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KOSTANE DISPLAZIJE

DAVOR BEGOVIC*

Pregled
Review

Kostane displazije su vazan diferencijalno-dijagnosticki problem u pedijatriji i medicinskoj genetici. U radu se iznose novije
spoznaje o etiologiji pojedinih kostanih displazija te osobitosti klinicke slike cescih kostanih displazija.

Deskriptori: KOSTANE DISPLAZIJE, ETIOLOGIJA, KLINICKA SLIKA

Kostane displazije su €est i znacajan
dijagnosticki problem u pedijatriji, medi-
cinskoj genetici i drugim klini¢kim gra-
nama zbog brojnosti tipova displazija. U
pedijatrijskom radu se nailazi na bolesni-
ke sa relativno blazim i ¢eS¢im displazi-
jama, kao §to je ahondroplazija i slicne
kostane displazije kod kojih je vodeéi
simptom neproporcionalno smanjeni
rast, ali i na bolesnike s vrlo teSkim, po-
nekad i letalnim stanjima. Teske koStane
displazije se mogu prezentirati kao letal-
na stanja u novorodenackoj dobi, kao bo-
lesti sa pojacanom lomljivoséu kostiju ili
pak s povecanom gusto¢om kostura.

Poseban dijagnosticki problem su le-
talne kostane displazije, medu kojima se
moze razlikovati vise tipova ahondroge-
neze, te velik broj letalnih osteohondro-
displazija (sindromi sa kratkim rebrima
i polidaktilijom, tanatofori¢na displazija,
letalni oblik osteogenesis imperfekte
itd.).

Ahondrogenezu 1936. Parenti klini-
¢ki izdvaja od drugih kostanih displazija
(1). Tipi¢ni znakovi su letalnost, nepro-
porcionalno velika glava i jako skracenje
ekstremiteta, vrata i trupa. Oba spola su
jednako zahvaéena, opisane su obitelji sa
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autosomno recesivnim nasljedivanjem
bolesti, ponavljanjem u brace i sestara,
kao i konsangvinitet roditelja. Detaljan
opis, ukljuCujuéi i histoloski nalaz, te
ime bolesti daje Fraccaro 1952. (2). Bo-
lesnici sa ahondrogenezom su ili mrtvo-
rodeni ili umiru u prvim danima nakon
poroda, u trudno¢ama je Cest polihidra-
mnij. Velika glava obuhvaca i preko 40%
tjelesne duzine i obi¢no nema hidrocefa-
lusa, toraks je kratak i znatno Siri nego
kod tanatofori¢nog smanjenog rasta. Na
rendgenogramima se ne vide sternalne
jezgre, a mineralizacija trupova kralje-
zaka, posebno cervikalnih i lumbalnih
je vrlo slaba ili posve odsutna. Sli¢no
se uocava i na kostima zdjelice, talusu i
kalkaneusu. U diferencijalnoj dijagnozi
prema tanatofornom smanjenom rastu uz
ahondrogenezu je vazno uoditi znatnije
skracenje kraljeSnice i odsustvo iskri-
vljenja femura. Histoloski se uoc¢ava vrlo
slabo stvaranje hrskavicnog medustani-
¢nog matriksa, a hondrociti su brojni,
veliki i balonirani (3).

Iz klinicke slike Parentijeve ahon-
drogeneze 1964. Grebe i Quelce-Salga-
do izdvajaju brazilski tip ahondrogeneze
(4). Uz ahondrogenezu tipa Houston (na-
zvana i1 Saskatoon tip) se opisuje druga-
¢iji histoloski nalaz, kao i tanja rebra sa
viSestrukim intrauterinim frakturama.
1971. Saldino, te Ryan i Kozlowski opi-
suju nove tipove ahondrogeneze sa zna-
tno blazim skracenjem ekstremiteta (5,
6). Danas se u literaturi razlikuje vise
tipova ahondrogeneze koje je klinicki

vrlo tesko razlikovati zbog velikog pre-
klapanja klinickih slika pojedinih tipo-
va. Novija, jednostavnija podjela ahon-
drogeneza (prema Superti-Furga, 1996.)
jeu tablici 1 (7).

Tipovi 1A i 1B se razlikuju prema
patohistoloskom nalazu: uz tip 1A je
hrskaviéni matriks normalan, a postoje
inkluzije u hondrocitima, a uz tip 1B se
nalaze promjene hrskavicnog medusta-
ni¢nog matriksa. Najranije opisani Pa-
rentijev tip bi se sada klasificirao kao tip
2. Veliki napredak u dijagnostici je otkri-
¢e genskih mutacija uz ve¢i broj kostanih
displazija.

