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SINDROMI OROFACIJALNE REGIJE

Sazetak

Orofacijalni sindromi heterogena su skupina poremecaja koji imaju razlicito izraZzene anomalije
pogotovo kraniofacijalne, ali 1 drugih regija. S ve¢im saznanjem o genetici poznato je da se
rijetki sindromi nasljeduju prema Mendelovim zakonima i da se vecina nasljeduje
multifaktorski gdje, uz utjecaj jednog ili viSe gena, na razvoj malformacija utjecu i okoli$ni
¢imbenici. Najucestaliji sindromi orofacijalne regije koji su uzrokovani anomalijama
kromosoma su Downov sindrom, Klinefelterov sindrom, Turnerov sindrom, Patau sindrom,
Fra-X sindrom i Treacher Collinsov sindrom. Dismetaboli¢ke sindrome predstavljaju sindromi
do kojih dolazi zbog genetskog poremecaja enzimskih proteina, a glavni su predstavnici
mukopolisaharoze i mukolipidoza. Displazijski sindromi skupina su koju karakterizira
abnormalnost strukture stanica u tkivima, a mogu se podijeliti na jednostavne i
hamartoplazijske sindrome. Jednostavni displazijski sindromi zahvacaju jedan zametni sloj te
se dijele na ektodermne i mezodermne displazije. Hamartoneoplazijski sindromi zahvacaju
jedan, dva ili tri zametna sloja, a karakteristi¢na je pojava hamartoma, hiperplazije tkiva i
sklonost razvijanju neoplazija. Rascjep usne i/ili nepca najc¢esca je kongenitalna malformacija
orofacijalne regije koja se moZze pojaviti samostalno ili u sklopu sindroma, kao $to su
DiGeorgeov 1 Van der Woudeov sindrom. Sindromi koji su uzrokovani imunolo$kim
anomalijama 1 naj¢eS¢e zahvacaju orofacijalnu regiju su Behgetov 1 Sjogrenov sindrom.
Takoder, neki od poznatijih sindroma koji zahvacaju orofacijalnu regiju su 1 Gorlin-Goltz
sindrom, kleidokranijalna displazija i Murray-Pureti¢ sindrom. Poznavanje sindroma od velike

je vaznosti kako bi se omogucilo optimalno odrZavanje oralnog i opceg zdravlja pojedinca.

Klju¢ne rijedi: orofacijalni sindromi; kromosomski sindromi; dismetabolicki sindromi;
displazijski sindromi; rascjepi usne i1 nepca; Behgetov sindrom, Sjogrenov sindrom; Gorlin-

Goltz; kelidokranijalna displazija; Murray-Pureti¢ sindrom



SYNDROMES OF OROFACIAL REGION

Summary

Orofacial syndromes are a heterogeneous group of disorders with variously expressed
anomalies especially in the craniofacial, but also other regions. With greater knowledge of
genetics, it has become evident that the syndromes inherited according to Mendel's laws are
rare and that most of them are inherited multifactorialy, where, in addition to the influence of
one or more genes, the development of malformations is also influenced by environmental
factors. The most common syndromes of the orofacial region caused by anomalies of
chromosomes are Down syndrome, Klinefelter syndrome, Turner syndrome, Patau syndrome,
Fra-X syndrome and Treacher Collins syndrome. Dysmetabolic syndromes arise from genetic
disorders of enzymatic proteins, with the main representatives being mucopolysaccharoses and
mucolipidosis. Dysplastic syndromes are a group characterized by abnormal cell structure in
tissues and can be classified as simple or hamartoplastic syndromes. Simple dysplastic
syndromes involve a single germ layer and are categorized as ectodermal and mesodermal
dysplasias. Hamartoplastic syndromes affect one, two or three germ layers, and are
characterized by the appearance of hamartomas, tissue hyperplasia and a tendency to develop
neoplasia. Cleft lip and/or palate are the most common congenital malformation of the orofacial
region that can occur independently or within syndromes, such as DiGeorge and Van der
Woude syndrome. Syndromes caused by immune anomalies that most offten affect the orofacial
region are Behget's and Sjogren's syndrome. Other well-known syndromes affecting the
orofacial region include Gorlin-Goltz syndrome, cleidocranial dysplasia and Murray-Pureti¢
syndrome. Knowledge of syndromes is vital for ensuring optimal oral and general health of an

individual.

Keywords: orofacial syndromes; chromosomal syndromes; dysmetabolic syndromes;
dysplastic syndromes; cleft lip and palate; Behget's syndrome; Sjogren's syndrome; Gorlin-

Goltz syndrom; cleidocranial dysplasia; Murray-Pureti¢ syndrome
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Popis skracenica

AD = autosomno dominantno nasljedivanje
AR = autosomno recesivno nasljedivanje
DNK = deoksiribonukleinska kiselina
DS = Downov sindrom

tzv. = tako zvano

IQ = kvocijent inteligencije

KS = Klinefelterov sindrom

PS = Patauov sindrom

TCS = Treacher Collinsov sindrom

TS = Turnerov sindrom

MPS = mukopolisaharidoza

IDUA = a-L-iduronidaza

GAG = glikozaminoglikan

IDS = iduronat-2-sulfataza

ML = mukolipidoza

ED = ektodermalna displazija

HED = hipohidroti¢na ektodermna displazija
OFDS = orofaciodigitalni sindrom
TDOS = trihodentoosealni sindrom

Al = amelogenesis imperfecta

WS = Witkopov sindrom

MS = Marfanov sindrom

FBN1 = fibrilin 1



GS = Gardnerov sindrom

NF = neurofibromatoza

VDW = van der Woudeov sindrom
IRF1 = interferon regulatory factor 1
BS = Behgetov sindrom

SS = Sjogrenov sindrom

GG = Gorlin-Goltz sindrom

BCC = bazocelularni karcinom

KC = keratocista

KKS = klediokranijalna displazija

MP = Murray-Pureti¢ sindrom
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1.UVOD
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Sindrom je rije¢ koja opisuje skup simptoma ili anomalija koji se pojavljuju zajedno i rade
klini¢ku sliku koja se moZe prepoznati kao odredena bolest ili poremecaj (1). Cimbenik ili skup
¢imbenika koji uzrokuju pojavu sindroma u ljudi nije uvijek poznat, no razvojem medicine za
sve viSe sindroma saznaje se to¢an ili barem priblizan uzro¢nik. Do danas je opisano mnogo
sindroma koji zahvacaju orofacijalnu regiju uz istovremeno zahvacanje i razli¢itih drugih
organskih sustava, a oni mogu biti naslijedeni ili se pojavljuju sporadi¢no. U proslosti se
vjerovalo kako se sindromi nasljeduju monogenski, no danas se zna da se zapravo vecina
nasljeduje multifaktorski. Mendelsko ili monogeno nasljedivanje nazvano je prema Gregoru
Mendelu koji je prvi opisao ovaj princip nasljedivanja proucavajuéi biljku graska i sedam
razli¢itth pojedina¢nih nasljednih osobina (2). Naziva se monogeno upravo jer je u
nasljedivanje ukljucen jedan gen, ili homologni par jednoga gena (3). Nakon Mendelovog
otkric¢a o nasljedivanju trebale su 34 godine kako bi se teorija prihvatila i krenula dalje razvijati.
Razlog tome je §to Mendel nije bio samo biolog, ve¢ je primjenjivao i znanje iz fizi€ke znanosti,
poput meteorologije, gdje je nasljedne osobine gledao kao nasumicne dogadaje 1 analizirao
rezultate na temelju o¢ekivanja. Koristenje statistike u biologiji bio je inovativan pristup te je
bilo potrebno vrijeme kako bi se razumjelo. Mendel je proucavao zakone kombinacije u
formiranju zigota te je osobine koje su se ispoljavale nazvao dominantnima, a one koje su ostale
»sakrivene recesivnima. lako je imao mnogo propusta u svojoj teoriji, moderna se genetika
oslanja na njega (2). Na principima mendelskog nasljedivanja opisuju se Cetiri osnovna tipa
nasljedivanja, a to su autosomno dominantno, autosomno recesivno, kodominantno i spolno
vezano nasljedivanje. Razni su uzroci sindroma, genetski 1/ili okoli$ni, no neki od poznatijih
koji ¢e biti 1 opisani su: kromosomske strukturne ili numericke anomalije, dismetabolicki
poremecaji, displazijski poremecaji, imunoloSke abnormalnosti, a mogu biti 1 povezani s
rascjepima usne 1/ili nepca.

Svrha je ovog rada prikazati obiljeZja nekih ucestalijih sindroma koji zahvacaju orofacijalnu
regiju kako bi se olakSalo njihovo uocavanje, prepoznavanje i lijecenje te uputilo na moguce
sistemne simptome koji se javljaju, a zivotno su ugrozavajuci za pacijenta ili mogu utjecati na

izradu plana terapije doktora dentalne medicine.
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2. SINDROMI OROFACIJALNE REGIJE
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2.1. Nadini nasljedivanja
2.1.1. Mendelsko nasljedivanje

2.1.1.1. Autosomno dominantno nasljedivanje
Autosomno dominantno nasljedivanje (AD) podrazumijeva nasljedivanje osobine genom koji
se nalazi na autosomnom kromosomu, a za manifestaciju prou¢avanog svojstva dovoljan je
jedan kromosom u paru sa svojstvom kako bi se ono ispoljavalo. Takav par kromosoma koji su
medusobno genski razliiti naziva se heterozigotom, a kada su kromosomi isti, naziva se
homozigotom. U AD-u svaka bolesna osoba ima barem jednog bolesnog roditelja. Odstupanja
od toga su rijetka, no moguca ako je mutacija gena nova ili je bolest u roditelja vrlo blagog
oblika te prolazi nezamije¢eno. Drugo pravilo AD-a jest da svako dijete bolesnog roditelja ima
jednaku vjerojatnost da ¢e naslijediti mutirani gen, kao i zdrav, pa tako bolesna osoba moze
imati cijelo potomstvo zdravo, odnosno bolesno ako je drugi roditelj zdrav. AD bolesti jednako
zahvacaju oba spola. Prema pravilu, AD bolest javlja se u svakoj generaciji u obitelji, no
iznimka se moze javiti ako je gen nepotpuno penetrantan, odnosno kada osobe s mutiranim
genom nemaju izrazenu bolest. Takoder, geni imaju svojstvo varijabilne ekspresivnosti, $to
znaci da se bolest moze javiti u rasponu od blagog do vrlo izrazenog oblika. Primjeri nekih AD
bolesti su dentinogenesis imperfecta, kleidokranijalna displazija, sindrom van der Woude,

neurofibromatoza tip I, Marfanov sindrom i drugi (3).

2.1.1.2. Autosomno recesivno nasljedivanje
Autosomno recesivno nasljedivanje (AR) oblik je nasljedivanja gdje se bolest javlja samo u
homozigotnih osoba, po ¢emu se razlikuje od AD-a, no jednako vrijedi da zahvaca podjednako
oba spola. AR bolesti rijetke su jer je mala vjerojatnost da ¢e oba roditelja biti nosioci gena
(heterozigoti), a 1 tada njihova djeca imaju vjerojatnost za biti homozigot s mutiranim genom
25 %. Tako obicno bolesne homozigotne osobe imaju oba zdrava roditelja, bracu 1 sestre. AR
bolesti ¢esce se javljaju kod djece ¢iji su roditelji u krvnom srodstvu jer je veca vjerojatnost da
su oba roditelja nosioci recesivnog gena zbog toga Sto imaju zajednicke pretke. Neke od AR

bolesti su: cisti¢na fibroza, hipofosfatazija, mukolipidoza, ve¢ina mukopolisaharidoza i dr. (3).

2.1.1.3. Kodominantno nasljedivanje
Kodominantno nasljedivanje tip je nasljedivanja u kojem se oba gena na homolognom paru

kromosoma podjednako i potpuno izraze. Takve su osobe heterozigoti, no geni su im jednako
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jake ekspresije. Kodominatno se nasljeduju: krvne grupe (ABO, Rhesus, MNS), enzimi
eritrocita (kisela fosfataza, adenilat kinaza), antigeni na povrsini stanica (humani leukocitni
antigeni/HLA) 1 autosomni DNK polimorfizmi (RFLPs). Najpoznatiji je primjer u ABO sustavu
krvnih grupa, gdje je primjer krvna grupa AB. Osobe s krvnom grupom AB imaju na

eritrocitima i A, 1 B antigene koji su jednako jako ekspresivni i dominantni (3).

2.1.1.4. Spolno vezano nasljedivanje
U ljudskom kariogramu, uz 22 para autosomnih kromosoma, postoji jedan par spolnih
kromosoma, kod Zena su u paru dva X kromosoma, a kod muskaraca par ¢ine X i Y kromosom.
Spolno prenosivi geni mogu biti na X kromosomu te se nazivaju X-vezanim, no mogu biti i na
Y pa se nazivaju Y-vezanim. Medutim, na Y kromosomu vrlo je malo aktivnih gena, stoga su
tako vezane nasljedne bolesti iznimno rijetke. X vezane spolno nasljedne bolesti mogu biti
dominantne i recesivne. X- vezano dominantne bolesti ocituju se u heterozigotnih osoba jer
homozigotnost moze biti nespojiva sa zivotom. Ovaj tip nasljedivanja ima slicnosti s AD-om,
no razlika postoji u roditeljima i prijenosu kromosoma na potomstvo. Bolesne Zene prenijet ¢e
bolest na polovicu svojeg potomstva bez obzira na njihov spol, a bolesni muskarci prenose
bolest na sve kéeri, no ni na jednog sina. Zato se X-vezane dominantne bolesti ¢e$¢e opisuju u
Zena, obi¢no u blazem obliku nego kod muskaraca, zbog prisutnosti drugog X kromosoma.
Neke od bolesti koje se tako nasljeduju su: orofaciodigitalni sindrom I, vitamin D rezistentni
rahitis 1 incontinentio pigmenti. X- vezano recesivne bolesti javljaju se u homozigotnih Zena 1
hemizigotnih muskaraca. Muskarci se u spolno vezanim bolestima nazivaju hemizigotima jer
nemaju dva ista spolna kromosoma. Potomstvo bolesnih muskaraca Cine zdravi sinovi 1 kéeri
koje su nosioci mutiranog gena, a Zene koje su nosioci gena imat ¢e 50 % kceri koje su nosioci
genai 50 % sinova s izrazenom bolesti. Zene mogu imati izrazeno X-vezano recesivno svojstvo,
odnosno mogu imati X-vezano recesivnu bolest, u rijetkim slucajevima, kao Sto su Zene s
Turnerovim sindromom koje imaju samo jedan X kromosom, ako im je majka nosioc gena, a
otac bolestan, te ako je Zena heterozigot no zbog krive lionizacije u vecini stanica slucajno je
aktivan recesivan X kromosom. Primjeri ovog tipa nasljedivanja su: hemofilija A 1 B,
anhidroti¢na ektodermalna displazija, hipomaturacijski oblik amelogenesis imperfecte,

Hunterov sindrom, Fra-X sindrom i drugi (3).
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2.1.2. Multifaktorsko nasljedivanje
Mnoge bolesti i sindromi imaju snaznu genetsku komponentu koja se ne moze svrstati u
potpunosti u jedno od monogenskih oblika nasljedivanja. Takvi se poremecaji javljaju pod
utjecajem sloZzene medusobne interakcije genetike 1 ekoloSkih ¢imbenika. U genetsku
komponentu ukljuceni su multipli geni na razli¢itim lokusima kromosoma (poligenost), a u
ekoloske ¢imbenike ukljucena je okolina majke u kojoj se dijete razvija i okolina kojoj je fetus
izlozen tijekom trudnoce (4). Multifaktorska svojstva koja se nasljeduju mogu biti kontinuirana
1 diskontinuirana. Kontinuirana multifaktorska svojstva normalna su morfoloSka obiljezja,
poput inteligencije, koja se rasporeduju prema normalnoj ili Gaussovoj krivulji. Prema
Gaussovoj krivulji vidljivo je da se vecina osoba nalazi oko srednje vrijednosti, tj. da je vrlo
mali broj osoba u krajnje visokim ili niskim vrijednostima. Distribuciji krivulje pridonose
aditivnim u¢inkom geni koji su ukljuceni, a ekoloski ¢imbenici dodaju ili oduzimaju konacnoj
veli¢ini varijable. Diskontinuirana multifaktorska svojstva, poput rascjepa usne i nepca,
definirana su ravnotezom izmedu normalno aktivnih i subaktivnih gena. Za procjenu sklonosti
nekoj bolesti gleda se opterecenosti i razvojni prag. Pojam optereCenost oznacava broj
ekoloskih 1 genetskih ¢imbenika koji pojedinca ¢ine vise ili manje sklonijim razvitku
malformacije, odnosno bolesti, a razvojni prag granica je opterecenosti nakon koje se javlja
bolest ili malformacija. Raspodjela optereéenosti u populaciji ili obitelji moze se prikazati
normalnom krivuljom na kojoj je oznafen prag za razvoj. Dio krivulje koji se nalazi iza praga
oznacava bolesne osobe, a ispred su zdravi pojedinci (3). Poznavanje krivulje opterecenosti 1
svih ¢imbenika koji utje€u na razvitak malformacije pomaze u procjeni rizika 1 maksimalnoj

prevenciji njihova nastanka.

