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STRESZCZENIE/ABSTRACT

Duplikacje długiego ramienia chromosomu X (Xq) są rzadkie i najczęściej dziedziczone od heterozygotycznej, 
zazwyczaj fenotypowo prawidłowej matki. Powinny być uwzględnione w diagnostyce różnicowej zespołu Prader-
Willi (PWS), szczególnie u chłopców. Prezentujemy przypadek 14-letniego pacjenta o cechach fenotypowych PWS 
z obciążonym wywiadem rodzinnym. Przeprowadzone badania genetyczne wykluczyły mikrodelecję w obrębie 
chromosomu 15, a potwierdziły duplikację ramienia długiego 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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Opis przypadku

Chłopiec 14-letni z ciąży czwartej, porodu 
czwartego, urodzony siłami natury w 36 hbd z masą 
ciała 2400 g, oceniony na 6/7/7 punktów w skali 
Apgar, obwód głowy 32cm. Z wywiadu rodzinne-
go: dwie siostry i matka zdrowe, ojciec zmarł w 49 
roku życia w wyniku krwotoku z przewodu pokar-
mowego w przebiegu choroby wrzodowej dwunast-
nicy, dwaj starsi bracia pacjenta, urodzeni o cza-
sie z małogłowiem wrodzonym i hipotonią, zmarli 
w wieku 6 i 9 lat. W linii matki trzy zdrowe siostry 
i czterech braci, z których dwóch zmarło w pierw-
szych miesiącach życia (obie ciąże donoszone), 
a dwaj z cechami mózgowego porażenia dziecięce-
go? (jeden zmarł w 38 roku życia, a drugi 37-let-
ni przebywa w domu pomocy społecznej) (ryc. 1). 
U żadnego ze zmarłych członków rodziny nie wy-

Wstęp

Duplikacje długiego ramienia chromosomu X 
(Xq) mogą być dziedziczne (rodzinne) lub powsta-
wać de novo. Częstość ich występowania w po-
pulacji pozostaje nieznana, jednak obserwuje się 
przewagę postaci rodzinnych. Kliniczne manife-
stacje różnią się znacznie, zależą od płci pacjenta 
i od genu zawartego w zduplikowanym fragmencie. 
U mężczyzn obejmują one m.in. niepełnospraw-
ność intelektualną, mikrocefalię, dysmorfię twarzy, 
hipotonię, hipogonadyzm, zaburzenia artykulacji. 
Duplikacje dystalne i interstycjalne w zakresie Xq 
(od Xq25 do Xqter) skutkują fenotypem niemow-
lęcym PWS (hypotonia, problemy z żywieniem, 
hypoplazja gonad), natomiast duplikacje proksy-
malne Xq cechami PWS charakterystycznymi dla 
starszych dzieci i dorosłych [1,2].

Ryc. 1. Zapis rodowodu
Fig. 1. Pedigree of the family
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konywano sekcji. Między żyjącym bratem matki 
a opisywanym przez nas pacjentem istnieje duże fe-
notypowe podobieństwo.

