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Streszczenie

Zespot Rubinsteina i Taybiego (RTS) jest rzadkim schorzeniem genetycznym, wystepujacym najczesciej spora-
dycznie i uwarunkowanym mutacjami genu CREBBP. Dominujace objawy RTS obejmuja charakterystyczne cechy
dysmorficzne twarzoczaszki, dysmorfie palcow rak i stop, szczegdlnie kciukéw i paluchdw, niepetnosprawnosc
intelektualng oraz zaburzenia uktadowe.

W artykule przedstawiono opis kliniczny 2-letniego chtopca skierowanego do poradni genetycznej z powodu za-
burzen rozwojowych: opdznienia psychoruchowego i dysmorfii. U matki dziecka przed zajsciem w cigze wykazano
infekcje HIV i HCV. Dziecko w zyciu ptodowym narazone byto na dziatanie metadonu i lekdéw antyretrowiruso-
wych. Po urodzeniu u chtopca stwierdzono wade serca, wnetrostwo, hipotrofie oraz dysmorfie twarzy i palcéw
rak i stép. Rozwdj psychoruchowy dziecka byt opdzniony. Na podstawie cech klinicznych postawiono podejrze-
nie zespotu Rubinsteina i Taybiego. Badanie molekularne genu CREBB potwierdzito rozpoznanie. Stwierdzenie
u dziecka wad rozwojowych mimo dodatniego wywiadu w kierunku wptywu potencjalnie teratogennych czynni-
kéw w zyciu prenatalnym nie zwalnia z diagnostyki w kierunku wrodzonych genetycznie uwarunkowanych choréb
rzadkich.
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Abstract

Rubinstein-Taybi syndrome (RTS) is a rare genetic disorder which is usually sporadic and is caused by a mutation
of the CREBBP gene. Major symptoms of RTS involve characteristic dysmorphic features of the face, cranium,
fingers and toes (primary the thumb and first toe), intellectual disabilities and other defects.

This is a clinical description of a 2 year old boy who was admitted to Genetic Counseling because of development
delay, psychomotor delay, and dysmorphism. The mother had been diagnosed with HIV and HCV prior to
conception. Cardiac defects, cryptorchidism, and dysmorphisms of the face, fingers, and toes were diagnosed in
the child after birth. The child’s psychomotor development was delayed. Clinical diagnosis of Rubinstein-Taybi
syndrome was confirmed by molecular studies of the CREBBP gene.

Congenital defects in children should raise suspicion of a genetic disorders despite confounding influences of
teratogenic factors in the prenatal period.

Rubinstein-Taybi syndrome, dysmorphic syndrome, teratogenes, congenital defects

Otrzymano: 11-02-2013 — Zaakceptowano: 30-06-2013 — Opublikowano: 3-07-2013

t=d Robert Smigiel, Katedra Genetyki Uniwersytet Medyczny Wroctaw, ul. Marcinkowskiego 1, 50-368 Wroctaw, tel. 71-7841256,
fax. 71-7840063, e—mail: robert.smigiel@umed.wroc.pl

Wydawnictwo COMVIDEO Rubinstein-Taybi syndrome associated with teratogenic factors — diagnostic difficulties 223


http://www.comvideo.pl

—

S8

PrzypadkiMedyczne.

Robert Smigiel, Klaudia Jezowska, Aleksandra Jakubiak

Wstep

Zespot Rubinsteina i Taybiego (RTS) (OMIM #180849) jest
rzadkim schorzeniem genetycznym, wystepujacym z czestoscia
1:100.000-1:125.000 niezaleznie od ptci i rasy. Za objawy od-
powiedzialne sg: mikrodelecje miejsca krytycznego zlokalizo-
wanego na chromosomie 16p13.3, mutacje genu CREBBP oraz
rzadko wystepujace mutacje genu EP300 (lokalizacja 22g13.2).
Jednak genetyczne podtoze RTS okreslone jest jedynie u okoto
40-60% pacjentow [1-4].

Zespot Rubinsteina i Taybiego dziedziczy sie w sposéb au-
tosomalny dominujgcy. W zdecydowanej wiekszosci chorych
przyczyng zespotu jest mutacja de novo. Kobiety z zespotem Ru-
binsteina-Taybiego s3g ptodne, nigdy natomiast nie opisywano,
by mezczyzna z tym zespotem posiadat potomstwo [4, 5].

