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SAZETAK

Uvod: Ellis-van Creveld sindrom (EVC) je redak genetski poremecaj koji se karakterise patuljastim rastom, kratkim ekstre-
mitetima, dodatnim prstima na rukama i/ili nogama (polidaktilija), abnormalnim razvojem noktiju i, u vise od polovine sluca-
jeva postojanjem urodene srcane mane. Motorni razvoj i inteligencija su normalni. Nasleduje se autozomno recesivno. Kod
nekih decaka sa ovim sindromom opisana je pojava nespustenih testisa (kriptorhizam) i anomalije mokra¢nog sistema po tipu
epispadije. Kod dece sa Ellis-van Creveld sindromom moguce su anomalije na torakalnom zidu, ki¢mi i respiratornom sistemu.

Prikaz slucaja: DeCak uzrasta 2 godine i 8 meseci, Zivi sa roditeljima i bracom, u dobrim Zivotnim uslovima. Iz perinatalne ana-
mneze dobijaju se podaci da je to trece dete iz trece kontrolisane trudnoce, porodaj zavrsen prirodnim putem u 39. gesta-
cijskoj nedelji, normalnih porodajnih dimenzija (3980/51/36), Apgar skor 9. Odmah po rodenju uocena je kompletna posta-
ksijalna polidaktilija na obe Sake i postaksijalna poli-sindaktilija (3,4,5,6) na levom stopalu, a ultrazvucni pregled kukova u odo-
jackom uzrastu je ukazivao na njihovu neobi¢nu morfologiju i odloZeno kostano sazrevanje zbog Cega je bilo neophodno dalje
ispitivanje i leCenje.

Zakljucak: Ellis-van Creveld sindromje izuzetno retka bolest koja dovodi do fenotipskih i strukturalnih promena na mnogim
organima i organskim sistemima sa o¢uvanom inteligencijom i neuroloskim nalazom. Ukoliko se bolest ne dijagnostikuje intra-
uretino, neophodno je postaviti dijagnozu u ranom detinjstvu radi suportivne i pravovremene kardiohirurske i ortopedske kore-
ktivne intervencije.

Kljucne reci: Ellis-van Creveld sindrom, kratke patuljaste kosti, polidaktilija, urodene sréane mane, retka bolest.
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SUMMARY

Introduction: Ellis-van Creveld syndrome is a rare genetic disorder characterized by short limb dwarfism, additional fingers
and/or toes (polydactyly), abnormal development of fingernails and, in over half of the cases, congenital heart defects. Motor
development and intelligence are normal. This disorder is inherited as an autosomal recessive condition. Some boys with this
condition have been described with undescended testicles (cryptorchidism) or an abnormally located opening of the urine canal
in the penis (epispadias). Abnormalities in the chest wall, spine and respiratory system have also been reported.

Case report: The boy, aged two (2) years and eight (8) months, lives with parents and two brothers, in good living conditions.
From the perinatal anamnesis, we can see that it is the third child from the third monitored pregnancy, delivered naturally at
39.gestational weeks, with normal birth parameters (3980/51/36), Apgar score 9. Immediately after birth, has been spotted
complete postaxial polydactyly on both hands and postaxial poly-syndactyly (3,4,5,6) on the left foot, and ultrasound of the
hips in early infancy indicated their unusual morphology and delayed bone maturation, which led to further medical
investigation and treatment.

Conclusion: Ellis-van Creveld syndrome is an extremely rare disease (this is the first registered case in our country). On the
basis of this case, we want to express the importance of early diagnosis in order to improve the prognosis of the disease, and
necessity of careful monitoring of these patients.

Key words: Ellis-van Creveld syndrome, short limb, polydactyly, congenital heart defects, rare disease.
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CILJ RADA

Ellis-van Creveld sindrom (EVC) je redak genetski pore-
mecaj sa incidencom javljanja 7:10 000 000 obolelih u opstoj
populaciji. Do sada je u svetu zabelezeno 150 sluajeva ovog
sindroma (1). Osobe sa ovim sindromom se predominantno
nalaze u zajednici Amisi naroda, u Pensilvaniji i u Sjedinjenim
Americkim Drzavama (2). U toj grupi naroda zastupljenost
EVC u pedijatrijskoj populaciji je 5:10000 zivorodene dece.
Ellis-van Creveld sindrom spada u grupu oboljenja koje se na-
zivaju ciliopatije, s obzirom da su uzrokovane abnormalno-
stima u primarnim cilijama (vibrirajuce projekcije nalik dla-
kama na povrsini ¢elija). Disfunkcija cilija kod EVC sindroma
povezana je sa mutacijom gena na hromozomu 4. Mutirani ge-
ni su EVC1 i EVC2 koji igraju ulogu u razvoju cilija (2,3). Ovaj
poremecaj se nasleduje autozomno recesivno.

