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Dysplazja czotowo-przynasadowa (zespot Gorlina i Cohena) jako przyktad
rzadkiej choroby uktadu kostnego sprzezonej z chromosomem X -

opis kliniczny dwach przypadkow o péznym rozpoznaniu

Frontometaphyseal dysplasia (Gorlin-Cohen syndrome) as an example of rare X-link skeletal
disorder — clinical description of two cases with late diagnosis
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Streszczenie |

Dysplazja czolowo-przynasadowa, zwana zespotem Gorlina i Cohena, jest zespotem chorobowym dziedziczonym
w sprzgzeniu z picig w sposdb dominujacy, uwarunkowanym mutacja w genie FLNA (Xq28). Mutacje w genie FLNA
odpowiedzialne sg za kilka dobrze okreslonych klinicznie chordb o bardzo heterogennych objawach (plejotropizm).
Zespot Gorlina i Cohena charakteryzuje si¢ licznymi zmianami kostnymi w obrebie czaszki oraz przynasad koSci
diugich, osteoporoza, deformacjq klatki piersiowej i mostka, sptaszczeniem kregoéw, ograniczeniem ruchomosci
w stawach tokciowych i nadgarstkowych, skolioza, charakterystyczng dysmorfig twarzoczaszki, stop i dioni, a takze
niepetnosprawnoscig intelektualna, niedostuchem, problemami okulistycznymi oraz przyspieszong erozja szkliwa
zebow, a co za tym idzie — szybka utratg zebow statych. U 0séb dorostych ujawniaja si¢ zaburzenia kardiologicz-
ne i ukfadu moczowego. W pracy przedstawiono opis kliniczny dwoch pacjentdéw z pdzno rozpoznang i potwier-
dzona w badaniu molekularnym dysplazja czolowo-przynasadowa, jak réwniez obraz kliniczny choroby i jej prze-
bieg na podstawie przegladu literatury. U pacjenta nr 1 wykazano patogenng mutacj¢ punktowa w eksonie 45. genu
FLNA - 7267C>T, powodujaca zmiang proliny na seryn¢ w pozycji 2423 taficucha aminokwasowego biafka;
u pacjenta nr 2 wykazano mutacje w pozycji ¢.745G->T, prowadzaca do zmiany sekwencji biatka (p.Asp249Tyr).
W obu przypadkach stwierdzono nosicielstwo mutacji u matek pacjentéw (status heterozygotyczny). U matek nie
zaobserwowano zadnych objawow klinicznych dysplazji czotowo-przynasadowe;.

Stowa kluczowe: dysplazja czolowo-przynasadowa, zespot Gorlina i Cohena, wady uktadu kostnego, dysmorfia
twarzoczaszki

Summary

Frontometaphyseal dysplasia, known as Gorlin-Cohen syndrome, is a rare entity inherited as X-link dominant trait
caused by FLNA gene (Xq28) mutations. FLNA mutations are responsible for several known clinical entities with
heterogeneous symptoms (pleiotropism). Gorlin-Cohen syndrome is characterized by: skeletal defects of cranium
and metaphysis of long bones, osteoporosis, thorax and sternum deformations, platyspondyly, limited movement
and flexion deformity of elbows and wrists, scoliosis, typical craniofacial, hands and feet dysmorphism as well as
intellectual disability in part of cases, deafness, ophthalmological problems, malocclusion of teeth and following
oligodontia. An obstructive uropathy and cardiological disturbances are reported to occur in adults with fronto-
metaphyseal dysplasia. We report cases of very late diagnosed two patients with frontometaphyseal dysplasia.
Performed molecular tests confirm the clinical diagnosis. Additionally, we present a clinical follow-up of fronto-
metaphyseal dysplasia and a review of literature. There was diagnosed a pathogenic point mutation in exon 45
of gene FLNA — 7267C>T - causing a change of amino acids: proline to serine in position 2423 of amino acid
chain in patient 1 as well as a point mutation in position c¢.745G->T, causing a change of amino acid sequence
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of FLNA protein (p.Asp249Tyr) in patient 2. In both cases a carriership of mutation in patient’s mother were found
(heterozygous status). There were no clinical symptoms typical for frontometaphyseal dysplasia in both mothers

of presented patients.

