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Pregledni ¢lanak / Review

Klinicka dismorfologija i razvojne anomalije

Clinical dysmorphology and developmental anomalies

Nina Pereza®’, Sasa Ostoji¢!, Ljiljana Zergollern-Cupak?, Miljenko Kapovi¢?, Borut Peterlin®

SaZetak. Postavljanje pravilne dijagnoze u djece i odraslih s dismorfnim klinickim obiljezjima,
multiplim prirodenim anomalijama i/ili mentalnom retardacijom te poznavanje njihove etiolo-
gije i patogeneze nuzno je radi predvidanja tijeka poremecaja, usmjeravanja klinicke obrade,
bududeg genetickog savjetovanja obitelji i srodnika te odabira pravilne terapije. Dismorfologija
je grana klinicke genetike koja proucava obrasce ljudskog rasta, razvoja i prirodenih struktur-
nih poremecaja i podrazumijeva poznavanje klinickih obiljeZja pojedinih genetickih poremeca-
ja te otkrivanje njihove molekularne etiologije i patogeneze. Pojam dismorfno oznacava fizicka
obiljezja koja nisu tipi¢na za osobe odredene dobne skupine niti etnic¢ko podrijetlo, a posljedi-
ca su abnormalnog morfoloskog razvoja. Proucavanje razvojnih dismorfija pridonijelo je tre-
nutnom poimanju geneticke podloge izrazito sloZzenih procesa normalnog rasta i razvoja covje-
ka te otkri¢a uzrocnih gena i mehanizama kojima ti geni utjecu na normalnu embriogenezu. U
ovom preglednom radu dajemo prikaz razvojnih anomalija te klini¢ki pristup osobama sa
strukturnim anomalijama.

Kljuéne rijeci: dijete, genetika, malformacije, prirodene anomalije, sindromi, strukturne
anomalije

Abstract. Determination of diagnosis in children and adults with dysmorphic clinical fea-
tures, multiple congenital anomalies and/or mental retardation, as well as understanding
their etiology and pathogenesis enables the prediction of the course of congenital disorders,
direction of clinical analysis, genetic counselling and selection of proper therapy. Dysmor-
phology is the study of patterns of human growth, development and congenital structural
anomalies and is one of the core areas of clinical genetics. It implies the understanding of
clinical features of genetic disorders, their molecular etiology and pathogenesis. A dys-
morphic feature is a medical term referring to any physical feature which is not typical
for people of certain age and ethnical group and is the consequence of abnormal mor-
phogenesis. Studies of these developmental anomalies have contributed to the current
understandings of genetic etiology of normal human growth and development as well as
discovery of causative genes and mechanisms through which they affect normal embry-
ogenesis. We present a concise review of developmental anomalies and clinical ap-
proach to people with structural developmental anomalies.

Key words: child, congenital anomalies, genetics, malformations, structural anomalies, syn-
dromes
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uvobD

Klinicka genetika posebna je medu medicinskim
specijalizacijama jer ujedinjuje temeljne i klinicke
medicinske znanosti, te na taj nacin omogucava
jedinstven pogled na funkciju ljudskog tijela u
zdravlju i bolesti. Razumijevanje i provodenje te-
meljnih principa klinicke genetike te prepoznava-
nje prirodenih strukturnih promjena ljudskog ti-
jela jedan je od najslozenijih dijelova medicinske
genetike jer zahtijeva precizno zapaZanje mini-

Dismorfologija je grana klinicke genetike koja proucava
obrasce ljudskog rasta, razvoja i prirodenih strukturnih
poremecaja. Klinicka dismorfologija je interdisciplinar-
no podrucje i vrhunac moderne geneticke medicine jer
ujedinjuje sve razine biomedicinskog znanja, od klinicke
genetike, embriologije, anatomije i brojnih klini¢kih dis-
ciplina poput pedijatrije i interne medicine. Klinic¢ka dis-
morfologija podrazumijeva poznavanje klini¢kih obiljez-
ja pojedinih geneti¢kih poremecaja te otkrivanje njihove
molekularne etiologije i patogeneze.

malnih razlika medu pojedincima. Postavljanje
pravilne dijagnoze u djece i odraslih s dismorfnim
klinickim obiljezjima, multiplim prirodenim ano-
malijama i/ili mentalnom retardacijom te pozna-
vanje njihove etiologije i patogeneze nuZno je
radi predvidanja tijeka poremecaja, usmjeravanja
klinicke obrade i buduceg geneti¢kog (informira-
nja) savjetovanja obitelji i srodnika.

Prirodene anomalije predstavljaju vazan jav-
nozdravstveni problem jer utje¢u na kvalitetu Zi-
vota oboljele djece, odraslih i njihovih obitelji,
pridonose perinatalnom i dojenackom mortalite-
tu, te zahtijevaju organizaciju, provodenje i tros-
kove medicinske, socijalne i edukacijske skrbi radi
poticanja sudjelovanja takvih bolesnika u procesu
rehabilitacije i posljedi¢nim podizanjem kvalitete
njihovih Zivota.

Dismorfologija je grana klinicke genetike koja
proucava obrasce ljudskog rasta, razvoja i priro-
denih strukturnih poremedaja. Pojam dismorfolo-
gija prvi je upotrijebio dr. David W. Smith 1966.
godine kako bi opisao znanost koja proucava pri-
rodene anomalije u Covjeka, posebice one koje
nastaju kao posljedica abnormalne morfogene-
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zel. Klinicka dismorfologija interdisciplinarno je
podrucje i vrhunac moderne geneticke medicine
jer ujedinjuje sve razine biomedicinskog znanja,
od klinicke genetike, embriologije, anatomije i
brojnih klinickih disciplina poput pedijatrije i in-
terne medicine?. Klinicka dismorfologija podrazu-
mijeva poznavanje klinickih obiljezja pojedinih
genetickih poremedaja te otkrivanje njihove mo-
lekularne etiologije i patogeneze.

Pojam dismorfno oznacava fizicka obiljezja koja
nisu tipi¢na za osobe te dobne skupine niti etnic-
kog podrijetla, a posljedica su abnormalnog mor-
foloskog razvoja. Neka obiljezja uvijek su patolos-
ka (npr. rascjep nepca), dok se druga ubrajaju u
normalne anatomske varijante i obi¢no se naslje-
duju unutar obitelji (npr. kozna sindaktilija 2. i 3.
noznog prsta). Zapazanje i prepoznavanje feno-
tipskih varijacija u ¢ovjeka od iznimne je vaznosti
jer su takve varijacije pokazatelji genetic¢kih pore-
mecdaja, upuéuju na anomalije unutarnjih organa,
ukazuju na teratogenezu te pomazu usmjerava-
nju genetickog testiranja3. Kona¢nom selekcijom
zapazenih obiljezja prakticar moZe racionalno i si-
stematicki suziti dijagnosticke mogucénosti, uklju-
Cujuci pregled literature i izbor laboratorija kako
bi se doslo do precizne dijagnoze.

Medicinska genetika jedno je od najbrze razvija-
juéih podruc¢ja moderne medicine, a znanstveni
napredak u genetici kojim je omoguéena detekci-
ja vrlo malih kromosomskih, specificnih genskih
te odnedavno i epigenetickih promjena, doveo je
do razumijevanja odredenih bolesti na uzro¢noj —
genetickoj razini te shvadanja biokemijskih i mo-
lekularnih mehanizama u njihovoj patogenezi.
Dismorfologija je pridonijela trenutnom poima-
nju geneticke podloge izrazito sloZzenih procesa
normalnog rasta i razvoja Covjeka. IstraZivanja na
sindromima s vrlo specificnim obiljezjima dovela
su do otkri¢a uzro¢nih gena i mehanizama kojima
ti geni utje€u na normalnu embriogenezu. Na taj
nacin ne mijenja se samo razumijevanje etiologije
bolesti nego i nacin prakticiranja medicine jer je
omogucen napredak u dijagnostici i razvoju po-
tencijalnih terapija za mnogobrojne geneticke po-
remecaje. No, nazalost, unato¢ ogromnoj vazno-
sti za obitelj i pojedinca, medicinska literatura i
edukacija na hrvatskom jeziku i danas oskudijeva-
ju ovim temama*®, stoga je cilj ovog preglednog
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rada predstaviti klinicki pristup osobama sa struk-
turnim anomalijama.

