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Sekvenca kaudalne regresije rijedak je poremećaj koji uključuje spektar kongenitalnih anomalija u rasponu od hipoplazije/ageneze 

lumbosakralnog dijela kralježnice do teških oblika sirenomelije, kod kojih su donji udovi spojeni. Ovaj poremećaj često prati i ošteće-

nje leđne moždine, a mogu se javiti i malformacije mišićnokoštanog, gastrointestinalnog, genitourinarnog i živčanog sustava. Veći-

na slučajeva je sporadična ili povezana s gestacijskim dijabetesom. Smatra se da nastaje tijekom embriogeneze kao posljedica 

 poremećaja razvoja mezoderma. U regiji 7q36.3 nalazi se gen HLXB9 čije su se patogene varijante dosad povezivale isključivo s 

 autosomno dominantno nasljednim oblikom sakralne ageneze ili Currarinovim sindromom. Prikazujemo prvi slučaj sekvence kau-

dalne regresije uzrokovan delecijom regije 7q34-q36.3, nastale iz majčine balansirane recipročne translokacije 46,XX,t(7;18)(q35;q23) 

te upućujemo na važnost gena HLXB9 u razvoju sakruma i pridruženih struktura.
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UVOD

Sekvenca kaudalne regresije (kaudalna displazija, kaudalna 

disgeneza, sindrom sakralne regresije) rijetka je kongenital-

na anomalija distalnog dijela kralježnice, koja uključuje 

spektar anomalija u rasponu od hipoplazije/ageneze lum-

bosakralne kralježnice do najtežih oblika sirenomelije s pri-

druženim anomalijama gastrointestinalnog, genitourinar-

nog i živčanog sustava (1, 2). Rijetko su pridružene i druge 

malformacije iz aksijalnog mezodermnog spektra. Smatra se 

da nastaje tijekom ranog embrionalnog razvoja kao poslje-

dica poremećaja u diferencijaciji kaudalnog mezoderma, 

što uzrokuje nastanak malformacija kaudalne regije (3). 

 Sekvenca kaudalne regresije javlja se u 1/100 000 trudnoća 

(4). Većina slučajeva je sporadična ili se dovodi u vezu s 

 gestacijskim dijabetesom (prisutan u oko 15-25% majki 

 djece s ovim sindromom) (5). U ostale moguće rizične ili 

uzročne čimbenike ubrajaju se trauma, vaskularna disrup-

cija, teratogeni (retinoična kiselina, adriamicin) te genske 

mutacije (6). Geni za koje se sumnja da su povezani s ovim 

poremećajem su VANGL1 (1p13.1) (7) i FUZ (19q13.33) (8), 

koji su povezani s anomalijama neuralne cijevi. Delecije re-

gije 7q36, u kojoj se nalazi homeobox gen HLXB9 (MNX1) kao 

i mutacije u navedenom genu, povezuju se sa sindromom 

Currarino (OMIM #176450) (9, 10). Prikazujemo prvi slučaj 

sekvence kaudalne regresije uzrokovan delecijom regije 

7q34-q36.3 nastale iz majčine balansirane translokacije 

46,XX,t(7;18)(q35;q23).

PRIKAZ BOLESNICE

Djevojčica s uputnom dijagnozom sekvence kaudalne re-

gresije i složenom anomalijom oka pregledana je klinički u 

dobi od 19 mjeseci. Obiteljska anamneza: otac (38 god.) bo-

luje od dijabetesa, majka (37 god.) i sestra (4,5 god.) su zdra-

ve. Djevojčica je rođena iz treće trudnoće (druga trudnoća 

spontani pobačaj u petom tjednu gestacije), urednog tijeka 

do 36. tjedna kad je majka hospitalizirana zbog intrauteri-

nog zastoja rasta i sumnje na gestacijski dijabetes. Djevoj-

čica je rođena u 38. tjednu s porođajnom masom 2700 g 

(5.-10. c.), porođajnom dužinom od 46 cm (5. c.), opsegom 

glave od 33 cm (10. c.) i Apgarom 10/10. Dodatnom obra-



113

PAEDIATR CROAT. 2016;60:112-6 BOBINEC A. I SUR. SEKVENCA KAUDALNE REGRESIJE I DELECIJA 7Q34-Q36.3.

