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imaju iskrivljenu sliku o sebi i srame se
svog ponasanja, ali si ne mogu po-
moci. Ako pacijentica prizna da “po-
nekad” namjerno povraca, sigurno
pritom umanjujuci stvarno stanje, tre-
ba pokazati razumijevanije i nikako ne
osudivati. Pokusati uputiti na razgovor
sa psihologom ili psihijatromiili o tome
razgovarati s roditeljima.

Najnovija saznanja upucuju na naj-
vecu uspjesnost kognitvno-bihevio-
ralne terapije, grupne terapije te lije-
Cenje triciklickim antidepresivima.
IzlieCenom se smatra osoba tek nakon
4-5 godina, iako se cesto pojavljuju
recidivi i postotak izljecenih nije velik.
Stomatolog moze pomoci eventual-
nim restorativnim postupcima u usnoj
Supljini: kompozitom, keramickim lju-

Erozije labijalnih povrsina gornjih i
donjih zuba endogenog podrijetla-
(ljubaznoscu Prof. dr. sc. Joze Sutala)

skama i sl., zastitom zuba plasticnim
splintovima ispunjenim magnezijevim
hidroksidom, cestom aplikacijom to-
pikalnih fluorida.

MoZe se preporuciti kucno ispiranje
usta sodom bikarbonom i fluoridira-
nim vodicama te savjetovati da se ne
peru zubi odmah nakon povracanja jer
je omeksana caklina podlozna abraziji
kroz to vrijeme. U vezi suhoce usta mo-
Ze se preporuciti vlaZenje usta ¢ajem
od sljezova korijena ili koristenje Zva-
kacih guma.

Naravno nema puno smisla provoditi
stomatolosku terapiju ukoliko se obra-
zac ponasanja ponavlja, no mozda us-
pijemo motivirati pacijenta, te pokazu-
juci brigu i razumijevanje pomocdi mu u
rieSavanju ovog ozbiljnog problema.

OSTEOGENESIS IMPERFECTA -

Osnova nekih poremeéaja stomatognatog sustava

Dragana Gabri¢

Moja prva ideja za ovaj rad je ciljano bila dentinogenesis imperfecta, ali zbog dostatnih
podataka o ovoj bolesti u dostupnoj literaturi, odlucila sam se za samu jezgru i podlogu ove
bolesti. Izvor su rezultati novih istrazivanja istaknutih svjetskih geneticara objavljenih u
kolovozu prosle godine, a na ¢ijoj dostupnosti prvenstveno zahvaljujem svom mentoru dr. sc.
Draganu Primorcu, koji je ujedno i jedan od spomenutih znanstvenika.

lomljivih kostiju je nasljedni poremecaj karakte-

riziran povecanim brojem fraktura kostiju. U vecini
slucajeva osnova je redukcija sinteze normalnog kolagena
tipa I ili povecana sinteza abnormalnog kolagena koja je
rezultat mutacije gena zaduzenog za regulaciju sinteze nor-
malnog kolagena tipa I. Na pocetku sto-

O steogenesis imperfecta ili osteopsatyrosis ili bolest

larnoj i klinickoj razini, dopunjava opcu klasifikaciju kao
osteogenesis imperfecta (Ol) tip V, OI- tip VI i rizomeli¢na Ol

Nedeformirajuci oblik- Ol tip |
Osteogenesis imperfecta tip | je bolest koja se nasljeduje
autosomno dominantno, a karakterizirana je

lieca predlozeno je mnogo klasifikacija
imperfektne osteogeneze za vrednovanje
klinickog statusa, prognoziranje stanja bo-
lescu zahvacene djece, te mogucnost obja-
snjenja genetskog statusa njihovim rodi-
teljima. Kriteriji su ukljucivali klinicku pre-
zentaciju, rendgenografske nalaze i tip
bolesti s obzirom na nasljedivanje. Sirok
spektar bolesti i raznovrsne unutarobitljske
i meduobiteljske varijacije su uvelike ote-
zale klasifikaciju bolesti. Iscrpljujuca biokemijska, genetska i
klinicka istrazivanja proteklih godina pridonijela su boljem
razumijevanju patogeneze bolesti, ali i dalje nisu omogucila
preciznu klinicku klasifikaciju. Usprkos svim novim spoznaja-
ma bolest jos uvijek ima klasi¢nu podjelu (Sillence’s cassifica-
tion) na Cetiri osnovna tipa grupirana po klinickim znacajka-
ma, rendgenskim nalazima i tipu nasljedivanja. U posljiednje
vrijeme nova skupina pacijenata, identificirana na moleku-

