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Rascjepi usne i nepca s aspekta geneticara

Sanda Huljev Frkovic*

Rascjepi usne i nepca pripadaju skupini najcescih prirodenih anomalija. Mogu se javiti izolirano ili u sklopu sindroma. Novorodence

s rascjepom vjerojatno ce imati poteskoce s hranjenjem, kasnije su moguce poteskoce sluha, razvoja govora i denticije, nerijetko se

Javljaju socijalne i psiholoske teskoce. Stoga je problematika ovih bolesnika znacajna s osobnog i drustvenog stajalista, a najbolji

uspjesi postizu se timskim pristupom. Bilo da se javijaju kao dio sindroma ili izolirano, identifikacija brojnih gena i genskih lokusa u

etiologiji rascjepa predmet je brojnih istraZivanja koja se sluze razlicitim genetickim pristupima. Zahvaljujuci razvoju metoda sekven-

ciranja svih egzona i asocijacijskih studija s obuhvacenjem cijelog genoma, posliednjih godina postignut je znacajan napredak u

razjasnjavanju etiologije rascjepa.
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Orofacijalni rascjepi rezultat su prekida normalnog procesa
orofacijalnog razvoja, sto dovodi do nastanka jedne od naj-
¢esc¢ih malformacija u ljudi: rascjepa usne s rascjepom
nepca ili bez njega (engl. cleft lip + palate, CL+P) ili izoliranog
rascjepa nepca (engl. cleft palate, CP). Ove se strukture razvi-
jaju vrlo rano u embriogenezi, razvoj usne zavrsava sa 6 tje-
dana, a nepca s oko 13 tjedana (1). CL+P i CP razlikuju se
prema embriologiji, etiologiji, genima kandidatima, udruze-
nim anomalijama i riziku ponavljanja. Novorodence s rascje-
pom vjerojatno ¢e imati poteskoce pri hranjenju, moguce
su poteskoce sluha, razvoja govora i denticije, a nerijetko se
javljaju socijalne i psiholoske poteskoce. Stoga je proble-
matika ovih bolesnika znacajna s osobnog i drustvenog
stajalista, a najbolji uspjesi u lijecenju postizu se timskim pri-
stupom. Dijagnoza rascjepa moze se postaviti kvalitetnim
prenatalnim ultrazvu¢nim pregledom, ali se vecina rascjepa
jos i danas otkriva nakon rodenja. Prenatalno postavljena
dijagnoza daje prednost u emotivnoj pripremi roditelja za
rodenje djeteta s rascjepom, najbolje u suradnji s timom koji
se bavi postnatalnim zbrinjavanjem rascjepa (2). Osjetlji-
vost prenatalnog ultrazvuénog pregleda u otkrivanju rascje-
pa raste kad je rascjep udruzen s nekom drugom struktur-
nom anomalijom. Postoje tzv. mikroforme rascjepa poput
submukoznog rascjepa nepca ili uvule bifide, koje i tijekom
Zivota mogu biti dugo neotkrivene (3).

Prosjecna ucestalost orofacijalnih rascjepa iznosi 1 na 700
novorodencadi (4). Najmanja ucestalost je u Africi, najveca u

podrucju Azije te u pripadnika crvene rase. U Republici Hr-
vatskoj ucestalost rascjepa je 1,65/1000 porodaja (EURO-
CAT, 2008.-2012.)(5). CL+P ¢esci su od CP-a i javljaju se cesce
kod muskog spola, dok su CP-i ¢es¢i u osoba Zenskog spola.
Izolirani rascjepi nepca ne pokazuju navedenu zemljopisnu
ili rasnu raspodjelu (6). Ako gledamo udruzenost s drugim
anomalijama, rascjepe dijelimo u dvije skupine: nesin-
dromske i sindromske. Vec¢ina, oko 70% CL+P-a i 50% CP-a,
smatra se nesindromskim. U tim je slu¢ajevima rascjep izoli-
rana anomalija, bez drugih strukturnih poremecaja (7). Ra-
zumijevanje etiologije rascjepa u ovih je bolesnika vazno ne
samo U znanstvene svrhe, vec¢ radi poboljsanja prevencije,
lijecenja i prognoze.