Key words: frontometaphyseal dysplasia, Gorlin-Cohen syndrome, skeletal defects, craniofacial dysmorphism

WSTEP

ysplazja czotowo-przynasadowa (DCP; fron-
Dtometaphyseal dysplasia, FMD), zwana inaczej

zespotem Gorlina i Cohena (DGC), jest rzad-
kg choroba uktadu kostnego!-?. Podiozem genetycznym
schorzenia sa mutacje w genie FLNA, zlokalizowanym na
chromosomie Xq28, ktdry koduje biatko filaming A. Gen
ulega ekspresji w roznych tkankach ciata, a jego funkcja
jest ztozona. Biatko taczy si¢ z wtoknami aktynowymi cy-
toplazmy i wchodzi w interakcje z wieloma innymi ele-
mentami komorkowymi, takimi jak biatka sygnatowe, ka-
naly i receptory komorkowe czy czynniki transkrypcyjne.
Odgrywa wazng rolg w stabilizacji cytoszkieletu, adhezj,
migracji komorkowej, wewnatrzkomorkowej transmisji
szlakow sygnatowych, transkrypcji, a poSrednio w rozwo-
junarzadow. DGC dziedziczony jest w sprz¢zeniu z plcig
(X-linked) w spos6b dominujacy, z réznorodng ekspresja
objawow u kobiet nosicielek®.
Mutacje w genie FLNA odpowiedzialne sg za kilka dobrze
okreslonych klinicznie choréb o bardzo heterogennych
objawach (plejotropizm)©-¥. Te, ktdre powoduja utrate
funkcji biatka, wywotuja zaburzenia migracji neuronalnej
o typie okotokomorowej heterotopii guzkowej. Z kolei mu-
tacje prowadzace do nadmiernej funkcji biatka sa przyczy-
na roznych objawow dysplazji kostnej z towarzyszacymi
wadami serca, uktadu moczowo-piciowego i jelit. Wyrdz-
nia si¢ tutaj dysplazje czofowo-przynasadowa (DCP), ze-
spoly: uszno-podniebienno-palcowy typ I'i II (UPP I11I),
Melnicka i Needlesa (Melnick-Needles syndrome, MNS),
FG2 (zespot Opitza i Kaveggii), dysplazje kostng z zabu-
rzeniem pigmentacji skory, dysplazj¢ zastawek serca oraz
wrodzony zespot krotkiego jelita i neuronalng pseudonie-
droznos¢ jelita. Somatyczne mutacje genu FLNA stwier-
dza si¢ rowniez w niektdrych nowotworach®".
W literaturze opisano okoto 60 przypadkow DCP7). Nie
znaleziono zadnego opisu tej choroby w piSmiennictwie
polskim. W pracy przedstawiono opisy dwdch niespo-
krewnionych pacjentow z p6zno rozpoznang dysplazja
czotowo-przynasadowa typu Gorlina i Cohena z towa-
rzyszacymi objawami wielonarzagdowymi, a takze natu-
ralny przebieg choroby na podstawie przegladu literatury.

OPIS PRZYPADKU NR 1

Do poradni genetycznej zostal przyjety 22-letni pacjent
(M.A)) z licznymi zaburzeniami dotyczacymi r6znych
ukfadow, op6znionym rozwojem intelektualnym, a tak-

368 ze cechami dysmorficznymi twarzy. Wywiad rodzinny byt

nieobcigzony. Mezczyzna urodzit si¢ z CI powikltanej wie-
lowodziem, o czasie, sitami natury: masa ciata 2550 g,
10 punktow w skali Apgar, obwod glowy 33 cm. Rozwoj
psychoruchowy byl opdzniony: siedzenie w 8. miesigcu
zycia, chodzenie na przetomie 15.—16. miesiaca zycia —
chod na ugigtych nogach. Odruch ssania byt ostabiony.
W okresie niemowlgcym pacjenta operowano z powodu
przepukliny pachwinowej. We wczesnym dziecinstwie po-
jawily si¢ zaburzenia rownowagi, Slinotok, nadpobudli-
wos¢, problemy wychowawcze. Od 7. roku zycia wyste-
powaly zawroty gltowy, od tego czasu chory byt leczony
z powodu padaczki. Postawiono diagnoze¢ mdzgowego
porazenia dziecigcego oraz mikrouszkodzenia mozgu
spowodowanego okresem okofoporodowym.