Slika 1.

uglavnom plavim bjeloo¢nicama i velikom
tendencijom frakturiranju kostiju ¢ak i nakon
minimalne traume. Vecina pacijenata sa Ol,
preciznije njih 60%, pripada ovoj skupini.
Prevalencija za ovaj tip Ol je procijenjene na
jedno od 15 000- 20 000 novorodencadi, ali
izrazito blagi slucajevi se cesto mogu previ-
djeti. Moguce su i novonastale mutacije.
Frakture su rijetke u perinatalnom razdoblju
i uglavnom se pojavljuju izmedu djetinjstva
i puberteta. Najcesce su frakture locirane na dugim kostima
gornjih i donjih ekstremiteta, te na malim kostima sake i
stopala. Tip i lokacija genske mutacije imaju utjecaj na klinicki
fenotip: u blagim slucajevima bolesti opazeno je tek nekoliko
fraktura i/ili blaga osteopenija, medutim pacijenti sa mnogo
ozbiljnijim oblicima mogu imati vise od 50 fraktura razlicito
distribuiranih. Frakture cijele solidnom formacijom kalusa i
samo kod 15% pacijenata se razvijaju deformacije dugih

B

SONDMIBROJ 5



——

kostiju. Broj fraktura se smanjuje tijekom maturacije, ali

onovni ucestali porast broja fraktura nastupa u me-
nopauzi kod Zena, te nakon Sestog deset-
ljeca zivota kod muskaraca. Rendgenoloski
je vidljivo da su kosti nakon rodenja ugla-
vnom morfoloski normalne, premda se po-
nekad mozZe naci zakrivljenje femura i blaga
osteopenija. U 60% slucajeva ipak postoje
tzv. crvima pojedene kosti (“wormian
pones"). Morfologija kraljesnice je u ranijim
godinama nepromijenjena, ali postupno se
pojavljuje tipicna forma nalik na bakalar (“cod fish").
Velicina lubanje i mandibule kod pacijenata sa Ol- tipom |
je tek neznatno reducirana, dok je kraniofacijalna mor-
fologija nepromijenjena. Svi pacijenti imaju intenzivno
plave bjeloocnice koje perzistiraju tijekom Zivota. U 50%
obitelji je utvrdena otoskleroza koja obicno zapocinje u

Slika 2.

slucaju kada su oba potencijalna roditelja oboljela od Ol
tipa I, bolest na djecu prelazi na autosomno dominantan
nacin, osim u slucaju rizomeli¢ne Ol koja se
nasljeduje kao autosomno recesivno svoj-
stvo. Roditelji mozaicnog tipa nisu u svom
potomstvu imali prisutnih znacajki Ol. Zbog
odredene mogucnosti ponavljanja, rodi-
teljima koji vec imaju dijete sa Ol ovog tipa,
se savjetuje obaviti prenatalno testiranje ili
osjetljivu ultrazvu¢nu metodu u svrhu otkri-
vanja mogucnosti zahvacanja i sljedeceg
djeteta.

Ol- tip Il je najozbiljniji tip ove bolesti ¢ija je prevalen-
cija jedno na 20 000-60 000 novorodencadi. Cesto je
prisutna retardacija intrauterinog rasta i prerana razvi-
jenost. Novorodencad ima mekane kalvari¢ne kosti, lice
triangularnog oblika, plavkaste bjeloocnice i kljunast nos.

drugom desetljecu Zivota. Zene su zah-
vacene dvostruko ces¢e od muskaraca.
Predlozena je subpodiela pacijenata sa Ol-
tipom | u grupe A i B na osnovi odsutnosti
ili postojanja dentinogenesis imperfecta-
Di. Ova podijela je pomalo kontroverzna
zbog postojeceg kontinuiranog spektra
dentinskih promjena od normalne struk-
ture dentina do teske DI. Poteskoce u dijag-
nosticiranju blagih tipova DI takoder povecavaju upitnost
ovakve klasifikacije. Prema raznim istrazivanjima propor-
cija pacijenata sa Dl je 10-15%. Hipoplazija dentina i pulpe
sa izrazitom translucencijom zubi koji su
zuckasto-sivkasto kolorirani i osjetljivi na
kariozne promjene, te dislokacija erupcije
zubi su glavni dentaini problemi u sklopu
ove bolesti. Pacijenti sa prisutnom DI obi¢no
imaju teze oblike glavne bolesti sa velikim
frakturama i poremecajem rasta (slike 1, 2 i
3). Nemineralizirana tkiva koja sadrze kola-
gen, kao sto su bjeloocnice, roznice, koza,
sr¢ane valvule ili tetive, pokazuju redukciju
debljine ili gustoce. Klini¢kim istrazivanjima
je potvrdena postojanost malfunkcija ve-
zivnog tkiva, postojanost hernija, opca

Slika 3.

