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SAZETAK. Dismorfologija je dio klinicke genetike koji proucava odstupanje od uobicajene morfologije u popula-
diji koristeci specificna obiljezja u dijagnostici i otkrivanju sindromskih poremecaja. Dismorficne crte lica i priro-
dene razvojne anomalije drugih organa moqu biti vidljive pri rodenju li se uocavaju u kasnijem Zivotnom periodu.
lako pri razmatranju dismorfije kod nekog holesnika obitno prvo ne razmisljamo o nasljednim metabolickim
bolestima, prepoznavanje specificnog fenotipa vezanog uz ovu skupinu bolesti moze biti vazan dijagnosticki trag,
0sobito kada su prisutni i drugi simptomi kao $to su razlicita neuroloska odstupanja, abnormalnosti skeleta, bole-
sti jetre, zastoj U razvoju, kardiomiopatije ili abnormalnosti oka. Spoznaja o prisutnosti fizickih odstupanja kod
nasljednih metabolickih bolesti i primjeri bolesti prikazani u tekstu vazni su jer premoscuju tradicionalne podjele
te povezuju dismorfologiju i metabolizam.

SUMMARY. Dysmorphology is a part of genetics that studies the deviation from normal morphology in a popula-
tion using dysmorphic features in the diagnostic workup and delineation of syndromic disorders. Dysmorphic
features of the face and congenital anomalies of other organs can be recognized at birth or later in life. Although
considering dysmorphia in a patient, we usually do not first think of inherited metabolic diseases, identification of
specific phenotypic features can be an important diagnostic clue for many inherited metabolic diseases, especially
when they are associated with other symptoms, including neurological problems, skeletal abnormalities, liver
disease, developmental delay, cardiomyopathy, or ocular abnormalities. Knowledge about the physical deviations
in inherited metaholic diseases and the examples presented in the text are important because they bridge tradi-
tional divisions and connect dysmorphology and metabolism.

Premda su nasljedne metabolicke bolesti (NMB)
pojedinacno rijetke, zajedno predstavljaju skupinu bo-
lesti koje se javljaju u 1 od 2.500 zivorodenih.' Ove bo-
lesti obi¢no ne povezujemo s visestrukim prirodenim
anomalijama i dismorfijom, ali treba znati da neke od
njih karakterizira specifican obrazac fenotipskih obi-
ljezja i prirodenih razvojnih anomalija. Stoga pri eva-
luaciji djeteta koje je upuceno na obradu radi dismor-
fije ili neke prirodene anomalije treba razmisljati i o
NMB-u.? Takoder treba imati na umu da se ove bolesti
mogu prezentirati u bilo kojoj Zivotnoj dobi. Najcesce
se nasljeduju po obrascu autosomno recesivnog na-
sljedivanja, rjede su u pitanju X-vezane ili autosomno
dominantne bolesti.! Tekstom su obuhvacene razlicite
grupe poremecaja iz ove velike skupine nasljednih bo-
lesti kod kojih postoje specifi¢ne fizicke osobine teme-
ljem kojih je moguce postaviti dijagnozu NMB-a.

