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Opis przypadku
Case report

Kliniczne rozpoznanie zespotu Townesa-Brocksa
u niemowlecia — opis przypadku
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CLINICAL DIAGNOSIS OF TOWNES-BROCKS SYNDROME IN AN INFANT — A CASE REPORT

Summary

Townes-Brocks syndrome (TBS) is a rare multiple malformation syndrome with clinical variability. The diagnosis is based on the pres-
ence of malformations of the ears, limbs, kidneys and urinary tract and anus. Disease results from mutation in SALL1 gene, although its
absence does not exclude the diagnosis. The article reports a 8-month-old infant with dysplastic ears, bilateral hearing loss, triphalangeal
thumbs, overlapping fingers and toes and vesicoureteral reflux into the solitary functioning left kidney. Congenital anomalies seen in
the members of the family confirm phenotypic variability of this condition.
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WSTEP

Nazwa zespotu wywodzi sie od nazwisk autorow,
ktérzy w 1972 roku po raz pierwszy opisali wady wro-
dzone u ojca i jego pieciorga dzieci (1). Charakteryzuje
sie on triadg objawdw: niedroznoscig odbytu, dysplazjg
uszu i malformacjami kciuka, lecz opisywano takze sze-
rokie spektrum dodatkowych wad (wady nerek, dtoni i
stop, serca, oczu, uposledzenie stuchu) (2,3). Jedynym
udokumentowanym genem zwigzanym z zespotem jest
SALL1 - ludzki homolog genu spalt (sal) Drosophili mela-
nogaster, zlokalizowany na chromosomie 16q12.1 (3-5).
Aktualnie znanych jest ponad 60 jego mutaciji (6). Choro-
ba dziedziczy sie autosomalnie dominujgco (2-6).

OPIS PRZYPADKU

Dziewczynka aktualnie 8-miesieczna z cigzy drugiej,
urodzona cieciem cesarskim (stan po cieciu cesarskim) w
39 hbd, z ciezarem ciata 3000 g, Apgar 8/9 pkt (w bada-
niu fizykalnym u noworodka stwierdzono trojpaliczkowe
kciuki i dysmorficzne uszy). W wieku 2 miesiecy zostata
skierowana do Wojewddzkiego Specjalistycznego Szpita-
la Dzieciecego w Kielcach celem diagnostyki radiologicz-
nej uktadu moczowego z powodu agenezji nerki prawej

w badaniu ultrasonograficznym. W wywiadzie rodzinnym:
ojciec zdrowy, matka po korekcji chirurgicznej lewej
dysplastycznej matzowiny usznej, rodzina matki (wujek
—jedyny brat matki, babcia dziecka i jej siostra z dwiema
coérkami) z wadami matzowin usznych. U 6-letniego brata
pacjentki, bedgcego pod opieka Poradni Genetycznej
(kariotyp prawidtowy, badania mutacji w genie SALL1
nie wykonywano), obecne sg liczne nieprawidtowosci
rozwojowe (przesuniecie odbytu ku przodowi, obu-
stronny niedostuch z niedorozwojem matzowiny usznej
prawej, dysplazja wielotorbielowata nerki lewej oraz wady
konczyn gérnych — aktualnie po kilkuetapowej korekcji).
Przy przyjeciu dziewczynka w stanie ogéinym dobrym,
badaniem fizykalnym z odchyleh od normy stwierdza-
no wady wrodzone obu uszu (mate, nisko osadzone,
z towarzyszgcym niewielkim zagieciem gérnej czesci ob-
rabka) (ryc. 1), konczyn gornych (tréjpaliczkowe kciuki,
zachodzenie drugiego na trzeci palec dtoni lewej) (ryc. 2)
i dolnych (zachodzenie drugiego na trzeci palec stopy
prawej) (ryc. 3). Rozwdj psychoruchowy, masa ciata i
wzrost odpowiadaty normom dla wieku. Wykonane po-
nownie usg potwierdzito agenezje nerki prawej, a w nerce
lewej (o wymiarach 56 x 25 mm) widoczne byto $wiatto
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Ryc. 1. Dysplastyczne uszy u pacjentki z TBS.

Ryc. 2. Dtonie: obustronne tréjpaliczkowe kciuki i zachodzenie
drugiego na trzeci palec reki lewe;j.

