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STRESZCZENIE/ABSTRACT

Duplikacje dlugiego ramienia chromosomu X (Xq) sa rzadkie i najczesciej dziedziczone od heterozygotycznej,
zazwyczaj fenotypowo prawidtowej matki. Powinny by¢ uwzglednione w diagnostyce roznicowej zespotu Prader-
Willi (PWS), szczeg6lnie u chtopcow. Prezentujemy przypadek 14-letniego pacjenta o cechach fenotypowych PWS
z obcigzonym wywiadem rodzinnym. Przeprowadzone badania genetyczne wykluczyty mikrodelecje w obrebie
chromosomu 15, a potwierdzity duplikacj¢ ramienia dtugiego chromosomu X (q23-25). Endokrynol. Ped. 12/2013;2(43):
81-90.

Duplications of the long arm of chromosome X (Xq) are rare and most frequently are inherited from a heterozygote,
usually phenotypically normal mother. They should be considered in the differential diagnosis of Prader-Willi
syndrome (PWS), especially in males. The article below reports a case of 14-year-old boy with phenotypic features of
PWS and positive family history. Genetic testing excluded microdeletion of chromosome 15 and confirmed duplication
of the long arm of chromosome X (q23-25). Pediatr. Endocrinol. 12/2013;2(43):81-90.
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Wstep

Duplikacje dlugiego ramienia chromosomu X
(Xq) moga by¢ dziedziczne (rodzinne) lub powsta-
wac de novo. Czesto$¢ ich wystepowania w po-
pulacji pozostaje nieznana, jednak obserwuje sie
przewage postaci rodzinnych. Kliniczne manife-
stacje ro6znig si¢ znacznie, zaleza od plci pacjenta
i od genu zawartego w zduplikowanym fragmencie.
U mezczyzn obejmuja one m.in. niepetnospraw-
no$¢ intelektualna, mikrocefalig¢, dysmorfie twarzy,
hipotonig, hipogonadyzm, zaburzenia artykulacji.
Duplikacje dystalne i interstycjalne w zakresie Xq
(od Xq25 do Xqter) skutkujg fenotypem niemow-
lecym PWS (hypotonia, problemy z zywieniem,
hypoplazja gonad), natomiast duplikacje proksy-
malne Xq cechami PWS charakterystycznymi dla
starszych dzieci i dorostych [1,2].

[

Opis przypadku

Chtopiec 14-letni z ciazy czwartej, porodu
czwartego, urodzony sitami natury w 36 hbd z masa
ciata 2400 g, oceniony na 6/7/7 punktéw w skali
Apgar, obwod glowy 32cm. Z wywiadu rodzinne-
go: dwie siostry i matka zdrowe, ojciec zmart w 49
roku zycia w wyniku krwotoku z przewodu pokar-
mowego w przebiegu choroby wrzodowej dwunast-
nicy, dwaj starsi bracia pacjenta, urodzeni o cza-
sie z matoglowiem wrodzonym i hipotonig, zmarli
w wieku 619 lat. W linii matki trzy zdrowe siostry
i czterech braci, z ktorych dwoch zmarto w pierw-
szych miesigcach zycia (obie cigze donoszone),
a dwaj z cechami mozgowego porazenia dziecigce-
go? (jeden zmart w 38 roku zycia, a drugi 37-let-
ni przebywa w domu pomocy spotecznej) (ryc. 1).
U zadnego ze zmartych czlonkéw rodziny nie wy-
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0soba pfci meskiej
osoba pici zenskiej
osoba niezyjgca
osoba chora zyjgca
osoba chora niezyjgca

proband

Ryc. 1. Zapis rodowodu
Fig. 1. Pedigree of the family
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konywano sekcji. Miedzy zyjacym bratem matki
a opisywanym przez nas pacjentem istnieje duze fe-
notypowe podobienstwo.

