Zespot Silvera i Russella (ang. Silver—Russell syndrome; SRS; OMIM 180860) cechuje si¢
heterogennoscia kliniczng oraz genetyczng i jest jak do tej pory, jedyna jednostka chorobowa
zwigzang ze zmianami epigenetycznymi dotyczacymi dwodch roznych chromosomow: 7.1 11,
Dwie najczesciej identyfikowane zmiany molekularne w zespole SRS to: hipometylacja (utrata
metylacji) regionu H19/IGF2:IG-DMR zlokalizowanego na chromosomie 11p15.5 (11p15
LOM), ktéra odpowiada za 30-60% przypadkow choroby oraz jednorodzicielska matczyna
disomia chromosomu 7 (upd(7)mat), ktéra wystepuje u okoto 5-10% pacjentéw z SRS. U
pozostatych ok. 40% pacjentéw z objawami klinicznymi SRS podtoza molekularnego choroby
nie udaje si¢ ustali¢. Charakterystyczne objawy SRS to m.in. mata masa urodzeniowa,
zaburzenia odzywiania, przed- i pourodzeniowe zahamowanie procesu wzrastania, wzgledna
makrocefalia, charakterystyczny fenotyp twarzy (trojkatny ksztatt) oraz u czegsci chorych

asymetria ciata (gtéwnie konczyn).

Cel: ocena rozwoju fizycznego i sktadu ciata pacjentdéw z SRS z uwzglednieniem dwoch

najczesciej wystepujacych typow zmian molekularnych: 11p15 LOM i upd(7)mat.

Pacjenci: badaniami obj¢to tacznie 99 pacjentéw z zespotem Silvera i Russella w wieku od
0 do18 lat, nie leczonych hormonem wzrostu:

= 82(82,8%) z 11p15 LOM: 44 (53,7%) chtopcow i 38 (46,3%) dziewczynek

= 17 (17,2%) z upd(7)mat: 11 (64,7%) chtopcow i 6 (35,3%) dziewczynek.

Analiza retrospektywna siggneta 1981 roku, badania prospektywne prowadzone byty od
2010 roku. U wigkszosci pacjentow (92/99) pomiary antropometryczne wykonano
wielokrotnie, na r6znych etapach rozwoju. W analizach danych urodzeniowych uwzgledniono

grupe kontrolng, ktorg stanowito 29 pacjentow z SGA (14 chtopcow i 15 dziewczynek).

Metody

Dane urodzeniowe standaryzowano wzgledem plci i czasu trwania cigzy. Rozwdj fizyczny
pacjentdbw oceniano na podstawie pomiarow antropometrycznych, takich jak: masa i
dhugos¢/wysokos$¢ ciata, obwdd gtowy 1 klatki piersiowej, proporcje ciata oraz proporcje glowy
i twarzy. Dane antropometryczne standaryzowano wzgledem wieku i1 pici (SDS).
Przeprowadzono analizy przekrojowe i dlugofalowe obejmujace zakres od 0 do 18 lat.

Dynamike wzrastania oceniono na podstawie siatek centylowych wysokos$ci ciata, ktore
skonstruowano dla chtopcoéw 1 dziewczynek na podstawie warto$ci §rednich arytmetycznych i
odchylen standardowych. Analiz¢ sktadu ciata wykonano metoda bioelektrycznej impedancji

(BIA) przekrojowo u 32 pacjentow: 26 (81,2%) z 11p15 LOM oraz 6 (18,8%) z upd(7)mat.



Analizowano zawarto$¢: bezthuszczowej masy ciata LBM (kg), mies$ni szkieletowych SMM

(kg), tkanki thuszczowej BF (kg, %), mineratow (kg) i wody catkowitej TBW (kg).

Wyniki

1.