Lizosomske bolesti uzrokuje poremecaj razgradnje
makromolekula u lizosomima, bilo zbog disfunkcije en-
zima ili mehanizma prijenosa iz lizosoma u citosol, uz
posljedi¢no talozenje nerazgradenih makromolekula u
lizosomima razli¢itih organa, zbog ¢ega se ove bolesti na-
zivaju bolesti nakupljanja ili bolest talozenja (tezaurizmo-
ze).? Iz ove skupine NMB-a specificne fenotipske karak-
teristike imaju mukopolisaharidoze i oligosaharidoze.
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Mukopolisaharidoze (MPS) su skupina bolesti na-
kupljanja s multiorganskom simptomatologijom koje
nastaju zbog manjka ili smanjene funkcije nekog od
lizosomskih enzima uklju¢enih u razgradnju gliko-
zaminoglikana u razli¢itim tkivima.’ Incidencija svih
tipova je oko 1 na 20.000 zivorodenih, a klini¢ki se raz-
likuju ovisno o specificnom nedostatku enzima i gli-
kozaminoglikanu koji se talozi, temeljem cega se dijele
na tipove I IL, IIL, IV (A ili B), VI, VII i IX.*>*Vazno je
naglasiti da je rije¢ je o progresivnim poremecajima,
kod kojih pacijenti izgledaju zdravo pri rodenju. Kli-
nicka slika se pocinje ocitovati obi¢no krajem prve go-
dine Zivota, a prepoznatljiva postaje u drugoj ili trecoj
godini. Glavni simptomi MPS-a su makrokranija,
grube crte lica, ¢vrsta i gusta kosa, zadebljana, neela-
sticna koza, povecanje jetre i slezene, bolest srca, poja-
va hernija, kifoskolioza, zamucenje roznice, hirzuti-
zam, intelektualno zaostajanje i poremecaj rasta i raz-
voja kostiju poznat kao dysostosis multiplex.*> Ovaj
izraz koristi se za skup radioloskih karakteristika kod
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MPS-a koje ¢ine hipoplazija kraljezaka, povecana lu-
banja, hipoplasti¢ne epifize, distalno Siroke metakar-
palne kosti, zadebljanje rebara uz specifi¢cnu torako-
lumbalnu kifozu i gibus kraljeznice.®Klinicki se najra-
nije prezentira MPS I (Hurlerov sindrom) s ingvinal-
nim hernijama, ucestalim respiratornim infekcijama,
otitisom i organomegalijom koji se javljaju u prvih Sest
mjeseci zivota. Od $estog do dvanaestog mjeseca Zivo-
ta kod ove se dojencadi vrlo cesto javlja gibus (torako-
lumbalna kifoza), $um na srcu, umbilikalna kila, blaga
hipotonija i zastoj u rastu te grubi izgled lica. Bolesnici
s MPS IV imaju rani skeletni fenotip s pojavom displa-
zije kukova u prvim mjesecima zivota i anomalijom
prsnog kosa (pectus carinatum) u prvih 12 - 18 mjese-
ci.' Tipicne grube crte lica predstavljaju simptom
MPS-a koji se obi¢no javlja kasnije, a ¢ine ga naglasene
¢eone kosti i supraorbitalni lukovi, $irok korijen nosa,
$iroke nosnice, puna usta i obrazi, velik jezik uz otvo-
rena usta i hipertrofija gingive. Razliciti tipovi MPS-a
imaju sli¢nu klinicku sliku, ali neki tipovi imaju speci-
ficne znacajke kao $to su teska neuroloska slika uz
blazi somatski fenotip u MPS-u III, spomenuti izra-
zeno kostani fenotip i o¢uvan intelekt u MPS-u IV ili
neimuni fetalni hidrops u MPS-u VII koji se opisuje u
oko 40% pacijenata s ovim tipom bolesti.* Svi tipovi
MPS-a nasljeduju se autosomno recesivno, osim tipa
IT koji se nasljeduje X-vezano.’

Oligosaharidoze su nasljedni metabolicki poremecaji
koji nastaju zbog odsutnosti ili gubitka funkcije jednog
od enzima ukljucenih u razgradnju oligosaharidnih
komponenti glikoproteina. Rezultat je abnormalno na-
kupljanje intermedijarnih oligosaharida u tkivima i tje-
lesnim tekuc¢inama te njihovo izlucivanje urinom. Kli-
nic¢ki nalikuju MPS-u, s grubim crtama lica, hepatome-
galijom, deformitetima skeleta i razvojnim zaostaja-
njem. Rana prezentacija u vidu fetalnog hidropsa ili
neonatalne kardiomiopatije ¢es¢a je kod oligosaharido-
za nego kod MPS-a. Glavni poremecaji iz ove skupine
su fukozidoza, a-manozidoza, B-manozidoza, aspar-
tilglukozaminurija (ranije mukolipidoza tipa 1), muko-
lipidoza tipa 2, mukolipidoza tipa 3 i druge. Sve se oli-
gosaharidoze nasljeduju autosomno recesivno.*’