Osnovne karakteristike tipa Il su uzak prsni
kos, kratkii deformirani ekstremiteti sa mul-
tiplim frakturama i tipican polozaj “nalik na
Zabu”. Smrt obic¢no nastupa u neonatal-
nom razdoblju kao posljedica infekcije i
plucne i/ili sréane insuficijencije. Rijetka je
novorodencad koja prezivi vise od godine
dana.

Tip Il je udruzen sa neuropatoloskim
promjenama, perivenskim mikrokalcifikacijama i oste-
¢enom neuralnom migracijom. Promjene na kostima je
moguce vidjeti vec prilikom prenatalnog ultrazvucnog
pregleda, a prisutne su i nakon poroda u
nepromijenjenom obliku. Sigurniznaciovog
tipa su skraceni i deformirani udovi sa pri-
sustvom normalne porodajne visine i tezine.
Glavni radioloski nalazi su nedovoljno oko-
stavanje krova lubanje, ossa suturalia, kratki
i uglasti oblici dugih kostiju i multiple intra-
uterine frakture. Ovaj tip je podijeljen u tri
grupe. Grupa A je karakterizirana kratkim,
“zguzvanim” bedrenim kostima, te rebrima
koja rendgenski izgledaju kao gusto nani-
zana biserna ogrlica zbog mnostva fraktura.
Grupu B karakteriziraju takoder kratke,

hipermobilnost zglobova, vaskularna fra-
gilnost, prolaps mitralnih valvula, insufici-
jencija aortalnih valvula i povecanje aor-
talnog stabla. Visina ovih pacijenata je nor-
malna ili neznatno reducirana. Dispropor-
cije u rastu uzrokovane su pomacima kra-
ljesnice, uglavnom skoliozama i platispondilijom Sto je
prisutno u otprilike cetvrtine pacijenata. Djeca sa ovim
oblikom Ol imaju normalnu inteligenciju, a mogucnost
postizanja losijih rezultata, primjerice u skoli, posljedica je
prirode bolesti i fizicke insuficijencije. Normalni Zivotni
izazovi su za ove bolesnike riskantne situacije koje zahtije-
vaju dodatnu fizicku snagu i podrsku obitelji. Pacijenti
uglavnom imaju normalan Zzivotni vijek i umiru od poslje-
dica potpuno neovisnih o bolesti.

Deformirajuci oblici Ol- tipovi Il
I, IV, V, Vlirizomeli¢na Ol
Zajednicka znacajka svih deformirajucih oblika Ol je
izrazito dominantno negativno svojstvo mutacije. U

Slika 4. AP rendgenska snim-
ka kraljesnice cetrnaestogo-
disnje djevojcice s Ol tip 111
Teska skolioticna deformaci-
ja ugrozava funkciju pluca.

“zguzvane” bedrene kosti, ali su rijetke frak-
ture rebara, dok kod grupe C postoje tanki i
izlomljeni femuri i tanka rebra sa zadeblja-
njima kao posljedicama fraktura. U vecini
slucajeva dolazi do nastanka novih, domi-
nantnih mutacija jednog od gena odgo-
vornog za sintezu kolagena tipa I. Istrazivanja su pokazala
da je izrazito smanjena aktivnost prolidaze (esencijalnog
enzima za kolagensku sintezu i stani¢nu smrt) u pacijena-
ta sa Ol- tipom Il.