RAZVOJNE ANOMALIJE

Razvoj Covjeka iznimno je slozen proces koji obu-
hvaca rast i diferencijaciju u prenatalnom i post-
natalnom razdoblju. Bilo kakvo anatomsko, funk-
cionalnoili metaboli¢ko odstupanje od normalnog
razvojnog procesa rezultira nastankom razvojnih
anomalija’. S obzirom na razdoblje klinicke eks-
presije, razvojne anomalije mogu se podijeliti na
prenatalne i postnatalne®. One koje se odituju
prenatalno, prilikom rodenja, ili se otkrivaju tije-
kom prvih mjesec dana nazivaju se prirodenim
anomalijama.

Prirodene anomalije obuhvaéaju tri velike skupi-
ne poremecaja, ukljucujuci prirodene strukturne
anomalije, prirodene metabolicke poremecaje i
ostale geneticke poremecaje. lako se vecina pri-
rodenih anomalija ocituje veé pri rodenju, dio
njih, posebice metabolicki i neuroloski poreme-
¢aji i posljedi¢ni razvoj razli¢itih strukturnih ano-
malija, oCituju se kasno postnatalno, odnosno
tek nakon nekoliko tjedana, mjeseci ili godina.
Postnatalne razvojne anomalije u vedini slucajeva
posljedica su geneticke promjene koja je prisutna
vec prilikom zaceda, ali ne postaju ocite sve do
postnatalnog razdoblja. One obi¢no dovode do
pogorsanja u strukturi i/ili funkciji koja je pret-

hodno bila normalna. lako je nemoguce odrediti
preciznu razliku izmedu prenatalno i postnatalno
nastalih anomalija zbog mnogobrojnih preklapa-
nja, anamneza i fizikalni pregled obi¢no omogu-
¢avaju razlikovanje je li neka promjena nastala
prenatalno ili postnatalno (tablica 1).

Vecina djece s postnatalnim razvojem anomalija
normalna je prilikom rodenja, a neuroloski proble-
mi nastupaju najcesée unutar prvih nekoliko tjeda-
na zivota s brzim propadanjem funkcija. Specifi¢ni
obrazac anomalija obi¢no ne postoji, vec¢ su struk-
turne anomalije najcesée posljedica neuroloskog
propadanja, nakupljanja metabolita ili progresiv-
nog gubitka funkcije u specifi¢nim tkivima.
Strukturne (anatomske) anomalije mogu biti vidlji-
ve i okultne. Okultne naj¢escée zahvadaju unutarnje
organe i za otkrivanje zahtijevaju slikovne metode.
Najcesée lokalizacije strukturnih anomalija jesu
glava, lice, kraljeznica, kukovi, distalni dijelovi ek-
stremiteta, srce i sredisnji Ziv€éani sustav. Struktur-
ne anomalije mogu se razviti ve¢ prenatalno i vid-
ljive su prilikom rodenja, medutim, mogu nastati i
postnatalno, kao promjena u strukturi koja se pret-
hodno normalno razvila i diferencirala. Pogorsanje
moZze biti posljedica postnatalnog nakupljanja tok-
sicnih metabolita (npr. fenilketonurija, Hurler sin-
drom), poremecaja produkcije energije (mitohon-
drijske miopatije) ili infekcije u tijeku (gluhoéa u
infekciji citomegalovirusom)®.

Tablica 1. Prenatalna obiljezja djece s prirodenim anomalijama
Table 1. Prenatal characteristics of children with congenital anomalies

TRUDNOCA PRIMJER
Promjene u fetalnoj aktivnosti e kasni nastup fetalne aktivnosti e anomalije CNS-a
e smanjen intenzitet fetalne aktivnosti ¢ meningomijelokela
¢ |okalizirana fetalna aktivnost ¢ deformacije zbog intrauterine kompresije
Promjene u kolicini amnijske tekucine e polihidramnion e anomalije CNS-a, opstrukcija u GIT
e oligohidramnion e ageneza bubrega, AR policisti¢na bolest
bubrega, opstrukcija uretera
Promjene u fetalnom rastu ¢ intrauterino zaostajanje u rastu ¢ malformacijski sindromi
e prevelik rast ¢ malformacijski sindromi prekomjernog rasta
POROD PRIMJER
Promjene u terminu poroda e prematurnost ¢ malformacijski sindromi
® postmaturnost ¢ malformacijski sindromi
Povecana incidencija poloZaja na ¢ hidrocefalus, dislokacije zglobova,
zadak neuromuskularna disfunkcija (hipertonija i

hipotonija)
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Tablica 2. Uzroci prirodenih anomalija
Table 2. Causes of congenital anomalies

1. GENETICKI UZROCI
Kromosomski poremecaji
Strukturne kromosomske aberacije
A) Intrakromosomske

e delecije

e inverzije

e duplikacije

e izokromosom

B) Interkromosomske

e translokacije (reciprocne, Robertsonove)

Numericke kromosomske aberacije
A) Aneuploidije
e polisomija
* monosomija
B) Poliploidije
Uniparentna disomija
Mozaicizam
Genski poremecaji
Monogenski poremecaji
A) Prema odnosu alela

e dominantno
® recesivno
¢ kodominantno

B) Prema lokaciji gena

e autosomni
e spolni (X-vezani, Y-vezani)
e mitohondrijski

C) Prema ekspresiji gena

e genomski upisani geni
e bialelno izraZeni geni

Poligenski poremecaji
Epigeneticki poremecaji
Poremecaj DNA metilacije

e lokalna
e globalna

Poremecaj remodeliranja kromatina
Poremecaji RNA prometa
2. OKOLISNI UZROCI
Infekcije
Kemijski i farmakoloski agensi
Zracenja
Mehanicki uzroci
3. MULTIFAKTORIJALNI UZROCI
4. NEPOZNATI UZROCI

INCIDENCUA

Trudnoda i embrionalni razvoj ¢ovjeka slozeni su i
visoko selektivni procesi, $to ih ujedno ¢ini i vrlo
neuspjesnim fenomenima®. Izmedu 30 % i 70 %
svih oplodenih jajnih stanica propada, a u preo-
stalom broju trudnoca koje se odrzavaju 30 % ih
je optereceno prirodenim anomalijama®®. Vecina
ovih trudnoda zavrSava spontanim pobacajima
vrlo rano, pa se tako odrzava samo oko 3 -6 %
trudnoca u kojima postoji prirodena anomalija.
Nakon prenatalne detekcije morfoloskih poreme-
¢aja ultrazvuénim i/ili biokemijskim genetickim
metodama probira, pogotovo u slucaju kromo-
somskih poremecaja i multiplih prirodenih ano-
malija, odredeni dio ovih trudnoca zavrsava indu-
ciranim pobacajem. lako je uvodenje prenatalne
dijagnostike povecalo broj induciranih prekida
trudnoce zbog prirodenih anomalija, njihova pre-
valencija ostala je ista. Na temelju podataka
Svjetske zdravstvene organizacije prirodene ano-
malije javljaju se u svim rasama, kulturama i socio-
ekonomskim klasama, pa se tako svake godine
rodi oko 8 milijuna djece s prirodenim anomali-
jama (6 %), dok medu mrtvorodenima incidenci-
ja raste na 20 %!. Prema brojnim populacijskim
istrazivanjima u perinatalnom razdoblju otkrije se
oko 3 % prirodenih anomalija.

