MARDEN-WALKEROYV SINDROM - PRIKAZ BOLESNICE
MARDEN-WALKER SYNDROME — A CASE REPORT
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Deskriptori: Visestruke anomalije; Blefarofimoza; Kontrakture — prirodene; Zglobovi — patologija; Izgled

Sazetak. Marden-Walkerov sindrom (MIM # 248700) do sada je opisan u 36 bolesnika. Njegova etiologija nije jasna, no
pretpostavlja se da se radi o poremecaju u razvoju srediSnjega zivéanog sustava koji se nasljeduje autosomno recesivno.
Osnovni kriteriji za postavljanje dijagnoze ukljucuju tri glavna klini¢ka znaka — blefarofimozu, kongenitalne kontrakture
zglobova 1 bezizrazajno lice, a u ovih se bolesnika moze nacéi i niz drugih anomalija. Prikazujemo djevojcicu s klinickim
karakteristikama Marden-Walkerova sindroma koji do sada u nas nije opisan. Uz tri glavna znaka i niz drugih koji potvrduju
dijagnozu, nasa bolesnica ima i vezikoureteralni refluks i umbilikalnu herniju, koji dosad nisu nadeni u ovih bolesnika.

Descriptors: Abnormalities, multiple; Blepharophimosis; Contracture — congenital; Joints — pathology; Facies

Summary. Up to now 36 cases of Marden Walker syndrome (MIM # 248700) have been reported. The underlying patho-
logical mechanism has not yet been clearly established, but it is assumed that it is a developmental disorder of the central
nervous system which is inherited in an autosomal recessive manner. Three main diagnostic criteria are blepharophimosis,
congenital joint contractures and mask-like face, but numerous other anomalies have been described in these patients. We
present a girl with clinical characteristics of Marden Walker syndrome, which has not yet been reported in our literature.
Together with three major and many other clinical signs which confirm the diagnosis, our girl also has a vesicoureteral re-

flux and umbilical hernia, which have not yet been described in these patients.

Marden-Walkerov sindrom prvi put je opisan 1966. godi-
ne u zenskog dojenceta koje je umrlo u dobi od tri mjeseca.!
U klini¢koj slici bili su izrazeni postnatalni zastoj u rastu,
psihomotorna retardacija, bezizrazajno lice, blefarofimoza,
mikrognatija, rascjep nepca, deformacija prsnog kosa, ki-
foskolioza i kontrakture zglobova. Od tada je opisano 36
bolesnika (24 djecaka, 11 djevojcica i jedan Zenski fetus) s
ovim autosomno recesivno nasljednim multimalformacij-
skim sindromom (MIM # 248700).22

Prikazujemo djevojéicu s klini¢kim karakteristikama Mar-
den-Walkerova sindroma koji do sada u nas nije opisan.

Prikaz bolesnice

Djevojcica je prvo dijete mladih i zdravih roditelja koji
nisu u krvnom srodstvu. Rodena je iz prve uredne i kontro-
lirane trudnoée, spontanim porodom, bez komplikacija u
38. tjednu gestacije. Rodna tezina bila je 2810 g (—1,1 SD),
rodna duljina 47 cm (-1 SD), a opseg glave 33 cm (-1,1
SD). Prije i tijekom trudno¢e majka je radila u poljopri-
vrednoj ljekarni gdje je bila u doticaju s herbicidima i pesti-
cidima. Nije bila izlozena infekcijama, ni rendgenskom
zradenju.

Neke od malformacijskih stigmi — nisko polozeni palci
na rukama i losije oblikovane nisko polozene uske, uocene
su odmah nakon rodenja. Tijekom kasnijih pregleda opisani
su miSi¢na hipotrofija i hipotonija, hipertelorizam, edem
vjeda, malena usta, rascjep mekog nepca, mikrognatija
(slika 1.), nabor na vratu te umbilikalna (slika 2.) i obostra-
na ingvinalna hernija. Uocene su i kontrakture ponajprije
malih zglobova Saka, pandzaste Sake i klinodaktilija 5. prsta
obiju Saka, niska insercija palca desne ruke (slike 3. i 4.),
lijevi je palac bio zatvoren u $aci, abdukcija kukova bila je
ogranic¢ena, a brazde na natkoljenicama su bile nejednake.
Obostrano je nadeno teze ostecenje sluha (nema odziva na
40 dB HL u A-EOAE desno i lijevo, te na 70 dB HL u A-
-ABR), i neuronalna lezija obaju vidnih putova koja je po-
tvrdena mjerenjem vidnih evociranih potencijala.
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Kariotipizacijom iz periferne krvi naden je normalan Zen-
ski kariotip, 46 XX.

