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Uvod: Skeletne displazije obuhvataju heterogenu grupu oboljenja povezanih sa abnormalnostima skeletnog sistema. Vecina
skeletnih displazija je geneticki determinisana. Sveobuhvatna klasifikacija skeletnih displazija podleze periodiénoj reviziji.
Fenotipska prezentacija skeletnih displazija je vrlo varijabilna u zavisnosti od uklju¢enih gena i mehanizama ispoljavanja njihove
disfunkcije. Postavljanje dijagnoze je Cesto izazovno jer mnoge skeletne displazije mogu imati sli¢an ili preklapajuci fenotip.
Cilj rada je definisanje prakti¢nih smernica u klinickom radu sa decom obolelom od skeletne displazije. Zelimo da pedijatre
upoznamo sa fiziologijom razvoja skeleta i klasifikacijom skleletnih displazija, nakon Cega sledi praktian pristup u
dijagnostici, leCenju i pracenju dece sa skeletnim displazijama.

Metode rada: Ovo je pregledni rad za Ciju su izradu koriS¢eni podaci dobijeni pretragom literature i rezultati naSe
retrospektivne kohortne studije koja je ukljucila 168 pacijenata sa sumnjom na skeletnu displaziju.

Rezultati: Postavljanje dijagnoze skeletne displazije zahteva detaljnu klinicku, Cesto radioloSku, a nekada i laboratorijsku
procenu. Geneti¢ko testiranje bazirano na sekvenciranju naredne generacije odnosno genotipizacija predstavija potvrdni
alat za postavljanje precizne dijagnoze u mnogim slu¢ajevima. Mnoge skeletne displazije zahtevaju precizan tretman kroz
multidisciplinarni pristup i procenu povezanih komplikacija. Uloga pedijatara, na svim nivoima zdravstvene zastite, je vazna
od prepoznavanja sumnje na postojanje skeletne displazije preko upuéivanja na odgovarajucu dijagnostiku do pra¢enja ove
dece uz prepoznavanie njihovih specificnih potreba. Krajnji cilj je obezbedivanje $to boljeg kvaliteta Zivota obolelima.
Zakljucak: Prakticne smernice namenjene pedijatrima koji se u svom radu susreéu sa decom obolelom od skeletnih
displazija mogu umnogome olak3ati njihov rad kroz prilagoden pristup ovim pacijentima.

Kljuéne reci: skeletne displazije/osteohondrodisplazije, smernice, pedijatar

Introduction: Skeletal dysplasias comprise a heterogeneous group of disorders associated with abnormalities of the skeletal
system. Most skeletal dysplasias are genetically determined. A comprehensive classification of skeletal dysplasias is subject
to periodic revision. The phenotype of skeletal dysplasias is highly variable, depending on the involved genes and the
mechanisms underlying their dysfunction. Establishing a diagnosis is often challenging because many skeletal dysplasias
may have similar or overlapping phenotypes.

The objective of this study is to define practical guidelines for clinical work with children affected by skeletal dysplasia. We
want to familiarize pediatricians with the physiology of skeletal development and the classification of skeletal dysplasias,
followed by a practical approach to the diagnosis, treatment, and follow-up of children with skeletal dysplasias.

Methods: This is a review, based on data obtained from a literature search and the results of our retrospective cohort study
that included 168 patients with suspected skeletal dysplasia.

Results: Establishing a diagnosis of skeletal dysplasia requires a detailed clinical evaluation, often radiological, and
sometimes laboratory assessment. Genetic testing based on next generation sequencing, i.e., genotyping, represents a
confirmatory tool for establishing a precise diagnosis in many cases. Many skeletal dysplasias require personalized
treatment through a multidisciplinary approach and assessment of associated complications. The role of pediatricians at all
levels of health care is crucial, from the early identification of suspected skeletal dysplasia, through referral for appropriate
diagnostic evaluation, to the follow-up of these children with attention to their specific needs. The ultimate goal is to ensure
the best possible quality of life for affected individuals.

Conclusion: Practical guidelines intended for pediatricians who encounter children with skeletal dysplasias in their clinical
practice can significantly facilitate their work by enabling an individualized approach to these patients.

