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Bronnen

De informatie uit
deze folder is voor
een deel
afkomstig uit de
medische
wetenschappelijk
literatuur. De
naam van de
eerste auteur en
de datum van
publicatie zijn
genoemd zodat u
de
samenvattingen
van de originele
artikelen kunt
vinden op internet
via de website van
PubMed
(www.nchi.nlm.nih
.gov/pubmed/). De
artikelen zijn bij
Unique op te
vragen. Verder is
deze folder
gebaseerd op
informatie van
leden met
Kleefstra
syndroom (9934.3
deletie) van
Unique. In 2009
waren ongeveer
75 mensen
beschreven in de
medische
wetenschappelijke
literatuur. De
leeftijd van de
oudste
beschreven
persoon was 52
jaar.
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p Ik heb van niemand zo veel geleerd over leven en liefde
als van haar. Ook heb ik van haar geleerd dat je als mens
veel meer kunt dan dat je in eerste instantie dacht. q

Kleefstra syndroom is een zeldzame aandoening. Bij deze
aandoening ontbreekt een stukje aan het uiteinde van
chromosoom nummer 9. Deze aandoening noemen we ook
wel 9q subtelomeer deletie syndroom. Binnen het stukje
dat ontbreekt, ligt het EHMTIgen. Men denkt dat het
ontbreken van dit gen de belangrijkste kenmerken van het

Kleefstra syndroom verklaart.

Wat zijn chromosomen?
Chromosomen bestaan uit erfelijk materiaal, het DNA. Het
DNA bestaat uit genen waarin al onze erfelijke

eigenschappen

zijn

vastgel egd.

lichaam hoe het zich moet ontwikkelen, groeien en

functioneren.

Chromosomen zitten in de lichaamscellen. De
lichaamscellen zijn de bouwstenen van het lichaam. Elke
lichaamscel heeft 23 paren chromosomen. Dat zijn in
totaal 46 chromosomen. Van elk paar komt één
chromosoom van de vader en één van de moeder.

Van de 23 paren zijn er 22 hetzelfde bij mannen en
vrouwen. Deze paren zijn genummerd van 1 tot 22, van
groot naar klein. Het 23e paar noemen we de
geslachtschromosomen. Vrouwen hebben twee X
chromosomen (XX) en mannen hebben één Xen één Y-

chromosoom (XY).

Elk chromosoom heeft een korte (p)arm. Ook heeft ieder

chromosoom een lange (g)arm.

Hoe kunnen we kijken naar chromosoom

9qg~?

Chromosomen zijn niet met het blote oog te zien. Maar als
ze in het laboratorium een kleurtje krijgen en worden
vergroot onder de microscoop, dan is te zien dat alle
chromosomen een specifiek bandenpatroon
(streepjespatroon) hebben. Dit bandenpatroon bestaat uit
lichte en donkere banden. Dit ziet u in het schema

verderop.

Eén van die banden is bandje q34. Deze band ligt dichtbij
het uiteinde van het chromosoom: het subtelomeer.

Bij iemand met het Kleefstra syndroom is onder de
microscoop vaak niet goed te zien dat er een stukje van



chromosoom 9 ontbreekt, hiervoor zijn gedetailleerde laboratoriumtechnieken
nodig. Met behulp van gedetailleerd onderzoek kan uw klinisch geneticus u
vertellen welk stukje van chromosoom 9 uw kind te weinig heeft. In de bijlage
van deze folder leest u meer over gedetailleerd chromosomenonderzoek.

Bij het Kleefstra syndroom ontbreekt het EAHMT/gen. Op band 9q34 liggen
ongeveer 200 genen. HetEHMTI/gen ligt bijna op het einde van 9q(de lange arm
van chromosoom 9).

De lange arm van chromosoom 9. De rode lijn laat zien waar bij Kleefstra
syndroom een stukje chromosoom ontbreekt, namelijk op plek 9934.3.
Deze plek ligt dichtbij het uiteinde van het chromosoom. Daarom heet het
ook wel een 9g34.3 deletie. Rechts ziet u een uitvergroting van deze plek.
U kunt dan zien waar het EHMTI/gen ligt.
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Doet de grootte van het stukje ontbrekend chromosoom

er toe?