Peroksisomski poremecaji su heterogena skupina
NMB-a uzrokovanih o$te¢enjem biogeneze peroksiso-
ma ili jedne od njihovih metabolickih funkcija. Stoga
se ove bolesti s obzirom na mehanizam nastanka klasi-
ficiraju u dvije glavne grupe: defekti u biogenezi pe-
roksisoma i bolesti zbog nedostatka jednog od perok-
sisomskih enzima.?®

Grupu poremecaja biogeneze peroksisoma, ¢iji se
simptomi javljaju u novorodenackoj i ranoj dojenackoj
dobi, najbolje predstavlja Zellwegerov sindrom (ZS)
prvi put opisan 1964. godine. Klasi¢na klinicka slika
ZS-a, koji predstavlja teski klinicki oblik bolesti, ¢ini
dio tzv. Zellwegerovog spektra poremecaja (ZSD), koji
uklju¢uje neonatalnu adrenoleukodistrofiju (NALD),

infantilnu Refsumovu bolest (IRD) i to¢kastu rizome-
licnu hondrodisplaziju.® Svi poremecaji iz spektra na-
staju zbog mutacije u jednom od gena ZSD - PEX, a
nasljeduju se autosomno recesivno.*’ Kod teskih obli-
ka bolesti, simptomi se javljaju u novorodenackoj dobi.
Oboljela novorodencad sa ZS-om su hipotoni¢na,
tesko se hrane i imaju prepoznatljive fenotipske karak-
teristike: makrocefaliju, $iroko otvorenu veliku fonta-
nelu, visoko celo, ravno lice, $iri korijen nosa, epikan-
tus, antevertirane nosnice, displasticne uske, visak
koze na vratu. U dijela bolesnika prisutne su radioloski
vidljive tockaste kalcifikacije oko velikih zglobova i
epifiza (chondrodysplasia punctata). Na oku se obi¢no
otkrije katarakta, na bubrezima mogu biti prisutne
ciste. Na mozgu se slikovim pretragama uocavaju po-
remecaji migracije neurona povezani s cerebralnim
napadajima. Cesto je prisutna i jetrena bolest. Djeca s
teSkim oblicima ZSD-a obi¢no umiru tijekom prve
godine zivota.>® Rizomeli¢nu tockastu hondrodispla-
ziju tipa 1 u tezoj formi bolesti karakterizira proksi-
malno skracenje nadlaktica i natkoljenica, prenatalni i
postnatalni zastoj rasta, chondrodysplasia punctata uz
rascjepe tijela kraljesaka, katarakta i znatno razvojno
odstupanje. Veéina pogodene djece umire rano u dje-
tinjstvu. U blagoj formi bolesti prisutna je kongeni-
talna katarakta ili se katarakta razvija tijekom djetinj-
stva, hondrodisplazija koja se ocituje samo u vidu bla-
gih promjena epifiza, varijabilno prisutna rizomelija i
blaze zaostajanje u rastu i razvoju.'

Drugu skupinu perozisomskih poremecaja ¢ine bo-
lesti zbog nedostatka jednog od peroksisomskih enzi-
ma. Medu njima neki mogu imati fenotip slican ZS-u,
kao $to je manjak bifunkcionalnog proteina, a drugi
razli¢ite klinicke slike s pocetkom u kasnijoj zivotnoj
dobi i pretezno neuroloskom simptomatologijom, kao
$to su Refsumova bolest i X-vezana adrenoleuko-
distrofija, koja predstavlja najées¢u peroksizomsku
bolesti i jedina se nasljeduje X-vezano.*®

Malformacijski sindromi uzrokovani poremecajem
biosinteze kolesterola. Kolesterol ima ulogu vaznu
ulogu u rastu i razvoju. Osim $to je glavni membranski
lipid, vazan u izgradnji mijelina, sintezi zZu¢nih kiseli-
na i steroidnih hormona, kolesterol je neophodan i za
normalnu organogenezu kraljeznjaka s obzirom na
njegovu vezu sa signalnim putem u embriogenezi iz-
nimno vaznih hedgehog proteina.*'! Tkiva ljudskog
fetusa ovisna su o endogenoj sintezi kolesterola, c¢emu
pridonosi i krvno-mozdana barijera. Prirodene greske
u sintezi dovode do manjka kolesterola i povecanih ra-
zina potencijalno bioaktivnih ili toksi¢nih prekursora.
Ovisnost fetalnog razvoja o endogenoj sintezi kole-
sterola objasnjava povezanost poremecaja biosinteze
kolesterola s klinickom slikom viSestrukih anomalija
razli¢itih organskih sustava.'?