Keywords: skeletal dysplasias/osteochondrodysplasias, guidelines, pediatrician
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uvoD

Pojam skeletne displazije podrazumeva veliku i heterogenu
grupu oboljenja sa zahvatanjem skeleta. Veéina skeletnih
displazija je geneti¢ki determinisana. Medu genetickim ske-
letnim oboljenjima znacajan udeo &ine monogenske, bolesti
po Mendelu, koje su obiéno znagajne penetrantnosti, ali po-
stoje genske varijante i polimorfizmi za koje je poznato da do-
prinose oligogenskim ili oligenskim skeletnim poremeéajima
sa manjim direktnim efektom i uz dodatni doprinos faktora
spolja$nje sredine (1). Objedinjujuée karakteristike ovih obo-
lienja su urodene malformacije, disproporcionalan rast i de-
formiteti celog skeleta, pojedinih kostiju ili grupa kostiju (2).
Pojedinaéno su skeletne displazije retke bolesti, ali je zbirno
njihova incidencija 1 na 5.000 (3).

Razvoj kostiju i formiranje skeleta je striktno regulisan
proces (4). Funkcionisanje viSe razli¢itih signalnih puteva,
medu kojima su najzna&ajniji: HH (engl. Hedgehog), PTHrP
(engl. Parathyroid Hormone-related Protein), WNT (engl.
Wingless and int-1), NOTCH, TGF-B (engl. Transforming
Growth Factor-beta), BMP (engl. Bone Morphogenic Protein),
FGF (engl. Fibroblast Growth Factor) i transkripcionih faktora:
SOX9 (engl. SRY-related HMG-box 9), RUNX2 (engl. Runt-
related transcription factor 2) i OSX (engl. Osterix) je od su-
Stinskog znacaja za pravilan razvoj skeleta (4). Poremeéaj re-
gulacije ovih signalnih puteva i transkripcionih faktora, usled
postojanja disfunkcije nekog od gena uklju¢enog u odgovara-
jucu signalnu kaskadu, moze izazvati Sirok spektar urodenih
stanja kategorisanih kao skeletne displazije.

Prva zvaniCna klasifikacija skeletnih displazija datira jo$
iz 1971. godine (5). Nadalje se periodi¢no radila revizija ove
klasifikacije. Poslednja revizija klasifikacije skeletnih displazi-
jaje iz 2023. godine (6). Prema njoj ukupno je definisano 771
obolienja uzrokovanih disfunkcijom 552 gena i svrstanih u 41
grupu. Koliko je razvoj genomike uticao na klasifikaciju ske-
letnih displazija najbolje govori injenica da je u najnovijem
izdanju nozologije iz 2023. godine uzroéni gen ili genomska
promena navedena za 97% oboljenja (7), dok su ti procenti
bili od 58% 2006. godine (8) preko 69% 2010. godine (9) i
88% 2015. godine (10) do 92% 2019. godine (11) u pret-
hodne Cetiri klasifikacije.