dom nakon poroda utvrđena je složena anomalija oka: 

 mikrokorneja, mikroftalmus, obostrani opsežni kolobomi 

očnih živaca i koreoretine, što je jače izraženo na lijevom 

oku. Nalaz magnetske rezonancije mozga pokazao je mikro-

cefaliju i brahicefaliju, hipotrofi ju korpusa kalozuma, manje 

bulbuse nepravilna oblika i smanjenog volumena, osobito 

lijevog, obostrano prisutne male kolobome u području pa-

pile očnog živca, nepravilan položaj leće lijevog oka, hipo-

plaziju obaju očnih živaca i hijazme. Presjek kroz kralježnicu 

pokazao je disgenezu sakruma s posljedičnim razvojem 

 siringomijelije u gotovo čitavoj meduli, displastičan seg-

ment S1 te izostanak sakralnih i kokcigealnih segmenata. 

Kod prijma u dobi od 19 mjeseci uočeno je: tjelesno zaosta-

janje (tjelesna masa iznosila je 7900 g (<3.c.), tjelesna dužina 

72 cm (<3.c.), a opseg glave 41,5 cm (<3.c.)), dismorfi ja lica 

(dublje usađene oči, manji očni rasporci, lateralno rjeđe obr-

ve, zaobljen vrh nosa, izražen i dug fi ltrum, velike i niže po-

ložene uške, mikrognatija), konvergentni strabizam, manji 

defekt septuma ventrikula srca, neurogeni mokraćni mje-

hur, kronična opstipacija, skolioza slabinske kralježnice, kon-

trakture koljena (desno koljeno 30o, lijevo 10-15o), hiperek-

stenzija palčeva na stopalima. Bolesnica je imala i promje-

njivi tonus, umjereno razvojno zaostajanje te usporen razvoj 

govora (Slika 1).

U sklopu genetičke obrade kod bolesnice su napravljeni ka-

riotipizacija GTG metodom i kromosomski microarray (engl. 

chromosomal microarray, CMA). Nalaz dobiven GTG pruga-

njem upućivao je na 46,XX,del(7)(q35), tj. na strukturni kro-

mosomski poremećaj (Slika 2). CMA analiza potvrdila je mo-

nosomiju regije 7q34-q36.3 (7:142328008-159124131) 

(UCSC hg19/NCBI Build 37), veličine 16,8 Mb, ali je otkrivena 

i duplikacija u regiji 18q23 (18:76929981-78012829) (UCSC 

hg19/NCBI Build 37) veličine 1,1 Mb (Slika 3). Kako bismo 

utvrdili podrijetlo nastanka ove nebalansirane recipročne 

translokacije, analizirali smo kariotip roditelja. Majčin nalaz 

potvrdio je postojanje balansirane recipročne translokacije: 

46,XX,t(7;18)(q35;q23) te smo zaključili da je djevojčica ne-

balansiranu translokaciju 46,XX,del(7)(q35),t(7;18)(q35;q23) 

mat naslijedila od majke koja je zdrava nositeljica. 

RASPRAVA

Duplikacija u regiji 18q23 kod bolesnice zahvaća gene 

CTDP1 i TNXL4A koji se prema bazama podataka Online Men-

delian Inheritance in Man (OMIM) i DECIPHER (DatabasE of 

genomiC varIation and Phenotype in Humans using Ensembl 

Resources) smatraju patogenima. Pretraživanjem dostupne 

literature i baza podataka nismo pronašli dokaz koji bi upu-

ćivao na patologiju ove promjene, pa kliničko značenje ove 

duplikacije ostaje nejasno.

