosci posiadane przez
dziecko w wieku 1 roku mogg byC¢ spoznione o trzy miesigce w stosunku do
rowiesnikow. W wieku 2 lat dziecko opd6znione jest ok. 6 miesiecy w stosunku do
réwiesnikow. Im dziecko starsze tym tempo jego nauki staje sie wolniejsze. Réznica
pomiedzy zdolnosciami ich a rowiesnikow zwieksza sie tak, ze w wieku czterech lat
dzieci z niewielkimi lub umiarkowanymi opoznieniami sg zwykle ok. 1 roku ,do tytu”.
Dla dzieci z lekkimi opdznieniami zalecane sg wczesne interwencje. Pomoc
zapewniana w wieku przedszkolnym moze pomoc zapobiec problemom w przysztosci.
Wiele z tych dzieci potrzebuje wsparcia lub dodatkowych lekcji (prywatny nauczyciel
lub praca w matych grupkach) w szkole podstawowej. Cze$¢ dzieci moze zostac
zdiagnozowana przez pedagoga szkolnego jako opdznione rozwojowo.
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Umiejetnosci rozwojowe pomiedzy 8 a 12 miesigcem zycia

Ruch:

= siedzi pewnie

= raczkuje

= podcigga sie do stania

= chodzi przy meblach

= moze chodzi¢ samodzielnie

Zabawa:

= uderza zabawkami jednymi o drugie

= wkfada i wycigga przedmioty z pudetka

= podnosi przedmioty do géry z pomocag
kciuka i palca wskazujgcego

= toczy piteczke do przodu i z powrotem

Porozumiewanie sie:

= gaworzy

= bierze udziat w grach jezykowych (gdzie
jest klocek? - tam! + wskazanie palcem;
jak duze jest dziecko? - taaakie duze! +
ruch ramionami)

= gestykuluje, aby zwrdci¢ na siebie uwage

= wydaje dzwiegki zadowolenia

Zabawy w towarzystwie:

= wykazuje niesmiatos¢ wobec obcych
= preferuje gtéwnego opiekuna
= powtarza dzwieki lub czynnosci dla

utrzymania uwagi

Samodzielnos¢:

= trzyma butelke lub trenuje trzymanie
kubka

= bierze jedzenie z tyzki

= karmi sie krakersami

Trzecia grupa dzieci ma bardziej znaczgce opdznienia. Ich tempo uczenia sie jest
wolniejsze niz innych. Czasami w okresie wczesnego dziecinstwa sg opdznione nawet
o jeden rok. W miare uptywu lat réznica w poréwnaniu z réwiesnikami pogtebia sie. W
zaleznosci od skali problemoéw, u tych dzieci moze zosta¢ postawiona diagnoza
opoznienia umystowego. Przez okres przedszkolny dzieci ze znaczacymi
op6znieniami bedg potrzebowaty srodowiska (otoczenia) wspomagajgcego uczenie
sie. Pézniej mogg wymagac uczeszczania do szkét specjalnych.

Mozesz sledzi¢ rozwoj swojego dziecka postugujgc sie informacjami zamieszczonymi
w tym artykule lub korzystaC z ksigzek, ktore opisujg, w jakim wieku dzieci zwykle
osiggajg pewne zdolnosci. To pomoze Ci dowiedzie¢ sie, co Twoje dziecko odkryje
jako nastepne. Jednakze powinienes pozwoli¢ swojemu dziecku cieszy¢ sie, cwiczyC i
w petni osiggng¢ biezgcy stopien rozwoju bez popychania go dalej. Mozesz
proponowa¢ wyzwania i pokazywacé, jak bawi¢ sie bardziej skomplikowanymi
zabawkami oraz czeka¢ na wyrazenie zainteresowania. Dodatkowo specjalny
nauczyciel (pedagog) wczesnej interwencji moze zaproponowaé¢ nowe pomystowe
czynnosci, ktére pomogg rozwigzywac problemy i rozwing¢ umiejetnos¢ myslenia u
dziecka.

Zabawa

Wszystkie dzieci uwielbiajg sie bawic, jest to ich droga do rozwoju. We wczesnym
okresie niemowlecym dzieci bawig sie gtbwnie poprzez kontakty z ludzmi, patrzenie i
usmiech. Okoto széstego miesigca umiejg juz siegac¢ i chwyta¢ grzechotki, bawic sie
nimi uderzajgc i potrzgsajgc. Nastepny etap zabawy jest bardziej celowy. Wkfadanie
zabawek do pudet a potem wyjmowanie ich to ulubiona zabawa. Gdy tylko badanie i
odkrywanie zabawek stanie sie bardziej kompleksowe dzieci sg zainteresowane

uktadaniem trudniejszych gier takich jak elektroniczne ,game-boy’e”, puzzle, klocki itp.
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Wiele dzieci jest urodzonymi budowniczymi i uwielbia zabawki-konstrukcje. Jednym z
najbardziej ekscytujgcych etapdéw rozwoju zabawy jest wyobraznia. Mozesz to sobie
wyobrazi¢, gdy dziecko proponuje ci wypicie napoju z wyimaginowanego kubka.
Wyobraznia rozwija sie kompleksowo i obejmuje zabawe lalkami, figurkami i
uzywaniem zestawow typu ,folwark zwierzecy” (gry planszowe, polegajgce na
poznawaniu sie np. ze zwierzetami domowymi poprzez nazywanie ich na podstawie
rysunkow i wydawanych przez nie dzwiekoéw) lub domki dla lalek. Wiekszos$¢ dzieci
uwielbia sie przebiera¢ i udawacé. Aktywne zabawy i upadki na placu zabaw sprawiajg

radosc¢ powyzej trzeciego roku zycia.

Umiejetnosci rozwojowe pomiedzy 12 a 18 miesigcem zycia

= pewnie chodzi samodzielnie
= bawi sie przektadaniem klockow
= zaczyna biegaé

= wspina sie po schodach

= moze chodzi¢ samodzielnie

= bazgroli

= buduje wieze z klockdow

= bawi sie w dopasowywanie ksztaitow
klockéw w odpowiednie otwory

= zaczyna nasladowac w zabawie

Porozumiewanie sie:

= uzywa 8 lub wiecej pojedynczych stow

= wskazuje czesci ciata

= rozumie wiele stéw i postepuje wedtug
dwuczesciowych instrukcji

= nasladuje wymawianie stéw

Zabawy w towarzystwie:

= podaje zabawki do rak i pézniej je odbiera
= uwielbia publicznos¢
= Smieje sie z niektérych Smiesznych rzeczy

Samodzielnos¢:

= samodzielnie uzywa tyzki

= ssie palec

= wspoétdziata przy ubieraniu

= zaczyna przestawiac sie z butelki na
kubek

Umiejetnosci rozwojowe pomiedzy 18 a 24 miesigcem zycia

Ruch:
= kopie pitke
= wchodzi i schodzi ze schodéw trzymajgc
sie
= zaczyna skakac

Zabawa:
= ukfada proste puzzle
= rysuje
= buduje zabawki

Porozumiewanie sie:

= uzywa wielu pojedynczych stéw

= buduje 2, 3 wyrazowe zdania

= postepuje wedtug dwuetapowych instrukgcji
= caly czas uczy sie nowych stow

Zabawy w towarzystwie:

» wzrasta niezaleznos¢

= zdarzajg sie przypadki buntowniczego
zachowania

= rozwija sie poczucie humoru
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Samodzielnos¢:

= postuguje sie tyzkg

pije z kubka

prawie nie uzywa butelki

samodzielnie zaktada elastyczne spodenki
samodzielnie zdejmuje kurtke

Zabawa jest obszarem duzych mozliwosci Twojego dziecka. Dzieci z zespotem
mikrodelecji 22q11.2, tak jak wszystkie dzieci, uwielbiajg sie bawi¢, kontaktowac z
dorostymi, odkrywa¢ zabawki i nimi manipulowaé oraz testowaC nowe formy
aktywnosci. Czasem sg bardzo dobre w zabawianiu sie samemu i czesto, gdy poda im
sie zabawki na podtoge mogg dtugo bawi¢ sie nimi na wiele sposobow. Zabawa jest
jednym z najlepszych sposobow, aby zachecic twoje dziecko do rozwoju.

Jezyk

Wszystkie przedszkolaki z zespotem mikrodelecji 22911.2, nawet te najlepiej
rozwiniete, zmagajg sie z problemami wyraznego wymawiania stébw. Poczgtkowo,
pierwsze stowa i ich prawidtowe uzycie nie daje sie zaobserwowac przed uptywem
drugiego, trzeciego roku zycia. Nie znaczy to, ze do tego czasu dzieci nie komunikujg
sie. Zwykle porozumiewajg sie za pomocg wskazywania, gestykulacji i w inny dostepny
im sposob. Zanim mowa sie rozwinie wiele dzieci ma niezwyklg barwe gtosu w
kombinacji z chrypkg, nosowymi dzwiekami lub stabg artykulacjg. Nawigzywanie
komunikacji powinno stac sie bardzo waznym celem zanim dziecko skonczy pierwszy
rok zycia. Gdy Twoje dziecko chrzgka lub pokazuje Ci palcem, czego chce, docen i
pochwal te wysitki. Zalecana jest wczesna pomoc ze strony logopedy, ktory pomoze
skupi¢ sie na wielu roznych strategiach rozwijania komunikacji i umiejetnosci
mowienia. Dla dzieci z tym zaburzeniem genetycznym, ktére majg opoznienia
jezykowe zalecane jest uzywanie oficjalnego jezyka migowego.