Postavlja se pitanje kako postaviti klinicku dijagnozu
odredenog genetickog oboljenja iz grupe skeletnih displazija.
Neke od skeletnih displazija se lako prepoznaju ve¢ prilikom
prvog kontakta sa obolelim, zbog karakteristiCne fenotipske
prezentacije. Kao ilustrativne primere navodimo obolele od
ahondroplazije ili Kruzonovog sindroma. Takode, u vidu tre-
ba imati i ¢injenicu da ucestalost svih skeletnih displazija nije
ista. Odredena oboljenja su znacajno ¢esca i spadaju u tzv.
uobiCajene skeletne displaziie. Ovo se odnosi na spektar
poremecaja disfunkcije gena FGFR3 (engl. Fibroblast Growth
Factor Receptor 3) (u ovu grupu spada ahondroplazija kao
najcesSca skeletna displazija), kraniosinostoze u sklopu dis-
funkcije gena FGFR2 (engl. Fibroblast Growth Factor Recep-
tor 2), bolesti lomljivih kostiju nastale usled disfunkcije kola-
gena tip | i spektar poremecaja kolagena tip Il. Geni ukljugeni
u skeletogenezu pokazuju tendenciju da neretko disfunkcija
istog gena moZe dati vie razlicitih klinickih fenotipova. Pri to-
me je nekada fenotipsko-genotipska korelacija karakteristic-
na, primeri za to su hondrodisplazije nastale disfunkcijom
gena FGFR3 ili sindromske kraniosinostoze iz spekira dis-
funkcije gena FGFR2, gde Klini¢ki fenotip odreduje samu mu-
taciju ifili njenu lokalizaciju unutar gena Sto moze suziti odabir
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adekvatnog genetickog testa. U drugim slugajevima, kao $to
je npr. spektar poremecaja gena COL2A1 (engl. Collagen
Type Il Alpha 1 Chain) ili gena TRPV4 (engl. Transient
Receptor Potential Vanilloid 4), fenotip ne odreduje konkretan
genotip, niti obrnuto, te se postavljanje sumnje na odredeno
oboljenje iz fenotipskog spekira zasniva na detaljnoj evalu-
aciji kliniékin karakteristika. Otezavajuéu okolnost prilikom
postavljanja konkretne klinicke sumnje predstavlja Cinjenica
da medu skeletnim oboljenjima postoji velika lokusna hetero-
genost odnosno isti ili vrlo sli¢an fenotip Eesto moze dati dis-
funkcija veéeg broja razlicitih gena. Kao primer ovde navodi-
mo Stiklerov (engl. Stickler) sindrom koji nastaje usled pore-
mecaja funkcije kolagena tip II, IX ili XI odnosno disfunkcije
vie razliétih gena. Kada je re¢ o retkim skeletnim displa-
zijama diferencijalna dijagnoza je Cesto Siroka i precizna di-
jagnoza se teSko postavlja na osnovu klinicke slike. Varija-
bilna ekspresivnost oboljenja je mogué¢a, ukljuéujuéi i medu
obolelim ¢lanovima iste porodice. Kao primer se navode razli-
Cita oboljenja iz grupe slabosti vezivnih viakana, npr. Marfa-
nov (engl. Marfan) sindrom. U vidu treba imati i moguénost
nepotpune penetrantnosti oboljenja. Kao primer se navode
geni Cija se disfunkcija povezuje sa izolovanim polidaktilija-
ma. Pregledom &lanova familije u viSe generacija se nekada
moZe konstatovati da se radi o familijarnom fenotipu, ali zna-
¢ajno redukovane penetrantnosti. Disfunkcija velikog broja
gena koji su primarno ukljueni u skeletogenezu, sekun-
darnim mehanizmima ostvaruje udruzene patofizioloSke
efekte na drugim organskim sistemima, odnosno radi se o
genskom potencijalu za plejotropiju. Dobro poznavanje nozo-
logije i klasifikacije skeletnih displazija je korisno kako bi se
diferencijalna dijagnoza Sto vie suzila.

Savremeno geneti¢ko testiranje bazirano na sekvencira-
nju naredne generacije je standard u ispitivanju heterogenih
skeletnih displazija. Neretko se precizna dijagnoza postavi
tek genetickim testiranjem, uz vaznu ulogu klinickog gene-
tiara u procesu reverzne genotipsko-fenotipske korelacije
nakon dobijanja rezultata testiranja.

CILJ RADA

Cilj rada je definisanje prakti¢nih smernica u klinickom radu
sa pacijentima obolelim od skeletnih displazija. Prakti¢ne
smernice su namenjene pedijatrima svih nivoa zdravstvene
zaStite koji se u svom radu susrecu sa ovim pacijentima.

METODE RADA

U pitanju je pregledni rad za Ciju su izradu kori§¢eni podaci
dobijeni pretragom literature i rezultati retrospektivne kohort-
ne studije koja se bazirala na analizi elektronske baze Sluzbe
klinicke genetike Univerzitetske decje klinike u Beogradu u
periodu od sedam godina, a koja je ukljucila 168 pacijenata
sa sumnjom na skeletnu displaziju.