Pacjent do 12 doby zycia hospitalizowany byt
w oddziale noworodkowym z powodu wczesniac-
twa, krwawienia dokomorowego pierwszego stop-
nia i z podejrzeniem wady wrodzonej serca zostat
przekazany do Oddzialu Niemowlecego Woje-
wodzkiego Specjalistycznego Szpitala Dziecigcego
w Kielcach celem dalszej diagnostyki. Przy przy-
jeciu w badaniu fizykalnym stwierdzono mikroce-
falie (obwod glowy 33 cm), znieksztatcone kosci
czaszki, niezro$niety szew strzatkowy, wedrujace
jadro lewe, szmer skurczowy nad sercem (w bada-
niu echokardiograficznym — ubytek czg¢sci migsnio-
wej przegrody migdzykomorowej). W tym czasie
wykonano kariotyp — 46Xq*, Y 9gh”, 15s*. W okre-
sie noworodkowym i niemowlecym: chtopiec z ci-
chym, ,,przytlumionym” krzykiem, mato zywotny,
z obnizonym napi¢ciem migsniowym, ostabionymi
odruchami noworodkowymi (w tym takze odru-
chem ssania), stabo przybieral na wadze (fizjolo-
giczny spadek masy ciala wyrownat w 16 dobie
zycia). W zwiazku z utrzymujacymi si¢ trudno$cia-
mi w karmieniu piersig pomimo stosowania roz-
nych technik w 3 miesigcu zycia wtaczono mieszan-
ke mleczng, nie uzyskujac jednak zadowalajacych
przyrostow masy ciala w kolejnych miesigcach.
Obserwowano opoznienie rozwoju psychorucho-
wego — zaczal siedzie¢ w 9 miesigcu zycia, chodzi¢
i mowi¢ pojedyncze stowa w 3 roku zycia, nie kon-
trolowat zwieraczy. Do$¢ nietypowa cechg u chiop-
ca byla wysoka tolerancja bolu — nie bat si¢ i nie
ptakal podczas okresowych iniekcji (szczepienie,
pobieranie krwi do badan). Chlopiec pozostawat
pod opicka Poradni Neurologicznej, Rehabili-
tacyjnej 1 Kardiologicznej (prawidlowe badanie
echokardiograficzne serca w 13 miesigcu zycia).
W 4 roku zycia byt diagnozowany w Oddziale Neu-
rologiczno-Infekcyjnym tutejszego Szpitala: w ba-
daniu neurologicznym bez objawow ogniskowych,
chlopiec chodzacy niezgrabnie, na nieco poszerzo-
nej podstawie, opdzniony psychoruchowo, z ce-
chami nadpobudliwo$ci. Wykonane wowczas MRI
moézgu uwidocznito zaburzenia mielinizacyjne (nie-
wielka ilo$¢ istoty biatej zwlaszcza w ptatach po-
tylicznych, z obszarami podwyzszonego sygnatlu
w obrazach T2 zaleznych) oraz wadg¢ rozwojo-
wa mozgowia (nieprawidlowe: ksztalt i usta-
wienie ciala modzelowatego oraz obrysy komor
bocznych, zwlaszcza rogdw tylnych), deformacje
kos$ci czaszki (ze sptyceniem tylnego dotu czaszki,