Iznenadujuce je za kliniCara $to se
viSe puta pokazalo da klini¢ki vrlo ra-
zliCite koStane displazije Cesto imaju
istu molekulsku podlogu - mutacije na
istom genu. Tako su mutacije DTDST
gena (gen za transport sulfata, lociran
na dugom kraku 5. kromosoma) nadene
uz ahondrogenezu tip 1B, ali i uz nesto
blaze kostane displazije kao §to su dija-
stroficka displazija (kratica DTD) i ate-
losteogenezu tip 2 (kratica AO2), obje
autosomno recesivno nasljedne. Nade-
na je korelacija tezine mutacije i tezine
bolesti: teze, stop-mutacije dovode do
manjka genskog produkta i nastanka
ahondrogeneze 1B, a blaze mutacije,
gdje se na genu ipak prepisuje manja ko-
licina mRNK, dovode do DTD ili AO2.
Pojedine mutacije DTDST gena dovode
do autosomno recesivne multiple epifi-
zne displazije.

67



D. Begovi¢. Kostane displazije. Paediatr Croat 2008; 52 (Supl 1): 67-72

Tablica 1.

Ahondrogeneza, podjela, modificirano prema Superti-Furga A, Rossi A, Steinmann B, Gitzelmann R.
A chondrodysplasia family produced by mutations in the diastrophic dysplasia sulphate transporter
gene: genotype/phenotype correlations. Am J Med Genet 1996, 63: 144-7.

Table 1

Classification of achondrogenesis, modified from Superti-Furga A, Rossi A, Steinmann B,
Gitzelmann R. A chondrodysplasia family produced by mutations in the diastrophic dysplasia
sulphate transporter gene: genotype/phenotype correlations. Am J Med Genet 1996; 63: 144-7.

. . . S Molekulska
Tip Stariji eponim Kratica Nasljedivanje podloga
Ahondrogeneza Tip Houston- o N
tip 1A Harris ACGIA AR () '
Mutacije gena za
ﬁh(irlladrogeneza Fraccaro ACGIB AR transport sulfata,
P DTDST, na 5q
Ahondrogeneza Mutacije
tin 2 S Langer-Saldino ACG2 AD (de novo) kolagen II gena,
P COL2Al, na 12q

Dijastroficna displazija (DTD) je
oblik neproporcionalno smanjenog rasta
prepoznatljiv odmah po porodu, sa rizo-
meli¢nim tipom skracenja ekstremiteta,
obostranim ekvinovarusom i deformite-
tima zglobova. Bolest prvi opisuju Lamy
i Maroteaux 1960. Oni daju i ime sindro-
mu prema grckoj rijeci za izvijen, iskri-
vljen, zbog progresivne skolioze i iskri-
vljenja ekstremiteta uslijed kontraktura,
ponekad i subluksacija (8, 9). Palci ruku
su subluksirani u abdukciji (kao kod au-
tostopiranja), ponekad se nalazi i rascjep
nepca, kao i tezi respiratorni distres. U
prvim tjednima Zivota se vida pseudoci-
stiéno zadebljanje na uskama (8, 9).

Atelosteogeneza je oblik nepropor-
cionalno smanjenog rasta sa mikromeli-
jom, hipetrofijom proksimalnih krajeva
humerusa, hipoplazijom distalnih kraje-
va humerusa i femura, obostranim ekvi-
novarusom, hipoplazijom ili aplazijom
fibula, luksacijom laktova, hipoplazijom
kraljezaka i1 nepravilnom osifikacijom
kostiju (3). Nalaze se orijaski, multinu-
klearni hondrociti. Bolest je ¢esto letal-
na.

Tanatoforna displazija je oblik le-
talnog smanjenog rasta koji se obi¢no
javlja sporadi¢no, pa se smatra da bolest
veéinom nastaje kao svjeza dominantna
mutacija, bez ponavljanja u obitelji. Pro-
mjene na kosturu donekle slice ahondro-
plaziji, ali su znatno teze. Bolesnici sa
tanatofornom displazijom imaju veliku
glavu, uzak toraks, kratka rebra sa ka-
lezastim krajevima, trup skoro normal-
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ne duZzine i izrazito kratke ekstremitete
u abduciranom polozaju (5, 6). Prsti su
jako kratki. Kraljesci su skraéeni u kra-
niokaudalnom smjeru, intervertebralni
razmaci su povecani, a u donjim dijelo-
vima kralje$nice interpedunkularni ra-
zmak je smanjen. Duge kosti ekstremi-
teta su skracene, iskrivljene, sa trnastim
izraslinama na metafizama. Ponekad se
nalazi i hidrocefalus. Tipi¢no je jako su-
zenje foramen magnuma. Patohistoloski
se vidi dizrupcija hrskavice u zonama
rasta, sa perzistiranjem mezenhima. Kao
i kod vecine teSkih kostanih displazija,
moguca je prenatalna dijagnoza pomocu
ultrazvuka.

