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Streszczenie: Omdéwiono cechy fenotypu w zespole monosomii 5p (,krzyku kociego”) wynikajace z utraty
czesci ramienia krétkiego chromosomu 5, przy czym brakujacy fragment moze by¢ réznej wielkosci.
Uwzgledniono w opisie zaréwno cechy morfologiczne, wady narzadéw wewnetrznych, jak tez zaburze-
nia rozwoju psychoruchowego, rozwoju mowy i relacji spotecznych ze szczegélnym uwzglednieniem
mozliwosci rozwoju istniejacych umiejetnosci i potrzeb ksztattujgcych istotng czes¢ fenotypu zachowania
dziecka.

Stowa kluczowe: poradnictwo genetyczne, zespét monosomii 5p ,krzyku kociego”, fenotyp morfologiczny, feno-
typ behawioralny

Abstract: Phenotypic features of monosomy 5p (,Cri du chat”) syndrome, which is due to a loss of a fragment of
the short arm of chromosome 5, were described. The missing material may be of different size. We discuss mor-
phological features and internal organ malformations, as well as changes of psychomotor developmental profile,
speech development and social relations of these children. A particular stress was paid on presented deve-
lopmental abilities and needs, which compose the essential part of the behavioral phenotype.
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Zesp6t monosomii 5p (ang. Monosomy 5p syndrome-
M5ps) (inaczej zespét , krzyku kociego”, franc. ,cri du chat”,
ang. ,cat cry” syndrome) [OMIM#123450] jest zespotem
uwarunkowanym genetycznie z widoczng zmiang chro-
mosomowa lub utratg genéw sasiedzkich w obrebie ramion
krétkich chromosomu 5 (1). Zespét charakteryzuje sie wyste-
powaniem monotonnego, piskliwego ptaczu o wysokiej to-
nacji gtosu (tzw. ,krzyk koci”), zaburzeniami rozwoju mowy
oraz funkcji poznawczych, a takze wzglednie staty obecno-
$cig swoistych matych wad rozwojowych (cech dysmorficz-
nych) i zmienng czestoscig wystepowania duzych wad roz-
wojowych, w tym wad narzadéw wewnetrznych (2, 3, 4).

Do okreslenia tego zespotu uzywa sie tez nazwy zespét
Lejeune’a, ktéra pochodzi od nazwiska francuskiego gene-
tyka Jerome Lejeune’a, przez ktérego po raz pierwszy zosta-
ta dostrzezona chromosomowa przyczyna odmiennego fe-
notypu u tréjki, niespokrewnionych ze soba, dzieci (5).
U tych dzieci stwierdzono: niski wzrost, matogtowie, po-
witarzajace sie cechy morfologiczne twarzy, takie jak: zwigk-
szona odlegtos¢ miedzy wewnetrznymi kacikami oczu,
zmarszczka nakatna, mata, cofnieta brédka oraz nisko osa-
dzone matzowiny uszne. Zwrécono takze uwage na op6z-
niony rozwdj psychoruchowy i uposledzenie umystowe.
U calej tréjki opisanych wéweczas dzieci obserwowano po
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urodzeniu, niespotykany u innych dzieci, ptacz. Przypomi-
nat on miauczenie kocie (5). Ten objaw uznano za wiodacy
w tym zespole i dlatego caty zespét nazwano pézniej ze-
spotem ,krzyku kociego”. Dzi§ wiadomo, ze nie zawsze on
wystepuje (1).

Badanie kariotypu u tych dzieci wykazato skrécenie kroét-
kich ramion chromosoméw z grupy B jako wynik delec;ji
terminalnej powstatej de novo. Pézniejsze badania cytoge-
netyczne Germana i wsp. za pomoca metody autoradiogra-
fii oraz badania Casperssona i wsp. z wykorzystaniem flu-
orescencyjnych metod prazkowych pozwolity zréznicowac
chromosomy z grupy B wskazujac, ze delecja opisana przez
Lejeune’a i wsp. dotyczyta chromosomu 5 (5, 6, 7). Stad tez
pochodzi kolejny synonim nazwy zespotu: zespét ,5p-".
Inna nazwa — zesp6t ,monosomii 5p” obrazuje forme nie-
zréwnowazenia materiatu genetycznego w obrebie krétkie-
go ramienia chromosomu 5, jakie moze powsta¢ w tym scho-
rzeniu nie tylko w wyniku prostej delecji, ale i innych me-
chanizméw cytogenetycznych. Ta ostatnia nazwa jest coraz
czesciej uzywana i aktualnie propagowana, zwtaszcza przez
stowarzyszenia rodzin i 0s6b z tym zespotem jako przeciw-
stawienie sie ze wzgledu na pejoratywny wydzwiek nazwy
z. ,krzyku kociego”, utrwalonej juz w piSmiennictwie. Rza-
dziej uzywa sie jeszcze nazwy monosomia czesciowa 5p
celem podkreslenia, ze nie cate krétkie ramie chromosomu
5 ulega utracie (8).

Zesp6t monosomii 5p nalezy do zespotéw rzadko wyste-
pujacych. Czestos¢ wystepowania zespotu szacuje sie na
okoto od 1:37 000 do 1:50 000 noworodkéw oraz 1:350
0s6b z zaburzeniami rozwoju umystowego (9). W Polsce
dzieki wspétpracy ze Stowarzyszeniem na rzecz oséb z rzad-
kimi zespotami genetycznymi ,GEN” mamy informacje o
20 rodzinach. Wydaje sie, ze w kazdej poradni genetycznej,
ktérych jest 27 we wszystkich regionach naszego kraju, za-
rejestrowano dotychczas, co najmniej, po dwie rodziny z
wystepowaniem tego zespotu u dzieci. W polskojezycznych
czasopismach ukazato sie tylko 7 doniesier (10-16).