Primarni izvor informacija o epidemiologiji priro-
denih anomalija u Europi je EUROCAT (engl. Euro-
pean Surveillance of Congenital Anomalies)*?. EU-
ROCAT je mreza koja prikuplja podatke iz registara
prirodenih anomalija u Zivorodene i mrtvorodene
djece razlicitih populacija, spontano pobacenih
plodova nakon 20. tjedna gestacije i plodovima iz
induciranih zavrSetaka trudnoce nakon prenatal-
ne dijagnoze. U razdoblju od 2000. do 2004. godi-
ne ukupna incidencija major prirodenih anomali-
ja u Zivorodene djece u Europi iznosila je 1.99 %
Najcesce prirodene anomalije jesu prirodene sr-
¢ane mane s incidencijom od 0.64 % od sve Zivo-
rodene djece, zatim anomalije ekstremiteta
(0.36 %), urinarnog sustava (0.28 %) i sredisnjeg
Ziv€anog sustava (0.2 %).

Detaljni podaci o incidenciji i prevalenciji minor
anomalija su ograniceni, manje pouzdani i precizni
zbog poteskoca i nekonzistentnosti u njihovom de-
finiranju, identifikaciji, dokumentaciji i opisivanju.
Njihova incidencija varira od 7 %, pa sve do 41 %*.
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Tablica 3. Sest principa teratologije
Table 3. The Six Principles of Teratology

1. PodloZnost teratogenezi ovisi o genotipu ploda i nacinu na koji okolisni cimbenici djeluju na njega.

2. PodloZnost teratogenezi ovisi o razvojnom stadiju u kojem je plod bio izloZzen negativnom okoliSnom c¢imbeniku. Postoje

kriticna razdoblja podloznosti razli¢itim agensima i organskim sustavima koje ti agensi pogadaju.

3. Teratogeni agensi djeluju na specificne nacine na stanice i tkiva u razvoju u kojima poti¢u abnormalni razvoj.

4. Konacne manifestacije abnormalnog razvoja mogu biti smrt, malformacija, zastoj u rastu i funkcionalni poremeca;j.

5. Ucinak negativnih ¢imbenika na razvijajuce strukture ovisi o osobini cimbenika:

osobine teratogena, put unosa i stupanj izlozenosti majke, brzina prijenosa kroz posteljicu i sistemski u¢inak te genom majke i

ploda.

6. Manifestacija abnormalnog razvoja povecava se s dozom teratogena — od najvise doze koja ne uzrokuje osteéenje (engl. no

observable adverse effect level; NOAEL) do stopostotne letalnosti (LD100).

Incidencija prirodenih anomalija u blizanaca je 2
do 3 puta veca — oko 10 % monozigotnih blizana-
ca rada se s prirodenom anomalijom. Incidencija
prirodenih anomalija nesto je veéa u crne rase i
muskaraca'#?,

Prirodene anomalije vazan su uzrok novorode-
nackog mortaliteta u razvijenim zemljama i ze-
mljama u razvoju. Svake godine prirodene ano-
malije uzrok su smrti u 260.000 slucajeva diljem
svijeta, a vodeci su uzrok smrti dojencadi (~20 %)
u razvijenom svijetu (SAD i Kanada).

ETIOLOGUA

Teratologija je znanost koja proucava poremecaje
fizioloskog razvoja te uzroke i patogenezu priro-
denih anomalija. Uzroci prirodenih anomalija di-
jele se na geneticke, okolisSne, multifaktorijalne i
nepoznate® (tablica 2). Od poznatih uzroka gene-
ticki ¢cimbenici su najzastupljeniji (~25 %), dok je
samo manji broj prirodenih anomalija uzrokovan
okolisnim ¢imbenicima (~12 %). Smatra se kako
veliki dio izoliranih prirodenih anomalija nastaje
kao posljedica medudjelovanja gena i okolisa, te
se svrstavaju u skupinu multifaktorijalnih uzroka
(~25 %). No, u vecini slucajeva (~40 %) etiologija
ostaje nepoznata, iako posljednja istrazivanja po-
kazuju kako je samo 17 % prirodenih anomalija
nepoznatog uzroka zbog novijih otkri¢a o genetic¢-
kim uzrocima?.

Postoji nekoliko poznatih i potvrdenih ¢imbenika
za razvoj prirodenih anomalija, ukljucujuéi vise-

plodne trudnoce u kojih se prirodene anomalije
javljaju u 8 % slucajeva, stariju dob majke u kojoj
su ¢eSce kromosomopatije ali ne i genski pore-
mecaji, te muski spol (3.5 % prema 3 % u Zenskog
spola) u kojeg se cesce javljaju urogenitalne ano-
malije®.

Okolisni ¢imbenici igraju vaznu ulogu u etiologiji
prirodenih anomalija jer izloZzenost majke moze
dovesti do disrupcija normalnog razvojnog proce-
sa. Tvari koje imaju potencijal inducirati struktur-
nu anatomsku anomaliju u fetusa nazivaju se te-
ratogeni, a rizik od razvoja pojedine anomalije
nakon izloZenosti teratogenu ovisi o dozi, razdo-
blju i trajanju izloZzenosti, prisutnosti drugih tvari i
genetickoj predispoziciji ploda (tablica 3). Ano-
malije uzrokovane teratogenima ukljucuju speci-
ficne infekcije, lijekove ili kemijske agense kojima
je izloZen fetus ili embrij. Ove anomalije imaju
poseban znacaj jer su jedina skupina dismorfnih
anomalija u kojima je prevencija moguca prije za-
Ceca izbjegavanjem lijekova i izloZzenosti kemij-
skim agensima, kao i mogucom imunizacijom
protiv specificnih mikroorganizama. U sve djece
rodene s mikrocefalijom ili hidrocefalijom, o¢nim
anomalijama, ukljucujuéi mikroftalmiju, korioreti-
nitis, kataraktu ili glaukom, hepatosplenomegali-
jom, trombocitopenijom i koje je psihomotorno
zaostalo treba posumnjati na intrauterinu infekci-
ju. Svaka intrauterina infekcija moze imati Sirok
spektar anomalija koje mogu uzrokovati smrt plo-
da, ali i moguénost rodenja zdravog djeteta.
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PODJELA | NOMENKLATURA STRUKTURNIH

ANOMALIJA

lako su sve prirodene strukturne anomalije rezultat
abnormalnog prenatalnog razvoja ploda, uzrocni
mehanizmi, posljedice i rizik ponovnog javljanja ra-
zlikuju se. Napredak u razumijevanju etiologije pri-
rodenih anomalija rezultirao je stvaranjem nomen-
klature koja definira svaku pojedinu prirodenu
anomaliju. Prirodene dismorfologije, poremedaji,
malformacije, anomalije i defekti sinonimi su koji
su se koristili prilikom opisivanja strukturnih, funk-
cionalnih i metabolic¢kih poremecaja koji su prisut-
ni prilikom rodenja ili postaju ociti kratko nakon
toga. Ove nomenklature i klasifikacije prirodenih
anomalija nastoje prufZiti temeljni pristup bolesni-
ku s abnormalnom morfogenezom te uputiti na
vaZznost precizne analize i detaljnog opisivanja ovih
anomalija pri rodenju, u kombinaciji s pazljivo uze-
tom osobnom i obiteljskom anamnezom.