Ol- tip Il je skupina koja obuhvaca 20% svih pacije-
nata oboljelih od Ol. Sva novorodencad rodena sa fraktu-
rama i deformacijama koja preZivi prenatalno razdoblje,
pripada ovoj skupini. Tip Ill se moze prepoznati vec po
rodenju jer intrauterine frakture uzrokuju deformacije
dugih kostiju i ozbiline promjene kostura. Vecina pacije-
nata ima deformacije intrauterinog rasta koje se nastavlja-
ju i tijekom djetinjstva kao posljedica deformiranih dugih
kostiju ekstremiteta i pomaka kraljesnice. Bjeloocnice su u
novorodencadi plavkaste do sive ali do puberteta poprime
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normalnu boju. Glava je velika i asime- & o
tricna zbog postojanja triangularnog lica.
Gornja Celjust je ucestalo posteriorno s .

inklinirana i vecina kraniofacijalnih mjera
je reducirana. Malokluzije su prisutne u
80% pacijenata sa visokom incidencijom
otvorenog i skarastog zagriza. Dentino-
genesis imperfecta je pronadena u vise od
80% mlijecnih denticija. Mlije¢ni su zubi
mnogo cesce zahvaceni diskoloracijom i ' §

ta ispod desete godine, ali to je sluca
samo sa rijetkim autosomno recesivnim
oblicima (slika 4).

Ol- tip IV se nasljeduje autosomng
dominantno, a od tipa | se razlikuje po
normalnim ili lagano sivim bjelooénica-
ma, te niskom rastu i redovitom prisustvy
imperfektne dentinogeneze. Zahvace-
nost kostiju je teZa nego kod tipal, ali laksa
od one kod tipa lll. Postnatalni rast je vrlo

abrazijom od trajnih. Mnogo ozbiljnije
trosenje zubi sa frakturama cakline vidljivo
je kod mlijecnih zubi Zuckasto- smede
diskoloracije. Poremeceji razvoja zuba
opazeni su kod 21% pacijenata. U vecini slucajeva uocena je
kockasta ekstenzija pulpne komorice i obliteracija korijenskih
kanala zubi, a tek povremeno periapikalna cisticna radiolu-
cencija mandibule. Recidivirajuci abdominalni bolovi koji
dovode do kronicne konstipacije i zdjelicna deformacija sa
ozbilinom acetabularnom protruzijom prisutni su kod 30%
pacijenata. Takoder su videne i nasljedne sr¢ane malformaci-
je, hemihipertrofije, papilarne kalcifikacije i bubrezni kamen-
ci. Djeca koja su u mogucnosti samostalna sjediti u dobi od
deset mjeseci imaju veliku $ansu za postizanje samostalnog
hoda. Djeca koja zahtijevaju kucnu njegu i pokretna su samo
uz pomoc Staka obuhvacaju 27% bolesne djece, medutim
45% nijih je osudeno na invalidska kolica. Vecina djece koja
su pokretna imaju smetnje u zglobovima, losu izdrzljivost i
poremece] ravnoteze. Duge kosti zavojitog i kutastog oblika,
smetnje kukova i deformacije zdjelice su prisutni u najoz-
biljnijim slucajevima koji nemaju mogucnost samostalnog
hodanja. Mlitavost zglobova rezultira hiperekstenzijom ko-
liena i valgus pozicijom stopala. Osteopenija i povecana
labavost zglobova cesto vode ka progresivnoj kifoskoliozi i
abnormalnostima zida prsnog kosa. Skolioze su sklone dalj-
njem napretku, pa tako moguca torakalna skolioza veca od
60 stupnjeva ozbiljino narusava funkciju pluca. Deformacije
su, takoder, posljedica multiplih mikrofraktura kraljesaka koje
ugrozavaju diskove. Videne su spondiloza (raspad kraljesaka)
i spondilolisteza (iskliznuce kraljeska). Ozbiljne neuroloske
komplikacije rezultat su labavosti izmedu kraljesaka C1 i C2
koja omogucava skretanje zuba drugog vratnog kraljeska u
foramen magnum sto dovodi do bazilarne invaginacije i
kompresije nizeg dijela produljene mozdine i cervikalnog
dijela spinalne mozdine. Mnogo neuroloskih znakova i simp-
toma je posljedica ovih promjena: dolazi do rastezanja do-
njih mozdanih Zivaca sto uzrokuje slusne poteskoce, otezano
gutanje i ataksiju (nedostatak koordinacije pokreta). Kom-
presija srednjeg mozga rezultira pojavom hidrocefalusa.
Radioloski je uocljiva hipomineralizirana kalvarija, te rasteg-
nute duge kosti i rebra. Recidivirajuce mikrofrakture formira-
ju cisticne strukture u epifizama dugih kostiju (“popcorn epi-
physis”) i obustavljaju rast. Stopa rasta je reducirana u perio-
du od rodenja do sedme godine zivota kada rast prestaje u
potpunosti. Zivotne mogucnosti pacijenata su propor-
cionalne stupnju fizickog ostecenja. Rani mortalitet je rezul-
tat respiratornih kompilikacija koje su posljedica bazilarne
invaginacije ili ozljede. Brzu smrt moze uzrokovati i intra-
kranijalna hemoragija. Pacijenti koji prezive vise od deset
godina imaju dobru prognozu jer je najvisa stopa mortalite-