Ryc. 4. Cystografia mikcyjna: wsteczny odptyw pecherzowo-
-moczowodowy do jedynej nerki lewej.

miedniczki (V-0,2 ml). Cystografia mikcyjna wykazata
lewostronny odptyw pecherzowo-moczowodowy bierny
I/l oraz czynny IV stopnia (ryc. 4). W renoscyntygrafii
uwidoczniono jedyna nerke lewg o typowym potozeniu i
prawidtowej czynnosci, ale z niewielkimi ubytkami kory
w tomografii SPECT, mogacymi odpowiada¢ zmianom
pozapalnym (bez zakazen uktadu moczowego w wywia-
dzie). Wyktadniki czynno$ci nerek oraz cisnienie tetnicze
miescity sie w granicach normy. Aktualnie dziecko jest
zakwalifikowane do zabiegu ostrzykniecia ujscia peche-
rzowego lewego moczowodu. Pozostaje pod statg kon-
trolg Poradni Nefrologicznej i Urologicznej, a z powodu
obustronnego umiarkowanego niedostuchu odbiorczego
w Poradni Audiologicznej. W badaniu okulistycznym i
kardiologicznym nie stwierdzono odchylen od normy.
Oznaczony w Poradni Genetycznej kariotyp jest prawi-
dtowy, zenski (46, XX), natomiast dotychczas nie zgtosita
sie na zaplanowane badanie mutacji SALL1.

U przedstawianej dziewczynki typowe nieprawidto-
wosci rozwojowe: ucha zewnetrznego z towarzyszacym
uposledzeniem stuchu, wady dtoni, stop oraz uktadu
moczowego pozwalajg na postawienie klinicznej dia-
gnozy TBS.

OMOWIENIE

Zespdt Townesa-Brocksa jest bardzo rzadkim ze-
spotem mnogich wad wrodzonych, wystepujacym z
czestoscig 1:250 000 zywych urodzen (7). Kliniczna dia-
gnoza TBS oparta jest na stwierdzeniu dwdch lub wiecej
z ponizszych nieprawidtowosci (2, 3, 8):

1. wady odbytu — niedrozno$¢, zwezenie, przetoki
(odbytniczo-pochwowe, odbytniczo-cewkowe) lub
bardziej dyskretne anomalie — przemieszczenie ku
przodowi, naddatek skéry wokét odbytu bez upo-
$ledzenia funkcji zwieracza;

2. wady dtoni — najczesciej kciuka — tréjpaliczkowy, nad-
liczbowy (polidaktylia przedosiowa), ulnaryzacja dy-
stalnego paliczka, rzadziej hipoplazja; wady kosci nad-
garstka; wady stop: klinodaktylia 5 palca, hipoplazja/
brak 3 palca stopy, czesto z zachodzeniem 2 i
4 palca, ptaskostopie;

3. wady ucha zewnetrznego — najbardziej typowe
to ,uszy satyra” — tj. z towarzyszacym zagieciem
gornej czesci obrabka ucha; mate uszy, wyrosla
lub dotki przeduszne; uposledzenie stuchu - od ta-
godnego po gtebokie, gtéwnie odbiorcze, mogace
postepowac wraz z wiekiem;

4. inne wady zwigzane z zespotem:

— wady uktadu moczowego — u ok. 50% pacjentéw
— agenezja, jedno- lub obustronna hipoplazja/
dysplazja, wielotorbielowatos¢ nerek, wsteczne
odptywy pecherzowo-moczowodowe, zastawka
cewki tylnej, zwezenie cewki moczowej,

— wady narzaddw ptciowych — rzadko — wystajacy
posrodkowy szew krocza, rozszczep moszny,
spodziectwo,

— wady serca — sporadycznie, jedynie w izolowa-
nych przypadkach wystepowania zespotu — ASD,
VSD, TOF, atrezja tetnicy ptucnej,
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— wady oczu - nie sg typowe dla zespotu; opisy-
wano rozszczep struktur oka (coloboma), brak
teczowki oka (2, 3, 8),

— wiekszos¢ pacjentéw z zespotem zwykle prezentuje
prawidtowy poziom rozwoju intelektualnego (3).