Opcenito se prirodene strukturne anomalije dije-
le na izolirane, koje zahvadaju jednu regiju i mul-
tiple, koje zahvacaju vise tjelesnih regija. Za vedi-
nu izoliranih anomalija specificna etiologija nije
poznata i smatra se da one nastaju zbog multifak-
torijalnih ¢imbenika. Rizik ponovnog javljanja za
srodnike prvog koljena u takvoj vrsti nasljedivanja
iznosi izmedu 2 — 5 % ako su roditelji zdravi i ima-
ju samo jedno zahvaéeno dijete®. Izolirane ano-
malije su etioloski heterogena skupina prirodenih
anomalija koje mogu nastati zbog okolisnih ¢im-
benika ili mutacija u jednom genu. Za razliku od
izoliranih anomalija, multiple anomalije obi¢no

Tablica 4. Odabrani primjeri minor anomalija
Table 4. Selected examples of minor anomalies

Glava

Ravan zatiljak

Visoki rast kose sprijeda i straga
Frontalna celavost

Okruglo lice
IzduZeno lice
Nos

Nosnice okrenute prema naprijed
Okrugli vrsak nosa
Kratka kolumnela

10

Oci
Epikantus
Telekantus

Blagi hipotelorizam
Blagi hipertelorizam

Koso postavljeni ocni prorezi (prema dolje;

prema gore)

Sake

Promjene dermatoglifa
Klinodaktilija

Kratki prsti

Usiljeni prsti
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imaju zajednicki uzrok i zahvacaju razli¢ita nepo-
vezana anatomska podrucja. Rizik ponovnog jav-
lijanja ovisi o postavljanju precizne dijagnoze i va-
rira od nepostojeceg za sluCajeve mutacije de
novo ili izoliranog izlaganja odredenom teratoge-
nu, pa sve do 100%-tnog rizika, primjerice u slu-
¢aju mirnih nositelja balansiranih homolognih
Robertsonovih translokacija?.

PODJELA PREMA KLINICKOM ZNACAJU

Prema klinickom znacaju izolirane prirodene struk-
turne anomalije dijele se na major i minor anoma-
lije, a multiple anomalije ¢ini kombinacija viSe ma-
jor i minor anomalija.

Major anomalije su one anomalije koje uzrokuju
velike disfunkcije, zahtijevaju kirurski zahvat za
korekciju i normalno funkcioniranje ili su pak ne-
spojive sa Zivotom. Mogu se podijeliti na teske i
letalne koje uzrokuju smrt ploda ili dojenceta u
vise od 50 % slucajeva. Veéina major prirodenih
anomalija nastaje u razdoblju od 4. do 8. tjedna
kada se odvija najintenzivnija organogeneza.
Minor anomalije nemaju veéeg klini¢kog znace-
nja (osim estetskog), no imaju iznimnu dijagno-
sticku i prediktivnu vrijednost te su gotovo uvijek
klju¢ rjesavanja diferencijalne dijagnostike (tabli-
ca 4). Minor anomalije su Cesto prisutne u nor-
malnoj populaciji i zapravo su fizicke varijante
koje se na temelju frekvencije javljanja u opcoj
populaciji mogu podijeliti na minor anomalije i
normalne varijante. Normalna varijanta prisutna
je uvise od 4 %, a minor anomalija u manje od 4
% normalne populacije'’. Najcesée se nalaze u

Usi

Asimetrija veli¢ine uski
Male uske

Nedostatak tragusa

Preaurikularne jamice
Zadebljali heliks

Stopala

Sindaktilija 2. i 3. prsta
Siroki razmak izmedu 1. i 2. prsta
Kratki palac
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podrucju sloZzeno gradenih i izrazito varijabilnih
dijelova tijela, kao Sto su lice i distalni dijelovi ek-
stremiteta. Minor anomalije c¢eSée se nalaze u
prematurusa i djece s intrauterinim zastojem u
rastu. Izolirane minor anomalije javljaju se u 15 %
novorodencadi.

DIJAGNOSTICKA VRIJEDNOST MINOR
ANOMALIJA

Minor anomalije dijagnosticka su pomoc¢ u rjesa-
vanju mnogih genetic¢kih sindroma zbog njihove

velike ucestalosti. Tipi¢an izgled lica, kao i ¢injeni-
ca da su minor anomalije u mnogih genetickih
poremecaja posebno Ceste u podrucju glave i vra-
ta, obi¢no zauzimaju vedinu dijagnostickih obi-
liezja (slika 1 — 3)*. Primjerice u Down sindromu

minor anomalije ¢ine 79 % svih malformacija koje

se mogu zamijetiti fizikalnim pregledom. Minor Slika 1. Primjer minor anomalije — zadebljali heliks

anomalije Cine i 40 — 50 % svih anomalija u Figure 1. Example of minor anomaly — thickened helix
Edwards sindromu kao i 73 % svih anomalija u

Turner sindromu®. Vrlo ¢esto nakon operativnih
zahvata za korekciju minor anomalija lice gubi
svoj specifican izgled (njem. gestalt) i dijagnoza
sindroma ponekad se vise ne moZe postaviti na
temelju vanjske dismorfije.

Izolirane minor anomalije ¢esto su obiteljska po-
java i javljaju se u nizu generacija te je stoga u kli-
nickoj obradi indicirano napraviti fizikalni pregled
najblizih srodnika kako bi se utvrdila prisutnost
iste anomalije. Zbog relativno visoke ucestalosti
minor anomalija u normalnoj populaciji, u pojedi-
nim slucajevima grupiranje minor anomalija lica
predstavlja kombinaciju normalnih varijanti umje-
sto pravih malformacijskih sindroma. No, pone-
kad prisutnost minor anomalije u roditelja djece s

o¢itim malformacijskim sindromom moZe upudi- Slika 2. Primjer minor anomalije — preaurikularna jamica
Figure 2. Example of minor anomaly — preauricular pit

vati na geneticku etiologiju poremedaja, primjeri-
ce majke djece s X-vezanim oblikom Opitz/GBBB
sindroma koje imaju blago izrazena obiljezja sin-
droma, najcesée hipertelorizam.

PREDIKTIVNA VRIJEDNOST MINOR
ANOMALIJA

Velika vaznost minor anomalija lezi u ¢injenici da
u 90 % sve novorodene djece koja imaju 3 ili vise
minor anomalija postoji i major anomalija, pa

tako zapravo minor anomalije upuéuju na mogu-
Slika 3. Primjer minor anomalije — epikantus

¢u prisutnost major anomalija®. Rizik pojave ma- . h : )
Figure 3. Example of minor anomaly — epicanthic fold

jor anomalija povecava se s brojem minor ano-
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malija. Prisutnost dviju minor anomalija bez major
anomalije je rijetkost (20 %), a tri minor anomalije
bez major anomalije javljaju se samo u 10 % sluca-
jeva. Svako novorodence sa 3 ili viSe minor anoma-
lija mora biti klinicki obradeno i moraju se traziti
major anomalije kao Sto su sr€ane, bubrezine ili
anomalije kraljeZnice. U 42 % osoba s idiopatskom
mentalnom retardacijom postoji 3 ili vise anomali-
ja od kojih je 80 % minor anomalija®. Prisutnost
minor anomalija moZe posluZiti kao pomo¢ u pro-
gnozi i pracenju djece s mentalnom retardacijom.

PODJELA PREMA PATOGENEZI

Ovisno o patogenezi i razdoblju nastanka, postoje
Cetiri vrste izoliranih anomalija (malformacija,
disrupcija, displazija, deformitet) i tri vrste multi-
plih anomalija (sindrom, sekvenca, asocijacija)’*°.
U klinickoj stvarnosti ¢esto postoje preklapanja
izmedu razlicitih vrsta prirodenih anomalija, pa
tako ista anomalija u razli¢itih osoba moze imati
razli¢itu podlogu (npr. pes equinovarus u Edwards
sindromu je malformacija, a u oligohidramnion
sekvenci deformitet).

