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Summary:

The Lowe syndrome is a rare genetic disorder. It is inherited in an X-linked recessive manner. The clinical symptoms occur in

eyes, central nervous system and kidneys. We describe the case of 16 years old boy with Lowe syndrome who underwent the
bilateral congenital cataract surgery at the age of 14 months. The clinical symptoms of patient’s mother are also described.
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Wprowadzenie

Zespot Lowe'a (zespo6t oczno—mozgowo—nerkowy) jest rzad-
ko wystepujacym schorzeniem o podiozu genetycznym, cha-
rakteryzujgcym sie zajeciem narzadu wzroku, centralnego ukia-
du nerwowego i nerek. Dziedziczy sie w sposéb X-recesywny,
a ryzyko populacyjne urodzenia chiopca z tym zespotem wynosi
okoto 2%.

Cel pracy

Celem pracy jest przedstawienie zmian ocznych u 16-letnie-
go chfopca z rzadko wystepujacym zespotem oczno—mdzgowo—
nerkowym (zespdtem Lowe'a).

Opis przypadku
Pacjent, lat 16, jest od roku pod kontrolg Poradni Dziecigcej
Katedry i Kliniki Okulistyki Akademii Medycznej w Poznaniu.

Ryc. 1. Obraz dna obojga oczu chorego.

Fig. 1.

zespot Lowe'a, zaéma wrodzona, zespdt oczno—madzgowo—nerkowy.
Lowe syndrome, congenital cataract, oculo—cerebro—renal syndrome.

Chifopiec urodzony o czasie, masa urodzeniowa 2950 g, z cigzy
powiktanej konfliktem Rh. Stan ogdiny dziecka w pierwszych
miesigcach zycia ulegat pogorszeniu, nasility sie objawy uszko-
dzenia nerek pod postacig aminoacydurii oraz kwasicy orga-
nicznej. W pierwszych tygodniach zycia rozpoznano u chiopca
obustronng zaéme wrodzong. Ze wzgledu na stan ogéiny dopie-
ro w 14. miesigcu zycia wykonano obustronng pars plana len-
sectomie. W 2. roku zycia na podstawie objawoéw klinicznych
rozpoznano zesp6t Lowe’a. Rozwoéj dziecka przebiegat niepra-
widtowo, obserwowano opdznienie umystowe umiarkowanego
stopnia, zaburzenia adaptacyjne, hypotoni¢ migsniowa. W mo-
mencie zgtoszenia do poradni przyklinicznej stwierdzono nisko-
rosto$é, niewydolno§é nerek, dysplazje stawdéw biodrowych,
uposledzenie umystowe znacznego stopnia (ryc. 1).

W badaniu narzadu wzroku stwierdzono: zez zbiezny na-
przemienny, oczoplas poziomy, aparat ochronny oczu prawidfo-

Fundus photographs of the reporte patient. Right and left eye, respectively.
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Ryc. 2. Sylwetka chorego.
Fig. 2. The boy's general appereance.

wy, przedni odcinek obojga oczu poza bezsoczewkowoscig bez
odchyleni od stanu prawidiowego. Na dnie obojga oczu obser-
wowano blade, owalne tarcze n. Il z okototarczowymi zanikami
siatkéwkowo-naczyniéwkowymi od skroni; plamka o ziarnistej
strukturze, siatkdwka przytozona (ryc. 2).

Ostro$¢ wzroku po dobraniu optymalnej korekcji okularowe;j
wynosita do dali dla oka prawego — 3/10 z korekcjg +9,5 Dsph,

Ryc. 3. Ocena soczewek matki chtopca.

