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Gordon Holmesov sindrom prvi put dijagnosticiran u Hrvatskoj

Gordon Holmes syndrome - first time diagnosed in Croatia
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Deskriptori

CEREBELARNA ATAKSIJA — genetika, komplikacije;
HIPOGONADIZAM — genetika, komplikacije;
AMENOREJA — etiologija;

GONADOTROPIN OSLOBADAJUCI HORMON

— genetika, nedostatak;

MUTACIJA; UBIKVITIN-PROTEIN LIGAZE — genetika;
UBIKVITINACIJA; SPOZNAINI PORECAJ — komplikacije;
MOZAK — dijagnosticki slikovni prikaz, patologija;
MAGNETSKA REZONANCIJA; SINDROM

Deskriptors

(CEREBELLAR ATAXIA — complications, genetics;
HYPOGONADISM — complications, genetics;
AMENORRHEA — etiology;
GONADOTROPIN-RELEASING HORMONE

— deficiency, genetics;

MUTATION; UBIQUITIN-PROTEIN LIGASES — genetics;
UBIQUITINATION; COGNITIVE DYSFUNCTION

— complications;

BRAIN — diagnostic imaging, pathology;
MAGNETIC RESONANCE IMAGING; SYNDROME

SAZETAK. Prikazuje se 38-godiSnja bolesnica koja se Klinicki prezentirala ataksijom, kognitivnom disfunkcijom i
sekundamom amenorejom, s izrazenim hiperintenzivnim promjenama na magnetskoj rezonanciji mozga (MR).
Klinicki simptomi poceli su u dobi od 20 godina razvojem sekundarne amenoreje, nestabilnosti u hodu i kognitiv-
nom disfunkcijom. lako je ovakav skup povezanih simptoma ataksije, primarne/sekundarne amenoreje uslijed
hipogonadotropnog hipogonadizma i kognitivne disfunkcije poznat kao Gordon Holmesov sindrom (GHS), takav
do sada nije opisan u Hrvatskoj. Zbog navedenog, dotadasnja klinicka dijagnostika u razlicitim neuroloskim insti-
tucijama koja je bila u pocetku usmjerena primamo na ataksiju, kognitivni poremecaj te nalaz hiperintenzivnih
promjena na MR-u mozga, zanemarujuci sekundarnu amenoreju, bila je neuspjesna. Analizom velike grupe auto-
somno-recesivnih cerebelamih ataksija nasa grupa uocila je podudamost skupa klinickih simptoma: cerebelarne
ataksije, kognitivne disfunkcije i hipogonadotropnog hipogonadizma, uz karakteristican MR nalaz specificnih
subkortikalnih hiperintenzivnih promjena bijele tvari, talamusa i mozdanog debla i cerebelarne atrofije, koji Cine
sindrom uzrokovan mutacijom gena ATM RNF216, Gordon Holmesov sindrom. Sekvencijska genomska analiza
ucinjena u Variantyx laboratoriju u SAD-u pokazala je u naSe bolesnice slozenu heterozigotnu mutaciju RNF216
$to je potvrdilo dijagnozu GHS-a, prvi put dijagnosticiranog u Hrvatskoj.

SUMMARY. We present a 38-year-old woman with clinical presentation of ataxia, cognitive impairment, and
secondary amenorrhea with remarkable brain hyperintensities on brain magnetic resonance imaging (MRI).
(linical symptoms began at the age of 20 years with the development of secondary amenorrhea, instability, and
cognitive dysfunction. Although this set of medical symptoms of ataxia, primary/secondary amenorrhea due to
hypogonadotropic hypogonadism, and cognitive impairment are known as Gordon Holmes syndrome, such has
not been described in Croatia so far. Because of this, the patient was unsuccessfully diagnostically investigated in
various neurological institutions on different neurodegenerative diseases, primarily based on ataxia, cognitive
impairment, and remarkable brain hyperintensities on brain MRI. We started to analyze a large group of possible
genetically triggered autosomal-recessive degenerative ataxias, and noticed compatibility of clinical symptoms:
cerebellar ataxia, cognitive impairment, and hypogonadotropic hypogonadism, along with brain MRI changes
characterized with significant subcortical white matter, thalamic, and brain steam confluent patchy areas
of hyperintensity and cerebellar atrophy, that constitute a syndrome caused by ATM RNF216 gene mutation,
Gordon Holmes syndrome (GHS). Genetic analysis in Variantyx laboratory in the USA performing whole-exome
sequencing showed compound heterozygous for RNF 216 mutation, which confirmed the diagnosis of GHS, for
the first time diagnosed in Croatia.