Monosomija regije 7q34-q36.3 kod bolesnice zahvaća ukup-

no 150 gena od kojih je 21 patogen prema bazama poda-

taka OMIM i DECIPHER (Slika 4). Vjerujemo da je delecija ove 

regije glavna odgovorna za tešku kliničku sliku djevojčice u 

kojoj se posebno ističu ageneza sakruma i njene posljedice, 

mikrocefalija i kompleksna anomalija oka. Kod bolesnika sa 

sakralnom agenezom često su prisutne skolioza (33/38), 

strukturne i funkcijske abnormalnosti gastrointestinalnog 

(23/38), genitourinarnog (24/38) te kardiovaskularnog su-

stava (8/38). Najčešći deformitet donjih udova je dislokacija/

subluksacija kuka, dok su kontrakture nogu zabilježene u tri 

slučaja (11). Klinička slika naše bolesnice poklapa se s ovim 

rezultatima, jer su kod nje prisutni znakovi blaže skolioze sla-

binske kralježnice te kontrakture koljena. Ona ima i manji 

SLIKA 1A, B. Bolesnica u dobi 
od 19 mj. Vidljiva mikrocefalija, 
dublje usađene oči, mikroftalmija, 
lateralno rijetke obrve, zaobljen 
vrh nosa, izražen i dug fi ltrum, 
velike, niže položene uške, mala 
brada C,D: MR mozga: 
mikroftalmija i hipoplazija 
korpusa kalozuma
E: RTG zdjelice i kukova: ageneza 
sakruma (izostaju segmenti 
L5-S1).
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defekt septuma ventrikula srca, neurogeni mokraćni mje-

hur te kroničnu opstipaciju kao posljedicu nerazvijenog 

 sakruma.

U regiji 7q36.3 nalazi se gen Hedgehog-Gli signalnog puta, 

SHH, važan za pravilnu diferencijaciju tkiva tijekom embrio-

nalnog razvoja, posebno za pravilno formiranje mozga i 

 leđne moždine, aksijalnog kostura i udova (12). Smatra se da 

monosomija gena SHH može uzrokovati autosomno do-

minantnu holoprozencefaliju-3 (HPE3) (MIM #142945) (13). 

Postoje i fenotipski blaže varijante HPE-a 3, za koje se vjeruje 

da su isto tako uzrokovane varijacijama u genu SHH, primje-

rice: mikrocefalija, hipoplazija korpusa kalozuma, hipotelori-

zam, mikroftalmija i kolobom oka (MIM #611638), hipoplazi-

ja središnjeg dijela lica, rascjep nepca te anomalije sjekutića 

(MIM #147250) (14, 15, 16). Stoga se može pretpostaviti da je 

haploinsufi cijencija SHH glavna odgovorna za mikrocefaliju, 

hipotrofi ju korpusa kalozuma, mikroftalmiju, obostrane 

 kolobome papila očnih živaca i korioretine te hipoplaziju 

obaju očnih živaca u naše bolesnice. Uzrok mikrocefalije i 

raz vojnog zaostajanja kod djevojčice mogla bi biti i haploin-

sufi cijencija gena DPP6 (7q36.2), koja se povezuje s mikroce-

falijom i autosomno dominantnim intelektualnim poteško-

ćama 33 (OMIM #616311). Protein DPP6 gradi transmem-

branske kanale u neuronima važne za prijenos kalija. 

Mutacije DPP6 mogu narušiti funkciju ovih kanala, što može 

rezultirati elektrofi ziološkim abnormalnostima u neuronima 

i smanjenjem njihove proliferacije (17, 18). Istraživanja na 

miševima pokazala su da jedinke s mutacijom gubitka funk-

cije u genu DPP6 imaju smanjenu masu mozga i veće poteš-

koće s učenjem u odnosu na zdrave jedinke (19). Kod ljudi s 

istom mutacijom opisani su simptomi mikrocefalije i raz-

vojnog zaostajanja (19). Gen CNTNAP2 (7q35-q36) kodira 

transmembranski protein važan za pravilnu komunikaciju 

između živčanih i glija stanica te grupiranje kalijevih kanala 

u mijeliniziranim aksonima (20). Heterozigotne varijante 

ovog gena čimbenik su rizika za neurorazvojne poremećaje 

(21, 22). U petero bolesnika s izoliranom heterozigotnom 

delecijom CNTNAP2 opisane su govorne poteškoće, konvul-

zivne krize, srednje do teško razvojno zaostajanje te dismor-

fi čne crte lica (23). Ovi rezultati upućuju na to da bi i haplo-

insufi cijencija gena CNTNAP2 u naše bolesnice mogla prido-

nijeti njenom fenotipu.