niskim ustawieniem namiotu moézdzku) i niepra-
widlowo uksztattowane oczodotly z nietypowo zlo-
kalizowang tkanka tlhuszczowag. W wykonanym
ambulatoryjnic w tym samym roku radiogramie
nadgarstka stwierdzono op6zniony wiek kostny od-
powiadajacy 18 miesiacowi zycia. W wieku wcze-
snoszkolnym dodatkowym problemem staty sie¢
zaburzenia behawioralne: naglte zmiany nastro-
ju, kilkunastominutowe wybuchy gniewu z czyn-
ng agresja, zachowania obsesyjno-kompulsyjne,
okresowe rozdraznienie, upor, krngbrnos$¢, upodo-
banie do sprzedawania rzeczy, rozdrapywanie drob-
nych ran, skubanie skoéry. Drgawek, nadmiernej
sennosci, zaburzen snu czy termoregulacji nie ob-
serwowano. Od okolo 6 roku zycia chlopiec miat
nadmierny apetyt (takze w nocy) z brakiem po-
czucia sytosci, skutkujacy poszukiwaniem jedze-
nia, ale bez jego gromadzenia. Narastajgca oty-
los¢ spowodowala trudnosci z poruszaniem si¢
w 13 roku zycia. W Iutym 2012 roku, po okoto pot-
rocznym okresie siedzgco-lezacego trybu zycia, ho-
spitalizowany byt z powodu narastajacych, ciasto-
watych obrzekéw konczyn dolnych pochodzenia
limfatycznego (ucisk z powodu otylosci, wymu-
szona pozycja lezaca). Wykluczono wowczas etio-
logi¢ nerkows i kardiologiczng obrzekow, pomia-
ry ci$nienia tetniczego byly w granicach normy.
W wykonanych badaniach laboratoryjnych poziom
TSH pozostawal w normie, lipidogram prawidto-
wy (tréjglicerydy — 65mg%; cholesterol catkowity
— 146mg%; HDL — 44,5mg%; LDL — 89mg%), po-
ziom glukozy na czczo — 78mg%. W maju 2012 r.
z powodu rany cietej podudzia lewego przyjety
zostal do Oddzialu Chirurgicznego w celu rewizji
i opracowania chirurgicznego rany. Pomimo roz-
legtego urazu chlopiec nie skarzyt si¢ wowczas na
bol, nie ptakal, byt bardzo spokojny, co po raz ko-
lejny stanowi potwierdzenie podwyzszonego progu
boélowego u prezentowanego pacjenta. W 14 roku
zycia w znieczuleniu ogdlnym wykonano sanacje
jamy ustnej. Obecno$¢ gestej, lepkiej $liny, okreso-
wo zasychajacej w kacikach ust, najprawdopodob-
niej przyczynita si¢ do powstania licznych proch-
niczych ubytkow zebow statych. W pazdzierniku
2012 r. zostal ponownie przyjety do I Oddzialu
Chorob Dziecigcych z objawami ostrej infekcji no-
sogardta z towarzyszaca goraczka. Przy przyjeciu:
pacjent lezacy, otyty (BMI — 39,6 kg/m?, znacznie
powyzej 97 centyla), niskorosty (142 cm, ponizej
3 centyla), z maloglowiem (obwodd glowy 52,5 cm
— ponizej 3 centyla) oraz cechami dysmorfii twarzy
(waskie czoto, maly nos z wystajacg nasadg i szero-
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ka podstawa, wygladzona rynienka podnosowa, wa-
ska czerwien wargowa, wysokie podniebienie, oli-
godontia, wysoko potozone uszy, mato zrolowana
zstepujaca cze$¢ obrabka matzowin usznych, gle-
boko osadzone galki oczne, migdalowate szpary
powiekowe, zez zbiezny gatki ocznej prawej, pet-
na okolica policzkéw, nadmiernie rozwinigte tkan-
ki migkkie w okolicy podzuchwowej, ptaska bruzda
brédkowo-wargowa) (ryc. 2). Poza tym w bada-
niu fizykalnym z odchylen od normy stwierdzono
uposledzong droznos¢ nosa, czerwone gardto, mate
dtonie i stopy (ryc. 3), mate pracie, brak lewego ja-
dra w mosznie, zmiany wyprzeniowe okolicy kro-
cza, rozstepy skorne na tutowiu i udach, ciastowa-

te obrzeki konczyn dolnych (ryc. 3) ze sladowg ich
ruchomoscig (odwiedzenie —przywiedzenie), kifo-
skolioze odcinka piersiowego kregostupa (ryc. 4),
lewostronng asymetri¢ utozenia, uposledzenie umy-
stowe w stopniu umiarkowanym, zaburzenia artyku-
lacji, brak kontroli zwieraczy. Ze wzgledu na fenotyp
oraz wywiad sugerujacy obecnos$¢ u chtopca zespo-
hu Prader-Willi (11,5 punktow wg kryteriow Holm
i wsp. — tab. I) pobrano krew na badanie genetyczne.
Analiza chromosomow metoda hybrydyzacji in situ
—technikg FISH z uzyciem sondy molekularnej kom-
plementarnej do regionu charakterystycznego dla ze-
spotu Prader-Willi / Angelman (sonda 15q11 z kon-
trola 15q22) nie wykazata delecji w tym regionie.