2.2. Sindromi s kromosomskim anomalijama

Ljudske stanice normalno sadrZavaju 23 para kromosoma, 22 autosomna i 1 par spolnih
kromosoma. U sindromima s kromosomskim anomalijama dolazi do promjene u cijelom
kromosomu, a ne u jednom genu. Anomalije kromosoma mogu biti numericke, koje
karakterizira viSak ili manjak kromosoma, ili strukturne, koje obuhvacaju razli¢ite promjene u
pojedinim dijelovima kromosoma. Numericke anomalije u kojima dolazi do pojave dodatnog
cijelog seta kromosoma naziva se poliploidija (69,XXX ili 69,XYY umjesto 46,XX ili 46,XY),
a aneuploidija je naziv za visak (trisomija) ili manjak (monosomija) jednog kromosoma u paru.
Poliploidija obi¢no rezultira fetalnom smrti, stoga je aneuploidija puno ceS¢a numericka

anomalija, a rezultat je neodvajanja parova tijekom mejoze ili mitoze stanica. Do strukturnih
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anomalija dolazi zbog lomova dijelova kromosoma tijekom odvajanja i njihova neispravnog
popravka. Lomovi mogu biti rezultat kemijskih agensa, izloZenosti zracenju ili nasljednih
stanja. Najcesc¢e strukturne promjene su duplikacije, translokacije i delecije. Delecije su najtezi
oblik strukturnih anomalija, duplikacije su najblaze, a translokacije se najceS¢e ne ocituju na

pojedincu, no mogu se manifestirati na njihovoj djeci (4).

2.2.1. Downov sindrom

Najpoznatiji kromosomski sindrom i najceS¢i uzrok mentalne retardacije jest trisomija
kromosoma 21 poznata pod imenom Downov sindrom (DS). Dobio je ime prema Johnu
Langdonu Downu koji je 1866. prvi opisao njegove klini¢ke osobitosti (5). Tada se nije znala
to¢na etiologija, no danas se zna da je rije¢ o abnormalnosti 21. para kromosoma, toc¢nije o
njegovoj trisomiji, translokaciji ili mozaicizmu. Trisomija je najces¢i uzrok DS-a, ¢ak u 95 %
slucajeva, a do nje dolazi zbog neodvajanja maj¢ina para kromosoma u fazi mejoze I (6).
Translokacija se naziva Robertsonova translokacija i dogada se u 3 — 4% slucajeva, a najcesce
je rije¢ o pri¢vrs¢ivanju dodatnog 21. kromosoma na drugi akrocentri¢ni kromosom, najcesce
14 ili 21. Mozaicizam karakterizira pojavljivanje dodatnog kromosoma samo u nekim
stanicama, dok ostale stanice imaju normalan broj kromosoma. Prevalencija DS-a u svijetu je
oko 1 na 800 Zivorodene djece, nije povezana s rasom, nacionalnosti ili socio-ekonomskim
statusom roditelja, no povezuje se s maj¢inom dobi u vrijeme zaceca, gdje je rizik 1 : 110 u
dobi od 40, a > 1 : 50 u dobi > 45 godina (6). Dijagnoza se moze postaviti prenatalno i
postnatalno. Prenatalno kao dio rutinske provjere trudnoce koristi se ultrazvu¢na pretraga fetusa
1 analiza maj¢inog seruma u kojem se od 10. tjedna moze naci cirkuliraju¢a slobodna DNK, §to
je 99 % siguran pokazatel] Downovog sindroma fetusa. Postnatalno se DS dijagnosticira
klinickim nalazom, no za potvrdu klinicke dijagnoze mogu se provesti kariotipizacija i
fluorescentna in situ hibridizacija (FISH) 21. kromosoma (7). Klinicke znacajke koje
postporodajno karakteriziraju DS su: brahicefalija, ravan facijalni profil, spljoSten korijen nosa,
mongoloidno polozene o¢i, epikantus, displasticne 1 male uske, hipotonija, hiperekstenzibilnost
zglobova, klinodaktilija petog prsta i linija Cetiri prsta na dlanu (tzv. majmunska brazda) (6).
Oralne karakteristike, uocljive u kasnijoj dobi, su: mala usta, velik, fisuriran i protrudiran jezik,
plitko 1 kratko nepce koje je u svim dimenzijama znatno manje od nepca zdravih pojedinaca i
anomalije denticije koje su u 50 % slucajeva multiple (8). U mlijecnoj denticiji prisutna je
makrodoncija, a u trajnoj mikrodoncija koju u 23 — 47 % slucajeva prati hipodoncija, Sto

rezultira dijastemama. Dijasteme su povoljne jer, uz obilnu salivaciju, omoguc¢avaju fiziolosko
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¢iS¢enje zubi i tako pridonose niskoj ucestalosti karijesa. Iako je ucestalost karijesa niska, osobe
s DS-om zahvadene su Cestim i jako izrazenim parodontopatijama za Sto se vjeruje da je
posljedica slabog imuniteta. Ostale dentalne anomalije koje se mogu primijetiti su:
taurodontizam, caklinska hipoplazija, srasli korjenovi kutnjaka i krizni zagriz (8). Nadalje, osim
do sad navedenih znacajki, za osobe s DS-om karakteristi¢ne su anomalije kardiovaskularnog,
respiratornog, endokrinog, imunoloskog, muskulo-skeletnog, renalnog i genitourinarnog
sustava, a prisutan je i poremecaj kognitivnih sposobnosti, s prosjecnim 1Q-om odraslih osoba
25, rijetko ve¢im od 50 (7,8). Kongenitalna sré¢ana bolest javlja se u 50 % novorodencadi i
glavni je uzrok rane smrti, a najées¢e se manifestira kao atrioventrikularni septalni defekt (7,9).
Postoji dozivotan rizik od razvoja kardiovaskularnih poremecaja, stoga je, osim obrade
novorodenog djeteta, potrebna obrada mladih osoba kod kojih se moze javiti prolaps mitralnih
valvula 1 aortalna regurgitacija. Djeca s DS-om cesto se radaju s problemima sa sluhom i
oftalmoloskim problemima. Gubitak sluha, kongenitalni ili steceni, bitno je lijeciti $to ranije
kako bi se omoguéio normalan razvoj govora (9). Respiratorni poremecaji javljaju se zbog:
manjih diS$nih puteva, mikrognatije, povecanog jezika, stenoze traheje uzrokovane potpunim
trahealnim prstenovima, hipotonije i opstruktivne bolesti diSnih putova, a najceSée se
manifestira kao opstruktivna apneja u snu (7). Hematoloski poremecaji o€ituju se kao: prolazna
abnormalna mijelopoeza u dojenackoj dobi, anemija uzrokovana nedostatkom zeljeza u
djetinjstvu 1 povecana ucestalost leukemije (10). Poremecaji tireoidne Zlijezde najces¢i su
endokrini poremecaji, a od abnormalnosti skeletno-muskularnog sustava karakteristi¢na je
labavost ligamenata (7). Takoder, pokazala se ucestalija pojava pretilosti, u 25 % djece 1
najmanje 50 % odraslih osoba s DS-om, koja otezava mnoge druge sistemne poremecaje koji
se javljaju, stoga je vazno pratiti 1 odrZavati tjelesnu teZinu u zdravom rasponu (9). Unato¢
svemu, obitelji s djecom s DS-om u danaSnje vrijeme imaju pozitivan stav i nastoje ukljuciti
dijete Sto viSe u Zivot zajednice s obzirom na to da imaju dulji Zivotni vijek i moguénost

ostvarivanja odredenog stupnja neovisnosti.

2.2.2. Fra-X sindrom

Fra-X sindrom naziva se jo$ i Sindrom fragilnog X kromosoma i Martin-Bellov sindrom. Ime
je dobio prema prisutnom kromosomskom strukturnom poremecaju koji se ocituje kao suzenja
na distalnim krajevima dugih krakova (q) X kromosoma koja imaju tendenciju pucanja, tzv.
fragilna mjesta. Fra-X sindrom uzrokovan je abnormalnim povecanjem broja trinukleotidnih

CGG ponavljanja smjeStenih u 5' netranslantiranoj regiji u fragilnom X mentalnom
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retardiranom 1 genu (FMR1) na lokusu Xq27.3 (11). Fra-X sindrom smatra se drugim
najces¢im genetskim (monogensko nasljednim) oblikom mentalne retardacije nakon
Downovog sindroma (12). Prevalencija u svijetu je 1 na 5000 muskaraca i 1 na 4000 — 6000
zena (11). Za uspostavu dijagnoze Fra-X sindroma potrebno je u u kulturi limfocita iz periferne
krvi naéi fragilni X kromosom u najmanje 2 % metafaza. Takoder, dijagnostici pridonosi i
karakteristi¢na fenotipska obiljezja i nacin ponasanja (8). Mentalna retardacija varira od teze
do blage, a najcesce je u umjerenom obliku. Od drugih mentalnih karakteristika izrazeno je:
kaSnjenje govora, hiperkinetsko ponasanje, emocionalna nestabilnost, pretjerana osjetljivost,
automutilacija (grizenje prstiju) i znakovi autizma u nekih pojedinaca. Govor je repetitivan i
narativan uz Ceste artikulacijske greske te se opisuje kao slic¢an citiranju litanija, pa i nosi naziv
Hlitanijski govor* (8). Klinicki najizrazenija osobitost Fra-X sindroma u djecaka je
makroorhidizam koji je pretpubertetno prisutan u 15 %, a postpubertetno u 80 % slucajeva (8).
Kraniofacijalna obiljezja koja se mogu uociti su: povecan opseg glave, izduzeno lice, Siroko i
izboceno Celo, izboceni obrazi, duga i istaknuta brada, protrudirane i velike uske, dug i bulbozan
nos, epikantus i ptoza kapaka, a od oralnih obiljezja prisutno je: visoko nepce, prognatizam i
fuzija dva sjekuti¢a. Osim navedenih orofacijalnih znacajki, za Fra-X sindrom karakteristi¢ni
su: veliki i $iroki dlanovi, kratki i Siroki prsti, klinodaktilija petog prsta, transverzalna brazda
na dlanu, stopala koja su Siroka i spljoStena te razmak izmedu palca i drugog prsta na stopalima.
Takoder, prisutna je abnormalnost vezivnog tkiva u obliku hiperekstenzivnosti zglobova,
osobito na rukama. Zene nosioci Fra-X kromosoma u 30 % slu¢ajva imaju graniénu ili

subgrani¢nu inteligenciju, a pokazuju fenotipska obiljeZja sli¢na muskarcu u 10 % slucajeva

(8).

2.2.3. Klinefelterov sindrom

Klinefelterov sindrom (KS) naj¢es¢i je kromosomski poremec¢aj muskaraca koji zahvaca spolne
kromosome 1 naj¢es¢i je oblik muskog hipogonadizma (13). Sindrom je dobio naziv prema
Klinefelteru koji je 1942. objavio izvjesStaj o 9 muskaraca koji su imali povecane grudi, rijetke
dlake na licu 1 tijelu, male testise i nemogucnost proizvodnje sperme, a 1959. je otkriveno da ti
muskarci imaju dodatni X kromosom (14). U 90 % slucajeva javlja se oblik kariotipa 47,XXY,
dok je u preostalih 10 % prisutan mozaicizam (46, XY/47, XXY), aneuploidija viSeg stupnja
(48, XXXY; 49, XXXXY) ili strukturna abnormalnost X kromosoma (15). Do aneuploidije
dolazi zbog neodvajanja kromosoma u mejozi I ili mejozi II jajne stanice ili u mejozi I spermija.

Dokazna je povezanost izmedu starije dobi majke i1 pojave KS-a (dob majke > 40 godina
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povezana je s Cetverostruko vecim rizikom od zaceca fetusa sa KS-om), no manje su ¢vrsti
dokazi o povezanosti dobi oca sa KS-om (13). Procijenjena prevalencija KS-a je 1 na 650
novorodenih muskaraca. Trenutno se 10 % slu€ajeva otkrije prenatalno, 3 % prije 20. godine
zbog kasnjenja u razvoju ili problema u ponaSanju, 2 % se dijagnosticira zbog odgodenog
puberteta ili ginekomastije, a udio slucajeva dijagnosticiranih u odrasloj dobi zbog
hipogonadizma ili neplodnosti iznosi 17 %. Gledaju¢i navedene podatke opaza se
nedijagnosticiranost barem dvije tre¢ine muskaraca (13). Tome pridonosi ¢injenica da ne
postoje ociti klinicki znakovi nakon poroda te da postoje brojni fenotipi. Fenotip koji je prvi
opisan smatra se klasicnim fenotipom KS-a, a ukljucuje: hipogonadizam, visok stas,
eunuhoidne tjelesne proporcije, ginekomastiju u kasnom pubertetu, Siroke bokove, smanjenu
dlakavost lica i tijela, klinodaktiliju petog prsta, pes planus i displaziju lakta (14,15). Znakovi
hipogonadizma ocituju se kao nedostatak androgena, niska razina testosterona u serumu i
povisen gonadotropina, $to uzrokuje azoospermiju, oligospermiju s hijalinizacijom i fibrozom
sjemenih tubula (14). Ta obiljezja hipogonadizma ¢esto se mogu povezati i sa psihosocijalnim
poremecajima koji se javljaju. Djeca ve¢ u ranoj dobi pokazuju poteskoce u govoru ili jeziku i
ucenju, $to u buduénosti predstavlja oteZan akademski uspjeh (14). Obiljezja orofacijalne regije
koja su karakteristi¢na za klasicni fenotip su: hipertelorizam, epikantusi, Sirok i spljosten nos,
malformirane uske, progenija i ¢esto je prisutan taurodontizam. Nadalje, s godinama dolazi do
povecanja broja znacajki sindroma, kao i komorbiditeta, te do pogorSanja ve¢ prisutnih. Za
populaciju KS-a primijecena je veca prevalencija metabolickog sindroma i dislipidemije,
ukljucujuéi povecanje ukupne tjelesne masti, opseg struka, inzulinsku rezistenciju, trigliceride
1 lipoproteine niske gustoce (15). Pacijente sa KS-om potrebno je doZivotno pratiti kako bi se
prevenirali komorbiditeti i pravovremeno provelo lijecenje obiljezja hipogonadizma terapijom

testosteronom (14).