Zachowania

Umiejetnosci rozwojowe pomiedzy 2 a 3 rokiem zycia

Ruch: Porozumiewanie sie:

dobrze sie wspina = buduje zdania 4, 5-cio wyrazowe
wchodzi i schodzi ze schodow wypowiada swoje imie i nazwisko
kopie pitke uzywa zaimkow

skacze na obydwu nogach mowi w wiekszosci zrozumiale
opowiada przezycia

Umiejetnosé myslenia:
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prawidiowo trzyma otéwek

= rysuje kotka, pionowe i poziome linie Zabawy w towarzystwie:
= kojarzy rysunki i ksztatty = rozumie dialogi rodzicow, skierowane do
= rozumie pojecie ,jeden” dziecka

= rozwija przyjaznie

= nasladuje zachowania innych

= moze protestowac przeciwko zmianom w
rutynowym rozktadzie zajec

Samodzielnosé:

= samo zaktada spodenKi
= samo korzysta z toalety

= uzywa tyzki

= myje zeby z pomocg dorostych

= porusza sie miedzy tdzeczkiem a tézkiem

Zwykle dzieci z zespotem mikrodelecji 22q11.2 majg czarujgce zdolnosci
obdarowywania ,mitoscig” wyjgtkowych w ich zyciu ludzi. Okazujg rados¢ i smutek,
podniecenie i ciekawos$¢. By¢ moze nie zawsze okazujg te emocje wyrazem twarzy.
Gdy bawig sie same ich twarze sg mniej ruchliwe i ekspresyjne, prawdopodobnie z
powodu stabszego napiecia miesni. Nalezy pamigtac, aby zachecac swoje dziecko, by
otwarcie wyrazato emocje do innych ,uzywajgc” wyrazu twarzy. To pozwoli innym
ludziom, ktorych spotkajg oni na swej drodze, lepiej zrozumie¢ ich uczucia. Nie ma
jednego wzorca zachowania czy temperamentu w grupie matych dzieci z tym
zaburzeniem genetycznym. Czesc dzieci jest bardziej wyciszona i mniej reaguje na
otoczenie. Inne sg petne zapatu i niezaleznosci, czesto z elementami impulsywnymi.
Ta ostatnia grupa dzieci moze stanowi¢ wyzwanie dla swoich rodzicéw i nauczycieli.
Nie zaleca sie zadnej ,sprawdzonej’ techniki dyscyplinowania czy umiejetnego
kierowania zachowaniem. Jesli sie niepokoisz mozesz przedyskutowaé to z
psychologiem dzieciecym (pedagogiem) lub zapyta¢ swojego pediatre o skierowanie
do odpowiedniego specjalisty zajmujgcego sie takimi problemami.
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Umiejetnosci rozwojowe pomiedzy 3 a 4 rokiem zycia

Ruch: Porozumiewanie sie:
= rzuca pitkg (podaje do drugiej osoby) = opowiada swoje ostatnie doswiadczenia
= jezdzi na rowerku trzykotowym = buduje zdania sze$ciowyrazowe
= skacze na jednej nodze = rozumie pojecia duzy, maty

skacze do przodu )

= cieszy sie wyposazeniem placu zabaw dla | Zabawy w towarzystwie:
dzieci * rozwaza traktowanie niektdrych dzieci jako
bliskich przyjaciét

= bawi sie wspodlnie z innymi

= rysuje ludzi = przyjmuje zmiany

= uzywa nozyczek

= umie nazwacé kolory

Umiejetnos$¢ myslenia:

Samodzielnos¢:

= myje i wyciera rece i buzie

= uzywa tyzki i widelca

= lubi obrzgdek ktadzenia spaé
= porzadkuje zabawki

Wczesna interwencja

Woczesna interwencja to pewne dziatania terapeutyczne takie jak terapia zajeciowa,
fizykoterapia, edukacja, doradztwo oraz porady psychologa dla dzieci. Ustugi tego typu
sg dostepne we wszystkich miejscach kraju i mozesz zasiegng¢ porady u swojego
pediatry, aby dowiedzie¢ sie, gdzie nalezy zgtosi¢ sie ze swoim dzieckiem. Pamietaj,
iz kazde dziecko z zespotem mikrodelecji 22911.2 ma prawo otrzymacé stosowng
pomoc. Od trzeciego roku zycia dziecka do konca okresu przedszkolnego w
wiekszosci miast mozesz otrzymac odpowiednig pomoc edukacyjng i terapeutyczng.

Podsumowanie

Nie jest mozZliwym przewidzie¢ jak bedzie rozwijato sie Twoje dziecko. Zalecamy
korzystanie z ustug wczesnej interwencji dla wszystkich dzieci z zespotem mikrodelec;ji
22q11.2, aby w ten sposob zapobiec problemom z przyswajaniem wiedzy oraz znalez¢
najlepsze z mozliwych otoczenie. To Ty jako rodzic jestes statym obserwatorem zabaw
i dziatalnosci swojego dziecka oraz jego komunikowania sie i poruszania. Ucz sie od
swojego dziecka i pracuj nad umiejetnosciami, ktore dostrzegasz. Jest tez wiele
ksigzek dla miodych rodzicow, ktére pomogg Ci w rozwijaniu réznych umiejetnosci
swojego dziecka.
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Umiejetnosci rozwojowe pomiedzy 4 a 5 rokiem zycia

Ruch: Porozumiewanie sie:
= fika koziotki = swobodnie opowie, co sie stato
= wspina sie na urzgdzenia na placu zabaw = zadaje pytania
= fapie pitke = uzywa petnych zdan
= jezdzi na rowerku z dodatkowymi kétkami = definiuje znajome stowa
Umiejetnos$¢ myslenia: Zabawy w towarzystwie:
= gra w proste gry planszowe = rozwaza traktowanie niektérych dzieci
= zapamietuje abecadto jako bliskich przyjaciot
= zaczyna liczy¢ = bawi sie wspodlnie z innymi
= rysuje ludzi, sktadajgcych sie z 6 czesci = przyjmuje zmiany
ciata
= kopiuje kotka i kwadraty Samodzielnosc:
= ubiera sie i rozbiera (poza wigzaniem
butéw)
= zaczyna uczy¢ sie zachowan
= samodzielnie kapie sie w wannie

Ttumaczenie: Monika Kondratowicz

TrudnoSci jezykowe a sukcesy szkolne. CzeSc Il

dr Nancy J.Scherer
Nauczyciel akademicki; Wydziat Zaburzen Mowy, Ease Tennesee State University
[artykut adjustowany]

Kiedy dzieci rozpoczynajg nauke w szkole, spotykajg sie¢ z wieloma nowymi
spotecznymi i naukowymi doswiadczeniami. Sposrdd wielu umiejetnosci wymaganych
do rozpoczecia nauki, osiggniecia w nauce mowienia oraz rozwdj mowy sg jednymi z
decydujacych o sukcesie w szkole. Dzieci z zespotem mikrodelecji 22q11.2 czesto
zaczynajg szkote, majac juz za sobg problemy z rozwojem mowy czy tez podejrzenia
réznorakich  dysfunkcji podniebienia co przeklada sie na zwiekszone
prawdopodobienstwo problemoéw szkolnych. W tym artykule odpowiemy Panstwu na
pytanie: co wiemy na temat wptywu tych wczesnych opdznien na funkcjonowanie w
szkole?

Zostaty przeprowadzone drobiazgowe badania na temat rozwoju mowy i jezyka
podczas lat szkolnych u dzieci z zespotem mikrodelecji 22q11.2. (Shpritzen, Goldberg,
Lewin, Sidoti, Berkman, Argamaso&Young, 1978; Moss, Batshaw, Solot, Gerdes,
1999; D’Antonio, Kalbfleisch & Bartley, 2001). W badaniach tych zauwazono, co
nastepuje:

= podczas lat szkolnych rozwéj mowy stopniowo ulega poprawie,
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= opOznienia w rozumieniu i wyrazaniu jezykowym sg kontynuowane od lat
przedszkolnych poprzez lata szkolne.

Wiele dzieci z zespotem mikrodelecji 22911.2 gdy sg niemowletami, potem zas$ w
wieku przedszkolnym, doswiadcza kilku patologii rozwoju mowy zwtaszcza przy
wspotistnieniu dysfunkcji podniebienia. Czesto problemy te stajg sie przedmiotem
intensywnej terapii mowy, bgdz chirurgicznych interwencji. Przed rozpoczeciem wieku
szkolnego wiele dzieci ze zdiagnozowanymi wczesnymi trudnosciami udoskonala
mowe, jednakze ciggle wymaga terapii jezykowej. Opdznienia w rozumieniu i
wyrazaniu jezykowym utrzymujg sie w wieku szkolnym i nie zawsze sg poddane
odpowiedniej terapii a co za tym idzie majg dtugofalowy wptyw na proces uczenia.
Ostatnie badania, ktore poréwnaly jezykowe osiggniecia dzieci z zespotem
mikrodelecji 22q11.2 z dzieémi majgcymi okreslone i znane terapeutom problemy
jezykowe wykazaty, ze te 2 grupy byly bardzo do siebie podobne (Swillen, Deviendt,
Shesquiere& Fryns, 2001). Wynika z tego, ze dzieci z zespotem mikrodelecji 22q11.2
wydajg sie mie¢ opoznienia jezykowe podobnie jak inne dzieci z trudnosciami
jezykowymi okreslanymi mianem SLI, ktére nie sg dotkniete tym zaburzeniem
genetycznym. Wydaje sie to istotne w Swietle faktu, iz jest ograniczona ilo$¢ informacii
na temat uposledzen jezykowych dzieci z zespotem mikrodelecji 22q11.2, natomiast
istnieje bogata literatura dotyczgca trudnosci jezykowych i zwigzkéw z osiggnieciami
szkolnymi dla dzieci z problemami jezykowymi jak SLI.

Badania nad dzieémi z SLI wykazaty, ze dzieci te majg trudnosci z nastepujgcymi
czynnosciami:

umiejetnosci dzwiekowo-logiczne,

zgodnos¢ dzwiekowo-literowa,

szybkie nazywanie zadan,

opdznione rozumienie ztozonych wskazowek,
problemy z literowaniem,

zdolnos¢ czytania,

pojecia matematyczne.

Jak wiec w takim razie te trudnosci jezykowe przyczyniajg sie do problemow z naukg?
U dzieci w wieku szkolnym, wystepujgce trudnosci jezykowe mogg powodowac
problemy juz u samych podstaw nauczania. W tych przypadkach dziecko nie odnosi
powodzenia w szkole od samego poczgtku. Wptyw ten moze by¢ jednak na tyle
subtelny, Zze dziecko nabywa troche wiecej umiejetnosci, ale nie wszystkich, wiec
osiggniecia jego mogqg by¢ zmienne w czasie.