Ryc. 2. Cechy dysmorfii w zakresie twarzoczaszki
Fig. 2. Craniofacial dysmorphism
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Ei

Ryc. 3. Ciastowate obrzeki konczyn dolnych, mate dtonie i stopy

Fig. 3. Pitting oedema of the lower extremities, small hands and feet

Analiza chromosoméw z uzyciem sond dla chromo-
somu X potwierdzita obecno$¢ pojedynczego prawi-
dlowego sygnatu od centromeru chromosomu i po-
jedynczego prawidlowego sygnatu dla jego telomeru
q. Analiza FISH wraz z analiza prazkow GTG po-
zwala na oznaczenie u pacjenta nieprawidtowego ka-
riotypu zwigzanego z duplikacjg diugiego ramienia
chromosomu w rejonie q23q25.

Uzyskano zgod¢ rodzicow na zamieszczenie
zdje¢ (ryc. 2-4).

Dyskusja

Kliniczna diagnoza zespotu Prader-Willi (PWS)
oparta jest na kryteriach Holm. Osiggnig¢cie puta-
pu 8 punktéow u dziecka powyzej 3 roku zycia kli-
nicznie potwierdza powyzszy zespot i obliguje do
dalszej diagnostyki — badan genetycznych [1, 2].
Wykluczenie mikrodelecji w obrgbie chromoso-
mu 15(15q11-q13), matczynej disomii jednoro-
dzicielskiej, mutacji w obrgbie ,,centrum imprin-
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Ryc. 4. Kifoskolioza odcinka piersiowego kregostupa
Fig. 4. Thoracic kyphoscoliosis

tingowego” przekazanej w chromosomie ojcow-
skim, zrownowazonej rearanzacji chromosomal-
nej w obrebie 15q11.2 —q13 to podstawowe dzia-
lania w typowej postaci zespotu [3—5]. Z uwagi na
cechy fenotypowe PWS u prezentowanego chtop-
ca (11,5 pkt wg kryteriow Holm i wsp.) badaniem
genetycznym wykluczono mikrodelecje w obre-
bie chromosomu 15. Jednak obcigzony wywiad
rodzinny — zgony m¢zczyzn w linii matki (trzech
jej braci i dwoch synow), podobienstwo fizyczne
omawianego pacjenta do jedynego zyjacego, upo-
$ledzonego brata matki — sktonit nas do przeanali-
zowania pis$miennictwa. Okazuje si¢, ze w takiej
sytuacji warto zogniskowa¢ swoje poszukiwania
na doktadnym zbadaniu chromosomu X, poszu-

kujac duplikacji w obrebie jego dlugiego ramie-
nia [1, 2, 6-10].

Duplikacje diugiego ramienia chromosomu X
moga by¢ dziedziczne (rodzinne) lub powstawac de
novo. Przewaznie przekazywane sg one przez bez-
objawowe lub skapoobjawowe (niskoroste) matki
nosicielki, a objawiajg si¢ fenotypowo w linii me-
skiej [7, 8, 11]. Za brak cech fenotypowych u wigk-
szo$ci kobiet odpowiada inaktywacja zduplikowa-
nego chromosomu X (tzw. przesuni¢ta, nielosowa
inaktywacja chromosomu X) [6-9]. Z kolei u mez-
czyzn z duplikacjg chromosomu X objawy fenoty-
powe sa zwykle ci¢zkie i zalezg od genu zawartego
w zduplikowanym fragmencie. Jednak wielu mez-
czyzn prezentuje podobny fenotyp pomimo réznego
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Tabela I. Zestawienie kryteriow diagnostycznych PWS z cechami obserwowanymi u omawianego pacjenta z dystalng
duplikacja dtugiego ramienia chromosomu X (Xq23925)

Table I. Comparison of the PWS diagnostic criteria with the features observed in reported patient with distal duplication of
the long arm of chromosome X (Xq23q25)