Typowymi objawami RTS s3: charakterystyczny wyglad
twarzy, matogtowie, szerokie paluchy i kciuki, niedobér wzro-
stu i masy ciata oraz wrodzone wady serca i uktadu moczowe-
g0, wnetrostwo, opdzniony rozwdj psychoruchowy i niepetno-
sprawnos$¢ intelektualna, a takze zaburzenia zachowania.

Teratogeny, to czynniki dziatajgce w trakcie zycia ptodowe-
go, ktorych dziatanie powoduje zaburzenia podziatow i funkcji
komorek rozwijajgcego sie ptodu. W efekcie tych zaburzen mo-
ze dojs¢ do zmian ekspresji gendw, zaburzer apoptozy, zabu-
rzeri migracji lub/i proliferacji komorek, zaburzen syntezy lub/i
funkcji biatek komdrkowych oraz zaburzen produkcji energii.
Rezultatem narazenia na czynniki teratogenne mogg by¢ nie-
prawidtowosci w tworzeniu sie i rozwoju narzagdéw, mata masa
urodzeniowa, czy tez zaburzenia rozwojowe [6].

Celem artykutu jest przedstawienie trudnosci diagnostycz-
nych zwigzanych z poszukiwaniem przyczyn zaburzen rozwojo-
wych u dziecka, ktére w zyciu ptodowym narazone byto na tera-
togenne dziatanie szeregu szkodliwych czynnikéw. Charaktery-
styczny zestaw cech dysmorficznych twarzy, palcéw dfoni i stép,
spowolniony schemat wzrastania dziecka, opdZnienie psycho-
ruchowe oraz stwierdzane wady wrodzone sktonity do posze-
rzenia diagnostyki o badania genetyczne, ktére potwierdzity
rozpoznanie rzadkiego zespotu genetycznego — zespotu Rubin-
steina-Taybiego.

Opis przypadku

Do Poradni Genetycznej zostat skierowany 2-letni chtopiec z po-
wodu opdznienia psychoruchowego, mikrosomii, matogtowia
oraz cech dysmorficznych twarzy, palcéw rak i stép.

Matka chtopca jest uzalezniona od narkotykdw, ktérych nie
przyjmowata od roku przed przypuszczalnym czasem zajscia
w cigze. Ponadto stwierdzono u niej zakazenie wirusami HIV
i HCV. Leczona byta w poradni uzaleznien, otrzymywata meta-
don oraz leki antyretrowirusowe. Do 22 tygodnia cigzy matka
dziecka nie byfa objeta opieka ginekologiczno-potoznicza.

Chtopiec urodzit sie z cigzy trzeciej, porodu trzeciego, w 40
tygodniu cigzy, w stanie dobrym (10 punktéw w skali Agar)
z masg urodzeniowa 2800 g i obwodem gtowy 32 cm. U nowo-
rodka po urodzeniu obserwowano stabe przyrosty masy ciafa,

matogtowie, zez z oczoplgsem, podsluzéwkowy rozszczep pod-
niebienia, krecz szyi, wnetrostwo, dysmorfie palcdw u rgki stop
oraz pietowe utozenie stdp, a takze skurczowy szmer serca. No-
worodek prezentowat objawy opiatowego zespotu odstawien-
nego takie jak: wzmozone napiecie miesniowe, drzenie kon-
czyn, niepokdj, biegunka, wymioty. W USG serca stwierdzono
drozny otwdr owalny i niezamkniety przewdd tetniczy. W dal-
szym procesie diagnostycznym wykluczono wrodzone zakaze-
nie HIV, CMV i toksoplazmoza.

Rozwdj psychoruchowy w okresie niemowlecym byt opoz-
niony. Chtopiec zaczat siada¢ w 10 miesigcu zycia a chodzi¢ w 14
miesigcu zycia. Obecnie jest nadpobudliwy psychoruchowo.
Wystepujg u niego czeste infekcje gornych i dolnych drég od-
dechowych. Wywiad rodzinny obcigzony byt wystepowaniem
zeza i oczoplagsu u starszej siostry probanta.