Najcesca kostana displazija je ahon-
droplazija, sa prosjeénom incidencijom
od 1:26 000 porodaja. U literaturi inci-
dencija varira od 1:10 000 do 1:70 000 (9).
U novorodenackoj dobi je klinic¢ka slika
bolesti relativno blaga (porodajna duzina
je obi¢no 46-48 cm), a postaje izrazitija s
vremenom. U odrasloj dobi je za muske
bolesnike prosje¢na visina 130 cm, a za
zene 123. Tako se ahondroplazija ubraja
u blaze kostane displazije i bolesnici su
obi¢no normalne inteligencije i vode nor-
malan Zivot, u dijela bolesnika se opisuju
razli¢ite komplikacije (10). Najteza kom-
plikacija u bolesnika sa ahondroplazijom
je suZenje cervikalnog dijela spinalnog
kanala i/ili foramen magnuma sa kom-
presijom medule, neuroloskim ispadima
poput tetrapareze, centralno uzrokova-
nim apneama i moguéno$éu smrtnog
ishoda. Odrasli bolesnik sa ahondropla-

zijom ima transverzalni promjer foramen
magnuma kao prosje¢no novorodence, a
sagitalni kao 2-godi$nje dijete. Ponekad
se u bolesnika susrecu i respiratorne
tegobe uslijed premalog toraksa ili op-
strukcije gornjeg dijela diSnog sustava.
Susreée se i makrocefalija, hidrocefalus,
hipotonija, hiperekstenzibilnost zglo-
bova, Ceste upale srednjeg uha sa mo-
guénoséu slabljenja sluha i kasnjenja u
razvoju govora, kao i pretilost i maloklu-
zija (10). U velikoj medunarodnoj seriji
iz 1998 koja je obuhvatila 193 bolesnika
sa ahondroplazijom iz SAD, Britanije,
Kanade i Australije spominje se potreba
za ventrikuloperitonejskom drenazom
zbog pojave makrocefalije 1 hidrocefalu-
sau 11% bolesnika, a potreba za osteoto-
mijama tibija u 17% (10). Sve ¢esce se u
tih bolesnika izvodi ¢ak i neurokirurska
dekompresija cervikalne medule. U istoj
seriji se biljezi i konduktivna nagluhost u
¢ak 38% bolesnika, potreba za logoped-
skim lijeenjem u 10%, te pojava apnea
u 8% bolesnika do dobi od 1,5 god, a ¢ak
do 16% u kasnijim godinama. Nakon §to
bolesnici prohodaju, ¢esti su i deformi-
teti tibija udruzeni sa rekurvacijom ko-
ljena i torzijom tibije, §to moze zahtije-
vati 1 operativno lijeCenje. Susrecu se i
neuroloski ispadi, ukljuéujuéi i smetnje
mokrenja, uslijed suzenja lumbalnog di-
jela spinalnog kanala (11). Povrsina pre-
sjeka spinalnog kanala je u visini L1 u
bolesnika sa ahondroplazijom prosjecno
smanjena za 39%, a u visini LS za 27%.
Susre¢u se i problemi u psihosocijalnoj
adaptaciji bolesnika. Ahondroplazija je
autosomno dominantno nasljedna, ali
veliki broj bolesnika (oko 90%) je jedini
bolesnik u obitelji, odnosno predstavlja
svjezu mutaciju. Pronaden je i gen Cije
su mutacije odgovorne za ahondroplazi-
ju - FGFR3 gen (akronim od fibroblast
growth factor receptor 3), smjeSten na
kratkom kraku 4. kromosoma (12).