Smith-Lemli-Opitzov sindrom (SLOS) najces¢i je
poremecaj iz ove skupine, a uzrokuje ga nedostatak
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enzima 7-dehidrokolesterol reduktaze koji katalizira
zadnji korak u sintezi kolesterola. Otkric¢e uzroka ovog
sindroma ucinilo ga je prvim metabolickim sindro-
mom s viSestrukim kongenitalnim malformacijama."
Javlja se s ucestalo$¢u od oko 1 : 50.000 Zivorodenih, a
nasljeduje se autosomno recesivno.'™* Karakterizira
ga prenatalni i postnatalni zastoj u rastu, mikrocefali-
ja, umjerena do teska intelektualna onesposobljenost
te viSestruke, vece i manje prirodene anomalije. Kli-
nicki spektar je $irok. Opisani su pojedinci s normal-
nim razvojem ili samo blagim smetnjama u ucenju i
ponasanju te manjim anomalijama. U najtezim sluca-
jevima moguca je intrauterina smrt ili smrt djeteta po
rodenju uzrokovana znacajnim razvojnim anomalija-
ma." Tipi¢na kraniofacijalna obiljezja uz mikrocefaliju
¢ine usko celo, obostrani epikantus, ptoza kapaka,
mala mandibula, kratak nos s antevertiranim nosnica-
ma. Facijalni fenotip mijenja se s dobi i manje je izra-
zen kod odraslih.>"* Uz navedena obiljezja, fenotip
moze ukljudivati rascjep nepca ili uvulu bifidu, priro-
dene src¢ane greske, slabije razvijeno spolovilo u mus-
kih pacijenata (od hipospadije do dvosmislenog spolo-
vila), postaksijalnu polidaktiliju, sindaktiliju drugog i
treceg prsta na stopalima te razvojne anomalije mozga
(holoprozencefalija, ageneza korpusa kalozuma).>!!
Sindaktilija drugog i tre¢eg noznog prsta prisutna je u
gotovo svih pacijenata, te iako se smatra ¢estom minor
anomalijom u populaciji, s obzirom na $irok fenotipski
spektar bolesti i u kombinaciji s drugim malformacija-
ma, poremecajima ponasanja ili kognitivnim proble-
mima trebala bi usmjeriti klini¢ara i na promisljanje o
ovom sindromu." Uz navedene fenotipske karakteri-
stike i razvojno odstupanje kod SLOS-a su cCesti i foto-
osjetljivost, razdrazljivost (posebno u ranoj dobi), pro-
blemi spavanja i pote§koce iz spektra autizma.'>'*

Desmosteroloza i latosteroloza su dva vrlo rijetka
autosomno recesivna sindroma ¢ija se klinicka slika
preklapa sa SLOS-om, te se stoga nazivaju i sindromi-
ma slicnim SLOS-u."