Urodzeniowa masa i dlugos$¢ ciata byly istotnie mniejsze w grupie z 11p15 LOM vs
upd(7)mat vs grupa kontrolna SGA, natomiast urodzeniowy obwodd glowy byt
najmniejszy w grupie kontrolnej SGA.
Cechy kliniczne, typowe dla zespolu SRS, takie jak: urodzeniowa masa i/lub dtugos¢
ciata <-2 SDS, wzgledna makrocefalia przy urodzeniu, asymetria ciala i twarzy, istotnie
czeSciej wystepowaty w grupie z 11p15 LOM vs upd(7)mat.
Analizy przekrojowe wykazaty, ze masa ciata (w odniesieniu do wieku kalendarzowego
I wzrostowego) i dlugos¢/wysokos¢ ciata byly istotnie wigksze u pacjentow z 11pl5
LOM. Badania dlugofalowe wykazaty, ze masa ciata, dlugo$¢/wysokosc¢ ciata i BMI do
10-12 r.z byly wigksze w grupie z 11p15 LOM, natomiast w Starszych kategoriach
wiekowych w grupie z upd(7)mat.
Prognozowana na podstawie siatek centylowych ostateczna wysokos$¢ ciata pacjentéw
z SRS nie leczonych hormonem wzrostu wynosita 157,7 cm dla chlopcow i 147,4 cm
dla dziewczynek.
Analiza proporcji ciala pacjentow z SRS w odniesieniu do wieku wzrostowego
wykazata proporcjonalng budowe konczynowo-tutowiowa, natomiast wymiary
szeroko$ciowe ciala, byly zmniejszone w stosunku do normy populacyjne;.
Obwadd glowy pacjentow z SRS znajdowat si¢ w zakresie normy populacyjnej (x1 SD)
niezaleznie o typu zmiany molekularnej, ale byt istotnie mniejszy w grupie z 11p15
LOM vs upd(7)mat (-0,95 vs -0,26 SDS; p<0,001).
Obwod klatki piersiowej znajdowat sie ponizej normy populacyjnej (<-2 SD) zar6wno
w grupie z 11p15 LOM, jak i z upd(7)mat; nie wykazano istotnych statystycznie roéznic
tego parametru pomi¢dzy badanymi grupami (-2,73 vs -3,02 SDS).
Analiza réznicy migdzy obwodem glowy a obwodem klatki piersiowej (cm) wykazata:
» istotnie wigkszy urodzeniowy obwod glowy od obwodu klatki piersiowej u
pacjentow z SRS, niezaleznie od typu zmiany molekularnej, w poréwnaniu do
grupy kontrolnej SGA (5 cm vs 2 cm; p<0,001).
» w okresie postnatalnym w grupie chtopcow z SRS obwod gtowy byt wiekszy od
obwodu Klatki piersiowej do 9 r.z., a w grupie dziewczynek do 8 r.z, podczas

gdy u zdrowych rowiesnikow réznice te wystepuja do 12-15 miesigca zycia.



10.

Analiza proporcji gtowy w odniesieniu do wieku kalendarzowego wykazata, ze:
= dlugosc¢ i1 szeroko$¢ gtowy znajdowaty si¢ w zakresie normy populacyjnej, ale
stwierdzono dysproporcje w budowie gtowy (glowa dluga i waska);
= pomiary szerokosciowe twarzy byty ponizej lub na granicy 3 pc w grupie z
11p15 LOM, a w grupie z upd(7)mat, w zakresie 3-10 pc.
Analiza skladu ciata wykazala brak roznic istotnych statystycznie w zawarto$ci masy
beztluszczowej, masy migéniowej, tkanki tluszczowej, mineratow i wody catkowitej
pomig¢dzy pacjentami z 11pl5 LOM i upd(7)mat, natomiast Stwierdzono roéznice w
zawartosci tkanki ttuszczowej w zaleznosci od plci (dziewczynki z SRS miaty istotnie
wiecej tkanki thuszczowej niz chtopey: 3,2 kg vs 0,7 kg; p<0,001 oraz 20,2% vs 3,1%;
p<0,001).

Whioski

Rozw¢j fizyczny pacjentow z SRS przebiega odmiennie w zaleznosci od typu zmiany
molekularnej (11p15 LOM vs upd(7)mat) poczagwszy od okresu okotoporodowego.
Analiza danych urodzeniowych i postnatalnych wykazata przydatno$¢ odniesienia
pomiaru obwodu klatki piersiowej do obwodu gtowy w diagnostyce Kklinicznej
pacjentow SRS.

Proporcje ciala pacjentow z SRS powinny by¢ oceniane w odniesieniu do wieku
wzrostowego z uwagi na niskg wysokos¢ ciata.

Zalecane jest regularne wykonywanie pomiaréw antropometrycznych u pacjentow z
SRS ze wzgledu na specyfike choroby, w tym niskg wysoko$¢ ciata, wystepowanie
zaburzen odzywiania oraz ewolucje parametréw antropometrycznych w trakcie

rozwoju.