Pacjent do 12 doby życia hospitalizowany był 
w oddziale noworodkowym z powodu wcześniac-
twa, krwawienia dokomorowego pierwszego stop-
nia i z podejrzeniem wady wrodzonej serca został 
przekazany do Oddziału Niemowlęcego Woje-
wódzkiego Specjalistycznego Szpitala Dziecięcego 
w Kielcach celem dalszej diagnostyki. Przy przy-
jęciu w badaniu fizykalnym stwierdzono mikroce-
falię (obwód głowy 33 cm), zniekształcone kości 
czaszki, niezrośnięty szew strzałkowy, wędrujące 
jądro lewe, szmer skurczowy nad sercem (w bada-
niu echokardiograficznym – ubytek części mięśnio-
wej przegrody międzykomorowej). W tym czasie 
wykonano kariotyp – 46Xq+, Y 9qh+, 15s+. W okre-
sie noworodkowym i niemowlęcym: chłopiec z ci-
chym, „przytłumionym” krzykiem, mało żywotny, 
z obniżonym napięciem mięśniowym, osłabionymi 
odruchami noworodkowymi (w tym także odru-
chem ssania), słabo przybierał na wadze (fizjolo-
giczny spadek masy ciała wyrównał w 16 dobie 
życia). W związku z utrzymującymi się trudnościa-
mi w karmieniu piersią pomimo stosowania róż-
nych technik w 3 miesiącu życia włączono mieszan-
kę mleczną, nie uzyskując jednak zadowalających 
przyrostów masy ciała w kolejnych miesiącach. 
Obserwowano opóźnienie rozwoju psychorucho-
wego – zaczął siedzieć w 9 miesiącu życia, chodzić 
i mówić pojedyncze słowa w 3 roku życia, nie kon-
trolował zwieraczy. Dość nietypową cechą u chłop-
ca była wysoka tolerancja bólu – nie bał się i nie 
płakał podczas okresowych iniekcji (szczepienie, 
pobieranie krwi do badań). Chłopiec pozostawał 
pod opieką Poradni Neurologicznej, Rehabili-
tacyjnej i Kardiologicznej (prawidłowe badanie 
echokardiograficzne serca w 13 miesiącu życia). 
W 4 roku życia był diagnozowany w Oddziale Neu-
rologiczno-Infekcyjnym tutejszego Szpitala: w ba-
daniu neurologicznym bez objawów ogniskowych, 
chłopiec chodzący niezgrabnie, na nieco poszerzo-
nej podstawie, opóźniony psychoruchowo, z ce-
chami nadpobudliwości. Wykonane wówczas MRI 
mózgu uwidoczniło zaburzenia mielinizacyjne (nie-
wielka ilość istoty białej zwłaszcza w płatach po-
tylicznych, z obszarami podwyższonego sygnału 
w obrazach T2 zależnych) oraz wadę rozwojo-
wą mózgowia (nieprawidłowe: kształt i usta-
wienie ciała modzelowatego oraz obrysy komór 
bocznych, zwłaszcza rogów tylnych), deformację 
kości czaszki (ze spłyceniem tylnego dołu czaszki, 

niskim ustawieniem namiotu móżdżku) i niepra-
widłowo ukształtowane oczodoły z nietypowo zlo-
kalizowaną tkanką tłuszczową. W wykonanym 
ambulatoryjnie w tym samym roku radiogramie 
nadgarstka stwierdzono opóźniony wiek kostny od-
powiadający 18 miesiacowi życia. W wieku wcze-
snoszkolnym dodatkowym problemem stały się 
zaburzenia behawioralne: nagłe zmiany nastro-
ju, kilkunastominutowe wybuchy gniewu z czyn-
ną agresją, zachowania obsesyjno-kompulsyjne, 
okresowe rozdrażnienie, upór, krnąbrność, upodo-
banie do sprzedawania rzeczy, rozdrapywanie drob-
nych ran, skubanie skóry. Drgawek, nadmiernej
senności, zaburzeń snu czy termoregulacji nie ob-
serwowano. Od około 6 roku życia chłopiec miał 
nadmierny apetyt (także w nocy) z brakiem po-
czucia sytości, skutkujący poszukiwaniem jedze-
nia, ale bez jego gromadzenia. Narastająca oty-
łość spowodowała trudności z poruszaniem się 
w 13 roku życia. W lutym 2012 roku, po około pół-
rocznym okresie siedząco-leżącego trybu życia, ho-
spitalizowany był z powodu narastających, ciasto-
watych obrzęków kończyn dolnych pochodzenia 
limfatycznego (ucisk z powodu otyłości, wymu-
szona pozycja leżąca). Wykluczono wówczas etio-
logię nerkową i kardiologiczną obrzęków, pomia-
ry ciśnienia tętniczego były w granicach normy. 
W wykonanych badaniach laboratoryjnych poziom 
TSH pozostawał w normie, lipidogram prawidło-
wy (trójglicerydy – 65mg%; cholesterol całkowity 
– 146mg%; HDL – 44,5mg%; LDL – 89mg%), po-
ziom glukozy na czczo – 78mg%. W maju 2012 r. 
z powodu rany ciętej podudzia lewego przyjęty 
został do Oddziału Chirurgicznego w celu rewizji 
i opracowania chirurgicznego rany. Pomimo roz-
ległego urazu chłopiec nie skarżył się wówczas na 
ból, nie płakał, był bardzo spokojny, co po raz ko-
lejny stanowi potwierdzenie podwyższonego progu 
bólowego u prezentowanego pacjenta. W 14 roku 
życia w znieczuleniu ogólnym wykonano sanację 
jamy ustnej. Obecność gęstej, lepkiej śliny, okreso-
wo zasychającej w kącikach ust, najprawdopodob-
niej przyczyniła się do powstania licznych próch-
niczych ubytków zębów stałych. W październiku 
2012 r. został ponownie przyjęty do I Oddziału 
Chorób Dziecięcych z objawami ostrej infekcji no-
sogardła z towarzyszącą gorączką. Przy przyjęciu: 
pacjent leżący, otyły (BMI – 39,6 kg/m2, znacznie 
powyżej 97 centyla), niskorosły (142 cm, poniżej 
3 centyla), z małogłowiem (obwód głowy 52,5 cm 
– poniżej 3 centyla) oraz cechami dysmorfii twarzy 
(wąskie czoło, mały nos z wystającą nasadą i szero-
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ką podstawą, wygładzona rynienka podnosowa, wą-
ska czerwień wargowa, wysokie podniebienie, oli-
godontia, wysoko położone uszy, mało zrolowana 
zstępująca część obrąbka małżowin usznych, głę-
boko osadzone gałki oczne, migdałowate szpary 
powiekowe, zez zbieżny gałki ocznej prawej, peł-
na okolica policzków, nadmiernie rozwinięte tkan-
ki miękkie w okolicy podżuchwowej, płaska bruzda 
bródkowo-wargowa) (ryc. 2). Poza tym w bada-
niu fizykalnym z odchyleń od normy stwierdzono 
upośledzoną drożność nosa, czerwone gardło, małe 
dłonie i stopy (ryc. 3), małe prącie, brak lewego ją-
dra w mosznie, zmiany wyprzeniowe okolicy kro-
cza, rozstępy skórne na tułowiu i udach, ciastowa-