Slika 5. Prikazane su mutacije na RNA
molekulama tri probanda s Ol tip 11 (A,
C, D) i jedne kontrole (B)

reduciran. Tip je podijeljen u grupe A i B
na osnovi prisustva ili odsutnosti DI. Kra-
niofacijalne strukture su umjereno za-
hvacene. Klasa Ill (po Angle-u) dentalnih
malokluzija nadena je u 70% pacijenata, a akceleracija
zubnog razvoja u 23% slucajeva. Gluhoca je prisutna samo
kod pojedinih obitelji. Nesto manji broj novorodencadi ima
prisutne deformacije i frakture kod rodenja jer ucestalost
pojave fraktura raste do puberteta, te ponovo u starijoj dobi.
Uocene su i hiperplasticne formacije kalusa, dok se nove
deformacije udova razvijaju tijekom prvih deset godina zi-
vota. Kod trecine pacijenata postoji progresivna kifoskolioza
koja Cesto uzrokuje ozbiljne kardiopulmonalne i neuroloske
komplikacije. Najranije manifestacije bazilarne invaginacije
su hipotonija i hidrocefalus, a neuroloski simptomi su gla-
vobolja, trigeminalna neuralgija i kasalj, Mogu¢nosti nor-
malnog Zivljenja su minimalno ostecene.

Ol- tip V je karakteriziran umjerenom do ozbiljnom
lomljivoscu kostiju i osteopenijom, te ucestalim razvojem
hipertroficnih kalusa koji su posljedica cijeljenja fraktura ili
korektivne kirurgije. Nasljeduje se autosomno dominantno.
Pacijenti imaju ogranicenu pronaciju i supinaciju na jednoj ili
obje podlaktice udruzene sa radioloski ocitom kalcifikacijom
medukostane membrane. Plave bjeloo¢nice i DI nisu karak-
teristike ovog tipa. Histomorfometricnom analizom ilijacnog
grebena dokazana je nepravilna mrezasta organizacija
lamela kostanog matriksa i smanjeno formiranje kosti.

Ol- tip V1 je skupina formirana na osnovi osam pacijena-
ta prethodno svrstanih u tip IV koji su imali jedinstvene zaje-
dnicke karakteristike. Prve utvrdene frakture bile su izmedu
Cetiri i osamnaest mijeseci starosti. Ovi pacijenti su otporniji
na ucestale frakture od onih iz tipa IV. Bjeloocnice su bijele ili
blijedo plave i DI je redovito odsutna. Svi imaju frakture kra-
liesaka, a mineralizacija lumbalne kraljesnice je izrazito sma-
njena. Serumska razina alkalne fosfataze je tek neznatno
povisena, dok su ostali biokemijski parametri kosti i metabo-
lizma minerala unutar referentnih granica. Mutacijskim
screeningom nisu pronadene mutacije na niti jednom od dva
gena koji kodiraju za sintezu kolagene tipa |, te je proteinska
analiza istog kolagena bila normalna. Kvalitativnom histo-
loskom analizom utvrden je nedostatak normalne lamelarne
strukture kosti, cesto sa uzorkom ljuskavosti (“fish-scale").
Kvantitativnom histomorfometrijom je otkrivena tanka vanj-
ska kora, hiperosteidoza i smanjena stopa Mineralizacije.
Ovaj ozbiljan oblik bolesti karakterizira nakupljanje osteoida
zaduzenih za mineralizaciju defekata. Ostaje jog razjasniti
podlogu genetskog defekta.