REZULTATI

Na osnovu podataka iz dostupnih vodi¢a i smernica iz lite-
rature (12-16), kao i rezultata istrazivanja koje je ukljucilo
osobe sa sumnjom na skeletnu displaziju koji su se javili kli-
nikom genetiCaru u okviru Sluzbe klinicke genetike Univer-
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zitetske degje klinike u Beogradu, te viSegodi$njeg iskustva u
ovoj oblasti, predlazemo preporuke u dijagnosti¢koj obradi i
pracenju obolelih.

Anamneza i fizikalni pregled

Kod osobe sa sumnjom na skeletnu displaziju je neophodno
uzeti detaljnu anamnezu i zabeleZiti sve fenotipske karakte-
ristike uogene tokom fizikalnog pregleda. U kontaktu sa obo-
lelim treba dobiti odgovore na u nastavku navedena pitanja.

1) Koje je tezine oboljenje? U vidu treba imati Cinjenicu
izrazito Sirokog raspona spektra kliniGke prezentacije skelet-
nih displazija (ukljuCujuéi i disfunkciju istog gena) od perina-
talno letalnih formi do ograni¢enog neprogresivnog zahvata-
nja manjeg dela skeleta sa normalnim kvalitetom i duzinom
Zivota obolelog, uz najrazli¢itije klinicke prezentacije izmedu
ove dve krajnosti.

2) Kada oboljenje pocinje? Neke od skeletnih displazija
su prepoznatljive jo§ prenatalno, veliki broj bude prepoznat
na rodenju deteta, dok druge postaju uoljive u odojackom,
decjem, ili kasnije u adultnom uzrastu. Nave$éemo primer iz
nade prakse da teSka skeletna displazija sa multiplim luksa-
cijama zglobova u adolescentnom uzrastu deteta moze vrlo
fenotipski podsecati na Morkijev (eng. Morquio) sindrom, ali
je podatak o poCetku bolesti ono §to moze usmeriti 0 kojoj
grupi poremecaja se radi.

3) Kakva je dinamika skeletnog rasta? Antropometrijska
merenja se primenjuju kod obolelih od skeletnih displazija.
Dokumentovanje antropometrijskih mera, uklju€ujuci telesnu
visinu, telesnu tezinu, segmentne odnose za procenu propor-
cionalnosti skeletnog rasta (odredivanje odnosa gornjeg pre-
ma donjem segmentu i odnosa raspona ruku prema telesnoj
visini) i obim glave, sa odredivanjem percentila za uzrast i pol,
neohodan su deo pregleda deteta obolelog od skeletne
displazije. Analiza ovih podataka omogucava sagledavanje
longitudinalnog obrasca rasta i vreme poCetka poremecaja
rasta. Za CeS¢e skeletne displazije su dostupne specijalno
standardizovane percentilne krivulje.

4) Da li je zahvacenost skeleta simetricna ili nije? Skelet-
ne displazije prema tome delimo na one koje su proporcional-
ne i one koje su pracene razli€itim neproporcionalnostima
morfologije skeleta: npr. kratak trup, kratki ekstremiteti, kratke
Sake/stopala, diskranija i drugo.

5) Kako izgledaju ekstremiteti? Ukoliko postoji zahvace-
nost ekstremiteta i oni su skraceni, vazan je odgovor na
pitanje da li je to skracenje po tipu rizomelije (proksimalni seg-
ment), mezomelije (sredidnji segment) ili akromelije (distalni
segment), ili se pak radi o kombinaciji ovih poremecaja. Na
osnovu radiografskih snimaka, moguée je utvrditi da li pato-
loSke promene predilekciono, ili bar dominantno, zahvataju
metafize, epifize dugih kostiju ili se radi o spondiloznim pro-
menama kicmenog stuba, mada treba imati u vidu ¢estu kom-
binaciju poremecaja na razli¢itim nivoima kostanog sistema.

6) Kako izgledaju okrajine ekstremiteta (Sake i stopala)?
S tim u vezi moze postojati polidaktilija, sindaktilija, ektrodak-
tilija, trifalangizam ili kombinacija nekih od ovih poremecaja.
S obzirom na duzinu $aka i stopala mogu se diferencirati raz-
ligiti tipovi brahidaktilije i arahnodaktilija. Poremecaji mor-
fologije Saka i stopala mogu biti izolovani ili deo sloZenog fe-
notipa sa kompleksnim ekstraskeletnim zahvatanjem, pa se
prema tome i svrstavaju u odgovarajuéu grupu iz klasifikacije.

