PAGE  

E. ΦΡΥΣΙΡΑ

Κλινική και εργαστηριακή προσέγγιση παιδιού με δυσμορφίες

Τα τελευταία χρόνια υπάρχει μία πραγματικά αλματώδης εξέλιξη της ιατρικής Γενετικής. Η συνεχής ανακάλυψη και χαρτογράφιση νέων γονιδίων, συνέβαλε στην καλύτερη διαγνωστική προσπέλαση των γενετικών νοσημάτων. Αυτό είχε ως συνέπεια, τον σχεδόν τριπλασιασμό του αριθμού των συνδρόμων στα οποία έχει αναγνωρισθεί η γενετική βλάβη. 

Τι είναι Κλινική Γενετική?

Είναι η εξάσκηση της κλινικής ιατρικής που ασχολείται και μελετά με ιδιαίτερη προσοχή την κληρονομικότητα των διαφόρων νοσημάτων.

 Ασθενείς με γενετικά, νοσήματα υπάρχουν σε όλες τις ειδικότητες της ιατρικής. Στην αντιμετώπισή τους ο κλινικός γενετιστής έχει ένα ειδικό ρόλο ο οποίος περιλαμβάνει: (πίνακας 1)

Η σωστή αξιολόγηση των κλινικών συμπτωμάτων και των μορφολογικών ανωμαλιών αποτελούν την βάση για τον κατάλληλο εργαστηριακό έλεγχο και την  

ακρίβεια της διάγνωσης. Για κάποια σύνδρομα η διάγνωση γίνεται μόνο από τα χαρακτηριστικά του προσώπου. Σε νευρολογικά όμως και μεταβολικά νοσήματα απαιτείται κατάλληλος εργαστηριακός έλεγχος.
Δυσμορφολογία, είναι ο κλάδος της Γενετικής που ασχολείται με τη μελέτη και εκτίμηση των μορφολογικών ανωμαλιών, που οφείλονται σε ανώμαλη εμβρυογένεση, τη συσχέτισή τους και την αναγνώριση συγκεκριμένων συνδρόμων. Ως επιστήμη η δυσμορφολογία, συνδυάζει γνώσεις, στοιχεία και τεχνικές από την παιδιατρική, την κλινική γενετική και την εμβρυολογία. Ως υποειδικότητα, ασχολείται με άτομα με συγγενείς ανωμαλίες και τις οικογένειές τους. 

Το ποσοστό θανάτων κατά τον πρώτο χρόνο ζωής που οφειλεται σε συγγενείς ανωμαλίες ανέρχετα σε 35%, ενώ περίπου 3% των παιδιών γεννιούνται με σοβαρή συγγενή ανωμαλία. Σε πολλές περιπτώσεις οι συγγενείς ανωμαλίες έχουν ισχυρό γενετικό  υπόβαθρο. Ως εκ τούτου, η αναγνώριση και διασαφήνιση των γενετικών μορφολογικών ανωμαλιών, θα οδηγήσει στην καλύτερη κατανόηση της φυσιολογικής ανάπτυξης του εμβρύου και όπου είναι δυνατόν στην πρόληψη των συγγενών ανωμαλιών. 

Οι συγγενείς ανωμαλίες διακρίνονται κλινικά σε: (1) Μονήρεις δομικές ανωμαλίες (Single primary defects) και (2) Σύνδρομα πολλαπλών ανωμαλιών (Multiple malformation syndromes). 

Οι πιο συχνές μονήρεις δομικές ανωμαλίες ειναι οι εξής:  

1. Συγγενές εξάνθημα ισχίου

2. Ραιβοϊπποπόδια

3. Σχιστίες (λαγώχειλος-λυκόστομα)

4. Ελλείματα μεσοκολπικού-μεσοκοιλιακού διαφράγματος

5. Πυλωρική στένωση

6. Ανωμαλίες σύγκλισης νωτιαίου σωλήνα

Αφορούν ένα όργανο η ένα τμήμα του σώματος και αποτελούν το 7,5% του συνόλου των συγγενών ανωμαλιών.
Μονήρεις δομικές ανωμαλίες παρατηρούνται σε παιδιά, κατά τ΄ άλλα τελείως φυσιολογικά και είναι οι πιο συχνές συγγενείς ανωμαλίες. Καμιά από τις μονήρεις δομικές ανωμαλίες δεν φαίνεται να έχει μεγάλου βαθμού ομοιότητα σε μονωογενή δίδυμα, πράγμα που σημαίνει ότι υπάρχει επίδραση από μη γενετικούς παράγοντες που συμβάλλουν στην εμφάνισή τους. 