Poza wptywem na uczenie sig, trudnosci jezykowe wptywajg na zdolnos¢ prowadzenia
konwersacji, ktora jest sprawg kluczowg dla spotecznej interakcji z réwiesnikami,
nauczycielami czy rodzinami. Jednakze zdolnos¢ opowiadania historii jest rowniez
istotna dla uczenia sie. Zdolnos¢ narracji, opowiadania historii rozwija sie w czasie lat
przedszkolnych i szkolnych. Zdolnosci narracji sg wielokrotnie uzywane w zajeciach
szkolnych - od opisywania ruchu do opowiadania ksigzki. Wymaga sie, aby dziecko
uzywato i rozumiato stownictwo, konstrukcje gramatyczne, jak rowniez, aby uktadato
wiasciwie opisy i dawato wystarczajgcg ilos¢ informacji stuchaczowi tak, aby
opowiadanie miato sens. Oprocz problemdw z uzywaniem potocznego i opisowego
jezyka, dzieci z trudnosciami jezykowymi majg rowniez problemy ze zrozumieniem
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jezyka im prezentowanego. Jesli dziecko ma trudnosci ze zrozumieniem stownictwa i
konstrukcji zdania uzywanego przez nauczyciela, kiedy ten ttumaczy pojecie w klasie,
pozniej bedzie w gorszym potozeniu, przy uczeniu sie tego pojecia. Staje sie to
szczegodlnie wazne, kiedy dziecko uczy sie kazdej nowej umiejetnosci, jak czytanie
albo literowanie. Dodatkowo dla starszych dzieci czytanie staje sie podstawowym
sposobem przyswajania nowych informacji. Te wszystkie ,deficyty” mogg miec
dtugofalowy i niekorzystny wptyw na proces uczenia sie. Kiedy przeprowadzono
dodatkowe badania nad trudnosciami jezykowymi u dzieci w wieku szkolnym,
sformutowano kilka zalecen dla rodzicéw. Po pierwsze, cho¢ Twoje dziecko moze byc¢
zapisane na terapie mowy, jest istotne, aby jego rozwdj jezykowy oceniany byt na
biezgco. Petne oszacowanie zdolnosci rozumienia jezyka powinno zawierac
odpowiednie do wieku, ujednolicone testy dotyczgce rozwoju jezyka, ktére porownujg
poziom rozwoju jezyka prezentowany przez dziecko, do norm dla danego wieku.
Jeszcze wazniejsze jest to, aby oszacowanie zawierato procedury, ktdére oceniajg
rozumienie i uzycie jezyka w rozmowie, czytaniu ksigzek bgdz w innych zadaniach,
ktore odzwierciedlajg rzeczywisto$¢. Po drugie, pdzniejsza interwencja powinna byc¢
takze skierowana na owe trudnosci jezykowe. Logopeda, terapeuta Twojego dziecka
mogg dostarczy¢ wskazéwek dotyczgcych dostosowania programow jezykowych do
wyjatkowych potrzeb Twojej pociechy.

Thumaczenie: Agnieszka Podwysocka

Mowa i rozwdj jezyka u dzieci z zespotem mikrodelecji 22q11.2
dr Cyntia Solot, Children's Seashore House [artykut adjustowany]

Pacjenci z zespotem mikrodelecji 22911.2 majg rozmaite problemy jezykowe
wymagajgce niejednokrotnie interwencji medycznej. Czesto zdarzajg sie trudnosci z
rezonansem, wymowg, rozwojem jezyka czy problemami zywieniowymi.

Zywienie

Miekkie podniebienie jest miesistg czescig jamy ustnej, znajdujgca sie w jej gérnej
czesci. Wiele osob z zespotem mikrodelecji 22911.2 ma problemy z poruszaniem
miesniami miekkiego podniebienia, ktére sg bardzo wazne, poniewaz zamykajg
przestrzehn pomiedzy nosem i jamg ustng podczas potykania i mowienia. To naturalne
zamkniecie zapobiega przedostawaniu sie jedzenia lub powietrza do nosa. W
przypadku, gdy miekkie podniebienie nie jest zbudowane normalnie lub nie dziata
prawidtowo, gtos i mowa mogg brzmie¢ za bardzo nosowo. Ma to zwigzek z
niewydolnoscig podniebienno-krtaniowg (VPI). W okresie niemowlecym (i czasem
podzniej) niektérym dzieciom moze cofac sie ptynny pokarm do nosa. Ta dolegliwos¢
zwykle zmniejsza sie, gdy dziecko troche podrosnie i przyzwyczai sie do jedzenia.
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Rzadziej spotyka sie u dzieci z zespotem mikrodelecji 22q11.2 otwarty rozszczep
podniebienia. W takim przypadku pomocne sg techniki karmienia z uzyciem specjalne;j
butelki dla dzieci z rozszczepem podniebienia lub miekkim, skosnie uksztattowanym
smoczkiem oraz karmienie w pozycji pionowej. Waznym jest, aby tego typu problemy
byty wczesnie wyleczone; w naszym centrum odpowiednie zabiegi wykonywato sie
miedzy 9 a 12 miesigcem zycia. Pewna iloS¢ dzieci z zespotem mikrodelecji 22q11.2
ma podsluzéwkowy rozszczep podniebienia?. Jest to rozszczepienie kosci i miesni
podniebienia ukryte pod cienkg sluzéwkg wewnatrz jamy ustnej. Tego typu rozszczep
podniebienia moze (lecz nie musi) powodowac¢ problemy u dziecka. W takim
przypadku dziecko moze mie€ nosowy gtos, moze mie¢ problemy z cofaniem pokarmu
do nosa czy tez mie¢ problemy z méwieniem. Podsluzéwkowy rozszczep podniebienia
moze byC¢ skorygowany operacyjnie. Problemy rozwojowe i/lub neurologiczne mogag
mie¢ wptyw na zdolnos¢ dziecka do przyjmowania pokarméw. Na przyktad dziecko
moze miec trudnosci w ssaniu, potykaniu lub poruszaniu jezykiem. U niektérych dzieci
trudnosci te zmieniajg sie i dotyczg roznego stanu skupienia pokarméw. U niektorych
dzieci moze wystepowac problem zalegania lub cofania sie tresci zotgdkowej do
przetyku. Moze to sprawiaé dyskomfort i wptywaé na karmienie. Wykwalifikowany
terapeuta zywieniowy (logopeda, fizykoterapeuta lub pielegniarka) mogg nauczyé
pewnych technik rozwigzujgcych te problemy. Czasem réwniez moze by¢ potrzebna
diagnoza pediatry gastroenterologa.

Jezyk

Jezyk jest systemem symboli uzywanych w celu komunikowania sie. Skfada sie on z
dwoch réwnorzednych elementéw: nadawania i odbioru. Jezyk moze by¢ uszkodzony
w roéznych obszarach, wigczajgc w to fonologie (system dzwiekowy), sktadnie
(gramatyka), semantyke (znaczenie) i pragmatyke (aspekt spoteczny uzywania
jezyka). Rozrézniamy dwa systemy porozumiewania sie: werbalny i niewerbalny. Sg
takze niesymboliczne Srodki komunikacji (np. wskazywanie i dosieganie), znaczenia
symboliczne (np. wskazywanie rekg na usta symbolizuje gtéd, stowa) i
konwencjonalne formy komunikacji (np. potrzgsanie gtowa, machanie reka, stowa).
Jezyk jest elementem krytycznym, gdyz jest jednym z gtéwnych sposobow regulacji
naszych zachowan, porozumiewania sie i nauki w szkole. Rézni sie od mowy, ktora
jest rozumieniem i artykutowaniem dzwiekow. Istnieje sensowny jezyk bez mowy, lecz
nie istnieje zrozumiata mowa bez jezyka. Niemal wszystkie dzieci z zespotem
mikrodelecji 22911.2, ktore przebadalismy, wykazywaty opoznienia jezykowe lub miaty
juz historie opoznienia pojawienia sie mowy. Jak tylko zostanie to odkryte wazne jest
dokonanie oceny przez wykwalifikowanego lekarza, zajmujgcego sie patologig mowy-
jezyka i zapewnienie wczesnego leczenia lub indywidualnej terapii jezykowej. Niektore
dzieci majg opdznienia mowy, poniewaz sg opoznione ogoélnorozwojowo. Wymaga to
ustalenia poziomu rozwoju, tak jak robi to psycholog lub pediatra rozwojowy dzieci.

Naszym zdaniem najlepszg metodg pomocy u dzieci opoznionych w mowie i jezyku
jest komunikacja. Pokazujgc swojemu dziecku, ze moze z powodzeniem komunikowaé
o swoich przemysleniach, uczuciach i potrzebach, nawet tylko za pomocg gestéw lub
przyblizonego znaczenia zgdanych stbw mozna w znaczny stopniu zredukowac ich
frustracje. Tego rodzaju zwyciestwo w komunikacji rozwija motywacje, aby
kontynuowac ciezkie wyzwania w terapii. Zachecamy do uzywania jezyka gestow i
jezyka migowego w potgczeniu z wymowa. Jak pokazujg nasze doswiadczenia jest to
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najbardziej efektywna droga ku komunikacji konwencjonalnej. Niektére dzieci
wykazujg szczegodlny rodzaj opoOznienia w wystawianiu sie, taki jak uposledzenie
uczenia sie. Taka sytuacja ma miejsce, gdy rozw¢j jezyka jest bardziej opdzniony niz
poziom ogolnych zdolnosci dziecka. Te opdOzZnienia mogg ciggnac sie przez okres
nauki szkolnej i mie¢ wptyw na stosunki towarzyskie oraz pozniejsze nauczanie w
szkotach wyzszych. Testowanie jest bardzo waznym elementem przy przyjmowaniu
dzieci do szkoty i pomaga okresli¢ stopien rozwoju mowy oraz potrzeby dziecka tak,
aby zoptymalizowa¢ nauke.

Mowa

U dzieci z zespotem mikrodelecji 22911.2 mogg rowniez wystgpi¢ opdznienia w
mowieniu. Generalizujgc, btedy w méwieniu mogg by¢ rezultatem:

= opdzniony rozwoj mowy

» zmiany w tworzeniu dzwiekow, spowodowane przez jezyk lub inne czesci jamy
ustnej, aby zrekompensowac przeptyw powietrza do nosa — u dzieci z
rozszczepem podniebienia

= problemy z koordynacjg motoryczng lub ruchowg (miesnie), nazywane dyzartria
(zaburzenia mowy, jgkanie) lub dyspraksjg

* nienormalna budowa: nieprawidtowosci stomatologiczne

U kazdego dziecka indywidualnie moze wystgpi¢ kombinacja powyzszych czynnikow.
Rozwdj mowy moze pomaoc okresli¢, czy problemy Twojego dziecka z moéwieniem sg
znaczgce i czy zastosowanie terapii przyniesie skutki.

Rezonans i gfos

Powtdrze raz jeszcze: jesli podniebienie nie funkcjonuje normalnie gtos dziecka moze
brzmie¢ nosowo z powodu zbyt duzej ilosci powietrza w zatoce nosa. Czasem gtos
dziecka moze by¢ zachrypniety. W kilku przypadkach dzieci z zespotem mikrodelecji
22911.2 stwierdzilismy opadajgcg chrzgstke w krtani, problemy z ruchomoscig krtani,
mokrg chrypke, ich gtosy byly wysokie. Kazda réznica w jakosci gtosu lub gtosne
oddychanie powinny by¢ ocenione przez odpowiedniego specjaliste (logopeda/
foniatra).

Zrédia

34



Zespot mikrodelecji 22g11.2 — poradnik dla rodzicow i lekarzy

Kiedy Twoje dziecko powinno by¢ ocenione przez foniatre/logopede?