Premda dosad još nije bilo opisa sekvence kaudalne regre-

sije uz deleciju 7q34-q36.3, terminalne delecije regije 7q36, 

točnije varijacije gena HLXB9, povezuju se sa sindromom 

Currarino (OMIM #176450) (9). Currarino sindrom se naslje-

đuje autosomno dominantno, a obilježava ga kombinacija 

simptoma koji su zajedno „Currarino trijada“, koju čine ano-

rektalna malformacija, parcijalna ageneza sakruma i presa-

kralna masa (anteriorna meningocela i/ili presakralni tera-

tom) (2). Specifi čnost sindroma Currarino je i očuvan prvi 

kralježak sakruma koji se prikazuje kao ‘hemisakrum’, dok 

segmenti S2-S5 obično izostaju (24). Da je gen HLXB9 presu-

dan u patogenezi sakralnih defekata, govore opisi slučajeva 

delecija u regijama 7q34-q36.2, raspona veličine od 2,4 do 

12,7 Mb, koji ne zahvaćaju ovaj gen i u kojih sakralne ano-

malije nisu zabilježene (22). Naša bolesnica nema tipičnu 

trijadu simptoma karakterističnu za sindrom Currarino, 

nego potpunu agenezu sakruma i siringomijeliju. Iako su se 

u literaturi delecije gena HLXB9 dosad isključivo povezivale s 

nastankom sindroma Currarino (10), te se negirala uloga 

HLXB9 u nastanku ostalih varijanti kaudalne regresije (25), 

primjer naše bolesnice dokazuje suprotno. Ovo je prvi opi-

SLIKA 2. Terminalna delecija dugog 
kraka kromosoma 7 otkrivena metodom 
GTG pruganja.

SLIKA 3. Rezultati analize CMA-a u bolesnice: monosomija regije 
7q34-q36.3 veličine 16,8 Mb i trisomija regije 18q23 veličine 1,1 Mb, 
prikazano u logaritamskoj ljestvici.

SLIKA 4. Shematski prikaz delecija regije 7q35-qter u bolesnika s aplazijom/hipoplazijom sakruma 
(DECIPHER).
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sani slučaj sekvence kaudalne regresije uzrokovan haploin-

sufi cijencijom gena HLXB9, koji dodatno upućuje na njego-

vu važnost u razvoju sakruma i pridruženih struktura kao i 

na činjenicu da delecije/varijacije HLXB9 nisu vezane isključi-

vo za sindrom Currarino.

Sekvenca kaudalne regresije zahtijeva multidisciplinsko pra-

ćenje i liječenje, a prognoza bolesti ovisi o stupnju oštećenja 

kralježnice i pridruženim malformacijama. Liječenje se te-

melji na ublažavanju postojećih simptoma, jer je primarna 

patologija ireverzibilna. Bitno je naglasiti važnost pravodob-

ne genetičke analize u dijagnostici ovakvih poremećaja, 

kako bi se utvrdila etiologija i obitelji navrijeme pružila toč-

na genetička informacija i razmotrile raspoložive reproduk-

tivne opcije. 

Kratice:

CMA  –  kromosomski microarray (engl. chromosomal 

microarray)

CS  –  Currarino sindrom

DECIPHER  –  baza podataka kromosomskih promjena i feno-

tipova u ljudi uporabom izvora Ensembl (engl. 

DatabasE of genomiC varIation and Phenotype in 

Humans using Ensembl Resources)

HPE  – holoprozencefalija

OMIM  –  baza podataka mendelski naslijeđenih bolesti 

(engl. Online Mendelian Inheritance in Man)

SKR  – sekvenca kaudalne regresije
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S U M M A R Y

Caudal regression sequence and deletion 
of 7q34-q36.3 region
A. Bobinec, A. Ivankov, M. Čule, I. Sansović, I. Barišić

Caudal regression sequence is a rare congenital disorder that involves a spectrum of congenital anomalies ranging from agenesis of 

the lumbosacral spine to the most severe cases of sirenomelia with lower extremity fusion. This disorder is often accompanied by 

damage to the spinal cord and various malformations of musculoskeletal, gastrointestinal, genitourinary and nervous systems. 

Most cases are sporadic or associated with gestational diabetes. It is believed that caudal regression sequence occurs during em-

bryogenesis as a result of disturbance in mesoderm development. To date, pathogenic variants of HLXB9 gene in the 7q36.3 region 

were associated exclusively with the autosomal dominant form of sacral agenesis or Currarino syndrome. We report the fi rst case of 

caudal regression sequence caused by deletion of 7q34-q36.3 region, inherited from mother with balanced reciprocal translocation: 

46,XX,t(7;18)(q35;q23), and highlight the important role of HLXB9 gene in development of sacrum and associated structures.

Keywords: caudal regression sequence, sacral agenesis, 7q deletion, HLXB9, Currarino syndrome, 7q34-q36.3 region, SHH, CMA