1 | Hipotonia mig$niowa, ostabiony odruch ssania <1rz. +
2 | Problemy z karmieniem i/lub nieche¢ do ssania, staby przyrost masy ciata +
3 | Nadmierny przyrost masy ciata >1rz. a <6 rz., otyto$¢ typu osrodkowego +
4 Hipqgonadyzm —u ch’rqpcéw mate pracie i/lub j_qua, wnetrostwo,. hipqplgzja moszny, -
u dziewczynek hipoplazja warg sromowych mniejszych/techtaczki; opoznione dojrzewanie piciowe
5 | Opo6znienie rozwoju umystowego/problemy w uczeniu sig +
6 | Hiperfagia/obsesyjne gromadzenie jedzenia +
7 Dysmorﬁa twarzy (dolichocefalia, quka' twarz, maja odlegtoéé dwuczot’owa, migdatowate szpary 0
powiekowe, mafe usta z waska warga gorna, kaciki ust skierowane w dot)
8 Delecja 15q11-q13llub inne nieprgwidtowoéci cytogenetyczne/molekularne regionu krytycznego i
PWS, z matczyng disomig wigcznie
Kryteria dodatkowe (1cecha = 2 punktu)
1 | Ostabione ruchy ptodu/nadmierna senno$é lub staby krzyk we wczesnym niemowlgctwie +
2 | Problemy behawioralne: zmiany nastroju, wybuchy gniewu, updr i in. +
3 | Zaburzenia snu/bezdechy nocne -
4 | Niski wzrost w stosunku do wzrostu rodzicow 4
5 | Hipopigmentacja — jasniejsza karnacja i kolor wtosdw w por. z rodzing -
6 | Mate dtonie i/lub stopy +
7 | Waskie dtonie z prostym przebiegiem brzegu dtoniowo-tokciowego +
8 | Wady narzadu wzroku (zez, krétkowzrocznosc) +
9 | Gesta $lina osadzajaca sig w kacikach ust +
10 | Zaburzenia artykulacji mowy +
11 | Skubanie skory +
Kryteria wspomagajace (bez punktow, ale wigksze prawdopodobieristwo PWS)
1 | Podwyzszony prog odczuwania bolu +
2 | Ostfabiony odruch wymiotny =
3 | Zaburzenia termoregulacji -
4 | Skolioza/pogtebiona kifoza +
5 | Wczesna adrenarche -
6 | Osteoporoza Nie badano
7 | Niezwykta zrecznos¢ w uktadaniu puzzli aF
8 | Prawidtowe wyniki badan nerwowo-migsniowych Nie badano
Interpretacja:
Aby postawi¢ pewne rozpoznanie kliniczne PWS, liczba punktow powinna wynosic: Lb.punktow=
Dziecko <3. rz.: 5 pkt (co najmniej 4 pkt z duzych kryteriow) 11,5
Dziecko >3. rz. i dorosty: 8 pkt (5 pkt z duzych kryteriow) lub wigcej pkt z cafej skali
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umiejscowienia duplikacji w obrebie chromoso-
mu X [7]. Obejmuja one m.in. dysmorfi¢ twarzy,
mikrocefalig, mate dtonie i stopy, hipotonig, hipo-
gonadyzm, niskorosto$¢, opdznienie rozwoju psy-
choruchowego, niepelnosprawno$¢ intelektualna,
zaburzenia artykulacji 1 behawioralne. Gabbett
i wsp. [1] w roku 2008 dokonali analizy chorych
z duplikacja w obrebie ramienia dlugiego chro-
mosomu X. Stwierdzili oni, ze duplikacje dy-
stalne moga dawacé cechy typowe dla niemowlat
z PWS (hipotonig, problemy z odzywianiem, hipo-
plazje gonad), podczas gdy duplikacje proksymalne
— fenotyp widziany u dzieci starszych i dorostych
z tym zespolem (dysmorfi¢ twarzy, mate dlonie
i stopy, otylos¢, zaburzenia behawioralne). Podob-
ne obserwacje poczynit rowniez Lammer i wsp. [6].
Do tej pory nie wykazano jednak wyraznej korela-
cji fenotypowo-genotypowej u megzczyzn z duplika-
cja Xq [8]. U prezentowanego pacjenta widoczne sa
cechy fenotypowe PWS charakterystyczne zarowno
dla okresu niemowlectwa, jak i1 dziecka starszego,
a odpowiedz na pytanie, dlaczego tak si¢ dzieje,
nie jest jasna. By¢ moze miejsce badanej duplikacji
Xg23925 to rejon graniczny, a mutacja w jego obre-
bie powoduje naktadanie si¢ powyzszych fenotypow.