= okres noworodkowy: nalezy ocenic problemy w przyjmowaniu pokarmu

» rozwo0j w odstepach 6-cio miesiecznych do 1 rocznych (w zaleznosci
od dziecka): monitorowac pojawienie sie zdolnosci jezykowych/mowy

= ocena przed pojsciem do szkoty: okresli¢ jak rozwija sie jezyk i jaka
pomoc moze utatwi¢ dziecku nauke

» starsze dzieci: kontynuacja poczatkowej oceny, uzupetnienie powinno
by¢ dopasowane do indywidualnych potrzeb dziecka

Kazde dziecko z zespotem mikrodelecji 22q11.2 powinno byc¢ rozwazane jako

Jjezyka i przyswajaniu wiedzy.

kandydat wczesnej Interwencji na podstawie opoznien wysokiego ryzyka w rozwoju

Specjalisci logopedzi sg dostepni w wiekszosci szpitali, szkoét i specjalistycznych
klinikach. Prowadzone sg takze prywatne praktyki w zakresie patologii jezykowych.
Mozna bardzo wiele zrobi¢, aby pomoéc Twojemu dziecku w zwigzku z tym bardzo
zalecamy podejmowanie szybkiej interwencji.

Ttumaczenie: Monika Kondratowicz

Rozwdéj dzieci z zespolem mikrodelecji 22q11.2

Paul Wang, lekarz medycyny, pediatra rozwojowy dzieci, Szpital Dzieciecy w
Filadelfii

Opodznienia rozwojowe i trudnosci w zdobywaniu i przyswajaniu wiedzy dotyczg
wiekszosci dzieci z zespotem mikrodelecji 22911.2. Z naszych doswiadczen wynika,
iz ich wptyw na zycie dziecka moze by¢ nawet wigkszy niz innych, powaznych anomalii
charakterystycznych dla zespotu mikrodelecji 22q11.2. Witasnie dlatego wczesne
zdiagnozowanie i szybka interwencja sg bardzo wazne. W tym artykule chciatbym
opisac wyniki naszych ostatnich badan, ktére pomogty zrozumiec¢ nature tych opoznien
oraz pozwolity opracowac najlepsze sposoby leczenia.

Zespot psychologéw, logopedodw i pediatréw rozwojowych ze szpitala dzieciecego w
Filadelfii oraz domu dzieciecego Seahore wykonat bardzo obszerng ocene 40
przypadkow dzieci z zespotem mikrodelecji 22q11.2, w wieku 1-27 lat. Ocena
obejmowata oszacowanie zdolnosci jezykowych, motorycznych, ilorazu inteligenciji
(IQ) oraz osiggnie¢ naukowych. Informacje, ktére zgromadziliSmy tworzg najwiekszg
na swiecie baze danych profili rozwojowych i naukowych ludzi z zespotem mikrodelec;ji
22911.2.

Mate dzieci i przedszkolaki

Poczynajgc od matych dzieci, ktore zostaty przebadane, nasze wyniki do znudzenia
wykazywaty to, o czym mowito nam wielu rodzicow: ich dzieci wykazywaty drobne
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op6znienia w umiejetnosci méwienia i rozwoju zdolnosci motorycznych. Wiek, w
ktorym zaczynaty méwi¢ i chodzi¢ byt o kilkka miesiecy pozniejszy niz u zdrowych
dzieci. Opdznienia wystepowaty we wszystkich obszarach rozwoju, poczynajgc od
rozwoju mowy poprzez wiekszos¢ zdolnosci motorycznych (chodzenie, bieganie,
skakanie, itp.) do precyzyjnych czynnosci (uzywanie tyzki, pisanie, rysowanie) jak i
ogolnego poznania (uktadanie puzzli, pamiec¢, nasladowanie). Opoznienia stwierdzano
bez wzgledu na to, czy dziecko miato problemy z sercem lub rozszczepem
podniebienia. W 2/3 przypadkow dzieci te miaty stabe napiecie miesniowe (gibkie
miesnie i stawy), czesciowo odpowiedzialne za opdznienia motoryczne. W grupie
dzieci w wieku przedszkolnym nadal obecne byty opdznienia w rozwoju mowy. Wiele
dzieci miato tzw. nosowg mowe, oczywiscie miaty tez inne symptomy ztej artykulacji,
opoOznienia w nauce stéw oraz w sktadaniu stobw we frazy i zdania. Tym wyrazistym
op6znieniom towarzyszyly podobne opdznienia w rozumieniu jezyka. Ogolnie rzecz
biorgc: tylko 15% przebadanych dzieci nie miato zadnych opdznien jezykowych, 46%
znalazto sie na pograniczu niedorozwoju mowy, a 39% wykazywato zdecydowane i
zauwazalne opoOznienia.

Z powodu tych czestych opdznien rozwojowych dzieci z zespotem mikrodelecii
22q11.2 powinny by¢ poddawane systematycznej ocenie oraz powinny uczestniczy¢
w specjalnych zajeciach terapeutycznych (jesli zachodzi taka potrzeba). Terapia
jezykowa oraz nauka poprawnej artykulacji pomoze im uporac sie z takimi problemami
jak: nosowa mowa, opdOznienia w rozwoju mowy czy problemy zywieniowe. Wyniki
powyzszych badan wskazujg na to, ze okoto potowa wszystkich dzieci z zespotem
mikrodelecji 22q11.2 powinna ¢éwiczy¢ z terapeutg jezykowym. Dzieci, ktére wykazujg
op6znienia w rozwoju motorycznym powinny ponadto ¢wiczy¢ z fizykoterapeuts.
Nieoceniona moze okazaé sie takze pomoc pedagoga, gdyz moze on pracowac z
opdéznionymi dzieémi w obydwu powyzszych obszarach, wspotpracujgc z roznymi
specjalistami a takze skupi¢ sie na rozwijaniu umiejetnosci poznawczych, tj. uktadanie
puzzli, gry pamieciowe itp. Z pomocg i pod przewodnictwem tych wszystkich
specjalistow dzieci z zespotem mikrodelecji 22911.2 nauczg sie chodzi¢ i méwic,
skakac i gra¢ nawet jesli sg nieco opdznione w przyswajaniu tych umiejetnosci. Dla
przyktadu w stanie Pensylwania nawet dzieci bez opdznien uczestniczg w takich
zajeciach, aby zminimalizowac ryzyko pozniejszych opdznien.

Dzieci w wieku szkolnym

Dzieci z zespotem mikrodelecji 22911.2 osiggngwszy wiek 5—6 lat zaczynajg chodzi¢
do przedszkola i pierwszych klas tak samo jak inne dzieci. Wyniki naszych ostatnich
badan wskazuja, ze wiekszos¢ dzieci z tym zaburzeniem genetycznym powinno byc¢
zapisywanych do normalnych klas/szkét tak jak dzieci zdrowe. Umieszczenie w
zwyktych klasach pozwoli na naturalne uspotecznienie i zapewni takie same wyzwania
naukowe, jakie powinny by¢ postawione przed wszystkimi dzieé¢mi. Jesli niezbedna
jest dodatkowa pomoc w pewnych przedmiotach, moze by¢ ona zapewniona dzieki
korepetycjom lub w inny dostepny w danej szkole sposéb (mozesz zasiegng¢ porady
pedagoga szkolnego). W rzeczywistosci nasze badania nie sugerujg, ze dzieci z
zespotem mikrodelecji 22q11.2 bedg potrzebowaty korepetycji czy tez specjalnego
wsparcia edukacyjnego, zwilaszcza z matematyki. Przede wszystkim znalezlismy
niezwykte wzorce w testach 1Q: ,ustne 1Q” byto generalnie wyzsze niz ,techniczne 1Q”.
Ten wzorzec IQ jest raczej rzadki w ogdlnej populacji i zwykle wigze sie z relatywnymi
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trudnosciami w matematyce. Kiedy badaliSmy wyniki testow osiggane przez dzieci z
tym zaburzeniem genetycznym rzeczywiscie stwierdzilismy, ze punkty za matematyke
byty nieco nizsze niz punkty za czytanie i pisownie. Te rezultaty byly zadziwiajgce w
obliczu faktu opdznieh jezykowych i wymowy u przedszkolakéw z zespotem
mikrodelecji 22911.2. Pomimo wszystko jasnym jest, ze wszystkie dzieci powinny byc¢
starannie kontrolowane ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia trudnosci w
przyswajaniu wiedzy zwtaszcza, jesli chodzi o matematyke. Jesli odkryje sie takie
trudnosci dodatkowa pomoc powinna by¢ udzielona tak szybko jak to tylko mozliwe.

P6zniejsze lata

Do tej pory nie widzielismy wielu dzieci starszych niz w wieku szkolnym a dotknietych
tym zaburzeniem genetycznym. Wydaje sie jednak, ze matematyka sprawia trudnosci
w pierwszych latach nauki, lecz pozniej dzieci robig znaczgce postepy. W starszych
klasach, zwtaszcza w czasie studidéw mozliwe jest dobranie takich kierunkéw, ktore
pasujg do silnych i stabych stron uczniow. Wsréd miodziezy z zespotem mikrodelecji
22q11.2, ktérg poznalismy, wszyscy ukonczyli szkoty S$rednie, cze$¢ studia oraz
pracowali lub zaktadali rodziny. Na tej podstawie stwierdziliSmy, Ze nie nalezy
ograniczac¢ oczekiwan w stosunku do tych dzieci.

Przyszte badania

Nadal kontynuujemy nasze badania nad dzieémi i mtodziezg z zespotem mikrodelec;ji
22911.2. Mamy nadzieje dowiedzieC sie wiecej na temat zasadniczych problemoéw,
ktore czynig matematyke szczegolnie trudng a duzo tatwiejszymi czynigc czytanie i
pisanie, pomimo wczesniejszych probleméw jezykowych. Dodatkowo mamy nadzieje
nauczyC sie wiecej o objawach, ktore obserwujemy u dzieci z tym zaburzeniem
genetycznym, zwtaszcza problemow z koncentracjg. Poniewaz czes¢ dzieci poddata
sie badaniom z uzyciem rezonansu magnetycznego moézgu (MRI) zaczynamy réwniez
sprawdzac, czy istniejg jakies roznice w budowie anatomicznej mozgu, ktére moga by¢
powigzane z opdznieniami rozwojowymi i trudnosciami w uczeniu sie (patrz: artykut o
anatomii mézgu). Celem wszystkich naszych badah nad dzieémi z zespotem
mikrodelecji 22911.2, zarébwno w szpitalu dzieciecym w Filadelfii jak i w domu
dzieciecym Seahore jest niesienie pomocy rodzinom dotknietym tym zaburzeniem
genetycznym. Nasze badania rozwojowe pokazaty juz, ze dzieci takie powinny byc¢
szczegolnie kontrolowane jesli chodzi 0 mozliwe opdznienia jezykowe i motoryczne w
okresie przedszkolnym oraz, ze rodzice i nauczyciele powinni by¢ szczegdlnie czujni
jesli w pézniejszym okresie pojawig sie trudnosci z opanowaniem matematyki. Mamy
nadzieje, ze nasze dalsze badania rzucg sSwiatto na ten skomplikowany temat i

pozwolg opracowac skuteczne techniki w rozwigzywaniu opisywanych probleméw.
Ttumaczenie: Monika Kondratowicz

Ro6znice hormonalne u dzieci z zespotem mikrodelecji 22q11.2.
dr Stuart A. Wenzimer,

Dzieci z zespotem mikrodelecji 22q11.2 mogg urodzi¢ sie z niedoborami pewnych
hormonéw lub braki te mogg rozwingé sie w czasie dziecinstwa. Hormony sg
zwigzkami chemicznymi, produkowanymi w wyspecjalizowanych gruczotach i
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wydzielanymi do krwioobiegu. Majg wptyw na wiele organdw i tkanek ciata, regulujg
funkcje zyciowe, takie jak wzrost i metabolizm.