IZOLIRANE PRIRODENE ANOMALIJE

Malformacija je morfoloska anomalija koja nastaje
zbog abnormalnog procesa razvoja odredenog di-
jela tijela, a posljedica je specificne promjene u ge-
netickom materijalu ploda. U svim slucajevima
malformacije nastaju zbog toga sto je potencijal za
razvoj neke strukture promijenjen prije nego Sto
njegov razvoj uopce zapocne. Promjena u genetic-
kom materijalu koja uzrokuje malformaciju moze
biti naslijedena ili nastati de novo (spontana muta-
cija), prilikom gametogeneze roditelja ili u prvim
stani¢nim diobama nakon oplodnje.

Vecina malformacija pripada u anomalije razvoj-
nih polja. Razvojno polje je regija ili dio embrija
koja pripada funkcionalno integriranoj jedinici i
interakciji izmedu razli¢itih procesa tijekom em-
briogeneze. Malformacije zato cesto zahvacaju
mnoge razli¢ite anatomske strukture.

Disrupcija je morfoloski defekt odredenih dijelo-
va tijela koji nastaje kao posljedica djelovanja
vanjskih ¢imbenika na strukturu koja se normalno
razvija. Obi¢no se dogada vrlo rano u razvoju. Za
razliku od malformacije, razvojni potencijal za-
hvacenog organa je normalan.

http://hrcak.srce.hr/medicina

Disrupcije mogu nastati na nekoliko nacina’. Prvi
ukljuéuje amputaciju i/ili rascjepe putem amnij-
skih vrpca struktura koje su se normalno razvile.
Drugi mehanizam jest neadekvatna krvna opskr-
ba u razvijajuéem dijelu tijela Sto dovodi do infar-
kta, nekroze ili resorpcije (npr. gastroshiza, poren-
cefalija, poprecni redukcijski defekti udova). Ako
se prekid dotoka krvi dogodi rano tijekom gesta-
cije, disrupcija dovodi do atrezije ili nedostatka
odredenog dijela tijela. Kokain je primjer terato-
gena Ciji je mehanizam djelovanja vaskularna dis-
rupcija. Ostali teratogeni ukljucuju infekcije fetu-
sa, izloZzenost opasnim kemikalijama i lijekovima,
zracenju i metabolickim poremecajima (npr. dija-
betes u majke).

Na vrstu i teZinu disrupcije utjecu tri ¢imbenika:
vremensko razdoblje izloZenosti vanjskom ¢imbe-
niku, doza i trajanje izloZenosti. IzloZzenost virus-
nim infekcijama i ostalim teratogenima moze se
dogoditi tijekom citave trudnoée, no vremensko
razdoblje u kojem je plod izloZen teratogenu od
kljuéne je vainosti jer ¢e ovisno o razdoblju izlo-
enosti nastati specifi¢ne disrupcije. Sto je ranije
razdoblje izloZenosti, disrupcija je obicno teza i
zahvaca vedi broj struktura.

lako disrupcija ne nastaje zbog promjena u gene-
tickom materijalu ploda, geneticka predispozicija
moZe utjecati na nastanak pojedine disrupcije (pri-
mjerice, uzimanje folne kiseline prevenira nasta-
nak poremecaja zatvaranja neuralne cijevi i rascje-
pa nepca samo u nekih Zena). Isto tako, pojedini
vanjski ¢imbenici djeluju izravno na DNA molekulu
i time mijenjaju geneticki materijal ploda.

Displazija je morfoloska anomalija koja nastaje kao
posljedica abnormalne organizacije stanica unutar
tkiva tijekom morfogeneze, a mogu biti lokalizira-
ne i generalizirane. S obzirom na to da se pojedina
tkiva nalaze na mnogim anatomskim mjestima u
tijelu, displazije najcesce (ali ne i uvijek) pokazuju
Siroku rasprostranjenost. Lokalizirane displazije
najvjerojatnije su posljedica tjelesnih mutacija u
specificnim tkivima, a empirijski rizik ponovnog
javljanja lokalizirane displazije je nizak.

Displazije mogu biti geneticke etiologije (npr. ske-
letne displazije) ili mogu nastati zbog moguce dis-
rupcije. Mogu ukljucivati strukture jednog zamet-
nog listica (ektodermalna displazija) ili vise
zametnih listi¢a (neurofibromatoza).
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Deformacija je anomalija oblika, smjestaja ili struk-
ture dijela tijela koji nastaje djelovanjem vanjskih
ili unutarnjih mehanickih sila na prethodno nor-
malno oblikovan dio tijela. Deformacije najcescée
zahvadaju misiénokoStani sustav i ovisno o tezini
deformacije postnatalno mogu biti reverzibilne.
Deformacije mogu nastati zbog tri razloga, uklju-
Cujuci mali volumen amnijske tekucine (oligohra-
mnion), polozaj na zadak, te anomalije maternice
i/ili zdjelice majke?'.

Deformacije mogu nastati i nakon rodenja, npr. ra-
van zatiljak zbog lezanja na zatiljku.

Multiple prirodene anomalije

Sindrom je odredena konstantna i patogenetski
povezana kombinacija major i minor anomalija.
Ovisno o kombinaciji anomalija, odnosno njihovoj
etiologiji i patogenezi, sindromi mogu biti malfor-
macijski, disrupcijski (prirodeni rubela sindrom,
fetalni alkoholni sindrom), dismorfni, sindromi
mentalne retardacije i dr. Sindromologija je zna-
nost o taksonomiji, etiologiji i kombinacijama pri-
rodenih anomalija.

Vazno obiljezje mnogih sindroma koji ukljucuju mal-
formacije i disrupcije jesu suptilne dismorfije — mi-
nor anomalije — koje su obi¢no sekundarne primar-
noj velikoj abnormalnosti i mogu upucivati na nju.

Sekvenca je obrazac multiplih anomalija koje na-
staju kao posljedica inicijalne primarne anomalije
koja dovodi do nastanka sekundarnih i tercijarnih
pogresaka u morfogenezi kroz kaskadu dogadaja.
Informiranje o riziku ponovnog javljanja sekvence
ovisi o riziku ponovnog javljanja primarne ano-
malije. Sekvence mogu biti malformacijske, de-
formacijske, disrupcijske i displazijske ovisno o
etiologiji primarne anomalije (npr. Pierre-Robin
sekvenca je malformacijska sekvenca).

Asocijacija je skupina prirodenih anomalija koje
nisu povezane niti etiologijom niti patogenezom,

nego je njihova pojavnost ¢eséa nego Sto se to
ocekuje obicnom slucajnosc¢u. Nekim asocijacija-
ma je otkrivena etiologija pa su iz asocijacije prei-
menovane u sindrome (npr. CHARGE sindrom).

ELEMENTS OF MORPHOLOGY — NOVI
STANDARDI NOMENKLATURE HUMANE

MORFOLOGUE | DISMORFOLOGUE

Problemi u nomenklaturi doveli su do nuzne revi-
zije patogeneze razvojnih anomalija, Sto je obve-
zan korak do optimalne dijagnostike i terapije
djece s prirodenim anomalijama i genetickog in-
formiranja njihovih obitelji. Novi standardi u no-
menklaturi humane morfologije i dismorfologije
objavljeni su 2009. godine pod nazivom Elements
of morphology®.

S obzirom na to da najcesca dismorfna obiljezja u
covjeka obuhvacaju lice, kranijum i ekstremitete,
prva sluzbena verzija nove nomenklature odnosi
se upravo na ove dijelove tijela (tablica 5). Ljud-
sko lice daje identitet pojedincu, a njegova obi-
liezja znak su medusobnog prepoznavanja i razli-
kovanja. Razvoj ljudskog lica iznimno je sloZen
proces koji se odvija kroz osjetljivu interakciju ge-
netickih i okolisnih ¢imbenika, te je upravo stoga
lice glavna struktura koja se mijenja u brojnim ge-
netickim poremecdajima. U vise od 5.000 opisanih
dismorfnih sindroma vise od 700 ukljucuje oral-
ne, dentalne ili kraniofacijalne promjene®2.
Izgled lica znacajan je trag u pocetnoj identifikaci-
ji genetickih poremecaja, ali njihova niska inci-
dencija ogranicava razvoj vjestina u prepoznava-
nju odredenog izgleda tipicnog za pojedine
dismorfne sindrome, stoga su objavljeni prikazi
slucajeva, udzbenici i elektronicke baze podataka
vazni izvori u rjeSavanju dismorfnog slucaja. Pro-
blem nepreciznih i netocnih opisa dismorfnih obi-
liezja zbog subjektivnog pregleda pojedinog bole-
snika ostaje ponekad ¢ak i uz relevantnu literaturu.