7) Da li postoji zahvacenost lobanje i/ili kostiju lica? Uko-
liko postoji diskranija sa/bez kraniofacijalne dismorfije treba
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se izjasniti da li se radi o nekoj od dobro prepoznatljivih
sindromskih kraniosinostoza €ija se dijagnoza klinicki obiéno
lako postavlja (npr. Kruzonov (engl. Crouzon) sindrom, Aper-
tov (engl. Apert) sindrom i drugo), nedovoljno prepoznatljivoj
multiploj kraniosinostozi ili pak o izolovanoj kraniosinostozi.
Merenje obima glave je vaZzan deo pregleda. Makrokranija
(relativna ili apsolutna) prati zna¢ajan broj skeletnih displazija
(npr. disfunkcija gena FGF3, razli¢ite kranio(fronto)nazaine
displazije). Retke su skeletne displazije pracene mikrocefali-
jom (npr. neki tipovi mandibulofacijalne dizostoze posebno
Gajon-Almeida (engl. Guion-Almeida) tip). Zahvacenost ko-
stiju lica nekada moZe dati karakteristican ge$talt lica koji
omoguéava postavljanje precizne dijagnoze (npr. klasiéna
mandibulofacijaina dizostoza odnosno TriCer-Kolins (engl.
Treacher-Collins) sindrom).

8) Kakav je nalaz na zglobovima? Sa jedne strane, mo-
guce je postojanje hipermobilnosti zglobova, koje se u manjoj
ili vecoj meri vida kod razli€itih poremeéaja vezivnih viakana,
a u teSkoj formi se srece kod skeletnih displazija sa multiplom
dislokacijom zglobova. Sa druge strane, moguce je ogranice-
nje u njihovoj pokretljivosti prezentovano kroz kontrakure,
najCesce fleksione, koje ograniavaju pokrete zahvacenih
zglobova.

9) Kakav je klinicki tok oboljenja? Posebnu paznju nalaze
prepoznavanje skeletnih obolienja koja su progresivna. U
prvom redu neophodno je iskljuéivanje onih oboljenja za koje
postoji specificna terapija. Prototip metabolickog oboljenja
skeleta za koje postoji enzimska susptituciona terapija jeste
mukopolisaharidoza tip VA odnosno Morkijev (engl. Morquio)
sindrom. VaZno je rano prepoznavanje i nemetabolickih skelet-
nih displazija koje imaju specifiéno le¢enie ili inovativnu terapiju.
Kao primer navodimo teSke forme osteopetroze, koje su u pri-
rodnom toku bolesti izuzetno progresivne, pracene patolos-
kim ,bujanjem kostiju” sa kratkim Zivotnim vekom obolelog, a
koje u slu¢aju ranog prepoznavanja zahtevaju transplantaciju
matiénih celija hematopoeze. Vecina drugih skeletnih displa-
zija su relativno stabilnog, neprogresivnog toka, uz napome-
nu da su neke Klinicke komplikacije (atralgije, bolovi u ko-
stima, poteSkoce sa kretanjem i drugo) kod obolelih dobno
zavisne i inaCe se ¢eSce javljaju u adultnoj dobi.

10) Da li postoje ekstraskeletne manifestacije oboljenja?
Ovo se odnosi na prisustvo urodenih anomalija i drugih zdrav-
stvenih problema. Od urodenih anomalija postoji udruzenost
rascepa nepca i skeletnih displazija sa kraniofacijalnim za-
hvatanjem, a odredene retke skeletne displazije mogu biti
pracene i drugim anomalijama razliitih organskih sistema.
Neke skeletne displazije se klini¢ki mogu prepoznati upravo
na osnovu udruzenih zdravstvenih problema. Kao primer na-
vodimo da ¢e kod pacijenta sa spondilepifizealnim skeletnim
promenama kod koga postoji nefrotski sindrom ifili poremecaj
imuniteta biti postavijena klinicka dijagnoza Simkeove (engl.
Shimke) imunoosealne displazije ili kod pacijenta sa metafi-
zealnim skeletnim promenama kod koga postoji egzokrina
disfunkcija pankreasa ifili neutropenija dijagnoza Svahman-
Dajmandovog (engl. Shwachman-Diamond) sindroma.