Fenotipske karakteristike osoba sa Ellis-van Creveld sin-
dromom su: patuljast rast, kratki ekstremiteti, dodatni prsti
na rukama i/ili nogama (polidaktilija), abnormalni razvoj no-
ktiju i, u vise od polovine slucajeva, urodene sréane mane.
Ektodermalne abnormalnosti ukljucuju abnormalni razvoj ko-
se, noktiju i zuba. Motorni razvoj i inteligencija su ocuvani.

Dominantne karakteristike ovog sindroma odnose se na
kostano-zglobni sistem. U pojedinim slu¢ajevima osobe sa
Ellis-van Creveld sindromom imaju ruke i noge koje su abnor-
malno kratke, dok su glava i trup normalne veli¢ine. Radio-
loski se moze dokazati: usporeno sazrevanje kostiju, fuzija
kostiju rucnog zgloba, defekt proksimalnog dela tibije (kole-
na), cubitus valgus, prekobrojni centar osifikacije karpalne
kosti, klinodaktilija 5. prsta, fuzija 5. i 6. metakarpalne kosti,
poremecaj u modeliranju metakarpalnih kostiju Sake i/ili
falangi. Polidaktilija je prisutna kod svih pacijenata i obi¢no
su zahvacene obe ruke.

Vise od polovine osoba sa Ellis-van Creveld sindromom
rodeno je sa malformacijama srca. Najcesce je prisutan de-
fekt srca izmedu dve pretkomore (defekt atrijalne pregrade,
ASD). Opisane srcane mane su jednokomorsko srce, defekti na
mitralnim i trikuspidalnim valvulama i/ili trajno otvoren ar-
terijski duktus (3).

Spektar oralnih manifestacija je Sirok, ukljucujuci malo-
kluziju, labiogingivalne adherencije i hipertrofiju gingive, hi-
pertrofiju labiogingivalnog frenuluma, pomocne labiogingi-
valne frenule, nazubljene incizalne ivice, transpoziciju zuba,
dijastemu, konicne zube, hipoplaziju gledi i hipodonciju (4).

Anomalije bubrega nalaze se u veoma retkim slucaje-
vima (ageneza bubrega, displazija, megaureter, nefrokalci-
noza i dr.). Smrtonosna nefronoftiza je prijavljena kod jednog
pacijenta koji je imao kratke udove, kratka rebra, abnormal-
ne zube i polidaktiliju.

Hematoloske abnormalnosti kod osoba sa ovim sindro-
mom opisane su u literaturi kod dve osobe, kod muskarca sre-
dnje Zivotne dobi registrovana je diseritropoeza, a u drugom
slucajupacijent je imao udruzenu perinatalnu mijeloidnu leu-
kemiju (5).

Kod decaka je Cesto prisustvo nespustenih testisa (krip-
torhizam) i 12 meseci po rodenju, kao i abnormalno lociran
otvor mokra¢nog kanala u penisu (epispadija). Ceste su i
abnormalnosti torakalnog zida, abnormalnosti na kicmi, kao i
na respiratornom sistemu (6).

Za prenatalno postavljanje dijagnoze ovog sindroma
neophodna je fetoskopija i ultrazvuk (7).

Cilj rada je bio da se prikaze pacijent sa Ellis-van Cre-
veld sindromom, izuzetno retkim autozomno recesivnim po-
remecajem koji je jedini opisani pacijent sa ovim sindromom
u nasoj zemlji.
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Na pedijatrijsko odeljenje Doma zdravlja Leposavi¢ ro-
ditelji dovode decaka uzrasta 2 godine i 8 meseci, zbog po-
vrsne povrede desnog kolena nakon udarca u igracku. Povrsi-
na koZe blago ostecena, nema otoka, stranog tela niti drugih
znacajnih nalaza. Pri pregledu se uocavaju oziljci nakon ope-
rativnih zahvata na obe Sake. Prisutna poli-sindaktilija na le-
vom stopalu, kraci donji i gornji ekstremiteti, kao i oziljak na
grudnom kosu nakon operativnog zahvata na srcu zahteva na-
Su dalju paznju i neophodnost daljeg pedijatrijskog pracenja.