2.2.4. Patau sindrom

Trisomiju 13 ili Patau sindrom (PS) prvi su put opisali dr. Patau i suradnici 1960. navodeci
osnovne karakteristike: cerebralne defekte, prividnu anoftalmiju, rascjep nepca 1 usne, liniju
cetiri prsta (majmunska brazda), prst okida¢ (,trigger finger*), polidaktiliju i kapilarni
hemangiom. Naj¢es¢i uzrok aneuploidije u PS-u jest neodvajanje kromosoma u fazi mejoze, no
uzrok moze biti 1 nebalansirana translokacija dugog kraka, a najrjede mozaicizam. Za pojavu
PS-a, kao 1 u drugim kromosomskim sindromima, povec¢an rizik nosi starija dob majke ( > 35

godina). Prevalencija sindroma u svijetu iznosi 1 na 5000 svih poroda. PS je anomalija tesko
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spojiva sa zivotom, uzrokuje 50 % fetalnih smrti prije 20. tjedna gestacijske dobi i moze se
prona¢i kao uzrok smrti 6 — 13 % mrtvorodene djece. Kod zivorodene djece medijan
prezivljenja je od 7 do 10 dana, a 90 % djece ne dozivi 12 mjeseci. Prema novim kohortama,
medijan prezivljenja produzio se do 733 dana zbog intenzivne medicinske skrbi. Osim prvo
opisanih obiljezja, u orofacijalne karakteristike sindroma svrstavaju se: mikrocefalija,
trigonocefalija, medijalni defekti vlasiSta, mikrognatija, nisko postavljene i abnormalne uske,
kolobom Sarenice i1 mikrooftalmija. Pacijenti koji prezive dob dojencadi imaju ozbiljne
psihomotorne poremecaje, intelektualne teskoce, napadaje i ne uspijevaju napredovati.
Dijagnoza PS-a uspostavlja se biopsijom korionskih resica, amniocentezom ili analizom DNK

iz maj¢ine krvi, no sumnja na PS moze se uspostaviti na temelju ultrazvuc¢ne pretrage (16).

2.2.5. Treacher Collinsov sindrom

Treacher Collinsov sindrom (TCS) je AD mandibulofacijalna dizostoza koja nastaje zbog
mutacija gena TCOF1 lociranog na kromosomu 5q31.3-q33.3 ili rjede zbog mutacija gena
POLRI1D ili POLR1C (17). TCOF1 gen odgovoran je za kodiranje treacle-proteina koji regulira
biosintezu ribosoma u stanicama neuralnog grebena, a njegove mutacije dovode do apoptoze
istih, nuznih za normalan kraniofacijalni razvoj. Mutacije TCOF1 gena u TCS-u javljaju se de
novo u 60 % slucajeva. Prevalencija sindroma iznosi 1 na 50 000 rodene djece. TCS sindrom
razvija se od petog do osmog tjedna intrauterinog razvoja, a zahvaca prvi 1 drugi Skrzni luk
vodeci do dizmorfizma lica (18). TCS pokazuje veliku varijabilnost u izrazenosti fenotipa (17).
Glavne kraniofacijalne znacajke sindroma su: bimaksilarna mikrognatija 1 retrognatija,
kolobom donjih vjeda s gubitkom trepavica, aplazija vanjskog uha, hipoplazija zigomati¢ne
kosti, veliki ili izbo€eni nos 1 hipoplazija lateralnog dijela orbite koja dovodi do nagnutosti
palpebralne fisure prema dolje. NeSto se rjede pojavljuje rascjep usne i/ili nepca, atrezija
vanjskog uha, stenoza vanjskog zvukovoda i disfunkcija diSnih puteva. U priblizno 50 %
pacijenata javlja se konduktivni gubitak sluha zbog opseZznih malformacija uha koji kasnije
moze voditi do kaSnjenja ili poteSkoca u razvoju govora (18). Od dentalnih anomalija
najucestalija je ageneza zuba, koja najceS¢e zahvaca donje druge premolare, caklinski opaciteti
1 prednji otvoreni zagriz (17,18). Takoder, prisutne su oralne karakteristike poput smanjenog
oralnog otvora i visokog nepca (17). TCS se dijagnosticira naj¢esce klini¢ki poslije poroda, a
lije€enje zahtijeva multidisciplinarni pristup kojim se primarno rjeSavaju funkcionalni
problemi, a potom estetski, te se zasniva na maksilofacijalnoj kirurgiji. Konzervativni

stomatoloski postupci koji se primjenjuju u saniranju dentalnih anomalija ukljucuju ortodonciju
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1 implantologiju, a kirurSko lijecenje malokluzija koje nastaju lijece se u adolescenciji kada se
koristi Lefort I s bilateralnom sagitalnom split osteotomijom. Kako bi se ublazila opstrukcija
disnih puteva, hipoplasticna mandibula u ranom djetinjstvu moze se tretirati distrakcijskom

osteogenezom 1ili rjede en bloc osteotomijom (18).

2.2.6. Turnerov sindrom

Turnerov sindrom (TS) rijetki je sindrom koji zahvaca Zene, a uzrokuje ga potpuna ili
djelomi¢na monosomija X kromosoma. Prvi je put opisan prije stotinjak godina, a opisala su
ga tri neovisna klini€ara Turner, Ullrich i1 Seresevskij (19). Ve¢ina Zena s TS-om ima
nemozaicni kariotip 45,X, a postojece varijacije kariotipa su: delecija kratkog (p) ili dugog (q)
kraka, prstenasti X kromosom, izokromosom dugog kraka i mozaicizam. Mozaicizam se javlja
u 15 % slucajeva i povezan je s blazim fenotipom, dok je potpuna monosomija povezana s tezim
fenotipom. Takoder, uocilo se da je fenotip tezeg oblika kada je X kromosom naslijeden od
majke nego od oca (20). Prevalencija TS-a u svijetu iznosi 1 na 2000 Zivorodene Zenske djece,
a srednja dob u kojoj se uspostavi dijagnoza je 15 godina (19). U zena normalnog kariotipa 46,
XX dolazi do inaktivacije jednog od X kromosoma u ranoj fazi embrionalnog razvoja. Taj
epigenetski mehanizam naziva se kompenzacija doze ili lionizacija i1 izjednacuje dozu X-
vezanih gena izmedu djevojcica 1 djeCaka koji imaju samo jedan X kromosom. Medutim,
primijeceno je da ipak nekoliko gena na inaktivnom X kromosomu ostaje aktivno te se smatra
da imaju funkcionalne homologe na Y kromosomu. Upravo zbog nedostatka tih nekoliko
aktivnih gena na drugom inaktivhom X kromosomu koji nedostaje, razvijaju se fenotipske
znacajke u djevojcica s monosomijom X kromosoma (20). Glavne znacajke TS-a su zastoj u
rastu 1 hipergonadotropni hipogonadizam. Zastoj u rastu pocinje prenatalno i opaZa se u dobi
od 3 godine, a prosjeCna visina odrasle osobe je za 20 cm manja od prosjecne visine
kariotipi¢nih osoba (21). Hipergonadotropni hipogonadizam dovodi do primarne ili sekundarne
amenoreje 1 neplodnosti, pri cemu samo mali broj Zena zadrzi spontanu plodnost (19). Manjak
estrogena jedno je od glavnih obiljezja 1, osim neplodnosti, izostanka spontanog pocetka
puberteta i abnormalnosti jajnika, istrazivanja su pokazala mogucu povezanost s odredenim
kognitivnim nedostatcima, poput brzine motorike, vremena neverbalne obrade te verbalnog i
neverbalnog pamcenja (20). Osim niskog rasta i1 hipogonadizma, fizicke fenotipske
karakteristike u osoba s TS-om su: nisko vlasiste straga, kratak vrat, Siroka prsa, pove¢an omjer
struka i bokova, Siroka prsa, cubitus vagus, multipli pigmentni nevusi, limfedem Saka i stopala

(19). Orofacijalne osobitosti koje se javljaju su: deformacije uski, osteCenje sluha, ucestale
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infekcije srednjeg uha, epikantusi, miopija, strabizam, mikrognatija, visoko i usko nepce,
malokluzije, taurodontizam i male dimenzije zubi. Kongenitalne sr€ane mane smatraju se
najozbiljnijim medicinskim problemima povezanim sa TS-om zbog visoke stope morbiditeta
(19). Lijecenje zena s TS-om ukljucuje terapiju hormonom rasta, nadomjesnu terapiju

estrogenom 1 psihosocijalnu terapiju.

2.3. Dismetabolicki sindromi

Skupina sindroma koju karakterizira genetski poremecaj specificnih enzimskih proteina naziva
se dismetabolickim sindromima. Enzimi mogu u potpunosti nedostajati ili biti strukturno
promijenjeni $to im onemogucuje njihovu ispravnu biokemijsku aktivnost. Uocava se obiteljska
povezanost, a u vecini slu¢ajeva postoji konsangvinitet roditelja. Zasad je otkriven 41 sindrom,

a incidencija se procjenjuje na 1 : 7000 porodaja (22).

2.3.1. Mukopolisaharidoze

Mukopolisaharidoze (MPS) su sindromi koji obuhvacaju poremecaje u metabolizmu
mukopolisaharida, dijelova osnovne tvari koje fibroblasti sintetiziraju u vezivu. Zbog
poremecaja u razgradnji mukopolisaharida, oni se nakupljaju u tkivima i lizosomima u obliku
nerazgradenih kiselih mukopolisaharida. Razlikuje se osam tipova poremecaja, no sve
karakterizira relativno uniforman klinicki i skeletni fenotip. Svi tipovi poremecaja nasljeduju
se AR, osim Hunterova sindroma (mukopolisaharidoze II) koji se nasljeduje X-vezano

recesivno (24).

2.3.1.1. Hurlerov sindrom
Mukopolisaharidoza I (MPS I) ili Hurlerov sindrom tip je mukopolisaharidoze s najizraZzenijim
klini¢kim i skeletnim fenotipom. MPS I uzrokovana je nedostatkom ili relativnim nedostatkom
enzima a-L-iduronidaze (IDUA) koji je potreban za razgradnju glikozaminoglikana (GAQG),
glavne komponente izvanstani¢nog matriksa koja potice adheziju stanice na stanicu i stanica na
izvanstani¢ni matriks. Posljedi¢no dolazi do nakupljanja dermatan i heparan sulfata u tkivima
(23). Prevalencija sindroma u op¢oj populaciji je 1 na 100 000 (24). Sindrom karakterizira
spektar fenotipova, varirajuci od blazih do tezih, ovisno o tome je li rije¢ o prisutnoj manjoj

razini IDUA ili o njezinom potpunom nedostatku (23). Djeca s MPS-om I nakon poroda ne
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pokazuju znakove sindroma veé se simptomi pocinju pokazivati tijekom prvih Sest mjeseci
zivota 1 nisu specifi¢ni te se zato kasno dijagnosticiraju, a upravo je rana dijagnoza klju¢na za
sprjeCavanje razvoja smrtonosnih manifestacija bolesti, pogotovo kardiovaskularnih i
respiratornih, kao 1 kognitivnog oStec¢enja. Znakovi koji se javljaju u prvih Sest mjeseci su:
rekurentni rinitis, opstrukcije gornjih diSnih puteva bez vidljive infekcije, grube crte lica,
abdominalne hernije, torakolumbalna kifoza i hepatosplenomegalija. Roditelji ¢esto sami
primijete neobican izgled orofacijalne regije. Karakteristicno se uocava velika glava,
skafocefalija, hipertelorizam, hirzutizam, sinofris, sedlast nos sa Sirokim vrhom, velik i
protrudiran jezik, debele usne i zaobljeni veliki obrazi (23). Djeci s MPS-om I muskulo-skeletni
deformiteti, kao S$to su nazalni dismorfizam, kratki vrat, abnormalni vratni kraljesci i
mandibula, predstavljaju predispoziciju za razvoj opstrukcija gornjih diSnih puteva. Uz to,
nakupljanje GAG-a u mekim tkivima usta, nosa i grla rezultira pove¢anjem jezika, adenoida 1
krajnika, i dodatno otezava disanje. Opstrukcija gornjih di$nih putova manifestira se bu¢nim
disanjem, hrkanjem i apnejom za vrijeme sna. Kasnije se napretkom bolesti gornjih disnih
puteva mogu pojaviti traheobronhalne manifestacije (bolesti donjih disnih puteva) koje su u
tezim slucajevima Cesto uzrok smrti. Kognitivni razvoj pocinje se usporavati sa 6 — 9 mjeseci
starosti, stagnira tijekom druge godine Zivota, a zatim dolazi do pada, rezultirajuci razinom
kognitivnih vjestina ispod normalne. Medutim, neke navedene simptome, posebno govor i
jezik, mogu pogorsavati druge specifi¢nosti, kao $to su uvecéani jezik ili gubitak sluha (23). Zubi
u djece s MPS-om I kasnije i usporeno nicu te je karakteristi¢no pojavljivanje velikih razmaka
medu zubima, koni¢nih inciziva 1 distopi¢nih 1 nepotpuno izniklih mlijecnih 1 trajnih molara.
Stovise, alveolarni greben i gingiva su hiperplasti¢ni, a u ¢eljustima se mogu vidjeti cistiéne
promjene za koje se vjeruje da ih uzrokuje nakupljanje dermatan sulfata u podruc¢ju dentalnih
folikula (22). Lijecenje MPS-a I sastoji se od enzimske nadomjesne terapije 1/ili transplantacije
hematopoetskih mati¢nih stanica. Terapija znacajno poboljSava klinicke manifestacije bolesti,
neke moze i prevenirati te produzuje Zivot osoba, no neuspjesno rjeSava postoje¢e manifestacije

(25).