Tablica 5. Primjer opisa dismorfnih klini¢kih obiljezja prema novim standardima
Table 5. Example of description of clinical features according to new standards

Epikantus

Definicija: Nabor koZe koji pocinje na medijalnom dijelu gornjeg kapka i u luku se spusta prema dolje, pokriva i
prelazi ispred i lateralno od medijalnog kantusa (subjektivni opis).

Komentar: U ekstremnim slu¢ajevima nabor koZe moze poceti u visini obrve i naziva se epicanthus superciliaris.

Sinonimi: Epikantalni nabor; epicanthus palpebralis.
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Nova standardizirana terminologija pomoci ¢e bo-
liem opisivanju dismorfnih bolesnika jer se njome
izbjegavaju upravo opci i neprecizni pojmovi kao
$to su “malformirane uske” ili “lose formirane
uske” i teZi se Sto detaljnijem opisu.

DIJAGNOSTICKI PROCES U KLINICKO)J

DISMORFOLOGUI

Klinicka medicina temelji se na postavljanju dija-
gnoze slaganjem sloZzenog mozaika izgradenog od
niza simptoma i znakova, kronologije njihovog
pojavljivanja te nalaza fizikalnog pregleda i speci-
jalistickih obrada.

S obzirom na to da je svaki dismorfni bolesnik po-
seban, ne postoji jedinstveni konsenzus o dija-
gnostickom postupku, ali postoje smjernice koje
se moraju postovati. Dijagnosticki proces u klinic-
koj genetici dio je procesa genetickog savjetova-
nja — edukativne i komunikativne specijalnosti
koja se razvila kao odgovor na zahtjeve pojedina-
ca koji traze geneticku informaciju, a obuhvaca
prenosenje znanja o genetickoj podlozi, obiljezji-
ma i tijeku, klinickoj obradi, terapiji, kao i riziku
ponovnog javljanja bolesti bolesnicima i njihovim
srodnicima i/ili obitelji.

SLOZENOST DIJAGNOSTIKE U KLINICKO)J
DISMORFOLOGI

Dijagnosticki proces u klinickoj dismorfologiji
umjetnost je i vjeStina vizualnog prepoznavanja i
usporedivanja razli¢itih fenotipskih obiljezja, a
posebno zahtjevne vjestine dijagnostike odnose

Tablica 6. SloZenost dijagnostike u klinickoj genetici
Table 6. Complexity of diagnostics in clinical genetics

Velik broj klinickih obiljezja genetickih poremecaja

se na dismorfologiju. Vizualni tragovi najvaznija
su obiljezja u klinickoj dismorfologiji pa se tako
dijagnostika dismorfnih sindroma temelji na kli-
nickim zapazanjima abnormalnih dijelova tijela i/
ili njihovih proporcija i neobicnog izgleda. lako je
opisano vise od 5.000 dismorfnih sindroma, s no-
vima koji se opisuju svakog dana, postoji samo
ogranicen broj dismorfnih sindroma koji se mogu
sa sigurnos$cu dijagnosticirati u dojenackoj dobi®.
Sa sigurno$c¢u se mogu definirati samo sindromi u
kojih je kraniofacijalna dismorfija dijagnosticka i/
ili za koje postoje potvrdni geneticki testovi.

Prepoznavanje sindroma temelji se na prisutnosti
razli¢itih kombinacija major i minor anomalija, a
konacna diferencijacija najcesce ovisi o samim
minor anomalijama®?. No, ponekad je za dija-
gnozu sindroma presudna prisutnost specificne
vrste major anomalija, bez obzira Sto kombinacija
minor anomalija upucuje na sasvim drugu dija-
gnozu. Primjerice, hipertelorizam, udubljen kori-
jen nosa i dugi filtrum u dojenceta obiljezja su
koja su prisutna u nizu sindroma, no prisutnost
supravalvularne aortalne stenoze upucuje isklju-
¢ivo na haploinsuficienciju gena za elastin, odno-
sno Williams sindrom. Dob pojedinca iznimno je
vazna s obzirom na to da neka obiljezja nisu pri-
sutna odmah pri rodenju ve¢ postaju izrazena s
vremenom, ili su prisutna pri rodenju pa se speci-
ficno mijenjaju tijekom Zivotnog razdoblja. Kra-
niofacijalna obiljezja nekih sindroma postaju oci-
ta tek tijekom starije Zivotne dobi i nisu prisutna
vec¢ pri rodenju (primjerice, spustanje kolumnele

Velik broj kombinacija klinickih obiljezja genetickih poremecaja

Fenokopija

pojava u kojoj su prirodene anomalije izazvane egzogenim teratogenima koje su fenotipski slicne geneticki

uvjetovanim anomalijama.

Nepotpuna penetrantnost mutacija

osobe s istom mutacijom ne razvijaju potpuno ista obiljezja specificnog poremecaja.

Geneticka heterogenost

isti fenotip moZze biti posljedica mutacija u razli¢itim dijelovima genoma.

Mozaicizam tjelesnih stanica

pojava u kojoj razlicite stanice u istom organizmu imaju razli¢it broj ili strukturu kromosoma ili genske mutacije.

Anticipacija

teza klinicka slika i/ili ranije javljane bolesti u potomaka.
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ispod nosnih krila u Rubinstein Taybi sindromu).
U nekim sindromima fenotipska obiljezja lica kon-
stantna su u svim Zivotnim periodima, a medu-
sobna slicnost medu zahvaéenim pojedincima
nadilaze i etni¢ku podlogu bolesnika®.

Siroki spektar fenotipova, odnosno ¢injenica da
razli¢iti simptomi i znakovi te njihove mnogobroj-
ne specificne kombinacije mogu upudivati na
mnogobrojne geneticke poremecaje, izdvajaju
klinicku genetiku od ostalih dijagnostickih disci-
plina. Obi¢no se po jednom dismorfnom sindro-
mu opisuje izmedu 40 i 120 klinickih obiljezja.
Dodatni problemi u dijagnostickom postupku jesu
fenokopija, nepotpuna penetrantnost mutacija,
geneticka heterogenost prirodenog poremecaja,
mozaicizam tjelesnih stanica i anticipacija (tablica
6). S obzirom na sadasnju razinu znanja i dostu-
pnosti genetickih testova smatra se da ¢ak 30 —
60 % svih dismorfnih sindroma u ovom trenutku
nece dobiti kona¢nu dijagnozu. Cinjenica je da je
dijagnostika dismorfnih sindroma podrucje s ne-
potpunim znanjem, gdje je samo nekolicina struc-
njaka vidjela vise primjera odredenih sindroma
tijekom radnog vijeka, pa je stoga dokumentacija
slucajeva i koristenje elektronickih baza podataka
humanih genetickih poremecaja iznimno vazan
dio svakodnevnog rada. Tako je dismorfologija
propulzivna istraZivacka disciplina s ucestalim
medunarodnim sastancima, grupama rasprava na
internetu i vaznim bazama podataka®.