Wraz z wiekiem pojawily si¢ dodatkowe objawy chorobo-
we — bole kregostupa, bioder, kolan. W trakcie kolejnych
hospitalizacji zostaly rozpoznane: zesztywniajace zapale-
nie stawow kregostupa, dyskopatia L5/S1, skolioza odcin-
ka piersiowego kregostupa, chondromalacja rzepki i ktykcia
przySrodkowego kolana lewego, uszkodzenie wigzadta krzy-
zowego przedniego i takotki bocznej kolana lewego, przez-
kretarzowe ztamanie uda lewego, hipoplazja prawej tetni-
cy kregowej. Podczas nast¢pnych wizyt w poradni pacjent
skarzyt si¢ na: wypadanie zebow (przymierzane protezy z¢-
bowe powodowaty bdl w okolicy kosci jarzmowej), wade
wymowy, pogorszenie si¢ stuchu, bole kosci, bole karku
i glowy, zawroty gtowy, zmiany stezenia glukozy, cz¢ste od-
dawanie moczu. W 24. roku zycia u me¢zczyzny rozpoznano
cukrzyce typu MODY. Pacjent znajduje si¢ pod wzmozo-
na opiekg wielospecjalistyczna, w tym poradni og6Inointer-
nistycznej, neurologicznej, endokrynologicznej, diabetolo-
gicznej, reumatologicznej, laryngologicznej, neurologicznej,
ortodontycznej, rehabilitacyjnej i psychologiczne;.
Mezczyzna byl wielokrotnie hospitalizowany na oddzia-
fach pediatrycznych, ogdlnointernistycznych oraz neu-
rologicznym, reumatologicznym, diabetologicznym. Na
podstawie dost¢pnej dokumentacji u pacjenta doliczo-
no si¢ 54 hospitalizacji. W wykonanych badaniach dodat-
kowych: TK glowy z kontrastem — bez zmian, USG typu
doppler — hipoplazja prawej tetnicy krggowej, ECHO
serca — wypadanie ptatka zastawki dwudzielnej, badanie
Holtera - bez zmian, badanie blednika — bez zmian, ste-
zenia fosforu, wapnia i aktywnoS¢ fosfatazy alkalicznej —
bez zmian. W badaniu psychologicznym poziom IQ we-
diug skali Wechslera oceniono na 67/70.

W badaniu fizykalnym, wykonanym kilkakrotnie podczas
wizyt w poradni genetycznej, obserwowano cechy dysmor-
ficzne twarzy, takie jak: twarz wydtuzona, wydatne guzy
czolowe, wydatne fuki brwiowe, oczy gieboko osadzone,
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nos dfugi, podiuzny, dys- i hipoplastyczne matzowiny
uszne, niedorozwdj prawego kanatu stuchowego, gruby
obrabek ucha prawego, wada zgryzu, podniebienie wy-
sokie i waskie, zuchwa cofnieta (rys. 1). Ponadto stwier-
dzono cechy dysmorfii koficzyn, klatki piersiowej, dfoni
1 stop oraz pofaczen stawowych, takie jak: dtugie palce rak
1 stop, wyrosla kostne na stopach, niedostuch, wklgsta klat-
ka piersiowa, skolioza oraz wada postawy, a takze nadpo-
budliwos¢. Rozwdj intelektualny oceniono jako opdznio-
ny w stopniu lekkim/na granicy normy. Niektore objawy
u pacjenta nasilaja si¢ wraz z wiekiem: niedostuch, zmiany
ortodontyczne zebdw z ich wypadaniem oraz zapaleniem
dzigset, objawy z uktadu kostnego (zapalenie stawow kre-
gostupa, sztywnosS¢ stawow, bole stawdw), wada postawy,
objawy urologiczne z utrudnionym oddawaniem moczu.
Analizujac objawy kliniczne pacjenta nr 1, ustalono wio-
dace, pozwalajace na diagnostyke r6znicowa. Do ob-
jawow wiodacych zaliczono: dysplazj¢ kostna z przy-
kurczami i ograniczeniem ruchomosci w stawach oraz
bolami koSci, charakterystyczne cechy dysmorfii twa-
rzy, dysmorfi¢ i niedorozwdj zebdw oraz ich przedwcze-
sne wypadanie, niedostuch (tabela 1). Na tej podstawie
u chorego postawiono kliniczne podejrzenie dysplazji
czotowo-przynasadowej — zespotu Gorlina i Cohena.

