Razvojna oboljenja skeleta
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Predavanja za specijalizante ortopedije

Koštani razvoj
· Početak koštanog razvoja – 4. nedelja embrinalnog razvoja

· Endesmalna osifikacija – vezivni model

· Enhondralna osifikacija – hrskavičavi model

· Osnovna komponenta u oba tipa osifikacije je mezenhimno tkivo, a završni produkt koštano tkivo

· III: od ektoderma se stvara neuralni greben. On se potom savija i formira nervnu cev

· poremećaj: anencefalija na kranijalnom kraju, spina bifida na kaudalnom kraju

· IV: Susedni uzdužni mezoderm člankovito segmentira u 42-44 somita

· Svaki somit se tokom četvrte i pete nedelje diferencira na dermotom, sklerotom i miotom, a daljom diferencijacijom nastaju ekstremiteti

· Od tog uzdužnog mezoderma u istom periodu nastaje i genitourinarni i srčano-sudovni sistem, zato se često javljaju udružene anomalije

· V: pojavljuju se pupoljci ruku, dva dana kasnije i nogu.

· Razvoj hronološki ide od proksimalnog ka distalnom kraju: šake i stopala tek od XVI nedelje. 
· VI: mezenhim se transformiše u hrskavicu. Pupoljci ruku i nogu se savijaju put napred, tako da su laktovi i kolena usmereni put spolja
· VII: enhondralna osifikacija

· u hrskavičave modele kostiju prodire vaskularni pupoljak, hrskavica osifikuje i u svakoj kosti nastaje primarni osifikacioni centar

· VII: rotacija udova

· ruke idu u spoljašnju rotaciju od 90 stepeni, te su fleksori napred, a palac spolja. Noge idu u unutrašnju rotaciju za isti ugao, pa su flesori pozadi a veliki prst unutra

· VIII-XX: javljaju se sekundarni osifikacioni centri (epifizna jezgra)

· X: procesom kavitacije nastaju zglobovi 

· XII: čitav embrion je formiran, menja ima u fetus, i dalje samo raste i sazreva

Osifikacija

· Osteoblasti (nastali diferencijacijom mezenhimnih ćelija) stvaraju organski matriks – osteoid (kolagena vlakna i interfibrilarna cementna supstanca)

· Mineralizacija osteoida i stvaranje kosti

Endezmalna osifikacija

Enhondraola osifikacija

Rast kostiju u debljinu

Razvojne bolesti skeleta

· Različite bolesti po poreklu i mehanizmu nastanka

· Manifestuju se u razvojnom periodu

· Mogućnosti lečenja su male

· Opšti poremećaj rasta, razvoja i sazrevanja kostiju i zglobova (ceo ili veći deo skeleta)

· Podela

· Poremećaji u stvaranju i kalcifikaciji hrskavice

· Poremećaji u stvaranju osnovne koštane supstance (osteoida)

· Mešane displazije

Poremećaji u stvaranju i kalcifikaciji hrskavice

· Nenormalno sazrevanje hondroblasta (kao metabolički poremećaj – mukopolisaharidoze ili hondroosteodistrofije; iz nepoznatih razloga – ahondroplazija ili fetalna hondrodistrofija)

· Heterotopna proliferacija hondroblasta (enhondromatoza – dishondroplazija – Mb. Ollier; osteohondromatoza – multiple egzostoze – dijafizarna ili metafizarna aklazija)

Poremećaji u stvaranju osnovne koštane supstance (osteoida)

· Nedovoljna produkcija (Osteogenesis imperfecta)

· Preterana produkcija (Osteopetrosis – Mb. Albers-Schonberg)

· Nenormalna produkcija

· na nivou epifize: dijastrofični patuljak, spondiloepifizarna displazija, multipla epifizarna displazija uključujući i Mb. Blount; 

· na nivou metafize i dijafize: fibrozna displazija, neurofibromatoza, kongenitalna pseudoartroza