Rysunek 1: Fenotyp twarzy 2-letniego dziecka z zespotem Rubinsteina-Taybiego

W 2 roku zycia w badaniu fizykalnym stwierdzono stabe
przyrosty wzrostu i masy ciata (ponizej 3 centyla), matogtowie
(4 cm ponizej 3 centyla). Ponadto u chtopca obserwowano ce-
chy dysmorficzne twarzoczaszki i szyi takie jak: niska przednia
linia owtosienia, tukowate, szerokie brwi, szpary powiekowe
skierowane skosnie w dot, dtugie rzesy, dtuga i szeroka rynienka
nosowo-wargowa, mate usta, namiotowata warga gorna, mata
i cofnieta zuchwa, wysokie podniebienie, krdtka szyja, a takze
dysmorfie palcow dtoni i stop: szerokie paluchy u stép oraz sze-
rokie kciuki rak (rys. 1, 2 i 3). Narzady ptciowe byty prawidtowe
dla ptci i wieku.

W badaniach dodatkowych stwierdzono niewielkie jedno-
stronne poszerzenie uktadu kielichowo-miedniczkowego oraz
nieokreslone zmiany na dnie oka (do dalszej obserwacji i dia-
gnostyki). W kontrolnym badaniu USG serca nie wykazano
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nieprawidtowosci. Ponadto wykluczono niedostuch oraz wady
OUN w MRI mézgowia.

Rysunek 2: Dtori dziecka z zespotem Rubinsteina i Taybiego — zwrd¢ uwage na szeroki
keiuk

Rysunek 3: Stopa dziecka z zespotem Rubinsteina i Taybiego — zwrd¢ uwage na szeroki
paluch

Diagnostyka

Chtopca zakwalifikowano do diagnostyki genetycznej. W pierw-
szej kolejnosci wykonano badanie cytogenetyczne, ktére wy-
kazato prawidtowy kariotyp meski (46,XY) oraz badanie MLPA
(Multiplex ligation-dependent probe amplification) w kierunku
subtelomerowych mikroaberracji chromosomowych nie wyka-
zujac nieprawidtowosci. Dziecko byto ponownie skonsultowane
przez lekarza genetyka-dysmorfologa. Majac na uwadze cha-
rakterystyczny obraz kliniczny, pomimo znacznego obcigzenia
Srodowiskowego i teratogennego, wysunieto podejrzenie ze-
spotu Rubinsteina i Taybiego. Zlecono badanie molekularne ge-
nu CREBBP, ktdre wykazato patogenng mutacje A981T w jed-
nym allelu. Badanie, potwierdzito kliniczne rozpoznanie RTS.

Dyskusja

Zaburzenia rozwoju i wady wrodzone majg réznorodng etiolo-
gie. Wsréd nich wymienia sie: czynniki genetyczne (chromo-
somowe, monogenowe, oligo-i poligenowe), czynniki Srodowi-
skowe niejednokrotnie powigzane z wieloma czynnikami ge-
netycznymi oraz czynniki teratogenne. W ocenie potencjalne;j
przyczyny tych zmian kluczowe znaczenie ma wywiad w kierun-
ku wad wystepujacych w rodzinie, a takze teratogendw na ktére
narazona byta ciezarna [6].

Przedstawiony przypadek chtopca ukazuje trudnosci w dia-
gnozowaniu przyczyn wystgpienia wad wrodzonych i zaburzen
rozwojowych u noworodkdéw, ktérych matki obcigzone byty
znaczng ekspozycja na czynniki teratogenne. Wiele sposrod za-
burzen stwierdzonych bezposrednio po urodzeniu u probanta
mozna byto wyttumaczy¢ srodowiskowymi obcigzeniami u je-
go matki i lekami przyjmowanymi przez nig w czasie cigzy. Do
tych objawdéw nalezg: wzmozone napiecie mie$niowe, drze-
nie konczyn, niepokdj, zmniejszone wymiary ciata, hipotonia
czy opOznienie rozwoju psychoruchowego. Nieprawidtowosci
morfologiczne czy funkcjonalne serca, rozszczep podniebienia
oraz wnetrostwo, a takze zaburzenia okulistyczne oraz dysmor-
fia ciata rowniez moga byc¢ efektem czynnikdéw teratogennych
dziatajgcych na ptdd. Znaczne narazenie na szkodliwe czynni-
ki sSrodowiskowe mogto by¢ u przedstawianego probanta wy-
starczajgcym wyttumaczeniem obserwowanych zaburzen ana-
tomicznych i rozwojowych. Jednak wnikliwa analiza dysmor-
fologiczna zmienita kierunek diagnostyczny zaburzen rozwojo-
wych. Charakterystyczna dysmorfia twarzy, rak i stop, mate roz-
miary ciata, wady wrodzone oraz opdznienie rozwoju psycho-
motorycznego zasugerowaty rozpoznanie rzadkiego schorzenia
genetycznego — zespotu Rubinsteina i Taybiego. Pozytywny wy-
nik badania molekularnego w kierunku mutacji genu CREBBP
potwierdzit kliniczne rozpoznanie RTS.