Z uwagi na podioze genetyczne omawianego zespotu
wszystkie rodziny tych dzieci powinny by¢ objete poradnic-
twem genetycznym. Jest ono definiowane jako proces dia-
gnostyczno-prognostyczny, ktéry polega na udzielaniu infor-
macji osobom z zaburzeniami genetycznymi oraz ich rodzi-
nom o rodzaju zmian genetycznych prowadzacych do od-
miennosci fenotypowych, wptywie zmian genetycznych na
stan zdrowia i rozwoju dziecka oraz oszacowaniu prawdo-
podobieristwa powtdrzenia sie rozpatrywanej zmiany gene-
tycznej (lub zwigzanych z nig odmiennosci fenotypowych) w
rodzinie (17). Przekazanie tej informacji ma stuzy¢ pomoca
rodzinom tak, aby na podstawie najnowszych danych, ktéry-
mi dysponuje wspétczesna wiedza medyczna, mogty one
podjac istotne zyciowe decyzje. Nalezy dodac, ze odmienno-
sci fenotypowe sg uwazane przez wielu autoréw za chorobe
genetyczng, co nie przesadza o stusznosci takiego pogladu.

Dzieci z zespotem monosomii 5p sa kierowane do porad-
ni genetycznej w réznym wieku rozwojowym, dlatego do
postawienia diagnozy lub jej weryfikacji przez lekarza gene-
tyka klinicznego niezbedna jest znajomos¢ symptomatologii
z kazdego okresu zycia rozwojowego. Najczesciej rodziny sa
kierowane z powodu charakterystycznego monotonnego i
piskliwego ptaczu u dziecka w okresie noworodkowym lub
niemowlecymi, wspétistniejacego wystepowania niskiej masy
ciata przy urodzeniu, zmniejszonego napiecia miesniowego,
trudnosci w karmieniu, zaburzonego odruchu ssania i odru-
chu potykania, stabego przybierania na wadze, matogtowia
oraz zespotu ,typowych” cech dysmorficznych (patrz feno-
typ morfologiczny), niekiedy z dodatkowa obecnoscia réz-
nych wad narzadéw wewnetrznych (patrz dalej).

Innym powodem poszukiwania porady genetycznej jest
rozpoznanie u ptodu niezréwnowazonego kariotypu w po-

staci czesciowej monosomii 5p. Wyniki takie uzyskiwano
w badaniach prenatalnych wykonywanych z powodu za-
awansowanego wieku matki, badan przesiewowych w suro-
wicy krwi matki, rzadziej w wyniku przesiewowych badan
ultrasonograficznych, w ktérych mozna stwierdzi¢ uogdl-
niony obrzek ptodu i [IUGR (zesp6t opéZnionego wzrastania
ptodu) (18-22).

Kolejnym powodem zgtoszenia sie do poradni genetycz-
nej moze by¢ nosicielstwo translokacji chromosomowych
wzajemnych lub inwersji z potozeniem punktéw ztamania
na krétkim ramieniu chromosomu 5, zarejestrowane u kté-
regos z rodzicéw wskutek poronieri samoistnych, wczesnych
zgonéw noworodkéw lub innych niepowodzer cigzowych.

Poradnictwo genetyczne realizowane jest w kilku etapach
dostosowanych do indywidualnej sytuacji i probleméw da-
nej rodziny. Postepowanie podobne jest jak w innych rodzi-
nach doswiadczonych wystepowaniem zaburzeri wywoty-
wanych zmianami chromosomowymi lub submikroskopo-
wymi (ryc. 1).

W | czesci pracy zostanie oméwiony aktualny stan wie-
dzy umozliwiajacy realizowanie pierwszego etapu porady
genetycznej zwanego diagnoza fenotypowa. Obejmuje on
ocene cech charakteryzujacych fenotyp, ktére sg istotne w
rozpoznawaniu tego zespotu ze szczegélnym uwzglednie-
niem cech somatycznych (fenotyp morfologiczny) i cech roz-
woju umystowego (fenotyp zachowania). Wtasciwe rozpo-
znanie danego zespotu genetycznego umozliwia realizowa-
nie dalszych etapéw porady genetycznej, a w praktyce kli-
nicznej pediatrycznej oznacza koniecznos¢ poszukiwania i
dalszej doktadnej diagnostyki wad rozwojowych narzadéw
wewnetrznych, jak tez oceny zaburzen neurologicznych,
psychicznych i innych, ktére moga wystepowac u poszcze-
g6lnych pacjentéw ze zmianami genetycznymi oraz podje-
cie odpowiedniej diagnostyki i terapii. Petna opieka jest pro-
cesem dtugotrwatym, trudnym i ztozonym. Interdyscyplinar-
nos¢ diagnostyki i terapii oséb z zaburzeniami genetyczny-
mi sprawia, ze wlasciwa opieke medyczna warunkuje do-
bra wspétpraca pomiedzy lekarzami wielu specjalnosci.

Diagnoza fenotypowa

W naszym rozumieniu diagnoza fenotypowa zaburzen
wywotanych okreslonymi zmianami (mutacjami) genomo-
wymi obejmuje ocene cech fenotypu, rozumianego jako
zbidr cech fizycznych i funkcjonalnych, i poszukiwanie tych
cech, ktére wystepuja z wiekszg powtarzalnoscia w grupie
0s6b z okreslong (taka sama) zmiang (mutacja) genomowa i
moga by¢ wyrazem zmienionej ekspresji danego genu (ge-
néw), ksztattujacej charakterystyczne odmiennosci fenoty-
pu (zesp6t uwarunkowany genetycznie). Diagnoza fenoty-
powa moze by¢ potwierdzona, jesli sq dostepne odpowied-
nie testy, diagnoza zmian na poziomie genomu i od jej traf-
nosci zalezy wyboér metod diagnostycznych na poziomie
zmian genomowych.