Mešane displazije

· Marfanov sindrom

· Apertov sindrom

· Kleidokranijalna dizostoza

· Hondroektodermalna displazija

Lokalizovane bolesti skeleta (zbog poremećaja enhondralne osifikacije)

· Kalkarozni depozit

· Lokalizovana egzostoza (poremećaj tubulacije)

· Prosta koštana cista (kolikvacija zaostale hrskavice)

· Aneurizmalna koštana cista (posledica povrede u ploči rasta)

Mukopolisaharidoze
· Genski defekt u metabolizmu proteina koji se vezuje sa mukopolisaharidima, ovi ostaju slobodni, pune hondroblaste i druge ćelije i ekskretuju se mokraćom

· I – Hurlerina bolest

· II – Hunterova bolest

· III – Sanfilipova bolest

· IV – Morquioova bolest

· V – Scheieova bolest

· VI – Maroteaux-Lamyjeva bolest

I – Hurlerina bolest

· Autozomno recesivno nasledjivanje

· Hondroitin sulfat B i heparitin sulfat – u vezivnom tkivu, meningama i kornei, ekskrecija urinom

· Patuljasti rast

· Karakterističan facijes sa širokim nosem, debelim usnama i jezikom, zamućenje rožnjača, mentalni deficit

· Kifoza, ukočenost zglobova, depoziti u tetivama i ligamentima

· Distenzija abdomena sa hepatosplenomegalijom

· Lečenja nema

· Prognoza – svi umiru do 8. godine
II – Hunterova bolest

· Nasledjivanje vezano za pol

· Metabolički poremećaj je isti kao kod i tipa I
· Klinički – nema zamućenja rožnjače, mentalni deficit nastaje kasnije, javlja se gluvoća, nema ni kifoze

· Lečenja nema

· Prognoza - dobra

III – Sanfilipova bolest

· Autozomno recesivno nasledjivanje

· Metabolički poremećaj – heparitin sulfat

· Klinički – somatske manifestacije su blaže, a mentalne ranije i teže

IV – Morquioova bolest

· Autozomno recesivno nasledjivanje

· Metabolički poremećaj – keratan sulfat

· Klinički – patuljast rast, zakasnelo prohodavanje, normalna ili oštećena inteligencija (na rodjenju je dete normalno), visoka kifoza, koksa vara sa patkastim hodom, hepatosplenomegalija, zamućenje rožnjače, kasnije spastična paraplegija

· Rendgenski – metafize su iregularne, epifize iz više jezgara, dijafize nisu zahvaćene

· Lečenja nema

· Prognoza - dobra

V – Scheieova bolest

· Autozomno recesivno nasledjivanje

· Metabolički poremećaj – hondroitin sulfat

· Klinički – kao kod tipa I, mentalno je u redu

· Smatra se da su tipovi II, III i V ustvari varijante tipa I
Ahondroplazija

· Nastaje sporadično, nasledjuje se autozomno dominantno

· Najčešći tip patuljastog rasta 

· Poremećaj u sazrevanju hondroblasta i stvaranju hrskavičave supstance – izostaje rast kostiju u dužinu – patuljasti rast već na rodjenju

· Trup normalne dužine i širine

· Glava velika sa sedlastim nosem (zbog nadrastanja kalvarije i poremećaja u rastu baze lobanje)

· Udovi kratki

· Natprosečna inteligencija i velika fizička snaga

· Kasnije nastaje spinalna stenoza sa neurološkim ispadima

· Lečenja nema, leče se samo komplikacije i produžavaju ekstremiteti iz psihosocijalnih razloga

· Prognoza - dobra

Enhondromatoza – Mb. Ollier

· Spada u dishondroplazije (zajedno sa osteohondromatozom) – pojava hrskavičavih ćelija i stvaranje hrskavičavo-koštane supstancije na atipičnim mestima (u metafizi i dijafizi već formirane kosti)