2.3.1.2. Hunterov sindrom
Mukoplisaharidoza II naziva se i Hunterov sindrom te je jedina X-vezano recesivno nasljedna
mukopolisaharidoza. Prvi ju je opisao 1917. dr. Charles Hunter na temelju klinicke slike dva
brata, no idu¢ih nekoliko desetlje¢a pogresno se svrstavao pod MPS 1/ Hurlerov sindrom, sve

do 1978. kada se uspjesno identificirao uzrok oba sindroma te se MPS II pocela raspoznavati
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kao zaseban sindrom (26). Uzrok MPS-a Il poremecaj je enzima iduronat-2-sulfataze (IDS) koji
dovodi do progresivnog lizosomalnog skladistenja nerazgradenog heparan sulfata i dermatan
sulfata u tkivima i organima kao Sto su jetra, slezena, srce, kosti, zglobovi i diSni putevi.
Karakterizira ga Sirok spektar klinickih manifestacija koje se mogu povezati s visokom razinom
molekularne heterogenosti na lokusu gena za IDS (27). Iako je MPS II X-vezan poremecaj,
prijavljeni su rijetki sporadi¢ni slucajevi kod Zena kod kojih je veéina bila uzrokovana
nenasumic¢nom inaktivacijom X kromosoma za koju su mutirani alel vecinski naslijedile od
majke, dok je samo nekoliko sluc¢ajeva imalo de novo mutacije. Prevalencija MPS-a Il u muske
djece iznosi od 0,38 do 1,09 na 100 000 zivorodenih (26). Simptomi MPS-e II sli¢ni su MPS-i
I, no obi¢no su blazi, dok im je specifican nalaz promijenjena razina GAG-a u urinu (26) i
izostanak zamucenja roZnice (22). Takoder, kao 1 kod MPS-e I, djeca s MPS-om II radaju se
bez tjelesnih znakova bolesti. Oni tek po¢nu biti uo€ljivi izmedu 2. 1 4. godine Zivota.
Kognitivni razvoj normalan je do 2. godine, a zatim lagano krene oSte¢ivanje (22). Lijecenje je

jednako kao 1 kod MPS-e I.

2.3.1.3. Morquiov sindrom
Mukopolisaharidoza IV ili Morquiov sindrom prezentira se u dva oblika: tezem — MPS IVA i
blazem — MPS IVB. MPS IVA uzrokuje nedostatak enzima N-acetilglukozamin-6-sulfat
sulfataze, a MPS IVB nedostatak p-galaktozidaze (22). Poremecaj; enzima dovodi do
nakupljanja keratan sulfata i kondroitin-6-sulfata uglavnom u kostima, hrskavici 1 njezinu
izvanstani¢nom matriksu (28). Prevalencija MPS-a IV je 1 : 40 000 porodaja (22). Kao i u
drugim MPS-ma, djeca pri porodu su bez znacajki, a one se po¢nu prezentirati u 2. i 3. godini
zivota, gdje je izbocenost donjih rebara obi¢no prvi vidljivi znak sindroma (22). MPS IV
zahvaca mnoge organske sustave, no najvise skeletni. Kao 1 u drugim MPS-ma, prisutne su
multiple dizostoze i niski rast, koji je obi¢no maksimalno 85 — 100 cm, stoga se smatra
patuljastim (22). Uz dizostoze i patuljasti rast, glavne znacajke sindroma su: pectus carinatum,
kratak vrat, lumbalna kifoza, genu valgum, pes planus, hiperekstenzivnost zglobova (izrazena
ulnarna devijacija), dentalne anomalije, neproporcionalno dugi ekstremiteti 1 keratansulfaturija
(22). Takoder, zbog kompresije ledne mozdine dolazi do atlantoaksijalne dislokacije koja je
glavni uzrok smrti uz kardiopulmonalne probleme uzrokovane deformacijama prsnog kosa. Za
razliku od MPS-a I i II, inteligencija osoba s MPS-om IV prosjecna je i ne pogorsava se s
godinama (22). Orofacijalne karakteristike koje se mogu primijetiti su: izrazena brahicefalija,

uska lubanjska baza, Siroko lice, Siroka baza nosa i vrlo kratak nos. Kod razlikovanja MPS-a
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IVA 1IVB pomaze dentalni nalaz. Kod MPS-a IVA moze se vidjeti tanka i rupicasta caklina na
mlije¢nim i trajnim zubima, razmaci izmedu zubi koji su najizrazeniji u podrucju prednjih zubi,
molari s oStrim kvrzicama i1 konkavnim bukalnim plohama (one su prisutne i na
pretkutnjacima), zutosmeda boja zubi i prisutan taurodontizam na ortopantomogramu, a kod
MPS-e IVB zubi su normalnih dimenzija i caklina je normalna (32). Dijagnoza ovog sindroma
temelji se na klinickom prepoznavanju skeletnih displazija, uz pomoc¢ radiografskih,
biokemijskih 1 genetskih pretraga. LijeCenje se sastoji od nadomjesne enzimske terapije,
transplantacije hematopoetskih mati¢nih stanica, genetskom terapijom 1 ortopedskom

kirur§kom terapijom kojom se ublazavaju skeletni deformiteti (28).

2.3.2. Mukolipidoza I1

Mukolipidoza II (ML II), nazvana i bolest I-stanica, AR je poremecaj lizosomskog enzima N-
acetilglukozamin-1-fosfotransferaze koja olakSava dodavanje manoza-6-fosfata lizosomskim
enzimskim prekursorima i omogucuje njihov pravilan transport u lizosome. Prvi su je opisali
1967. Leroy i DeMars kao progresivno stanje karakterizirano ranom hipertrofijom alveolarnog
grebena, ogranicenjem kretnje zglobova u fleksiji i zadebljalom kozom u ranom djetinjstvu
(29). Dijagnoza je Cesto zakaSnjela jer pocetne klinicke, biokemijske i laboratorijske pretrage
daju nalaze sli¢ne stanjima koja su ucestalija, poput rahitisa (29). Osobe s ML-om II ¢esto se
radaju s porodajnom teZinom manjom od 2500 g 1 imaju izraZenu retardaciju rasta uz nedostatak
linearnog rasta nakon djetinjstva. Uz retardaciju rasta, prisutna je i mentalna retardacija. Osim
toga, karakteristicni su: nalazi dorzolumbalne kifoze, proSirenja zapesca i prstiju, periostalnog
formiranja nove kosti na dugim kostima te im je koZa Cesto zadebljana i zategnuta (29). ML II
posjeduje zajednicke osobitosti s mukopolisaharidozama, kao $to su multiple dizostoze te
ingvinalne 1 umbilikalne hernije (22). Osim izraZene zahvacenosti muskulo-skeletnog sustava,
zahvaceni su 1 respiratorni, 1 kardiovaskularni sustav. Orofacijalne karakteristike ML-e II su:
usko, visoko 1 izboc¢eno ¢elo, malformirane uske, spljosten korijen i uzdignuta baza nosa, dug
filtrum, izrazeni epikantusi 1 zadebljale vjede. Izgled se opisuje kao ,,riblje lice* 1 pokazuje
slicnosti s Hurlerovim sindromom, no dentalno ga razlikuje prisutnost hipertrofije alveolarnog
grebena i gingive (22). Glavni uzrok smrti unutar 1. godine Zivota respiratorna je insuficijencija
koju uzrokuje progresivno zadebljanje sluznice diSnih puteva i ukocenje prsnog kosa (30).
Nazalost, trenutno ne postoji specifi¢na i1 ucinkovita terapija ML-e II, ve¢ se ona temelji na
simptomatskom i potpornom lijecenju, koje ukljucuje fizioterapeutske intervencije, kirurske

postupke 1 terapiju bisfosfonatima (30).
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2.4. Displazijski sindromi

Pojam displazija oznaCava abnormalnost organizacije ili strukture stanica u tkivu. Skupina
displazijskih sindroma obuhvaca razliCite razvojne poremecaje u strukturi tkiva, a mogu se
podijeliti u dvije osnovne skupine — jednostavni displazijski sindromi i hamartoneoplazijski

sindromi (31).

2.4.1. Jednostavni displazijski sindromi
Jednostavni displazijski sindromi nazivaju se jednostavnim jer zahvacaju jedan sloj zametnih

stanica i dijele se na ektodermne 1 mezodermne displazije (31).

2.4.1.1. Ektodermalne displazije
Ektodermalne displazije (ED) heterogena su skupina vise od 150 sindroma koji karakteristicno
zahvacaju dvije ili vise struktura ektodermnog podrijetla, javljaju se izolirano ili zajedno s
mezodermnim poremecajima, a prevalencija iznosi 7 na 10 000 zivorodene djece (32). Weech
je 1929. upotrijebio naziv nasljedna ektrodermna displazija za malu skupinu stanja koja su bila
karakterizirana hipotrihozom, hipodoncijom, onihodisplazijom i anhidrozom, te se ta obiljezja
danas smatraju klasicnim znakovima ED-e (31). Dr. Freire-Maia 1 Pinheiro 1984. svrstali su
ED-e u dvije skupine — prvu ili skupinu A i drugu ili skupinu B. U skupinu A svrstali su
sindrome u kojima se javljaju najmanje dva od Cetiri klasi¢na znaka, a u skupinu B svrstani su
sindromi koji ukljucuju najmanje jedan od klasi¢nih znakova 1 barem jo§ jedan znak u drugoj
ektodermnoj strukturi. Definirali su 1 podskupine tako §to je svaki od klasi¢nih znakova oznacen
brojem: 1 oznacuje trihodisplaziju, 2 dentalne defekte, 3 onihodisplaziju 1 4 dishidrozu, a

kombinacijom tih brojeva i rijeci dobivaju se podskupine (31).

2.4.1.1.1. Hipohidroti¢na ektodermna displazija
Hipohidroticna ektodermna displazija (HED) pripada podskupini 1-2-3-4, a c{esto se
poistovjecuje s Christ-Siemens-Touraineovim sindromom (CST) koji je glavni predstavnik
(32). HED se smatra najce$¢im oblikom ED-e (80 % slucajeva) 1 najces¢e se prenosi X-vezano
recesivno, gdje zahvaca samo muskarce s incidencijom od 1 na 100 000 rodenih, a Zene su
prenosioci s incidencijom 17,3 na 100 000 (32). Uzrok X-vezano recesivno nasljednog CST-a

je gen ED-1 lokaliziran na Xql2-q13.1 koji kodira ektodisplazmin (EDA), protein koji ima
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vaznu ulogu u embrionalnom razvoju ektodermalnih struktura (33). Simptomi sindroma koji se
uocavaju su tanka i rijetka kosa te atrofi¢na i suha koza koja se Cesto ljuska (33). Suhocu koze
uzrokuje hipoplazija zlijezda lojnica i znojnica ili njihov potpuni izostanak. Smanjeno znojenje
dovodi do nemogucénosti reguliranja tjelesne temperature i nepodnosenja vruc¢ina. Osim §to su
hipoplazijom zahvacene Zlijezde znojnice i lojnice, zahvacene su i slinovnice i suzne Zlijezde
(31). Nadalje, osobe s HED-om imaju karakteristiCan kraniofacijalni izgled koji ukljucuje:
prominentno ¢elo, sedlast 1 mali nos, hipoplaziju srednje trecine lica, hipotrihozu koja zahvaca
kosu, obrve i trepavice, hipoplasti¢na nosna krila, protrudirane uske koje su slabo oblikovane
te protrudirane i evertirane usne. Oralni nalaz u trajnoj i mlije¢noj denticiji obiljezava: izrazena
hipodoncija ili anodoncija, veliki razmaci medu zubima, zubi koni¢nog oblika i malih dimenzija
uz Cesto prisutan taurodontizam te se primjecuje smanjena visina donje tre¢ine lica. Alveolarni
greben bezubih mjesta je hipoplastian, uzak i oStar, $to je uobiCajen nalaz inace bezubih
prostora (31). Rana dijagnostika sindroma vazna je kako bi se izbjegla oSte¢enja vezana uz
hiperpireksije, a uspostavi dijagnoze moze pridonijeti oralni nalaz ostrog i hipoplasti¢nog
grebena (33). U dvije tre¢ine pacijenata pazljivim klini¢kim pregledom majke ili drugih Zenskih

rodaka, koje su nosioci gena, mogu se otkriti neke znacajke HED-a (33).

2.4.1.1.2. Orofaciodigitalni sindrom
Orofaciodigitalni sindrom (OFDS) spada u podskupinu 1-2 ED-a, a naziv je za 12 razli¢itih
oblika sindroma koje povezuje zahvacenost oralne, facijalne i1 digitalne regije. U pocetku se
vjerovalo da je OFDS isklju€ivo X-vezano dominantno nasljedan, no nakon utvrdivanja
postojanja krvne srodnosti u obitelji s prisutnim sindromom, dokazalo se da je ve¢ina zapravo
autosomno recesivno nasljedna. lako se zna da je sindrom nasljedan, tocan mehanizam
nastajanja vecine oblika nije poznat. Do sada je jedino identificiran jedan gen, nazvan OFDS1
lokaliziran na Xp22.2—p22.3, koji se povezao kao uzrok oblika OFDS I (34). Prevalencija
OFDS-a procjenjuje sena 1 : 50 000 —1 : 250 000 zivorodene djece, s ¢eS¢e zahvacenim Zenama
jer je ucestala embrionalna smrt muskaraca sa sindromom u drugom 1 treCem tromjesecju (34).
OFDS pokazuje raznolikost u fenotipovima i Cesto ga je teSko na temelju fenotipskih obiljezja
razlikovati od nekih drugih sindroma. Oralne manifestacije OFDS-a su: lobulirani ili nodularni
jezik, rascjep jezika (bifidan jezik), aberantna hiperplasticna frenula, rascjep nepca i usne,
prekobrojni gornji mlije€ni o€njaci 1 pretkutnjaci, hipodoncija donjih lateralnih sjekutica 1
otezano nicanje zubi zbog zadebljanog veziva (31,34). Nadalje, karakteristike kraniofacijalne

regije koje su prisutne u OFDS-u su: prominentno ¢elo, telekantus, mikrognatija, hipoplazija
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nosnih krila, Sirok i ravan nos, uSke koje su nisko postavljene i poteriorno rotirane, a kut usana
je spusten (31,34). Digitalne karakteristike koje se mogu primijetiti ukljucuju brahidaktiliju,
klinodaktiliju, sindaktiliju te preaksijalnu i rjede postaksijalnu polidaktiliju. Osim zahvacenosti
prstiju, promjene se mogu uociti i na drugim dijelovima skeleta- uzak prsni kos, abnormalnosti
rebara, kratka prsna kost i tibia. Takoder, simptomi se mogu javiti i u srediSnjem ziv€anom,
kardiovaskularnom, respiratornom i renalnom sustavu. Cisti¢na bubrezna bolest javlja se u
OFDS-u I 1 moze biti dominantan simptom. Od sr¢anih malformacija javljaju se Fallotova
tetralogija, endokardijalni defekti i aortalna stenoza. Takoder, primije¢eni su i odredeni
neuroloski poremecaji: psihomotorna retardacija, kaSnjenje u razvoju, hipotonija, ataksija i
blaga retardacija je videna u 50 % slucajeva. Dijagnoza OFDS-a Cesto je zahtjevna i ukljucuje
mnoge pretrage uz obiteljsku anamnezu, a lijecenje je simptomatsko 1 potporno. Prognoza za
bolesnike s OFDS-om ovisi o opsegu 1 teZini malformacija, a osobe s blaZzim fenotipom mogu

imati normalan zivotni vijek (34).