OPIS PRZYPADKU NR 2

Do poradni genetycznej zostat przyjety 15-letni pacjent
(M.D.) z syndaktylig palcow 2.-4. stop oraz wnetrostwem

7

prawostronnym. Bez obcigzen w wywiadzie rodzinnym.
Chtopiec urodzit si¢ z CIII PII. Rozwoj psychoruchowy
przebiegal prawidfowo, odnotowano opdzniony rozwoj
mowy — pierwsze stowa pacjent wypowiadat w 3. roku zy-
cia, pozostawat pod opiekg logopedy. Obserwowano poz-
ne zarastanie ciemiaczka. W 7. roku zycia doznat ztama-
nia koSci piszczelowej lewej. W okresie dziecigcym czgsto
wystepowaly infekcje gornych drog oddechowych. Zdia-
gnozowano alergi¢ na roztocza. W 14. roku zycia chto-
piec byt diagnozowany laryngologicznie z powodu szu-
mow usznych, a pozniej neurologicznie i okulistycznie
z powodu okresowych zawrotow glowy oraz zaburzefi
wzroku pod postacia btyskow i rozsianych plamek w polu
widzenia. Badania NMR gtowy, angio-TK oraz przeply-
wy w naczyniach m6zgowych nie ujawnity patologii. Wy-
kluczono niedostuch, inne zmiany organiczne w zakresie
CUN oraz schorzenia okulistyczne. Dolegliwosci z cza-
sem si¢ wycofaly. Badania laboratoryjne wykazaty pod-
wyzszong aktywnoS¢ fosfatazy alkalicznej.

W badaniu fizykalnym w 15. roku zycia stwierdzono dtu-
gogtowie, wydatne fuki brwiowe, hiperteloryzm, skoSne
w dot szpary powiekowe, szeroka nasade¢ nosa, plaski
profil twarzy, mata zuchwe, deformacje klatki piersiowej,
skolioze, hipotrofi¢ mig¢s$ni, nieznaczne przykurcze w sta-
wach tokciowych i kolanowych, cz¢Sciowa syndaktylig
palcow dtoni (2.-3. palec) i stop (2.—4. palec) oraz skro-
cenie paluchow (rys. 21 3).

W obrazach RTG stwierdzono: wiek kostny zgodny z me-
trykalnym, hiperostoz¢ brzegéw nadoczodotowych kosci

Rys. 1. Fenotyp pacjenta nr 1 z zespotem Gorlina i Cohena (widok z przodu twarzy i profil twarzy)
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Objawy kliniczne Plec MN UPPII DCP UPPI M.D. M.A.
Utrata stuchu K ++ + + +

M ! +++ +++ ++ - ++
Hipoplazja mézdzku K - + - _

M _ _ _ _ _ —
Zwichnigcia stawdw K - - - +/—

M +/— +/— + — - -
Obumarcie ptodu K - - - - — -

M +++ - - - nd. nd.
Zgon okotoporodowy K - - - - - —

M +++ ++ + - nd. nd.
Objawy dysplazji kostnej K +++ ++ + +

M +++ +++ +++ +++ +++ +++
Wady serca K +/— - - _

M ++ ++ + + - -
Przepuklina sznura pepowinowego K - - - -

M +++ ++ - - - -
Zaburzenia odptywu moczu K ++ - - -

M +++ ++ +++ - - ++
Rozszczep podniebienia K - +/- + _

M - ++ - + - -
Cechy dysmorfii twarzoczaszki K +++ ++ ++ ++

M +++ +++ +++ +++ +++ +++
MN - zespét Melnicka i Needlesa; UPP 11 - zespét uszno-podniebienno-palcowy typ I; DCP — dysplazja czotowo-przynasadowa; UPP | - zespét uszno-podniebienno-palcowy
typ II; K — ptec zeriska; M — ptec meska; nd. — nie dotyczy. Prezentowani pacjenci: M.D. oraz M.A.