Bij sommige kinderen ontbreekt een groter stukje van het uiteinde van
chromosoom 9 dan bij anderen. (Het ontbreken van een stukje chromosoom
noemen we een deletie). Vroeger dacht men dat er bij een grotere deletie
ernstigere kenmerken waren. Maar dit is niet helemaal waar. We weten nu dat
het Kleefstra syndroom ontstaat als het £EHMT/ gen ontbreekt of als het
veranderd of beschadigd is. Hoe groot het deel van chromosoom 9 is dat verder
ontbreekt, draagt er niet meer veel aan bij (Kleefstra 2006/1; Kleefstra 2006/2).

Belangrijkste kenmerken van het Kleefstra syndroom

De belangrijkste kenmerken zijn:
Ontwikkelingsachterstand
Leermoeilijkheden
Herkenbaar uiterlijk
Lage spierspanning of hypotonie (het kind voelt slap aan)

Andere kenmerken die vaker voorkomen:
Aangeboren hartafwijkingen
Bij jongens milde geslachtsafwijkingen
Slaapstoornissen



Epilepsie
Gedragsproblemen
Scheelzien of andere oogafwijkingen

Minder vaak voorkomende kenmerken:

Bijzonderheden aan handen en/of voeten (één lijn op de handpalm, vingers
die naar binnen buigen, korte of spitse vingers of tenen die bijzonder aan de voet
vast zitten)

Gehoorverlies

Bindweefselaandoeningen zoals over beweeglijke gewrichten of lies- of
navelbreuken (bindweefsel geeft steun aan het lichaam)

Plekken op de huid die lichter van kleur zijn

Anus atresie (er is geen poepgat)

Mogelijk overgewicht

Nierafwijkingen

Afwijkingen van het gebit

Wat waren de eerste kenmerken?

De eerste kenmerken van Kleefstra syndroom kunnen erg verschillend zijn. Als

we kijken naar een groep van 12 babyés,
geboorte. Maar | ater waren er zorgen: d
iets volgen, ze keken hun moeder niet aan bij het voeden of ze ontwikkelden zich

te langzaam. E®n baby ontwi kkel de zich
leeftijd van 3 maanden epilepsie kreeg. Een andere slaagde steeds niet voor de
gehoortest.

Bij 9 babyés waren er vanaf de geboorte
huilen, voedingsproblemen en bijzondere gezichtskenmerken (men vermoedde

dat het om Downsyndroom ging), een klein hoofd, lies- en navelbreuken, een

slappe luchtpijp, hartproblemen, staar en epilepsie. Een lage spierspanning

komt vaak voor bij kinderen met Kleefstra syndroom. Dan voelt een baby slap

aan. Maar bij 4 babydés was daar geen sp

Zwangerschap

Bij de meeste van de 13 moeders van een baby met het Kleefstra syndroom

verliep de zwangerschap zonder problemen, zo vertelden ze aan Unique. Bij drie
moeders bewoog de baby minder en bij een moeder bewoog de baby juist meer.

Eén moeder had te veel vruchtwater (polyhydramnion). Uit een bloedtest bleek

dat één moeder een verhoogde kans had op een kind met Downsyndroom. Op
echood6s was te zien dat de baby klein wa
een andere baby bleek uit een echo dat de armen en benen klein waren.

De meeste babyés werden op of rond de u
werden iets eerder geboren, namelijk tijdens de 345, 36™ en 37*
zwangerschapsweek. Bij één vrouw werd de bevalling ingeleid bij 34 weken
zwangerschap, omdat de hoeveelheid vruchtwater afnam.
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Er is niet een kenmerkend beeld van een pasgeboren baby met Kleefstra
syndroom. De babydés uit de Unique groep
geboortegewicht. Dit lag tussen de 4.500 en 2.600 gram. Vaak is het gewicht bij
Kleefstra syndroom bij de geboorte normaal of iets hoger dan gemiddeld

(Kleefstra 2009).

Een aant al babyés doet het goed, maar a
hadden een tijdje speciale zorg nodig. Geelzucht (dan is de huid geel van kleur)

komt vaker voor. Verder zijn er dikwijls voedingsproblemen en reflux. Bij reflux

komt voeding vanuit de maag terug naar de slokdarm. Als er voedingsproblemen

zijn, hebben de meesten een tijdje sondevoeding nodig. Naast deze problemen is

er meestal een redelijke Apgar score. Dit is een manier om aan te geven hoe

goed een baby het doet (de score loopt van 810). Na de geboorte kunnen de

meeste kinderen snel naar huis.