U przedstawionego w artykule probanta nie mozna do kon-
ca okresli¢ czy wystepujgce u niego zaburzenia funkcjonowania
wynikajg tylko z naturalnego przebiegu zespotu RTS, a w jakim
stopniu na tto tego zaburzenia naktadajg sie objawy wynikajgce
z wptywu czynnikdw teratogennych na rozwijajacy sie ptéd.

Zasady badania dysmorfologicznego

Badanie dysmorfologiczne swoim zasadniczym schematem nie
odbiega od tradycyjnego badania lekarskiego. Szczegdlnie istot-
ne jest, aby wywiad rodzinny i chorobowy zostat zebrany bar-
dzo doktadnie, a badanie przedmiotowe polegato na identyfi-
kacji wszystkich, zaréwno duzych, jak i drobnych, nieprawidto-
wosci. Umozliwia to powigzanie stwierdzonych anomalii/wad
rozwojowych w logiczng catos¢, a w dalszej kolejnosci zaplano-
wanie odpowiednich badan dodatkowych [6].

Najwazniejszym elementem diagnostyki dysmorfologicz-
nej jest badanie przedmiotowe dziecka. Objawy zespotéw ge-
netycznych sg bardzo réznorodne - obejmuja wady rozwojo-
we narzgddw wewnetrznych, cechy dysmorficzne catego ciata,
a takze zaburzenie rozwoju psychoruchowego oraz somatycz-
nego (pre-i postnatalnego). Niektdre zespoty genetyczne mani-
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festuja sie zestawem licznych typowych objawdw klinicznych.
W praktyce klinicznej przyjete jest sformutowanie ,facial ge-
stalt” oznaczajace charakterystyczny wzér cech, ktére umozli-
wiajg postawienie rozpoznania ,,0d pierwszego wejrzenia”. Ta-
kich zespotow jest co najmniej kilkadziesiat, np. twarz dziecka
z zespotem Downa (trisomia 21), zespotami Edwardsa (trisomia
18) i Pataua (trisomia 13), z zespotami: Cornelii de Lange, Smi-
tha, Lemlego i Opitza, Wolfa i Hirschhorna, Williamsa oraz oma-
wianego w tym artykule zespotem Rubinsteina i Taybiego [7].

W badaniu dysmorfologicznym niezbedna jest antropome-
tryczna ocena cech somatycznych (podstawowe: pomiar masy
ciata, wzrostu, obwodu i dtugosci gtowy, ponadto m.in. rozsta-
Wu oczu, rozstawu ramion, dtugosci konczyniinne, w zaleznosci
od potrzeb i budowy ciata). Podczas kazdego badania dysmor-
fologicznego dane te musza by¢ ocenione, spisane i poréwnane
do réwiesnikow (lokalizacja danych na siatkach centylowych,
wielko$¢ odchylenia standardowego). Waznym elementem dia-
gnostyki dysmorfologicznej jest takze wykonanie zawsze za zgo-
da rodzicow i opiekunéw dokumentacji fotograficznej [6, 7].

Objawy kliniczne zespotu Rubinsteina i Taybiego

Zespot Rubinsteina i Taybiego jest zaburzeniem ogdlnoustro-
jowym obejmujgcym wiele nieprawidtowosci. Ze wzgledu na
ograniczone mozliwosci badarn laboratoryjnych rozpoznanie
RTS opiera sie na obrazie klinicznym. Z uwagi na rzadkie wy-
stepowanie nie okreslono Scistych kryteriow diagnostycznych,
ktérych spetnienie warunkowatoby postawienie ostatecznej
diagnozy. Na podstawie wieloletnich obserwacji wyznaczono
cechy, ktére szczegdlnie charakterystyczne dla RTS (tab. 1).
Wspdtistnienie tych zaburzen pozwala na rozpoznanie RTS z du-
zym prawdopodobienstwem [4, 5].