Tabela 1. Objawy kliniczne zespolow dysmorficznych wynikajqcych z mutacji w genie FLNA oraz objawy prezentowanych w artykule pa-

cjentow (M.D. oraz M.A.)

czotowych, anomalie budowy podstawy czaszki, brak
zatok czotowych i klinowych, ostroge przednio-dol-
nej czesci zuchwy, nieregularne brzegi zeber, nieprawi-
dlowo uksztattowane trzony kosci dtugich oraz przyna-
sady kosci §rédrecza, Srodstopia i palcow. Zdjgcie RTG
dtoni uwidocznito czeSciowa sklerotyzacje II, Il i V ko-
Sci Srodrecza (rys. 4). Badanie kardiologiczne wykazalo
wiotkie, prolapsujace platki zastawek mitralnej i trjdziel-
nej ze Sladowa niedomykalnoScig. W badaniu psycholo-
gicznym zaobserwowano wysoki poziom rozwoju intelek-
tualnego (tabela 1).

BADANIA GENETYCZNE

W trakcie procesu diagnostycznego u pacjentow wykonano
takze badania cytogenetyczne, w ktdrych wykazano prawi-
diowe kariotypy meskie, ponadto u pacjenta nr 1 przepro-
wadzono badanie molekularne, w kierunku zespotu tamli-
wego X (FRA-X), nie stwierdzajac nieprawidiowosci.

Po postawieniu klinicznego podejrzenia zespotu Gorli-
na i Cohena u obu pacjentéw wykonano badanie mo-
lekularne genu FLNA - Xq28 (sekwencjonowanie): pa-
cjent nr 1 — Regensburg, Niemcy; pacjent nr 2 — Dunedin,
Nowa Zelandia. W badaniu molekularnym u obu chorych
zidentyfikowano mutacje w jednym allelu (hemizygota),
co potwierdzito kliniczne rozpoznanie zespotu Gorlina

370 i Cohena.

U pacjenta nr 1 wykazano patogenng mutacj¢ punkto-
wa w eksonie 45. genu FLNA - 7267C>T, powodujacg
zmiang proliny na seryn¢ w pozycji 2423 taficucha ami-
nokwasowego biatka; u pacjenta nr 2 wykazano mutacj¢
w pozycji ¢.745G->T, prowadzaca do zmiany sekwencji
biaika (p.Asp249Tyr).

W obu przypadkach (pacjenci 1 i 2) stwierdzono nosiciel-
stwo mutacji u matek pacjentow (heterozygota). U ma-
tek nie wykazano zadnych objawow klinicznych dysplazji
czolowo-przynasadowe;.

OMOWIENIE

Dysplazja czotowo-przynasadowa to post¢pujaca cho-
roba wielonarzagdowa. Po raz pierwszy zostata opisana
w 1969 roku przez Roberta Gorlina i Michaela Cohena‘®.
Choroba jest sprz¢zona z chromosomem X (z picig) i wy-
stepuje przede wszystkim u me¢zczyzn, ale niektore obja-
wy moga by¢ obecne takze u kobiet“>?, DCP stanowi
efekt mutacji w genie FLNA. Schorzenie charakteryzu-
je si¢ gtownie zaburzeniami uktadu kostno-stawowego,
manifestujacymi si¢ dysmorfig w obrebie twarzy, klatki
piersiowej oraz koficzyn, wieloma objawami ze strony in-
nych narzaddw oraz w niektdrych przypadkach niepetno-
sprawnoscig intelektualng“>7%),

DGC wywolywana jest przez mutacj¢ w genie FLNA, zlo-
kalizowanym na chromosomie Xq28. Gen ten cechuje si¢
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Rys. 2. Fenotyp pacjenta nr 2 z zespotem Gorlina i Cohena (widok z przodu twarzy i profil twarzy)

plejotropizmem, co oznacza, ze mutacje genu mogg po-
wodowac inne zaburzenia rozwojowe, takie jak: zespot
uszno-podniebienno-palcowy typ I i I [UPP; otopala-
todigital syndrome, OPD; Online Mendelian Inheritance
in Man (OMIM) - 311300 i 304120], zespot Melnicka
i Needlesa (MNS; OMIM - 309350), dysplazja kost-
na z zaburzeniem pigmentacji skory (OMIM - 300244),
wrodzony zespot krotkiego jelita (OMIM - 300048), neu-
ronalna pseudoniedroznos¢ jelita (OMIM - 300048), he-
terotopia okotokomorowa (OMIM - 300049 i 300537),
dysplazja zastawek serca (OMIM - 314400), zesp6t FG
(zesp6t Opitza i Kaveggii; OMIM - 300321). Zespo-
ty MN oraz UPP II obarczone sg wysoka Smiertelnoscig
0sob plci meskiej i bardziej nasilonymi zmianami kost-
nymi. Natomiast w UPP I oraz DGC objawy moga przy-
brac postac od tagodnej do cigzkiej®"10-19.