Hypoparathyroidsism (niedoczynnos¢ przytarczyc)

Najlepiej poznanym problemem hormonalnym dzieci z zespotem mikrodelecji 22q11.2
jest niedobdr wapnia — hipokalcemia. Wapn jest niezwykle waznym zwigzkiem
chemicznym i najobfitszym mineratem w ludzkim ciele; ponad 97% wapnia znajduje
sie w kosciach. Na poziomie komérkowym i w krwioobiegu wapn odpowiedzialny jest
za przekazywanie sygnatow wewnatrz i pomiedzy komdrkami, komunikacje nerwowa,
ruchy miesni, metabolizm energetyczny, wzrost komorek i wielu innych podstawowych
procesow zyciowych. Poziom wapnia we krwi jest bardzo scisle regulowany przez kilka
hormondw. Najwazniejszy z nich to parathormon (PTH), ktérego nazwa pochodzi od
miejsca jego produkcji — gruczotdw przytarczycznych. Te cztery gruczoty wielkosci
rodzynkéw osadzone sg w poblizu tarczycy, ponizej krtani. Hormony z gruczotéw
przytarczycznych sg wydzielane, gdy poziom wapnia we krwi spada zbyt nisko, ciato
reaguje pobierajgc wapn z kosci, odzyskujgc z moczu lub nasilajgc absorbcje z uktadu
trawiennego. Ta ostatnia funkcja jest wlasciwie wykonywana dzieki witaminie D, kt6ra
tak do konca nie jest witaming, lecz hormonem. Celem tych zmian jest zwiekszenie
poziomu wapnia we krwi, aby wroci¢ do normy.

Dzieci z zespotem mikrodelecji 22911.2 mogg mie¢ niedobdr parathormonu z powodu
braku lub niedorozwoju gruczotow przytarczycznych, co prowadzi do niskiego poziomu
wapnia we krwi (hipokalcemia). Dzieje sie tak, gdyz bez parathormonu (PTH)
absorpcja wapnia jest znacznie ograniczona. Hipokalcemia moze wywota¢ drzenie
miesni, zaburzenia oddychania, zaburzenia rytmu serca. Niedobor hormondéw z
gruczotow przytarczycznych, gdy jest objawowy, wykrywany jest na podstawie badan
laboratoryjnych, lecz u niektorych dzieci moze umkng¢ lekarskiej diagnozie az do
poznego dziecinstwa. Czasem stwierdzenie niskiego poziomu wapnia jest powodem
Zlecenia przez lekarza badan i diagnostyki w kierunku wykluczenia bgdz potwierdzenia
zespotu mikrodelecji 22q11.2. Dzieci dotkniete tym zaburzeniem genetycznym, u
ktorych stwierdzono normalny poziom wapnia mogg nie odczuwaé skutkéw niedoboru
tego hormonu (jesli wystepuje) w péznym dziecinstwie, cho¢ zdarzajg sie wyjatki.

Nie da sie tatwo uzupetni¢ niedoborow parathormonu w ludzkim ciele, totez leczenie
polega zwykle na stosowaniu diety bogatowapniowej i suplementacji wapnia.
Wiekszosc¢ suplementéw z fatwoscig mozna kupi¢ w supermarketach i aptekach, gdzie
sg dostepne bez przepisu lekarza jednakze zaleca sie, aby tego typu leczenie
prowadzit lekarz specjalista od zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowej.
Niedobor parathormonu, jesli wystepuje, jest problemem, z ktérym dziecko musi sie
borykacC przez cate zycie.

Niedobo6r hormonu wzrostu

Inng wazng roznicg hormonalng, ktéra moze zdarzy¢ sie dzieciom z zespotem
mikrodelecji 22911.2 jest brak hormonu wzrostu lub jego duzy niedobdér. Hormon
wzrostu jest produkowany przez przysadke mozgowg, ktdéra miesci sie doktadnie w
centrum moézgu. Doktadna jej lokalizacja to obszar w dét od podstawy médzgu
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(podwzgodrza), ponad tylnym sklepieniem podniebienia. Narzad ten ksztattuje sie w
okresie ptodowym jako przeksztatcone tkanki mézgu i podniebienia. Dzieci z wadami
podniebienia, a zwlaszcza z jego rozszczepem lub innymi anomaliami tkanek
miekkich tej okolicy mogag rowniez mie¢ uszkodzenia w obrebie przysadki mozgowe;.
Gruczot przysadki zostat nazwany ,szefem gruczotdw”, poniewaz odgrywa
pierwszoplanowg role w regulacji systemu hormonalnego, wtgczajgc w to wzrastanie,
rozwoj seksualny, metabolizm energetyczny i poziom ptyndw w organizmie. Hormon
wzrostu ma szczegodlne znaczenie u dzieci z zespotem mikrodelecji 22q11.2 . Wiele
dzieci ma niedobdr wzrostu i wagi (nawet do 5% niedoboru w stosunku do Sredniej
wagi rownolatkow). Duza czesc¢ niskich dzieci nie ma problemu hormonalnego — sg
niskie, bo jedno lub obydwoje rodzice sg niscy lub dziecko jest opdznione w rozwoju
somatycznym. Wiele probleméw zdrowotnych powstaje z powodu niskiego przyrostu
wagi ciata i wzrastania (czasem bez innych objawéw), wiec u dzieci, ktére rosng wolniej
czesto podejrzewa sie takiego rodzaju zaburzenia.

Istniejg pewne uwarunkowania genetyczne, ktdre towarzyszg niskiemu wzrostowi (tj.
zespot Downa, Turnera, Silvera-Russela oraz zespét mikrodelecji 22q11.2). Sadzi sie,
ze niski wzrost jest po prostu jednym z objawéw klinicznych charakterystycznym dla
zespotu mikrodelecji 22q11.2. Ostatnio naukowcy ze szpitala dzieciecego w Filadelfii
odkryli, ze dzieci z zespotem mikrodelecji 22911.2 czasami majg niedobor hormonu
wzrostu lecz mozna z pozytywnym skutkiem zaradzié¢ tego typu problemom poprzez
stosowanie terapii zastepczej syntetycznym hormonem wzrostu. Tymczasem niedobor
hormonu wzrostu zdarza sie w ok. 1 przypadku na 3.000 dzieci zdrowych; 1 na 25 w
przypadku dzieci z tym zaburzeniem genetycznym; oraz 1 na 10 przypadkéw dzieci z
zespotem mikrodelecji 22q11.2, ktére dodatkowo majg przyrost ciata nizszy o 5% od
rowiesnikow.

Dzieci z niedoborem hormonu wzrostu sg zwykle normalnych rozmiarow w chwili
urodzenia. Zwykle ,wytamujg sie” z siatek centylowych po ukonczeniu pierwszego roku
zycia — majg nizsze wskazniki przyrostu (mniej niz 5 cm w ciggu roku). Inne oznaki
niedoboru hormonu wzrostu to wysoki gtos, wydatne guzy czotowe, powolny wzrost
dtoni i stop. Chtopcy mogg mie¢ mate genitalia. Takie objawy nie zdarzajg sie we
wszystkich przypadkach. Wszystkie dzieci w czasie okresowych wizyt u pediatry
powinny mie¢ poréwnywane ich wartosci wagi i wzrostu z normami z siatek
centylowych. Dzieci z mikrodelecjg 22q11.2 powinny by¢ traktowane ze specjalng
uwagag i kazdorazowo poréwnywane z odpowiednimi normami.

Stwierdzenie niedoboru wzrostu wigkszego niz 5%, zwolnienie krzywej wzrostu lub
opo6znienia w dojrzewaniu powinny by¢ szybko kwalifikowane i poddawane ocenie pod
katem niedoboru hormonu wzrostu. Taka ocena powinna zostaé dokonana przez
specjaliste pediatrii i endokrynologii, ktory ma doswiadczenie z diagnozowaniem
zaburzen wzrostu. Ocena powinna bra¢ pod uwage petng historie rozwoju fizycznego
dziecka, pomiary antropometryczne, testy z krwi i przeswietlenia rentgenowskie
nadgarstka (wiek kostny). Badania laboratoryjne krwi powinny zdiagnozowaé inne
przyczyny chorobowe niskorostosci takie jak: anemia, choroby nerek, problemy z
tarczycg. Wiek kostny pozwala na ocene wieku rozwojowego, zupetnie jak liczenie
sekow w drzewie. Badania krwi pokazg réwniez poziom hormonow zwanych
czynnikami wzrostu tj. insulino-podobny czynnik wzrostu — 1 (IGF-1) i insulino-podobny
czynnik wzrostu wigzgcy biatko-3 (IGFBP-3). Te hormony sg bezposrednio powigzane
z hormonem wzrostu i u dzieci z niedoborami hormonu wzrostu poziom tych czynnikéw
we krwi jest niski. Jesli jednak poziom czynnikow wzrostu jest niski u dziecka z niskim
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wzrostem lub stabym przybieraniem na wadze, zalecane jest wykonanie
czynnosciowych testow na hormon wzrostu. Mierzenie poziomu hormonu wzrostu w
placowce medycznej za dnia jest bezcelowe, gdyz hormon uwalniany jest z przysadki
mozgowej w nocy pewnymi cyklami. W ciggu dnia poziom hormonu wzrostu jest zwykle
niski. W testach prowokacyjnych po podaniu srodkow chemicznych stymulujgcych
przysadke do wydzielania hormonu wzrostu odpowiedz na tg stymulacje jest mierzona
za pomocg badan krwi na obecnos¢ hormonu po 1 — 2 godzinach. Dwa kolejne testy
prowokacyjne sg zwykle powtarzane jeden za drugim, gdyz niektore dzieci ze zdrowg
przysadkg bedg stabo reagowaty na pojedynczy test.

Jesli stwierdzono niedobdér hormonu wzrostu leczenie odbywa sie przy zastosowaniu
hormondéw zastepczych. Hormon wzrostu jest podawany przez wstrzykniecie
podskorne, tak samo jak insulina dla diabetykow. Zastrzyk hormonu wzrostu jest
wykonywany raz dziennie, zwykle wieczorem, przed podjsciem spac. Rodzice i dzieci
poczatkowo zwykle obawiajg sie zastrzykdw, lecz szybko sie uczg, ze czynnosc ta jest
tatwa i bezbolesna. Odpowiedz organizmu na tego typu terapie jest zwykle bardzo
szybka i podwaja poziom hormonu wzrostu w ciggu roku. Dzieci, ktérym wstrzykuje sie
hormon wzrostu powinny by¢ scisle monitorowane przez endokrynologa w czasie
regularnych wizyt, aby sprawdza¢ postepy we wzrastaniu i poziomie hormondw.
Leczenie kontynuowane jest az do okresu dojrzewania.