11) Kakav je psihomotorni razvoj deteta, odnosno intelek-
tualni kapacitet obolelog? Vecina skeletnih displazija je pra-
¢ena normalnim kognitivnim kapacitetom. Kod skeletnih dis-
plazija kongenitalne prezentacije kasnjenje u motornom raz-
voju deteta je uobigajno, uslovljeno je skeletnim deformite-
tima i nestabilno$¢u zglobova i zahteva redovan fizikalni tret-
man sprovoden pod strunim nadzorom fizijatra. Retke su
skeletne displazije pracene znacajnim intelektualnim potes-
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kotama, kao primer u literaturi se najéeS¢e navodi Digve-
Melhior-Klausen (engl. Dyggve-Melchior-Clausen) displazija.

12) Da li je bolest prisutna kod viSe ¢lanova porodice ili
postoji samo jedan oboleli €lan? MoZe li se pretpostaviti obra-
zac nasledivanja? Najucestalije skeletne displazije su auto-
zomno-dominantnog obrasca nasledivanja, te ih nekada vi-
damo u vide generacija. Autozomno-recesivne skeletne dis-
plazije su rede, ali obi¢no teZe klinicke prezentacije, Eesto sa
udruzenim manifestacijama mimo skeletnog sistema. Njihovo
rano prepoznavanije i dijagnostikovanje kod obolelog deteta
je klju¢no za obezbedivanje prenatalne dijagnostike u novim
trudno¢ama roditelja zbog visokog rizika od rekurencije obo-
lienja. Sumnja na X-vezani obrazac nasledivanja se nekada
moze postaviti na osnovu postojanja kraniofacijalnog fenotipa
kod majke i zenskih srodnika, pored teZzeg kompletno ispolje-
nog fenotipa kod obolelog muskog deteta.

13) Da li je bilo prenatalnog teratogenog delovanja u pe-
riodu embriogeneze? Dobro je poznata tzv. talidomidska tra-
gedija kada je krajem 50-tih godina pro3log veka rodeno oko
10.000 novorodencadi Sirom sveta sa teSkim anomalijama
ekstremiteta, kao posledica teratogenog efekta talidomida,
leka koji je kori§¢en u ublazavanju simptoma jutranje mucni-
ne u trudnoéi (17). Anomalije okrajina ekstremiteta i udruZene
skeletne i kraniofacijalne neobiénosti se nekada vidaju u okvi-
ru fetalnog alkoholnog sindroma koji, dakle, moze biti prezen-
tovan kao fenokopija skeletnog oboljenja (18).

Laboratorijske analize

Vecina skeletnih displazija nema znagajne poremecaje u ru-
tinskim analizama iz krvi kao §to su krvna slika i osnovne bio-
hemijske analize. U klinicki manifestnim fazama bolesti u krv-
noj slici je moguce otkriti hematoloSke poremecaje npr. u
okviru ostepetroze, Fankonijeve (engl. Fanconi) anemije ili
Svahman-Dajmondovog (engl. Shwachman-Diamond) obo-
lienja. Kada govorimo o biohemijskim analizama kod obolelih
od skeletnih displazija u prvom redu mislimo na otkrivanje ge-
neticki uslovljenih formi rahitisa (hipokalcemijski i hipofosfa-
temijski) (19). Biohemijski skrining na rahitis obuhvata analizu
serumskog kalcijuma, serumskog fosfora, alkalne fosfataze i
vitamina D3. Visoke vrednosti alkalne fosfataze mogu da po-
stave sumnju na razlicite tipove hiperfosfatazije, dok snizene
vrednosti alkalne fosfataze upucuju na hipofosfataziju za koju
postoji enzimska supstituciona terapija.