KLINICKA | GENETICKA DIJAGNOZA

S obzirom na sloZenost dijagnostickog postupka i
jedinstvenost genetickih poremecaja prema nji-
hovoj etiologiji i klinickoj prezentaciji, u klini¢koj
dismorfologiji (i klinickoj genetici opcenito) po-
stoje dvije razine dijagnoze, ukljucujudi klinicku i
geneticku dijagnozu. Klinicka dijagnoza postavlja
se na temelju prisutnosti ili odsutnosti specificnih
kombinacija klini¢kih obiljezja, dok se geneticka
dijagnoza usmjerava na temelju radne klinicke di-
jagnoze. Geneticka dijagnoza je konacna dijagno-
za, potvrdujuci ili iskljucujuéi klinicku dijagnozu
na temelju rezultata genetickog testiranja. Kako
za odredeni broj genetickih poremecaja ne po-
stoje potvrdni geneticki testovi, konacna dijagno-
za je klinicka dijagnoza. Takoder je, u pojedinim
prirodenim poremecdajima poput Marfan sindro-
ma, klinicka dijagnoza dovoljna i nije uputno slati
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bolesnika na geneticko testiranje, osim ako treba
procijeniti reproduktivne rizike.

Postavljanje precizne dijagnoze sredidnji je dio
genetickog informiranja u klinickoj genetici jer je
tek tada omoguéeno davanje precizne geneticke
informacije o prognozi i tijeku poremecaja, oda-
biru pravilne terapije i/ili medicinske intervencije
te riziku ponovnog javljanja®. Precizna dijagnoza
takoder moZe pridonijeti istrazivanju razvojnih
mehanizama odredenog poremecaja. Jednom
kada se rijetki poremecaj opise i pronade odgo-
vorni gen, moze se definirati fenotipski spektar
sindroma i prepoznati bolesnike sa suptilnim pro-
mjenama i dovesti do definiranja utjecaja genoti-
pa na fenotip te pridonijeti znanju o genskoj funk-
ciji i interakcijama.

DIJELOVI DIJAGNOSTICKOG PROCESA

Prvi i osnovni korak u dijagnostickom procesu u
klinickoj genetici jest prepoznavanje specifi¢nih
kombinacija klinickih znakova, simptoma ili
obrazaca ponasanja koji upucuju na mogucu dijag-
nozu genetickog poremecaja. Kada se prirodena
anomalija prepozna, vazno je odrediti je li ona
izolirana ili je dio multiplih anomalija koje onda
moraju dovesti do svrstavanja poremecaja u ka-
tegoriju sindroma, sekvence ili asocijacije. Naj-
vazniji dio dijagnostickog procesa u klinickoj ge-
netici jest anamneza koja se smatra najboljim
genetickim testom, uz fizikalni pregled. Vrlo Cesto
treba traZiti izvorne nalaze i proucavati povijest
bolesti iznova i po nekoliko puta.

Anamneza

lako su dijelovi anamneze jednaki kao i u ostalim
medicinskim specijalnostima, anamneza u klinic-
koj genetici obiljezena je izrazitom detaljnosc¢u
osobne i obiteljske povijesti bolesti. Anamneza se
uzima barem tri generacije unatrag ili viSe, ovisno
do koje se generacije moZze pratiti podrijetlo po-
remecaja. Nuzno je takoder i pitanje o srodnosti.
Podaci koji pomazu u razlikovanju genetickih od
negenetickin poremecaja ukljucuju podatke o
trudnodi, ishode prethodnih trudnoda, tijeku po-
roda te napredovanju u novorodenackoj i doje-
nackoj dobi. Podatak o neuspjesnosti prethodnih
trudnoca vrlo ¢esto moze biti prvi znak nositelj-
stva kromosomskih abnormalnosti.
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Fizikalni pregled

Klju¢ dobrog pregleda u klinickoj dismorfologiji je
detaljnost i preciznost, mjerenje i dokumentacija
nalaza (autorizirane fotografije i fotokopije nala-
za). Uzastopnim mjerenjima prilikom svakog pre-
gleda omogucéeno je pracenje razvoja klinickih
obiljeZja, odnosno njihovo mijenjanje tijekom ra-
zli¢itih Zivotnih razdoblja. Cesto treba zamoliti ro-
ditelje da donesu svoje fotografije iz mlade Zivot-
ne dobi. Ako nova nomenklatura nije poznata,

Vizualni tragovi najvaznija su obiljezja u klinickoj dismor-
fologiji, pa se tako dijagnostika dismorfnih sindroma te-
melji na klinickim zapaZanjima abnormalnih dijelova tijela
i/ili njihovih proporcija i neobi¢nog izgleda. Prepoznava-
nje prirodenih strukturnih promjena ljudskog tijela jedan
je od najslozenijih dijelova klinicke genetike jer zahtijeva
precizno zapazanje minimalnih razlika medu pojedincima.
lako je opisano vise od 5.000 dismorfnih sindroma, s novi-
ma koji se opisuju svakog dana, postoji samo ogranic¢en
broj dismorfnih sindroma koji se mogu sa sigurnoscu
dijagnosticirati u dojenackoj dobi.

mogu se koristiti svakodnevni, "kolokvijalni” poj-
movi ili crtezi.

Kako bi se uspjesno razlucile normalne varijante
od minor anomalija obavezan je i pregled najbli-
Zih srodnika. Osoba s dismorfnim obiljezjima ¢lan
je obitelji koja nije niti smije biti izolirana ili odvo-
jena od tog genetickog poremecaja, te ¢e klinicka
obrada ukljucivati i najbliZze srodnike. Vazno je na-
glasiti vaznost klinickog pregleda u dijagnostic-
kom procesu rijetkih sindroma, posebice u vre-
menu novih tehnologija kada se bolesnici ¢esto
podvrgavaju razlicitim dijagnostickim testovima u
nadi da ¢e se brzo do¢i do konac¢nog odgovora.

Objektivna mjerenja

lako je analiza, interpretacija i nomenklatura di-
smorfnih znakova u mnogoéemu postala puno
preciznija, opisivanje dismorfija u genetickim sin-
dromima, a posebice dismorfija lica, jos je uvijek
subjektivno i ovisi o iskustvu dismorfologa. Stoga
bi subjektivna zapaZanja tijekom fizikalnog pre-
gleda morala biti nadopunjena morfometrijom,
odnosno objektivnim mjerenjima varijacija i pro-
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mjena oblika razli¢itih dijelova tijela. Morfometri-
ja se moze provesti razlicitim metodama kao Sto
su izravna antropometrija ili analiza fotodoku-
mentacijom.

Izravna antropometrija kao tehnoloska potpora
za proucavanje morfologije lica u kojoj se koriste
ravnalo, kaliperi, vrpca za mjerenje i protraktor,
dobro je prihvacena i Siroko koristena metoda.
Ova manualna tehnika kraniofacijalne analize
omogucava usporedbu fenotipova bolesnika s
normama kontrolne populacije prema dobi i spo-
lu. Etnicka varijacija trebala bi se takoder uzeti u
obzir, ali ona postoji za samo nekoliko dismorfnih
sindroma. Prednost antropometrije jest njena ci-
jena, jednostavnost i relativna neinvazivnost, no
istovremeno antropometrija onemogudéava do-
datna mjerenja nakon inicijalne obrade i zahtijeva
suradnju bolesnika, Sto je posebice tesko ako je
bolesnik mlade dobi.

Konvencionalna i digitalna dvodimenzionalna fo-
tografija omogucavaju brzo snimanje dismorfije
tijela i mogucénost ponovne analize bez pozivanja
bolesnika. Fotodokumentacija omoguéava neo-
grani¢en broj ponovnih pregleda djeteta i traze-
nja i/ili prepoznavanja specifi¢nih obiljezja koja
pri prvom pregledu nisu bila uo¢ena. Problemi u
dvodimenzionalnoj fotografiji jesu pozicija tijela
bolesnika (primjerice, zabacena glava daje privid
nisko postavljenih uski).

lako postoje mnoge sofisticiranije tehnike, poput
geometrijske morfometrije, one su najcesce sku-
pe i previse sloZzene da bi se koristile u rutinskom
radu. Primjerice, jednostavno mjerenje udaljeno-
sti unutarnjih i vanjskih kantusa dovoljni su u kli-
nic¢koj dismorfologiji, medutim za kirursku korek-
ciju hipertelorizma potrebne su detaljnije slikovne
metode i mjerenja.