Rizomeli¢na Ol je novi oblik autosomno recesjyne holesti
naden u izoliranom dijelu sjevernog Quebeca, Umijerene do
ozbiline fenotipske promijene su karakterizirane fraktyrama
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kod rodenja, plavkastim bjeloocni-
cama, coxa vara i osteopenijom. Ka-
rakteristika po kojoj je tip i dobio ime
je rizomelija (kratki humerusi i fe-
muri). Histomorfometrijskom anali-
zom je utvrdena smanjena kortikalna
girina i trabekularni broj, te sacu-
vanost lamelarne organizacije kosta-
nog matriksa. Istrazeno je da se lokus
za ovaj tip bolesti nalazi na kracem
kraku treceg kromosoma, sto je izvan
lokusa na kojem su geni za sintezu
kolagena tipa .

Molekularna osnova

i patogeneza Ol

Procijenjeno je da vise od 90% pacijenata sa Ol ima
mutacije jednog ili oba gena koji kodiraju za prokolagen
tipa |. To su COL1A1 i COL1A2 geni. Prijavljeno je vise od
tristo razlicitih mutacija koje svjedoce
o visokoj heterogenosti bolesti. Naj-
jednostavnije se moze reci da je Ol
rezultat mutacije na genima koji kodi-
raju za lance kolagena tipa I, glavnog
strukturnog proteina kostanog osteo-
ida. Postoji vise od dvadeset gena za
kodiranje kolagena, a distribuirani su
na vise od deset kromosoma. Mno-
gobrojnost mutacija koje mogu po-
goditi gene COLTA1 i COLT1A2 uzrok
su velikoj varijabilnosti bolesti. Cesto
se dogodi da je mutacija posljedica
zamjene glicina cistinom ili argininom
u lancu. Razlicitost klinicke slike proi-
zlazi iz mjesta na kojem se u molekuli
nalazi mutacija. Ako je mutacija smje-
§tena na C- terminalnom dijelu molekule, nastaju teski i
letalni oblici bolesti. Nasuprot tome, ako je mutacija zah-
vatila N- terminalni dio molekule, javljaju se blagi oblici
bolesti od kojih neke ubrajamo i u OI- tip | (Slika 5). Bolest
je karakterizirana povecanjem broja osteoblasta i osteoci-
ta, ali i povecanjem broja osteoklasta. Faza sazrijevanja
osteoblasta je konstantno stimulirana na proizvodniju
dovoljnog broja prekursorskih stanica zbog unapredenja
potpune diferencijacije osteoblasta koji su potrebni za
obnavljanje kostanog matriksa razorenog od strane aktivi-
ranih osteoklasta. Patofiziologija Ol se moze sagledati kao
posljedica povecane aktivnosti osteoklasta, te se tako
mozZe objasniti uspjeh u terapiji Ol pomocu bisfosfonata.

Korisnost kostanih markera u Ol

Produkti djelovanija stanica osteoblasta i osteoklasta
oslobadaju se u ekstracelularnu tekucinu i mogu se iz-
mijeriti u krvi i urinu. Mjerenje ovih analiti¢kih ili kostanih
markera dopusta indirektni uvid i procjenu intenziteta
kostane remodelacije. Reducirani nivoi prokolagena
pronadeni su kod djece sa svim tipovima Ol u usporedbi
sa kontrolnom skupinom potvrdujuci tako defekt u bios-
intezi kolagena tipa I. Promjene markera ostalih kostanih
formacija ili kolagenske degradacije nisu bile statisticki sig-

Slika 6. A) preoperativna RTG snimka pod-
laktice devetogodisnje djevojcice s Ol tip 1
B) postkirursko stanje podlaktice nakon
intramedularne fiksacije s nerastezljivom
sipkom

Slika 7. A) preoperativna RTG snimka
potkoljenice osmogodiinje djevojcice s Ol
tip 11, B) stanje nakon intramedularne fik-
sacije s nerastezljivom sipkom

nifikantne. PoviSene razine resorpcij-
skih markera (alkalne fosfataze i urin-
skog N-telopeptida), te abnormalno
niska koncentracija prokolagena tipa
izmjerena u amnionskoj tekucini ti-
jekom trudnoce, a kasnije i u serumu
tog novorodenceta su primjeri pri-
mjene markera. Jos uvijek se vrse pro-
cjene ove metode, pa je za ocekivati
kako ce u klinickoj primjeni postati
valjana tek nakon vise iskustava priku-
plienih na podrucju terapije bisfos-
fonatima i nakon daljnjih biokemijskih
vrednovanja.

