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Abstrakt

Ciel'om diplomovej prace bolo zhodnotit’ morfologické odchylky pacientov
s Williamsovym (WBS), Noonanovej (NS) a Digeorgeovym syndrémom (DGS) a zaroven
vyhodnotit’ zmeny morfologie ich tvare pocas rastu. Celkovo bolo k dispozicii 57 3D
facialnych skenov pacientov v r6znom veku, z toho 12 WBS, 20 NS a 25 DGS a 31 skenov
kontrolnych subjektov. Hodnotenie prebehlo na zaklade metod geometrickej morfometrie,
konkrétne vyuzitim coherent point drift — dense correspondence analyzy, metody
superprojekcie, per vertex t-testu a analyzy hlavnych komponentov.

Statisticky vyznamné rozdiely v morfologii tvare boli preukdzané pre vietky
syndromy versus kontrola. Zistené morfologické odchylky pre WBS (zuzenie cela,
bitemporalne z(zenie, periorbitalny edém, gulovity a kranidlne smerujdci hrot nosa,
splostena infraorbitdlna oblast’, protruzia oboch pier, Spicatd brada) vo vacsine pripadov
potvrdzuju doterajsie poznatky o typickych dysmorfiach. Znaky pre WBS s teda vyrazne
Specifické a manifestované u vicsiny pacientov. V priebehu ontogenézy dochéadza
k zvyraznovaniu dysmorfii stivisiacich so zvySujucou sa konvexitou tvare, zatial’ ¢o ostatné
typické znaky ostavaju relativne nemenné. Na rozdiel od kontroly dochadza u WBS vekom
K retriizii brady. Zistené dysmorfie NS (menej vystupujice nadocnicové obluky,
prominujuca oblast o¢i, menej prominujici a S$irS$i nos s konkavnym profilom,
zapadnutej$im koreflom a kranidlne smerujucim hrotom, menS$ia bizygomatickd Sirka,
protrizia hornej pery a mikrognacia s mierne deficientnym bradovym vybezkom) su
typické do obdobia detstva, so stupajucim vekom bolo badatelné zjemiovanie
dysmorfnych znakov. Vyvin tvare prebieha podobnym smerom ako kontrola, avSak oblast’
nosu abrady sa do dospelosti zvdcSuje vyraznejSie. Dysmorfie zistené pre DGS
svynimkou hypoplazie nosovych kridel nekoresponduju s popisom typickych
morfologickych odchylok. Z toho vyplyva vyrazna heterogenita typického fenotypu ich
tvare. V ramci vekovych zmien dochéadza u pacientov k mensiemu vplyvu zvySujacej sa
konvexity tvare, s ¢im suvisi aj ich vyraznejsi rast brady do dospelosti.

Bolo dokézané, ze pouzité 3D metody maju uplatnenie v Stadiu dysmorfolégie.

KPucové slova: forma atvar tvéare, povrchovy model, ontogenetické trajektdrie, 3D
zobrazovacie metody, geometricka morfometria, dysmorfolégia, Williamsov syndrém,

Noonanovej syndrom, DiGeorgeov syndrom



Abstract

The aim of the thesis was to evaluate facial dysmorphism in Williams (WBS),
Noonan (NS) and DiGeorge syndrome (DGS) patients and also to evaluate changes in the
morphology of the face during growth. In total 57 3D facial scans of patients of all ages
were analysed, including 12 WBS, 20 NS, 25 DGS and 31 scans of control subjects. The
evaluation has been carried out using methods of geometric morphometry, namely by
coherent point drift - dense correspondence analysis, superprojection of mean faces, per
vertex t-test and principal component analysis.

Statistically significant differences in the facial morphology were shown for all
the syndromes vs. control. Observed dysmorphies in WBS (narrow forehead, bitemporal
narrowing, periorbital fullness, bulbous and anteverted nasal tip, malar flattening,
protrusion of both lips, pointed chin) mostly confirmed existing knowledge of the typical
phenotype. The morphology in WBS is thus strongly specific and manifested in most of
the patients. During ontogeny, the dysmorphic features associated with increased facial
convexity become pronounced, while the other typical features remain relatively stable. In
contrast to the control, the retrusion of the chin occurs during the development. Observed
dysmorphic traits in NS (less prominent supraorbital ridges, periorbital fullness, small and
broad nose with concave profile, depressed root and anteverted tip, narrow bizygomatic
width, upper lip protrusion, micrognathia, deficient chin button) are mostly typical in
childhood, then there was a noticeable reduction of their coarse appearance with increasing
age. Facial development occurs in a similar way to the control; however, the area of the
nose and chin increases more significantly by the adulthood. Facial characteristics
observed in DGS, except for the hypoplastic alae nasi, do not correspond to the description
of a typical facial appearance. This implies significant heterogeneity in their typical facial
phenotype. Within the age changes, patients exhibit smaller effect of increasing the facial
convexity, which is related to the more striking growth of their chin by adulthood.

It was demonstrated that the 3D methods used can be successfully applied in the

study of dysmorphology.