U ranoj dojenackoj dobi ultrazvu¢nim pregledom bubre-
ga bez klini¢ki prisutnih znakova uroinfekcije, opisan je
prosiren kanalni sustav lijevog bubrega centralno. Mikcij-
skom cistoureterografijom dokazan je cistoureteralni re-
fluks III. stupnja lijevo, uz primjereno oblikovan mokraéni
mjehur. Dinamic¢ka scintigrafija bubrega uz dekonvoluciju
pokazala je samo diskretno zakasnjenje sekrecijskog maksi-
muma i nesto sporiju eliminaciju aktivnosti iz parenhima.

Prvi epilepticki napad u obliku generaliziranih tonicko-
-kloni¢kih gréeva u afebrilnom stanju imala je u dobi od 4
mjeseca. Elektroencefalogram je u vise navrata bio difuzno
generalizirano paroksizmalno promijenjen, s mioklonim ele-
mentima. U terapiji je od antiepileptika primala fenobarbi-
ton, a potom vigabatrin i valproi¢nu kiselinu. Zbog uspore-
noga psihomotornog razvoja provodena je intenzivna medi-
cinska habilitacija. Ultrazvuénim pregledom mozga nadena
je periventrikularna hipoksija i stanje nakon intraventriku-
larnog krvarenja II. stupnja, dok je magnetskom rezonan-
cijom u dobi od 13 mjeseci prikazana redukcija volumena
bijele tvari i proSireni perivaskularni prostori. Korpus ka-
lozum bio je asimetri¢no polozen bez znakova parcijalne
ageneze.

U dobi od 3 godine i 4 mjeseca bolesnicu na obradu upu-
¢uje perinatolog kako bi se pokusalo definirati o kojem se
sindromu radi, jer to nije do tada uspjelo i roditeljima dati
geneticki savjet, s obzirom na to da je majka bila u etvrtom
mjesecu trudnocée. Kod primitka djevojcica je teska 12,5 kg
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Slika 1. Bolesnica u dobi od 3 godine i 4 mjeseca: bezizrazajno lice,
blefarofimoza, visoko celo, nisko poloZene uske, malena usta, mikrogna-
tija, kontrakture gornjih i donjih ekstremiteta, misicna hipotrofija
Figure 1. Three year; four-month-old patient: mask-like facies, blepharo-
phimosis, high forehead, low-set ears, small mouth, micrognathia, con-
tractures of the upper and lower extremities, muscular hypotrophy

Slika 2. Umbilikalna hernija
Figure 2. Umbilical hernia

(1,5 SD) i visoka 99 cm (+0,86 SD), tesko je psihomotorno
retardirana. Uz ranije opisana klini¢ka obiljezja uoceno je
karakteristicno bezizrazajno lice, izrazena blefarofimoza
(slika 1.) i asimetri¢an prsni ko§$. Ultrazvuénim pregledom
srca naden je otvoreni foramen ovale s malim prijelazom
krvi u lijevo-desnom smjeru, hemodinamski beznacajan,
dok je elektrokardiogram pokazao sinusni ritam uz povre-
mene ventrikularne ekstrasistole koje prema izgledu izlaze
iz interventrikularnog septuma.
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Slika 3. Kontrakture malih zglobova Saka, pandzasta Saka, niska inser-
cija palca

Figure 3. Joint contractures of the hand, claw-like hand, low insertion of
the thumb

Slika 4. Kontrakture malih zglobova stopala
Figure 4. Joint contractures of the foot

Na ponovljenom MR-u mozga opisan je malen neurokra-
nij, s relativno kratkim antero-posteriornim promjerom lu-
banje. Nisu nadene anomalije koje se opisuju u neke od
djece s ovim sindromom (mikroftalmija, dilatacija ventriku-
la, ageneza korpusa kalozuma, hipoplazija cerebeluma, hi-
poplazija mozdanog debla, Dandy-Walkerova malformacija
s anomalijama vertebralnih arterija).

Druga maj¢ina trudnoca koja je protekla uredno i redovi-
to je ultrazvucéno kontrolirana, dovr$ena je porodom zdravo-
ga zenskog novorodencéeta. U obiteljskoj anamnezi nema
podataka o ¢lanovima sa sli¢nim klini¢kim obiljezjima.