Radioloska obrada

Odredene skeletne displazije imaju specifiéne radiografske
prezentacije. Pre ere utvrdivanja molekularne osnove vecine
skeletnih displazija najmocniji alat za postavaljanje dijagnoze
odredene skeletne displazije bila je minuciozna radioloSka
evaluacija. Uz opis radiologa sa iskustvom u ovoj oblasti mo-
Ze se postaviti dijagnoza velikog broja skeletnih displazija ili
usmeriti klinicko razmatranje (20,21). Radiolog se moze izja-
sniti o sledecem: koji su delovi skeleta i kojoj meri zahvaceni
(lobanja, kicma, duge kosti ekstremiteta, Sake i stopala, kar-
lica skapule), koje je mesto abnormalnosti unutar zahvaéene
kosti (odnosi se na procenu epifiza i epifiznih ekvivalenata
(kalkaneus i patela), metafize i dijafiza), kakav je stepen osi-
fikacije skeletnih elemenata (odnosi se na oboljenja sa odlo-
Zenom ili nedostaju¢om osifikacijom skeleta kao Sto su ahon-
drogeneza ili atelosteogeneza za Cije dijagnostikovanje je
vazno poznavanje normalnog uzrasta osifikacije svakog ele-
menta skeleta) i kakva je gustina kostiju (skeletne displazije
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sa smanjenom i one sa pove¢anom koStanom gustinom). Po-
stoji zapaZanje da se sa erom dostupnog simultanog mul-
tigenskog genetickog testiranja, koje se rano indikuje, sma-
njuje potreba za detaljnom radioloSkom evaluacijom u cilju
postavljanja dijagnoze jer sekvenciranje naredne generacije
postaje prva linija dijagnosti¢ke obrade pacijenta (21). U lite-
raturi se koristi termin ,reverzna radiologija” u opisivanju ovog
pristupa, uz napomenu da praksa reverzne radiologije zahte-
va podjednako dobro poznavanje radiolodke ekspertize radi
adekvatnog povezivanja uocenih klinickih i radiografskih ka-
rakteristika sa molekularno-genetickim nalazima (21). U kon-
tekstu preplitanja radioloSke i molekularno-geneticke dijagno-
stike akutelno doba nazivamo radiogenomskom erom (22).

Pracenje rasta uz razmatranje terapije hormonom rasta

Kada kod osobe niskog rasta postoje anomalije i neobi¢nosti
skeletne grade longitudinalni rast je uslovljen rastom kostiju
u sklopu skeletne displazije. Iskustvo sa primenom hormona
rasta u leenju dece niskog rasta sa skeletnom displazijom
ukazuje na ograniéen efekat ove terapije kod vecine skeletnih
displazija (23). Medutim, u vidu treba imati €injenicu da odre-
dene skeletne displazije pokazuju dobar efekat na terapijsku
primenu hormona rasta. Ovo se pre svega odnosi na defici-
jenciju gena SHOX, poznatu kao Leri-Vajlova (engl. Leri—
Weill) dishondrosteoza.

Prevencija respiratornih komplikacija

Oboleli od razlicitih skeletnih displazija mogu imati pulmolos-
ke komplikacije, koje u najtezim slu€ajevima mogu voditi ka
razvoju hroni¢ne respiratorne insuficijencije (24). Respiratorni
problem moze biti razliCite etiologije: anomalije/suzenije grud-
nog kosa ili tedki deformiteti kicmenog stuba sa posledi€nim
restriktivnim poremecCajem pluéne funkcije; kraniofacijalne
anomalije sa zahvatanjem nosa i disajnih puteva, te posledic-
nom opstrukcijom gornijih respiratornih puteva; centralne ap-
neje u snu (24).

Prepoznavanje i smanjivanje prevalencije hroni¢nog bola

Pacijenti sa skeletnim displazijama ¢esto imaju ortopedske ili
neuroloSke komplikacije koje uzrokuju znacajan bol i fizicki
hendikep. Studije anketnog tipa su pokazale da znacajan
udeo obolelih od skeletnih displazija prijavljuje hroni€no pri-
sustvo bola, pri éemu je taj procenat znacajno visi u odrasloj
Zivotnoj dobi (25). Rano prepoznavanje hroniénog bola i nje-
govo kupiranije je od velike vaznosti za obolele.