Keywords: facial shape and size, surface model, ontogenetic trajectory, 3D imaging,
geometric morphometry, dysmorphology, Williams syndrome, Noonan syndrome,

DiGeorge syndrome
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1 Uvod

Vyvin tvare je prepojeny s vyvinom mozgu asrdca, ¢o vyplyva z priebehu
migracie buniek neuralnej listy pocas embryologického vyvinu. Mnohé syndromy
vyznacujtce sa kraniofacialnymi malformaciami st preto spojené s patologickym vyvinom
prave tychto oblasti, ¢o sposobuje zavazné zdravotné komplikacie (Hutson and Kirby,
2003; Cordero et al.,, 2011; Marcucio et al., 2011; Hammond and Suttie, 2012).
Kraniofacialny vyskum teda zohrava dolezitt tlohu v diagnostike geneticky
podmienenych ochoreni. Casto s to prave morfologické odchylky tvére, ktoré byvaji
prvym vodidlom k stanoveniu diagnézy (Winter, 1996; Hammond and Suttie, 2012).

V minulosti boli mnohé dysmorfické syndromy opisované subjektivne na zéklade
priamej observacie, navySe Castokrat s nejednotnou terminoldgiou. To nutne viedlo
Kk potrebe zaviest do praxe kvantifikovatelné metédy (Dalal and Phadke, 2007).
K zhodnoteniu vzdialenosti medzi ur€itymi landmarkami T'udskej tvare bola najprv
vyuzivana klasicka antropometria. Tato technika je pomerne jednoducha a neinvazivna,
av8ak neda sa nou zachytit’ podstata tvare ako 3D Struktary (Loos et al., 2003; Hammond
and Suttie, 2012; Sforza et al., 2013; Mercan et al., 2015). V stcasnosti sa preto pre Gcely
zhodnotenia dysmorfii vyuzivaju najma 3D morfometrické metody, ktorymi sme schopni
zachytit’ celkovy vzhl'ad tvare. Prave to je pre klasifikaciu niektorych syndromov ovel'a
podstatnej§ie, nez pritomnost/absencia jednotlivych znakov  (Allanson, 2016).
Kvantifikacia znakov v 3D nam moze okrem toho pomdct’ detegovat’ hrani¢né fenotypy, ¢i
prenasacov ochorenia a poskytnut’ informacie k odhaleniu pri¢iny ochoreni s nejasnym
genetickym pdvodom (Boehringer et al., 2011; Hammond and Suttie, 2012; Sforza et al.,
2013). Z medicinskeho hladiska je doélezité poznat' prave prepojenie medzi fenotypom
a kauzalnymi génmi, a to ¢i uz z dévodu vyvinutia novych moznosti liecby, alebo kontroly
normélneho vyvinu (Wu et al.,, 2009). Morfometria, t.j. $tadium tvaru, sa teda stala

kI"a€ovym prvkom pre kraniofacialny vyskum (Mercan et al., 2015).

Ciel'om tejto prace je zrealizovat’ pilotny projekt hodnotenia dysmorfii pacientov
s vybranymi syndromami pomocou metod geometrickej morfometrie v Ceskej Republike.
Rozdiely vo velkosti a morfologii tvare, rovnako ako ontogeneticke rozdiely su sledované
na zaklade tranzverzalnych dat 3D facialnych skenov pacientov oboch pohlavi v réznom

veku, pricom mame k dispozicii 12 jedincov s Williamsovym syndromom, 20 jedincov
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s Noonanovej syndromom a 25 jedincov s DiGeorgeovym syndromom. Predpokladame, zZe
vystupy ztejto prace by mohli mat prinos nie len vrdmci zmapovania samotnych
dysmorfii aich vyvinu, ale aj moznosti buducich vyskumov zameranych na korelaciu
genotypu a fenotypu vybranych syndrémov, ¢i vztahy medzi facidlnou dysmorfiou

a disproporciami v telesnych rozmeroch a celkovym klinickym stavom pacienta.



2 Teoreticka cast’

2.1 Kraniofacialne zmeny v priebehu postnatalnej ontogenézy

Pocas ontogenézy Cloveka sa uplatiuju tri hlavné mechanizmy: rast, vyvin
a alometria. Pod pojmom rast rozumieme zvic¢Sovanie velkosti, vyvin znamend zmenu
tvaru v ¢ase a alometria je definovana ako zmena tvaru na zaklade velkosti (Darwis et al.,
2003; Sardi et al., 2007; Gonzales et al., 2011). Vsetky tieto mechanizmy st pod vplyvom
genetickych a epigenetickych faktorov a faktorov vonkajsieho prostredia (Smahel, 2001;
Hallgrimsson et al., 2007; Martinez-Maza et al., 2013). Gény sa podielaju az 80 % na
vyslednom fenotype tvére (Johannsdottir et al., 2005; Liu et al., 2012; Peng et al., 2013).
Avsak velky vplyv maju aj exogenne faktory, ktoré vo velkej miere ovplyviuju
individualnu a druhova variabilitu ¢loveka (Smahel, 2001). Sem okrem environmentalnych
vplyvov zarad’'ujeme aj pdsobenie horménov, hoci ich Struktira je tiez determinovana
geneticky. Ucinok vietkych tychto &initelov je rozhodujuci na celkovy rast a vyvin
elementov tvare, kam zarad’'ujeme kostené, chrupavkové, zubné aj makké tkanivo (Sforza
et al., 2013). Hoci je predkladana praca zameranid na vonkajSiu morfologiu tvare,
v dosledku vsetkych tychto vplyvov je potrebné pochopit’ ontogenetické zmeny aj v rdmci
skeletalneho podkladu.