Η αιτιολογία τους βασικά είναι άγνωστη και υπάγοντααι στην πολυπαραγοντιακή κληρονομικότητα με κίνδυνο επανάληψης 5-10%. 
Σύνδρομο, ονομάζουμε το συνδυασμό πολλών ανωμαλιών που επαναλαμβάνονται κατά ένα σταθερό τρόπο και έχουν κοινό παθογενετικό μηχανισμό. 

Τα «Σύνδρομα πολλαπλών ανωμαλιών», περιλαμβάνουν ανωμαλίες σε 2 ή περισσότερα συστήματα και συνήθως συνοδεύονται από πνευματική καθυστέρηση. Οφείλονται σε χρωμοσωμικές ανωμαλίες, σε επίδραση διαφόρων βλαπτικών παραγόντων κατά την κύηση και σε μονογονιδιακές ανωμαλίες οι οποίες μεταβιβάζονται με τους κλασικούς τρόπους κληρονομικότητας του Mendel ή μπορεί να είναι και  αγνώστου αιτιολογίας. 

 Οι χρωμοσωμικές ανωμαλίες αποτελούν το 6% του συνόλου των συγγενών ανωμαλιών.

Ανάλογα με το αίτιο και το στάδιο της εμβρυογένεσης κατά το οποίο προκλήθηκαν οι συγγενείς διαμαρτίες διακρίνονται σε: 

· Δυσμορφίες

· Παραμορφώσεις

· Διασπάσεις

· Δυσπλασίες 

Οι δυσμορφίες (Malformation) είναι αποτέλεσμα βασικής βλάβης κατά την εμβρυογένεση (πρωτοπαθής κατασκευαστική βλάβη). Σ’ αυτές υπάγονται πολλά σύνδρομα όπως το πιο γνωστό μας, το σύνδρομο Down. H βλάβη γίνεται νωρίς στα πρώτα στάδια της εγκυμοσύνης και είναι γενετικής αιτιολογίας. 

Οι παραμορφώσεις (Deformation) οφείλονται στην ενδομήτρια δράση μηχανικών δυνάμεων που παραμορφώνει μια φφυσιολογική κατασκευή, όπως το σύνδρομο Potter που είναι αποτέλεσμα αγενεσίας νεφρών και ολιγοϋδράμνιου, και επίσης η ραιβοϊπποποδία, το συγγενές εξάνθημα ισχύου κ.λ.π. Οι περισσότερες παραμορφώσεις αφορούν το μυοσκελετικό σύστημα και μπορούν να συμβούν σε έμβρυα με συγγενή νευρομυϊκά προβλήματα ή νωτιαία μυϊκή ατροφία και η συγγενής μυοτονική δυστροφία. Σ΄αυτά τα νοσήματα η πρόγνωση  είναι φτωχή και ο κίνδυνος επανάληψης μπορεί να είναι υψηλός. 

Οι διασπάσεις (Disruption) είναι συνέπεια της δράσης εξωγενών βλαπτικών παραγόντων, που διαταράσσουν το αρχικά φυσιλογικά ανεπτυγμένο έμβρυο. Ως παράδειγμα αναφέρεται η πίεση από αμνιακές ταινίες μετά από πρώιμη  ρήξη της αμνιακής μεμβράνης. Οι περισσότερες διασπαστικές ανωμαλίες είναι σποραδικές σε οικογένειες φυσιολογικές και η πρόγνωση εξαρτάται από την σοβαρότητα της βλάβης (κίνδυνος επανάληψης είναι μηδενικός). Αλλοι εξωτερικοί παραγοντες που μπορούν να διασπάσουν την φυσιολογική ανάπτυξη περιλαμβάνουν: ισχαιμία, λοίμωξη και τραύμα.
Οι δυσπλασίες (Dysplasias) οφείλονται στην ανώμαλη οργάνωση των κυττάρων στους ιστούς. Συνήθως είναι γενικευμένες όπως, οι εκτοδερμικές δυσπλασίες, ο αλφισμός, οι διαταραχές του συνδετικού ιστού (π.χ. ατελής οστεογένεση, σύνδρομο Marfan) και σκελετικές δυσπλασίες όπως πολλοί τύποι βραχυμελικού νανισμού. 