Robertson i wsp. jako pierwsi zidentyfikowali muta-
cje w genie FLNA u pacjentéw z OPD i II, DCP oraz
MNS®. Gen ten koduje biatko filaming A, o szerokiej eks-
presji w tkankach organizmu ludzkiego, ktore reguluje re-
organizacj¢ aktyny cytoszkieletu poprzez interakcj¢ z in-
tegrynami, kompleksem przestonowych receptorow oraz
wtornymi przekaznikami. W kolejnej publikacji Robert-
son i wsp. przedstawili 23 pacjentéw z DCP z mutacja
w genie FLNA, podkreslajac heterogennos¢ tej choroby?.
Najwiecej objawdw w dysplazji Gorlina i Cohena stwier-
dza si¢ w uktadzie szkieletowym%10.1510 W obrgbie
czaszki najczeSciej opisuje si¢: wydatne fuki nadoczodo-
fowe, waskie, skierowane w dot szpary powiekowe, sze-
roka nasade nosa, matg zuchwe, wysokie podniebienie,
zmniejszenie liczby zebow i ich przedwczesne wypada-
nie oraz wadg¢ zgryzu. U niemowlat ciemigczko przednie

Rys. 3. Dionie i stopy pacjenta nr 2 z dysplazjq czolowo-przynasadowq
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Rys. 4. Radiologiczny obraz dysplazji czolowo-przynasadowej: A. TK czaszki, B. RTG czaszki, C. RTG dloni u pacjenta nr 2

dtugo pozostaje niezaros$nigte. Noworodki z DGC moga
rodzi¢ si¢ z rozszczepem podniebienia (czasem jest to
rozszczep niepetny) 1718, U niektdrych pacjentéw obser-
wuje si¢ zaburzenia budowy podstawy czaszki, prowa-
dzace do ucisku na nerwy wzrokowe, a nast¢pnie upo-
Sledzenia wzroku. Stabo rozwinigte lub niewyksztatcone
sg zatoki oboczne nosa. Niezmiernie istotne w diagnosty-
ce dysplazji sa zdjecia radiologiczne, czg¢sto wykonywa-
ne wielokrotnie w ciggu licznych wizyt specjalistycznych
i hospitalizacji. Charakterystycznym obrazem sg zmia-
ny radiologiczne koSci czaszki (hiperostoza), kregostupa
szyjnego (zrosty C2—-C4, brak tukow kregdw, skrzywie-
nie), zeber, kosci diugich (fukowate wygiecie) oraz dtoni
(hipoplazja paliczkow) 10,

W dalszej kolejnoSci zaburzenia kostne dotycza klatki
piersiowej i koficzyn. Deformacje klatki piersiowej spo-
wodowane sg przez przerost chrzastki pomig¢dzy zebrami
a mostkiem, splaszczenie i znieksztalcenie kregow, zebra
o nierownych brzegach, skoliozg, krotki tutow. Dolne ze-
bra moga wygladac na zdjeciu RTG jak ,wieszak”. W ob-
rebie koficzyn uwage zwracaja nieproporcjonalnie duze
dfonie i stopy, a takze przykurcze w stawach tokciowych,
palcow difoni, kolanowych oraz skokowych, wywotuja-
ce u pacjentdw bol. Ponadto wystepuja znieksztalcenia
stawOw biodrowych (coxa valga — kat pomiedzy gtowa
a szyjka kosci udowej jest wiekszy niz 135°). Znieksztat-
ceniu ulegaja kosci dlugie. Wystepuje tendencja do cz¢-
stych ztaman koSci diugich, spowodowana sklerotyzacja
ich nasad i przynasad?*19,