Poniewaz w zespole monosomii 5p wystepuja, tak jak w
wiekszosci poznanych dotychczas zespotéw z patologia
chromosomowa, zaburzenia morfogenezy, szczegélnie w
obrebie czesci twarzowej glowy, oraz odmienny przebieg
rozwoju nabywania umiejetnosci poznawczych i rucho-
wych, w ocenie fenotypu tego zespotu dla celéw diagno-
stycznych nalezy uwzglednia¢ zaréwno wybrane cechy
morfologiczne (fenotyp morfologiczny), jak tez poziom roz-
woju i obecnosc¢ istotnych cech behawioralnych (fenotyp
zachowania).

a) fenotyp morfologiczny

Na fenotyp morfologiczny osoby z danym zespotem,
wywotanym przez zmiany chromosomowe, sktada sie zbiér
cech antropologicznych (w tym cech dysmorficznych zwa-
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nych inaczej matymi wadami rozwojowymi) oraz klinicz-
nych (w tym tzw. duzych wad, czyli wad narzadéw we-
wnetrznych). Wystapienie charakterystycznego ptaczu o
wysokich tonach w okresie noworodkowym, zwigzanego z
odmienng budowg i/ lub funkcja krtani oraz obecnos$¢ ma-
tych i duzych wad rozwojowych w wiekszosci przypadkéw
powinno nasuwac podejrzenie z. monosomii 5p z koniecz-
noscig weryfikacji rozpoznania badaniem cytogenetycz-
nym (24). Dane anamnestyczne wskazujg na to, ze wyréz-
niajacy sie swoja tonacja ptacz u noworodkéw zanika w
ciagu kilku miesiecy (2). Noworodki najczesciej maja ni-
ska mase przy urodzeniu, moga by¢ wiotkie, wystepuja
trudnosci z karmieniem, mato przybieraja na wadze. Moze
tez wystepowac staby odruch ssania, utrudnione oddycha-
nie (9, 14, 16, 22, 25, 26). Istotng wskazéwka przy ustala-
niu rozpoznania zespotu jest obecnos¢ charakterystyczne-
go ,gestalt”, oznaczajacego swoiste rysy twarzy, zazwyczaj
rozpoznawalne przez doswiadczonego dysmorfologa, co
w uproszczeniu okresla sie jako ,typowa twarz” dla dane-
go zespotu (27). Na powtarzalne odchylenia fenotypowe
twarzy w zespole monosomii 5p sktadajq sie: wyraznie za-
znaczone guzy czotowe, okragta, asymetryczna twarz (,ksie-
zycowata”), duza odlegtos¢ miedzykacikowa oczu, skosnie
w dét, czasem ptasko ustawione szpary powiekowe, ptaska
i szeroka nasada nosa, krétki grzbiet nosa, krétkie filtrum,
mata cofnieta brédka, nisko osadzone, dysplastyczne mat-
zowiny uszne (9, 14, 16). Na skérze moga wystepowac
wrodzone naczyniaki i wyrostki przyuszne (9). Dodatkowo
sa spotykane inne zmiany kostno-stawowe jak: czesciowa
syndaktylia skérna , nadmierna ruchomos¢ stawéw, kosla-
wosc koriczyn (9, 14, 16, 25).

Rycina 1. Etapy porady genetycznej.

1. Diagnoza fenotypowa:

a) fenotyp morfologiczny

— ocena cech morfologicznych (matych anomalii rozwojowych
tzw. MCA)

- ocena kliniczna (wady narzadéw wewnetrznych)

b) fenotyp zachowania (behawioralny)

- rozwdj funkcji poznawczych

— rozwoj mowy

- rozwdj psychoruchowy

— rozwdj interakcji spotecznych

- umieﬂ'etnos’ci i potrzeby rozwojowe dzieci

— problem wtérnego uposledzenia umystowego

c) weryfikacja rozpoznania klinicznego

— badanie kariotypu

- badania molekularne

— definicja regionu krytycznego i genéw kandydujacych

d) réznicowanie

3. Analiza rodowodowa form wystepujacych rodzinnie

4. Okreslenie wielkosci prawdopodobieristwa powtdrzenia sie
w rodzinie

5. Prognoza rozwoju dziecka:

— ruchowego

— umystowego

— mowy

— umiejetnosci dziecka

— ryzyka choréb nowotworowych
— przezywalnosci

- ptodnosci

—inne

6. Problemy psychologiczne rodziny zwiazane z przekazaniem
diagnozy i prognoza genetyczng dziecka

7. Sposoby zapobiegania negatywnym skutkom odmiennosci ge-
netycznej

Ocena dermatogliféw wskazuje na zmniejszong liczbe
listewek skérnych na opuszkach palcéw z przewaga wiréw
i tukéw oraz zmniejszong liczba petlic tokciowych, obec-
nos¢ bruzdy poprzecznej na dtoniach, wysokie potozenie
tréjramiennika t’ na dtoni oraz pojedyncza bruzda zgiecio-
wa w okolicy palca V (9, 16).

Rozpoznawanie z. monosomii 5p w wieku szkolnym (ryc.
2), w wieku dorastania i w wieku dorostym moze nastreczac
trudnosci z uwagi na wptyw wieku na zmiany fenotypu mor-
fologicznego (25, 28). Zaobserwowano, ze twarz staje sie
waska, podtuzna, szerokie rozstawienie gatek ocznych
zmniejsza sig, a zmarszczka nakatna jest mniej zaznaczona,
grzbiet nosa sie wydtuza, szpara ust jest szeroka, kaciki ust
potozone poziomo, wywinieta na zewnatrz czerwien wargi
dolnej, pogtebia sie wada zgryzu (9, 25). Odnotowano obec-
nos$¢ diugich matzowin usznych (29). Zwracato uwage przed-
wczesne siwienie (25, 29). Na podstawie ostatnich badan
wioskiej grupy 80 pacjentéw w réznym wieku, Cerrutti-Ma-
inardi i wsp. wyréznili osiem cech dysmorficznych czesci
twarzowej gltowy, ktére pozostaja niezmienione wraz
z wiekiem pacjenta, a mianowicie, szeroka nasada nosa,
zmarszczka nakatna, zez, skierowane ku dotowi kaciki ust,
krétkie filtrum, nisko osadzone uszy, mata, cofnieta bro-
da, bruzdy poprzeczne dtoni (30). Nie s to cechy zgodne
z wczesniejsza propozycja Niebuhra. Natomiast wszyscy
badani, podobnie jak we wczesniejszych opisach, mieli
tez utrzymujace sie matogtowie pierwotne i niski wzrost.
W powyzszych badaniach o charakterze badan poprzecz-
nych, czyli przeprowadzanych w poszczegélnych gru-
pach wiekowych réznych oséb, czes¢ obserwacji moze
by¢ wynikiem niepetnej ekspresji cech, badz zmiennosci
miedzyosobniczej, a nie oczekiwang zmiana wywotana
przez wiek.