Ponadto na uwage zastuguje fakt obecnosci du-
zych obrzekéw konczyn dolnych u prezentowa-
nego chlopca, najprawdopodobniej pochodzenia
limfatycznego. Moga by¢ one wynikiem otytosci
oraz braku aktywnos$ci fizycznej pacjenta. W pi-
$miennictwie opisywany jest podobny przypa-
dek u 20-letniej kobiety z zespotem PWS, u ktorej
w dodatkowo wykonanej limfoscyntygrafii ujaw-
niono catkowity brak naczyn limfatycznych w ob-
rebie konczyny dolnej. Nie stwierdzono jednak, czy
objaw ten jest incydentalny, czy koreluje z obec-
noscig PWS. Niezaleznie od przyczyny leczenie
obrzekow jest objawowe [12].

Chorzy z PWS mimo duzej otyto$ci maja mniej-
sze prawdopodobienstwo rozwoju cukrzycy typu 2
i zespolu metabolicznego w poréwnaniu z osoba-
mi z otyloScig prostg. Jednak w obu tych grupach
istnieje zwiekszone ryzyko zaburzen sercowo-na-
czyniowych [13]. Badania biochemiczne w zakre-
sie gospodarki weglowodanowej i lipidowej oraz
pomiary RR u opisywanego chlopca byty prawi-
diowe.

Izolowane duplikacje Xq sg rzadkie, a doktadna
czesto$¢ ich wystgpowania w populacji pozosta-
je blizej nieokreslona. W dostgpnym pismiennic-
twie opisanych zostato ponad 40 przypadkow mez-
czyzn, najczesciej z duplikacja obejmujaca region

Xq28 [8]. Istnieja pojedyncze doniesienia o pa-
cjentach z duplikacja w regionie Xq24-25 [7]. Nie
natrafili§my jednak na przypadek identycznej dupli-
kacji jak u omawianego chlopca. Natomiast Mona-
ghan 1 wsp. w roku 1998 opisali 24-letnig pacjent-
ke z duplikacjg Xq23q25 o cechach fenotypowych
i behawioralnych jak u opisanego pacjenta [2]. Jest
to jedyne tego typu doniesienie w pismiennictwie.
Z kolei Lammer i wsp. w roku 2001 opisali przypa-
dek niemowlecia o fenotypie PWS, duplikacjg dhu-
giego ramienia chromosomu X w zakresie prazkow
Xq27.2—qter, jednak z wywiadem rodzinnym bar-
dzo zblizonym do opisywanego przez nas pacjen-
ta [6].

Leczenie w prezentowanym zespole jest tylko
objawowe. Jako$¢ zycia pacjentéw z duplikacjg Xq
jest znacznie obnizona i1 zazwyczaj osiggana jego
dhugos¢ jest krotsza niz $rednia w populacji. Roko-
wanie jest niepomys$lne — najstarszy pacjent opisy-
wany dotychczas w literaturze miat 30 lat, kilkoro
pacjentow zmarto w wyniku infekcji w okresie nie-
mowlecym. Wady wrodzone wystgpujace u 0sob
z duplikacjg Xq nie przyczyniaja si¢ znaczgco do
$miertelnosci [10].

Badanie kariotypu u naszego pacjenta sprzed 14
lat (w 2 miesigcu zycia chlopca) wykazywato juz
obecnos¢ dodatkowego prazka w obrebie ramienia
dtugiego chromosomu X- 46Xq*, Y 9gh*, 15s". Ist-
nienie wigkszego odcinka heterochromatyny kon-
stytutywnej (h") w okolicy centromerowej ramienia
dtugiego chromosomu pary 9 oraz duze satelity (s*)
chromosomu pary 15 nalezg do czgsto wystepuja-
cych polimorfizméw chromosomowych, niepowo-
dujacych zmian fenotypowych [14]. Na przestrzeni
lat powyzszy kariotyp nie byt przedmiotem doktad-
nej analizy. W wieku 14 lat chlopiec bez ustalonego
ostatecznego rozpoznania trafit z infekcja do I Od-
dzialu Chorob Dziecigcych Wojewodzkiego Spe-
cjalistycznego Szpitala Dziecigcego w Kielcach,
gdzie po przeanalizowaniu pi§miennictwa i calo-
sci dostgpnej dokumentacji, wykonaniu dodatko-
wych badan molekularnych wysuni¢to powyzsze
rozpoznanie.