Juz w okresie niemowlecym mozna zaobserwowac u pa-
cjentow zaburzenia, bedace manifestacjg zespotu. Okoto 80%
dotknietych niemowlat prezentuje trudnosci w przyjmowaniu
pokarmu, ktére prowadzg do stabszego wzrastania i przybie-
rania na wadze. Obecne po urodzeniu cechy dysmorficzne sg
niecharakterystyczne, dopiero wraz z wiekiem nabierajq spe-
cyficznego obrazu. Typowe cechy dysmorficzne to matogtowie
a w zakresie twarzoczaszki w RTS dotycza: dtuga twarz, szpary
powiek ustawione zewnetrznie ku dotowi (sko$no-dolne usta-
wienie powiek), hiperteloryzm, sladowa zmarszczka nakatna,
opadanie powiek jedno-lub obustronne (ptoza), wypukty pro-
fil nosa, wydatna kolumienka nosa siegajaca ponizej skrzyde-
tek nosa, szeroka nasada nosa, wydatne czoto, gotyckie pod-
niebienie, wywinieta dolna warga, charakterystyczny usmiech,
grymas twarzy, mata zuchwa, charakterystyczny ksztatt matzo-
win usznych [5,8-10].

Tabela 1: Cechy kliniczne zespotu RTS [4, 5, 8]

Kryteria gtéwne

Typowa dysmorfia twarzy opisana w tekscie, najbardziej charakterystycz-
ne: nisko usadowiona kolumienka nosa, grymas twarzy

Szerokie kciuki, duze paluchy i inne dysmorfie palcow dtoni i stop

Opdiniony rozwdj psychoruchowy. Hipotonia. Niepetnosprawnosc intelek-
tualna od umiarkowanej do gtebokiej (IQ w zakresie 29-79)

Niski wzrost

Wady narzgdéw wewnetrznych: wrodzone wady serca oraz uktadu moczo-
wo-ptciowego

Kryteria dodatkowe

nieprawidtowe kostnienie i zwiekszona predyspozycja do ztaman kosci, wa-
dy postawy, ostabienie uktadu wiezadtowego nadmierna ruchomos¢ sta-
wow, przemieszczenie rzepki, przemieszczenie gtowy kosci promieniowej,
zwichniecia stawdw biodrowych, niskorostos¢

zez i wady refrakcji (najczesciej — krétkowzrocznos¢), anomalie siatkdwki

wsteczny odptyw zotgdkowo-przetykowy (GERD)

nawracajace infekcje gornych drég oddechowych, bezdech $rédsenny
(chrapanie, ptytki i przerywany sen w nocy, zmeczenie i senno$¢ w ciggu
dnia, zaburzenia koncentracji)

wady ilosci, budowy lub ustawienia zebdw (najczesciej — guzki na jezykowej
powierzchni siekaczy statych)

tendencja do tworzenia keloidéw (bliznowcow)

nieznacznie zwigkszone ryzyko (ok 10%) rozwoju guzéw wywodzgcych sie
z komorek grzebienia nerwowego

Nieodtacznym elementem obrazu klinicznego RTS sg zmia-
ny anatomiczne kciukéw i paluchéw. Niemal u kazdego pacjen-
ta palce te sg szerokie, za$ u co o trzeciego ustawione sg w po-
zycji koslawej lub szpotawej. Zmiany sg zawsze symetryczne [5].

Mutacje genu CREBBP

Podtoze genetyczne RTS jest heterogenne. U pacjentow
z RTS wykazywano niezréwnowazone aberracje chromosomo-
we obejmujgce region 16p13.3, mikrodelecje tego regionu oraz
mutacje pojedynczych gendéw: CREBBP i EP300 [11-13].