Rasprava

Za sada ne postoji laboratorijski test kojim bi se potvrdila
klinicka sumnja na Marden-Walkerov sindrom. Uz tri glav-
na znaka — blefarofimozu, kontrakture zglobova i beziz-
razajno lice kao osnovne kriterije za postavljanje dijagno-
ze,” u ovih je bolesnika opisan i niz drugih anomalija koje
su navedene na tablici 1. %172

Oko 30% opisanih bolesnika umrlo je u dojenackoj dobi
zbog aspiracijske pneumonije, sepse i sréane dekompenza-
cije.”? Do sada su opisana dva odrasla bolesnika, u dobi od
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Tablica 1. Klinic¢ka obiljezja Marden-Walkerova sindroma
Table 1. Clinical manifestations of Marden Walker syndrome

Klinicka Prikazana
obiljazja Ucestalost dievori

e ljevojéica
Clinical

. . Frequency Presented girl
manifestations

Klini¢ka Prikazan
obiljazja Ucestalost & azana

L ljevojcica
Clinical

. . Frequency Presented girl
manifestations

Prenatalni zaostatak 35% -
u rastu
Prenatal growth

deficiency

Rast
Growth

Postnatalni zaostatak 88% -
u rastu
Postnatal growth

deficiency

Umjerena do teska
mentalna retardacija
Moderate to severe
mental retardation

Neurologki 89% +
simptomi
Neurologic
symptoms
86% +
69% -

56% +

Hipotonija/Hypotonia

Strabizam/Strabismus
Lice
Craniofacies

Mikrocefalija
Microcephaly
Velika prednja fontanela -
Large anterior fontanel
Bezizrazajan izgled lica
Fixed facial expression
Blefarofimoza
Blepharophimosis
Rascjep nepca

Cleft palate

Visoko nepce
High-arched palate
Mikrognatija
Micrognathia

100% +
100% +
38% +
88% -
100% +
Malena usta 63% +
Small mouth

Nize polozene/lose +
oblikovane uske

Low-set/poorly
formed ears

Misi¢no-kostani 100% +
sustav
Musculoskeletal

system

Multiple kontrakture
zglobova prisutne kod
rodenja

Multiple joint contractures
present at birth
Kamptodaktilija
Camptodactyly

Arahnodaktilija
Arachnodactyly

69% +
71% -
Talipes equinovarus 63% -
Talipes equinovarus
Skolioza/kifoza
Scoliosis/kyphosis
Pectus excavatum/
carinatum

Pectus excavatum/
carinatum

71% -

75% -

Hipotrofija muskulature 92% +

Decreased muscle mass

Obiljezja koja Konvulzije, abnormalna +
se rijede opisuju  elektroencefalografska
Occasional aktivnost
abnormalities Seizures,
electroencephalographic
abnormalities
Mikrooftalmija -
Microphthalmia

Dilatacija ventrikula -
Ventricular dilatation

Ageneza korpusa -
kalozuma

Agenesis of corpus

callosum

Hipoplazija cerebeluma, -
hipoplazija mozdanog

debla

Hypoplastic cerebellum,

hypoplastic brainstem

Dandy-Walkerova -
malformacija s

anomalijama vertebralnih

arterija

Dandy Walker

malformation with

vertebral anomalies

Kratak vrat -
Short neck

Sr¢ana greska -
Cardiac defect

Hipospadija, kriptorhizam, -
mikropenis

Hypospadia,

cryptorchidism, micropenis

Mikrocisti¢ni ili -
hipoplasti¢ni bubrezi

Microcystic or

hypoplastic kidneys

Ingvinalna hernija +
Inguinal hernia

Radioulnarna sinostoza -
Radioulnar synostosis

Zollinger-Ellisonov -
sindrom

Zollinger-Ellison syndrome

Pilorostenoza -
Pyloric stenosis

Aplazija klavikule -
Absent clavicle

Hipoplazija pluca -
Hypoplastic lung

Omfalomezenteri¢ni -
duktus

Patent omphalomesenteric

duct

23129 godina.'** Navodi se da s odrastanjem anomalije na
licu postaju manje izraZene, osim blefarofimoze koja ostaje
nepromijenjena.?’

Kontrakture zglobova uocene su u sve do sada opisane dje-
ce kod rodenja, a prema dosadasnjim iskustvima ucinci ki-
rurske korekcije su vrlo upitni. Valja imati na umu i ¢injenicu
da s godinama kontrakture ne progrediraju, a uz fizikalnu te-
rapiju ¢ak su i manje izraZzene.?’ Oko 90% djece mentalno je
retardirano, a poremecaji ponasanja u obliku hiperaktivnosti,
nemira i agresije u adolescentnoj dobi mogu biti dio klini¢ke
slike i/ili paradoksalne reakcije na lijekove.?

U djevojcice koju prikazujemo uz tri glavna znaka nala-
zimo 1 niz drugih koji potvrduju dijagnozu (teska psihomo-
torna retardacija, obostrano pandzaste Sake, kamptodakti-
lija, ograni¢ena abdukcija kukova, nize polozene lo$ije ob-
likovane uske, mikrocefalija, rascjep mekog nepca, mikro-
gnatija, malena usta, hipotonija i hipotrofija muskulature,
epilepsija i obostrana ingvinalna hernija). U bolesnice se za
sada ne uocava zaostatak u rastu, no valja istaéi da su rodi-
telji viSeg rasta (majka 177 cm, otac 181 cm).

