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Santrauka

Ivadas. Shwachman-Diamond sindromas (SDS) yra retas
autosominio recesyvaus paveldéjimo daugiasistemis sutriki-
mas, kuriam budinga klinikiné triada - kasos egzokrininés
funkcijos nepakankamumas, kauly ¢iulpy (KC) disfunkcija ir
griaudiy sistemos anomalijos. Sio sindromo diagnostika kelia
is$ukiy kasdienéje praktikoje dél fenotipinés jvairovés ir reto
paplitimo, todél svarbu gerinti sampratg apie SDS klinikine
raiskg. Sio straipsnio tikslas - pristatyti du klinikinius SDS
atvejus, atlikti literattros analize ir apibendrinti SDS kliniki-
nius aspektus bei molekulines charakteristikas.

Darbo metodai. Atlikta dviejy asmeny, kuriems patvir-
tintas SDS, klinikiné analizé ir literattros apzvalga, naudojan-
tis PubMed duomeny baze. Paieskai naudoti $ie reik§miniai
zodziai ir junginiai: Shwachman-Diamond sindromas (Sh-
wachman-Diamond syndrome) ir SBDS genas (SBDS gene).

Analizuoti tema atitinkantys viso teksto moksliniai straipsniai,
isleisti angly kalba 2010-2023 metais.

Rezultatai. Pirmas tiriamasis turéjo SDS budingg klini-
kine triada, antru atveju pagrindinis klinikinis simptomas
buvo KC disfunkcija. Nustatyti ir kiti su SDS susije klini-
kiniai pozymiai: limfocity frakcijy sumazéjimas imunolo-
giniame tyrime, KC hipoplazija, hipotirozé (subkliniking),
regos pokyciai, odos pazeidimas, danty pazeidimas, spleno-
megalija, mokymosi sunkumai (skaic¢iavimo srityje). Dia-
gnozé abiem tiriamiesiems patvirtinta genetiniais tyrimais.
Taip pat atlikta $io genetinio sindromo literataros analizé
siekiant i$siaiSkinti epidemiologija, genetines priezastis, pa-
togenezés molekulinius mechanizmus, klinikinius pozymius,
diagnostika ir gydymo principus. Pagrindiné SDS priezastis
yra bialeliniai patogeniniai variantai SBDS gene, kuris koduo-
ja daugiafunkcj SBDS baltymg. Sis sindromas dazniausiai pa-
sirei$kia egzokrininiu kasos ir kauly ¢iulpy nepakankamumu
bei griauc¢iy anomalijomis. Galima ir kita simptomatika, kaip
virskinimo, endokrininés sistemos pazeidimas, neurokogni-
tyvinis sutrikimas, taciau $ie pozymiai pasireiskia rec¢iau. Dia-
gnozé nustatoma remiantis budingais klinikiniais simptomais
ir molekuliniu genetiniu i§tyrimu. Pacientams rekomenduo-
jama daugiadisciplinés komandos priezitra ir simptominis
gydymas, atsizvelgiant j esamus klinikinius pozymius.

Isvados. SDS yra retas genetinis sutrikimas. Dazniausiai
nustatoma klinikiné i$raiSka — kasos egzokrininés funkcijos
nepakankamumas, kauly ¢iulpy disfunkcija ir griauciy ano-
malijos. Diagnozei nustatyti reikSmingi ir genetiniai tyri-
mai, todél jtarus SDS svarbu pacientg siysti pas atitinkamos
srities klinikinius specialistus bei konsultuoti genetikui.

Reik$miniai Zodziai: ribosomopatija, SBDS baltymas,
SBDS genas, Shwachman-Diamond sindromas.

JVADAS

Shwachman-Diamond sindromas - tai retas autosominio
recesyvaus paveldéjimo daugiasistemis sutrikimas, kuriam
budinga kasos egzokrininé disfunkcija, kauly ¢iulpy nepa-
kankamumas ir griau¢iy sistemos anomalijos [1, 2]. Taip
pat SDS siejamas su didesne mielodisplazinio sindromo
(MDS) ir tminés mieloidinés leukemijos (UML) issivys-
tymo rizika bei yra antra pagal daznuma kasos egzokrininés
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funkcijos nepakankamumo priezastis po cistinés fibrozés
vaiky amziuje [1, 3].

Literattiros duomenimis, SDS daznis bendroje populiacijo-
je siekia 1 : 75 000, Lietuvoje Sio sindromo paplitimas nezino-
mas. Manoma, kad tikrajj ligos daznj sunku jvertinti dél gali-
mai nepakankamos diagnostikos [4]. Sis sindromas paprastai
pasireiskia kadikystéje arba ankstyvoje vaikystéje [5]. Vyrai
serga daziau nei moterys, santykiu 1,7 : 1 [1]. Diagnozés nu-
statymg ir gydyma sunkina ligos retumas ir fenotipiné jvairove.
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Pristatome du klinikinius SDS atvejus ir literattros apz-
valga, siekdami apibendrinti $io genetinio sindromo kliniki-
nius aspektus bei molekulines charakteristikas.