2.1.1 Rastavyvin lebky

Lebka je vysoko integrovana Struktira tvorena kostami dvoch topografickych
Casti — neurokraniom a splanchnokraniom. Ich funkciou je ochrana mozgu a zmyslovych
organov a zaistovanie prijmu potravy (Smahel, 2001). Podl'a tedrie funk&nej matrix (Moss,
1997) je tvar lebky vysledkom epigeneticky modifikovanych tkaniv a dutin, ktoré
vykonavaju urcita funkciu. Lebka teda pozostava z funkénych komponentov, ktoré st
zlozené z funk¢nej matrix (makké tkanivo a dutiny) azo skeletélnej jednotky (tvrdé
tkanivo poskytujiice funkénej matrix mechanicki oporu a ochranu) (Smahel, 2001; Sardi
and Ramirez Rozzi, 2005). Funkéné komponenty st navyse prepojené medzi sebou v jeden
celok. To sposobuje ich vzijomnu tvarovu zavislost, kedy zmeny v jednej oblasti
vyvolavajii nutne zmeny v susediacich, ale aj vo vzdialenejsich oblastiach (Smahel, 2001).

Z hl'adiska komponentov podielajucich sa na vyvine lebky rozliSujeme tri
zakladne casti: neurokranium s bazou lebky, dychacie cesty a oblast’ tst. Kazda z nich ma

svoje Specifické nacasovanie vyvinu a zaroven spolu vSetky neoddeliteI'ne suvisia (Enlow
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and Hans, 1996; Swennen et al., 2005; Bastir et al., 2006). Sled kraniofacialneho

dozrievania tychto komponentov funguje na principe tzv. kraniofacialnych urovni (Enlow

and Hans, 1996). Tento princip poukazuje na to, ze kostna maturacia ma zostupny smer, ¢o

vidime aj pri pohl'ade na dynamiku rastu jednotlivych ¢asti lebky (Enlow and Hans, 1996;

Smabhel, 2001; Swennen et al., 2005; Bastir et al., 2006). Z tohto hl'adiska m6zeme rozdelit’

rast kosti do troch kategorii: rast kranialny, facialny a vseobecny skeletalny:

- Kranialny typ rastu, typicky pre rast mozgovne a orbity, prebieha predovsetkym v
prvych rokoch Zivota dietata. V 6 rokoch je dosiahnutych 90 % konecnej velkosti
daného znaku a pubertalny Spurt je minimalny alebo chyba.

- Faciadlnym typom rastie najmé zygomatikomaxilarny komplex a zadnd &ast’ bazy
lebky. Tiez je zretelny v prvych rokoch Zivota a v 6 rokoch dosahuje znak 80 %
celkovej velkosti. Pubertalny Spurt je v tomto pripade mierny.

- Skeletalnym typom rastie dolna ¢elust. V 6 rokoch je dosiahnutych 70 % finalnej
vel’kosti a pubertalny $purt je vyrazny (Smahel, 2001).

Komplex neurokrania a bazy lebky tym padom dosahuje dospelt velkost’ skor,
nez inferiornejsie umiestneny nasomaxilarny komplex a mandibula (Enlow and Hans,

1996; Bastir et al., 2006).

2.1.1.1 Neurokranium

Neurokranium ¢loveka sa sklada z lebeénej klenby (calva, calvaria) a bazy lebky
(basis cranii) (Cihak, 2011).

Klenba mozgovne je tvorend zo Supiny celnej kosti (0s frontale), oboch
temennych kosti (os parietale), Supin spankovych kosti (squama ossis temporalis) a Supiny
zahlavnej kosti (squama occipitalis) (Horackova, 2007; Cihak, 2011). Rastie translaciou,
t.J. pasivnym posunom kosti podl'a rasticeho mozgu. Odd’al'ovanim kosti od seba narasta
tlak vsuturach ana okrajoch kosti vyvolava osteogenézu. Rast v tranzverzalne
prebiehajicich suturach (sutura coronalis, sutura lambdoidea) sa v medidlnom smere
zvacsuje, nakolko posun kosti je tu vacsi, nez v laterdlnych partidch. Zakrivenie klenby sa
moZe menit’ aj rozdielnou intenzitou apozicie v jednotlivych lokalitach (Smahel, 2001). Jej
velkost je v Uzkej korel&cii s velkost'ou mozgu, pricom kone¢ny stav je dosiahnuty v 12 —
13 rokoch (Bastir et al., 2006). Rast klenby lebky je vSak z velkej miery vycleneny

z priameho pdsobenia na rast tvare (Enlow and Hans, 1996).
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Naopak baza lebky tvori podklad, na zaklade ktorého sa tvar vyvija. To, ¢o sa
snou v priebehu ontogenézy stane, vyrazne ovplyviluje Struktiru, rozmery, uhly
a umiestnenie jednotlivych ¢asti tvare (Enlow and Hans, 1996; Nie, 2005; Swennen et al.,
2005). Na jej stavbe sa podiel'a pars basilaris a partes laterales kosti zéhlavnej (os
occipitale), pars petrosa a processus mastoideus kosti spankovej (os temporale), kost
klinova (os sphenoidale), kost' ¢uchova (os ethmoidale) a dolna nosova musla (concha
nasalis inferior). Vyvija sa z chrupav¢itého chondrokrania. Postnatalny rast je zabezpeceny
enchondralnou osifikaciou a povrchovou remodelaciou kosti (Horackova, 2007; Cihék,
2011; Cobourne and DiBiase, 2016).