IZ ZIVOTNE ANAMNEZE dobijaju se podaci da je to trece
dete iz trec¢e kontrolisane trudnoce. Porodaj u terminu, u
bolnici u Kragujevcu, zavrSen prirodnim putem, normalnih
porodajnih dimenzija (3980/51/36), Apgar skor 9. Odmah po
rodenju uocava se polidaktilija na obe Sake i polidaktilija sa
sindaktilijom levog stopala. Rutinski uradene hematoloske i
biohemijske analize (KKS, glikemija, CRP) su bile u granicama
referentnih vrednosti za dob. Ultrasonografski nalazi central-
nog nervnog sistema i abdomena su uredni.

Zbog prisutne polidaktilije uradena je citogeneticka
analiza limfocita periferne krvi koja je pokazala u 22 analizi-
rane metafaze, tehnikom G traka, prisustvo normalnog mu-
Skog kariotipa (46, XY). Zbog prisutne polidaktilije na obe sa-
ke, kao i udruzene polidaktilije sa sindaktilijom levog stopala,
novorodence je pregledano od strane specijaliste decije i pla-
sticne hirurgije koji su zakazali rekonstruktivni zahvat nakon
navrsenog tre¢eg meseca zivota (slika 1).

Slika 1. Izgled levog stopala i desne sake deteta po rodenju

U drugom mesecu Zivota tokom redovnog ehosono-
grafskog pregleda kukova dijagnostikovana je abnormalnost
oba acetabuluma karlicnih kostiju koji su relativno nepropor-
cionalni veli¢ini glavica femura, kao i nedovoljno dobro prika-
zani u njihovom medijalnom segmentu. Glavice femura su u
visini acetabuluma sa formiranim centrima osifikacije. S obzi-
rom na specificni ehosonografski nalaz kukova, polidaktiliju
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Saka, prenatalno zapazanje o relativno kracem femuru obo-
strano, dete se upucuje decijem ortopedu radi dalje dijagno-
stike | leCenja.

Radioloski izvestaj prezentuje displaziju karlice sa hipo-
plasti¢nim ilijanim krilima i kukasto ispupcenje medijalnog
aspekta acetabuluma nadole, preuranjeno okostavanje epi-
fiza glave femura (slika 2).

Slika 2. Radioloski nalaz male karlice u drugom mesecu Zivota

Decak je u viSe navrata imao lakse oblike bronhoopstru-
kcije. Nije alergi¢an na hranu i lekove. Rani psihomotorni ra-
zvoj je uredan.

U uzrastu od 9 meseci je zbog pojacanog znojenja, ubr-
zanog disanja i zamora pri fizickoj aktivnosti pregledan od
strane kardiologa koji je nakon uradenog ehokardiografskog
pregleda srca ustanovio postojecu urodenu sréanu manu: De-
fectus septi atrioventriculorum koja je hirurski korigovana u
UDK - TirSova, u Beogradu, sa 11 meseci Zivota. Operativni za-
hvat je protekao uredno. Pacijent je bio hemodinamski stabi-
lan i u sinusnom ritmu. Klinicki nalaz nakon operacije: ritam
pravilan, tonovi jasni, sistolni Sum 2-3/6 na bazi srca. Femo-
ralni pulsevi se uredno i simetricno palpiraju. Ukupan nalaz
odgovara za stanje posle operacije AV kanala sa blagom do
umerenom mitralnom regurgitacijom bez volumnog opte-
recenja levog srca.

Zbog postojece polidaktilije na Sakama i levom stopalu,
konsultovan je geneticar u UDK - TirSova (dr. M. Mijovi¢). Na
osnovu sveukupnih analiza i citogenetike, kao i kariotipa, po-
sta-ljena je dijagnoza Ellis-Van Creveld sindroma. Predlaze se
sekvenciranje EVC1 i EVC2 gena Cija bialelna disfunkcija do-
vodi do ovog retkog sindroma.

Odradeno je sekvenciranje celog egzomanakon cCega je
potvrdeno prisustvo dve heterozigotne varijante u EVC genu,
obe klasifikovane kao jasno patogene varijante (klasa 5).
Bialelana disfunkcija EVC gena potvrdila je sumnju na Ellis-
Van Creveld sindrom, sto je i bila klinicka dijagnoza.

Qd strane geneticara objasnjeno je da je rizik za pona-
vljanje oboljenja u narednim trudnoc¢ama visoko povisen i
iznosi najverovatnije 25% u svakoj trudnodi, jer je nacin na-
sledivanja autozomno-recesivan. Ocekivano je da je svaki od
roditelja heterozigotni nosilac po jedne varijante u EVC genu.
Indikovana je prenatalna dijagnostika u svakoj narednoj tru-
dnodi. U uzrastu nakon 16 godina (postujuci eticke kodekse
struke) indikovano je i testiranje dva starija zdrava brata na
status nosioca varijante u EVC genu, a u sklopu planiranja nji-
hovog potomstva. | sam nas pacijent se o svojim reprodukti-
vnim rizicima (blago poviseni) i potrebi testiranja njegove
partnerke treba informisati u uzrastu od 16 godina.