te obrzęki kończyn dolnych (ryc. 3) ze śladową ich 
ruchomością (odwiedzenie –przywiedzenie), kifo-
skoliozę odcinka piersiowego kręgosłupa (ryc. 4), 
lewostronną asymetrię ułożenia, upośledzenie umy-
słowe w stopniu umiarkowanym, zaburzenia artyku-
lacji, brak kontroli zwieraczy. Ze względu na fenotyp 
oraz wywiad sugerujący obecność u chłopca zespo-
łu Prader-Willi (11,5 punktów wg kryteriów Holm 
i wsp. – tab. I) pobrano krew na badanie genetyczne. 
Analiza chromosomów metodą hybrydyzacji in situ 
– techniką FISH z użyciem sondy molekularnej kom-
plementarnej do regionu charakterystycznego dla ze-
społu Prader-Willi / Angelman (sonda 15q11 z kon-
trolą 15q22) nie wykazała delecji w tym regionie. 

Ryc. 2. Cechy dysmorfii w zakresie twarzoczaszki
Fig. 2. Craniofacial dysmorphism
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Analiza chromosomów z użyciem sond dla chromo-
somu X potwierdziła obecność pojedynczego prawi-
dłowego sygnału od centromeru chromosomu i po-
jedynczego prawidłowego sygnału dla jego telomeru 
q. Analiza FISH wraz z analizą prążków GTG po-
zwala na oznaczenie u pacjenta nieprawidłowego ka-
riotypu związanego z duplikacją długiego ramienia 
chromosomu w rejonie q23q25.

Uzyskano zgodę rodziców na zamieszczenie 
zdjęć (ryc. 2–4).