Οι διαγνωστικές μέθοδοι που ακολουθούμε στη δυσμορφολογία θυμίζουν συναρμολόγηση ενός puzzle που εάν λείπει ένα στοιχείο η εικόνα δεν ολοκληρώνεται.
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Η διαγνωστική προσέγγιση (Πίνακας 2) των νεογνών, βρεφών και παιδιών με ασυνήθιστα χαρακτηριστικά βασίζεται, όπως και σε όλες τις κλινικές διαγνώσεις, στην προσεκτική  λήψη ιστορικού (οικογενειακού, έκθεση σε εξωγενείς παράγοντες, κύηση), την λεπτομερή κλινική εξέταση (περιγράφεται με σαφήνεια και καταγράφεται ό,τι παρατηρείται στον υπό εξέταση ασθενή) και τον κατάλληλο εργαστηριακό έλεγχο. Δίνεται ιδιαίτερη έμφαση στο γενεαλογικό δένδρο, στο οικογενειακό, προγεννητικό, περιγεννητικό και αναπτυξιακό ιστορικό. Αν και το ιστορικό είναι βασικό, το κέντρο βάρους της δυσμορφολογικής εκτίμησης παραμένει η αναγνώριση των μειζόνων και ελασσόνων μορφολογικών ανωμαλιών και ως εκ τούτου, η αντικειμενική εξέταση είναι θεμελιώδους σημασίας. Για την περιγραφή των διαφόρων συγγενών ανωμαλιών χρησιμοποιούνται συγκεκριμένοι όροι της κλινικής δυσμορφολογίας (π.χ. πληκτροδακτυλία, σύνοφρυς, βραχυκεφαλία, υπερτελορισμός, φίλτρο κ.λ.π.) 
Στον πίνακα 3 φαίνεται ο διαχωρισμός των μορφολογικών ανωμαλιών ανάλογα με τη βαρύτητά τους σε μείζονες και ελάσσονες. Προβλήματα παθολογικά, χειρουργικά ή αισθητικά δημιουργούνται μόνο στα άτομα που έχουν μείζονες ανωμαλίες. Η συχνότητα εμφάνισης των μείζονων ανωμαλιών είναι περίπου 3% στα τελειόμηνα νεογνά και συνήθως συνδυάζονται με 2,3 ή και περισσότερες ελάσσονες. Οι ελάσσονες ανωμαλίες είναι ελαφρές μορφολογικές ανωμαλίες ή αποκλίσεις από το φυσιολογικό (π.χ. μονήρης χειρομαντική γραμμή κ.λ.π.) που δεν έχουν σημασία χειρουργική ή αισθητική και συναντώνται σε λιγότερα από 4% των νεογεννήτων. Προκειμένου για ελάσσονες φαινοτυπικές αποκλίσεις οι οποίες απαντώνται σε συχνότητα 4-50% των νεογεννήτων, χρησιμοποιείται ο όρος «φυσιολογική παραλλαγή ή ποικιλομορφία», ενώ ο όρος «φυσιολογικά στίγματα» π.χ. η ψηλαφητή μετωπιαία ραφή, χρησιμοποιείται για αποκλίσεις οι οποίες είναι ακόμη συχνότερες δηλ. πάνω από 50%.

Η εμφάνιση ορισμένων ελασσόνων ανωμαλιών διαφέρει ανάλογα με την ηλικία. Σε παιδιά ηλικίας 1-4 χρονών π.χ. η χαμηλή θέση των ώτων, η υψηλή υπερώα, ο επίκανθος και η μογγολοειδής φορά των βλεφαρικών σχισμών, ανιχνεύονται μόνο στο ¼ των παιδιών στα οποία οι ανωμαλίες αυτές είχαν παρατηρηθεί κατά τη νεογνική ηλικία. Αντίθετα, σχετικά σταθερή παρουσία με το πέρασμα του χρόνου, έχουν οι προωτιαίες εκφύσεις, η μονήρης χειρομαντική γραμμή και η αντιμογγολοειδής φορά των βλεφαρικών σχισμών. 