U uzrastu od 20 meseci izmerena je TD 84 cm (P25 - 50).

S obzirom na prisutne anomalije na ekstremitetima de-
tetu se u 22. mesecu zivota operativno koriguju prsti na obe
Sake (slike 3, 41i5).

¥ -

Slika 4. Izgled prstiju
levog stopala

Slika 3. Izgled prstiju Saka
pre operativnog zahvata

Slika 5. Izgled Sake
posle operativnog zahvata

Iz PORODIENE ANAMNEZE saznajemo da u porodici nema
izolovane poli/sindaktilije, urodenih sréanih oboljenja, kao i
bolesti od genetickog znacaja. Negiraju konsagvinitet.

IZ STATUSA: Pri pregledu deCak uzrasta 2 8/12 meseci,
svestan, afebrilan, eupnoican, euhidrican, eutrofi¢an, normo-
kardican, normalno prebojene koze. Povrsina koze desnog ko-
lena lako ostecena, bez otoka i bez prisustva stranog tela. Sa-
mostalno hoda i normalnog je longitudinalnog rasta, izmerene
telesne visine 93 cm (R25-50) i telesne mase 16 kg (R75).

Glava je normalnog oblika i veli¢ine (OG= 48,3cm (R50-
75)). Na licu je prisutna blaga facijalna dismorfija sa naglase-
nim frontalnim regionom i Sirim korenom nosa. Usne skoljke
normalno usadene. Spoljasnji usni kanali bez vidljivog stranog
sadrzaja. Skrining sluha kod decaka je uredan. Postoji hipo-
plazija/parcijalni defekt alveolarnih lukova. Odlozena je mle-
¢na denticija i postoji nepravilan rast zuba, tipican za ovaj sin-
drom (slika 6).

e -

Slika 6. Hipoplazija alveolarnih lukova
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Grudni kos cilindrican, respiratorno obostrano simericno
pokretan. Na kozi grudnog kosa u predelu srca vidljiv oziljak
nakon hirurske intervencije na srcu. Auskultatorno nad plu-
¢ima normalan disajni Sum bez propratnih fenomena. Na srcu:
ritam pravilan, radnja normokardicna, tonovi jasni, ¢ujan si-
stolni Sum 2-3/6 na bazi srca. Femoralni pulsevi se uredno i
simetricno palpiraju. Abdomen u ravni grudnog kosa, palpator-
no mek, bolno neosetljiv. Jetra i slezina u fizioloskim granica-
ma. Bubrezne loZe neosetljive na sukusiju. Ekstremiteti su
skraceni (krace duge kosti), na nivou gornjih ekstremiteta po
tipu rizomelije, a na donjim ekstremitetima se uocava skrace-
nje simetricno proksimalno i distalno. Stopala i kolena su u
valgusu. Zbog navedenih promena na ekstremitetima dete je
na svakodnevnom fizickom tretmanu i ide na tromesecne kon-
trole provere funkcionalnosti. Prisutan oZziljak na obe $ake na-
kon operativnog zahvata urodene polidaktilije. Genitalije mu-
skog tipa, infantilne. Testisi u skrutumu. Prisutna epispadija.
Meningealni znaci negativni. Grub neuroloski nalaz uredan.

DISKUSIJA

U radu je prikazan decak sa Ellis-van Creveld sindromom.
Jos po rodenju kod decaka su uoCene anomalije na prstima
Saka i stopala po tipu polidaktilije na obe Sake i polisindaktilije
(3,4,5,6) na levom stopalu. Skraceni ekstremiteti (krace duge
kosti) na gornjim ekstremitetima po tipu rizomelije, a na do-
njim simetricno skracenje proksimalno i distalno, kao i neobi-
¢na morfologija kukova i odlozeno kostano sazrevanje zahte-
vali su dalje ispitivanje. U uzrastu od 9 meseci je zbog pojaca-
nog znojenja, ubrzanog disanja i zamora pri fizickoj aktivnosti
ispitivan od strane kardiologa koji je ustanovio postojanje uro-
dene srcane mane parcijalnog AV kanala. Sa 11 meseci hirurski
korigovana sréana mana. U 21. mesecu Zivota izvrSena hirur-
ska korekcija polidaktilije na obe Sake. Kako decak raste pri-
mecuje se blaga facijalna dismorfija sa naglasenim frontalnim
regionom i Sirim nosem. Uocava se hipoplazija, parcijalni de-
fekt alveolarnih lukova, odloZena je mlecna denticija i postoji
nepravilan rast zuba. Testisi su u skrotumu, moguca epispa-
dija. Nalaz po ostalim sistemima i organima uredan.