Dynamike zmian w ciagu zycia rozwojowego tych sa-
mych pacjentéw (badania pionowe) opisano jak dotad jedy-
nie u siedmiu pacjentéw (25). Z obserwacji tych pacjentéw
wynikato, ze twarz wydtuzata sie wraz z wiekiem, bardziej
widoczna byta jej asymetria, nasada nosa i jego grzbiet byty
bardziej wypukte. Pogtebiaty sie wady zgryzowe. Inne ce-
chy nie podlegaty wptywowi wieku. Mata liczba zbadanych
wskazuje, ze nadal otwarta pozostaje sprawa zakresu wpty-
wu wieku na rozwdj poszczegélnych cech i wymaga dal-
szej oceny w badaniach prospektywnych tych samych oséb.

Rozpoznanie kliniczne mogg wspiera¢ zmiany uwidocz-
nione w badaniach radiologicznych, wsréd ktérych obser-
wuje sie sptaszczenie kata podstawy czaszki, skrécenie 1V
kosci srédrecza i/lub Srédstopia, klinodaktylie, syndaktylie
prawdziwag, gtéwnie miedzy Il a IV palcem rak oraz syndak-
tylie skérng pomiedzy Il i lll palcami stép, pogtebiajace sie
wraz z wiekiem skrzywienie boczne kregostupa i dysplazje
stawéw biodrowych (7, 9, 25, 29, 31, 32).

Z uwagi na to, ze obraz zmienionych cech morfologicz-
nych jest wzglednie staty, cho¢ moze wykazywacé pewna
dynamike zmian wraz z wiekiem rozwojowym, to stanowi
istotne narzedzie diagnostyczne w klinicznym rozpoznawa-
niu zespotu u wiekszosci dzieci lub oséb dorostych z kla-
syczng postacig zespotu. Nalezy dodaé, ze opisywane sa
nietypowe przypadki, gdy objawy ograniczajq sie do wyste-
powania tylko objawéw nieprawidtowego ptaczu bez zmian
dysmorficznych i zaburzen rozwoju umystowego, jak tez
przypadki z typowym spektrum cech morfologicznych twa-
rzy, ale bez cech zmienionego ptaczu (30, 33).

W przeciwienstwie do wzglednej statosci obrazu cech
dysmorficznych, wspétistniejace objawy kliniczne oraz
wady narzadéw wewnetrznych wystepuja z duzg zmienno-
$cia w zakresie rodzaju wad, ich zaawansowania i czestosci
wystepowania w poszczegélnych uktadach.

- Ukfad nerwowy: Zaburzenia neurologiczne czasami
charakteryzuja sie objawami uszkodzenia osrodkowego
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uktadu nerwowego pod postacig niedowtadéw i/lub pora-
zeri wiotkich oraz zespotéw piramidowego i korowego (10).
Napiecie migsniowe dos¢ czesto wykazuje zmiany w okre-
sie cyklu zyciowego: od jego zmniejszenia w okresie nowo-
rodkowym i wczesnodzieciecym do wzmozenia u dzieci
starszych, ze wzmozonymi tez odruchami sciegnistymi,
chodem na szerokiej podstawie (9, 25, 29). Moga wystepo-
wac drgawki oraz zaburzenia koordynacji ruchowej. Bada-
nia mézgu za pomoca rezonansu magnetycznego (MRI) wy-
konane w kilku przypadkach wykazaty niedorozwéj robaka
lub catego mézdzku, atrofie pnia mézgu zwtaszcza w okoli-
cy mostu (34-36).

- Narzad wzroku - najczesciej wystepuja zez i krétko-
wzrocznosd, rzadziej za¢ma, sporadyczne sg przypadki za-
niku nerwu wzrokowego (9).

- Narzad stuchu - u matych dzieci wystepuja nawracaja-
ce zapalenia ucha srodkowego (8).

- Uktad sercowo-naczyniowy - najczestsze wady serca
to ubytek przegrody miedzykomorowej (VSD), ubytek prze-
grody miedzyprzedsionkowej (ASD), przetrwaty przewdd
tetniczy (PDA), rzadziej tetralogia Fallota (9, 22).

- Uktad oddechowy - czeste wady w postaci dtugiej, wiot-
kiej i zakrzywionej nagtosni, bardzo waskiej, wydtuzone;j
krtani (9, 24). Fatdy nalewkowo-nagtosniowe moga by¢ po-
grubiate (16). Stwierdzono, ze podczas fonacji wytwarza
sie przestrzen powietrzna na tylnej czesci krtani (9, 24). Cze-
ste s3 nawracajace choroby infekcyjne drég oddechowych
(9, 10, 11, 22). Opisywane sa tez przypadki RDS u nowo-
rodkéw (9, 22).

— Uktad pokarmowy i powtoki brzuszne - opisano brak
sledziony, wypadanie odbytnicy, obecnos¢ przepukliny pa-
chwinowej i przepukling kresy biatej (9, 37).

— Uktad moczowy - nieprawidtowosci w budowie i funk-
cji nerek nie sg czeste. W licznej grupie 331 oséb przedsta-
wionych w pracy przegladowej przez Niebuhra i wsp. w
1978 r. odnotowano je w 9 przypadkach (9). Bylty to: nerka
podkowiasta, nerka ektopowa, agenezja nerki, wodonercze.
W péZniejszych pracach nie podawano opiséw wad nerek
w przypadkach prostej delecji chromosomu 5p.