Gordon Holmes je 1908. godine prvi put opisao i
publicirao rijetku autosomno-recesivnu neurodegene-
rativnu bolest koja nastupa u odrasloj dobi, nazvanu
Gordon Holmesov sindrom (GHS). Tipi¢na klinicka
prezentacija ovog sindroma karakterizirana je ataksi-
jom, kojoj ponekad prethodi dizartrija, hipogonado-
tropnim hipogonadizmom uz usporenje puberteta i
slabiju razvijenost sekundarnih spolnih osobina te u
pocetku blagim kognitivnim poremecajem s postup-
nim razvojem demencije.! GHS najce$¢e zapocinje u
odrasloj dobi, no moze se manifestirati od djetinjstva,
pa sve do Cetrdesete godine Zzivota.>® Gotovo stotinu

godina nakon prvog opisa GHS-a napredak u ge-
netskom testiranju omogucio je genetsku karakteri-
stiku ovog fenotipa uzrokovanog mutacijom gena
RNF216.%" RNF (engl. Really Interesting New Gene
finger) su proteini koji se nalaze u stotinama proteina s
vrlo vaznom ulogom u transmisiji ubikvitina prema
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drugim tvarima kao i prema samim RNF proteinima.
RNF216 gen desifrira E3 ubikvitin-protein ligazu koja
je ukljucena u autofagocitozu i celularnu homeosta-
zu.”" Brojna istrazivanja bolesnika s GHS-om potvr-
dila su mutaciju gena RNF216."""* Daljnja istrazivanja
identificirala su digenicku homozigotnu mutaciju u
genu RNF216 i OTUD4 koji desifriraju proteine odgo-
vorne za regulaciju ubikvitinacije, ukazuju¢i da se radi
o poremecaju koji je odgovoran za homeostatske sta-
ni¢ne procese i koji moze uzrokovati patoloske pore-
mecaje malog mozga, hipokampalne, hipotalamicke
regije mozga te hipofizno-reproduktivne funkcije,
kao i ostecenja bijele tvari mozga.** Osim mutacije
RNF216 i OTUD4 povezane s ubikvitinacijom, nesto
recentnije nadena je i mutacija gena STUB1."

Pokazalo se da izolirana ili kombinirana mutacija
gena RNF216 uzrokuje tipi¢nu klini¢ku simptomatiku
GHS-a, s mogu¢nosc¢u razvoja i drugih neuroloskih ili
neneuroloskih poremecaja poput poremecaja pokreta
ili korioidalne distrofije (Bouchard Neuhauseova bo-
lest, Huntington-like GHS), ali i drugih mogucih
kombinacija simptoma.'>'®

Prikaz bolesnika

Bolesnica je rodena 1982. godine, od 16. godine
Zivota razvijala je povremene migrenske atake s po-
pratnom senzornom aurom. U dvadesetim godinama
zivota razvila je sekundarnu amenoreju. Migrenske
glavobolje tada postaju rjede, usprkos hormonskoj na-
domjesnoj terapiji. U to vrijeme primjecuje razvoj
kognitivnog poremecaja koji se pogorsavao i onemo-
gucio joj daljnje fakultetsko obrazovanje. Nakon neko-
liko godina bezuspje$nog nastojanja da zavrsi zapo-
Ceto obrazovanje zapocela je radnu aktivnost asistenta
u nastavi za djecu s teSkocama u razvoju. U dobi od 34
godine pocinje razvijati nejasniji govor te nestabilnost
u hodu. Nakon godinu dana dolazi do daljnje postup-
ne progresije tegoba te bolesnica zapocinje neurolosku
obradu u raznim neuroloskim institucijama u Hrvat-
skoj, koja nije dovela do dijagnoze poremecaja. U ta-
dasnjim dijagnostickim istrazivanjima uzrok sekun-
darne amenoreje nije ispitan, niti je ukljucen u dija-
gnosticko razmatranje.