Neobicno je da velika veéina bole-
snika ima samo 2 mutacije, a obadvije
pogadaju nukleotid 1138 toga gena; radi
se ili o tranziciji G1138A (guanin zami-
jenjen adeninom), ili o transverziji G11-
38C (guanin zamijenjen citozinom) (12).
Postoji povezanost izmedu starije dobi
oca i pojave svjezih mutacija za ahon-
droplaziju. Utvrdeno je da svjeza mu-
tacija FGFR3 gena skoro uvijek nastaje
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na 4. kromosomu koji je bolesnik dobio
od oca. Mutacije FGFR3 gena izazivaju
poremecaj mitogeneze i/ili diferencija-
cije uslijed aktivacije tog receptora za
faktor rasta. Blaze mutacije dovode do
ahondroplazije, a teze do svjezih muta-
cija za tanatofornu displaziju. Pojac¢ana
aktivacija FGFR3 se javlja u multiplom
mijelomu i karcinomu mokraénog mje-
hura i cerviksa. Vrlo rijetko se susrecu
obitelji sa 2 djeteta sa ahondroplazijom,
iako su oba roditelja normalne visine. U
tim slu¢ajevima se radi o mozaicizmu u
tjelesnim i zametnim stanicama za muta-
ciju FGFR3 gena (mutacija gena postoji
u samo dijelu stanica zdravog roditelja)
(13). Mozaicizam sa velikim postotkom
stanica koje nose mutaciju se povezuje
sa kostanom displazijom koja ima blazu
klini¢ku sliku od ahondroplazije, tzv. hi-
pohondroplazijom.

Hipohondroplazija je blaga, auto-
somno dominatno nasljedna kostana di-
splazija. Neproporcionalno smanjeni rast
uz skracenje ekstremiteta se obi¢no uoci
tek nakon 2. godine Zivota, a zaostatak
u rastu je obi¢no blag, pa konacna visi-
na moze ponekad biti u podrucju donje
granice normalnog. Bolesnici su cesto
snazne miSi¢ne grade, imaju makroce-
faliju, blaze izboceno &elo, a Cesta je i
lumbalna hiperlordoza. Radioloske pro-
mjene na kosturu su za razliku od onih
kod ahondroplazije, obi¢no blage ili ¢ak
odsutne. Ahondroplazija i hipohondro-
plazija su alelni poremecaji - obje bolesti
su uzrokovane mutacijama FGFR3 gena.
U bolesnika sa hipohondroplazijom su
nalazene posebne mutacije tog gena,
poput ceS¢e mutacije N540K, te rjedih
mutacija 1538V i N540S (14, 15). Opi-
sivani su i bolesnici sa posebno blagom
slikom hipohondroplazije, koja nije bila
povezana sa mutacijama na kratkom kra-
ku 4. kromosoma, odnosno mutacijama
FGFR3 gena. Pojedine teske mutacije
FGFR3 gena dovode do tanatoforne di-
splazije tipa 1.

Neobicno je $to su mutacije FGFR3
gena pronadene i u bolesnika s malfor-
macijskim sindromom povezanim sa
kraniosinostozom koronarne suture. Na-
juocljiviji simptom je jaka brahicefalija
i/ili plagiocefalija. U takvih bolesnika se
vrlo Cesto nalazi P250R mutacija FGFR3
gena (250. aminokiselina je umjesto pro-

lina arginin) (16). Koronarna sinostoza
moze biti u takvih bolesnika jednostrana
ili obostrana. Jednostrana se obi¢no ja-
vlja sporadi¢no i nije vezana sa drugim
malformacijama, a obostrana se cesto
javlja obiteljski i moze biti udruzena sa
dizmorfijom lica (hipertelorizam, izbo-
Cenje lubanje u temporalnim regijama).
U bolesnika sa Apertovim sindromom,
koji osim teske kraniosinostoze imaju
i malformacije lica i teSke simetricne
kutane i kostane sindaktilije, su prona-
dene mutacije gena za receptor za faktor
rasta fibroblasta 2 (FGFR2 gen), koji je
smjesten na 10. kromosomu (17). Muta-
cije FGFR2 gena su nadene i u bolesnika
sa kraniosinostozom i blazim klini¢kim
slikama, koje se klini¢ki uklapaju u Cro-
uzonov, Pfeifferov i Jackson-Weissov
sindrom. U 98,6% bolesnika sa Aper-
tovim sindromom nadene su mutacije
S252W ili P253R, smjestene u eksonu
IIla FGFR2 gena. Za razliku od toga, u
bolesnika sa Crouzonovim, Pfeifferovim
i Jackson-Weissovim sindromom nade-
no je viSe missense i splicing mutacija u
eksonima IIla i Illc FGFR2 gena, a ri-
jetko se i u njih otkriju mutacije tipicne
za Apertov sindrom. Uz relativno blazi
Saethre-Chotzen sindrom nadene su mu-
tacije TWIST gena. Neobi¢no je da su
u pojedinih bolesnika sa Crousonovim
sindromom udruzenim sa akantozom ni-
grikans nalazene mutacije FGFR3 gena.
Isto tako, neki bolesnici sa Pfeifferovim
sindromom nisu imali mutaciju FGFR2
gena, nego FGFRI1 gena, koji je smjesten
na 8. kromosomu (fenomen heterogeni-
¢nosti bolesti).