Bazu rozdel'ujeme na tri Casti. Tie vznikli posobenim celového, spankového
a zéhlavného laloku mozgu a mozoc¢ku. Su to predna (fossa cranii anterior), stredna (fossa
cranii media) a zadna jama lebe¢na (fossa cranii posterior). Medzi jamami sa nachadzaju
synchondrozy, ktoré st miestom intenzivneho rastu. Ten je vSak mozny len v jednom
smere a preto neumoziuje zvdéSovanie priestoru lebeénych jam. Synchondrdzy prednej
lebe¢nej jamy zanikaju do 6 rokov, dizka zadnej bazy rastie zo sfenookcipitalnej
synchondrozy do 16 rokov (Smahel, 2001; Cihak, 2011).

Vsetky tri jamy lebe&né st charakterizované svojou diZzkou, $irkou a orientaciou,
ktora vplyva na priestorove usporiadanie kosti splanchnokrania (obr. 2.1). Predna cast’
bazy tvorena prednou jamou lebecnou, rozprestierajiica sa medzi bodmi sella a nasion,
tvori va¢sinu stropu ocnice a ma priamy vplyv na rast a vyvin nasomaxilarneho komplexu
(Lieberman et al., 2008). Predlzuje sa az do dospelosti kvoli apozicii v oblasti ¢elovej kosti
a zvacSovaniu Celovych dutin. Jej endokranidlna plocha vSak vykazuje len velmi maly
postnatalny rast. Prva S$truktira, ktora dosahuje finalnu velkost’ je lamina cribrosa
cuchovej kosti vo veku 4 rokov, nasledovana je oblastou tvorenou klinovou kostou v 7
rokoch (Afrand et al., 2014; Cobourne and DiBiase, 2016). Stredna a zadna ¢ast’ bazy su
zasa v uzkom vztahu s mandibulou a participuji na formovani temporomandibularneho
kibu. Tym sa podielajii na raste ramena sanky a vytvaraju vhodny zhryz v zavislosti na

hornej ¢el'usti (Enlow and Hans, 1996; Lieberman et al., 2008).
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Obr. 2.1: Smer vplyvu jednotlivych ¢asti bazy lebky na splanchnokranium. ACF (anterior cranial base) —
predné baza, MCF (middle cranial base) — stredné baza, PCF (posterior cranial base) — zadna b&za. Upravené
podl'a Lieberman et al. (2008).

Zo vsetkych aspektov variacii bazy lebky, ktoré potencidlne ovplyviiuju celkovy
tvar lebky, zohrava jednu z najdélezitejsich tloh uhol bazy. Je definovany ako uhol medzi
bodmi nasion — sella — basion a u dospelého ¢loveka ma rozpétie 130 — 135° (Kerr, 1978;
Dhopatkar et al., 2002). Flexia bazy sa viac menej fixuje po prvych 2 rokoch Zivota
dietata, potom ostava konStantna aj napriek zvac¢Sujucemu sa mozgu (Lieberman and
McCarthy, 1999; Neubauer et al., 2009). Baza lebky poméaha zaujat’ splanchnokraniu jeho
priestorové postavenie. Z doévodu, Ze predna Cast’ lebeénej bazy tvori vac¢sinu stropu o¢nice
aze zadna Cast' tvare je vzdy kolma na orientaciu oc¢nice, varidcia v uhle béazy lebky
zapri€inuje rotaciu celého ,,bloku® tvare vzhl'adom na zvySok krania (Enlow and Hans,
1996; Lieberman and McCarthy, 1999).

Varidciou v uhle bazy lebky vysvetlujeme aj dva zakladné typy hlavy ¢loveka:
dolichocefalicky a brachycefalicky.

- Dolichocefalicky typ hlavy je charakterizovany dlhou a Uzkou bazou lebky s va¢sim
uhlom. Tieto faktory vyustuju k anteriornej rotacii bazy a taktiez k horizontalne dlhse;j
prednej astrednej casti bazy, nasledkom ¢oho je cely nasomaxilarny komplex
v relativnej protrazii vo¢i mandibule. Nasomaxilarny komplex je vo¢i mandibule
zaroven relativne zniZzeny, co spdsobuje roticiu celej mandibuly kaudalnym
a posteriornym smerom. Tieto zmeny vyGst'uji k vacsej tendencii k retrizii mandibuly

a k malokluziam I1. triedy.
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- Jedinci s brachycefalickym typom hlavy majd naopak zaobleny a $irsi mozog, ktory
vytvara vacsiu flexiu uhlu bazy lebky a tym zmenSenu anterio-posteriorni velkost
strednej Casti bazy. Vysledkom je posteriorné umiestnenie maxily, priCom vertikalna
dizka nasomaxilarneho komplexu je relativne mala. Sirsia a v anterio-posteriornom
rozmere kratSia predna Cast’ bazy lebky tym padom vytvara podklad pre rovnako Sirsi
a krat§i nasomaxilarny komplex. Vysledkom je vécsia frekvencia malokluzii 111
triedy, t.j. prognatneho profilu (Enlow and Hans, 1996; Lieberman et al., 2000;
Smabhel, 2001; Swennen et al., 2005).