Conradi-Hinermannov sindrom (CDPX2), toc¢ka-
sta hondrodisplazija tipa 2 rijedak je, X-vezani pore-
mecaj, povezan s koznim, skeletnim i oftalmoloskim
anomalijama. Oko 95% zivorodenih osoba s CDPX2
zenskog su spola, dok je bolest ¢esto smrtonosna za
muske fetuse. Opisani oboljeli muskarci imaju kariotip
47,XXY ili mozai¢nu formu bolesti.” Bolest karakteri-
zira zaostatak u rastu, naglaseno celo, uleknut korijen
nosa, rijetke i asimetricne obrve i trepavice, chon-
drodysplasia punctata, asimetri¢no rizomeli¢no skra-
¢enje udova, skolioza, linearna ili mrljasta ihtioza u
novorodencadi, kasnija pojava linearnih ili vijugavih
atrofi¢nih mrlja koje zahvacaju folikule dlake (foliku-
larna atrofodermija), gruba dlaka s oziljnom alopeci-
jom i katarakta. Bolest uzrokuju mutacije u genu EBP
koji kodira sterol-delta(8)-delta(7) izomerazu (protein
koji veze emopamil).'"16"7
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Kongenitalna hemidisplazija s ihtioziformnom eri-
trodermijom i defektima udova ili sindrom CHILD
rijedak je X-vezano dominantni poremecaj koji se jav-
ljau 1 na 100.000 zivorodenih. Veéina prezivjelih paci-
jenata zenskog su spola, budu¢i da ovaj sindrom cesto
uzrokuje intrauterinu smrt muskih fetusa. Obiljezje
sindroma CHILD prisutnost je jednostranih ihtiozi-
formnih koznih lezija i ipsilateralnih defekata udova.
Kozne lezije obi¢no zahvacaju jednu stranu tijela, s
os$trom demarkacijskom linijjom na sredi$njoj liniji.
Sindrom CHILD uzrokovan je mutacijom u genu
NSDHL koji kodira 3-B-hidrosteroid dehidrogenazu.'®

Greenbergova displazija ili HEM kostana displazija
(engl. Hydrops-ectopic calcification-moth-eaten) iznim-
no je rijetka, autosomno recesivna, prenatalno letalna
kostana displazija koja pripada skupini poremecaja
biosinteze kolesterola, a uzrokovana je bialelnim pato-
genim varijantama u genu za lamin B receptor (LBR).
Obiljezava je neimuni fetalni hidrops, kratki udovi i
poremecaj hondro-osalne kalcifikacije.”

Prirodeni poremecaji glikozilacije ili CDG-sindro-
mi (engl. congenital disorders of glycosylation) skupina
su nasljednih poremecaja u sintezi i vezanju glikana
na glikoproteine i glikolipide. Ovisno o zahva¢enom
sintetskom putu, brojni entiteti iz ove skupine dijele se
na poremecaje N-glikozilacije proteina, poremecaje
O-glikozilacije proteina, poremecaje glikolipida i gli-
kozilfosfatidilinozitola te na mijesane poremecaje gli-
kozilacije.** Klinicke manifestacije ovih poremecaja
vrlo su varijabilne, od letalnih oblika s pocetkom u
novorodenackoj dobi do gotovo asimptomatskih slu-
¢ajeva u odraslih. Najées¢e manifestacije su kasnjenje
u razvoju, hipotonija i druga neuroloska odstupanja,
hepatopatija, imunoloski poremecaji, poremecaj koa-
gulacije, dismorfija. Do danas je oko 160 gena poveza-
no s vise od 190 fenotipova ovih poremecaja koji se
nasljeduju uglavnom autosomno recesivno, u 7% slu-
¢ajeva autosomno dominantno, a u 6% X-vezano.”
Ranije klasificirani prema obrascima analize izoformi
transferina, od 2009. godine, zahvaljuju¢i molekular-
noj dijagnostici, u nomenklaturi ovih poremecaja ko-
risti se naziv zahvacenog gena nakon cega slijedi po-
vlaka (-) i kratica CDG (primjerice PMM2-CDG).*

Poremecaji N-glikozilacije ¢ine najzastupljeniju CDG
podskupinu. To su multisistemske bolesti s predomi-
nantno neuroloskom simptomatologijom i dobro po-
znatim fenotipom. Najces¢i poremecaj N-glikozilacije
i najces¢i CDG poremecaj jest CDG sindrom tipa 1A
ili PMM2-CDG, uzrokovan manjkom fosfomanomu-
taze. Fenotipski su prisutne antimongoloidno poloze-
ne odi, strabizam (u oko 70% zahvacenih), velike dis-
plasticne uske, uvucene prsne bradavice, naglaseni
masni jastuci¢i na straznjici i bokovima (vidljivo u 25
- 50% bolesnika), prominentna brada.’” Uz navedenu
dismorfiju, ovi bolesnici u novorodenackoj i dojenac-
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koj dobi imaju hipotoniju, zaostajanje u rastu i razvo-
ju, hepatopatiju, kardiomiopatiju, cerebelarnu hipo-
plaziju, proteinuriju, hipoalbuminemiju, poremecaje
koagulacije, izljeve i generalizirane edeme. U djetinj-
stvu mogu razviti epizode i napadaje slicne mozda-
nom udaru, kasnije se javlja pigmentni retinitis, peri-
ferna neuropatija, a kod djevojaka izostanak puberte-
ta.*” Kod CDG-a tipa 1C ili ALG6-CDG, uzrokovanog
nedostatkom glukoziltransferaze 1, opisuje se fenotip
koji je slican, ali blazi od PMM2-CDG-a. Pacijenti s
ALG6-CDG-om imaju zaostajanje u razvoju, cerebral-
ne napadaje, strabizam, ataksiju, koagulopatiju i dis-
morfiju lica s nisko polozenim us$ima, hiperteloriz-
mom i makroglosijom te skeletna odstupanja poput
brahidaktilije, anomalija prstiju i skolioze.