Gen CREBBP zlokalizowany jest na chromosomie 16 w miej-
scu p13.3, ajego mutacje stwierdza sie u 30-50% chorych z RTS.
Spektrum mutacji jest szerokie, ale rodzaj zmiany nie wptywa
znaczgco na prezentowane objawy (brak korelacji genotypo-
wo-fenotypowej). Biatko wigzgce CREBBP (CREB-binding pro-
tein), kodowane przez gen CREBBP, petni wiele funkcji w ko-
mérce. Najwazniejsza z nich dotyczy zmian enzymatycznych hi-
stondéw, czyli biatek odpowiedzialnych za stabilizacje materia-
tu genetycznego. Wieloptaszczyznowe dziatanie biatka wigza-
cego CREBBP obejmuje wzrost, dojrzewanie i réznicowanie ko-
morek, naprawe DNA, apoptoze, hamowanie proceséw nowo-
tworowych, a takze prawdopodobnie regulacje proceséw pa-
mieciowych [14-17]. Mutacja tylko jednej kopii (z dwdch) genu
CREBBP jest wystarczajgca, aby u chorego wystgpity zaburzenia
charakterystyczne dla zespotu (oznacza to, ze sposob dziedzi-
czenia jest autosomalny dominujacy) [14].

Opieka specjalistyczna nad dzie¢mi z zespotem

Ze wzgledu na réznorodne zaburzenia pacjenci z RTS wymaga-
ja troskliwej opieki wielu specjalistow. Nieodzowna okazuje sie
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takze pomoc psychologa, wspotpraca z pedagogiem i logope-
da [5,8-10]. W tab. 2 zebrano liste poradni specjalistycznych,
do ktérych dziecko z RTS powinno by¢ kierowane. Wielospecja-

listyczna opieka pozwala ustali¢ najlepsze z mozliwych poste-
powanie.

Tabela 2: Propozycja opieki nad dzie¢mi z zespotem Rubinsteina i Taybiego [5]

Rodzaj Poradni

Konsultacyjnej

Czestos¢ wizyt, powdd, rodzaj proponowanych badan

1. pediatryczna

Regularna, pomiar wzrostu, masy ciata, obwodu gtowy i BMI

2. onkologiczna

Zwiekszona czujnosé onkologiczna odnosnie guzow wywodzacych sie z komdrek neuroektodermy (miesak prazkowanoko-
mérkowy nosogardzieli, schwannoma w obrebie rdzenia kregowego, guz chromochtonny rdzenia nadnerczy, oponiaki i inne
guzy mdzgu, pilomatrixoma i ostre biataczki)

3. gastrologiczna

W przypadku wstecznego odptywu zotagdkowo-przetykowego (GERD) — odpowiednia diagnostyka i leczenie. Unikanie pokar-
mow kwasnych, pikantnych i ttustych, wysokie ustawienie wezgtowia tézka, unikanie przyjmowania pozycji lezacej przez 2-3
godz. po positku, leczenie farmakologiczne: inhibitory pompy protonowej, leki prokinetyczne, ewentualne leczenie chirur-
giczne. W przypadku niskorostosci — wykluczenie innych przyczyn

4. endokrynologiczna

W przypadku niskorostosci — diagnostyka hormonalna. Przy niskich stezeniach - wskazania do podazy hormonu wzrostu

5. kardiologiczna

USG serca

6. okulistyczna i strabologicz-
na

Badanie ostrosci widzenia z oceng dna oka. Leczenie zeza. Ze wzgledu na czestsze niz w populacji ogdlnej wystepowanie
anomalii siatkéwkowych, zaleca sie wykonywanie elektroretinogramu poczawszy od 16 rz co 5 lat

7. audiologiczna

Wskazane badanie stuchu — kontrola od okresu niemowlecego co 3 lata

8. laryngologiczna

W przypadku wystepowania bezdechu $rédsennego — diagnostyka polisomnograficzna, specjalistyczne leczenie (zwalczanie
otytosci, boczna pozycja w czasie snu, aparaty nazebne wysuwajgce zuchwe, ewentualna plastyka przegrody nosa, tonsilek-
tomia)