2.1.1.2 Splanchnokranium

Tvarova Cast’ hlavy vznikla splynutim chrupavéitych ziabrovych oblukov, ktoré
boli oporou dychacich ciest a krycich desmogénnych kosti. Patria sem parové celustné
kosti (maxilla), jarmové kosti (ossa zygomatica) a podnebné kosti (ossa palatina) a
neparova dolna ¢el'ust’ (mandibula). Zarad’'ujeme sem tiez kosti stredného ucha (malleolus,
incus, stapes), bodcovity vybezok spankovej kosti (processus styloideus) a jazylku (os
hyoideum) (Horackova, 2007; Cihak, 2011). Z hladiska kraniofacidlneho vyvinu je
dolezity predovsetkym rast nasozygomatikomaxilarneho (nasomaxildrneho) komplexu a

mandibuly.

Nasozygomatikomaxilarny komplex formuje celti strednti cCast’ tvare. Jeho
hlavnou zlozkou st o¢nice, nosova dutina, horna ¢el'ust’ a jarmovy obluk (Cobourne and
DiBiase, 2016).

Rast celého komplexu prebicha predovsetkym z cirkummaxilarneho systému sutar
asprevadza ho vyrazna apozicia — najmé v oblasti Cel'ustnych hrbolov, resorbcia na
prednej ploche maxily ajarmovej kosti a pocetné remodeléacie (Smahel, 2001). Horna
Cel'ust’ spolo¢ne S o¢nicami a nosovou dutinou je v priebehu rastu vytlacana v anterio-
inferiornom smere od prednej Casti bazy lebky, pricom vSetky tri Struktiry zvaéSuja svoju
velkost’. Jarmové kosti a zygomaticky oblik rastd lateralne a posuvaju sa v posteriornom
smere v ramci tvare (Swennen et al., 2005; Cobourne and DiBiase, 2016).

Remodel4cie a transla¢né posuny maji za nasledok zmenu polohy jednotlivych
zloZiek komplexu. Nosova dutina sa resorbciou na laterdlnych stenach zvacSuje do Sirky,
do dizky sa zvi¢Suje resorbciou z nosovej strany podnebia. V oblasti korefia nosu je
rozs§irovanie len malé, preto sa tento rozmer zvicSuje do dospelosti len minoritne. Cely

utvar sa aj vratane ¢elustnych dutin posuva anterio-inferiorne. O¢nica sa rovnako posiva
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dopredu (Co vyustuje v jej typickl anteriornu rotaciu do Sikmého svahu) a dolu, avSak
v dbsledku apozicie na jej dne je v dospelosti vo¢i nosovej dutine posunutd vysSie.
Maturacia o¢nice je zaroven Spojend s resorbciou na lateralnych stenach, ¢o vedie k mierne
lateralnemu posunu o¢i do dospelosti. Kvoli resorbcii na prednej strane hornej Cel'uste
a jarmovych kosti dochédza k splostovaniu tvare, avSak do prominencie sa dostavaju
apozi¢né nosové kosti. Predlzovanie maxily prebieha aj na zdklade rastu alveolarnych
vybezkov suvisiacich s vyvinom denticie. Do dizky a hibky vsak rastie podstatne menej,
nez dolna cCelust. Tym padom sa sploStuje profil lebky azmensSuju sa sagitalne

medzic¢el'ustné vztahy (Enlow and Hans, 1996; Smahel, 2001; Swennen et al., 2005).

Mandibula vytvara spodnt cast’ tvare. U novorodenca je mala s kratkym
ramenom a vel’kym goniovym uhlom (uhol zvierajdci rameno a telo sanky, medzi bodmi
articulare — gonion — menthon), fossa mandibularis je plocha aje bez artikulaéného
vyvySenia. Kondyly si na trovni okluznej roviny (Premkumar, 2011). Postupujdcim
vekom prebieha vytvorenie bradového vybezku, masivny rast do stran a rozSirovanie
v oblasti uhlu sanky kvoli rozvoju zuvacich svalov, apozicia v oblasti alveolarnych
vybezkov suvisiaca s vyvinom denticie, predlzovanie ramena a zmenSovanie goniového
uhlu (Enlow and Hans, 1996). V obdobi puberty sa prejavuju intersexuélne rozdiely v raste
mandibuly. U chlapcov sa postva dopredu vyraznejsie a goniovy uhol sa zmensuje viac,
nez je tomu u dievéat (Jacob and Buschang, 2011).

Mechanizmus rastu mandibuly prebieha kostnou remodeléciou a kartilagin6znym
rastom z &elustného kibu, odkial’ rastie do dizky. Smer rastu v kibe nasledne uréuje jej
rastovu rotaciu a tvar. Ak je rameno sanky dlhé s malym goniovym uhlom, dolna ¢elust’ sa
dostava do anteriorotacie. Naopak, ak je rameno kratke, goniovy uhol je plochy a sanka ma
tendenciu k posteriorotacii (Smahel, 2001; Cobourne and DiBiase, 2016).