Poremecaji O-glikozilacije povezani su i s defektima
neuronske migracije, ukljuc¢uju¢i lisencefaliju, polimi-
krogiriju, shizencefaliju i neuronsku heterotopiju. Naj-
¢esci je poremecaj stvaranja O-manozilglikana koji se
odituje kao kongenitalna misi¢na distrofija s anoma-
lijama oka i mozga iz skupine distroglikanopatija.’> Dio
poremecaja O-glikozilacije ima fenotip skeletnih dis-
plazija ili bolesti vezivnog tkiva zbog poremecaja stva-
ranja glikozaminoglikana. Oboljeli pacijenti uz neuro-
loke simptome imaju razlicite abnormalnosti misic¢-
no-kostanog sustava, koze i zglobova, npr. labavost
zglobova, visestruke egzostoze, hondro/osteosarkome
ili oblik Ehlers-Danlosovog sindroma. Prenatalno,
CDG sindromi se mogu manifestirati po tipu neimu-
noga fetalnog hidropsa s losom prognozom, polihi-
dramnijem ili prenatalno vidljivom cerebelarnom hi-
poplazijom ili deformitetima kostiju.?>*

Mutacije gena u putu biosinteze glikozilfosfatidilino-
zitola (GPI) skupina su poremecaja glikozilacije koji
utje¢u na biosintezu glikolipida i uzrokuju visestruke
kongenitalne anomalije, razvojno zaostajanje i epilepsi-
ju. Najbolje opisani defekt biosinteze GPI-ja je X-vezani
nedostatak fosfatidilinozitol glikana klase A (PIGA),
koji karakterizira epilepsija, hipotonija, razvojne ano-
malije mozga i dismorfija lica (grube crte lice, hipertelo-
rizam, antevertirane nosnice mikrognatija). Bolesnici
takoder mogu imati razlicite bolesti koze, jetre, srca i
bubrega, a fenotip i klinicka slika do sada opisanih paci-
jenata varira te predstavlja fenotipski spektar.”*

Poremecaj membranskog transporta - Menkesova
bolest, zajedno sa sindromom okcipitalnog roga (OHS)
i distalnom motornom neuropatijom (DMN), pred-
stavlja X-vezano recesivno nasljedne bolesti uzrokova-
ne patogenim varijantama u genu ATP7A. Ovaj gen
kodira ATPazu za prijenos bakra, a njegove mutacije
rezultiraju poremecajem distribucije bakra u pojedi-
nim organima uz specificne simptome.>* Klasi¢nu
Menkesovu bolest karakteriziraju simptomi u muskog
djeteta u dobi izmedu $estog i dvanaestog tjedna zivota
u smislu zastoja u razvoju, hipotonije i pojave cerebral-
nih napadaja. Fenotipski, vidljive su tipi¢cne promjene