Ttumaczenie: Monika Kondratowicz

Jak anatomia mozqu dzieci z zespotem mikrodelecji 22q11.2 wpfywa na proces
uczenia sie?

dr Wendy R. Kates,

Rodzice dzieci z zespotem mikrodelecji 22g11.2 nieustannie wyczekujg informacji na
temat fizycznych, rozwojowych i naukowych wyzwan, ktére ten zespét stawia przed
ich dzieémi. Jednym z obszarédw wzrastajgcego zainteresowania sg badania nad
rozwojem i budowg mozgu. Materiaty przedstawiane podczas specjalistycznych
konferencji dowodzg, ze anatomia mdzgu dzieci z zespotem mikrodelecji 22q11.2 rozni
sie od anatomii mézgu zdrowych dzieci. Jednakze zwigzek pomiedzy modzgiem i
zachowaniami nie zawsze jest jasny, wiec nasuwa sie wazne pytanie: co te naukowe
odkrycia znaczg dla mojego dziecka? Jak te réznice w rozwoju mozgu wptyng na
zdolnos¢ uczenia sie mojego dziecka? W tym artykule opisane zostang réznice w
budowie mozgu dzieci z zespotem mikrodelecji 22911.2 i ich wptyw na proces uczenia

sie.

Rozwdj technik diagnostycznych a zwiaszcza rezonansu magnetycznego (MRI)
mozgu w czasie ostatnich 15-20 lat pozwolit lekarzom i uczonym na badanie rozwoju
mobzgu bez narazania dzieci na jakiekolwiek ryzyko medyczne. MRI jest bezpiecznym
i bezbolesnym zabiegiem diagnostycznym, w wyniku, ktérego tworzony jest
trojwymiarowy obraz mézgu. Pierwsze badania anatomii mézgu dzieci z zespotem
mikrodelecji 22q11.2, z uwagi na éwczesne mozliwosci, byly ,jakosciowe” co znaczy,
ze naukowcy przebadali obraz moézgu kazdego dziecka wizualnie, ale nie
przeprowadzili ilosciowych pomiaréw moézgu. Owe jakosciowe badania wykazaty, ze u
wielu dzieci z tg wadg genetyczng wystepujg torbiele w komorach médzgu, ogniska
przejasnien oraz stosunkowo niewielki mézdzek. Jednakze niektore z réznic pomiedzy
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mozgami dzieci z tg mikrodelecjg a typowo rozwijajgcymi sie dzieémi sg zbyt mate aby
wykryC je poprzez badanie przy uzyciu MRI. A zatem zeby wykry¢é owe bardzo
delikatne roznice, naukowcy przeniesli obrazy wytworzone przez rezonans
magnetyczny do komputerow a nastepnie uzyli specjalnego oprogramowania w celu
zmierzenia okreslonych rejonow mozgu. Prace te pozwolity wykry¢ znaczgce ilosciowe
roznice pomiedzy dzieCmi z tym zespotem genetycznym a dzie¢mi zdrowymi. Okazato
sie iz mézgi wiekszosci dzieci z zespotem mikrodelecji 22911.2 sg o okoto 11%
mniejsze niz mézgi zdrowych dzieci, ktore sg w podobnym wieku.

Mb6zg kazdego z nas jest wyposazony w tzw. istote szarg (cze$¢ modzgu
odpowiedzialng za przetwarzanie informaciji) i istote biatg (witdkna, poprzez ktére
transmitowane sg informacje pomiedzy komdérkami w mozgu i resztg systemu
nerwowedo). U wiekszosci dzieci z zespotem mikrodelecji 22911.2, istota szara w
0golnej objetosci moézgu jest o okoto 7% mniejsza niz istota szara u typowo
rozwijajgcych sie dzieci, zas istota biata jest mniejsza o 15%. Poniewaz okreslone
umiejetnosci sg potgczone z okreslonymi okolicami mézgu, lekarze i naukowcy sg
rowniez zainteresowani jak brak lub mutacja genow z obszaru 22q11.2 wptywa na
rozwoj okreslonych okolic mézgu. Jesli ta mikrodelecja wptywa na wszystkie rejony w
rownym stopniu, spodziewalibySmy sie, Ze istota szara w kazdym regionie bedzie o
okoto 7% mniejsza u dzieci z tym zespotem genetycznym, zas istota biata bedzie
mniejsza w kazdym regionie o okoto 15%. Okazato sie jednak, ze jest nieco inacze;.
Kilka okreslonych regionow w mdzgach dzieci z zespotem mikrodelecji 22911.2 jest
zmienionych w wiekszym stopniu niz bysmy sie tego spodziewali. Oznacza to, iz brak
lub mutacja gendéw obszaru 22q11.2 wptywa na niektére regiony w wiekszym stopniu
niz na inne. Jednym z waznych regionow, ktory jest zmieniony u dzieci z tym zespotem
genetycznym, jest ptat ciemieniowy. Obydwie, biata i szara istoty w tym regionie, sg
zmniejszone w porownaniu do odpowiednich istot u typowo rozwijajgcych sie dzieci.
Jak wiemy ptat ciemieniowy odgrywa gtéwng role w rozumieniu zwigzkéw wizualno-
przestrzennych, ktére sg czesto trudnym wyzwaniem dla tych dzieci. Trudnos¢ w
rozumieniu wizualno-przestrzennych relacji, ma z kolei zwigzek z trudnosciami w
matematyce (bardzo charakterystyczne). Zeby zrozumie¢ doktadnie co sie dzieje w
ptacie ciemieniowym dzieci, kiedy probujg rozwigzywacC problemy matematyczne,
musimy przeprowadzi¢ badania czynnosciowe MRI, z pomiarami zmian utlenowania
krwi w mozgu, w chwili gdy jest przeprowadzany rezonans magnetyczny. Jednakze
zmniejszenie szarej i biatej istoty w pfacie ciemieniowym sugeruje, ze dzieci z
zespotem mikrodelecji 22q11.2 majg trudnosci zarébwno z przetwarzaniem jak i
przekazywaniem matematycznych informaciji. Ptat ciemieniowy jest rowniez potgczony
Zz ,pamiecig operacyjng”. Pamie¢ operacyjna jest to zdolnos¢é do przechowywania
tymczasowych informacji - w gotowosci, kiedy osoba wykonuje okreslone zadanie.
Podam teraz przyktad: poprosilismy, aby dzieci zapamietaty wskazéwki utatwiajgce
dotarcie do celu przeznaczenia. Zasadniczo uzywamy naszej pamieci operacyjnej, aby
przetrzymac takie wiasnie informacje ,w naszej gtowie” kiedy podrézujemy. Okazato
sie, iz wiele dzieci z zespotem mikrodelecji 22q11.2 ma trudnosci z zadaniami, ktore
zostaty zapisane w ,pamieci operacyjnej” i najprawdopodobniej trudnosc¢ ta jest
zwigzana z subtelnymi zmianami w ptacie ciemieniowym.

Ptat czotowy moézgu takze jest zaangazowany w dziatanie "pamieci operacyjnej’. Co
ciekawe, naukowcy odkryli, ze istota szara ptata czotlowego wydaje sie byé
niezmieniona w przypadku zespotu mikrodelecji 22q11.2. Oznacza to wtasciwie, ze
gdy poréwnamy ptat czotowy dzieci z tym zespotem genetycznym z ptatem czotowym
ich zdrowych rowiesnikow, okaze sie, ze nie jest on mniejszy, ani zmieniony tak bardzo
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jak istota szara w innych regionach moézgu. Jest to wazne, poniewaz ptat czotowy
odgrywa znaczacg role w pamieci, jak rowniez w szeregu funkgciji intelektualnych, ktére
angazujg myslenie ztozone. Jednakze naukowcy zauwazyli rowniez, iz istota biata w
ptacie czotowym dzieci z mikrodelecjg 22q11.2 jest zmieniona: dzieci te majg znaczgco
mniej biatej istoty w ptatach czotowych niz typowo rozwijajgce sie dzieci. Ta zmiana w
istocie biatej moze utrudnia¢ przekazywanie informacji do reszty mézgu i tworzenie
skojarzen. Zmiana w istocie biatej moze sie rowniez przyczynia¢ do trudnosci w
rozumowaniu abstrakcyjnym, ktére zostaly zauwazone u dzieci z zespotem
mikrodelecji 22911.2.
Zmiany w obrebie hipokampa, stwierdzane u dzieci z zespotem mikrodelecji 22911.2,
moga byc¢ przyczyng narastajgcych z wiekiem trudnosci z uczeniem sie. Hipokamp jest
umiejscowiony w ptacie skroniowym i odgrywa wazng role zarébwno w pamieci
dtugoterminowej jak i w uczeniu sie. Naukowcy odkryli, iz hipokamp u dzieci z
mikrodelecjg 22q11.2 jest o okoto 11% mniejszy niz u typowo rozwijajacych sie dzieci,
czego mozna sie byto spodziewac po roznicach pomiedzy wielkoscig mézgu u obu
grup dzieci. W odréznieniu do mozgu typowo rozwijajgcych dzieci, rozmiar hipokampa
jest w rzeczywistosci mniejszy u dzieci z tym zespotem genetycznym w okresie
dojrzewania niz u dzieci mtodszych. Dodatkowo, oprécz zaobserwowanych
problemoéw z matematyka, ,pamiecig operacyjng” i mysleniem abstrakcyjnym, rodzice
jak i lekarze zauwazyli, ze dzieci z zespotem mikrodelecji 22q11.2 majg ostabiong
zdolnos¢ koncentracji i organizacji. Naukowcy twierdzg, ze problemy te zwigzane sg
ze zmianami w potgczeniach pomiedzy ptatem czotowym a jgdrem ogoniastym mdzgu.
Niewatpliwie rodzice niejednokrotnie bedg musieli uswiadamiaé nauczycielom, iz
trudnosci w nauce prezentowane przez ich dziecko sg najprawdopodobniej zwigzane
z anatomig strukturalng moézgu. Jest przy tym niezwykle istotne, aby nauczyciele
rozumieli, ze rozwéj mozgu Twojego dziecka, zwlaszcza istoty biatej, nastepuje az do
osiggniecia dorostosci i w duzej mierze jest podatny na pomoc z zewnatrz. Ten fakt
znany jest pod pojeciem ,neuroplascity” (neuroplastycznosc), ktéra jest zdolnoscig
mozgu do zmiany przez cate zycie, jako wynik nowych doswiadczen i nowej wiedzy.
Poprzez odpowiednig do mozliwosci, zaplanowang edukacje i wieloptaszczyznowe
wspomaganie rozwoju dzieci te mogg maksymalnie wykorzystac¢ swoj potencjat. Ciggle
powinnisSmy wiec sledzi¢ badania nad rozwojem i funkcjonowaniem mézgu dzieci z
zespotem mikrodelecji 22q11.2. Miejmy jednak nadzieje, ze wspodtpraca pomiedzy
rodzicami i badaczami, ktéra pozwolita nam na otwarcie tego okna wiedzy, bedzie
kontynuowana by lepiej zrozumie¢ zwigzek pomiedzy tym zaburzeniem genetycznym
a anatomig mdzgu.