Ryc. 3. Ciastowate obrzęki kończyn dolnych, małe dłonie i stopy 
Fig. 3. Pitting oedema of the lower extremities, small hands and feet

Dyskusja

Kliniczna diagnoza zespołu Prader-Willi (PWS) 
oparta jest na kryteriach Holm. Osiągnięcie puła-
pu 8 punktów u dziecka powyżej 3 roku życia kli-
nicznie potwierdza powyższy zespół i obliguje do 
dalszej diagnostyki – badań genetycznych [1, 2]. 
Wykluczenie mikrodelecji w obrębie chromoso-
mu 15(15q11-q13), matczynej disomii jednoro-
dzicielskiej, mutacji w obrębie „centrum imprin-



86

Prace kazuistyczne Endokrynol. Ped., 12/2013;2(43):81-90

87

Kołodziej E. i in.: Dystalna duplikacja dlugiego ramienia chromosomu X (Xq23q25) u 14-letniego pacjenta o cechach fenotypowych zespołu Prader-Willi-like

tingowego” przekazanej w chromosomie ojcow-
skim, zrównoważonej rearanżacji chromosomal-
nej w obrębie 15q11.2 –q13 to podstawowe dzia-
łania w typowej postaci zespołu [3–5]. Z uwagi na 
cechy fenotypowe PWS u prezentowanego chłop-
ca (11,5 pkt wg kryteriów Holm i wsp.) badaniem 
genetycznym wykluczono mikrodelecję w obrę-
bie chromosomu 15. Jednak obciążony wywiad 
rodzinny – zgony mężczyzn w linii matki (trzech 
jej braci i dwóch synów), podobieństwo fizyczne 
omawianego pacjenta do jedynego żyjącego, upo-
śledzonego brata matki – skłonił nas do przeanali-
zowania piśmiennictwa. Okazuje się, że w takiej 
sytuacji warto zogniskować swoje poszukiwania 
na dokładnym zbadaniu chromosomu X, poszu-

Ryc. 4. Kifoskolioza odcinka piersiowego kręgosłupa
Fig. 4. Thoracic kyphoscoliosis

kując duplikacji w obrębie jego długiego ramie-
nia [1, 2, 6–10].

Duplikacje długiego ramienia chromosomu X 
mogą być dziedziczne (rodzinne) lub powstawać de 
novo. Przeważnie przekazywane są one przez bez-
objawowe lub skąpoobjawowe (niskorosłe) matki 
nosicielki, a objawiają się fenotypowo w linii mę-
skiej [7, 8, 11]. Za brak cech fenotypowych u więk-
szości kobiet odpowiada inaktywacja zduplikowa-
nego chromosomu X (tzw. przesunięta, nielosowa 
inaktywacja chromosomu X) [6–9]. Z kolei u męż-
czyzn z duplikacją chromosomu X objawy fenoty-
powe są zwykle ciężkie i zależą od genu zawartego 
w zduplikowanym fragmencie. Jednak wielu męż-
czyzn prezentuje podobny fenotyp pomimo różnego 
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l.p. Kryteria główne (1cecha = 1 punkt) Objawy występujące 
u omawianego pacjenta

1 Hipotonia mięśniowa, osłabiony odruch ssania <1rż. +

2 Problemy z karmieniem i/lub niechęć do ssania, słaby przyrost masy ciała +

3 Nadmierny przyrost masy ciała >1rż. a <6 rż., otyłość typu ośrodkowego +

4 Hipogonadyzm – u chłopców małe prącie i/lub jądra, wnętrostwo, hipoplazja moszny; 
u dziewczynek hipoplazja warg sromowych mniejszych/łechtaczki; opóźnione dojrzewanie płciowe +

5 Opóźnienie rozwoju umysłowego/problemy w uczeniu się +

6 Hiperfagia/obsesyjne gromadzenie jedzenia +

7 Dysmorfia twarzy (dolichocefalia, wąska twarz, mała odległość dwuczołowa, migdałowate szpary 
powiekowe, małe usta z wąską wargą górną, kąciki ust skierowane w dół) +

8 Delecja 15q11-q13 lub inne nieprawidłowości cytogenetyczne/molekularne regionu krytycznego 
PWS, z matczyną disomią włącznie -

Kryteria dodatkowe (1cecha = 1⁄2 punktu)