na kosi: dlake na tjemenu i obrvama su kratke, rijetke,
grube, uvrnute i Cesto slabo pigmentirane. Kosa je
kraca, lomljiva i specifi¢ne strukture - podsjeca na pri-
bor za ¢iS¢enje od Celicne vune. Svjetlosna mikroskop-
ska analiza dlake otkriva dlake uvijene za 180° (tzv. pili
torti) te poprecno i uzduzno prelomljene vlasi. Lice je
opustenih obraza, pojacana je rastezljivost koze na
trupu, u aksilama i na vratu. Cest je deformitet prsnog
kosa tipa pectus excavatum. Kod OHS-a postoje kli-
nasti kalcifikati na mjestu hvatista trapeznog misica i
sternokleidomastoidnog misi¢a na zatiljnu kost. Ove
kalcifikacije mogu biti klinicki opipljive ili vidljive na
rendgenskim snimkama lubanje. Mogu se, kao i kod
Menkesove bolesti, zamijetiti laksitet koze i zglobova te
ingvinalne hernije. Muskarci s Menkesovom boles¢u i
OHS-om imaju znacajno snizene koncentracije bakra i
ceruloplazmina u krvi. U¢estalost Menkesove bolesti je
od 1:50.000 do 1 :250.000 Zivorodene muske djece, a
u treini slu¢ajeva u pitanju je novonastala mutacija.

Uz metabolicke bolesti navedene po skupinama vri-
jedno je istaknuti i jo§ neke poremecaje koji mogu
imati specifi¢na fenotipska obiljezja. Klasi¢nu homo-
cistinuriju, bolest uzrokovanu nedostatkom cistatio-
nin B-sintaze (CBS), karakterizira zahvacenost oka
(ektopija lece i/ili teSka kratkovidnost), kostanog su-
stava, tromboembolije i odstupanje u razvoju. Klinicki
je bolest vrlo varijabilna, ne moraju biti prisutni svi
navedeni elementi bolesti, mozZe se otkriti tek u odra-
sloj dobi nakon tromboembolijskog incidenta. Feno-
tipski ovi pacijenti mogu imati imaju marfanoidan
habitus, vrlo su visoki, imaju dugacke udove, skoliozu
i anomaliju prsnog kosa tipa pectus excavatum. Nije
pristna hipermobilnost zglobova.**

Fizicke abnormalnosti mogu biti prisutne i kod
nekih mitohondrijskih poremecaja. Primjerice, paci-
jenti s primarnim nedostatkom kompleksa piruvat de-
hidrogenaze uz tipicna neuroloska i metabolicka od-
stupanja mogu imati dismorfiju u vidu dugackog fil-
truma, tanke gornje usne i nisko postavljenih uski.>*

Dismorfija licai prirodene anomalije u djeteta moguce
su posljedice i nekontrolirane fenilketonurije majke.
Sindrom majc¢ine fenilketonurije primjer je toksi¢ne
embriopatije koja rezultira intrauterinim i postnatal-
nim zastojem u rastu, mikrocefalijom, intelektualnim
odstupanjem, dismorfijom i mogué¢im prirodenim srca-
nim greskama tipa Fallotove tetralogije, VSD-a ili pre-
gradene desne klijetke (DCRYV, double-chambered right
ventricle). Fenotipske znacajke ¢ine sitne o¢i, ptoza ka-
paka, epikantalni nabori, $irok i ravan korijen nosa, ne-
razvijen filtrum, visoko nepce, antevertirane nosnice,
mikrognatija, displasti¢ne uske.**

Zakljucak

Nasljedne bolesti metabolizma mogu biti uzrok dis-
morfije i vi$estrukih prirodenih anomalija. Metaboli¢-
ki poremecaji koje obi¢no povezujemo s dismorfijom
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jesu mukopolisaharidoze, ali pri procjeni djeteta sa
specifi¢cnim fenotipskim obiljezjima ne trebamo smet-
nuti s uma niti ostale bolesti iz ove velike skupine. Pri-
tom je uvijek potrebno uzeti detaljne anamnesticke
podatke, pregledati pacijenta u cijelosti, provesti an-
tropometrijska mjerenja, procijeniti je li neko zamije-
¢eno obiljezje minor anomalija prisutno u obitelji ili je
vazno u smislu daljnje dijagnostike i evaluacije, osobi-
to ako je udruzeno s drugim simptomima ukljucujuci
neuroloske probleme, skeletne abnormalnosti, bolesti
jetre, zastoj u razvoju, kardiomiopatije ili oftalmoloske
manifestacije.
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