Ortopedski postupci u Ol

Najvazniji cilj u ortopedskoj terapiji je usmjeren prema
redukciji deformacije i promociji normalne funkcije bo-
les¢u zahvacenih osoba. Varijabilnost uzoraka ovisi o
starosti pacijenta i ozbiljnosti bolesti,
$to je rezultat genske heterogenosti i
varijabilnosti ekspresija. Mnogostruki
klinicki problemi lokomotornog susta-
va se javljaju na podrugju kraljesnice,
zatim dugih kostiju gornjih i donjih
ekstremiteta. Visoka prevalencija sko-
lioze (75%) uzrokovana je njenim ra-
zvojem tijekom Zivota. Pacijenti sa
deformacijama prsnog kosa, nepo-
kretni i oni sa DI imaju izrazitu predis-
poziciju za razvoj skolioze. Patogeneza
skolioze u ovoj bolesti nije detaljno
otkrivena, ali se smatra da je rezultat
mikrofraktura kraljesaka uzrokovanih
lomljivoscu kostiju, te mlohavosti liga-
menata, nagnutosti zdjelice i abnor-
malnosti intervertebralnih diskova. Torakalni i lumbalni
dio kraljesnice imaju uglavnom izgled nalik na bakalar
("cod fish"). Terapija moze biti operativna i neoperativna.
Kostane anatomske strukture su mekane i krhke $to izra-
zito otezava terapiju. Operacija je indicirana kod progre-
sivne spinalne deformacije i kada skolioza zadaje bol.
Zanimljivo je da se metil-metakrilat koristi za postizanje
bolje povezanosti u kirurskoj terapiji. Komplikacija kirurske
terapije skolioze, pogoto kod pacijenata sa kifotickom
deformacijom, je velika mogucnost odbacivanja me-
talnog implantata. Kod pacijenata prethodno tretiranih
bisfosfonatima mogu¢nost ove komplikacije je smanjena.
Kirurski tretman gornjih i donjih udova se sastoji od
postavljanja intramedularnih rastezljivih i nerastezljivih
Sipki, ¢ija je funkcija fiksacija i omogucavanije pacijentovog
normalnog koristenja ekstremiteta (Slike 6 i 7).

4

Problemi sa nerastezljivim Sipkama nastaju kada dijete
preraste duzinu postavljene Sipke, pa ostaje velika vjero-
jatnost pojave fraktura i savijanja na mjestima nezasticene

kosti. Ovakvi problemi su iskljuceni kod upotrebe raste-

zljivih 3ipki, Sto je ujedno i najbolji nacin stabilizacije kosti-
ju koje nisu zavrsile svoj rast. Izbor metode je iskljucivo
osobna odluka terapeuta.
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Terapija bisfosfonatima

Sve donedavno, terapija Ol je bila fokusirana na kirursku
korekciju deformacija i rehabilitacijske programe. Sva tadasnja
medikamentozna terapija upotrebljavana za olaksanje bolova
je bila potpuno nedjelotvorna na tijek bolesti, a ukljucivala je
fluoride, magnezijev oksid i anaboli¢ke steroide. Kasnije, cik-
lickim intravenoznim tretmanom sa pomidronatom (3-amino-
1-hidroksipropiliden-bisfosfonat), dokazana je djelotvornost
preparata na tezim oblicima bolesti. Uoceno je znatno po-
vecanje mineralizacije kostiju i fizicke aktivnosti kod tih pacije-
nata, te znatno smanjenje pojave fraktura. Pamidronat je dru-
ga generacija bisfosfonata sa kemijskom strukturom analog-
nom pirofosfonatu, jednom od prirodnih inhibitora kostane
resorpcije. Ucinkovitost je dokazana na djeci, dok objavljenih
studija o primjeni na odraslima jo$ uvijek nema. Nestanak
kostanih boli i smanjen broj fraktura uvjetuju izvrsnu pokret-

ljivost pacijenata. Razmatra se primjena ove terapije i na poljy
drugih osteopenicnih poremecaja u djece.
Genska terapija u Ol

Kako bisfosfonati ne mogu ukloniti primarni uzrok O, te je
njihova dugotrajna upotreba i efikasnost jos uvijek neizvjesna,
iznesene su mogucnosti otklanjanja podloge genske mutacije
kod ljudi i miseva. Osnova svega je spoznaja da se poguban
efekt Ol stanica moze neutralizirati prisutnoscu normalnih
stanica. Za postizanje cilja potrebno je endogene Ol stanice
uzgoijiti in vitro kako bi se omogucila korekcija primarnog
defekta u produkciji kolagena tipa I, a zatim se takve stanice
vracaju u organizam domacina i brzo naseljavaju kost. Takve
modificirane stanice imaju normalnu proliferaciju i proizvode
normalan kostani matriks. Nije upitno kako ce, kada bude u
potpunosti razvijena, ova metoda omoguciti bolje prognoze u
terapiji Ol.
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IDENTIFIKACIJA
LJUDSKIH OSTATAKA