PIRMAS KLINIKINIS ATVEJIS

Nuo gimimo berniukui kartojosi bakterinés infekcijos,
gydyta antibiotiky kursais — diagnozuota jgimta infekcija,
2 meénesiy amziuje sepsis, nuo 1 mety besikartojantys pu-
lingi limfadenitai ir odos paliniai. Nuo kadikystés konsul-
tuotas vaiky alergologo dél atopinio dermatito. Nuo 2 mety
amziaus bendrame kraujo tyrime (BKT) nustatyta isliekanti
leukopenija, jvairaus sunkumo neutropenija be kity krau-
jodaros $aky pazeidimo. Kai berniukas buvo ketveriy mety
amziaus, dél zemo agio (<3 procentilis) tirtas vaiky endokri-
nologo, atliktas augimo hormono stimuliacijos méginys su
klonidinu, nustatyta normali augimo hormono stimuliuota
sekrecija. Budamas penkeriy mety amziaus, dél minéty pa-
kitimy BKT, taip pat splenomegalijos, atvyko vaiky onkohe-
matologo konsultacijos. Isliekant neaiskiai kraujodaros su-
trikimo priezasciai, siystas konsultuoti gydytojui genetikui.
Atliktas su citopenijomis, onkohematologinémis ligomis ir
imunodeficitais siejamy geny naujos kartos sekoskaitos ty-
rimas (NKS). Nustatyti SBDS geno patogenetiniai variantai
NM_016038.4:¢.258+2T>C, rs113993993 ir NM_016038.
4:¢.183_184delinsCT, NP_057122.2:p.(Lys62Ter) sudétinéje
heterozigotinéje bukléje. SBDS genas siejamas su Shwach-
man-Diamond sindromu.

Seseriy mety amziuje patvirtinus SDS testas klinikinis is-
tyrimas ir pradéta daugiadiscipliné paciento priezitra. Kauly
C¢iulpy trepanobioptate nustatyta nezymi hipoplazija pagal
amziy. Kitas kraujodaros ligas, kaip MDS ir UML, patvirti-
nanciy duomeny nepakako. Imunologiniu tyrimu nustatytas
sumazéjes keliy frakcijy limfocity kiekis - B limfocity, T hel-
periy/induktoriy, naiviy T helperiy ir naiviy T citotoksiniy
limfocity. Diagnozuota gelezies stoka be anemijos, dél to skir-
ti geriamieji gelezies preparatai. Pilvo ultragarsiniu tyrimu
nustadius kasos audinio padidéjusj echogeniskumg, berniu-
kas konsultuotas vaiky gastroenterologo. Jtariant kasos egzo-
krininés funkcijos sutrikima, skirta kasos fermenty pakaitiné
terapija. Atlikus papildomus tyrimus endokrininei sistemai
jvertinti (skydliaukés hormony, kortizolio, glikemijos) -
patologiniy pakitimy nerasta. Gydytojo ortopedo istyrimo
duomenimis, be Zemo tgio, kity griauciy sistemos pazeidi-
my nenustatyta. Vaiky oftalmologo diagnozuota toliaregysté.
Isliekant mazam svoriui, konsultuotas dietologo, sudarytos
mitybos rekomendacijos. Paciento dauguma danty pazeisti
éduonies, taikyta danty sanacija. Pries didelés apimties pro-
cedara dél sunkios neutropenijos skirta antibakteriné profi-
laktika ir { poodj leistas granulocity kolonijas stimuliuojantis
faktorius (G-CSF) filgrastimas. Neurokognityvinj iStyrima
numatoma atlikti prie§ einant | mokyklos pirma klase. Kity
pazeidimy nenustatyta, pacientas toliau stebimas daugiadis-
ciplinés komandos pagal SDS rekomendacijas.