Prilikom nase evaluacije utvrdili smo sljedece zna-
Cajke:

Anamneza i somatski status

o Menarhe s 15 godina, od 20. godine Zivota sekun-
darna amenoreja, urednih vitalnih funkcija i so-
matskog statusa, prisutne uredno razvijene sekun-
darne spolne osobine, uredna kontrola sfinktera.

Neuroloski pregled

o Oftrina vida obostrano uredna VOU 20/20. Peri-
ferno vidno polje ispitano orijentacijski (prstom),
takoder uredno.

o Ishiara test 10/10 prikaza, obostrano uredno.
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« Oftalmoloski okularna koherentna tomografija,
uredan nalaz.

 Bulbomotorika urednog nalaza s potpunim kret-
njama bulbusa desno, lijevo te u vertikalnim kret-
njama.

« Nistagmus i dvoslike nisu registrirani.

o Bez poremecaja inervacije ostalih mozgovnih zi-
vaca.

o Motoricka snaga na udovima uredna 5/5, tonus
muskulature uredan, odrzavanje udova u antigra-
vitacijskom polozaju uredno.

« Misi¢ni refleksi obostrano simetri¢ni 2+. Trbusni
i plantarni refleksi prisutni, simetri¢ni.

o Testovi koordinacije prst — nos, peta — koljeno,
diskretno dismetri¢ni obostrano, izrazitije na lije-
vim udovima, uz naznacen intencijski tremor.

« Senzorne funkcije povrsinskog, dubokog i inte-
grativnog osjeta uredne.

« Registrirana je blaza disartrija.

+ U pokusu prema Rombergu nesigurnost - tituba-
cija, u hodu i u tandem Rombergu izrazena nesta-
bilnost.

Kognitivno testiranje MoCA test
Vizuospacijalne i egzekutivne funkcije
1. Naizmjeni¢no povlacenje
izmedu brojka i slova
2. Vizualno-konstrukcijske sposobnosti

(crtanje kocke) 3/5
3. Vizualno-konstrukcijske sposobnosti
(crtanje sata)
4. Imenovanje 3/3
5. Pojmovi koje treba upamtiti - bez bodovanja
6. Paznja
a) Ponavljanje serije brojeva
unaprijed i unatrag 2/2
b) Budnost 1/1 4/6
c) Serija oduzimanja broja7 1/3
7. Govor
Ponavljanje recenice 1/2 } 13
Tecnost govora 0/1
9. Apstraktnost 1/2
10. Odgodeno sjecanje 2/5
11. Orijentacija 5/6

Rezultat testa: 19/30 (normalno >25/30)

Nalaz MR mozga: konfluiraju¢i hiperintenziteti
bijele tvari ¢eonog i tjemenog reznja bez zahvacanja
U-vlakana. Periventrikularna bijela tvar pokazuje hi-
perintenzivna oStecenja s ekstenzijom u posteriorni
dio kapsule interne s mrljastim hiperintenzitetima u
talamusu, te supkortikalnoj tvari temporalnih reznje-
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SLIKA 1. MR MOZGA: AKSIJALNE FLAIR (A-D) 1 T2 (E) SNIMKE. KONFLUIRAJUCI HIPERDENZITET FRONTALNOG

I PARIJETALNOG REZNJA, S POSTEDOM U-VLAKNA (A). PERIVENTRIKULARNA BIJELA TVAR TAKODER JE ZAHVACENA
HIPERINTENZIVNIM OSTECENJEM S PROSIRENJEM NA STRAZNJI KRAK KAPSULE INTERNE (B), MRLJASTI HIPREINTENZITETI
TALAMUSA (B), SUBKORTIKALNA BIJELA TVAR TEMPORALNIH REZNJEVA (C), TEGMENTUMA PONSA (D) I BIJELE TVARI MALOG

MOZGA (E). CEREBELARNA ATROFIJA (E).

FIGURE 1. BRAIN MRI: Ax1AL FLAIR (A-D) AND T2 (E) SLICES. CONFLUENT HYPERINTENSITY IS SEEN IN WHITE MATTER
OF FRONTAL AND PARIETAL LOBES, WITH SPARING OF U-FIBERS (A). PERIVENTRICULAR WHITE MATTER IS ALSO AFFECTED
WITH EXTENSION TO POSTERIOR LIMB OF INTERNAL CAPSULE (B), PATCHY HYPERINTENSITIES ARE SEEN IN THALAMI (B),
SUBCORTICAL WHITE MATTER OF TEMPORAL LOBES (C), TEGMENTUM OF PONS (D), AND CEREBELLAR WHITE MATTER (E).