- Ukfad piciowy - u chtopcéw spotyka sie wnetrostwo,
spodziectwo, mate pracie, wodniak jadra; u dziewczynek
— przerost techtaczki, niedorozwéj warg sromowych wigk-
szych, dwurozng macice (9).

b) fenotyp zachowania (behawioralny)

Pojecie fenotypu zachowania (behawioralnego) zostato
wprowadzone w 1971 r. przez Nyhana, ktéry zwrécit uwage
na swoista charakterystyke zachowari pacjentéw z zespota-
mi uwarunkowanymi genetycznie, na podstawie ktérej moz-
na wysnuwac wnioski diagnostyczne danego zespotu ana-
logicznie do obecnosci spektrum cech dysmorficznych (cha-
rakteryzujacych dane schorzenie) (38). W nowszym ujeciu
Flinta i Yule na fenotyp zachowania sktada sie charaktery-
styczny zbiér cech ruchowych, poznawczych, lingwistycz-
nych i spotecznych stale zwigzany ze schorzeniem natury
biologicznej (39). Sformutowanie ,stale zwiazany” nalezy
rozumieé podobnie, jak okreslit je potem Plomin, Ze te ce-
chy sa mierzalne i moga by¢ obserwowane w sposéb po-
wtarzalny (40). Nalezy tez pamieta¢ w tym kontekscie o de-
finicji fenotypu jako fizycznej ekspresji genéw, dokonujacej
sie w ciagu catego cyklu zyciowego cztowieka jako indywi-
dualnej jednostki w wyniku wspétdziatania czynnikéw za-
réwno genetycznych, jak i sSrodowiskowych (41). Istotnym,
wiec elementem fenotypu behawioralnego jest jego ocena
w trakcie rozwoju jak np. ocena rozwoju psychoruchowe-
g0, rozwoju mowy itd.

W zespole monosomii 5p ocena cech rozwoju umysto-
wego w latach 60. opierata sie poczatkowo na obserwacjach
0s6b przebywajacych w instytucjach zamknietych. Formu-
towano woéwczas wnioski o gtebokim uposledzeniu umy-
stowym (IQ ponizej 20) z brakiem mowy i ze znacznie ogra-
niczonymi mozliwosciach rozwoju psychoruchowego. Pu-
tap zdolnosci samodzielnego funkcjonowania okreslano na
3 lata wieku rozwojowego, a w péZniejszych pracach Wil-
kinsa i wsp. i Carlina donoszono o mozliwosciach osiagnie-
cia spotecznej dojrzatosci na poziomie 5-6 lat po edukacji
specjalnej (29, 42, 43, 44). W potowie lat 90. zaczely sie
ukazywac bardziej optymistyczne opisy mozliwosci rozwo-

Rycina 2. Fenotyp 9-letniego chtopca T.O. z zespotem monosomii 5p.
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jowych w monosomii 5p. Badania angielskie Cornish i Pi-
gram byty oparte na danych ankietowych i objety grupe 27
dzieci w wieku od 4 do16 lat wychowywanych w rodzinie.
Wazne jest, ze wiele z tych dzieci miato juz wéwczas dostep
do nauczania: okoto 17% z badanych uczeszczato do nor-
malnych szkét publicznych ze specjalna opieka dostosowa-
na do ich potrzeb, 38% — do szkét dla dzieci ze srednim
stopniem trudnosci w uczeniu sie. Badania wykazaty, ze dzie-
ci nie miaty zaburzen neurologicznych, nie stwierdzano na-
padéw padaczkowych ani zaburzen napiecia miesniowego,
wzrok i stuch pozostawat w zakresie normy, a ich profil roz-
wojowy w zakresie rozwoju ruchowego tylko w kilku przy-
padkach nie byt zadawalajacy. Wiekszos¢ dzieci osiagneta
zdolnos¢ do samodzielnego poruszania sig, koniecznej sa-
moobstugi z prawidtowo rozwinietg duza i mata motoryka.
Istotne, ze dzieci potrafity, aczkolwiek nie za pomoca mowy
czynnej, wyraza¢ swoje potrzeby i emocje; ponad potowa
z nich postugiwata sie w swej komunikacji pozawerbalnej
indywidualnym jezykiem gestéw lub, jesli zostaty tego na-
uczone, takze zrozumiatym jezykiem migowym; siedmioro
dzieci potrafito porozumiewac sie stownie. Wiele dzieci chet-
nie wchodzito w interakcje spoteczne z innymi ludZmi. Au-
torzy podkreslali, ze lepsze mozliwosci rozwojowe wykazy-
waty dzieci, ktérych rozwéj byt odpowiednio wczesnie sty-
mulowany oraz przebywajace w Srodowiskach domowych.
W charakterystyce fenotypu zachowania autorki zwrécity
jednoczesnie uwage na negatywne formy zachowania takie,
jak obecno$¢ samouszkodzeri u dzieci, stereotypie rucho-
we, nadwrazliwos¢ na dZwiegki, obsesyjne przywiazywanie
sie do przedmiotéw, niezgrabnos¢ ruchowa, problemy ze
snem, zaburzenia nastroju. Kilkoro dzieci wykazywato za-
chowania autystyczne poprzez unikanie kontaktu wzroko-
wego oraz objawy wycofywania sie spotecznego. W dal-
szych badaniach tej grupy wykorzystano uznane testy neu-
ropsychologiczne do oceny zdolnosci poznawczych i lin-
gwistycznych poprzednio opisanej grupy 27 dzieci (46).
W zakresie zdolnosci poznawczych zastosowano skale We-
chslera i wyniki uzyskane w skali globalnej nie odbiegaty od
wynikéw wczesniej publikowanych tj. IQ nie byt wyzszy niz
50. Podstawowym problemem rzutujacym tez na wyniki te-
stéw, oceniajacych inteligencje i obecnos¢ form nieakcepto-
wanego spotfecznie zachowania, byto stwierdzenie znacz-
nych réznic pomiedzy rozwojem mowy percepcyjnej, ksztat-
tujacej sie na poziomie dostosowanym do wieku, w stosun-
ku do znacznie op6Znionego rozwoju mowy ekspresyjnej
z duzymi zaburzeniami artykulacji. Duze réznice w pozio-
mie rozumienia i nadawania mowy moga by¢ powodem wyso-
kiego stopnia frustracji dziecka przez brak wtasciwej komuni-
kacji i niskg ocene jego mozliwosci przez otoczenie. Najnow-
sze doniesienie Cornish i Bramble podaje, ze poprawa komu-
nikacji znacznie zmniejszyta czestos¢ negatywnych form za-
chowania u badanych dzieci (46). Clarke i Boer przeprowadzili
badania oceniajace fenotyp zachowania dzieci z zespotem mo-
nosomii 5p w poréwnaniu do dzieci z z. Pradera-Willego,
z. Smith-Magenis oraz do innych dzieci z niepetnosprawno-
$cia ztozona o nieustalonej etiologii (47). Instrumentem ba-
dawczym byta analiza kwestionariuszy opracowanych do
oceny fenotypu zachowania (ang. Aberrant Behavior Chec-
klist) zawierajacych spis 58 znanych form zachowan niedo-
stosowanych do sytuacji i oczekiwarn spotecznych. Zostaty
one podzielone na 5 czesci i ocenione przez rodzicéw lub
opiekunéw w 4 stopniowej skali. W grupie dzieci z monoso-
mia 5p najczesciej odnotowywano cechy nadpobudliwosci
z zaburzeniami pamieci, brak oznak zmeczenia, wybucho-
wos¢, brak koncentracji. Podobne wyniki uzyskano za po-
moca tego samego instrumentu badawczego przez tych au-
toréw we wspétpracy z grupa amerykariska obejmujac ba-
daniem tacznie 146 dzieci. Najnowsze wyniki podobnych
badan zostaty uzyskane przez badaczy wtoskich oceniaja-