Tlumaczenie: Agnieszka Podwysocka

WAZNE ADRESY PLACOWEK MEDYCZNYCH I ORGANIZACJI

Instytucje poradnictwa genetycznego, pracownie genetyki i inne organizacje zwigzane
z genetykg w Polsce.

BIALYSTOK

Nazwa instytucji Zaktad Genetyki Klinicznej Akademii Medycznej
Adres 15-089 Biatystok 8; skr. poczt. 22 ul. Waszyngtona 13
Telefon (0-85) 748-59-80; 748-59-92

e-mail Kierownik: Prof. dr hab. Alina T. Midro

midro@amb.edu.pl
genetyka@amb.edu.pl
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BYDGOSZCz
Nazwa instytucji
Adres

Telefon

e-mail

GDANSK
Nazwa instytucji
Adres

Telefon

e-mail

KATOWICE
Nazwa instytucji
Adres

Telefon

LoDz

Nazwa instytucji
Adres

Telefon

LoDz

Nazwa instytucji
Adres

Telefon

e-mail

POZNAN
Nazwa instytucji
Adres

Telefon

e-mail

POZNAN
Nazwa instytucji
Adres

Telefon

e-mail

SZCZECIN
Nazwa instytucji
Adres

Telefon

e-mail

Pracownia Cytogenetyczna - Katedra i Zaktad Genetyki Klinicznej AM
85-094 Bydgoszcz, ul. M. Sktodowskiej-Curie 9

(0-52) 341-51-71, 341-00-71 w. 421, 425

Kierownik: Prof. dr hab. med. Olga Haus
haus@aci.amb.bydgoszcz.pl

Katedra - Zaktad Biologii i GenetykiAkademii Medycznej w Gdansku
80-211 Gdansk, ul. Debinki 1

(0-58) 349-15-30 do 34

Kierownik: Prof. dr hab.med. Janusz Limon

jlimon@amg.gda.p

katgen@amed.amg.gda.pl

Katedra i Zaktad Biologii Ogélnej, Molekularnej i Genetyki SI. AM
40-752 Katowice,ul. Medykow 18
(0-32) 204-61-51

Zaktad Genetyki Instytutu CZMP w todzi
93-338 £ddz, ul. Rzgowska 281/289
(0-42) 271-11-83

Katedra Genetyki, Zaktad Genetyki Medycznej AM w todzi
91-425 ¥ 6dz, ul. Sterlinga 1/3

(0-42) 632-70-02

genetyka@psk2.am.lodz.pl

Katedra i Zaktad Genetyki Medycznej AM

60-572 Poznan, ul. Szpitalna 27/33

(0-61) 84-91-310, 84-91-410

Kierownik: Prof. dr hab.med. Anna Latos - Bielanska
imejnard@poczta.onet.pl

katedra.genetyki@sk5usoms.poznan.pl

Zaktad Genetyki Cziowieka PAN

60-479 Poznan, ul. Strzeszynska 32
(0-61) 823-30-11; 823-31-87

Kierownik: Prof. dr hab. med. Jerzy Nowak
nowakjs@man.poznan.pl

Zaktad Genetyki i Patomorfologii PAM
70-111 Szczecin, Al. Powstancow Wkp. 72
(0-91) 482-24-21 w. 112, 113

Kierownik: Prof. dr hab. med. Jan Lubinski
lubinski@rl.pam.szczecin.pl
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WARSZAWA

Nazwa instytucji Zaktad Genetyki Medycznej Instytutu "Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka"

Adres 04-736 Warszawa-Miedzylesie Al. Dzieci Polskich 20

Telefon (0-22) 815-22-75

e-mail Kierownik: Prof. dr hab. med. Matgorzata Krajewska-\Walasek
walasek@czd.waw.pl

WARSZAWA

Nazwa instytucji Zaktad Genetyki Medycznej, Instytut Matki i Dziecka

Adres 01-211 Warszawa, ul. Kasprzaka 17 A

Telefon (0-22) 632-96-57 - kierownik, sekretariat
(0-22) 631-09-84 - Zespot Genetyki Molekularnej
(0-22) 632-57-92 - Zespot Cytogenetyki Klinicznej
(0-22) 632-12-81 w. 138 - Zespot Diagnostyki Klinicznej

e-mail Kierownik: Prof. dr hab. med. Tadeusz Mazurczak
tadmaz@imid.med.pl
genetyka@imid.med.pl - sekretariat
genmol@imid.med.pl - Zespoét Genetyki Molekularnej
cytogen@imid.med.pl - Zespot Cytogenetyki Klinicznej
medgen@imid.med.pl - Zespot Diagnostyki Klinicznej

WARSZAWA

Nazwa instytucji Zakfad Genetyki Instytutu Psychiatrii i Neurologii

Adres 02-957 Warszawa, Al. Sobieskiego 1/9

Telefon (0-22) 842-76-50

e-mail Kierownik: Prof. dr hab. med. Jacek Zaremba
zaremba@ipin.edu.pl

WARSZAWA

Nazwa instytucji Miedzyzaktadowa Pracownia Genetyki Molekularnej Cztowieka, || Katedra
Pediatrii AM, Klinika Diabetologii Dzieciecej i Wad Wrodzonych
Kierownik: prof. dr hab. L. Korniszewski
oraz
Katedra i Zaktad Medycyny Sadowej AM
Kierownik: prof. dr hab. A. Dobrzynski

Adres 01-184 Warszawa, ul. Dzialdowska 1/3

Telefon (0-22) 632-27-67

WROCLAW

Nazwa instytucji Katedra Patofizjologii - Zaktad Genetyki

Adres 50-368 Wroctaw, ul. Marcinkowskiego 1

Telefon (0-71) 784-12-55; 784-12-56

e-mail Kierownik: Dr hab. med. Maria Sgsiadek sasiadek@gen.am.wroc.pl
genetyka@gen.am.wroc.pl

WROCLAW

Nazwa instytucji Poradnia Genetyczna SPSK-1

Adres 50-368 Wroctaw ul. T. Chatubinskiego 4

Telefon (071) 784-09-74, 784-27-25

Powyzszy wykaz przygotowano na podstawie Suplementu 1 "Diagnostyki Laboratoryjnej" tom 37, 2001
(pod redakcjg L. Jakubowskiego) oraz Biuletynu Informacyjnego Komisji Genetyki Cztowieka Komitetu
Patologii Komodrkowej i Molekularnej PAN, nr 7, 2001 (pod redakcjg M. Krajewskiej - Walasek).
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Instytucje i organizacje zagraniczne

USA
Nazwa instytucji Velo-Cardio-Facial Syndrome Educational Foundation
Adres Upstate Medical University, University Hospital
708 Jacobsen Hall (C.D.U.)
750 East Adams Streeet
Syracuse, NY 13210
Telefon +01 315-464-6590
e-mail vcfsef@mail.upstate.edu
Kierownik: Robert J. Shprintzen, Ph.D. shprintr@mailbox.hscsyr.edu
WWW www.vcfsef.org
ANGLIA
Nazwa instytucji The 22q11 Group
Adres
Telefon +44 870 765 2211 , +44 7020 911 400 , +44 7020 911 600
e-mail 22q911@yvcfs.net , heather@vcfs.net , philip@vcfs.net , julie@vcfs.net ,
robert@vcfs.net
WWW www.vcfs.net

LISTY RODZICOW NASZYCH DZIECI

List Pani Szczepanik:

Jacek urodzit sie z wadg serca Tetralogig Fallota rozpoznang zaraz po urodzeniu;
wystepowata wada sinicza ust i palcow. Wazyt 25709 i urodzit sie w 36 tygodniu cigzy.
Po konsultacji w CZD w Warszawie zostat zakwalifikowany do zabiegu operacyjnego.
Bardzo czesto chorowat, co oddalato od nas termin zabiegu. Przed zabiegiem
kardiochirurgicznym miat przeprowadzong sanacje jamy ustnej, poniewaz wystgpita
préchnica zebow, réwniez zoperowano przepukline pachwinowg. W wieku 2.5 lat
zostat przeprowadzony zabieg na otwartym sercu. Po zabiegu zaczeta sie dtugotrwata
rehabilitacja, zostaliSmy objeci opiekg poradni kardiologicznej, gastrologicznej,
genetycznej, stomatologicznej, metabolicznej, laryngologicznej, psychologicznej,
logopedycznej, okulistycznej, nefrologicznej i neurologicznej. Jacek zaczat chodzi¢
majgc rok i dziewie¢ miesiecy, przed zabiegiem byt to dla niego bardzo duzy wysitek.
Ma niewielki niedostuch, ale wystgpita bardzo duza wada mowy. Caty czas korzystamy
z éwiczen u logopedy, rozwéj mowy postepowat bardzo powoli. Syn idgc do zeréwki
niewiele méwit, ale systematyczne ¢wiczenia przyniosty efekt. Majgc 11 lat Jacek nie
wyréznia sie mowg wsrdéd swoich rowiesnikdw. Nosi okulary, wada wzroku
astygmatyzm.

Kiedy syn miat 8 lat byto przeprowadzone drugie badanie genetyczne, ktére
okreslito zespdt mikrodelecji. Wszystkie szczepienia ochronne przeszedt wedtug
zalecen i o wyznaczonym terminie. Jest szczepiony szczepionkg od grypy. System
immunologiczny — wyniki badan sg w normie. Od pojscia do szkoty podstawowe;j
choruje bardzo rzadko. Moczenie nocne wystepowato do 9 roku zycia. Bylismy pod
opiekg nefrologa, wyniki badan byty prawidtowe w korncu udato sie zastosowaé
prawidiowe leczenie. Obserwujemy u Jacka w czasie snu poruszanie sie, kopanie co
moze wskazywac na bodle nog.