Identifikacija je proces utvrdivanja istini-
tosti osoba, dijelova tijela, tragova i pred-
meta u cilju otkrivanja obiljezja koja
omogucavaju nesumnijivo i nesporno pre-
poznavanje. Temelji se na dva osnovna
postupka: traZenje i biljezenje karakte-
risticnih osobina, te usporedivanje usta-
novljenih znacajki s vec ranije poznatim
podacima o objektu za koji se identitet
pretpostavlja. Pojam identifikacije osobe
je <in iza kojeg stoji cijeli niz pravnih rad-
nji. Utvrdivanje identiteta zivih osoba
rijetko predstavlja veci problem, dok iden-
tifikacija mrtvih moZze biti vrlo tezak i du-
gotrajan posao, $to ovisi o stanju u kojem
se tijela nalaze i jos nizu drugih okolnosti. U slu¢ajevima
velikog broja mrtvih tijela, kao pri masovnim prometnim
nesrecama (pad aviona, potapanje broda, sudar vlakova) i
prirodnim katastrofama (potresi, poplave, pozari), identi-
fikacija je znatno oteZana zbog pojave dodatnog problema u
oblikuizmijenjenih tijela, bilo zbog utjecaja vanjskih ¢imbeni-
ka ili post mortem promjena (zapaljena, iznakazena, rasko-
madana i trula tijela). NajsloZeniji problem identifikacije na-
staje u ratnim situacijama zbog mnostva neizbjeznih pojava
kao Sto su znatne migracije civilnog stanovnistva i vojna
pokretljivost, prekid evidencije stanovnistva, istovjetna vojna
odjeca i obuca, namjerno unistavanje osobnih dokumenata,
veliki broj mrtvih u masovnim grobnicama, dugo razdoblje
od trenutka smrti do iskapanja, nepouzdanost i neupotre-
bljivost identifikacijskih pokazatelja zbog trulezne izmije-
njenosti tijela, postojanje samo dijelova tijela ili samo frag-
menata kostiju, te nepostojanje pre mortem podataka.

Smrt nije samo kraj bioloskog Zivota, vec i pravni pojam,
kao dogadaj kojim prestaje pravna sposobnost i pravni su-

Dragana Gabric¢
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bjektivitet fizicke osobe. Drustvo ima
poseban interes da smrt svake osobe,
ciji je identitet utvrden, upise u Mati¢nu
knjigu umrlih. Pravilnik o utvrdivaniju
uzroka smrti obvezuje na odredivanje
vremena i mjesta smrti, te identifikaciju
i uzrok smrti, na temelju cega se ispu-
njavaju vitalni statisticki obrasci (Prijava
smrti i Potvrda o smrti), a potom obav-
lja upis u maticnu knjigu umrlih. U
slucajevima sumnje ili ociglednosti da
je smrtni slucaj proizasao iz pravno
kaznjivog djela, na ovo obvezuje i Za-
kon o kaznenom postupku.

Situacije koje zahtijevaju sudsko-
medicinsku identifikaciju su:

* masovne nesrece uslijed prirodnih katastrofa (potresi,

poplave, pozari)

* masovne civilne ili vojne prometne nesrece (avionske,

automobilske, brodske, Zeljeznicke)

¢ identifikacija ljudskih ostataka nakon jakih pozara ili

eksplozija

s identifikacija Zrtava rata

* identifikacija pronadenih ljudskih ostataka za koje se

pretpostavlja da pripadaju nestalim osobama

* kazneni predmeti gdje je smrtni ishod uzrokovan

sakacenjem ili jakim unistavanjem tijela

* slucajevi u kojima uznapredovale trulezne promjene

onemogucavaju utvrdivanje identiteta

* slucajevi pronalaska kostanih fragmenata.

Posebno znacenje imaju ekshumacije i identifikacije, te
sudsko-medicinska obrada Zrtava rata. Prema Zenevskim
konvencijama za zastitu Zrtava rata, pravo je obitelji saznati
za sudbinu njihovih clanova, kao i pravo da im se na zahtjev
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