TBS zwigzany jest z mutacjami w SALL1 — genie spo-
krewnionym z regulujacym rozwoj Drosophili melanogaster
genem spalt (sal). Aktualnie znanych jest ponad 60 jego
mutaciji (6). Gen zlokalizowany jest na chromosomie 16g12.1
i sktada sie z 3 eksondéw. SALL1 koduje biatko (zawierajgce
motyw palca cynkowego), ktére hamuije procesy transkrypcji
(4-6, 9). W 75% przypadkéw TBS mutacje zachodzg w eks-
onie 2 i prowadzg do przedwczesnego tworzenia kodonu
stop. Proby powigzania wystepowania okreslonych wad u
pacjentow z TBS z lokalizacjg specyficznych punktéw muta-
cji nie wykazaly jasnej korelacji fenotypowo-genotypowej (5,
6). Obecnos$¢ mutaciji genu SALL1 potwierdza rozpoznanie
TBS, ale jej brak nie wyklucza choroby. Dowodem moga by¢
doniesienia, w ktérych u pacjentéw z charakterystycznymi
dla TBS objawami diagnoza zostata postawiona pomimo
niewykrycia typowej mutacji (16,7-35,7%) (4, 5, 7, 9).

W Polsce dostepna jest analiza molekularna w kierun-
ku najbardziej znanej mutacji w genie SALL1 — R276X.
Mutacja ta obecna jest czesciej w izolowanych przypad-
kach TBS, zwigzana jest z klasycznym fenotypem (zajecie
odbytu, uszu i dioni) i ma gorsze rokowanie z powodu
wad wrodzonych serca (10). U naszej pacjentki prawdo-
podobienstwo wykrycia mutacji R276X jest mate w zwigz-
ku z rodzinnym wystepowaniem zespotu oraz brakiem
typowych anomalii odbytu i wady serca. Istnienie ponad
szesédziesieciu innych mutacji genu SALL1 dodatkowo
zmniejsza szanse jej stwierdzenia. W zwigzku z faktem, ze
matka nie zgtosita sie z dzieckiem na zaplanowane bada-
nie mutacji SALL1, na obecnym etapie jeste$my zmuszeni
do postawienia rozpoznania klinicznego zespotu. Badanie
molekularne bedzie miato duze znaczenie w momencie
planowania rodziny przez pacjentke, a w chwili obecnej
nie zmieni postepowania diagnostyczno-leczniczego.

Zespot dziedziczony jest w sposéb autosomalny do-
minujacy oraz wykazuje zmienng ekspresje kliniczng
— zarébwno u chorych jednej rodziny, jak i niespokrewnio-
nych (2-6). Dodatkowo, w rodzinnych przypadkach TBS,
w kolejnych pokoleniach obserwowano zwiekszanie ilosci
wad wrodzonych wraz z nasilaniem sie objawéw choro-
bowych, szczegdlnie przy dziedziczeniu od matki (4, 10,
11). W opisywanym przez nas przypadku istnieje charak-
terystyczna dla zespotu réznorodno$c¢ fenotypowa — liczne
anomalie stwierdzane u pacjentki i jej brata w poréwnaniu
do dyskretnych cech dysmorfii u matki i jej rodziny.

Przyczyna wystgpienia mutacji SALL1 u pacjenta,
ktérego rodzice nie posiadajg typowej mutacji w leu-
kocytach krwi obwodowej, moze byé mutacja de novo
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u chorego lub, rzadziej, obecno$é mozaikowatosci u
rodzica (4, 5, 12). Mutacje de novo zdarzajg sie u okoto
potowy chorych z zespotem TBS (7, 8). Z kolei mozaiko-
watos$¢ nalezy zawsze rozwazy¢ w przypadku tagodnych
dysmorfii (nawet nietypowych dla zespotu) u rodzica
chorego dziecka. Wéwczas jedynie analiza DNA ze
$luzéwki policzka i hodowli fibroblastéw skérnych moze
potwierdzi¢ wystgpienie mutacji SALL1 (12).

WNIOSKI

TBS jest bardzo rzadkim zespotem mnogich wad wro-
dzonych, dlatego sprawia duze trudnosci diagnostyczne
pomimo jasno okreslonych kryteridow rozpoznania. Klinicz-
ne rozpoznanie TBS opiera sie na stwierdzeniu dwdch
lub wiecej typowych dla zespotu wad. Niektére z nich sg
wykrywane juz w okresie prenatalnym (ocena ultraso-
nograficzna mozliwych wad nerek, serca oraz konczyn)
badz tuz po porodzie (np. niedrozno$¢ odbytu). Inne,
fagodniejsze wady, niewptywajace na funkcje narzadu,
moga nie wzbudza¢ podejrzenia tej jednostki chorobowej.
Znajomos$¢ zespotu umozliwia jego wezesne rozpoznanie,
aw konsekwencji — szybka diagnostyke i leczenie powaz-
nych schorzen (m.in. postepujacej niewydolnosci nerek
czy uposledzenia stuchu). ]
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