Fig. 3. The assessment of a lenses in boy’s mother.

dla oka lewego — 3/50 z korekcjg +9,5 Dsph, a do blizy odpo-
wiednio — 1/16 i 1/20 z korekcjg +13 Dsph (badanie na tabli-
cach obrazkowych — test De R. Rossano). Kontrolowane kilku-
krotnie ci$nienie wewnatrzgatkowe wahato sie w oku prawym
od 18 mmHg do 24 mmHg, a w oku lewym od 20 mmHg do 21
mmHg. Z powodu braku wspétpracy uniemozliwiajgcej wykona-
nie badania pola widzenia wykonano badanie elektrofizjologicz-
ne (PVEP 60°), uzyskujac zapis $wiadczacy o obnizonej funkcji
obu nn. Il, szczegdlnie n. Il oka lewego. W badaniu okulistycz-
nym matki stwierdzono zmetnienia w obwodowych czesciach
soczewek obojga oczu.

Omowienie

Zespodt Lowe'a jest rzadkg chorobg genetyczng; w 1952 roku
opisali jg Lowe, Terrey i MacLachlan (1). Choroba jest dziedziczo-
na w sposob X-recesywny, dlatego petnoobjawowy zespét rozwi-
ja sie tylko u chtopcéw (2). Historia naturalna choroby obejmuje
charakterystyczne trzy okresy, w ktérych na pierwszy plan wysu-
wajg sie pewne grupy objawdéw. W okresie noworodkowym i nie-
mowlecym zwracajg uwage objawy ze strony narzadu wzroku
(3). Obejmujg one te, ktére sg obecne w opisywanym przypadku:
obustronng zaéme wrodzong oraz oczoplgs. U 50% chorych wy-
stepuje jaskra wrodzona, rozwijajaca sie w pierwszych latach zy-
cia. W opisywanym przypadku wartos$ci cisnienia wewnatrzgat-
kowego oscylowaty w okolicach gérnej granicy normy, co moze
$wiadczy¢ o podwyzszonym ryzyku rozwinigcia sie jaskry w przy-
sztosci (4). U naszego chorego wystapity zaburzenia adaptacyjne,
hypotonia, opdzniony rozwdj psychoruchowy oraz opéznienie
umystowe. Objawy te sg typowe réwniez dla zespotu Lowe'a (5);
podobnie jak typowe dla wczesnego etapu zaburzenia czynno$ci
nerek, charakteryzujace sie tubulopatig (zespdt Fanconiego) pro-
wadzacg do niewydolnosci nerek. Czynnikiem decydujacym o ro-
kowaniu jest zaawansowanie uszkodzenia cewek postepujace we
wczesnym dziecinstwie, co determinuje szybko$¢ progresji nie-
wydolnosci nerek (3,6). Przyczyna zespotu jest mutacja w genie
ORCL (Xq26.1), ktérego produktem biatkowym jest enzym PIP2-
b-fosfataza, biorgcy udziat w metabolizmie fosfolipidéw. Akumu-
lacja substratu — fosfatydylo inozytolo difosforanu (PIP,) jest bez-
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posrednig przyczyng zaburzen biochemicznych (7). Zaburzenia ze
strony oka sg spowodowane nieprawidtowo$ciami w funkcjono-
waniu cytoszkieletu pod postacig obnizenia aktywno$ci procesu
polimeryzacji aktyny (8,9). Przyczyna ograniczenia wystepowania
objawéw do kilku narzadéw nie zostata jednoznacznie okreslona
(8,10). Poniewaz objawy zespotu nie sg specyficzne i ich kon-
stelacja moze sig zmienia¢ u poszczegéinych chorych, kliniczne
podejrzenie powinno prowadzi¢ do podjecia dalszej diagnostyki.
U wszystkich niemowlat z obustronng zaémg wrodzong zaleca
sie wykonanie dodatkowych badan, tj. oznaczenia aktywno$ci
galaktokinazy, stezenia wapnia i fosforanéw we krwi, wydalania
aminokwaséw z moczem. Obecnie istniejg mozliwosci oceny
biochemicznej u oséb podejrzanych o zespét Lowe'a, dokonuje
sie oceny aktywnos$ci enzymu w prébkach tkanki pobranej pod-
czas biopsji np. skory. Wskazana jest takze ocena mutacji genu
ORCL1. Z uwagi na fakt, ze kobiety posiadajg 2 kopie genu, nie
rozwija sie u nich pefnoobjawowy zespét. U nosicielek zmutowa-
nego genu wystepuja charakterystyczne zmetnienia w soczewce,
skupione w stozkowate struktury. Réwniez u matki opisywanego
chorego uwidocznity sie takie zmetnienia podczas badania w lam-
pie szczelinowej (ryc. 3).