Dishondroosteoza (sindrom Leri-
Weill) se ubraja u Cesce i relativno bla-
ze koStane displazije, sa mezomeli¢nim
tipom neproporcionalno smanjenog rasta
(skraéene podlaktice i potkoljenice). Bo-
lesnici su u odrasloj dobi visoki izmedu
137 1 152 cm, obi¢no su snazne grade i
nemaju vecih tegoba osim nesto ograni-
¢enja u pokretljivosti laktova i zape$céa
(OMIM). Na rendgenogramima se nala-
zi savijen radijus, dislokacija distalnog
dijela ulne prema dorzalno, kosi polozaj
distalnih zglobnih ploha radijusa i ulne
u obliku slova V sa nenormalnim polo-
zajem karpalnih kostiju - tzv. Madelung
deformitet (prisutan u oko 74% bolesni-
ka). Cest je i valgus polozaj laktova kao

i skrac¢enje IV metakarpalne kosti. Kli-
nicka slika je obi¢no daleko izrazenija u
zenskog spola i postaje vidljivija sa dobi
§to se pripisuje utjecaju estrogena na ma-
turaciju kostura i fuziju epifiznih ploca.
Bolest se nasljeduje kao autosomno do-
minantne bolesti, iako se SHOX gen ne
nalazi na autosomima. Ako oba roditelja
imaju Leri-Weillov sindrom, dijete moze
biti homozigot, sa znatno tezom kosta-
nom displazijom koja se naziva Langerov
tip mezomeli¢ne displazije. Uz Langerov
tip mezomeliéne displazije nade se izra-
zito smanjen rast sa jakim skraéenjem
radijusa 1 tibije, te aplazijom ili teSkom
hipoplazijom ulne i fibule. U odrasloj
dobi je maksimalna visina 130 cm.

Otkriven je gen koji je odgovoran za
dishondroosteozu, a nalazi se na termi-
nalnom pseudoautosomskom dijelu kra-
tkog kraka X i Y kromosoma, tzv. SHOX
gen (skrac¢eno od Short Stature Homeo-
box) (18). Bolesnici sa sindromom Leri-
Weill (LW) su heterozigoti za deleciju
tog gena, $to se moze dokazati FISH
metodom, ili pak imaju tockaste mutaci-
je tog gena. Opisuju se nonsense i mis-
sense mutacije. U skupini od 16 obitelji
sa LW sindromom u 10 su nadene dele-
cije SHOX gena, a u 6 tockaste mutacije
(Berlin 1998. i Huber 2001. OMIM). Pri
tome nema razlike u tezini klinicke slike
izmedu bolesnika sa delecijom i tocka-
stom mutacijom SHOX gena. Morizio i
suradnici (2003.) su analizirali SHOX
gen FISH metodom u 56 bolesnika sa
smanjenim rastom nepoznate etiologije
(OMIM). U 4 bolesnika (7,1%) su na-
dene delecije SHOX gena. Schiller i sur.
2000. analiziraju veéi broj obitelji sa LW
sindromom 1 u 41% obitelji ne nalaze
promjene SHOX gena (pitanje poligeni-
¢nosti). Smatra se da je odsustvo jednog
SHOX gena odgovorno i za smanjeni rast
i kostane promjene u bolesnica sa Turne-
rovim sindromom. Pri tome je zaostatak
rasta u bolesnika sa LW predstavlja oko
% zaostatka uz Turnerov sindrom. Obr-
nuto, "predoziranje" SHOX gena udru-
zeno sa manjkom estrogena dovodi do
visokog rasta s dugim ekstremitetima,
Sto se vidi u bolesnika sa 47, XXX, 47,X-
XY te XX i XY gonadnom dizgenezom.
SHOX ovdje djeluje kao represor fuzije
epifiznih ploca, suprotno od estrogena.
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Tablica 2.

Sindromi povezani mutacijama Homeobox gena (modificirano prema vise autora)

Table 2

Syndromes associated with mutations of Homeobox genes (modified from different authors)

SHOX (Xpter-p22.32 ili Ypl1.3)
PAX3 (2435)

PAXG6 (11p13)

HOXDI3 (2q31-232)

EMX2 (1026.1)

PITX2 (4¢25-q26)

SHOX2 (SHOT)(3¢25-q26)

Leri-Weill s, homozigot je Langer s.
Waardenburg s.