Sve navedene anomalije sugerisale su na postojanje Ellis-
van Creveldovog sindroma koji je nakon ucinjenog mole-kula-
rnog testiranja, na bazi sekvenciranja naredne generacije
(egzonsko sekvenciranje) i potvrden.

Ellis-Van Creveld sindrom moze da se dijagnostikuje pre-
natalno ultrazvucnim pregledom. Povezanost nekoliko stru-
kturnih fetalnih defekata u kasnom prvom tromesecju, uklju-
Cujudi uski grudni kos, kratke i savijene duge kosti, zaobljene
metafize, postaksijalnu polidaktiliju i srcani defekt moze
sugerisati dijagnozu EVC. Povecana debljina nuhalne translu-
cencije je opisana u literaturi i povezana sa EVC (8).

Prenatalna dijagnoza je indikovana kod porodica kod ko-
jih postoji povecan rizik za dobijanje potomstva sa ovim pore-

mecajem (prvorodeno dete sa EVC sindromomom ili drugom
hromozomopatijom). Prenatalna dijagnoza se srovodi prime-
nom molekularno genetskih tehnika na osnovu DNK ekstraho-
vane iz uzoraka horionskih resica.

Lecenje EVC sindroma je multidisciplinarno. Simptoma-
tsko lecenje je uglavnom potrebno u neonatalnom periodu,
ukljucujudi lecenje respiratornog distresa zbog uskog grudnog
kosa i sréane insuficijencije. Kod naseg pacijenta, respiratorne
infekcije gornjih i donjih respiratornih puteva imale su blag
klinicki tok i nisu zahtevale hospitalnu negu i terapiju.

Neonatalne zube treba ukloniti jer mogu ometati hranje-
nje. U detinjstvu i ranom odraslom dobu, opste i specijalizo-
vano pedijatrijsko pracenje je takode potrebno: nizak rast se
smatra rezultatom hondrodisplazije nogu, a moguci tretman
hormonom rasta smatra se neefikasnim. Korekcija koStano
zglobnih poremecaja (polidaktilija, sindaktilija) uradena je u
22. mesecu zivota, Sto odgovara preporukama najveceg broj
autora koji smatraju da je 16 meseci Zivota optimalan uzrast
za ovaj operativni zahvat (9).

| kod naseg pacijenta je intelektualni razvoj normalan,
ukljucujudi kognitivne funkcije, sto se slaze sa izvodima EVC
sindroma u literaturi. Prognozu finalne telesne visine je tesko
predvideti. Kod naseg pacijenta trenutna visina nalazi se u ra-
sponu optimalne vrednosti (P25-50), i krece se ka nizim per-
centilnim vrednostima u odnosu na izmerenu TD sa 20 meseci
koja je odgovarala R50. Prema izvodima iz literature (10,11),
finalna visina dece sa ovim sindromom je u rasponu od 119cm
do 160cm.

Nije potvrden pozitivan efekat hormona rasta na defini-
tivnu visinu ispitivane dece sa EVC sindromom.

Neophodno je redovno praéenje deteta od strane kardio-
loga, ortopeda i decjeg stomatologa. Ocekuje se normalna in-
teligencija deteta, jer se i tokom pregleda stice utisak normal-
nog kognitivnog razvoja.

ZAKLJUCAK

Ellis-Van Creveld sindrom je izuzetno retka bolest. Stoga
je znacaj pracenja i prikazivanja ovakvog slucaja od izuzetne
vaznosti u cilju poboljSanja prognoze bolesti i neophodnosti
pracenja ovakvih stanja.

Lecenje Ellis-Van Creveld sindroma usmereno je na spe-
cificne simptome koji su ocigledni kod svakog pojedinca. Ta-
kav tretman moze zahtevati koordinirane napore tima medi-
cinskih strucnjaka, kao Sto su pedijatri, hirurzi, kardiolozi, sto-
matolozi, pulmolozi, ortopedi, urolozi, fizioterapeuti i radni
terapeuti i/ili drugi zdravstveni radnici. Prognozu konacne te-
lesne visine i krajnjeg ishoda ovakvih pacijenata je tesko pre-
dvideti.
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