Ελάσσονες μεμονωμένες μορφολογικές ανωμαλίες μπορεί να εμφανίζουν νεογνά απολύτως φυσιολογικά, ως οικογενειακό χαρακτηριστικό π.χ. κλινοδακτυλία. Οι πολλαπλές όμως ελάσσονες ανωμαλίες έχουν προγνωστική σημασία. 

Νεογνά που εμφανίζουν περισσότερες από 3 ελάσσονες ανωμαλίες έχουν αυξημένη κίνδυνο (9,6%) να εμφανίζουν συγχρόνως μία τουλάχιστον μείζονα ανωμαλία σε σχέση με το γενικό πληθυσμό. 

Ορισμένες συγγενείς ανωμαλίες, ενώ υπάρχουν  από τη γέννηση, γίνονται αντιληπτές αργότερα π.χ. στη βρεφική ή παιδική ηλικία (δόντια, συγγενείς καρδιοπάθειες, νεφροπάθεια κ.λ.π.) λόγω του εξελικτικού τους χαρακτήρα. Η αξία των ελασσόνων ανωμαλιών έγκειται στο ότι αφ΄ ενός είναι ενδεικτικές διαταραχής στη μορφογένεση και αφ΄ ετέρου, συμβάλλουν στη διάγνωση μιάς ειδικού τύπου ανωμαλίας. Δεν έχουν σοβαρές επιπτώσεις στην υγεία του ατόμου και ένα 14% των νεογνών έχουν τουλάχιστον μία ελάσσονα ανωμαλία. 

Πολλές κλινικές μελέτες έχουν αποδείξει συσχέτιση μεταξύ αναπτυξιακών προβλημάτων και ελασσόνων ανωμαλιών (π.χ. παρορμητική συμπεριφορά, διάσπαση προσοχής, επιθετικότης κ.λ.π.). 

Γενικά, αν ο ασθενής παρουσιάζει περισσότερες από τρεις ελάσσονες δυσμορφίες, ο ιατρός πρέπει να επαγρυπνά για αναπτυξιακά προβλήματα.

Επιλεγμένες και ακριβείς μετρήσεις ορισμένων μορφολογικών χαρακτηριστικών είναι εξαιρετικά χρήσιμες για την επιβεβαίωση της κλινικής εντύπωσης μιας ανωμαλίας, π.χ. ελέγχονται οι αποστάσεις μεταξύ έσω και έξω κανθών και σημειώνονται σε ειδικούς πίνακες οι εκατοστιαίες θέσεις. Με την χρήση πινάκων αναγράφονται οι φυσιολογικές τιμές σε Ε.Θ. και έτσι βρίσκονται οι πιθανές παθολογικές αποκλίσεις. 


Φωτογραφίες του προσώπου, των άκρων ή άλλων τμημάτων του σώματος, που παρουσιάζουν ενδιαφέρον είναι υψίστης σημασίας. Λαμβάνονται για την πιστοποίηση της ανωμαλίας (documentation), ως μέτρο σύγκρισης και συσχέτισης με εικόνες άλλων γνωστών συνδρόμων αλλά και για την παρακολούθηση της μελλοντικής εξέλιξης του ασθενούς. Ένας μεγάλος αριθμός παιδιών που εξετάζονται στη δυσμορφολογική κλινική δεν χρειάζονται ειδικές εργαστηριακές ή ακτινολογικές εξετάσεις. Σε άλλες όμως περιπτώσεις η διάγνωση εξαρτάται αποκλειστικά από τον κατάλληλο εργαστηριακό έλεγχο για την τεκμηρίωση της κλινικής διάγνωσης. 

       Ο έλεγχος για μεταβολικά νοσήματα γίνεται μόνο στις περιπτώσεις που ο ασθενής εμφανίζει κλινικά συμπτώματα συμβατά με αυτή τη διάγνωση. Για παράδειγμα, σ΄ένα νεογνό με πολυδακτυλία ή ανωμαλίες του έξω ωτός δεν απαιτείται να γίνει έλεγχος για νοσήματα μεταβολισμού, αφού είναι γνωστό ότι τα νοσήματα αυτά δεν προκαλούν τέτοιου είδους μορφολογικές ανωμαλίες.