S rotéciou Uzko suvisia aj vertikdlne medzicelustné vztahy. Pri posteriorotacii su
oznaCované ako hyperdivergentné. To je typicky asociované sdlhou tvarou, mensou
hodnotou pomeru zadnej ku prednej dizke tvare, dlhdou spodnou tretinou tvare, strmym
uhlom mandibularnej roviny a castou pritomnostou otvoreného zhryzu. Tieto zmeny
byvaja spaté s dolichocefalickym typom hlavy. Hypodivergentné vztahy st zasa
vysledkom anteriorotécie a vykazuji opacné znaky, pri¢om sa davaji do stvisu so Sirokou

tvarou a brachycefalickym typom hlavy (Rongo et al., 2014; Rohini et al., 2016).
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2.1.2 Rast avyvin mékkych tkaniv

Ludska tvar pozostava ztroch zakladnych vnutornych casti, ktoré obsahuji
najvyznamnejS$ie a najviac variabilné Struktary tvare: o¢i, nos a Usta. Na zaklade nich
rozliSujeme oblast’ periorbitdlnu, perioralnu a perinasalnu. Pre celkovy vyraz su vSak
dolezité aj vonkajSie Casti tvare, kam patri oblast’ ¢ela, brady a celkovy tvar tvare (Blazek
and Trnka, 2009). V predkladanej préci je pouzité aj delenie na horizontalne tretiny tvare
(obr. 2.2). Horna tretina sa rozklada od hornej linie vlasov po transverzalnu liniu
prechadzajlcu cez bod glabella, stredna tretina je kaudalne ohrani¢ena liniou vedicou cez
bod subnasale a spodna tretina zahfiia zvySnu Cast’ tvare po bod gnathion (Prendergast,
2010; Sadacharan, 2015)

vyska
cela
v
1 o=
vyska =
strednej
tvare

0Q ¢
4

]

v’

|
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vyska : T R T——
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v i

Obr. 2.2: Horizontalne ¢lenenie tvare. tr — tragion, g — glabella, sn — subnasale, st — stomion, gn — gnathion.
Upravené podl'a Sadacharan (2015).

Pre ontogenézu ¢loveka je charakteristicka zmena vertikadlnych proporcii
jednotlivych segmentov hlavy. U novorodencov je tvarova ¢ast’ mala, avSak ¢elo je vysoké
a klenute a tvori az polovicu tvare. Detsky raz je zachovany priblizne do 6 — 7 rokov. Nos
je kratky a siroky, pery st plné, brada mala, vyrazné s plné lica a spodna Cast’ tvare je
stale drobna. V neskorom detstve a adolescencii prebicha vplyvom zvéaésujtcich sa plac
zvacSovanie dychacich ciest, ¢im dochadza k proporénému predlzovaniu strednej casti
tvare. S vyvinom denticie zasa suvisi predlzovanie spodnej Casti. To vedie k stabilizacii
pomeru segmentov tvare na uz opisané tretiny (Enlow and Hans, 1996). U dospelej

kaukazoidnej populécie su priblizne rovnako velké, avSak spodnd tretina byva cCasto
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0 nieCo dlhsia (Farkas et al., 1985). V porovnani s vertikalnym rastom tvare rastie Sirka
a hibka v priebehu postnatalnej ontogenézy ovela menej a zarovei je ich rast ukonéeny
skor. Po prvom roku Zivota tvoria Sirkové a hibkové rozmery v oblasti jarmovej kosti
asanky 72,1 — 80,2 % adultného rozmeru, zatial' ¢o vySkové rozmery dosahuju najviac
67,8 % maturaciu a budu rast’ az do dospelosti (Farkas et al., 1992c).

Srasticim vekom do dospelosti mézeme z profilu pozorovat narast celkovej
konvexity tvare, t.j. zmenSenie uhlu glabella“ — pronasale — pogonion‘. Hoci konvexita
skeletalneho podkladu sa vplyvom veku znizuje (v dosledku protrazie v oblasti glabely
abodu nasion), zahrnutim makkého tkaniva vratane nosu dochadza k vyraznej zmene
profilu tvare. KIi¢ova ulohu tu zohrava prave zvicSujuca sa prominencia nosu voci
zvy$ku mékkého tkaniva (Bishara et al., 1998; Wisth, 2007).

Rast mékkého tkaniva tvare podlieha zmenam skeletadlneho podkladu, avsak nie je
priamo spojeny s rastom kosti (Halazonetis, 2007a; Spalding, 2011; Bayome et al., 2015).
Makké tkanivo na tvari malych deti je relativne hrubsie v dosledku vacsieho mnozstva
podkozného tuku. To je jednym z dovodov, preco je zlozité odhalit’ pripadné skeletalne
odchylky u malych deti len na zaklade klinického pozorovania (Spalding, 2011).

Makké tkanivo tiez sleduje kranio-kaudalny trend maturacie, rovnako ako lebka
(Enlow and Hans, 1996). Zmeny v priebehu ontogenézy najvyznamnejsich tvarovych

Struktar st popisané v nasledovnej kapitole.

2.1.1.3 Horna tretina tvare

CellU horna tretinu tvare tvori &elo. Zhora je vymedzené vlasovou hranicou,
kaudalne ho ohranicuje glabela, frontonasalny zarez a obocie pokryvajiuce nado¢nicové
obluky (Patel, 2016). V detstve je Celo vysoké a klenuté. Pocas dospievania sa zvazuje
a splostuje, nadocnicové obluky a oblast’ glabely sa naopak stavaji prominujucejSimi kvoli
pneumatizacii ¢elovej dutiny. Kvéli expanzii frontalnych lalokov mozgu v prvych rokoch
zivota diet’at’a sa oblast’ Cela rapidne zvacSuje. V 5 rokoch dosahuje az 90 % svojej finalnej

velkosti a rast ukoncuje v 12 rokoch. (Spalding, 2011; Sharma et al., 2014).