1 Osłabione ruchy płodu/nadmierna senność lub słaby krzyk we wczesnym niemowlęctwie +

2 Problemy behawioralne: zmiany nastroju, wybuchy gniewu, upór i in. +

3 Zaburzenia snu/bezdechy nocne -

4 Niski wzrost w stosunku do wzrostu rodziców +

5 Hipopigmentacja – jaśniejsza karnacja i kolor włosów w por. z rodziną -

6 Małe dłonie i/lub stopy +

7 Wąskie dłonie z prostym przebiegiem brzegu dłoniowo-łokciowego +

8 Wady narządu wzroku (zez, krótkowzroczność) +

9 Gęsta ślina osadzająca się w kącikach ust +

10 Zaburzenia artykulacji mowy +

11 Skubanie skóry +

Kryteria wspomagające (bez punktów, ale większe prawdopodobieństwo PWS)

1 Podwyższony próg odczuwania bólu +

2 Osłabiony odruch wymiotny -

3 Zaburzenia termoregulacji -

4 Skolioza/pogłębiona kifoza +

5 Wczesna adrenarche -

6 Osteoporoza Nie badano

7 Niezwykła zręczność w układaniu puzzli +

8 Prawidłowe wyniki badań nerwowo-mięśniowych Nie badano

Interpretacja:
Aby postawić pewne rozpoznanie kliniczne PWS, liczba punktów powinna wynosić:
Dziecko <3. rż.: 5 pkt (co najmniej 4 pkt z dużych kryteriów)
Dziecko >3. rż. i dorosły: 8 pkt (5 pkt z dużych kryteriów) lub więcej pkt z całej skali

Lb.punktów=
11,5

Tabela I. Zestawienie kryteriów diagnostycznych PWS z cechami obserwowanymi u omawianego pacjenta z dystalną 
duplikacją długiego ramienia chromosomu X (Xq23q25)
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) 
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umiejscowienia duplikacji w obrębie chromoso-
mu X [7]. Obejmują one m.in. dysmorfię twarzy, 
mikrocefalię, małe dłonie i stopy, hipotonię, hipo-
gonadyzm, niskorosłość, opóźnienie rozwoju psy-
choruchowego, niepełnosprawność intelektualną, 
zaburzenia artykulacji i behawioralne. Gabbett 
i wsp. [1] w roku 2008 dokonali analizy chorych 
z duplikacją w obrębie ramienia długiego chro-
mosomu X. Stwierdzili oni, że duplikacje dy-
stalne mogą dawać cechy typowe dla niemowląt 
z PWS (hipotonię, problemy z odżywianiem, hipo-
plazję gonad), podczas gdy duplikacje proksymalne 
– fenotyp widziany u dzieci starszych i dorosłych 
z tym zespołem (dysmorfię twarzy, małe dłonie 
i stopy, otyłość, zaburzenia behawioralne). Podob-
ne obserwacje poczynił również Lammer i wsp. [6]. 
Do tej pory nie wykazano jednak wyraźnej korela-
cji fenotypowo-genotypowej u mężczyzn z duplika-
cją Xq [8]. U prezentowanego pacjenta widoczne są 
cechy fenotypowe PWS charakterystyczne zarówno 
dla okresu niemowlęctwa, jak i dziecka starszego, 
a odpowiedź na pytanie, dlaczego tak się dzieje, 
nie jest jasna. Być może miejsce badanej duplikacji 
Xq23q25 to rejon graniczny, a mutacja w jego obrę-
bie powoduje nakładanie się powyższych fenotypów.

Ponadto na uwagę zasługuje fakt obecności du-
żych obrzęków kończyn dolnych u prezentowa-
nego chłopca, najprawdopodobniej pochodzenia 
limfatycznego. Mogą być one wynikiem otyłości 
oraz braku aktywności fizycznej pacjenta. W pi-
śmiennictwie opisywany jest podobny przypa-
dek u 20-letniej kobiety z zespołem PWS, u której 
w dodatkowo wykonanej limfoscyntygrafii ujaw-
niono całkowity brak naczyń limfatycznych w ob-
rębie kończyny dolnej. Nie stwierdzono jednak, czy 
objaw ten jest incydentalny, czy koreluje z obec-
nością PWS. Niezależnie od przyczyny leczenie 
obrzęków jest objawowe [12].