      Ο ακτινολογικός έλεγχος βοηθά σε περιπτώσεις παιδιών με κοντό ανάστημα και ανωμαλίες οστών. Η τελική διάγνωση σε μια γενικευμένη σκελετική δυσπλασία εξαρτάται ολοκληρωτικά από την ακτινολογική εικόνα των οστών. Σ΄ αυτή την περίπτωση ενδείκνυνται ακτινογραφίες άνω-κάτω άκρων, πυέλου, σπονδυλικής στήλης και πιθανόν κρανίου. Σε νεογνά και μικρά βρέφη μία μόνο ακτινογραφία ολόκληρου του σώματος (babygram) συχνά είναι αρκετή για την αναγνώριση ή αποκλεισμό σκελετικών ανωμαλιών. Διαγνωστικής αξίας, επίσης είναι ο υπολογισμός της οστικής ηλικίας σε ασθενείς με διαταραχές στην ανάπτυξη. Σε μερικές περιπτώσεις απαιτούνται περισσότερο εξειδικευμένες εξετάσεις όπως μέτρηση της οστικής πυκνότητας. Απεικονιστικές μέθοδοι, όπως CT-scan εγκεφάλου ή MRI και υπερηχογραφήματα, κρίνονται απαραίτητα ανάλογα με την περίπτωση. 

Επίσης για την εκτίμηση της νευροκινητικής και αισθητηριακής λειτουργίας ο έλεγχος πρέπει να ολοκληρώνεται με ηλεκτρομυογράφημα, ταχύτητα αγωγιμότητας, προκλητά δυναμικά ινιακού λοβού και ακουόγραμμα. 

Ο έλεγχος των χρωμοσωμάτων συνήθως γίνεται για επιβεβαίωση της κλινικής εντύπωσης ύπαρξης χρωμοσωμικής ανωμαλίας ή στην περίπτωση μη αναγνωρίσιμου συνδρόμου πολλαπλών συγγενών ανωμαλιών. Ανωμαλίες από τρία διαφορετικά συστήματα μαζί με ψυχοκινητική καθυστέρηση, υποδηλώνουν συνήθως χρωμοσωμική ανωμαλία, όπως τρισωμίες, ελλείμματα, μεταθέσεις ή μωσαϊκισμούς (σε ποσοστό 15%-20%). 

Τέλος για τη συμπλήρωση της δυσμορφολογικής εκτίμησης απαραίτητη είναι η εξέταση των μελών της οικογενείας για τη διαπίστωση παρόμοιων μορφολογικών ανωμαλιών. Όταν η οριστική διάγνωση είναι δύσκολη λόγω ατυπίας η επειδή μερικά σύνδρομα έχουν εξελικτική πορεία, κρίνεται σκόπιμη η αναμονή και επανεξέταση του παιδιού. H μεσω ηλεκτρονικών υπολογιστών εξειδικευμένες βάσεις δεδομένων μπορει να χρησιμοποιηθούν ως βοηθητικό εργαλείο αφ’ενος στη δάαγνωση συνδρόμων αλλα και αφ’ ετέρου ως πηγή πληροφοριών.


Για τη σωστή αξιολόγηση των δυσμορφιών απαραίτητη προϋπόθεση είναι η γνώση: 1.των φυσιολογικών παραλλαγών στο γενικό πληθυσμό, 2.των διαφόρων σταδίων της οργανογένεσης ( π.χ. για να γίνεται η διάκριση μεταξύ μιας δυσμορφίας και μιας παραμόρφωσης) και 3.του σωστού διαχωρισμού μειζόνων και ελασσόνων ανωμαλιών. Οι γενετικές ανωμαλίες είναι υπεύθυνες για το 10-15% των εισαγωγών σε παιδιατρικές μονάδες μεγάλων νοσοκομείων. Η αναγνώρισή τους από τον παιδίατρο και η αποστολή των ασθενών σε ειδικά Κέντρα Γενετικής είναι απαραίτητη για την ακριβή διάγνωση την  αντιμετώπιση των ασθενών, την πρόγνωση και την περαιτέρω σωστή γενετική καθοδήγηση της οικογένειας για πρόληψη γέννησης και άλλων παθολογικών παιδιών. 

Στο παρελθόν απαντούσαμε με αβεβαιότητα στους γονείς ενός παιδιού με νοητική καθυστέρηση ή δυσμορφίες σήμερα ομως η ιατρική γενετική μας παρέχει τη δυνατότητα να κάνουμε διάγνωση, πρόγνωση και πολύ περισσότερο να επιτύχουμε την πρόληψη μέσω του προγεννητικού ελέγχου.
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