Cimbenike koji su vazni u nastanku rascjepa mozemo siroko
podijeliti u okolisne i geneticke. Od okolisnih ¢imbenika
vazno je izdvojiti uzimanje lijekova u trudnodi, u prvom redu
antiepileptika kao sto su fenitoin, valproat, topiramat, te ci-
tostatika metotreksata koji djeluje kao antagonist folne kise-
line. Premda je relativni rizik pri uzimanju ovih lijekova u
trudnodi povisen, apsolutni rizik nastanka rascjepa nakon
izlozenosti navedenim lijekovima ostaje malen (6). Prema
novijim studijama uzimanje kortikosteroida tijekom trud-
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noce ne utjeCe na nastanak rascjepa (8). Pusenje cigareta i
konzumiranje alkohola u trudnodiimaju nedvojbeno rizican
ucinak. Teratogeno djelovanje duhana pripisuje se hipoksiji
i njegovim sastavnicama, prije svega kadmiju (9,10). Poveza-
nost nastanka rascjepa s prekomjernom tjelesnom masom
trudnice te gestacijskim dijabetesom i nedostatkom folata
predmet je brojnih studija rezultati kojih nisu uvijek jed-
noznacni (11, 12). Navedeno se osobito odnosi na smanjeni
unos folata. Njihov nedostatak vazan je u etiologiji defekata
neuralne cijevi i nastanku prirodenih sréanih grjesaka, ali jo$
i sad ne postoje ¢vrsti dokazi o povezanosti nastanka rascje-
pa i uzimanja folata u perikoncepcijskom razdoblju (13).
Provedena su i brojna ispitivanja polimorfizama u genu za
metiltetrahidrofolat reduktazu koji je vazan enzim u meta-
boli¢kim putovima folata. Prema rezultatima Butalija i sur. iz
2013. ne postoji udruzenost izmedu rascjepa i majc¢inog ili
fetalnog CT-a i TT-a genotipa (14). NuzZne su daljnje studije
interakcije gena i okolidnih ¢imbenika.

Mnogi dokazi govore u prilog vaznosti genetickih ¢imbeni-
ka u nastanku rascjepa. Rizik za bracu i sestre osobe s nesin-
dromskim rascjepom je oko 30 puta veci nego u opcoj po-
pulaciji. U monozigotnih blizanaca s rascjepom usne i nepca
konkordantnost je 40% do 60%, za razliku od dizogotnih
blizanaca u kojih konkordantnost iznosi samo 4%, $to
takoder govori u prilog vaznosti genetickih ¢imbenika (15).
Obiteljska pojavnost zamijecena je i prvi put opisana jos u
18. stoljecu (16). Genske inacice koje netko nosi mogu biti
direktan uzrok nastanka rascjepa ili su geneticki ¢imbenik
rizika za njihov nastanak. Danas smatramo da vecina slu-
Cajeva rascjepa nastaje kao posljedica kombiniranog ucinka
okolisnih i genetickih ¢imbenika rizika u vrijeme prvih tjeda-
na trudnoce. Drugim rije¢ima, uzrok rascjepa slijedi kom-
pleksan, multifaktorijalni nacin nasljedivanja. Studije kojima
je cilj otkrivanje gena vaznih u nastanku rascjepa vise su
fokusirane na CL#P, jer se CP-i ¢esce javljaju u sklopu sindro-
ma. U strategijama istrazivanja tijekom desetlje¢a primije-
njeni su razliciti geneticki pristupi. Kromosomske lokuse na
1932, 2p13, 3927-28, 9921, 14921-24 i 16924 s multiplim
genima koji se povezuju s nesindromskim CL+P-om medu
prvima su izdvojili Marazita i sur. u studijama povezanosti, u
kojima je primijenjen sveobuhvatniji pristup istrazivanju ve-
likog broja genaiinacica (17,18). Usporedujudi ove rezultate
s onima kandidatnih studija, valja izdvojiti gen IRF6 u regiji
1932.3-g41 koji je mutiran u bolesnika s Van der Woudeo-
vim sindromom (VWS), a njegove se DNA sekvencijske
inacice javljaju u bolesnika s nesindromskim CL£P-om (19).
Zanimljivo je da oko 15% bolesnika s VWS-om nema drugih
simptoma osim rascjepa. Isti gen, odnosno regija, izdvaja se
i asocijacijskim studijama s obuhvacenjem cijelog genoma
(engl. genome wide association studies, GWAS). Ove se stu-
dije provode na velikom broju ispitanika, a baziraju se na
analizi velikog broja gena i genetickih inacica - usporeduju
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njihovu ucestalost izmedu dviju skupina, one oboljelih i one
kontrolne. Na ovaj nacin identificiraju se geni, odnosno
lokusi s povecanim rizikom nastanka sloZzenih poremecaja
poput rascjepa. Osim navedene 1932.3-g41 regije, izdvajaju
seiregije 8924, 179221 10g25.3 (20). Regija 8924 osobito je
zanimljiva jer pokazuje najvedi stupanj statisticke znacajnosti
u svim ovim studijama, najvise u bjelackoj populaciji i na
podrucju Europe (21). Zanimljiva je ¢injenica da u obiteljima
s rascjepima postoji veca ucestalost pojavljivanja malignih
bolesti, a da se upravo polimorfizmi u jednom nukleotidu
(engl. Single Nucleotide Polymorphism, SNP) u ovoj regiji opi-
suju kod oboljelih od karcinoma prostate, debelog crijeva i
dojke (22). Najnovija istrazivanja u vidu sekvenciranja nove
generacije, posebno metoda sekvenciranja egzoma (engl.
whole exome sequencing, WES), usmjerena su na identifikaci-
ju uzro¢nih mutacija i budu¢nost su istrazivanja etiologije
rascjepa (23).