16 maanden 19 maanden 21 mnd 3 jaar 8 jaar 10 jaar
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Er zijn enkele babydés met duidelijke ge
informatie van Unique laat zien dat het gaat om staar, lies- of navelbreuken, een
hartruis of een snelle hartslag met blauw worden of stoppen met ademen. Eén

baby had een ernstige infectie van de luchtwegen. Weer een ander had extra

zuurstof nodig en had een slappe luchtpijp. Ook ging er bij deze baby urine terug

van de blaas naar de nieren. Nog een andere huilde zwak of maakte een
knorrend geluid tijdens het huilen. Twe

Ziet mijn kind er anders uit?

Misschien lijkt uw kind op één of meer van deze kinderen.

Uw kind lijkt waarschijnlijk meer op andere kinderen met Kleefstra syndroom

dan op broers of zussen. Als het erg jong is, kan uw kind lijken op een kind met
Downsyndroom. Jonge babyds hebben vaak
achteren plat is. Soms is het hoofd klein. Verder staan de wenkbrauwen soms

dicht bij de ogen en raken ze elkaar in het midden. Bij sommige kinderen staan

de ogen wijd uit elkaar en is er een extra huidplooi in de binnenhoek van het oog.
Soms hebben de oren een bijzondere vorm en staan ze laag op het hoofd. Vaak

is de tong dik en groot en steekt die b
worden leren kinderen om hun tong in hun mond te houden. Een enkele keer is

er een verkort tongriempje. Verder melden een aantal families dat het uiteinde

van de tong wat gevorkt is of dat er een diepe groef in zit. Daarnaast hebben

enkele kinderen lichte plekken op hun huid. Als haar gaat groeien, zijn er soms
kale plekken. Maar dit is duidelijk nie
de leden van Unique. Er zijn nog andere gezichtskenmerken die vaker bij het
Kleefstra syndroom voorkomen. Voorbeelden zijn: een plat gezicht met ogen die

wijd uiteen staan, gebogen of rechte wenkbrauwen, een kleine wipneus, een
bovenlip in de vorm van een cupidoboog en een onderlip die naar buiten staat.
Unique leden noemen nog een hoog voorhoofd, lange wimpers, amandelvormige
ogen, blauwe ogen (anders dan andere familieleden) en een smalle mond

(Iwakoshi 2004; Kleefstra 2006/1; Unique).

Is mijn baby gezond?

Na een moeilijke start voor een deel van de kinderen, geven de meeste ouders
aan dat hun kind over het algemeen gezond is. Het kind is even gezond als of
zelfs gezonder dan de broers of zussen.

Babyos die v
ziek zijn, zijn als

ze ouder worden

vaak gezond.




p Er is altijd iets met haar gezondheid aan de hand, want ze heeft of koorts,
epilepsie, een verstopping of ze is ziek. Gemiddeld gaan we 2 tot 3 keer per
maand naar de dokter. Maar ze is een erg vrolijk kind, ze lacht vaak en praat
luid. We weten dat er iets mis is met haar als ze huilt, omdat ze dat anders niet
vaak doetQ 1 18 maanden

p Als ze zich goed voelt, is ze fantastisch. Ze is dan sociaal en vrolijk. Maar als
ze zich niet goed voelt, voelt ze slap aan en hebben we niet veel interactie met
haar Q1 22 maanden

p In de eerste jaren van haar leven had ze longontstekingen, luchtweginfecties
en infecties van de nieren. Ook kreeg ze toen vaak antibiotica en voelde ze zich

niet goed. Maar nu is ze meestal gezondQ 1 14 jaar

Vaak groeit
een kind
als ieder
ander

Groei

Vaak is er bij de geboorte een normaal gewicht en normale lengte. Soms is de
hoofdomtrek klein, maar in verhouding met het lichaam. Na de geboorte
groeien sommige kinderen niet goed. Soms komt dit door voedingsproblemen
of een hartaandoening. Daarom is de groei van enkele kinderen lager dan dat
van andere kinderen met dezelfde leeftijd en geslacht. Soms is sprake van een
heel kleine lengte. Bij Unique heeft één kind een groeihormoon behandeling
gehad om de groei te stimuleren. Maar bij leden van Unique komt een
achterstand in de groei net zo vaak voor als een normale groei. Er zijn ook
volwassen leden met een gemiddelde lengte. Vier van 19 leden groeien snel en
hebben tot jong volwassen leeftijd een lengte die boven het gemiddelde ligt
(Kleefstra 2006/1; Kleefstra 2009; Unique).