2.4.1.1.3. Trihodentoosealni sindrom
Trihodentoosealni sindrom (TDOS) rijedak je AD poremecaj koji se svrstava u podskupinu 1-
2-3 ED-a, a kao §to ime sugerira, zahvaca kosu, zube i kosti. Genetskom analizom dokazana je
prisutnost mutacije gena DLX3 na kromosomu 1721 koji je odgovoran za embrionalni razvoj
kose, zubi 1 kostiju (35). Karakteristicna obiljezja TDOS-a su kovrcava kosa, hipoplasti¢na
rupicasta caklina, skleroza kosti 1 taurodontizam (31). Kosa moze biti 1 valovita, a za sindrom
su karakteristi¢ne 1 duge trepavice. Promjene na zubima uvijek su izraZene i izgled cakline
podsjeca na amelogenesis imperfecta (Al) hereditarni tip IV, no u pacijenata s Al-om tip IV
nisu zahvaceni drugi organski sustavi. Zbog hipoplasticne cakline koja stanjuje caklinu na
Cetvrtinu ili osminu normalne debljine, zubi su Zutosmede boje 1 podlozniji karijesu, zbog Cega
se Cesto pojavljuju dentalni apscesi. Taurodontizam je prisutan na molarima, trajnim i
mlije¢nim te je s hipoplazijom cakline viden u svim slu€ajevima TDOS-a (35). Nadalje,
skleroza kosti javlja se u odrasloj dobi, obi¢no zahvaca bazu lubanje, mastoidne 1 duge kosti,
ali varijabilan je faktor 1 ne javlja se u svim slucajevima. Takoder, jo$ jedan varijabilan faktor
pojava je displasticnih noktiju. Osim zahvacenosti zubi, u orofacijalnoj regiji moze se
primijetiti dolihocefalija zbog ranog srastanja sagitalne suture, izboc¢eno celo, maksilarni
retrognatizam i mandibularni prognatizam, no oni su varijabilne zastupljenosti. LijeCenje
pacijenata s TDOS-om ukljucuje preveniranje boli, karijesa i apscesa, ublazavanje dentalne

preosjetljivosti i odrzavanje vertikalne dimenzije $to je duZe moguce. Uspostava rane dijagnoze
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1 detaljnog plana terapije omogucuje stomatologu laksu sanaciju oralne Supljine koja predstavlja
razne izazove. Pacijenti se Cesto javljaju radi poboljSanja estetike osmijeha, a zbog manjka
zubnog tkiva i prisutnog taurodontizma, §to €ini zube nepovoljnim nosa¢ima (ortodontskog
prstena ili protetskog rada), terapija moze biti zahtjevna. Zato je velik naglasak stavljen na

prevenciju i odrzavanje izvrsne oralne higijene (35).

2.4.1.1.4. Witkopov sindrom
Witkopov sindrom (WS), kao i trihodentoosealni sindrom, svrstava se u podskupinu ED-a 1-2-
3, a poznat je i pod nazivom sindrom zub-nokat. Prvi put ga je 1965. opisao Witkop kao rijedak
AD poremecaj zubi i noktiju s vrlo rijetko zahva¢enom kosom (36). Gen MSX1 otkriven je
2001. kao uzrok WS-a (37). Incidencija je procijenjena na 1 — 2 : 10 000 zivorodenih, bez
prisutne razlike u spolovima (38). Defekti nokta ocituju se kao displasticne promjene, nokti su
hipoplasti¢ni, tanki, te je prisutna koilonihija i onihoreksa. Promjene su obi¢no jace izraZene na
noznim prstima i u djetinjstvu, te se s godinama ublazavaju (37). Dentalni poremecaj koji je
glavna znacajka WS-a je hipodoncija, a prate ju i mikrodoncija s dijastemama i koni¢ni zubi.
Hipodoncijom su najces¢e zahvaceni mandibularni incizivi, drugi molari i maksilarni o¢njaci
(31). U nekoliko slu€ajeva opisana je 1 hipotrihoza koja se ocituje kao tanka i rijetka kosa, no u
vecini sluc¢ajeva kosa je normalna (37). Dijagnoza WS-a uspostavlja se na temelju klini¢kog 1
radioloskog nalaza uz prisutnu obiteljsku anamnezu, a lije€enje je simptomatsko i potporno.
Rana dijagnoza omogucuje ranu intervenciju kojom se poboljSava naruSena estetika 1 time

smanjuje emocionalni i psthosocijalni stres na pojedinca (37).

2.4.1.2. Mezodermne displazije
Mezodermne displazije velika su skupina sindroma koja zahvacaju displaziju vezivnog tkiva.

Glavni predstavnik je Marfanov sindrom.

2.4.1.2.1. Marfanov sindrom
Marfanov sindrom (MS) je AD poremecaj vezivnog tkiva s incidencijom od 1 na 5000, bez
sklonosti prema spolu, etnickoj pripadnosti ili geografskoj distribuciji (39). Prvi je put opisan
1896., a opisao ga je profesor pedijatrije Antoine Marfan na slucaju petogodisnje djevojcice

kod koje je primijetio skeletne abnormalnosti (31). Kroz 20. stolje¢e otkrili su se dodatni
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simptomi sindroma, kao i njegov uzrok. Mutacija gena za fibrilin-1 (FBN1) koji se nalazi na
dugom kraku 15. kromosoma (15qg21.1) zasluzna je za nastanak MS-a. Taj gen odgovoran je za
kodiranje glikoproteina FBN1, glavne sastavnice mikrofibrila izvanstanicnog matriksa (39).
MS je multisistemski poremecaj vezivnog tkiva koji zahvac¢a kardiovaskularni, muskulo-
skeletni, respiratorni, sredi$nji ziv€ani sustav, o¢ii kozu, a glavna obiljezja sindroma pogadaju
kosti, o¢i i1 kardiovaskularni sustav. Od skeletnih anomalija najcesc¢e se prvo uoci visok stas i
neproporcionalnost ekstremiteta. Povecan uzduzni rast rebara moze uzrokovati pectus
excavatum, a u 88 % osoba s MS-om karakteristi¢no se javlja arahnodaktilija - izrazito dugi i
izduZeni prsti na rukama i nogama (31,39). Ostale skeletne malformacije koje se mogu pojaviti
ukljucuju torakolumbalnu skoliozu, slabost zglobnih veza, hiperekstenzibilnost zglobova, pes
planus, proturziju acetabuluma i kamptodaktiliju (31,39). Nadalje, najéeS¢e ocne manifestacije
sindroma su ektopija lece 1 miopija. Do ektopije dolazi zbog labavosti ligamenata, ali unatoc¢
dislokaciji lece, vid je u vise od 80 % slucajeva normalan (31). MS se u kardiovaskularnom
sustavu manifestira kao disekacijska aortna aneurizma, aortni regurgitacijski Sum i abnormalan
elektrokardiogram. Do aneurizme u aorti dolazi zbog cisti¢énih nekroza u lamini medii koje
dovode do postupne dilatacije Zzile, i ako se ne lijeci, do disekcije aorte (31). Disekcija aorte
glavni je uzrok prerane smrti osoba s MS-om, a kod djece ¢es¢i je uzrok smrti pojava prolapsa
mitralnog zalistka s regurgitacijom zaliska (39). Sto se ti¢e orofacijalnih karakteristika MS-a
zabiljeZzene su: dolihocefalija, izraZeni supraorbitalni grebeni i ¢elo, visoko nepce, mandibularni
prognatizam, poremecaji temporomandibularnog zgloba, spljoStene zigomati¢ne Kkosti,
palpebralne fisure koje su nagnute prema dolje, a zubi su zbijeni, dugi 1 uski s ¢esto prisutnim
malokluzijama (31,39). Dijagnoza MS-a postavlja se na temelju klinickih testova —
antropometrijske evaluacije, metakarpalnog indeksa i oftalmoloSkog nalaza, no u djetinjstvu je
Cesto zahtjevna jer neki klinicki znakovi postaju vidljivi tek s godinama. LijeCenje je
simptomatsko 1 potporno te ¢esto ukljucuje ortopedsku i kardiovaskularnu kirurgiju. Najveci
problem predstavlja terapija kroni¢ne boli koja se javlja u 47 % do 92 % sluCajeva, a moze
imati 1 psihicke posljedice. lako dijagnoza MS-a ograni¢ava osobama zivotne mogucnosti, uz

multidisciplinarnu potporu, osobe mogu imati normalan zivotni vijek (40).

2.4.2. Hamartoneoplazijski sindromi
Hamartoneoplazijski sindromi skupina su koja obuhvacéa zahvacenost jednog, dva ili sva tri
sloja zametnih stanica, a glavna obiljezja su pojava hamartoma, hiperplazija tkiva 1 sklonost

neoplazijama (31).

21



Nika Dumancié, diplomski rad

2.4.2.1. Gardnerov sindrom

Gardnerov sindrom jest AD nasljedni poremecaj koji se smatra fenotipskim oblikom obiteljske
adenomatozne polipoze, a naziv je dobio prema Eldonu J. Gardneru koji je 1951. prvi opisao
njegove znacajke (41,42). Uzrokuje ga mutacija tumor supresorskog gena APC-a lociranog na
dugom kraku 5. kromosoma (5g21), a on je uzrok i drugih oblika obiteljske adenomatozne
polipoze (41,42). Prevalencija GS-a je izmedu 1 : 8.000 i 1 : 14.000 zivorodenih te u 75 %
slucajeva zahvaca viSe Clanova iste obitelji (41). Karakteristicna trijada simptoma GS-a
ukljucuje nasljednu polipozu, multiple osteome i tumore mekih tkiva. Za polipozu je u GS-u
karakteristi¢no pojavljivanje nekoliko stotina do tisuca polipa, naj¢es¢e u rektumu i debelom
crijevu, no mogu se pojaviti i u drugim dijelovima gastrointestinalnog sustava. Njihovo
pojavljivanje zapocinje u pubertetu te u drugom i treCem desetljecu dostizu vrhunac. Vrlo je
vazno redovito pratiti njihovo stanje pretragama kolonoskopije jer imaju izraZzenu tendenciju
maligne transformacije. Incidencija maligne transformacije raste s godinama i smatra se 100-
postotnom u dobi iznad 50 godina (41). Nadalje, drugo glavno obiljezje GS-a su osteomi,
benigne osteogene lezije koje sporo proliferiraju, a najéesce se nalaze u orofacijalnom podrucju.
Zbog spore proliferacije njihov je rast bezbolan i esto prolaze nezamijeceni sve dok ne narastu
dovoljno da uzrokuju estetske probleme. Lokalizirani su uglavnom u mandibuli i frontalnim
kostima te etmoidnom i frontalnom sinusu, no mogu se pojaviti i u bilo kojoj drugoj kosti.
Njihovo uklanjanje nije indicirano osim ako nisu simptomatski i ako ne naruSavaju estetiku
lica, pogotovo jer recidiviraju nakon nekoliko mjeseci (41). Posljedn;i iz trijade simptoma su
tumori mekih tkiva 1 oni se ocituju kao epidermoidne ciste, fibromi, karcinom tiroidne zlijezde,
dezmoidni tumori 1 fibromatitis, a s najveCom ucestaloS¢u su epidermoidne ciste koje su
benigne tvorbe. One se u zdravoj populaciji javljaju isklju¢ivo poslije puberteta, dok je za GS
karakteristi¢éno njihovo pojavljivanje i ranije, ¢ak i tijekom puberteta (41). U dijagnozi GS-a
veliku ulogu imaju stomatolozi jer su osteomi celjusti vrlo Cesta i rana manifestacija, javljaju
se u prosjeku 17 godina prije crijevnih polipa, Sto omogucuje pracenje pacijenta i rano
otkrivanje polipa, a time i kolorektalnog karcinoma. Zasad jedina u¢inkovita metoda prevencije
nastanka kolorektalnog karcinoma jest profilakticko kirursko lije¢enje koje se provodi krajem
2. desetljeca zivota. Rizik od pojave recidiva iznosi 12 — 32 % u 20 godina i 45 % u 30 godina

(43).
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2.4.2.2. Neurofibromatoza

Neurofibromatza je naziv za AD skupinu poremecaja koje karakterizira spektar tumora zivcanih
ovojnica uz istodobno zahvacéanje drugih sustava (44). U skupinu neurofibromatoza ubrajaju se
neurofibromatoza 1, neurofibromatoza 2 i schwannomatoza, medu kojima je najucestalija
neurofibromatoza 1. Neurofibromatoza 1 (NF1), zvana i von Recklinghausenova bolest,
zahvaca otprilike 1 od 3000 osoba u svijetu, a uzrokuje ju mutacija gena NF1 koji kodira protein
neurofibromin (tumorsupresorski protein) i nalazi se na dugom kraku 17. kromosoma (44).
Sindrom karakterizira pojava viSestrukih kutanih neurofibroma, multiplih cafe-au-lait makula,
Lischovih nodula i pjega u aksilarnom i ingvinalnom podrucju (45). Prvi znaci sindroma
javljaju se pri rodenju ili u ranom djetinjstvu u obliku cafe-au-lait makula kojih treba biti
minimalno 6 1 promjera veceg od 15 milimetara da bi bili videni kao pozitivan dijagnosticki
kriterij sindroma. Makule nisu povezane s tezinom sindroma niti su predilekcijsko mjesto za
ravoj neurofibroma. Osim makula u ranom djetinjstvu u gotovo svih pacijenata pojavljuju se
Lischovi noduli ili melanocitni hamartomi koji su nepravilno rasporedeni unutar Sarenice.
Neurofibromi su benigni tumori Zivaca koji se mogu pojaviti bilo gdje u tijelu i obi¢no se pocnu
pojavljivati oko pocetka puberteta, no mogu se pojaviti i u djetinjstvu. U oko 30 % osoba s NF1
javljaju se pleksiformni neurofibromi koji zahvacaju brojne zivcane ovojnice i ogranke i tvore
difuznu masu zadebljalih zivaca, a najcesce se javljaju u podrucju nervusa maxilarisa, druge
grane nervusa trigeminusa. Zbog pojave pleksiformnih neurofibroma u podrucju
kraniofacijalne regije koji uzrokuju promjene kostanih i mekih tkiva, primjetna su izobli¢enja i
asimetrije lica. Oralnim pregledom moze se primijetiti hiperplastiCan alveolarni greben i
gingiva, hiperplastian 1 asimetriCan jezik te distopicni zubi koji su djelomi¢no prekriveni
gingivom. Takoder, mogu se pojaviti i oralni neurofibromi, defekti cakline i dentina, povecane
fungiformne papile ili intraosealne lezije vidljive na ortopantomogramu (44,45). Osim
navedenih glavnih obiljezja, sindrom zahvaca skeletni sustav, srediSnji Ziv€ani sustav i postoji
opcenita sklonost neoplazijama. Od neoplazmi, Cesto se javlja gliom vidnog Zivca, u 1,5 % do
15 % osoba s NF1, koji se najceS¢e pojavi do sedme godine zivota, no vrlo rijetko je
simptomatski. Skeletne promjene u obliku displazije zahvacaju sfenoidnu kosti 1 duge kosti —
bilo koju no najcesée tibiju, fibulu, ulnu i radius. Takoder, oko 50 % osoba s NF1 ima
kognitivno oStecenje, ukljucujuci poteskoce u ucenju, poremecaj paznje, probleme u ponasanju
1 intelektualno oSteCenje. Za uspostavu dijagnoze, pacijent mora imati barem dva od
karakteristicna obiljeZzja — opti¢ki gliom, skeletnu displaziju ili srodnika kojem je
dijagnosticirana NF1. Lijecenje NF1 trenutacno ukljuc¢uje redovito pracenje pacijentovog

stanja, kirursko lijecenje progresivnih lezija i genetsko savjetovanje. Pleksiformni neurofibromi
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kirurski se lijeCe kada narastu i uzrokuju simptome vrseci pritisak na okolne strukture, ali ¢esto
recidiviraju jer ih nije moguce potpuno ukloniti. Treba ih se redovito pratiti jer se u 8 % do 13

% slucajeva maligno transformiraju (44).