ANTRAS KLINIKINIS ATVEJIS

Nuo kadikystés mergaitei kartojosi stomatitas, bakteri-
nés kvépavimo taky infekcijos ir palingas limfadenitas, buvo
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skiriami antibakterinio gydymo kursai. BKT nustatyta
leukopenija, jvairaus sunkumo neutropenija be kity krau-
jodaros $aky pazeidimo, pradéta stebéti vaiky onkohema-
tologo. Taip pat nuo ankstyvos vaikystés konsultuota vaiky
alergologo dél alerginio rinito, bronchinés astmos ir atopi-
nio dermatito. Kai mergaité buvo 7 mety amziaus, aptik-
ta antiktiny prie$ I, II klasés Zmogaus leukocity antigeng
(ZLA), nustatytas teigiamas HNA-2, -3B, todél jtarta autoi-
muninés kilmés neutropenija. Vienuolikos mety amziaus
konsultuota gydytojo genetiko, atliktas su cikline neutro-
penija siejamy geny NKS tyrimas - pakitimy nenustatyta.
Kai buvo 14 mety, atlikta pakartotiné analizé dél jgimty
neutropenijy - nustatyti SBDS geno patogeniniai variantai
NM_016038.4:¢.258+2T>C, rs113993993 ir NM_016038.
4:¢.183_184delinsCT, NP_057122.2:p.(Lys62Ter) sudétinés
heterozigotinés buklés.

Pacienté prizitrima daugiadisciplinés komandos. Kauly
¢iulpy trepanobioptate — panhipoplazija (pagal amziy) su
architektaros poky¢iais, eritroidine hiperplazija, granulopo-
ezés depresija, neovaskuliarizacija. Pakitimai rodo KC nepa-
kankamumo sindromg. Duomeny spresti dél MDS ar UML
nepakanka. Imunologiniu tyrimu nustatytas keliy limfocity
frakcijy sutrikimas - Siek tiek sumazéje nataraliy kileriy,
naiviy T citotoksiniy, naiviy T helperiy kiekiai, limfocity
blasttransformacija j PHA ir PWM. Augimo sutrikimo ne-
pastebima, mergaité vidutinio Ggio ir pakankamo svorio.
Konsultuota vaiky gastroenterologo - duomeny egzokri-
niniam kasos pazeidimui diagnozuoti nepakanka. Stebima
vaiky endokrinologo dél subklinikinés hipotirozés. Konsul-
tuota vaiky ortopedo, griauciy sistemos patologijos nenu-
statyta. Gydytojo oftalmologo diagnozuota trumparegysté.
Kauly mineralinio tankio tyrimas (DEXA) - be osteoporo-
zés pozymiy. Neurokognityvinis jvertinimas — bendras IQ
atitinka vidutinj gebéjimy lygj, skai¢iavimo ir skaitmeniniai
jgudziai vertintini kaip mergaités sunkumas. Gydyta odon-
tologo dél danty éduonies. Kity vidaus organy pazeidimy
nenustatyta. Planuojama tolimesné daugiadiscipliné prie-
zitira ir stebéjimas pagal SDS rekomendacijas.

LITERATUROS APZVALGA

1. Molekuliné charakteristika
11SBDS genas

SDS priezastis 90 % atvejy yra bialeliniai patogeniniai
variantai SBDS gene, esan¢iame 7q11.21 chromosominéje
srityje [4]. SBDS genas koduoja daugiafunkej, i§ 250 ami-
norugsc¢iy sudaryta SBDS baltyma [6], kurio rai$ka vyksta
jvairiuose organuose, ypa¢ metaboliskai aktyviuose (kau-
ly ciulpuose, kasoje, kepenyse, smegenyse) [1, 6]. Tiksli
SBDS baltymo funkcija nezinoma [1]. Manoma, kad SBDS
baltymas svarbus ribosomy biogenezei, mikrotubuliy sta-
bilizavimui, aktino polimerizacijai, DNR replikacijai ir re-
paracijai, lasteliy proliferacijai, telomery apsaugai, kauly
¢iulpy stromos mikroaplinkos palaikymui [4, 3]. Todél SDS
priskiriamas ribosomopatijoms - jgimtiems sutrikimams,
atsirandantiems dél ribosomy susiformavimo ar funkci-
jos sutrikimy [7, 8]. SBDS baltymas ypa¢ svarbus galuti-
niame ribosomy brendimo etape, formuojantis funkciskai
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aktyvioms 80S ribosomoms. DidZiojo 60S ribosomy subvie-
neto susijungima su mazuoju 40S subvienetu blokuoja eIF6
(angl. Eucaryotic Initiation Factor 6) [4]. SBDS saveikaujant
su EFL1 (angl. Elongation Factor Like GTPase 1) elF6 bal-
tymas atskiriamas nuo 60S subvieneto pirmtako, todél ma-
zasis ir didysis subvienetai gali susijungti bei suformuoti
funkcionuojancia 80S ribosoma [2, 4]. Ieskoma tikslesniy
molekuliniy mechanizmy, siejanciy SBDS geno patogeni-
nius variantus su SDS patogeneze [9]. I$lieka neaisku, kodél
ribosomopatijos, susijusios su beveik visose lastelése ran-
damy organeliy ribosomy sutrikimu, pasizymi specifiniy
audiniy pazeidimu. Taip pat bandoma issiaiskinti, kodél i$
pradziy pasireiskia vystymosi sutrikimai, susije su lasteliy
apoptoze ir hipoproliferacija, o gyvenimo eigoje didéja on-
kologiniy ligy, siejamy su lasteliy atsparumu miréiai ir hi-
perproliferacija, rizika [8]. Svarbu geriau suprasti SDS pa-
togeneze, kad bty galima sukurti veiksminga gydyma [9].