Whioski

Nieprawidtowy rozwdj dziecka z obecnymi ce-
chami dysmorfii oraz obcigzonym wywiadem ro-
dzinnym powinien nasuwac podejrzenie wady gene-
tycznej. Pacjenci z objawami charakterystycznymi
dla PWS (szczegolnie chlopcy), ale bez potwierdze-
nia genetycznego tego zespotu, wymagaja diagno-
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styki w kierunku duplikacji dtugiego ramienia chro- Skroty: PWS — zesp6t Prader-Willi, Xq — dhugie ra-
mosomu X. Leczenie zespohu jest objawowe, a ro- ~ mi¢ chromosomu X

kowanie niepomyslne. Ze wzgledu na wywiad ro-

dzinny cata rodzina pacjenta wymaga nadzoru w ra-

mach poradnictwa genetycznego.

PISMIENNICTWO/REFERENCES

1]
[2]
(3]
[4]
[5]
[6]
[7]
(8]
[9]

[10]
(1]

[12]
[13]

[14]

Gabbett M.T., Peters G.B., Carmichael J.M. et al.: Prader-Willi syndrome phenocopy due to duplication of Xg21.1-g21.31, with array
CGH of the critical region. Clin. Genet., 2008:73(4), 353-359.

Monaghan K.G., Van Dyke D.L., Feldman G.L.: Prader-Willi-Like syndrome in a patient with an Xq23g25 duplication. Am. J. Med. Ge-
net., 1998:16, 80(3), 227-231.

Ledbetter D.H., Riccardi V.M., Airhart S.D. et al.: Deletions of chromosome 15 as a cause of the Prader-Willi syndrome. N. Engl.
J. Med., 1981:5, 304(6), 325-329.

Nicholls R.D., Knoll J.H., Butler M.G. et al.: Genetic imprinting suggested by maternal heterodisomy in nondeletion Prader-Willi syn-
drome. Nature, 1989:16, 342(6247), 281-285.

Kapczuk 1., Ben-Skowronek I, Trojanowska-Szostek M. et al.: Prader-Willi Syndrome — diagnostics and treatment; Endokrynol. Ped.,
2012:3(40), 81-88.

Lammer E.J., Punglia D.R., Fuchs A.E. et al.: Inherited duplication of Xq27.2—qter: phenocopy of infantile Prader-Willi syndrome.
Clin. Dysmorphol., 2001:10(2), 141-144.

Cheng S.F, Rauen K.A., Pinkel D. et al.: Xq chromosome duplication in males: clinical, cytogenetic and array CGH characterization
of a new case and review. Am. J. Med. Genet. A., 2005:15, 135(3), 308-313.

Ben-Abdallah-Bouhjar I., Hannachi H., Labalme A. et al.: Chromosomal microarray analysis of functional Xq27-qter disomy and de-
letion 3p26.3 in a boy with Parder-Willi like features and hypotonia. Eur. J. Med. Genet,. 2012:55(8-9), 461-465.

Tachdjian G., Aboura A., Benkhalifa M. et al.: De novo interstitial direct duplication of Xq21.1925 associated with skewed X-inactiva-
tion pattern. Am. J. Med. Genet. A., 2004:15, 131(3), 273-280.

Sanlaville D., Schiuth-Bolard C., Turleau C.: Distal Xq duplication and functional Xq disomy. Orphanet J. Rare Dis., 2009:20, 4-4.
Garcia-Heras J., Martin J.A., Day D.W. et al.. ,De novo” duplication Xq23—Xq26 of paternal origin in a girl with a mildly affected
phenotype. Am. J. Med. Genet., 1997:27, 70(4), 404-408.

Heitink M.V., Sinnema M., van Steensel M.A. et al.: Lymphedema in Prader-Willi syndrome. Int. J. Dermatol., 2008:47 Suppl 1,
42-44,

Ziora K., Kardas K. i wsp. Genetic disorders in children with obesity. Endokrynologia, Otyto$¢, Zaburzenia Przemiany Materii 2007:
t.3,nr1,19-28.

Wyandt H.E., Tonk V.S., Human Chromosome Variation: Heteromorphism and Polymorphism. Springer, New York 2011, 91-104,
123-130.

89