· Lokalizovane tumoroidne promene na zahvaćenoj kosti, zaostajanje u rastu (najčešće zahvaćeni: šake, stopala, kolena, podlaktice)

· Otkriva se na rodjenju, postaje vidljiva kasnije

· Lečenje – kauzalno ne postoji, radi se ablacija kod ugrožene funkcije

Osteohondromatoza 
(Metafizarna aklazija – Multiple hereditarne egzostoze)
· Autozomno dominantno nasledjivanje

· Ispoljava se oko 10. godine života

· Koštane izrasline prekrivene hrskavicom (zbog poremećenog remodeliranja metafiza), bliže kolenu i daleko od lakta

· Smanjen rast

· Lečenje – simptomatsko odstranjenje u slučaju tegoba
Osteogenesis imperfecta

· Autozomno dominantno nasledjivanje ili spontana mutacija

· Slabo stvaranje osteoblasta, ili nedovoljna produkcija osteoida (od strane osteoblasta i fibroblasta)

· Umesto zrele kosti stvara se nedovoljno čvrsta, nezrela, tanka i gracilna kost koja se lako lomi; zaostajanje u rastu 

· Koža i sklere su tanke, zubi slabi, izražena tendencija ka potkožnom krvavljenju, hipermobilnost zglobova

· Kosti su kraće i tanje, mnoge loše zarasle frakture

· Fetalna forma

· brojne frakture, imperfektna osifikacija kranijuma koji je u obliku kese, umiru odmah

· Infantilna forma

· bolja je osifikacija kranijuma, preživljavanje do 2 god.

· Adolescentna forma – Osteogenesis imperfecta tarda

· često izgleda normalno na rodjenju, lobanja je osificirala – sa uvek prisutne 2-3 plaže neosificirane kosti; posle puberteta bolest jenjava

· deli na: 

· blagu (sa plavim sklerama) 

· umerenu

· i tešku (sa belim sklerama)

· Kauzalnog lečenja nema

· Prevencija preloma

· mirovanje, zaštitni aparati

· Lečenje preloma

· intramedularna fiksacija

· Korekcije deformiteta

· multiple osteotomije sa intramedularnom fiksacijom po Soffieldu
Osteopetrosis

· Autozomno recesivno nasledjivanje

· Familijarni karakter javljanja

· Povećana gustina kosti (ne razlikuje se korteks od medule)

· Zahvaćene su sve kosti, najčešće blizu kolena i daleko od lakta (najbrži rast)

· Bolest napreduje tokom rasta

· Kosti su krte i podložne prelomima

· Koštana srž iščezava, gubi se hemopoetska aktivnost, nastaje anemija

· Ako zahvati lobanju gde su otvori za prolaz živaca – nastaju bolovi, poremećaj vida i oduzetost mišića lica
· Kauzalnog lečenja nema

· Prevencija preloma

· Transfuzije

Fibrozna displazija

· Uzrok nepoznat

· Prožimanje i zamena koštanog tkiva vezivnim koje se razvija iz koštane srži centralnog kanala

· Ispoljava se u poznom detinjstvu

· Podela prema zahvaćenosti kosti:

· Monoostotska

· Poliostotska

· Nastaju šupljine ili ciste u metafizi i dijafizi – dolazi do krivljenja, patoloških preloma i poremećaja rasta u dužinu

· Lečenje – kauzalnog nema; u obzir dolazi osteoplastika
Neurofibromatoza

· Heredofamilijarni karakter javljanja

· Nenormalno bujanje vezivnog tkiva u koži, potkožnom tkivu, nervnim vlaknima i kostima – u obliku čvorića različitog broja

· Na koži mrlje “bele kafe”

· Skolioza, patološki prelomi i pseudoartroze (veza i sa kongenitalnom pseudoartrozom potkolenice)

· Simptomatsko odstranjenje čvorića

· Lečenje skolioze i pseudoartroze potkolenice