1.2 SRP54, DNAJC21ir EFL1genai

SRP54, DNAJC21 ir EFL1 geny patogeniniai variantai
taip pat gali sukelti SDS buidingg klinika [6, 10]. Q. K. Tan
ir kt. aprasé homozigotinj EFL1 missense patogeninj vari-
antg (c.379 A > G; p.Thr127Ala) turin¢ia 14 mety mergai-
te, kuriai pasirei$ké j SDS panasas klinikiniai pozymiai:
spondilometafizés displazija, trombocitopenija, augimo
sutrikimas, kepeny fibrozé, skoliozé, mokymosi sunkumai
[11]. SRP54, DNAJC21 ir EFL1 geny koduojami baltymai
dalyvauja ribosomy biogenezéje, todél patogeniniai vari-
antai sukelia ribosomy struktaros ar funkcijos poky¢ius
[3, 6]. Su EFL1, DNAJC21 genais siejamy ligy paveldéjimas
autosominis recesyvus, o su SRP54 genu - autosominis do-
minantinis [12].

1.3 Pseudogenas SBDSP

Nuo SBDS geno 5,8 Mb distaliau chromosomoje yra
pseudogenas SBDSP. Pseudogeno DNR seka 97 % sutampa
su SBDS geno seka, taciau jame yra pokyciy, sutrikdanciy
kodavimo potencialg. Pseudogenas dél didelio homologis-
kumo SBDS genui kelia genomo analizés issikiy [2].

1.4 Patogeniniai variantai

SBDS genas sudarytas i$ penkiy egzony. Siuo metu li-
teratiroje aprasyta daugiau nei 40 SBDS geno patogeniniy
varianty [6]. Dauguma serganciy SDS asmeny turi vieng i$
dviejy patogeniniy SBDS varianty 2 egzone: c.183_184de-
linsCT, c.2584+2T>C arba c.183_184delinsCT ir c¢.258+2T>C
derinj (3, 4, 7, 13]. Sie patogeniniai variantai atsiranda dél
geny konversijos tarp SBDS geno ir jo pseudogeno SBDSP
[4]. Apie 10 % patogeniniy varianty pasireiskia de novo [7].
Dél ¢.183_184delinsCT nonsense varianto susidaro baigmés
kodonas (Lys62Ter) ir SBDS baltymo sintezé nutriksta [7,
13]. Manoma, kad $io patogeninio varianto homozigotiné
forma ir visiskas SBDS baltymo praradimas yra nesuderi-
nama su gyvybe [4, 7, 13]. Dél ¢.258+2T>C splaisingo vie-
tos (splice site) patogeninio varianto sumazéja sintetinamo
SBDS baltymo kiekis [13]. Koreliacijy tarp genotipo ir feno-
tipo nepastebéta [3, 13].
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2. Klinikiné charakteristika

SDS dazniausiai pasireiskia klasikine klinikine triada - ka-
sos egzokrininés funkcijos sutrikimu, kauly ¢iulpy nepakanka-
mumu ir griau¢iy anomalijomis [1, 13]. Reciau, ta¢iau galimi ir
kity organy ar organy sistemy sutrikimai [10, 13-15].

2.1Kasos egzokrininés
funkcijos nepakankamumas

Kasos egzokrininés funkcijos nepakankamumas yra vie-
nas i§ pagrindiniy SDS diagnostikos kriterijy [5, 12, 15]. Jo
raiSka varijuoja nuo besimptomés formos iki sunkios malab-
sorbcijos ir dél to augimo sutrikimo. Taip pat galimas léti-
nis viduriavimas, sumazéjes kasos fermenty kiekis kraujyje
(izoamilazés, tripsinogeno), dispepsija, steatoréja, riebaluo-
se tirpiy vitaminy trakumas (D, E, K, A). Vaizdiniuose tyri-
muose matomas kasos audinio suriebéjimas, mazesnis pagal
amziy kasos dydis [1, 6, 12]. Daugumai simptomai pasireis-
kia pirmaisiais gyvenimo metais, daznai per pirmuosius 6 mé-
nesius, ir lengvéja vyresniame amziuje (3, 14].