Voeding

Soms zijn er voedingsproblemen, maar
borstvoeding. Maar als er een lage spierspanning is, kan het moeilijk zijn om
voldoende voeding binnen te krijgen. Dan krijgen de ouders het advies om (een



tijdje) een dieet te geven met veel calorieén. Andere kinderen hebben problemen
met drinken en/of slikken. Zij hebben soms enige tijd een neusmaagsonde nodig
om voldoende voeding binnen te krijgen. Bij een lage spierspanning kan er ook
moeite met kauwen zijn. Hoewel enkele kinderen op de gebruikelijke leeftijd

vast voedsel gaan eten, doen de meesten daar langer over. Ook is het vaak nodig
om het voedsel voor te snijden. Het kind kan zich blijven verslikken. Daarnaast
kan er voedsel boven in de mond ophopen bij een hoog verhemelte. Op
schoolleeftijd eten sommige kinderen aan tafel mee. Anderen leren in de loop
van de tijd zelf te eten, te drinken en bestek te gebruiken.

Gastro-oesofageale reflux ( waarbij voeding vanuit de maag terug komt naar de
slokdarm) en overgeven komen vaak voor. Het kan ernstig zijn. Als voedsel dat
omhoog komt in de longen komt, kan een aspiratie pneumonie ontstaan. Dit is
longontsteking door verslikken. Soms gaat de reflux over als de flesvoeding
voorbij is maar niet altijd. Reflux blijft meestal goed onder controle door de
voeding langzaam te geven en de baby daarbij half rechtop te houden. Zo nodig
kan het hoofdeinde van het bed iets hoger gezet worden. Voedsel verdikkers en
medicijnen kunnen ook helpen bij reflux. De tijd dat voedsel verdikkers nodig

zijn, verschilt per kind. Ze kunnen enige maanden tot jaren gebruikt worden.
Helpt ook dit onvoldoende, dan kan soms een chirurgische ingreep nodig zijn om
de afsluiting van de maag naar de slokdarm te verbeteren. Dit noemen we een
fundoplicatie.

Als kinderen ziek zijn, moeten ze soms gevoed worden met een sonde. Soms is
een tijdelijke neus-maag sonde of een percutane sonde (PEG) nodig. Bij een
PEG gaat voeding via een kunstmatige opening in de buikwand naar de maag. Zo
krijgt een kind dan voldoende voeding binnen.

De medische literatuur meldt personen met Kleefstra syndroom die op zoek
gaan naar voedsel en overgewicht hebben
geboren waren met een hoog geboortegewicht). Bij Unique komt echt
overgewicht niet voor. Twaalf van 14 leden hebben geen overgewicht. Eén lid had
juist moeite om op gewicht te blijven. Er is een lid met pica, dat wil zeggen dat
iemand niet eetbare dingen eet (Cormier-Daire 2003; Kleefstra 2009; Unique).
Verstopping komt vaak voor bij kinderen met een chromosoomafwijking. Dit

Op schoolleeftijd
eten sommige
kinderen zelf mee
aan tafel




geldt ook voor kinderen met Kleefstra syndroom. Velen krijgen

laxeermiddelen. Sommige nemen ook glycerine zetpillen, gedroogde

vruchten of lijnzaad olie. Volgens één gezin hielp voetreflex massage.

Een dizxtist of | ogopedist kan hel pen al
steekt door een lage spierspanning of als ze een verkort tongriempje

hebben. De orale fase, waarin allerlei dingen geproefd worden, duurt bij

kinderen met Kleefstra syndroom langer dan bij andere kinderen.