CEREBELLAR ATROPHY (E).

va, tegmentuma ponsa i malog mozga. Prisutna je ce-
rebelarna atrofija (slika 1.).

Endokrinoloskom obradom utvrden je hipogona-
dotropni hipogonadizam - niska koncentracija estra-
diola uz nisku koncentraciju gonadotropina (estradiol
< 37 pmol/l, FSH 0,5 TU/L, LH 0 IU/L) koji je uzrok
sekundarnoj amenoreji. Ocuvana je funkcija ostalih
stanica prednjeg reznja hipofize.

Rasprava

Klinicki i diferencijalno-dijagnosticki pristup bole-
sniku s izoliranom ataksijom ili ataksijom u kombi-

naciji s drugim neuroloskim i neneuroloskim simpto-
mima ozbiljan je dijagnosticki izazov. Bolesnica koju
prikazujemo prezentirala se trunkalnom i apendiku-
larnom ataksijom, dizartrijom i kognitivhom disfunk-
cijom koje mogu uzrokovati razli¢iti neuropatoloski
poremecaji, zbog ¢ega je inicijalno obradivana u vise
neuroloskih institucija. U tom diferencijalno-dijagno-
stickom razmatranju nije ukljucena ¢injenica da je u
dobi od 20 godina razvila sekundarnu amenoreju niti
je u tom smislu provedena dijagnosticka obrada. Sto-
vi$e, ukinuta je nadomjesna hormonska terapija bez
objasnjenja.
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Kako je sestri¢na bolesnice bolovala od multiple
skleroze (MS), a ataksija je bila jedan od izrazenih kli-
nickih simptoma, radna dijagnoza u pocetcima obrade
bila je MS, te je ucinjena obrada likvora i MR mozga.
Likvorski nalaz bio je uredan, a nalaz MR-a svakako
nije bio tipi¢an za MS.

Ekstenzivne hiperintenzivne promjene u MR-u uz
anamnezu migrenskih glavobolja sa senzornom aurom
implicirale su drugu diferencijalno-dijagnosti¢cku mo-
guénost — CADASIL (cerebralna autosomno domi-
nantna arteriopatija sa subkortikalnim infarktima i
leukoencefalopatijom).

CADASIL je hereditarna bolest koja se javlja u odra-
sloj dobi, a karakterizirana je izrazenom genetskom
penetracijom s razvojem malih duboko smjestenih in-
farkta uzrokovanih okluzijom malih arterija mozga,
koja se prezentira izrazenom i progresivnom akumu-
lacijom hiperintenzivnih promjena u mozgu. Klinicki
se manifestira motorickim simptomima i kognitivnim
poremecajem. CADASIL je izravno povezan s mutaci-
jom gena NOTCH 3 na kromosomu 19."°%° Obiteljska
anamneza kao i genetska analiza u bolesnice bili su ne-
gativni i dijagnoza CADASIL-a je iskljucena.

Sljede¢a diferencijalno-dijagnosticka mogué¢nost
temeljena dominantno na neuroradioloSkom nalazu
bio je MELAS (sindrom mitohondrijske encefalomio-
patije, laktocidoze i epizode poput mozdanog udara).
MELAS sindrom je naj¢es¢i maternalno nasljedni
mitohondrijski poremecaj koji nastaje mutacijom
gena MR-TL1 koji desifrira mitohondrijski tRNA
uzrokujudéi oste¢enje mitohondrijskog stvaranja ener-
gije. Posljedica je disfunkcija u viSe organa kao i stva-
ranje difuznih hiperintenziteta u mozgu. Klinicki se
manifestira poremecajima slicnim mozdanom udaru,
demencijom, laktacidozom te ponavljaju¢im glavobo-
ljama. Laktat i piruvat u serumu, kao i mi$i¢na biopsija
(engl. Ralled red fibers - RRF) bili su negativni,”"** te je
i ova dijagnosticka mogu¢nost odbacena.