W badaniach poréwnawczych kliniczno-genetycznych w gru-
pie 31 nosicielek genu potwierdzono skuteczno$¢ badania w lam-
pie szczelinowej do identyfikacji osoby z mutacja. Nie stwierdzo-
no przypadkéw fatszywie dodatnich i stwierdzono tylko jeden
przypadek fatszywie ujemny (11). Opisany chtopiec pozostaje pod
okresowa kontrolg naszej poradni przyklinicznej i z uwagi na gra-
niczne warto$ci cisnien wewnatrzgatkowych obserwowany jest
pod katem ewentualnego rozwoju objawdw jaskry.

PISMIENNICTWO:

1. Lowe CU, Terrey M, MacLachlan EA: Organic-aciduria, decre-
ased renal ammonia production, hydrophthalmos, and mental
retardation. Am J Dis Child 1952, 83, 164-184.

—_

Streiff EB, Straub W, Gloay L: Les manifestations oculaires du

syndrome de Lowe. Ophthalmologica 1958, 135, 632-639.

Gratek M, Bogorodzki B, Czajkowski J, Gratek S: Zespdf Lowe a.
Klinika Oczna 1994, 96, 287-289.

Rudolph G, Kalpadakis P, Roschinger W, Haritoglou C, Kammerer
S, Boergen KP, Kampik A: Clinical and genetic results with refer-
ence to corneal alternations in Lowe-syndrome. Ophthalmologe
2004, 101(6), 595-599.

Kenworthy L, Charnas L: Evidence for a discrete behavioral phe-
notype in the oculocerebrorenal syndrome of Lowe. Am J Med
Gen 1995, 59, 283-290.

Charnas LR, Bernardini I, Rader D, Hoeg JM, Gal WA: Clinical
and laboratory finding in the oculocerebrorenal syndrome of
Lowe, with special reference to growth and renal function. New
Eng J Med 1991, 324, 1318-1325.

. Zhang X, Jefferson AB, Auethavekiat V, Majerus PW: The

protein deficient in Lowe syndrome is a phosphatidylino-
sitol-4,5-bisphosphate-5-phosphatase. Proc Nat Acad Sci
1995, 92, 4853-4856.

Lowe M: Structure and function of Lowe sydrome protein

OCRL1. Traffic 2005, 6, 711-719.
. Zhang X, Hartz PA, Philip E, Rascusen LC, Majerus PW: Cell

lines from kidney proximal tubules of patent with Lowe syn-
drome lack ORCL inositol polyphosphate 5-phosphatase and
accumulate phosphatidylinositol 4,5-biphosphate. J Biol Chem
1998, 273, 1574-1582.

. Suchy SF, Nussbaum RL: The Deficiency of PIP2 5-Phosphatase

in Lowe Syndrome Affects Actin Polymerization. Am J Hum Ge-
net. December 2002, 71(6), 1420-1427.

. Lin T, Lewis RA, Nussbaum RL: Molecular confirmation of car-

riers for Lowe syndrome. Opththalmology 1999, 106, 119-122.

Praca wptyneta do Redakcji 20.09.2006 r. (891)
Zakwalifikowano do druku 05.07.2007 r.

Adres do korespondencii (reprint requests to):
lek. med. Iwona Mazur-Michatek

Klinika Okulistyczna, SPSK nr 1

ul. Dtuga 1/2

60-100 Poznan

ISSN 0023-2157 Index 362646