M. Alshammari ir kt. apradytu klinikiniu atveju vie-
nintelis pozymis, leides jtarti SDS, buvo kasos audinio
lipomatozé, kliniskai pasireiskusi meteorizmu, steatoréja
ir kelis ménesius besitesiancia diaréja. Autoriy teigimu,
SDS yra reta liga, taciau turéty bati viena i§ diferencinés
diagnostikos priezas¢iy, nustatant vaiky neaiskios kilmés
létinio viduriavimo etiologija [5]. Kasos egzokrininés
funkcijos sutrikimas néra privalomas diagnozei patvirtint,
J. R. Andolina ir kt. apraso du pacientus, kurie neturéjo sio
sutrikimo [13].

2.2 Kauly ¢iulpy nepakankamumas

Sergantiems SDS budingi hematologiniai sutrikimai - ci-
topenija, KC lastelingumo sumazéjimas ir riebaly infiltra-
cija, padidéjusi MDS ir UML i8sivystymo rizika. Neutro-
penija pasireiskia 88-100 % pacienty, gali buti protarpiné
ar nuolating, jvairaus sunkumo. Tai lemia besikartojancias
infekcines ligas, dazniausiai pneumonijg, ausy uzdegima ir
odos infekcijas [5, 14]. Daugumai neutropenija aptinkama
dar pries$ $io sindromo diagnoze, taciau ji gali i$sivystyti ir
jau sergant [3, 14]. Anemija ir trombocitopenija nustatoma
re¢iau: Ginzberg ir kt. tarptautinés kohortos duomenimis,
anemija pasireiskeé 42 % SDS pacienty, trombocitopenija —
34 % atvejy [5]. Pancitopenija gali bati nustatoma 21 % atve-
ju [3]. Taip pat aptinkama duomeny apie galima fetalinio
hemoglobino kiekio padidéjima [14].

SDS gali pasireiksti ir imuninés sistemos pazeidimu - nu-
statomi B ir T limfocity defektai, nataraliy kileriy sumazéji-
mas, Zemas neutrofily chemotaksis. Todél, nepaisant norma-
laus neutrofily kiekio, infekcijy rizika $iems pacientams yra
didesné [14].

Dél sumazéjusios SBDS ekspresijos stromos lastelése
kinta kraujodaros mikroaplinka, didéja MDS ir piktybinés
transformacijos rizika [14]. MDS ir UML i$sivystymo rizika
siekia 15-30 % [16] ir yra didesné vyriskajai lyciai [13]. Lite-
ratiros duomenimis, UML ir sunkios infekcijos yra pagrin-
dinés SDS pacienty mirties priezastys [6].
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2.3 Griauciy sistemos anomalijos

Sergantiems SDS daznai pastebimos griaudiy sistemos
anomalijos: Zemas Tgis, galiniy sutrumpéjimas, kratinés las-
tos deformacijos, metafiziné displazija ar osteopenija [5, 14].
Osteoporozé taip pat yra nurodoma kaip SDS pozymis [12].

Griauciy defektus galima susieti su SBDS geno raiskos
svarba struktiiriniy baltymy sintezei osteoblastuose. A. Fra-
ttini ir kt. SDS serganciy asmeny osteoblastuose nustaté
sumazéjusj ar neaptinkamg SBDS baltymo kiekj bei maze-
nj mineralizcijos pajéguma, taip pat mazesne¢ pagrindiniy
osteoblastogenezés geny (Sarminés fosfatazés, I tipo kola-
geno) raisky ir didesnj osteogenezés inhibitoriaus baltymo
p53 kiekj. Taigi tikétina, kad SBDS baltymo kiekio pokyc¢iai
sutrikdo baltymy transliacija osteoblastuose ir neigiamai
paveikia griauciy sistemos vystymasi [4].

2.4 Kiti virskinamojo trakto sutrikimai

Tyrimai rodo, kad sergantiems SDS budinga ne tik ka-
sos, bet ir kiti virSkinamojo trakto pazeidimai. Pusei pacienty
nustatoma hepatomegalija ir padidéjes kepeny transaminaziy
kiekis [15]. Sie poky¢iai sunkina diferencing diagnostika,
dazniausiai jie i$nyksta iki 5 mety amziaus [3, 6]. Litera-
tiroje taip pat yra duomeny apie kepeny cirozés atvejus ir
mikrocistas kepenyse [2, 14, 15]. Daliai pacienty dvylika-
pirstés zarnos gleivinés bioptatuose histologiskai nustato-
mas jvairaus laipsnio nespecifinis uzdegimas. Sie rezultatai
rodo, kad kai kuriems SDS pacientams simptomus gali lemti
ne tik kasos egzokrininés funkcijos nepakankamumas, bet
ir enteropatinis komponentas [3, 14]. Yra duomeny ir apie
acinariniy lasteliy funkcijos sutrikimg — kraujo serume nu-
statoma sumazéjusi kasos ir poausinés seiliy liaukos izoami-
lazés koncentracija [14].