Aniridija

Sinpolidaktilija

Shizencefalija

Rieger s.

Sliéno kao SHOX te s. Cornelia de Lange

Homeobox geni kodiraju proteine
koji imaju regiju od 60 aminokiselina,
tzv. homeodomenu (OMIM). Takvi pro-
teini se vezuju za DNA. Na taj nacin
Homeobox geni djeluju kao regulatori
transkripcije, i vazni su u embriogenezi.
Nazivaju ih "Homeobox gene superfami-
ly", a njihove mutacije uzrokuju razlicite
bolesti (Tablica 2).

Osteogenesis imperfekta (Ol) je
skupina nasljednih poremecéaja u gradi
kolagena koji dovode do pojacane lomlji-
vosti kostiju u razli¢itom stupnju, ovisno
o tipu bolesti. Prema klinickoj slici se
moze razlikovati 4 tipa bolesti (Tablica
3), a prema genskim promjenama i vise
podtipova.

Ol izazivaju mutacije u jednom od
dvije vrste alfa lanaca u kolagenu tipa 1.
Taj tip kolagena je glavni sastojak ekstra-
celularnog matriksa u kosti i kozi. Kola-
gen tipa I je fibrilarne grade i sastavljen
je od dva alfa 1(I) lanca koje kodira gen
COLI1AL, smjesten na 17. kromosomu, te
jednog alfa 2(I) lanca kojeg kodira gen
COLIA2 (smjesten na 7. kromosomu). U
vec¢ine bolesnika sa blazom OI nade se
smanjena koli¢ina strukturno normalnog
kolagena tipa I, dok se uz teze oblike OI
(tipovi II, III i IV) pronade nenormalno
graden kolagen tipa I (19). Takav pore-
mecaj u gradi kolagena je najcesce iza-
zvan supstitucijom glicina nekom dru-
gom aminokiselinom u podrucju heliksa
jedne ili obje vrste alfa lanaca kolagena
tipa I. Takve mutacije su rijetke i Cesto
se pojedina mutacija pronade u samo
jednoj obitelji ("privatne" mutacije), §to
otezava gensku dijagnostiku OI (19).
Pravilan razmjestaj glicinskih molekula
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(u alfa lancu svaka tre¢a aminokiselina
je glicin) je bitan za pravilno postavljanje
3 alfa lanca u tzv. trostruki heliks (zavoj-
nicu). U bolesnika sa Ol se, osim genskih
analiza, analizira i grada kolagena i pro-
kolagena dobivenog biopsijom koze po-
sebnom elektroforezom (elektroforeza u
poliakrilamidnom gelu, tzv. PAGE-SDS
elektroforeza). Osim u bolesnika sa OlI,
mutacije COL1A1 i COL1A2 gena otkri-
vene su i u bolesnika sa Ehlers-Danlo-
sovim sindromom tipa VIIA i B, u kojih
se nalazi teska hipermobilnost zglobova
(20).

Kampomelicna displazija (CMP1)
je rijetka i Cesto letalna kostana displa-
zija. Izraz kampomelija ili kamptomelija
oznacava iskrivljene ekstremitete. Naju-
ocljiviji simptom je jaka angulacija obje
tibije sa pojavom koznih jamica iznad
najizbocenijeg dijela tibije u podrucju
angulacije (OMIM). Uocava se Cesto i
angulacija fibula, dok su femuri obi¢no
samo blago povijeni. Cesta je i brahida-
ktilija (skra¢ene falange), rascjep nepca,
mala mandibula, Siroko ¢elo, kao i teski
respiratorni distres u novorodenackoj
dobi. Opisuje se i hipoplazija i dislokaci-
je vratnih kraljeSaka, malfromacije mo-
zga 1 druge malformacije.

U prezivjelih se obi¢no uo¢ava men-
talna retardacija. Za CMP1 se nekada
pretpostavljalo da se nasljeduje autoso-
mno recesivno, ali je danas poznato da se
u vedini slucajeva radi o svjezim muta-
cijama za autosomno dominantnu bolest.
Oko tri Cetvrtine bolesnika sa CMP1 koji
imaju normalan muski kariogram imaju
izmijenjen genital sa inverzijom spo-
la, tzv. sex reversal, u blazem ili tezem

stupnju. Zbog toga vecina bolesnika sa
CMP1 ima vanjski genital Zenski ili dvo-
smislen. Bolesnici sa CMP1 i inverzijom
spola imaju ili djelomican razvoj ili po-
tpuni izostanak razvoja tkiva testisa. U
bolesnika sa CMP1 i inverzijom spola
nadene su mutacije SOX9 gena (smjesten
na dugom kraku 17. kromosoma). SRY
gen, SOX9 gen i drugi geni smjeSteni na
autosomima dovode do diferencijacije
testisa i muskog spola (21).