9. ortopedyczna

Wskazana coroczna kontrola z oceng klatki piersiowej, kregostupa i wzoru chodu. Zaleca sie szczegdlnie uwazne badanie:
rzepek i stawow kolanowych (zwiekszone ryzyko przemieszczenia rzepki), stawow tokciowych (czeste przemieszczenia gtowy
kosci promieniowej) a w pdzniejszym wieku — stawéw biodrowych (zwiekszone ryzyko zwichnieé). W przypadku tukowatego
wygiecia kciukéw — do rozwazenia korekta chirurgiczna, o ile przewiduje sie zwiekszenie sprawnosci manualnej po operacji.
Zaleca sie wykonanie zabiegu optymalnie do ukoriczenia 2 r.z. W razie tukowatego wygiecia paluchdw stép — korekta chirur-
giczna tylko jesli powoduje ono problemy z chodzeniem lub doborem obuwia

10. anestezjologiczna przed
zabiegami operacyjnymi

W razie koniecznosci anestezji ogélnej — dziecko powinno by¢ intubowane wczesniej i ekstubowane pézniej niz standardowo
ze wzgledu na tatwo zapadajace sie Sciany krtani

11. stomatologiczna, orto-
dontyczna

Standardowa opieka stomatologiczna, korekcja wad zgryzu

12. pedagogiczno-psycholo-
giczna

Kontrolna oceny rozwoju psychoruchowego dziecka. Ocena IQ. Ocena potencjalnych zaburzen zachowania

13. logopedyczna

Kontrola i wspomaganie rozwoju mowy

14. genetyczna

Regularna kontrola coroczna

Whioski

aspects. Am J Hum Genet, 52:255-62, 1993.

2. Taine L., Goizet C., Wen Z.Q. et al. Submicroscopic deletion of
chromosome 16p13.3 in patients with Rubinstein-Taybi syndro-
me. Am J Med Genet, 78:267-70, 1998.

3. Bartholdi D., Roelfsema J.H., Papadia F. et al. Genetic heteroge-
neity in Rubinstein-Taybi syndrome: Delineation of the phenoty-

Narazenie na szkodliwe czynniki Srodowiskowe w zyciu prena-
talnym nie zwalnia od poszukiwania innych przyczyn wyste-
powania zaburzen rozwoju obserwowanych u pacjenta. Cechy
dysmorficzne twarzy, ktdre tworzg charakterystyczny jej wy-
glad, wady wrodzone obejmujgce wiele narzgddw, opdzniony
rozwdj psychoruchowy i niepetnosprawnosé intelektualna sa
czestymi objawami nieprawidtowosci materiatu genetycznego.
Dlatego kazdy pacjent, ktéry prezentuje wymienione zaburze-
nia powinien zosta¢ poddany wnikliwej diagnostyce réznicowej
w kierunku wrodzonych zespotéw dysmorficznych.
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Przedstawiony artykut opisuje 2-letniego chtopca, ktdrego matka byta w przesztosci uzalezniona od narkotykéw i zakazo-
na wirusami HIV oraz HCV, a objeta zostata opieka ginekologiczno-potoznicza dopiero od 22 tygodnia cigzy, u ktérego z powo-
du fenotypu morfologicznego wysunieto podejrzenie, a na podstawie przeprowadzonych badan molekularnych postawiono
rozpoznanie zespotu Rubinsteina i Taybiego. Artykut ten z uwagi na aspekty kliniczne (prowadzenie analizy diagnostycznej od
badania podmiotowego nastepnie przedmiotowe i zaleconych badan dodatkowych), poprzez zatozenia koncepcyjne, a w tym

wszystkim ,,my$lenie genetyczne” poparte gtebokim doswiadczeniem klinicznym, godny jest szerokiego rozpropagowania

z uwagi wtasnie na te walory, stanowigce pod wzgledem dydaktycznym klasyke w rozwigzywaniu wtasnie takich problemaow,
a ktére to dla wielu mtodych kolegéw, a nawet ,waskich specjalistow” jest nadal problemem. Wszechogarniajacy brak
czasu i przerost procedur administracyjnych oraz rozpowszechnienie na studiach myslenia algorytmicznego, nie pozwala
czesto na wysuniecie gtebszych kompleksowych powigzarh wymagajacych nie tylko doswiadczenia — jak u ,,dobrego rze-
mieslnika”, ale przede wszystkim wiedzy i myslenia abstrakcyjnego, ktére wyrazane jest wtaénie we wspomnianym wyzej

y»mysleniu genetycznym” tak umiejetnie zaprezentowanym w przedstawionym przez autoréw artykule.

dr n. med. Antoni Pyrkosz
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