cych grupe 80 dzieci (30). Zwrécono tu po raz pierwszy
uwage, ze nabywanie nowych umiejetnosci rozwojowych
dokonywato sie w wieku od 2 miesiecy do 18 lat bez utraty
zadnej z poprzednio zdobytych umiejetnosci. Podobnie jak
we wczesniejszych pracach Cornish i wsp. stopieri uposle-
dzenia umystowego i zaburzen zachowania u wtoskich dzieci
byt rézny: od lekkiego do gtebokiego z/ lub bez agresyw-
nych form zachowania, ale poza jednym wyjatkiem domi-
nowaty réznego stopnia zaburzenia zdolnosci porozumie-
wania sie z otoczeniem, wynikajace z ograniczei mowy
czynnej (45).

Postugiwanie sie subiektywnymi obserwacjami i opinia-
mi rodzicéw, wypetniajacych znormalizowane kwestiona-
riusze ukierunkowane na wyszukiwanie gtéwnie negatyw-
nych form zachowania u dzieci lub postugiwanie sie testami
opracowanymi dla populacji dzieci z prawidtowym karioty-
pem, do ktérej dzieci z monosomia 5p nie naleza, maja swo-
je ograniczenia i nie zastapia bezposredniej obserwacji za-
chowania dzieci przez fachowcéw. Obserwacyjng metode
bezposredniego badania fenotypu zachowania dzieci ze
schorzeniami genetycznymi zaproponowaty Stengel-Rut-
kowski i Anderlik z wykorzystaniem w badanym srodowi-
sku elementéw pedagogiki Montessori (48, 49). Metoda Sten-
gel-Rutkowski i Anderlik, bardziej przyjazna dziecku, doty-
czy oceny jego mozliwosci rozwojowych i umiejetnosci,
a w konsekwencji sformutowania realnych potrzeb, ktérych
zaspokajanie poprzez interwencje srodowiskowe moze za-
pobiega¢ negatywnym skutkom spotecznym obecnosci za-
burzen genetycznych. Odbiega to od tradycyjnego poszuki-
wania defektéw i utomnosci dziecka charakteryzujacych fe-
notyp zachowania. Gwattowny rozwdj genetyki zachowa-
nia, jaki obserwujemy od 10 lat wymusza wprowadzenie
tych zagadnien do praktyki lekarskiej (50). Zaliczamy do nich
elementy pedagogiki Montessori, na bazie, na ktérej rozwi-
jana jest metoda obserwacyjna badania fenotypu zachowa-
nia. Dobrze skonstruowane otoczenie przygotowane do pra-
cy wedtug Montessori oraz swoisty dialog z dzieckiem pod-
czas pracy - zabawy z zastosowaniem dwdéch podstawo-
wych zasad pedagogiki montessoriariskiej jest gwarantem
ujawniania sie spontanicznego sposobu zachowania dziec-
ka podczas sesji i ograniczenia do minimum interakcji tera-
peuta - dziecko, jak tez innych wptywoéw srodowiskowych.
Pierwsza zasada gtosi: ,pomdéz mi to zrobic¢ samemu” i uczy
nas, ze nalezy jedynie wspomaga¢ dzieci w samodzielnym
wykonywaniu podjetych przez nie czynnosci. Druga zasada
mdéwi: ,patrz na dziecko”, czyli koncentruj sie na przebiegu
biezacego zadania - zabawy, jako wyraz samo realizujacych
sie naturalnych, wewnetrznych potrzeb i umiejetnosci roz-
wojowych dziecka. Metoda oceny fenotypu zachowania jest
oparta na bezposredniej obserwacji i filmowaniu zachowa-
nia dzieci w trakcie terapii zajeciowe] z terapeutka monteso-
riariska, a nastepnie na szczegétowej analizie uzyskanego
materiatu z obserwacji zarejestrowanych kamera video.
Z przeprowadzonej przez nas tym sposobem bezposredniej
analizy fenotypu zachowania u 6-letniego chtopca z karioty-
pem 46,XY,del(5)(p15.3), wynika, ze dziecko posiadato sze-
reg umiejetnosci poznawczych, komunikacyjnych i spotecz-
nych, miato dobrze rozwinieta motoryke duza i dobra koor-
dynacje wzrokowo-ruchowg (Posmyk i wsp. w opracowa-
niu). Miedzy innymi chtopiec potrafit dostosowac sie do
nowej, nie doswiadczanej przedtem sytuacji, swobodnie
wykonujac swoje zadanie-zabawe podczas uczestniczenia
w warsztatach terapeutycznych w obecnosci 20 obcych mu
0s6b i terapeutki. Sam wybrat interesujacy go materiat spo-
$réd szeregu propozycji przedstawionych przez terapeutke
do zabawy-pracy, ktéra polegata na przelewaniu przez lejek
zabarwionego ptynu z dzbanka do butelek o réznej wielko-
sci. Wykonywat to po raz pierwszy w zyciu. Umiat samo-
dzielnie, bez interwencji terapeutki, rozpoczynac swa pra-
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ce-zabawe. Porozumiewat sie uzywajac krétkich stéw typu:
»,mama, baba, tata”. Uzywat bogatej komunikacji niewerbal-
nej, aby wyrazi¢ swoje potrzeby i emocje. Potrafit wyrazié
swoja aprobate, jak tez ostro zaprotestowac. Chtopiec wyka-
zywat takze dobrze rozwinieta zdolnosc percepcji bodZzcéw
wzrokowych, stuchowych i dotykowych. Przeprowadzona
przez nas analiza wskazuje, ze dziecko z czesciowa mono-
somig 5p nie musi by¢ koniecznie gteboko uposledzone,
a wrecz przeciwnie, posiada szereg zdolnosci i umiejetno-
sci, ktére w istotny sposéb wzbogacaja charakterystyke fe-
notypu zachowania oséb z z. monosomii 5p i nasza percep-
cje 0s6b odmiennych.