Sindrom Ellis-van Creveld ili hon-
droektodermalna displazija je autoso-
mno recesivna bolest sa postaksijalnom
heksadaktilijom na rukama, skracenjem
ekstremiteta, displazijom nokata te ja-
kim valgus deformitetom koljena. Preko
polovice bolesnika sa ovim sindromom
ima sréanu manu, najcesée veliki ASD
ili single atrij. Bolest je Cesta medu Ami-
Sima, ali se bolesnici nalaze i u drugim
narodima. Bolest je uzrokovana mutaci-
jom EVC gena, koji je smjeSten na kra-
tkom kraku 4. kromosoma (3).

Kleidokranijalna displazija se ubra-
ja u relativno blaze kostane displazije,
nasljeduje se autosomno dominantno, a
uzrokovana je mutacijama gena za tran-
skripcijski faktor CBFA1(RUNX?2), koji
je lociran na 6p21 (3). Bolesnici su malog
rasta, imaju hipoplaziju ili aplaziju kla-
vikula (mogu pribliziti ramena), mekanu
lubanju, Siroku pubi¢nu simfizu, kratku
srednju falangu 5. prsta, anomalije u
rastu zuba, a mogu se javiti i anomalije
kraljeznice.

Chondrodysplasia punctata je kosta-
na displazija sa tipi¢nim kalcifikacijama
u predjelu epifiznih hrskavica. Razlikuju
se dva oblika bolesti. Tezi, autosomno
recesivni, obi¢no letalni, rizomelicki
oblik, sa skra¢enjem humerusa i femu-
ra, nepravilnim metafizama, koronarnim
rascjepom trupova kraljesaka, mikroce-
falijom, obostranom kataraktom, ihtio-
zom i kontrakturama zglobova, a danas
se ubraja u peroksizomske bolesti. Drugi
oblik se obi¢no nasljeduje X-vezano do-
minantno (moze biti letalan u muskih
bolesnika), a nalazi se uvucen korijen
nosa, katarakta, skracenje ekstremiteta
sa kalcifikacijama epifiza, koje je obi¢no
asimetric¢no, te kifoskolioza, kontrakture
i linearna podrucja ihtioziformne eritro-
dermije. Ovaj oblik bolesti je uzrokovan
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Tablica 3.
Podjela osteogenesis imperfecta (modificirano prema vise autora)
Table 3
Classification of osteogenesis imperfecta (modified from different authors)
Tip OI Klini¢ke osobitosti Nasljedivanje
Oltip I Normalan ili skoro normalan rast bez ili sa malo deformiteta, razli¢it broj fraktura, izrazito AD
(blazi) plave sklere cijelog zivota, gubitak sluha (50% slucajeva)
Ol tip II Letalan in utero ili ili perinatalno, jako smanjen rast, iskrivljenja i deformiteti kostiju, izrazita AD (svjeze mutacije)
(letalni) lomljivost AR (vrlo rijetko)
Ol tip 111 o o o . . y AD
(teski deformiteti) Progresivni deformiteti kostiju, jaci zaostatak rasta, dentinogenesis imperfecta (Cesta) AR (rjede)
Ol'tip IV Smanjenje rasta razliCitog stupnja, blagi do umjereni deformiteti kostiju, varijabilan broj

N . Lo » . . L. AD
(srednje teski) fraktura, u nekih skolioza i lordoza, ¢esta pojava dentinogenesis imperfecta

mutacijom CDPX gena, koji je lociran na
kratkom kraku X kromosoma (3).

Opisana je i X-vezana hondrodispla-
zija punktata kao dio sindroma susjednih
gena na Xp22.3 (Spranger, 1999.). Mi-
krodelecija obuhva¢a CDPXI1 gen (uzro-
kuje hondrodisplaziju punktatu), MRX-
49 gen (dovodi do mentalne retardacije),
SHOX gen, te gen za arilsulfatazu D i
F. Promjene kostura koje podsjecaju na
hondrodisplaziju punktatu se opisuju i
u djece majki koje boluju od sistemskog
lupusa.