p Ik gaf de eerste 4 weken borstvoeding. Dit was moeilijk. Ze kreeg 90
minuten borstvoeding. Daarna ging ze slapen, maar had na 90 minuten weer
honger. Ze kreeg waarschijnlijk te weinig borstvoeding binnen. Ook was het
erg vermoeiend voor haar. Vanaf de vierde week kreeg ze gekolfde melk in
een fles. Dat ging beter. Hoewel de artsen een neussonde adviseerden,
hebben we daar niet voor gekozen. We gingen haar meer rechtop voeden.
Toen ze net 2 jaar was, kreeg ze 4 maanden een behandeling om de spieren
van haar nek en gezicht te versterken. Dit werd gedaan met elektrodes en
met elastische tape (Kenesio) op haar gezicht. We zagen verbeteringen. Ze
ging verdikt voedsel eten en begon te kauwen.q

p Hij heeft klachten van zijn maagdarmkanaal. Hij had winderigheid en pijn.
Nadat we de gebruikelijke behandelingen geprobeerd hadden, heeft hij nu
baat bij een homeopathische behandeling en een organisch dieet. Soms
gebruikt hij simethicone druppels Q- 9 jaar

p Hij heeft de neiging om alles te eten wat hij tegenkomt: stukjes van
takken, bomen of zwembandjes. Zijn grootste probleem is dat zijn darmen
niet bewegen. Hiervoor heeft hij medicijnen nodig. Tot nu toe werken zijn
darmen helaas niet zonder medicijnen Q1 14 jaar

Leren

Kinderen hebben ondersteuning nodig bij het leren, de hoeveelheid
ondersteuning is verschillend. Ze hebben baat bij vroeghulp en
ondersteuning vanuit een gespecialiseerd dagcentrum of een school voor
speciaal onderwijs, maar ook een reguliere school die individuele
ondersteuning geeft kan uitkomst bieden. Dit is afhankelijk van de
mogelijkheden van het kind en van de school.

Het kan langer duren voor ze interesse krijgen in hun omgeving. Ook kunnen
ze zich korter concentreren. Verder is er soms meer tijd nodig om

informatie te verwerken en hierop te reageren. Dit komt overeen met andere
kinderen die op hetzelfde niveau leren als kinderen met het Kleefstra
syndroom. Soms worden er goed dingen onthouden. Volgens families leren
hun kinderen het beste door herhaling, het onderwijs te koppelen aan hun
belevingswereld, individueel onderwijs, een omgeving waarin een duidelijke
structuur is en veel complimenten en aanmoediging gegeven worden. Soms
bieden visuele hulpmiddelen uitkomst. Muziek en zingen zijn ook belangrijk
bij het leren.



Er is een groot verschil in de leermoeilijkheden en
mogelijkheden. Sommige kinderen kunnen niet lezen of
schrijven en communiceren hun behoeftes non-verbaal.
Anderen ontwikkelen zich meer en kunnen een beetje tekenen,
schrijven en lezen. In de medische literatuur is een groot
aantal kinderen meer ernstig aangedaan (met een 1Q van 50)
maar er zijn enkele kinderen bekend die waarschijnlijk milder
zZijn aangedaan (Cormier-Daire 2003; Iwakoshi 2004; Kleefstra
2006/2; Stewart 2007; Kleefstra 2009; Unique).

P Ze leert het beste als we het haar voor doen en door

herhaling. Toen we haar wilden leren om haar fles vast te

houden, brachten we haar handen vaak naar haar fles. Ook zijn
we bezig met leren zitten. Als ze bijna valt, laten we haar zien dat
ze haar handen op de grond moet zettenq T 18 maanden

P Als ze met dingen speelt die ze leuk vindt, leert ze het best. Ze speelt graag
met water en zit graag in het bad of zwembad. Ook houdt ze van de luchtstroom
die uit haardrogers komt. Spelen met dekens is verder een favoriete bezigheid.
Daarnaast houdt ze van gekieteld worden. Als ze buiten is, geniet ze van

bomen Qi 22 maanden

P Hij zit op het niveau van een kind van 4 tot 5 maanden. Op de créche houdt hij
van de snoezelruimte en muziek. Ook vindt hij het prettig als er voor hem
gezongen wordt. Hij vindt het heerlijk om te rennen en met zijn vader te stoeien.
Dan lacht hij zeker veel Q1 2 jaar 6 maanden

P Ze kijkt geconcentreerd naar Baby Einstein, dit zijn filmpjes voor kinderen over
dieren en de natuur 1 2 jaar 10 maanden

p Hij zit op het niveau van een kind van 19 maanden oud. Door herhaling leert

167‘en/'ez‘en van water Het gebaar voor water leren