Do sada u bolesnika s Marden-Walkerovim sindromom
nije opisan vezikoureteralni refluks, iako su anomalije bu-
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brega opisane jo§ u prvom izvjes¢u Mardena i Walkera.'
Nasa bolesnica ima i umbilikalnu herniju koja takoder do
sada nije opisana u ovih bolesnika.

Sto se diferencijalne dijagnoze tice, blefarofimoza, arah-
nodaktilija i kongenitalne kontrakture nalaze se i u van den
Ende-Guptinu sindromu, koji se takoder nasljeduje auto-
somno recesivno i u poéetku se smatralo da se radi o Mar-
den-Walkerovu sindromu bez mentalne retardacije, no u
kasnijim su istrazivanjima utvrdene razlike izmedu ta dva
sindroma. U van den Ende-Guptinu sindromu nema teske
mentalne retardacije, malformacije mozga, mikrocefalije i
nenapredovanja te jako ograni¢ene zglobne pokretljivosti
trajno prisutne u Marden-Walkerovu sindromu, a karak-
teristiCan izgled lica s hipertelorizmom, evertiranom donjom
usnom i prominentnim uSkama razlikuje ga od Marden-
-Walkerova sindroma.?®3!

Blefarofimoza, kontrakture, zastoj u rastu i mentalna re-
tardacija nalaze se i u nekim kromosomopatijama, i to u
prvom redu deleciji 3q i duplikaciji 8p koje se mogu is-
kljuciti kariotipizacijom. Odredenih sli¢nosti u klinickom
statusu s Marden-Walkerovim sindromom imaju i Pena-
-Shokeirov sindrom?? i Schwartz-Jampelov sindrom.** Bo-
lesnici s Pena-Shokeirovim sindromom imaju medutim, hi-
poplaziju pluca koja se ne opisuje u Marden-Walkerovu
sindromu, a nemaju blefarofimozu, dok je za bolesnike sa
Schwartz-Jampelovim sindromom patognomoni¢na miopa-
tija koja se ne nalazi u Marden-Walkerovu sindromu.

Etiologija Marden-Walkerova sindroma nije jasna, no naj-
vjerojatnije je vezana uz poremecaj u razvoju srediSnjeg
Ziv¢anog sustava.'”? Neki autori smatraju da se radi o pri-
marnoj miopatiji bez miotonije.?

Kako genska podloga ovog entiteta za sada nije poznata,
nije moguca ni prenatalna genska dijagnostika. Analizom
kromosoma naden je normalan kariogram u sve opisane
djece. Ultrazvuénim pregledom moze se procijeniti i intra-
uterini rast fetusa i eventualno pokretljivost zglobova te u
fetalno doba postaviti sumnja na postojanje ovog sindroma,
posebno u rizi¢nim obiteljima u kojima se bolest ve¢ poja-
vila. Treba spomenuti da su Ben-Neriah i suradnici prena-
talno posumnjali na Marden-Walkerov sindrom u fetusa iz
obitelji u kojoj je bio dijagnosticiran rodak s ovim sindro-
mom, i to na osnovi cistiéne bolesti bubrega i intrauterinog
zastoja u rastu, $to je nakon rodenja i potvrdeno.”

Bolest se najvjerojatnije nasljeduje autosomno recesivno,
Sto se zakljucilo na osnovi triju do sada opisanih obitelji s
dva ili vise ¢lanova s Marden-Walkerovim sindromom!®!!:8
i dokazanim konsangvinitetom roditelja u nekoliko obi-
telji.!132228 Kod davanja genetickog savjeta trebalo bi stoga
roditelje prije sljedece trudnoce upozoriti na rizik od po-
novnog radanja bolesnog djeteta u skladu s recesivnim na-
¢inom nasljedivanja, neovisno o spolu djeteta. Zbog kasno
postavljene dijagnoze u ovoj je obitelji to obavljeno tek kad
je majka vec bila po drugi put trudna.

Najcesce je teSko samo na osnovi klinicke slike medu-
sobno razlikovati pojedine rijetke sindrome s obzirom na to
da su njihove klini¢ke karakteristike Cesto sli¢ne i/ili se
preklapaju. Nije stoga jednostavno procijeniti ni njihovu
stvarnu ucestalost i ona je najée$ée podcijenjena, $to je vje-
rojatno slucaj i s Marden-Walkerovim sindromom. Zbog
malenog broja dijagnosticiranih bolesnika s ovim sindro-
mom, od kojih samo dvoje opisano u odrasloj dobi, tesko je
dati i pouzdaniju dugoro¢nu prognozu bolesti. Nuzno je sto-
ga sve bolesnike nakon postavljanja dijagnoze i dalje pom-
no pratiti, kako bi se otkrile i eventualno sprije¢ile moguce
komplikacije vezane uz ovaj sindrom.
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