Chorzy z PWS mimo dużej otyłości mają mniej-
sze prawdopodobieństwo rozwoju cukrzycy typu 2 
i zespołu metabolicznego w porównaniu z osoba-
mi z otyłością prostą. Jednak w obu tych grupach 
istnieje zwiększone ryzyko zaburzeń sercowo-na-
czyniowych [13]. Badania biochemiczne w zakre-
sie gospodarki węglowodanowej i lipidowej oraz 
pomiary RR u opisywanego chłopca były prawi-
dłowe.

Izolowane duplikacje Xq są rzadkie, a dokładna 
częstość ich występowania w populacji pozosta-
je bliżej nieokreślona. W dostępnym piśmiennic-
twie opisanych zostało ponad 40 przypadków męż-
czyzn, najczęściej z duplikacją obejmującą region 

Xq28 [8]. Istnieją pojedyncze doniesienia o pa-
cjentach z duplikacją w regionie Xq24-25 [7]. Nie 
natrafiliśmy jednak na przypadek identycznej dupli-
kacji jak u omawianego chłopca. Natomiast Mona-
ghan i wsp. w roku 1998 opisali 24-letnią pacjent-
kę z duplikacją Xq23q25 o cechach fenotypowych 
i behawioralnych jak u opisanego pacjenta [2]. Jest 
to jedyne tego typu doniesienie w piśmiennictwie. 
Z kolei Lammer i wsp. w roku 2001 opisali przypa-
dek niemowlęcia o fenotypie PWS, duplikacją dłu-
giego ramienia chromosomu X w zakresie prążków 
Xq27.2→qter, jednak z wywiadem rodzinnym bar-
dzo zbliżonym do opisywanego przez nas pacjen-
ta [6]. 

 Leczenie w prezentowanym zespole jest tylko 
objawowe. Jakość życia pacjentów z duplikacją Xq 
jest znacznie obniżona i zazwyczaj osiągana jego 
długość jest krótsza niż średnia w populacji. Roko-
wanie jest niepomyślne – najstarszy pacjent opisy-
wany dotychczas w literaturze miał 30 lat, kilkoro 
pacjentów zmarło w wyniku infekcji w okresie nie-
mowlęcym. Wady wrodzone występujące u osób 
z duplikacją Xq nie przyczyniają się znacząco do 
śmiertelności [10].

Badanie kariotypu u naszego pacjenta sprzed 14 
lat (w 2 miesiącu życia chłopca) wykazywało już 
obecność dodatkowego prążka w obrębie ramienia 
długiego chromosomu X- 46Xq+, Y 9qh+, 15s+. Ist-
nienie większego odcinka heterochromatyny kon-
stytutywnej (h+) w okolicy centromerowej ramienia 
długiego chromosomu pary 9 oraz duże satelity (s+) 
chromosomu pary 15 należą do często występują-
cych polimorfizmów chromosomowych, niepowo-
dujących zmian fenotypowych [14]. Na przestrzeni 
lat powyższy kariotyp nie był przedmiotem dokład-
nej analizy. W wieku 14 lat chłopiec bez ustalonego 
ostatecznego rozpoznania trafił z infekcją do I Od-
działu Chorób Dziecięcych Wojewódzkiego Spe-
cjalistycznego Szpitala Dziecięcego w Kielcach, 
gdzie po przeanalizowaniu piśmiennictwa i cało-
ści dostępnej dokumentacji, wykonaniu dodatko-
wych badań molekularnych wysunięto powyższe 
rozpoznanie. 

Wnioski

Nieprawidłowy rozwój dziecka z obecnymi ce-
chami dysmorfii oraz obciążonym wywiadem ro-
dzinnym powinien nasuwać podejrzenie wady gene-
tycznej. Pacjenci z objawami charakterystycznymi 
dla PWS (szczególnie chłopcy), ale bez potwierdze-
nia genetycznego tego zespołu, wymagają diagno-
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styki w kierunku duplikacji długiego ramienia chro-
mosomu X. Leczenie zespołu jest objawowe, a ro-
kowanie niepomyślne. Ze względu na wywiad ro-
dzinny cała rodzina pacjenta wymaga nadzoru w ra-
mach poradnictwa genetycznego.

Skróty: PWS – zespół Prader-Willi, Xq – długie ra-
mię chromosomu X
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