Z przedstawionego przegladu pismiennictwa wynika, ze
fenotyp zachowania wynikajacy z odmiennosci podtoza
genetycznego w zespole monosomii 5p moze miec¢ swoja
specyfike, ale i jego uwarunkowania nie sg jeszcze w petni
poznane. Dotychczasowe wyniki badari charakteryzujace
fenotyp zachowania, poza oceng rozwoju mowy, nie sg jesz-
cze na tyle jednoznaczne, aby same stanowity podstawe
ustalenia rozpoznania bez uwzglednienia fenotypu morfo-
logicznego. Konieczne sg jeszcze dalsze badania dzieci pro-
wadzonych za pomoca wspétczesnych metod terapeutycz-
nych, ustalajace zakres wptywu zmian genomu na swoiste
formy zachowania u dzieci z z. monosomii 5p. Wykorzysta-
nie metod komunikacji alternatywnej w programie wczesnej
interwenc;ji dzieci z z. monosomii 5p oraz wspomaganie jego
rozwoju pozwola, by¢ moze, wyjasni¢, czy poprawa poro-
zumiewania sie dziecka z otoczeniem, a stad lepsza jakos¢
ich zycia, pomoze wyeliminowac negatywne formy jego za-
chowania, czy tez nadal pozostang one wskaznikiem zmian
genetycznych. Jest to o tyle istotne, ze ani 1Q, ani rozpozna-
nie cytogenetyczne nie sg tak wazne dla zycia w rodzinie, jak
zachowanie sie dziecka ze zmiang genetyczng w tym z z.
monosomii 5p, tak, jak podaja wyniki badari Hodappa i wsp.
(38, 51). Jesli dziecko poprzez swoje zachowanie perma-
nentnie wptywa destrukcyjnie na rodzine, to moze by¢ to
powodem jego odosobnienia w instytucjach, a wtérnie pro-
wadzi¢ do przedwczesnego zgonu (52).

c) weryfikacja diagnozy

Diagnoza kliniczna musi by¢ zweryfikowana przy pomo-
cy badania kariotypu, ktéry pozwala stwierdzi¢ czy docho-
dzi do niezréwnowazenia kariotypu w formie czesciowej
monosomii krétkiego ramienia chromosomu 5, obejmujace;j
tzw. region krytyczny zespotu (ang. CDCCR- Cri du chat cri-
tical region). Region krytyczny jest to najmniejszy segment
chromosomu, ktérego utrata np. w wyniku delecji prowadzi
do zmian fenotypowych zespotu. W poczatkowych pracach
Niebuhra i wsp., CDCCR zostat zlokalizowany w regionie
5p15.2-15.3 (42). Obecnie podejrzewa sie, ze sa dwa a na-
wet trzy regiony CDCCR istotne w rozwoju poszczegélnych
grup objawoéw (53-57). W regionie 5p15.2 stwierdzono obec-
nos¢ kilku genéw kandydujacych, a mianowicie: SEMAF (gen
semaforyny F), kodujacy biatko zwiazane z migracja neuro-
néw w okresie ptodowym jak tez podobnie gen CTNND2
kodujacy delta-2 katenine wptywajaca na ruchliwos¢ komé-
rek nerwowych oraz we wczesnym okresie zycia ptodowego
i Thrombospondin-like gene (ang.) (58, 59).

W zdecydowanej wiekszosci przypadkéw zmian feno-
typowych przemawiajacych za z. monosomii 5p w wyni-
kach badan cytogenetycznych mozemy oczekiwac utraty re-
gionu(éw) krytycznego(ych) na skutek prostej delecji termi-
nalnej, rzadziej delecji srédramiennej, utworzenia chromo-
soméw pierscieniowych, badZ wystapienia niezréwnowa-
zonej translokacji chromosomowej wzajemnej czy inwersji
chromosomowej powstatych de novo lub w wyniku nosi-
cielstwa zmian chromosomowych rodzinnie wystepujacych
(patrz czesc Il pracy) (41, 57, 60, 61). Opisano tez obecnos¢
delecji 5p w mozaikach z liniami komérkowymi takze za-