Sindromski rascjepi su dio klinicke slike kromosomopatije ili
sindroma uzrokovanog mutacijom jednoga gena. Vecina
njih se javlja vrlo rijetko. CP ¢esce se javlja u sklopu sindroma
nego CL+P. Opisano je oko 300 sindroma koji u sklopu
klinicke slike imaju rascjep, a za oko 75% poznat je definiti-
van geneticki uzrok (24). Pazljivim pregledom bolesnika s
rascjepom potrebno je uociti postojanje dodatnih anomali-
ja koje mogu upudivati na odredeni sindrom. Od kromoso-
moypatija za izdvojiti je trisomiju 13 i trisomiju 18, koje u
klinickoj slici mogu imati i rascjep isto kao i bolesnici s dele-
cijom kratkog kraka 4. kromosoma ili Wolf-Hirschhornovim
sindromom. Sindrom mikrodelecije 22q11.2, koji nastaje
kao posljedica submikroskopske delecije u podrucju dugo-
ga kraka 22. kromosoma, u klinickoj slici ¢esto ima rascjep
nepca ili velofaringealnu insuficijenciju. Naziva se i velokar-
diofacijalni sindrom, sindrom DiGeorge ili Shprintzenov sin-
drom, prema razli¢itom fenotipskom izric¢aju kao i autorima
koji su ga opisivali. Danas je uobicajen naziv 22q11.2 mikro-
delecijski sindrom, a na molekularnoj razini deletirani od-
sjecak naziva se DiGeorgeova kriti¢na regija. Incidencija na-
vedenog poremecaja je 1:4000 Zivorodene djece. Javlja se
najcesce sporadi¢no, u otprilike 10 % slucajeva delecija se
moze kao autosomno dominantno svojstvo prenijeti od
roditelja. Oko 80 % ovih bolesnika ima prirodenu sr¢anu
grjesku (25, 26).

Od monogenskih poremecaja u ovim prikazu izdvojeno je
nekoliko, jedan od njih je prije spomenuti Van der Woudeov
sindrom. Ovaj autosomno dominantni poremecaj je naj-
¢esci oblik sindromskih rascjepa. Cini oko 2% svih slucajeva
rascjepa usne s rascjepom nepca ili bez njega, a javlja se s
ucestalo$¢u od oko 1/34.000 Zivorodenih. Rascjep kod ovog
sindroma obi¢no zahvaca usnu s rascjepom nepca ili bez
njega, premda postoje i oblici samo s rascjepom nepca.
Razlikuje se od nesindromskih oblika po karakteristicnim ja-
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micama na donjoj usnici uz prisutan poremecaj rasta zuba.
Prenetrantnost je visoka, 97%. Uzrokovan je brojnim muta-
cijama u genu /RF6 na lokusu 1932 (27). Poplitealni pterigi-
jum sindrom, koji je takoder uzrokovan mutacijama ovoga
gena, vrlo je rijedak poremecaj u kojem se osim rascjepa
usne s rascjepom nepca ili bez njega javljaju kontrakture
donjih udova, abnormalnosti spolovila, sindaktilija prstiju i
tipi¢ni nabori koze (28).

Sticklerov sindrom je autosomno dominantno nasljedni
poremecaj, karakteriziran specificnim, ravnim licem, miopi-
jom i spondiloepifiznom displazijom. Rascjep nepca ili uvu-
le dio je tipi¢ne klinicke slike ili je posrijedi Pierre Robinova
sekvenca koja se vidi u ovih bolesnika (29). Treacher Collin-
sov sindrom ili mandibulofacijalna dizostoza je poremecaj
kraniofacijalnog razvoja koji se javlja s u¢estalos¢u oko 1 na
50 000 porodaja. Bolesnici imaju karakteristican, simetricno
promijenjen oblik lica: malu mandibulu, o¢ne rasporke
nagnute prema dolje, kolobom donje vjede, obi¢no je pri-
sutna mikrotija, ¢esto slab sluh. Rascjep nepca javlja se u
28% slucajeva. Nasljeduje se autosomno dominantno s vari-
jabilnom penetrantnosti i ekspresijom (30).

Bolesnici s rascjepom usne i nepca zahtijevaju multidisci-
plinski pristup uz geneti¢ara kao neizostavni dio tima, s
obzirom na moguce pojavljivanje u sklopu razli¢itih sindro-
ma, te evaluacije prognoze i rizika ponavljanja. Napretkom
tehnologije ocekuju se i nove spoznaje u podrucju genetike
ovih ¢estih prirodenih anomalija.
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Cleft lip and cleft palate from the genetic aspect

S. Huljev Frkovi¢

Orofacial clefts are one of the most common craniofacial malformations in newborns. They can occur as part of a distinct genetic

syndrome, multiple congenital anomaly syndrome or as an isolated malformation. Affected individuals initially face feeding difficul-

ties, and speech, hearing and dental problems later in life. Patients can experience lifelong psychosocial effects from these malfor-

mations. The best treatment success is achieved by multidisciplinary team approach. Identification of many genes and loci that

contribute to the etiology of these disorders has been the subject of numerous studies using multiple genetic approaches. Significant

progress has been made recently due to advances in the sequencing and genotyping technologies, primarily through the use of

whole exome sequencing and genome-wide association studies.

Keywords: cleft lip; cleft palate; genetics
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