2.5 Endokrininé sistema

Literataroje néra daug informacijos apie SDS ry$j su
endokrinine patologija [10, 16]. Pacientams gali pasireiksti
augimo hormono triakumas, pirmo tipo cukrinis diabetas,
antinks¢iy nepakankamumas, hipotirozé ar jgimtas hipo-
pituitarizmas. A. Bogusz-Wojcik retrospektyviai analizavo
19 vaiky, serganciy SDS, ir nustaté, kad 63 % i$ ju turéjo
vieng ar kelias endokrinopatijas — augimo hormono triaku-
ma, hipotiroze, jgimta hipopituitarizmg ir pirmo tipo cukrinj
diabetg [10]. K. C. Myers ir kt., atlike retrospektyvyjj 43 SDS
pacienty tyrimg, 25-iems nustaté SBDS geno patogeninius
variantus, 18 pacienty jy nenustate, taciau pastarieji turéjo
badingy klinikiniy pozymiy. Tiriamyjy amzius 1-19,7 me-
tai. Pastovus endokrininis fenotipas nepastebétas, taciau
bent viena endokrinopatija pasireiské 26 % pacienty — ma-
zas augimo hormono kiekis, glikemijos poky¢iai, padidéjes
tirotropinio hormono kiekis, sumazéjes laisvo tiroksino ir
padidéjes folikulus stimuliuojanc¢io hormono kiekis (po
transplantacijos) [16].

2.6 Centriné nervy sistema

Dalis SDS pacienty turi neurokognityviniy sutrikimy,
taciau triksta didesnés imties tyrimy, kad bty jvertintas
$iy sutrikimy paplitimas serganciyjy populiacijoje [17]. Kai
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kuriais atvejais SDS siejamas su struktdriniais smegeny po-
ky¢iais, pazinimo ir elgesio sutrikimais, sunkumais sukaupti
démesj, intelektine negalia [1, 17]. E. N. Kerr ir kt. lygino
trisdesimt dviejy 6-17 mety amziaus SDS turinciy pacienty
standartizuoty neuropsichologiniy testy rezultatus su kon-
troliniy grupiy, kurias sudaré trylika sveiky sibsy bei dvide-
§imt atitinkamo amziaus ir lyties cistine fibroze serganciy
vaiky. Autoriai nustaté, kad dalis SDS pacienty pasizyméjo
prastesniais intelektiniais, kalbiniais, samprotavimo, vizuali-
nés-motorinés integracijos gebéjimais, zemesniais akademi-
niais pasiekimais, démesio sutelkimo ir elgesio problemo-
mis. Protinés negalios kriterijus atitikol i§ 5 tiriamuyjy [17].
S. Perobelli ir kt., lygindami devyniy 9-19 mety amziaus
SDS serganciy pacienty galvos smegeny magnetinio rezo-
nanso tomografijos vaizdus su sveiky asmeny kontrolinés
grupés tyrimo rezultatais, pastebéjo struktiriniy smegeny
skirtumy. SDS pacienty abiejuose pusrutuliuose daugelyje
sri¢iy zievé buvo storesné (kairiajame +10 %, de$iniajame
+15 %) - tai galima susieti su létesniu $iy asmeny smegeny
zievés brendimu [18].

2.7 Kity sistemy pazeidimas

Literatairoje taip pat aprasoma, kad SDS budingi tokie
burnos srities pakitimai, kaip danty vystymosi atsilikimas,
danty éduonis, besikartojantis stomatitas, odos pokyciai —
ichtiozé, egzema, pigmentacija, odos infekcijos. Be to, ga-
lima hipotonija, splenomegalija, regos pazeidimas, jgimtos
vystymosi ydos - $irdies, inksty ir kity sistemy [12, 15].

3. Diagnostika

Dazniausiai SDS diagnozuojamas pirmaisiais gyvenimo
metais, taciau gali bati nustatomas ir vyresniame amziuje
[14]. Sis sindromas patvirtinimas esant klasikinei klinikinei
iSraigkai ir (arba) molekuliniu genetiniu tyrimu nustacius bi-
alelinius SBDS, DNAJC21, EFLI geny patogeninius variantus
arba heterozigotinj patogeninj SRP54 geno variantg [12].