Upravljanje ostalim komplikacijama
uz pravljenje plana pracenja

Kada imamo dijagnostikovanog pacijenta obolelog od retke
skeletne displazije od kljune je vaZznosti detaljno prouditi
oCekivani tok oboljenja i moguce komplikacije, uz pravljenje
individualnog plana pracenja baziranog na zvani¢nim prepo-
rukama. Primene strategija precizne medicine nalaze svoje
mesto u oblasti geneticki uslovljenih skeletnih displazija. Cil;
precizne medicine je da se utvrdi optimalna zdravstvena ne-
ga i tretman pojedinca na osnovu jedinstvenog liénog
profila’, a ne na osnovu ,profila prosecne populacije” (26).
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Osvrt na kvalitet Zivota obolelog
i psihosocijalni aspekt bolesti

Tokom procesa klinicke dijagnostike, geneti¢kog testiranja,
leGenja i pracenje obolelog ne treba zanemariti psihosocijalni
aspekt bolesti na obolelog i njegovu porodicu. Postoje dokazi
da se oboleli od skeletnih displazija susre¢u sa problemom
ograni¢ene pokretljivosti i fiziCke limitiranosti, nizeg socijal-
nog statusa usled nejednake moguénosti obrazovanja i za-
po$ljavanja, pove¢anom drudtvenom izolovano3¢éu nametnu-
tom od strane sredine ili usled liénog odnosa prema fizickom
izgledu, $to se zajedno odraZava na njihovu smanjenu samo-
percepciju liénog kvaliteta zivota (27).

ZAKLJUCAK

Dostupnost savremenog genetickog testiranja baziranog na
sekvenciranju naredne generacije je bez sumnje znaéajno
izmenila moguénost postavljanja dijagnoze kod velikog dela
obolelih od skeletnih displazija. Studijom sprovedenom u
okviru Sluzbe klinicke genetike Univerzitetske decje klinike u
Beogradu je kod 60,71% (102/168) pacijenata detektovana
uzrona genska varijanta i postavljena dijagnoza odredene
skeletne displazije. Postavljanje precizne dijagnoze na mole-
kularnom nivou omoguéava bolje razumevanje oboljenja,
predikciju mogucih skeletnih i vanskeletnih komplikacija, in-
dividualno prilagodeno leCenje i pracenje, kao i adekvatno
geneticko informisanje. Posebnu paznju treba obratiti na rano
prepoznavanije oboljenja sa dostupnom molekularno specific-
nom ili drugom inovativnom terapijom (20).

Navodeéi na jednom mestu $ta se sve moze olekivati
kod dece obolele od skeletnih displazija nadamo se da dopri-
nosimo boljem razumevanju ove oblasti od strane pedijatara.
Uloga pedijatara u primarnoj zdravstvenoj zastiti, kao i neo-
natologa kod kongenitalno prezentovanih skeletnih displazija,
je u prepoznavanju sumnje da bi se kod deteta moglo raditi o
ovoj grupi obolienja. Rano upuéivanje klinickom geneti¢aru
vodi ka pravovremenoj molekularnoj dijagnostici. Pedijatri u
sekundarnim i tercijarnim ustanovama, shodno svojim obla-
stima uzeg obrazovanja, treba da budu uklju€eni u reSavanje
specifitnih problema kod dece sa skeletnim displazijama.
Posebno smo istakli ulogu decjih endokrinologa i pulmologa.

Multidiciplinarnost u dijagnostikovanju, praéenju i le¢enju
obolelih od skeletnih displazija je standard dobre klinicke
prakse (28). Tim struénjaka optimalno treba da Cine klini¢ki
geneticar, radiolog, ortoped, fizijatar, endokrinolog, pulmolog,
i klini€ki psiholog, a po potrebi da se timu prikljuCuju i lekari
drugih specijalnosti (ORL specijalista, hirurg specijalista pla-
stiéne i rekonstruktivne hirurgije, oftalmolog, nefrolog, gastro-
enterolog, kardiolog i drugi) kod kompleksnih fenotipova ske-
letnih displazija sa multiorganskim zahvatanjem.
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