2.5. Sindromi s rascjepom usne i nepca

Rascjepi usne i nepca najcesce su kongenitalne malformacije orofacijalne regije koje se javljaju
kao izolirani poremecaji ili u sklopu sindroma. Opisano je preko 300 sindroma u sklopu kojih
se svrstava 1 neki od oblika rascjepa: izolirani rascjep usne, izolirani rascjep nepca ili rascjep

usne i nepca (46).

2.5.1. DiGeorgeov sindrom

DiGeorgeov sindrom cest je sindrom koji zahvaéa skoro 1 od 3000 djece, a naziv je dobio po
Angelu DiGeorgu koji je 1965. opisao povezanost embrioloske derivacije srca, timusa i
paratireoidnih Zlijezda kod pacijenata s malformacijama zglobova. Naziv DiGeorgeov sindrom
danas oznacava pacijente s odgovaraju¢im fenotipom, koji mogu i ne moraju imati hemizigotnu
deleciju kromosoma 22q11.2 kao uzrok malformacije, dok je ,,sindromi delecije kromosoma
22q11.2* naziv za sve sindrome uzrokovane tom delecijom (47,48). Osim DiGeorgeovog
sindroma, deleciju kromosoma 22q11.2 moZe se naci i u 80 % slucajeva velokardiofacijalnog
sindroma, CHARGE sindromu i sindromu macjeg oka (48). Upravo zbog navedenog, moze
do¢i do zabune u nomenklaturi jer postoje pacijenti koji imaju deleciju koji ne spadaju u
kategoriju klinicki definiranog sindroma, a postoje pacijenti koji imaju DiGeorgeov sindrom
koji nemaju deleciju. Do delecija naj¢eSce dolazi spontano zbog abnormalnosti u mejotickoj
razmjeni (48). Glavne fenotipske znacajke ukljuCuju sr€ane anomalije, imunoloske deficite,
nepcane defekte 1 kognitivne poremecaje. Od sr¢anih anomalija javljaju se Fallotova tetralogija,
pluéna atrezija, truncus arteriosus, prekinuti luk aorte 1 defekt ventrikularnog septuma.
Imunoloski sustav zahvaéen je u otprilike 75 % slucajeva, a smatra se da simptomi nastaju
sekundarno zbog hipoplazije timusa. Ozbiljnost se krece od odsustva tkiva timusa i bez
cirkuliraju¢ih T stanica do potpuno normalnog broja T stanica. Vecina bolesnika s delecijom
umjereno je imunokompromitirana 1 ne razvijaju oportunisti¢ke infekcije. Virusne infekcije
mogu biti produljene, a abnormalna anatomija nepca moZze dovesti do kompromitirane drenaze
1 povecane osjetljivosti na bakterijske infekcije gornjih diSnih putova. Jedna od sekundarnih

posljedica imunoloske deficijencije jest autoimuna bolest, koja se vida u otprilike 10 %
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pacijenata, a naj¢esce se javlja juvenilni idiopatski artritis i hematoloSke autoimune bolesti (49).
Nepce je zahvaéeno u vecine pacijenata i pridonosi losem hranjenju, kvaliteti i usvajanju
govora. Najcesce se vidaju submukozni rascjepi i1 rascjepi nepca, dok je rascjep usne relativno
rijedak. Tako defekti nepca nisu opasni po zivot, mogu biti uznemirujuci roditeljima i ometati
hranjenje (49). Nadalje, kognitivne su funkcije narusene, smatra se da se zbog mikrocefalije s
najcesce zahvacenim parijetalnim reznjem dolazi do nizeg ili grani¢nog IQ prosjeka, slabe
vizualno-perceptivne sposobnosti i1 planiranja, jezi¢nih poteSkoca i neverbalnih poteskoca
ucenja (49). Sindrom se moze dijagnosticirati klinickim pregledom djeteta, no 1 prenatalno
ultrazvucnom pretragom na kojoj se moze primijetiti rascjep nepca, polidaktilija, polihidramion
ili sr€ana anomalija. Takoder, mogu se raditi i invazivni testovi kod fetusa veceg rizika ili radi
potvrde dijagnoze. LijeCenje u potpunosti ovisi o dobi i fenotipu. Pacijenti se mogu pojaviti u
bilo kojoj dobi, iako se vecina identificira ubrzo nakon rodenja zbog prisutnosti sréane
anomalije (49). U novorodencadi, fizikalni pregled, laboratorijske i radioloske pretrage trebale
bi biti usmjerene na poremecaje koji zahtijevaju hitnu intervenciju kao §to su sréane anomalije,
hipokalcijemija, teSka imunodeficijencija ili malrotacija crijeva. U dobi od 2 do 4 godine
potrebno je obratiti paZznju na razvoj i govor, dok Skolska dob zahtijeva obrac¢enje dodatnu
paznje na kognitivni razvoj i rast. Poremecaji ponasanja i psihijatrijski poremecaji vidaju se

kod tinejdzera i odraslih (49).

2.5.2. Sindrom van der Woude

Sindrom van der Woude (VDW) jest AD kraniofacijalni poremecaj s varijabilnom ekspresijom
1 potpunom penetrantnosti, a karakterizira ga pojava rascjepa usne i/ili nepca te kongenitalnih
paramedijalnih jamica donje usne. Sindrom je prvi put opisala Anna van der Woude 1954., te
je po njoj 1 dobio ime (50). VDW najces¢i je oblik sindromskog orofacijalnog rascjepa, ¢ini 2
% svih slucajeva, a uzrokuje ga mutacija IRF1 (interferon regulatory factor 1) gena koji je
lociran na kromosomu 1q32.2 (51). Incidencija sindroma u op¢oj populaciji procjenjuje se na
1 na 36 600 — 60 000 (50). Tako je za sindrom karakteristicna pojava rascjepa usne 1 nepca uz
pojavu paramedijalnih jamica, VDW se moze prezentirati i kao rascjep bez usnih jamica, usne
jamice bez rascjepa ili usne jamice uz prisutnu mikroformu rascjepa. Primjer mikroforme
rascjepa nepca je klini¢ki prisutan rotirani gornji lateralni inciziv za 90°. Kongenitalne
paramedijalne jamice na donjoj usni obi¢no se pojavljuju bilateralno i u 80 % do 90 %
slucajeva. Usne jamice se nazivaju i1 sinusima jer su one otvori izvodnih kanala akcesornih

zlijezda slinovnica (50). Uz osnovne karakteristike, jedan od ¢estih dentalnih anomalija koje se
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mogu primijetiti je hipodoncija. Hipodoncija se javlja u 10 % do 20 % osoba s VDW-om, a
najcesc¢e su hipodontni zubi gornji lateralni incizivi i drugi molari u mlije¢noj i trajnoj denticiji
(51). Diferencijalna dijagnoza treba ukljuciti sindrom poplitealnog pterigijuma i
orofaciodigitalni sindrom koji se smatraju kompliciranijim od VDW-a (52). Dijagnoza se
postavlja na temelju klinickog nalaza, no potvrduje se molekularnim testiranjem kojim se u oko
72 % slucajeva dokaze mutacija IRF1 gena. Takoder, prenatalnim ultrazvu¢nim pregledom
moze se u drugom tromjese¢ju uociti rascjep usne, dok je rascjep nepca teze vidjeti na
ultrazvuku (51). LijeCenje VWS-a ukljuCuje multidisciplinarni pristup, gdje su osim
maksilofacijalnog kirurga u lijecenje ukljuceni i logoped, psiholog, ortodont, oralni kirurg,
otorinolaringolog. KirurSko zbrinjavanje rascjepa nepca zapocne u ranom djetinjstvu kako bi
se djetetu omogucio normalan razvoj i izgled lica. Kirur§ko zbrinjavanje jamica donje usne je
kozmeticko, no radi se jer postoji i rizik od Cestih upala. Nadalje, prijavljen je slucaj karcinoma
skvamoznih stanica koji se razvija iz kroni¢no upaljene usne jamice §to nas upozorava na
temeljitu procjenu, ranu intervenciju i lijeCenje tog stanja. Ekstremniji fenotipovi kod roditelja
teze proizvesti ekstremniju ekspresiju kod njihove djece. Medutim, slabiji izrazi VWS-a su Cesti
1 treba ih aktivno traziti prilikom savjetovanja obitelji o rascjepu usne ili rascjepu usne i nepca,
svi pacijenti trebaju biti obavijesteni o dominantnom nasljedivanju ovog poremecaja i pruziti

adekvatno genetsko savjetovanje (52).

2.6. Gorlin-Goltz sindrom

Gorlin-Goltz sindrom (GG), poznat 1 pod nazivom sindrom nevoidnog bazocelularnog
karcinoma, rijedak je AD poremecaj varijabilne ekspresivnosti (54). Prvi zapis sindroma opisao
je Jarish 1894., no ime je dobio prema Gorlinu i Goltzu koji su 1960-ih opisali trijadu
poremecaja koji ukljuuju multiple bazocelularne karcinome (BCC), viSestruke keratociste
(KC) u celjusti 1 abnormalnosti skeleta. Kroz daljnja istrazivanja otkrile su se 1 druge klinicke
manifestacije, kao i posljedice i uzrok. GG uzrokuje mutacija gena PTCHI1, lociranog na
kromosomu 9q22.3, koji kodira receptor ukljucen u signalni put Sonic Hedgehog (55). Osim
PTCHI1 gena, GG mogu uzrokovati i mutacije SUFU, PTCH2, SMO ili GLI gena. Iako se u
vecini slucajeva GG nasljeduje autosomno dominantno, u oko 40 % slu€ajeva mutacija nastaje
de novo (54). Prevalencija sindroma procijenjena je na 1 : 60 000, no u razli¢itim studijama
videna je u rasponu od 1 : 57 000 do 1 : 256 000, bez razlike u spolovima, a najcesce je

zahvacena bijela rasa (54). Multipli BCC-1 prva su glavna karakteristika sindroma te
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najucestalija kozna anomalija. Pojavljuju se najces¢e u dobi izmedu puberteta i 35. godine
zivota, iako su videni i1 u djece od 3 do 4 godine. Broj BBC-a varira od nekoliko do nekoliko
tisuca, lokalizirane su najces¢e na licu, prsima i ledima, promjer im je od 1 milimetar do 10
milimetara i mogu biti u raznim oblicima, od papula ili nodusa boje koZe do ulceroznih plakova.
Obicno su benigne tvorbe, a vrlo rijetko se javljaju u agresivnom obliku koji infiltrira okolne
kosti. Druga karakteristika koja je glavna znacajka sindroma su multiple KC u Celjusti. Javljaju
se u 90 % pacijenata starijih od 40 godina, a najceS¢e su lokalizirane u mandibuli (angulus u 44
%, 18 % frontalno podrucje) (54). KC cCesto su prvi klinicki simptom koji se javlja ve¢ u dobi
od 4 godine, a karakterizira ih agresivan rast s lokalnom destrukcijom kosti i ¢estim recidivima
(56). lako imaju agresivan rast, ¢esto su asimptomatske, dok ne narastu dovoljno da uzrokuju
simptome, a ponekad mogu maligno proliferirati u ameloblastom (55). Ostali orofacijalni
simptomi GG-a koji se mogu uociti su: makrocefalija, hipertelorizam koji je Cesto povezan s
telekantusom, blagi mandibularni prognatizam i razli¢ite malokluzije (54). Trec¢i simptom iz
prvotno opisane trijade simptoma su skeletne anomalije koje najceS¢e zahvacéaju kraljeske,
rebra 1 lopatice. Zbog razliCitih manifestacija sindroma, osobe s GG-om trebaju
multidisciplinarni pristup za uspostavu dijagnoze, lije¢enje 1 pracenje (55). Lijecenje KC-a

moze biti konzervativno, agresivno i radikalno, a ovisi o dobi pacijenta, veli€ini i lokalizaciji

lezije te njezina odnosa s okolnim tkivom (54).

Slika 1. Ortopantomogram osobe s Gorlin-Goltz sindromom. Preuzeto s dopustenjem autora:

izv. prof. dr. sc. Dragana Gabri¢, dr. med. dent., spec. oralne kirurgije
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Slika 2. CBCT snimka iste osobe s Gorlin-Goltz sindromom. Preuzeto s dopustenjem autora:

izv. prof. dr. sc. Dragana Gabri¢, dr. med. dent., spec. oralne kirurgije

2.7. Kleidokranijalna displazija

Kleidokranijalna displazija (KKD) ili kleidokranijalna dizostoza rijetki je AD poremecaj koji
ima visoku penetrantnost i varijabilnu ekspresiju. Prevalencija u svijetu procjenjuje se na oko
1 : 1000 000, bez razlike u zahvacenosti spolova (57). Zasad jedini poznati uzrok KKD-e jest
mutacija gena RUNX2 koji kodira protein faktora transkripcije ukljucenog u diferencijaciju
osteoblasta, morfogenezu zuba i histodiferencijaciju epitelnog caklinskog organa. Mutacije
navedenog gena otkrivaju se u priblizno 65 % pacijenata s klinickom dijagnozom. Glavne
znacajke sindroma su: prekobrojni zubi, hipoplasticna maksila, odgodeno nicanje zubi i
hipoplazija ili aplazija klju€nih kosti. Ostala kraniofacijalna obiljezja ukljucuju: hipertelorizam,
Sirok 1 spljosten korijen nosa, otvorenost prednje fontanele, obrnuti kruSkoliki oblik kalvarije
uz povecan opseg glave, retruziju srednje tre¢ine lica i relativni mandibularni prognatizam (57).
Od dentalnih anomalija jo§ se mogu primijetiti odgodena eksfolijacija mlije¢nih zuba uz
sekundarnu retencija trajnih zuba s prosje¢nim kasnjenjem od 4 godine, nepotpun razvoj
korijena, taurodontizam, odontogene ciste oko neizniklih zuba, ektopi¢no smjeSteni iznikli
zubi, a najces¢i prekobrojni zubi su zubi u fronti i premolari. Radioloski na panoramskim

snimkama c¢eljusti mogu se uociti abnormalnosti oblika uzlaznog kraka ramusa mandibule, U-
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oblik sigmoidnog usjeka na mandibuli, uzak i §iljast koronoidni nastavak koji je smjeSten
posteriorno, uzak i ¢esto diskontinuiran zigomaticni luk s karakteristi¢cnim zavojem prema dolje
1 slabo pneumatizirani paranazalni sinusi. Dijagnoza KKD-a Cesto je kasna jer se vecina
kraniofacijalnih obiljezja razvija do adolescencije kada pocnu biti uocljive 1 jer su medicinske
komplikacije rijetke. LijeCenje pacijenata je individualno, ovisno o potrebama i zahtjevima
pacijenata, dobi u kojoj je postavljena dijagnoza i socio-ekonomskim okolnostima. Rana
dijagnoza vazna je jer se ranijim lijeCenjem postize veca vjerojatnost da se ortodontski
potpomognutim nicanjem trajnih zubi postigne estetski i funkcionalni stabilan rezultat, to jest
okluzija. Inace, u terapiji sudjeluju specijalisti stomatologije i maksilofacijalne kirurgije koji

suradnjom osiguravaju stabilnu okluziju i poboljsanu estetiku orofacijalne regije (57).