4. Diferenciné diagnostika

Svarbu SDS diferencijuoti nuo kity bukliy, sukelianc¢iy
kasos, hematologinius ir augimo sutrikimus: cistinés fibro-
zés, Pearson sindromo, Johanson-Blizzard sindromo. Ser-
gant cistine fibroze, be egzokrininés kasos disfunkcijos, bu-
dingi ir kvépavimo sistemos sutrikimai, teigiamas chloridy
koncentracijos prakaite tyrimas. Pearson sindromo metu pa-
sireiskiantys sutrikimai primena SDS budingg triada, taciau
kasos vaizdiniuose tyrimuose paprastai matoma fibrozé, o
ne audinio suriebéjimas. Paveldimas Johanson-Blizzard sin-
dromas siejamas su skydliaukés hormony disbalansu, galvos
plaukuotosios dalies odos defektais, urogenitalinémis ano-
malijomis [5].

5. Gydymas

Pacientams, kuriems diagnozuotas SDS, reikalinga dau-
giadisciplinés specialisty komandos prieziira - gydytojy
onkohematology, gastroenterology, genetiky, ortopedy,
endokrinology, imunology, odontology, psichology ir, jei
reikia, socialiniy darbuotojy [1, 12].
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Pagal esamus klinikinius pozymius taikomas simptomi-
nis gydymas. Kasos egzokrininés funkcijos nepakankamu-
mas gydomas pakaitine kasos fermenty terapija. Daugumai
pacienty su laiku jvyksta savaiminis pageréjimas — pusei pa-
cienty pakaitiné terapija baigiama iki 4 mety amziaus [1, 5,
14]. Kai yra riebaluose tirpiy vitaminy trikumas, skiriami
$§iy vitaminy papildai [1, 12].

I§liekant sunkiai neutropenijai (<0,5 x 10%/1) ir besi-
kartojant sunkioms infekcijoms, svarstoma galimybé skirti
G-CSE Ilgalaikis G-CSF vartojimas nerekomenduojamas
dél didesnés MDS ir UML i$sivystymo rizikos, ta¢iau triks-
ta tai patvirtinanciy jrodymy [1, 12]. Retais atvejais anemija,
trombocitopenijg gali prireikti koreguoti kraujo komponen-
ty transfuzijomis [1, 12, 14]. Jei i$sivysto sunki pancitope-
nija, MDS ar UML, svarstoma galimybé transplantuoti
kraujodaros kamienines lasteles, nes dél ligos retumo Siems
pacientams néra patvirtinto konkretaus chemoterapinio gy-
dymo rezimo [1].

6. Stebésena

Diagnozavus SDS, rekomenduojama BKT atlikti kas 3-6 mé-
nesius. KCaspiracijaarbiopsijagalibiitikartojamakas 1-3 me-
tus, esant pokyc¢iams — dazniau. Kas 6-12 ménesiy vertina-
ma pacienty mitybos buklé bei riebaluose tirpiy vitaminy
koncentracija kraujo serume, kuri yra svarbi pakaitinés ka-
sos fermenty terapijos poreikiui ir veiksmingumui vertinti
[12, 14]. Dél osteoporozés kauly mineralinio tankio tyrima
(DEXA) rekomenduojama atlikti iki brendimo, brendimo
metu ir véliau, jei yra indikacijy pagal gautus rezultatus.
Sparciausio augimo metu ortopedinéms komplikacijoms
jvertinti atliekamas kluby ir keliy rentgenografinis tyrimas.
Neuropsichologinis jvertinimas rekomenduojamas 6-8 me-
ty, 11-13 mety ir 15-17 mety amziuje [12].

ISVADOS

Literatiros duomenimis, SDS yra retas genetinis sutri-
kimas, kuris dazniausiai pasireiskia klinikine triada - kasos
egzokrinine disfunkcija, kauly ¢iulpy nepakankamumu ir
griauciy sistemos anomalijomis. Reciau, taciau galimas ir kity
organy ar organy sistemy pazeidimas (imuninés, virskinamo-
jo trakto, endokrininés, danty, odos, neurokognityvinis su-
trikimas). Nepaisant $io genetinio sindromo reto paplitimo,
svarbu pasirei$kus minéty sistemy pazeidimui jtarti SDS ir
siysti pas tos srities specialistus bei konsultuoti genetikui. Di-
agnozé patvirtinima remiantis badingu klinikiniu sindromo
vaizdu bei genetiniu i$tyrimu. Ankstyva diagnostika svarbi
dél pacienty tolesnés stebésenos plano sudarymo, padidéju-
sios rizikos i8sivystyti kraujodaros ligoms, kaip MDS ir UML.
Pacientai yra priziarimi daugiadisciplinés komandos, sudaro-
mas stebésenos planas, taikomas simptominis gydymas.