Metafizarne hondrodisplazije do-
vode do koStanih deformiteta (varus de-
formiteti koljena, zadebljanja metafiza i
sl.) kao i RTG promjene na metafizama
koje jako podsjecaju na rahitis (22). Ipak
nema poremecaja u metabolizmu kalcija,
vrijednosti alkalne fosfataze su normal-
ne. Razlikuje se vise oblika metafizarnih
hondrodisplazija. Metafizarna displazi-
ja tipa Schmid nasljeduje se autosomno
dominantno, karakterizira ju umjeren
zaostatak u rastu i jaci valgus deformi-
teti koljena, a uzrokovana je mutacijom
gena za kolagen tip X (COL 10A1), koji
je smjeSten na dugom kraku 6. kromo-
soma. Metafizarna hondrodisplazija tipa
McKusick (cartilage-hair hypoplasia) se
nasljeduje autosomno recesivno i po-
vezana je sa skracenjem eckstremiteta,
rijetkom kosom i imunodeficijencijom;
tipa Jansen se nasljeduje autosomno do-
minantno i povezana je sa smanjenim
rastom, teSkim osteoartritisom i kifo-
skoliozom, a postoji i oblik metafizarne
hondrodisplazije koji je udruzen sa §vi-
carskim tipom imunodeficijencije, kao i
oblik udruzen sa hipoplazijom pankre-

asa i zatajivanjem srzi (Scwachman sin-
drom) (3).

Posebna skupina koStanih displa-
zija su epifizarne displazije, uz koje se
na RTG snimkama nalaze sitne epifize,
nepravilnih granica. Bolesnici su cesto
umjereno smanjenog rasta i imaju u ka-
snijoj dobi teZi osteoartritis. Ce$éi oblici
epifizarnih displazija se nasljeduju auto-
somno dominantno; medu dominatnim
oblicima se razlikuje Fairbankov tip, sa
zahvac¢enoS¢u veéeg broja zglobova, te
Ribbingov tip koji najjace pogada gla-
ve femura. Opisana su i dva autosomno
recesivna oblika epifizarne displazije:
kasni ili Juberg-Holtov tip koji pretezno
zahvaca epifize ekstremiteta, te oblik po-
vezan sa dijabetesom koji zapocCinje u ra-
noj dobi - sindrom Wolcott-Rallison (3).

Spondiloepimetafizarne  displazije
zahvacdaju kralje$nicu, epifize i metafi-
ze, dovode do jakog zaostatka u rastu,
a razlikuje ih se viSe oblika, od kojih se
veéina nasljeduje autosomno recesivno.
Spondiloepifizarne displazije dovode do
neproporcionalnog smanjenja rasta s ja-
kim skra¢enjem vrata i trupa; kongeni-
talni tip se nasljeduje autosomno domi-
natno, a povezan je sa mutacijama gena
za kolagen tipa II (COL2A1 gen, smje-
Sten na dugom kraku 12. kromosoma),
a postoji 1 kasni oblik koji se nasljeduje
X-vezano recesivno, povezan sa mutaci-
jama SEDL gena (smjesten na Xp) (3).

Hereditarne multiple egzostoze se
obi¢no nasljeduju autosomno dominatno,
a povezane su sa stvaranjem multiplih
osteohondroma u metafiznim regijama
dugih kostiju. Prve egzostoze se mogu

javiti ve¢ kod rodenja, a nove se pojavlju-
ju sve do puberteta. Mogu izazivati bolo-
ve uslijed kompresije zivca, poremecaje
funkcije zgloba ili rasta kosti, a u 0,5-2%
slu¢ajeva prelaze u hondrosarkom. Eti-
ologija je heterogeni¢na - pronadeno je
nekoliko gena koji su odgovorni za na-
stanak multiplih egzostoza. Najcesce se
nalaze mutacije EXT1 gena (smjeSten
na 8q) i EXT2 gena (smjeSten na 1lp),
dok se rjede opisuju mutacije EXT3 gena
(smjesten na 19p), a sindrom se pokusa-
va povezati i sa mutacijama jo$ nekoliko
genskih lokusa (EXTL1, EXTL2 i EX-
TL3) (23). Napredak u spoznaji poveza-
nosti brojnih genskih lokusa s nastan-
kom razli¢itih kostanih displazija, doveo
je do promjena u klasifikaciji koStanih
displazija (24).
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The skeletal dysplasias are an important diagnostic problem in pediatrics and medical genetics. The paper describes new data
about etiology of the skeletal dysplasias and the clinical symptoms and signs of the more common skeletal dysplasias.

Descriptors: SKELETAL DYSPLASIAS, ETIOLOGY, CLINICAL SYMPTOMS

72