Dodatkowo w dysplazji moga wystapi€ postepujacy wraz
z wiekiem niedostuch typu przewodzeniowego lub od-
biorczego oraz zaburzenia kardiologiczne: wypadanie
zastawki mitralnej, defekt przegrody mi¢dzyprzedsion-
kowej, znieksztalcenie zastawki ptucnej lub trgjdziel-
nej. Opisywane sg zaburzenia ze strony uktadu mo-
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kielichowo-miedniczkowego nerek-11-29 U os6b doro-
stych z DCP moze pojawic¢ si¢ uropatia zaporowa. Fran-
ceschini i wsp. opisali pacjenta z dysplazja oraz wrodzong
przetoka tchawiczo-przelykowa i zaroSnigciem przety-
ku®. W publikacji tej przedstawiono ponadto przeglad
objawow pozaszkieletowych DGC. Stefanova i wsp. opi-
sata czteropokoleniowg rodzing ze zidentyfikowang mu-
tacja oraz z réznymi objawami dysplazji'?. W rodzinie
tej chorowali zar6wno mezczyzni, jak i kobiety, jednak nie
wykazano transmisji choroby z ojca na syna.

W artykule przedstawiono dwoch pacjentow z dysplazja
czolowo-przynasadowg, potwierdzong w badaniu mole-
kularnym, u ktorych wystepowaly liczne objawy kliniczne
z wielu uktadow, pojawiajace si¢ i nasilajace przez okres
kilku lat (tabela 1).

Pacjent nr 1 (M.A.) przez dfugi okres byt hospitalizowa-
ny z powodu podejrzenia reumatoidalnego zapalenia sta-
woOw, chondromalacji oraz zmian zwyrodnieniowych wie-
lu stawow. Przebyt takze przezkretarzowe ztamanie stawu
biodrowego. Wraz z wiekiem rozpoznawano u niego nie-
dostuch, hipodonti¢ i wypadanie z¢gbow, cukrzycg insu-
linozalezna, wypadanie zastawki dwudzielnej, uropa-
ti¢ zaporowg oraz hipoplazj¢ t¢tnicy kregowej (rys. 1).
U pacjenta nr 2 (M.D.) wystepowaly objawy kliniczne
zarowno DCP, jak i UPP 1. Za rozpoznaniem dysplazji
czolowo-przynasadowej przemawialy takie objawy, jak
znaczna hiperostoza czaszki oraz niewielkie nasilenie
zmian w obrebie koSci dioni (rys. 2-4). Przeprowadzona
analiza kliniczna oraz badania molekularne genu FLNA
u prezentowanych chorych potwierdzity rozpoznanie dys-
plazji czolowo-przynasadowe;.

Z uwagi na plejotropizm genu FLNA u niektorych cho-
rych nakfadaja si¢ objawy kliniczne kilku oddzielnych
jednostek chorobowych. Zenker i wsp. opisali pacjenta,
u ktorego zdiagnozowano DCP oraz heterotopi¢ okofo-
komorowa i wykazano w genie FLNA mutacj¢ de novo,
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prowadzaca do utraty funkcji genu (7315C>A w eks-
onie 45.)1. Ponadto Robertson i wsp. odnotowali kil-
ka wspolnych cech klinicznych dla OPD I, DCP oraz
MNS®. Glass i Rosenbaum opisali objawy chorobowe
charakterystyczne dla DCP u kobiety i jej dwdch synow,
z ktorych jeden zmart w okresie noworodkowym z powo-
du wrodzonej wady serca (pojedyncza zastawka przed-
sionkowo-komorowa, zw¢zenie zastawki ptucnej, zaro-
$nigcie zastawki trojdzielne)) 7.

U pacjentéw z DGC wskazana jest szeroka i stata opie-
ka wielospecjalistyczna, szczegolnie ortopedyczna (nasi-
lajaca si¢ skolioza), reumatologiczna i fizjoterapeutyczna
(przykurcze i bole stawow) oraz audiologiczna (nasilaja-
cy si¢ niedostuch) i ortodontyczna (hipodoncja, wypada-
nie z¢bow). Wzmozong czujnos¢ trzeba zachowac przy
znieczulaniu pacjenta do ewentualnych zabiegdw ope-
racyjnych, ze wzgledu na problemy z intubacjg dotcha-
wicza w wyniku zwezenia podgtoSniowego. Nalezy takze
pamigtac, ze problemy urologiczne u pacjentow z dys-
plazja Gorlina i Cohena mogg wynika¢ z uropatii zapo-
rowej i prowadzi¢ do znacznego wodonercza. Wazna jest
réwniez opieka psychologiczna u pacjentdéw z DGC, mig-
dzy innymi z uwagi na liczne hospitalizacje oraz mnogos¢
roznorodnych objawow.
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