Musy aprasomas pirmasis pacientas turéjo budinga SDS
klinikine triadg - BKT persistavo leukopenija, neutropenija,
pasireiské egzokrininés kasos funkcijos sutrikimo pozymiai
ir pacientas buvo Zemo ugio. Taip pat nustatyti ir kiti SDS
badingi pakitimai - KC hipoplazija, imuninés sistemos,
danty, odos, regos pazeidimas, splenomegalija. Antrai pa-
cientei taip pat pasireiské KC sutrikimas — BKT persistavo

20

leukopenija, neutropenija. Taip pat pastebéta kita su SDS
suderinama klinika — imunologiniame tyrime keliy limfo-
city frakcijy sutrikimas, KC ,,nepakankamumo sindromas®,
subklinikiné hipotirozé, danty, regos, odos pazeidimas,
neurokognityvinis jvertinimas parodé su skai¢iavimu susi-
jusius sunkumus. Abiem pacientams buvo teigiama alerginé
anamnezg, literatiiroje tokiy duomeny apie SDS ir alergijos
ry$j nerasta. Antrai tiriamajai diagnozuoti ligg buvo sunkiau
dél nustatyty teigiamy antikany prie§ neutrofilus. Diferen-
cinei vaiky neutropenijos diagnostikai svarbu turéti galvoje,
kad dazniausia jos priezastis biina autoimuniné. Autoimu-
niné vaiky neutropenija yra gerybiné, 90 % atvejy regresuo-
ja iki 2 mety amziaus, daugumai iki 4-5 mety ir retai lemia
sunkias infekcijas [19]. Musy aprasytiems pacientams neu-
tropenija isliko ir kai sulauké vyresnio kaip 5 mety amziaus,
taip pat nuo mazens kartojosi bakterinés infekcinés ligos,
kurioms gydyti daznai buvo skiriami antibiotiky kursai, to-
dél tokius pacientus rekomenduojama siysti vaiky onkohe-
matologo konsultacijos.

Svarbu toliau vykdyti didesnés imties klinikinius tyri-
mus, siekiant geriau suprasti SDS klinikine iSraiska ir sasaja
su patogenezés molekuliniais mechanizmais, nes tai gali bati
reik§minga ankstyvai diagnostikai, jos metody tobulinimui
ir efektyvesniy specifinio gydymo budy paieskai.

Gauta: 2023 10 22 Priimta spaudai: 2023 11 16
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SHWACHMAN-DIAMOND
SYNDROME: CLINICAL AND
MOLECULAR CHARACTERIZATION

Indré Urbaité, Monika Kapitancuke,
Natalija Basalykeé, Eglé Preiksaitiené

Introduction. Shwachman-Diamond syndrome
(SDS) is a rare autosomal recessive multisystem disor-
der characterized by the clinical triad of exocrine pan-
creatic insufficiency, bone marrow dysfunction, and
skeletal abnormalities. Due to the phenotypic diversi-
ty and rare prevalence of this syndrome, it is crucial to
deepen the understanding of it’s clinical manifestation.
The purpose of this article is to present 2 clinical cases,
review the literature, and summarize the clinical aspects
and molecular characteristics of SDS.

Methods. A literature review using the PubMed
database and a clinical analysis of two individuals with
confirmed SDS were performed. Keywords used in the
search: Shwachman-Diamond syndrome, SBDS gene.
The topic-related full-text scientific articles published in
English between 2010 and 2023 were analyzed.

Results. The first patient had the clinical triad of
SDS, while the second patient had bone marrow dys-
function. Patients also had other features associated
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with SDS, such as reduction of lymphocyte fractions in
an immunoassay, bone marrow hypoplasia, hypothy-
roidism (subclinical), visual defects, skin damage, den-
tal damage, splenomegaly, learning problems. SDS was
confirmed by genetic testing in both patients.

The literature on SDS, epidemiology, genetic causes,
molecular mechanisms of pathogenesis, clinical features,
diagnosis, and principles of treatment was reviewed. SDS
is a rare disorder with a prevalence of 1 in 75,000 indi-
viduals. The main cause is biallelic pathogenic variants
in the SBDS gene, which encodes the multifunctional
SBDS protein. This syndrome usually manifests by exo-
crine pancreatic insufficiency, bone marrow dysfunction
and skeletal anomalies. Disorders of other organ systems
are also possible, but less common. Diagnosis is based on
characteristic clinical symptoms and molecular genetic
testing. The care of a multidisciplinary team is recom-
mended for patients, and appropriate symptomatic treat-
ment is applied according to the clinical signs.

Conclusions. SDS is a rare genetic disorder. Main
clinical features of this syndrome are exocrine pancreat-
ic insufficiency, bone marrow dysfunction and skeletal
anomalies. Diagnostic is often based on genetic testing,
therefore it is important to refer the patient to specialists
in the appropriate fields and genetic counseling when
characteristic signs of SDS are observed.

Keywords: ribosomopathy, SBDS protein, SBDS gene,
Shwachman-Diamond syndrome.
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