Tradicionalna antropometrijska mjerenja udalje-
nosti i kutova izmedu odredenih to¢aka na razlici-
tim dijelovima tijela dugotrajna je metoda i ovisi
o iskustvu ispitivaca kao i suradnji bolesnika. Po-
sljednjih se godina razvijaju kompjutorski progra-
mi trodimenzionalnih modela morfologije lica koji
pomazu klinickoj dijagnozi i multidisciplinarnim
istraZzivanjima povezanosti fenotipa i genotipa,
kao i u edukaciji dismorfologije?. Trodimenzinalni
modeli mogu se rotirati u prostoru ¢ime se izbje-
gavaju svi problemi stati¢nosti, pozicije i krivog
osvjetljenja na dvodimenzionalnim fotografijama.
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Najveca prednost trodimenzionalnih modela je
izravna usporedba s kontrolnim standardom lica.
“Standardno” lice prosjek je vise stotina ljudskih
lica normalne morfologije.

Trodimenzionalni modeli morfologije lica imat ¢e
znacajan utjecaj na klinicku genetiku i istraZivanja
kraniofacijalnog razvoja. Za sada, medutim, po-
stoji nekoliko ogranienja za rutinsko koristenje
ove metode, a jedna od njih je cijena trodimenzi-
onalnih digitalnih kamera. Potrebno je, takoder,
sakupiti Sto vise ispitanika kako bi se uspostavila
baza podataka za specificne etnicke populacije,
razlicite Zivotne dobi i pojedina anatomska obi-
lijeZja odredenih sindroma.

Specijalisticki pregledi

Inicijalna obrada klinickog geneticara u najvecem
broju slucajeva mora biti nadopunjena razli¢itim
specijalistickim pregledima i slikovnim pretraga-
ma, a daljnji proces zahtijeva proucavanje medi-
cinski relevantne literature, kao i ponovne pregle-
de djeteta kada se ciljano traze specificna obiljezja
i dodatna klinicka obrada.

Geneticko testiranje

Usmjeravanje genetickog testiranja ovisi o etiolo-
giji specificnog genetickog poremecaja. Evaluacija
kromosomskih poremecaja pocinje metodama
klasicne citogenetike — rutinskom kariotipizaci-
jom. Submikroskopske kromosomske promjene,
pogotovo u subtelomernim podrucjima bogatim
genima, pronadene su u osoba s idiopatskom
mentalnom retardacijom, dismorfnim obiljeZjima
i/ili prirodenim anomalijama, pa su novije tehni-
ke molekularne citogenetike sve vise prihvaéene
u njihovoj evaluaciji, ukljuCujuéi subtelomernu
fluorescentnu in situ hibridizaciju (FISH) i multi-
plex ligation-dependent probe amplification
(MLPA). Komparativna genomska hibridizacija na
matrici (engl. array CGH; aCGH), nova je i sofisti-
cirana metoda kojom se mogu otkriti vrlo male
kromosomske promjene (osim balansiranih pro-
mjena) od 5 do 10 kb.

Rizik ponovnog javljanja za kromosomopatije ovisi
o vrsti citogeneticke abnormalnosti. Rizik je obicno
nizak u aneuploidijama, ali je za pojedine trisomije
povecan s dobi majke. U slu¢ajevima nebalansira-
ne translokacije u djeteta roditelji moraju biti ana-
lizirani citogeneticki. U slucajevima de novo abnor-
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malnosti rizik je obi¢no nizak, osim u rijetkim
slu¢ajevima gonadalnog mozaicizma u roditelja.
Genske mutacije uzrok su nekoliko prepoznatlji-
vih multiplih malformacijskih sindroma (npr. Smith
Lemli Opitz sindrom). Ispravna dijagnoza u odre-
denom broju slucajeva temelji se samo na klinic-
kim obiljezjima, s obzirom na to da za veliki broj
genopatija ne postoji geneticki test®°. Pozitivha
obiteljska anamneza ¢esto pomaze u postavljanju
pravilne dijagnoze, medutim genske mutacije u
velikom broju slucajeva nastaju de novo.

Osim klasi¢nih (Mendelskih) obrazaca nasljediva-
nja, odredeni multipli malformacijski sindromi
mogu nastati kao posljedica poremecaja genom-
skog upisa, odnosno promjena u dozi majcinih i
ocCevih gena. U pojedinim regijama genoma samo
jedna kopija gena je aktivna, iako su uvijek prisut-
ne dvije kopije. UcCinci ovisni o roditeljskom po-
drijetlu ocituju se kod promjena u genomu koji su
genomski upisani. Analiza Citavih gena za mutaci-
je (sekvencioniranje) kao i detekcija epigenetickih
promjena skup je i dugotrajan proces pa indikaci-
je moraju biti racionalne i selektivne.

ZAKLJUCAK

lako relativno uska disciplina, dismorfologija je
grana medicine koju vecina ljudi smatra misterio-
znom jer je dijagnosticki proces dismorfnih sin-
droma istovremeno struka, znanost i umjetnost.
U ovom radu prikazan je klini¢ki pristup osobama
s dismorfnim obiljezjima.

S obzirom na to da je promjena u genetickom ma-
terijalu trajna, cjeloZivotna i uglavnom neizljeciva,
klinicka genetika u svojoj sustini podrazumijeva rad
s ljudima koji ¢ine posebno osjetljiv dio populacije.
Humana dismorfologija stoga je najzahtjevniji dio
moderne klinicke genetike. Uz razvoj laboratorijske
genetike i sve veceg znanja o humanom genomu
kao i novim metodama molekularne genetike, ra-
zvilo se i geneti¢ko informiranje, a s njime i obave-
za prema osobama s genetickim poremecajima, za
pravilnim dijagnosticiranjem i pruzanjem dostup-
nih odgovora3!.

Uloge klinickog geneticara jesu davanje dijagnostic-
kog misljenja, razumijevanje etiologije, raspravlja-
nje o genetickim podlogama poremecaja, upuciva-
nje na daljnju klinicku specijalisticku obradu,
savjetovanje o prognozi i terapijskim mogucnosti-
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ma, upucivanje na geneticko testiranje, interpreta-
cija nalaza testiranja, odredivanje rizika ponovnog
javljanja u sljedecoj trudnodi te eventualno prena-
talno testiranje.

U modernoj medicini edukacija iz klinicke genetike
trebala bi biti integralni dio svih obrazovnih pro-
grama. Svaki lije¢nik u 21. stolje¢u morao bi imati
zavidno znanje o temeljima humane genetike i nje-
ne primjene u nizu klini¢kih slu¢ajeva. Medicinski
specijalisti morali bi biti informirani o dijelovima
dijagnostickog postupka u klinickoj genetici. Pedi-
jatri i ostali klini¢ari imaju kljuénu ulogu u probiru,
odnosno ranoj identifikaciji i postavljanju radne di-
jagnoze genetickog poremecdaja te upudivanja kli-
nickom geneticaru.

Poznavanje genetike u subspecijalistickim klini¢-
kim granama samo se naizgled moze Ciniti dovolj-
nim. Postavljanje dijagnoze poremecaja nije i ko-
nacni dio dijagnostickog procesa, veé samo
pocetak nakon kojeg slijedi procjena rizika ponov-
nog javljanja, savjetovanje srodnika i obitelji te
psihosocijalna potpora.
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