2.8. Murray-Pureti¢ sindrom

Murray-Pureti¢ sindrom (MP), zvan i Pureti¢ev sindrom, dobio je ime prema Murrayu koji ga
je 1873. prvi opisao te Pureti¢u i1 suradnicima koji su 1962. 1 1971. detaljnije opisali anomalije
i svrstali ga kao zaseban oblik mezenhimne displazije. Vrlo je rijedak sindrom kojem uzrok nije
poznat, no predlaze se AR pozadina jer je viden kod brace i sestara zdravih roditelja s ¢esto
utvrdenim konsangvinitetom (58). Karakteristike koje obiljezavaju MP su hijalini fibromi
naj¢eS¢e na vlasiStu 1 ledima, osteoliticke lezije (u lubanji, dugim kostima, falangama),
kontrakture zglobova (prsti, laktovi, kukovi, koljena) i fibromatoza gingive (58,59). Multipli
hijalini fibromi javljaju se 1 na licu, uSkama 1 nosu, a rjede na ekstremitetima i prstima. Nadalje,
¢esto su pomic¢ni, no mogu biti 1 fiksirani za podlogu, konzistencija varira od meke do tvrde, a
veli¢ina im je u rasponu od veli¢ine oraha do veliine narance (58,59). Orofacijalne
karakteristike koje se prepoznaju su: generalizirana hiperplazija gingive, koja se pojavljuje u
prvoj godini Zivota, 1 tumori u usnoj Supljini koji mogu uciniti obraze i1 usta induriranim te
oteZati otvaranje usta (58). Lijecenje pacijenata s MP-om je simptomatsko 1 potporno. Tumori
se kirurSki mogu ukloniti, no Cesto recidiviraju, stoga se ogranicava njihovo uklanjanje na one
koji naruSavaju funkciju ili Zivot pacijenta. Takoder, gingivektomija se provodi kod lijecenja
hiperplazije gingive, no zbog recidiva se isto ostavlja kao metoda lijeCenja u agresivnijim

slucajevima (60).
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2.9. Sindromi imunoloskog podrijetla

2.9.1. Beh¢etov sindrom

Behgetov sindrom (BS), odnosno Behgetova bolest, prvi je 1937. opisao Hulusi Behget kao
bolest s orogenitalnim ulceracijama i uveitisom, no danas se definira kao sistemski vaskulitis
nepoznatog podrijetla s relapsiraju¢im i remitiraju¢im tijekom (61). BS obuhvaca heterogeni
spektar klinickih manifestacija koje mogu zahvatiti kozu, sluznicu, zglobove, o¢i, krvne Zile
(arterije 1/ili vene), ziv€ani 1 gastrointestinalni sustav. Naziva se i ,,bolest puta svile* zbog svoje
geografske rasprostranjenosti, veca je prevalencija u mediteranskom podrucju, Bliskom i
Dalekom Istoku te se proteze do Japana (61,62). Prvi znakovi BS-a po¢nu se pojavljivati u
treCem desetlje¢u Zivota osobe te je u prvih nekoliko godina prisutna teza klini¢ka slika koja
pokazuje tendenciju smanjenja s godinama i u oko 60 % pacijenata dolazi do potpune remisije
unutar 20 godina od dijagnoze. Sindromom su zahvaéena podjednako oba spola, no muskarci
imaju tendenciju tezeg tijeka bolesti. NajceS¢e promjene koje se pojavljuju su prvo opisane
mukokutane i okularne manifestacije te se one smatraju njegovim obiljezjima. Mukokutane
lezije ocituju se u obliku ulceracija na oralnoj i genitalnoj sluznici te papulopustularnih i
nodularnih lezija na kozi (61). Oralne ulceracije klinicki se ne mogu razlikovati od afti.
Lokalizirane su uglavnom na sluznici usana ili obraza, gingivi i jeziku te poput minornih afti
cijele kroz nekoliko dana bez oziljka. Ulceracije su ovalne, ravne 1 plitke, jasno odvojene od
ostatka sluznice s crvenim rubom 1 prekrivene fibrinskom pseudomembranom (63). Genitalne
ulceracije nalaze se u podruc¢ju skrotuma u muskaraca ili na veliki 1 malim stidnim usnama u
Zena te one cijele bez oziljka kroz 10 do 30 dana (61). Papulopustularne lezije, odnosno akne,
javljaju se u 85 % osoba s BS-om i naj¢eSce se manifestiraju na licu, gornjem dijelu prsa, vratu,
ramenima 1 ekstremitetima. Smatraju se benignim lezijama i cijele spontano bez oZiljka kroz 2
do 3 dana. Promjene oka javljaju se u oko 50 % osoba s BS-om te su ucestalije kod muskaraca,
a najc¢eS¢a manifestacija je negranulomatozni straznji ili panuveitis koji je obi¢no bilateralan
(61). Osim mukokutanih i o¢nih manifestacija, javljaju se i zglobne, vaskularne, neuroloske i
gastrointestinalne anomalije. Zglobovi su zahvac¢eni u 50 % do 80 % osoba s BS-om i obi¢no
se javljaju u obliku rekurentnih asimetri¢nih mono- ili oligoartritisa ili artralgije, najesce u
donjim ekstremitetima. Simptomi koji se javljaju u zglobovima su samoograni¢avajuci i nestaju
kroz 2 do 4 tjedna bez zaostatne deformacije (61). Zahvacenost krvnih zila razlikuje se od
ostalih sistemskih vaskulitisa jer zahvaca istodobno 1 arterije 1 vene svih veli¢ina te je zbog toga

dobio klasifikaciju ,,vaskulitis varijabilnih krvnih Zila“. Naj¢eS¢e su manifestacije povrsinska 1
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duboka venska tromboza koje u najtezim sluc¢ajevima dovode do posttrombotickog sindroma,
a najceSce se javljaju u ekstremitetima. Specifi¢na grupa pacijenata zahvaéena je pojavom
rekurentnih upalnih tromboza koje c¢eS¢e zahvacaju vene i nazvana je ,,angio-Behget®.
Vaskularna zahva¢enost BS-om ima veliki utjecaj na morbiditet i mortalitet te je vode¢i uzrok
smrti (61). Neuroloska manifestacija BS-a prisutna je u 5 % pacijenata s ve¢om prevalencijom
u muskaraca. Manji dio slu¢ajeva povezan je s trombozom cerebralnog venskog sinusa, a
vecinski (80 — 90 %) predstavlja parenhimske neuroloske manifestacije zvane ,,neuro- Behget™.
Uz vaskularne manifestacije, neuroloske manifestacije su vodeci uzrok smrti osoba s BS-om te
se smrt ili gubitak neovisnosti javlja u 25 % do 60 % osoba. Najrjede zahvaceni sustav jest
gastrointestinalni s oko 5 % bolesnika, podjednako u oba spola, a veca je prevalencija uocena
na Dalekom Istoku (61). Dijagnoza BS-a uspostavlja se uglavnom na temelju klinicke slike, a
lijeCenje ovisi o zahvadenim sustavima, no najces€e se u terapiji koriste imunosupresivi
(azatioprin, ciklofosfamid, talidomid, kolhicin) i kortikosteroidi (glukokortikoidi) koji
ublazavaju simptome (62). U lijeCenju oralnih ulceracija koriste se topikalno kortikosteroidi,

antiseptici 1 anestetici, kao 1 kod lijeenja afti minor.

2.9.2. Sjogrenov sindrom

Sjogrenov sindrom (SS), poznat 1 pod imenom sicca sindrom, sistemna je autoimuna bolest
nepoznate etiologije koju je 1932. opisao danski oftalmolog Henrik Sjégren kao trijas simptoma
kerokonjunktivitisa sicca, kserostomije 1 reumatoidnog artritisa kod 19 Zena (64). Pojam SS-a
u danasnje vrijeme odnosi se na keratokonjunktivitis sicca i1 kserostomiju koje su uzrokovane
limfocitnim infiltratom Zlijezda slinovnica i suznih Zlijezda. Prevalencija u op¢oj populaciji
varira od 0,1 % do 4,8 %, ¢esce se pojavljuje u srednjoj do starijoj dobi, a ¢ak devet puta cesce
se javljau zena (65). lako su glavne manifestacije sindroma promjene u egzokrinim zlijezdama,
sindromom mogu biti zahvaceni gotovo svi organski sustavi. SS moze se klasificirati kao
primarni ako se javlja samostalno, ili sekundarni ako se javi uz drugu sistemsku autoimunu
bolest kao §to je reumatoidni artritis, sistemski eritematozni lupus ili skleroderma (66). Klinicki
simptomi subjektivnog osjecaja suhoce usta i o¢iju na koje se osobe zale moraju se dodatnim
dijagnostickim testovima objektivizirati i potvrditi kako bi se mogli koristiti u uspostavi
dijagnoze jer se oko 30 % stanovniStva Zali na suhe oc¢i ili usta (67). Subjektivni osjecaj suhoce
ociju pacijenti opisuju kao peckanje, nelagodu, osjecaj pijeska u ofima te je moguca pojava

crvenila, a osjecaj suhoce u usnoj Supljini pacijenti opisuju kao otezano gutanje suhe hrane,
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potrebu za uzimanjem gutljaja vode tijekom jela i budenje tijekom no¢i kako bi uzeli gutljaj
vode. Objektivan test za suhocu usne Supljine je kvantitativno mjerenje nestimulirane i
stimulirane sline kroz pet minuta, a oftalmoloski testovi uklju¢uju Schirmerov test 1 bojanje
vitalnim bojama. Kvantitativno mjerenje nestimulirane sline provodi se tako da je pacijent u
mirnom, udobnom polozaju te kroz pet minuta u epruvetu pljuje svu slinu koja mu se skupi bez
ikakvog podrazaja, $to znaci da ne smije ni pricati. Mjerenje koli¢ine stimulirane sline izvodi
se nakon mjerenja nestimuliranje 1 provodi se tako da pacijent kroz pet minuta Zvace parafinsku
zvaku ili kiseli tvrdi bombon te izbacuje svu skupljenu slinu u epruvetu. Nakon zavrSenog
izvodenja testa, ocCitavaju se dobivene koli¢ine. Za dijagnozu smanjene koli¢ine sline,
nestimulirana slina nakon 5 minuta mora iznositi 0,5 mL, a stimuliranja ispod 1,0 mL. Osim
navedenih testova za uspostavu dijagnoze koriste se 1 biopsija malih Zlijezda slinovnica te
serumske pretrage. Biopsija malih Zlijezda slinovnica uzima se obi¢no s donje usne i na njoj se
trazi barem jedan limfocitni fokus na 4 mm? . Serumskim pretragama dokazuju se prisutnost
protutijela protiv SS-A 1 SS-B. SS-A protutijela javljaju se u 50 — 60 % pacijenata s primarnim
SS-om, no nisu specificna za SS te se javljaju 1 kod 50 % pacijenata sa sistemskim
eritematoznim lupusom. SS-B protutijela su specifi¢nija, no budu dokazana u samo 25 % do 30
% pacijenata i gotovo uvijek su u kombinaciji sa SS-A protutijelima (67). U serumu, osim
antitijela SS-A i SS-B, mogu se pronaci u preko 80 % pozitivna antinulearna antitijela (ANA)
koja se pojavljuju iu drugim autoimunim bolestima kao §to je reumatoidni artritis (67). Prema
ACR (American College of Rheumatology) ili EULAR (Europska liga protiv reumatizma)
kriterijima za dijagnosticiranje primarnog SS-a potrebno je skupiti 4 boda, a bodovi su
raspodjeljeni tako da pozitivan nalaz limfocitnog fokusa u biopsiji malih Zlijezda slinovnica 1
nalaz anti-SS-A svaki nosi po 3 boda, a po jedan bod vrijedi Schirmerov test < 5 mm / 5 min
na najmanje jednom oku, kvantum salivacije nestimulirane sline < 0,1 mL/min i rezultat bojenja
oka > 5 (67). Od ekstraglandularnih manifestacija sindroma c¢esto se pojavljuje umor,
polineuropatija, Raynaudov fenomen, Jaccoud artropatija, u dvije tre¢ine se javlja
hepatomegalija, glomerulonefritis 1 dr. (65). Najopasnija komplikacija koja se javljau 5 % do
10 % pacijenata je Non-Hodgkin limfom zbog kojeg se pacijenti sa SS-om moraju redovito
kontrolirati, a oCituje se kao neupalno uvecanje parotidne zlijezde (65). LijeCenje pacijenata s
SS-om multidisciplinarno je i terapija je uglavnom simptomatska i potporna. Za ublazavanje
suhoce oka 1 sprjecavanje upalnih promjena oka propisuju se umjetne suze, a za ublaZzavanje
simptoma suhih usta pacijenta savjetuje se poticanje lucenja sline ako je to moguce, Zvakanjem
zvakacih guma sa ksilitolom ili bombona bez Secera, uzimanje puno malih gutljaja vode kroz

dan 1 prema potrebi prije spavanja mogu primijeniti preparate umjetne sline za olakSanje
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tijekom no¢i kada i1 u zdravih ljudi je lucenje sline smanjeno. Od velike je vaznosti odrzavanje

izvrsne oralne higijene zbog povecanog rizika od nastanka karijesa zbog manjka protoka sline.

Slika 3. Suhoca usta kod bolesnice sa Sjogrenovim sindromom. Preuzeto s dopustenjem

autora: dr. sc. Ivana Skrinjar, dr. med. dent., Zavod za oralnu medicinu.
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Pod pojmom ,,sindrom* smatra se skup anomalija koje zahvacaju viSe organskih sustava i
pojavljuju se zajedno te se raspoznaju kao odreden poremecaj ili bolest, iako uzrok nije nuzno
poznat. Nacini nasljedivanja sindroma su razni, manjina se nasljeduje monogeno, odnosno
mendelskim nasljedivanjem, kada je jedan gen uzro¢nik malformacije, dok se vec¢ini ne moze
odrediti jedinstven uzrok ve¢ se oni nasljeduju multifaktorski, odnosno utjecaj na razvoj
anomalije imaju geni i okoli$ni ¢imbenici. Na principima mendelskog nasljedivanja opisuju se
4 osnovna tipa nasljedivanja, a to su autosomno dominantno, autosomno recesivno,

kodominantno i spolno vezano nasljedivanje.