2.1.1.4 Stredna tretina tvare

OC¢i su ulozené v oc¢nici a sU chranené hornymi a dolnymi vieckami (palpebra
superior et inferior). Tie sa spajaju vo vonkajSom a vntitornom kutiku, priCom vytvarajt

vretenovity tvar o¢nej Strbiny, u deti Castokrat az mandl'ovity (Thurzo and Benus, 2007).
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Do dospelosti dochadza ku zvdcSovaniu vSetkych rozmerov oblasti oéi, t.].
zvacSuje sa vzdialenost medzi oCami a medzi vnatornymi katikmi (v dosledku
roz§irovania korena nosu), vel’kost’ o¢nej Strbiny, inklinacia o¢nice a jej vyska (Farkas et
al., 1992a; Sforza et al., 2009). Nakol'ko rast oblasti o¢i sleduje kranialny typ rastu, uz od
prvych rokov Zivota je pozorovatel'na pokro¢ila aroven vyvinu. To je aj dovod, preco sa

o¢i dietat’a javia ako dispropor¢ne vel’ké (Burke and Hughes-Lawson, 1989).

Nos je najviac prominujuca StruktGra tvare ama tvar trojbokej pyramidy.
V mieste, kde prechadza do Cela, rozliSujeme jeho koren, inferiorne pokracuje v chrbéat
a spodnt Cast’ tvori baza nosa, na ktorej rozoznavame hrot a po bokoch nosové kridla
(Thurzo and Benus, 2007).

V prvych rokoch Zivota dietata je nos kratky, zagulateny, z profilu konkavny
a vel'mi malo prominujtci. Jeho koreti je hlboky a nizko polozeny. Hrot smeruje kranialne
a z frontalneho pohl'adu je vidno nosové otvory (Enlow and Hans, 1996; Taylor, 2000).
Rast nosa potom prebieha anterio-kaudalnym smerom aje spaty s rastdcim telom
a vel'kost'ou pl'ac (Enlow and Hans, 1996).

Po prvom roku zivota tvori Sirka nosu 79,5 % zadultného rozmeru. To je
v kontraste s dizkou nosa a najma s protriziou v oblasti nosovej bazy, ktora dosahuje iba
59 %, resp. 51 % z dospelej dizky. Z tohto dovodu sa nos dietata v prvych rokoch Zivota
javi ako siroky (Farkas et al., 1992b; Sharma et al., 2014). V obdobi detstva sa zvicSuje
prominencia nosovych kosti, co ma za nasledok vyzdvihnutie chrbtu nosu a redukciu jeho
konkavity. Zaroven celkovy sklon nosu ostava konstantny. Meni sa vSak smerovanie jeho
hrotu. V dosledku asi 2-krat vicsieho rastu nosu do dizky, nez do hibky, sa postiva
kaudalne (Wisth, 2007). Pocas adolescencie je pritomny signifikantny narast dizky
a prominencie nosa, teda sa zacina zvicSovat' jeho sklon. To je zapriCinené rastom
makkého tkaniva a chrupavky, pretoze rast nosovych kosti sa zvy¢ajne ukoncuje este pred
pubertou (Spalding, 2011). Vek dosiahnutia adultnej velkosti nosu je $pecificky podl'a
pohlavia. Podl'a Farkas et al., (1992a) je to u dievéat pri $irke a dizke v 12 rokoch, hibka
nosu, t.j. jeho prominencia v 14 rokoch. U chlapcov dosahuje Sirka adultnti velkost’ v 14
rokoch, dizka v 15 a hibka az v 16 rokoch. Van der Heijden et al., (2008) uvéadzaju vek
konec¢nej velkosti nosu eSte o nie¢o neskor, v 15,8 rokoch u dievéat av 16,9 rokoch u
chlapcov. Vertikalne rozmery vsak rasti az do 18 rokov, prominencia nosu sa minoritne
zvacSuje aj po tomto veku, ¢o plati najma pre muzov (Ferrario et al., 1997). Zmena

rozmerov hibky nosu je najvyraznejsia vjeho hornej ¢asti. Od detstva po dospelost
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vyrastie 3-krat viac, nez hibka v oblasti bazy nosu, t.j. plytky koren v detstve sa v
dospelosti dostava do prominujicejSicho postavenia (Nanda et al., 1990; Premkumar,
2011; Sforza et al., 2011).

Vo vSeobecnosti teda plati (a to pre obe pohlavia), ze postnatalne rastie najviac
hibka nosa. Velky prirastok je tiez pozorovany v protrizii hrotu nosa. Najmensie vekovo

podmienené prirastky boli najdené pre Sirku nosa.(Sforza et al., 2011).

2.1.1.5 Spodné tretina tvare

Oblast’ ust je tvorena hornou a dolnou perou, ktoré sa svojimi volnymi okrajmi
stretavaju v ustnych kadtikoch a uzatvéraju tak ustnu $trbinu. Kranialne horna pera zaéina
pod dolnym okrajom nosu, laterdlne je ohrani¢ena nosovoperovou brazdou (sulcus
nasolabialis), stredom pery prechadza zliabok philtrum. Dolna pera je kaudalne ohrani¢ena
bradovoperovou brazdou (sulcus mentolabialis) (Cihak and Grim, 2002; Blazek and Trnka,
2009).