wierajagcymi trisomie 5p tego samego regionu, co w mono-
somii 5p (13, 37). Wykrywalnos¢ niezréwnowazenia kario-
typu klasycznymi metodami prazkowymi zalezy od zmien-
nej od przypadku do przypadku wielkosci utraconego mate-
riatu genetycznego (55). W niektérych przypadkach nalezy
przeprowadzi¢ dalsze badania metodami cytogenetyki mo-
lekularnej za pomoca np. fluorescencyjnej hybrydyzacji in
situ (FISH) zwtaszcza przy koniecznosci odréznienia delecji
terminalnej od srédramiennej (55). Nie jest wykluczone, ze
w przypadku niektérych postaci zespotu monosomii 5p we-
ryfikacja diagnozy bedzie wymagata badari molekularnych
poszukujacych mutacji w wymienionych powyzej genach
lub innych zlokalizowanych w obrebie regionu (6w) kry-
tycznego (nych). Na podstawie dotychczasowych obserwa-
cji zespét monosomii 5p zalicza sie nadal do zespotéw wie-
logenowych, ewentualnie do zespotu genéw przylegtych (sa-
siedzkich) w wyniku delecji submikroskopowych (37, 58).

Réznicowanie

Ze wzgledu na dos¢ bogaty i niejednorodny obraz kli-
niczny istnieje szereg jednostek, ktére nalezy uwzgledni¢ w
réznicowaniu. Z uwagi na niska mase ciata przy urodzeniu,
stabe przybieranie na wadze, czeste biegunki, infekcje drég
oddechowych w okresie niemowlecym nalezy bra¢ pod
uwage wystapienie zespotu ztego wchtfaniania, mukowiscy-
doze, galaktozemie, fenyloketonurie (10). U dzieci z z. mo-
nosomii 5p wystepuje wiele cech wspélnych z z. monoso-
mii 4p lub z z. monosomii18p, takich jak np. niska masa
przy urodzeniu, ptacz o wysokiej tonacji, op6zniony rozwdj
psychoruchowy, hipotonia miesniowa oraz niektére z cech
morfologicznych twarzy takich, jak szerokie rozstawienie
gatek ocznych, zmarszczka nakatna, mata zuchwa, a takze
wad, do ktérych nalezy zez zbiezny oraz podobny typ wad
serca (2, 11, 19). Zdarza sie, ze z r6znych powoddéw dziec-
ko jest diagnozowane w wieku kilkunastu lat, wtedy ocena
fenotypu moze nasuwaé podejrzenie zespotu Angelmana
(25). Podobienstwo cech fenotypu morfologicznego dzieci
w tym wieku obejmuje takie cechy, jak podtuzny ksztatt twa-
rzy, duza szpara ust, wywinieta czerwieni wargi dolnej, dtu-
gie uszy, duze zeby, natomiast podobieristwo cech fenotypu
zachowania dotyczy braku rozwoju mowy czynnej i trudno-
$ci w uczeniu sie (25). Ze wzgledu na cechy fenotypu zacho-
wania u dziewczynek, ktére nie méwia, czasem nie chodzg,
maja skolioze i wykonuja szereg ruchéw stereotypowych,
istnieje podobieristwo do zespotu Retta. Podstawowa rézni-
cq jest ewolucja zmian cech fenotypu zachowania z utrata
niektérych nabytych wczesniej umiejetnosci w zespole Retta
i brak cech dysmorficznych. Rozstrzygajaca wartos¢ w réz-
nicowaniu bedzie miato wykonanie badania cytogenetycz-
nego.

Podsumowanie

Ustalenie rozpoznania zespotu monosomii 5p na podsta-
wie oceny fenotypowej w zakresie cech morfologicznych
nie powinno sprawiac trudnosci diagnostycznych we wcze-
snym okresie zycia u dzieci z klasyczng forma ekspresji cech
zespotu. Odmiennosci fenotypowe sa stosunkowo dobrze
poznane poczawszy od monotonnego ptaczu w okresie no-
worodkowym i niemowlecym, niskiego wzrostu i zespotu
cech dysmorficznych (matoglowie, okragta, asymetryczna
twarz, szerokie rozstawienie gatek ocznych, zmarszczka
nakatna, szeroka nasada nosa, krétki grzbiet nosa, krétki od-
step nosowo-wargowy, mata zuchwa, hypoplastyczne, cza-
sem nisko potozone matzowiny uszne, przydatki skérne).
Niektére z cech zmieniajg sie wraz z wiekiem dziecka
— twarz sie wydtuza, zmarszczka nakatna i szerokie rozsta-
wienie gatek ocznych sg mniej zaznaczone. Nalezy brac pod
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uwage, niestale wprawdzie, ale mozliwe wspétistnienie w
réznym stopniu nasilonych nieprawidtowosci ze strony réz-
nych narzadéw i uktadéw. Na podstawie danych klinicz-
nych stawiane jest rozpoznanie wstepne, ktére powinno by¢
poddane weryfikacji przy pomocy dostepnych badari cyto-
genetycznych, a w razie niejasnosci — bardziej czutych me-
tod diagnostyki cytogenetyki molekularnej i/ lub biologii mo-
lekularne;j.

Stosunkowo skromna i niepetna wiedza o cechach feno-
typowych zachowania dzieci z monosomia 5p ma jeszcze
ograniczong warto$¢ diagnostyczna. Genetyk kliniczny nie
zajmuje sie wprawdzie stosowaniem odpowiednich metod
wsparcia rozwoju dziecka, jednak powinien bra¢ pod uwa-
ge ich stosowanie przy interpretacji tych cech fenotypowych
zachowania, ktére moga by¢ wyrazem okreslonych zmian
genomowych. Lepsze poznanie cech fenotypu zachowania
dzieci, w tym znajomos¢ ich rzeczywistych umiejetnosci

rozwojowych w sferze zdolnosci nabywania wiedzy, rozwo-
ju mowy i relacji spotecznych jest podstawa zrozumienia
jego realnych potrzeb rozwojowych. Pomoze nam to nie
tylko poprawi¢ efektywnos¢ diagnostyki, ale poprzez nowe
spojrzenie na odmiennos¢ dziecka, moze przyczynic sie do
zapobiegania powstawaniu wtérnego uposledzenia umysto-
wego uwarunkowanego Srodowiskowo.
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