Sindromi koji su povezani s kromosomskim anomalijama i koji se najéeS¢e manifestiraju u
orofacijalnoj regiji su Downov sindrom (trisomija 21), Fra-X sindrom, Klinefelterov sindorm
(47, XXY), Patau sindrom (trisomija 13), Treacher Collinsov sindrom i Turnerov sindrom
(45,X). Downov sindrom najprepoznatljiviji je i jedan od najucestalijih sindroma koji nosi rizik
od pojave 1 : 1925 u dobi majke od 20 godina, a 1 : 50 u dobi majke od > 50 godina (6). Njegova
dijagnostika moze biti prenatalna, kao dio rutinske provjere, i €esto postnatalna klinickim
pregledom. Iako djeca s Downovim sindromom imaju nisku incidenciju karijesa zbog dijastema
i obilne salivacije, zahvacaju ih izrazene parodontopatije. Sistemno djeca s Downovim
sindromom imaju najvise problema s pretilosti i razvojem dijabetesa te pogorSanjem prisutnih
kardiopulomnalnih anomalija (9). Fra-X sindrom drugi je naj¢e$¢i uzrok mentalne retardacije
koja se monogenski nasljeduje, odmah iza Downovog sindroma (12). Fenotip je izrazen u
muskaraca s varijabilnom izrazenosti mentalne retardacije, a u zena su fenotipska obiljezja
izrazenija kod prisutne niZe inteligencije. Klinefelterov sindrom najces¢i je oblik muskog
hipogonadizma koji ostaje nedijagnosticiran u barem dvije treine muskaraca zbog Sirokog
spektra fenotipova (13). Naglasak je na poznavanju moguc¢ih komorbiditeta koji ukljucuju
ucestalije kardiovaskularne 1 cerebrovaskularne bolesti kako bi se mogli prevenirati (14,15).
Patau sindrom jest anomalija koja je tesko spojiva sa Zivotom i Cest uzrok ranih fetalnih smrti.
Njegove manifestacije zahvacaju gotovo sve sustave te djeca u 90 % ne doZive 12 mjeseci, iako
se medijan prezivljenja povecava s razvitkom medicine (16). Treacher Collinsov sindrom
razvija se od petog do osmog tjedna intrauterinog Zivota te zahvaca anomalije prvog 1 drugog
Skrznog luka koji posljedicno vode do dizmorfizma lica (18). Glavni izazov u toj
mandibulofacijalnoj dizostozi jest uspostaviti stabilnu okluziju kako bi se postigla
zadovoljavajuca funkcija stomatognatog sustava i uz to rijesiti problem estetike. Turnerov
sindrom zahva¢a 1 na 2000 zivorodenih Zena te ga karakterizira zastoj u rastu i

hipergonadotropni hipogonadizam (19). Zene s Turnerovim sindromom imaju poveéan rizik od
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razvitka hipotireoze, celijakije, metabolickog sindroma, osteoporoze i kardiovaskularnih
poremecaja. Kongenitalne sréane mane smatraju se najozbiljnijim medicinskim problemima
zbog visoke stope morbiditeta, a stopi morbiditeta pridonose 1 steCene sréane bolesti poput

koarktacije aorte ili prolapsa mitralnih zalistaka. (20)

Dismetaboli¢ki sindromi uzrokovani su genetskim anomalijama specificnih enzimskim
proteina koji za posljedicu imaju neispravnost biokemijske funkcije enzima. Podijeljeni su u 7
kategorija, a dvije najceS¢e u orofacijalnoj regiji su mukopolisaharidoze 1 mukolipidoze (22).
Mukopolisaharidoze nastaju zbog poremecéaja u metabolizmu mukoplisaharida koji se
nakupljaju u tkivima i lizosomima u obliku nerazgradenih kiselih mukopolisaharida. Razlikuje
se osam tipova poremecaja, a najucestaliji su Hurlerov sindrom, Hunterov sindrom i Morquiov
sindrom. Hurlerov sindrom i Hunterov sindrom pokazuju sliéne simptome koji nastaju
nakupljanjem GAG-a u tkivima zbog ¢ega su se u pocetku smatrali jednim sindromom, sve do
1978. kada se identificirao razli¢it uzrok pojedinog sindroma. Simptomi se po¢inju manifestirati
u prvih 6 mjeseci postporodajno, nisu specific¢ni i blazi su u Hunterovom sindromu, pa kasni
uspostava dijagnoze i1 pocetak lijeCenja. LijeCenjem se ublazavaju klinicke manifestacije
bolesti, dok se neke mogu i prevenirati. Morquiov sindrom karakteriziraju skeletne displazije,
nesto je ucestaliji od Hurlerovog i Hunterovog sindroma, a javlja se u tezem i blazem obliku
koji se mogu razlikovati po dentalnom nalazu jer su dentalne anomalije prisutne samo u teZem
IVA obliku (22). Mukolipidoze nastaju zbog poremecaja u lizosomskom enzimu koji olakSava
dodavanje manoza-6-fosfata lizosomskim enzimskim prekursorima i1 omogucuje njihov
pravilan transport u lizosome, a najucestalija je mukolipidoza II. Mukolipidoza Il progresivno
je stanje karakterizirano ranom hipertrofijom alveolarnog grebena, ograni¢enjem kretnje
zglobova u fleksiji 1 zadebljalom koZom u ranom djetinjstvu. Dijagnoza sindroma ¢esto kasni
zbog sli¢nosti simptoma s ucestalijim poremecajima kao Sto je rahitis (29). Pokazuje slicnosti
s Hurlerovim sindromom, no razlikuje se po prisutnosti hipertrofije alveolarnog grebena 1
gingive, dok je za Hurlerov sindrom karakteristi¢na pojava hiperplasticnog alveolarnog grebena

1 gingive (25,29).

Displazijski sindromi uzrokovani su abnormalnom organizacijom ili strukturom tkivnih stanica,
a mogu se podijeliti na jednostavne i hamartoplazijske sindrome. Jednostavni displazijski
sindromi zahvacaju jedan zametni sloj i dijele se na ektodermne i mezodermne displazije.
Ektodermne displazije karakterizira pojava jednog ili viSe osnovnih znakova — trihodisplazije,

dentalnih defekta, onihodisplazije i dishidroze, uz dodatno zahvacene druge strukture. HED je
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glavni predstavnik, no uz njega je vrijedno spomenuti orofaciodigitalni sindrom,
trihodentoosealni sindrom i Witkopov sindrom. HED zahvaca sva Cetiri osnovna znaka te ga
karakterizira pojava tanke i rijetke kose, atroficne 1 suhe koze te je velika opasnost od pojave
hiperpireksije. Dentalni nalaz hipodoncije, malih 1 koni¢nih zuba pomaze u uspostavi dijagnoze
(33). Orofaciodigitalni sindrom karakterizira trihodisplazija i dentalni defekti uz anomalije
prstiju, a ¢eS¢e zahvaca zene jer je ucestala embrionalna smrt muskaraca sa sindromom u
drugom i tre¢em tromjesecju trudnoce (34). OFDS pokazuje raznolikost u fenotipovima i ¢esto
ga je tesko na temelju fenotipskih obiljezja razlikovati od drugih sindroma. Trihodentoosealni
sindrom manifestira se kao kovr¢ava kosa u djetinjstvu ili kroz zivot, hipoplasti¢na rupicasta
caklina, skleroza kosti u odrasloj dobi i prisutan taurodontizam. Pacijenti s TDOS-om ¢esto
predstavljaju izazov za stomatologa u uspostavi zadovoljavajuce estetike, stoga se naglasava
vaznost rane dijagnostike i prevencije oralnih bolesti (35). Witkopov sindrom naziva se i
sindrom zub-nokat, relativno je Cest sindrom kojeg karakterizira hipodoncija i onihodisplazija
Sto narusava estetiku pacijentovog osmijeha i izgleda notkiju (37). Marfanov sindrom glavni je
predstavnik mezodermnih displazija koji predstavlja multisistemski poremecaj vezivnog tkiva
1 zahvaca 1 na 5000 osoba. Glavna karakteristika prema kojoj se stavlja sumnja na MS su
skeletne anomalije — visok stas, neproporcionalnost ekstremiteta i arahnodaktilija. Kod MS-a
bitno je paziti na kardiovaskularni sustav jer je disekcija aorte glavni uzrok smrti (31).
Hamartoneoplazijski sindromi zahvacaju jedan, dva ili sva tri zametna sloja i karakterizira ih
pojava hamartoma, hiperplazije tkiva i1 sklonost razvijanju neoplazija, a primjeri koji se ¢es¢e
javljaju su Gardnerov sindrom 1 Neurofibromatoza I. Gardnerov sindrom javljase u 1: 8 000 —
14 000, a obiljezava ga pojava nasljedne crijevne polipoze, muliplih osteoma i tumora mekih
tkiva. Uloga lije¢nika dentalne medicine kljucna je jer se osteomi najceSc¢e pojavljuju u
¢eljustima u prosjeku 17 godina prije pojave crijevnih polipa koji imaju tendenciju maligne
transformacije. Neurofibromatoza I oCituje se ranom pojavom multiplih cafe-au-lait makula i
Lischovih nodula, dok se multipli neurofibromi najceSce javljaju oko puberteta. Najveci izazov
¢ini lijecenje pleksiformnih neurofibroma jer ih je nemoguce u potpunosti ukloniti, ¢esto

recidiviraju, a njihov rast uzrokuje asimetriju lica i vrsi pritisak na okolne strukture (44,45)

Danas postoji viSe od 300 sindroma u sklopu kojih je opisana pojava nekog od oblika rascjepa
usne i nepca, a u oni koji su ¢esto zamijeceni u orofacijalnoj regiji su DiGeorgov sindrom i van
der Woudeov sindrom. DiGeorgov sindrom obiljeZen je: sr€anim anomalijama, imunolo$kim
deficitima sekundarno nastalim zbog hipoplazije timusa, nepcanim defektima i1 kognitivnim

poremecajima. Nepce je zahvaceno u vecine pacijenata i pridonosi loSem hranjenju, narusenoj
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kvaliteti i usvajanju govora. U pacijenata postoji povecan rizik od pojave autoimunih bolesti,
dok su samo umjereno imunokompromitirani. Pacijenti se mogu javiti u bilo kojoj dobi, iako
se vec¢ina identificira ubrzo nakon rodenja zbog prisutnosti sr¢ane anomalije (49). Van der
Woudeov sindrom najce$¢i je oblik sindromskog orofacijalnog rascjepa, €ini 2 % svih
slucajeva, a uz rascjep se javljaju paramedijalne jamice donje usne (51). Zbog ucestalosti i AD-
a, potrebno je pacijente genetski savjetovati i educirati o rascjepu usne i/ili nepca te mogucoj

pojavi karcinom skvamoznih stanica iz kroni¢no upaljenih usnih jamica (53).

Gorlin-Goltzov sindrom naziva se i sindrom nevoidnog bazocelularnog karcinoma jer ga
karakterizira pojava multiplih BCC-a. Uz to, u Celjustima je karakteristican nalaz multiplih
keratocista, ¢eS¢e u mandibuli nego maksili, te anomalija kraljeZaka, rebra 1 lopatica. BCC-i
rijetko se javljaju u agresivnom obliku, a naj¢eS¢e su smjesteni na licu, prsima i ledima 1 broj
im moze dostié¢i i nekoliko tisuéa. (54) KC-e pojavljuju se prije BCC-a i karakteristicno imaju
agresivan rast s lokalnom destrukcijom tkiva i rijetko podlijezu malignoj transformaciji zbog

cega se moraju pratiti.

Kleidokranijalna displazija rijedak je poremecaj koji obiljezavaju: hipoplasti¢ne ili aplasti¢ne
klavikule, hipoplasti¢na maksila, prekobrojni zubi, odgodena eksfolijacija mlijecnih i nicanje
trajnih zubi. Iako su simptomi specifi¢ni, dijagnoza je Cesto kasna jer se vecina kranifacijalnih
obiljezja javlja do adolescencija, a rijetke su druge medicinske komplikacije. Rana dijagnoza
vazna je jer se ranijim lijeCenjem postiZe se veca vjerojatnost da se uspostavi stabilna okluzija

1 poboljSana estetika orofacijalne regije (57).

Murray-Pureti¢ sindrom rijedak je oblik mezenhimalne displazije kojeg karakterizira pojava
multiplih hijalinih fibroma 1 generalizirane hiperplazije gingive koja se pojavljuje rano u
djetinjstvu. Hijalini fibromi najces¢e su lokalizirani na vlasistu i ledima, pojavljuju se i na licu,
nosu i usima, kirurski se uklanjaju, no skloni su recidivima (58,59). LijeCenje je pacijenata
simptomatski i potporno, a kirurSka ekscizija tumora i gingivektomija biraju se kao metode

lijecenja u agresivnijim sluc¢ajevima kada se naruSava pacijentova kvaliteta zivota. (60)

Sindromi kojima je uzrok imunosna abnormalnost i koji se manifestiraju u orofacijalnoj regiji
najcesce su Behgetov sindrom 1 Sjogrenov sindrom. Behgetov sindrom je sistemni vaskulitis
koji karakterizira pojava ulceracija na oralnoj i genitalnoj sluznici uz moguce istodobno
zahvacanje koze, srediSnjeg ziv€anog sustava, o€i i gastrointestinalnog sustava. Simptomi se

javljaju u 3. desetljecu Zivota te je u pocetku prisutna teza klinicka slika koja u oko 60 %
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pacijenata stupa u fazu remisije unutar 20 godina od uspostave dijagnoze (61). Oralne
ulceracije, klini¢ki i prema terapiji, ne razlikuju se od afti minor, a uz genitalne ulceracije ¢ine
vecinski prvi simptom sindroma. U otvorenom istrazivanju pokazala se u¢inkovitost u lijecCenju
oralnih ulceracija Lactobacillus pastilama, te da su dobro parodontno zdravlje i oralna higijena
vrlo vazne u lije¢enju bolesti (64). Sjogrenov sindrom autoimuna je bolest nepoznate etiologije
koja najces¢e zahvaca Zene srednje dobi, a karakterizira ju poremecaj funkcije egzokrinih
zlijezda, najviSe suznih zlijezda i zlijezda slinovnica. lako je glavna manifestacija sindroma u
egzokrinim zlijezdama, sindromom mogu biti zahvaceni gotovo svi organski sustavi (66).
Glavni simptomi osoba sa SS-om su suhoc¢a oka i usta koji se objektiviziraju testovima i lijece

potporno i simptomatski.

Poznavanje sindroma i prepoznavanje njegovih ranih znakova od iznimne je vaznosti kako bi

bitno je i kako bi se mogao uspostaviti pravovremen i dobar plan oralne terapije kojim bi se

osigurala dobra funkcija i estetika.
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4. ZAKLJUCAK
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Sindromi koji zahvacaju orofacijalnu regiju heterogena su skupina poremecaja koja mogu
zahvacati u razli¢itoj mjeri ostale organske sustave. Poznavanje uzroka sindroma i njihova
nacina nastajanja i nasljedivanja bitno je kako bi se znalo savjetovati osobe o buduc¢im
zdravstvenim izazovima s kojim ¢e se njihovo dijete, kao 1 oni, susresti i 0 mogu¢im ishodima
sljedecih trudnoc¢a. Uzroci sindroma mogu biti nasljedni monogenski i multifaktorski, no mogu
se 1 sporadi¢no pojaviti, a neki od njih su: mutacije kromosomske anomalije, dismetabolicki
poremecaji, displazijski poremecaji, imunoloSke abnormalnosti, mogu biti povezani s pojavom
rascjepa usne i/ili nepca i uzrokovani mutacijom odredenih gena. Takoder, u velikom broju
sindroma uzrok nije zasad uspjesno identificiran. Prepoznavanje obiljezja sindroma koji se
javljaju u orofacijalnoj regiji, lije¢nicima dentalne medicine omogucuje prilagodbu terapijskog
plana svakom pacijentu pojedina¢no uzimajuci u obzir mogucu pojavu razli¢itih manifestacija
u drugim organskim sustavima, kao 1 mogu¢e komplikacije tijekom provodenja pojedinih
stomatoloskih postupaka. Takoder, stomatolozi Cesto prvi mogu uociti pojavu simptoma
sindroma te pravilno dalje uputiti roditelje i/ili osobe sa sindromom specijalistima koji ¢e moci

intervenirati u izrazaju znacajki iz njihova specijalistickog podrucja.
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