Daljnja dijagnosticka obrada nastavljena je u nasoj
grupi te je razmatrana mogucnost adultnog oblika
Krabbeove bolesti (globoidna leukodistrofija). Krabbe-
ova bolest karakterizirana je globoidnim nakupinama
oko cerebralnih krvnih Zila te u bijeloj tvari mozga.”? U
adultnom obliku klini¢ki se manifestira sporo napre-
duju¢om ataksijom, poremecajem govora, kognitiv-
nom disfunkcijom, ali i optickom neuropatijom i mo-
torickom slabosti karaktera parapareze. U MR-u se
nalaze izrazene hiperintenzivne promjene bijele tvari
mozga. Krabbeova bolest je nasljedna autosomno-re-
cesivha demijelinizacijska bolest uzrokovana defi-
citom lizozomskog enzima galaktocerebrozidaze.***
Premda su klini¢ki simptomi i nalaz MR-a ukazivali
na mogucnost adultnog oblika Krabbeove leukodistro-
fije dijagnoza je isklju¢ena, bududi da je verificirana
uredna aktivnost galaktocerebrozidaze.
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Bududi da je uz ataksiju i kognitivnu disfunkciju te
specifican MR nalaz s opseznim supratentorijskim i
mrljastim infratentorijskim hiperintenzivnim pro-
mjenama uz cerebelarnu atrofiju postojala i nejasna
sekundarna amenoreja, zbog ¢ega do tada nije dija-
gnosticki obradivana, ucinjena je i endokrinoloska
obrada. U¢injenim pretragama utvrden je hipogona-
dotropni hipogonadizam. Analizirajuci veliku grupu
mogucih autonomno-recesivnih cerebelarnih ataksija
karakteriziranih popratnom kognitivnom disfunkci-
jom i amenorejom uz karakteristi¢ne hiperintenzivne
promjene u MR nalazu, uo¢ili smo podudarnost s kli-
nickim i MR nalazima u grupi autosomno-recesivnih
ataksija koje odgovaraju sindromu uzokovanom mu-
tacijom gena RNF216 - Gordon Holmesovom sindro-
mu'25727

MR nalaz karakteristican za Gordon Holmesov sin-
drom opisan je s konfluiraju¢im subkortikalnim tala-
mickim i pontinim mrljastim hiperdenzitetima te atro-
ficnim promjenama malog mozga, kakav je bio i MR
nalaz nase bolesnice. Dosadasnja istrazivanja hipogona-
dotropnog hipogonadizma pokazala su uzro¢nu pove-
zanost s oStecenjem na hipotalamicko-hipofiznoj razini
reproduktivne osovine, bez drugih oS$tecenja stanica
prednjeg reznja hipofize. U istrazivanjima se pokazalo
da pulsna, repetitivna stimulacija primjenom agonista
GnRH ne dovodi do povecanja FSH i LH, $to upucuje
na primarni hipofizni poremecaj.***

Klini¢ka dijagnoza Gordon Holmesovog sindroma
potvrdena je sekvencijskom genomskom metodom
kojom je u bolesnice utvrdena sloZena hereterozigotna
varijanta RNF216 gena (c.1816G>C; ¢.1482C>A) koja
uzrokuje Gordon Holmesov sindrom (Variantyx labo-
ratorij SAD).

Zakljucak

U prezentirane bolesnice klinicki simptomi cerebe-
larne ataksije, kognitivinog poremecaja te hipogona-
dotropnog hipogonadizma s posljedi¢cnom sekundar-
nom amenorejom uputili su na Gordon Holmesov sin-
drom, koji je i potvrden genetskom analizom. Radi se o
vrlo rijetkom obliku autosomno-recesivne cerebelarne
ataksije uzrokovanom mutacijom izazvanom inaktiva-
cijom gena RNF216 koji sam ili u kombinaciji s drugim
genetskim mutacijama uzrokuje poremecaj ubikvini-
tinacije s posljedi¢nim razvojem neurodegeneracije i
reproduktivne disfunkcije. Ovaj prikaz slucaja upucuje
na znacaj egzomskog sekvencioniranja koji uz pazljivu
klinicku analizu omogucuje detekciju genetske promje-
ne koja uzrokuje rijetku karakteristi¢nu bolest.
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