Problemy neurologiczne — byly przeprowadzone badania EEG gtowy, wynik jest
prawidtowy. ZwracaliSmy sie do lekarzy zaniepokojeni powiekszeniem czaszki na
czubku gtowy, uspokajano nas, ze czasami tak gtowa rosnie, jest mierzony w poradni
antropologicznej CZD. Jest dzieckiem nadpobudliwym, nadruchliwym, ma ktopoty z
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dtuzszg koncentracjg, zapamietywaniem, przy napotkanych trudnosciach szybko sie
meczy i denerwuje. Stara sie by¢ obowigzkowy i powierzone zadanie wykonac jak
najlepiej. Lubi by¢ chwalony. Unika kontaktu z matymi dzie¢mi, lepiej sie czuje w
obecnosci dzieci starszych. Na co dzien korzystamy z pomocy pedagoga szkolnego,
ktoéry wspomaga Jacka na lekcjach. Uczeszczamy rowniez na zajecia rehabilitacyjne
do Kota dla Dzieci z Uposledzeniem Umystowym. Tam Jacek bierze udziat w zajeciach
Z panig logopeda, pedagog i psycholog.

W tej chwili jest uczniem czwartej klasy integracyjnej szkoty podstawowej z
orzeczeniem 0O niepetnosprawnosci dla dzieci przewlekle chorych z opinig poradni
pedagogiczno-psychologicznej wskazujgcej na dostosowanie programu nauki do
mozliwosci syna. Jest zwolniony z zaje¢ wychowania fizycznego ale uczestniczy w
zajeciach gimnastyki korekcyjnej i basenu. Posiada zdolnosci muzyczne, co pozwala
mu na relaks, odpoczynek i przyjemnosc. Uczy sie gry na pianinie, jest uczniem drugiej
klasy ogniska muzycznego. Zaczynamy nowy rok szkolny z myslg, ze praca i wlozony
trud zaowocuje dobrymi wynikami.

Petni optymizmu zyczymy wszystkiego dobrego...

Rodzina Szczepanikéw

LISTA ANOMALII ZESPOLU MIKRODELECJI 22Q11.2

Objawy z rejonu czaszki/twarzy: Rejon oczu:

1. otwarty lub podsluzéwkowy rozszczep 17. krete naczynia siatkdwki

podniebienia 18. wrazenie podkrgzonych oczu z sincami w

2. tytozuchwie obrebie dolnej powieki

3. ptaska podstawa czaszki 19. zez

4. asymetryczne utozenie twarzy przy ptaczu 20. waskie szpary powiekowe

5. asymetria budowy twarzy 21. obecnos¢ embriotoxon posterior (wrodzone

6. funkcjonalnie (w ruchu) asymetryczna twarz biatawe zabarwienie pierscienia spojowki)

7. pociagta twarz 22. mata tarcza nerwu wzrokowego

8. ptaski profil twarzy 23. ptytko potozone nerwy rogowki

9. wrodzone obumarcie zawigzkéw zebow 24. zatma

10. drobne zeby 25. guzki teczowki

11. hipoplazja szkliwa zeb6éw mlecznych 26. szczelina teczéwki

12. hipotoniczna ,wiotka” twarz 27. szczelina siatkOwki

13. zwrécone do dotu kaciki ust 28. mate gatki oczne

14. rozszczep wargi (rzadko) 29. nadmiernie szeroki rozstaw zrenic

15. matogtowie (hiperteloryzm)

16. maly tylny dét czaszkowy 30. niewielkie przemieszczenie oczodotéw
31. obrzekniete powieki
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32.
33.
34.
35.
36.

nadmiernie pofatdowany obrgbek ucha
przyrosniety ptatek uszny

wystajgce, kubkowate matzowiny uszne
mate matzowiny uszne

nieznacznie asymetryczne matzowiny uszne
37. czeste zapalenia ucha srodkowego

38. niedostuch przewodzeniowy niewielkiego
stopnia

39. uposledzenie stuchu pochodzenia
odbiorczego

40. dotki lub dodatkowe narosla w obrebie
maitzowin usznych

41. waskie zewnetrzne kanaty stuchowe

42. wydatna nasada nosa

43. okragty czubek nosa

44. sprawiajgcy wrazenie rozszczepionego
czubek nosa

45. waskie nozdrza

46. utrudniona droznos¢ nosa

Objawy z uktadu krazenia:

47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.

ubytek miedzykomorowy

ubytek miedzyprzedsionkowy
zwezenie lub niedorozwdj pnia ptucnego
tetralogia Fallota

prawostronny tuk aorty

przetrwaty przewdd tetniczy
wspolny pien tetniczy

przerwanie tuku aorty

koarktacja aorty

wady zastawek aortalnych
btgdzaca tetnica podobojczykowa
ring naczyniowy

anomalie tetnic szyjnych
przetozenie wielkich pni tetniczych

Objawy z uktadu naczyniowego:

62. nieprawidtowe odejscie tetnic szyjnych
wewnetrznych

63. kreta, dodatkowa lub nieobecna tetnica
szyjna wewnetrzna

64. anomalie zyt szyjnych

65. brak tetnicy kregowej

66. niskie rozgatezienie tetnic szyjnych
wspolnych

67. krete tetnice kregowe

68. objaw Raynaud

69. drobne zyly

70. anomalie kota Willisa

61. atrezja zastawki tréjdzielnej
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Objawy neurologiczne: ' Objawy z uktadu oddechowego:

71. okotokomorowe torbielki 82. utrudniony pasaz powietrza w gérnych
72. maty robak mézdzku drogach oddechowych (w niemowlectwie)

73. hypoplazja lub dysgenezja mézdzku 83. mate lub nieobecne migdaiki

74. UBO (niezidentyfikowane jasne punkty w 84. btona krtaniowa

obrebie istoty biatej) 85. szeroka tchawica

75. uogdlnione obnizenie napiecia miedniowego | 86. rozmigkanie krtani

76. ataksja mézdzkowa 87. hipoplazja chrzastki nalewkowatej

77. drgawki 88. hipotonia gardta

78. porazenia 89. niesymetryczna funkcjonalnie miesnidwka
79. rozszczep kregostupa (przepuklina gardta

oponowo-rdzeniowa) 90. stabo wyksztatcony aparat miesniowy gardta
80. umiarkowane opdznienie rozwoju 91. jednostronne porazenie strun gtosowych
81. poszerzenie bruzdy Sylwiusza

Objawy obrebu jamy brzusznej: Objawy z konczyn:

92. hypoplastyczne nerki 100. mate dtonie i stopy

93. nerki torbielowate 101. zwezajace sie ku obwodowi palce

94. przepukliny pachwinowe 102. mate paznokcie

95. przepukliny pepkowe 103. szorstka, czerwona, tuskowata skora stép i

96. brak rotacji trzewi w okresie ptodowym dtoni

(pojedyncze przypadki) 104. twardzina

97. watrobiak zarodkowy (pojedyncze przypadki) | 105. przykurcze

98. przepuklina przeponowa (pojedyncze 106. tréjpaliczkowe kciuki

przypadki) 107. palce dodatkowe potozone przed i poza

99. anomalie odbytu (atrezja lub osiowo

przemieszczony odbyt) 108. zrost tkanek miekkich palcow (syndaktylia
skorna)

Problemy w dziecinstwie: Problemy z mowa:

109. trudnosci z karmieniem, staby przyrost wagi | 115. mowa nosowa

110. ulewanie przez nos 116. zaburzenia artykulacji

111. odptyw zotgdkowo-przetykowy 117. opdzniony rozwoj mowy

112. rerurgitacje przez nos 118. zaburzona czynno$¢ migsni podniebienia

113. rozdraznienie miekkiego i gardta (niewydolnosé podniebienno-

114. przewlekte zaparcia (ale nie z powodu gardiowa)

choroby Hirschsprunga) 119. dyspraksja

120. wysoki ton gtosu
121. chrapliwy gtos

Objawy z tkanki tacznej:

122. trudnosci w nauce (pojmowanie poje¢ 128. spontaniczne desaturacje bez
matematycznych, czytanie ze zrozumieniem) wystepowania bezdechéw

123. myslenie konkretne; trudnosci z mysleniem | 129. matoptytkowosc¢
abstrakcyjnym 130. choroba Bernard-Soulier

124. stabe wyniki IQ w okresie szkolnym 131. miodziencze zapalenie stawéw

125. pogranicze normalnej inteligencji
126. niekiedy umiarkowane opo6znienie
umystowe

127. nadmierna aktywnos$¢ ruchowa
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Problemy psychologiczne/psychiatryczne: Problemy z odpornoscia:

132. afektywna choroba dwubiegunowa 147. czeste infekcje gérnych drog oddechowych
133. choroba maniakalno-depresyjna i psychoza | 148. czeste infekcje dolnych drég oddechowych
134. cykliczne zmiany nastrojow 149. niedobdr komérek T

135. zaburzenia afektywne 150. niedobdr czynnikéw grasiczych

136. depresja 151. choroby reaktywne drég oddechowych
137. hipomania (astma, alergia)

138. choroba schizoafektywna

139. impulsywno$c¢

140. sptycenie afektu

141. dystymia

142. cyklotymia

143. niedojrzato$¢ spoteczna

144. zaburzenia obsesyjno-kompulsywne
145. uogdlniona nerwica lekowa

146. fobie

Uktad moczowo-plciowy: Uktad dokrewny:

152. spodziectwo 155. niski poziom wapnia we krwi
153. niezstgpione jgdra 156. niedobdr parathormonu

154. odptywy pecherzowo-moczowodowe 157. rzekomy niedob6r parathormonu

158. niedoczynnos¢ tarczycy

159. niedobdr wzrostu; relatywna niskorosto$é
160. aplazja lub hipoplazja grasicy

161. hipoplazja przysadki

Uktad kostno-nerwowo-szkieletowy:

162. skrzywienie kregostupa 179. obfite owlosienie gtowy
163. potkregi 180. cienka, przeswiecajgca skora (widoczne
164. zamkniety rozszczep kregostupa naczynia podskoérne)

165. kregi motyle

166. zlane kregi (najczesciej w odcinku szyjnym)
167. inne patologie rdzenia

168. przetoka rdzenia kregowego
169. osteopenia

170. anomalia Sprengela

171. stopy konsko-szpotawe

172. mata masa miesniowa

173. zwichniecie stawéw

174. przewlekte bdle konczyn
175. ptaskostopie

176. luzne stawy

177. dodatkowe Zebra

178. zlane zebra

Anomalie dodatkowe:

181. zespdt Robin’a

182. zespot DiGeogre’a

183. zespot Pottera

184. asocjacja CHARGE

185. Holoprosencefalia (pojedyncze przypadki)

VCFS:

— czestos¢ wystepowania w populacji $srednio 1:2000

— czestos¢ urodzen 1:1800 porodow

— wystepowanie u dzieci z wadami stozka tetniczego: 10-30%

— czestos¢ wystepowania wsréd dzieci z rozszczepem podniebienia (bez rozszczepu wargi): 8%
Opracowano na podstawie biuletynu Velo Cardio Facial Syndrome Educational Foundation [Specialist
Fact Sheet] przez dr Marie Gajdulewicz [Poradnia Genetyczna IP-CZD w Warszawie]
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