Vo vSeobecnosti sa rozmery orolabidlneho regionu vekom do dospelosti zvaésuja.
To plati pre Sirku Gst, dizku filtra, objem pier a dizku hornej a dolnej pery (Sforza and
Ferrario, 2010; Sforza et al., 2010). V raste hornej a dolnej pery vsak existuje disproporcia.
Dolna pera totiz rastie viac a dlhsi ¢as, nez horna. Mensi rast hornej pery je spdsobeny jej
miernou hypertrofiou u malych deti. Z nezévislych parametrov rastu méakkych tkaniv
dokonca prave tento Utvar vyrastie postnatalne najmenej (Mamandras, 1988; Ferrario et al.,
2000; Smahel, 2001).

Dizku, hribku, ale aj celkovi poziciu pier vyrazne ovplyviiuje erupcia denticie,
resp. sklon rezakov hornej aj dolnej ¢el'uste (Nanda et al., 1990). Bolo zistené, ze hoci sa
hribka pier (merand od najvyénievajucejsej Casti vonkajSiecho povrchu pery po pril'ahla
Cast’ vntitorného povrchu v oblasti rezdkov) do dospelosti linearne zvacsuje, do istej miery
vie kompenzovat’ sklon rezakov. ProminujucejSie rezaky su totiz asociované s ten$imi
perami, naopak, retrakcia rezakov 0 3 mm zvysi hrubku pier o 1 mm (Premkumar, 2011).

Rozmery orofacialneho regionu dosahuju dospelé hodnoty v 13 — 14 rokoch
u dievcat, uchlapcov to je 02 — 5 rokov neskor, ¢o stvisi sich neskorS$im rastovym
Spurtom (Sforza et al., 2010). Goncalves et al. (2011) uvadzaju dosiahnutie dospelych
rozmerov vo veku 15 rokov zhodne pre obe pohlavia. Intersexuélne rozdiely sa prejavujd
aj v ramci finalnych rozmerov — dievéatd maja mensiu dizku pier, $irku ust a filtra (Sforza
etal., 2010).
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Zé&kladny tvar brady je ureny jej kostenym podkladom, tvorenym prednou
Castou tela sanky. Zhora je ohrani¢end mentolabidlnou ryhou, po bokoch plynulo
prechadza do licnej oblasti (Blazek and Trnka, 2009).

V prvych rokoch Zivota dietata brada este nie je sformovana. Cela dolna tvar je
Spicatd a ma tvar pismena ,,V“. V dosledku remodela¢nych zmien mandibuly (viz kap.
2.1.1.2) sa vsak rok ¢o rok dostava do vicSej prominencie. Zaroven z frontalneho pohl'adu
prebieha rozSirovanie spodnej tvare, ktoré vyustuje v jej ,,U“-tvar (Enlow and Hans, 1996;
Halazonetis, 2007b). Makké tkanivo rastie v priemere rychlostou 0,2 — 0,7 mm ro¢ne do
dospelosti, pricom celkovy prirastok u oboch pohlavi dosahuje priblizne rovnaké hodnoty.
Intersexuélny rozdiel je teda iba v prominencii kostného tkaniva (Nanda et al., 1990).
Hrabka navyse variruje aj podla typu tvare. Brachycefalicka tvar ma spravidla hrubsiu
vrstvu, nez dolichocefalickd (Premkumar, 2011).

Prirastok makkého tkaniva brady je takmer identicky, ako prirastok v oblasti bodu
nasion. To znamena, ze zmeny v hriabke mékkého tkaniva nie st zodpovedné za zmeny
konvexity tvare. (Wisth, 2007). Mikké casti brady navySe nemusia presne kopirovat’ rast
skeletadlneho podkladu. Aj v pripade malej prominencie bradového vybezku moze méakké
tkanivo vykompenzovat' tito deficienciu véd¢Sou hribkou a brada sa dostane do

normalneho postavenia voc¢i zvysku tvare (Nanda, 2000; Sharma et al., 2014).

2.2  Williamsov syndrom

Williamsov syndrom, nazyvany taktiez ako Williams-Beuren syndrom (WBS) je
vrodené multisystémové ochorenie postihujuce kardiovaskularny, centralny nervovy
systém a spojivové tkanivo (Lashkari et al., 1999). Radi sa medzi vzacne poruchy so
vSeobecne udavanou prevalenciou 1:10 000 az 1:20 000 na narodené dieta (Greenberg,
1990). Novsie studie vSak prezentuji prevalenciu az 1:7500 (Stramme et al., 2002). Je
sposobeny mikrodeléciou priblizne 28 génov na chromozéme 7q11.23, pri¢om pripady de

Nnovo mutacii sa vyskytuju ovel'a astejSie, nez familiarne pripady (Morris, 2010).

2.2.1 Kilinick& charakteristika z antropologického hl’adiska

Za najzéavaznejSie ochorenia sprevadzajice WBS sa povazuju kardiovaskularne
problémy zapri¢inené haploinsuficienciou elastinu, ktorého gén ELN sa nachadza prave

v kritickom regiéne WBS na siedmom chromozome (Tassabehji, 2003). Jeho nedostatok
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ma vSak aj dalSie nasledky v podobe abnormalit spojivového tkaniva. Mozu to byt
muskuloskeletalne problémy, napriklad &asté kibne kontraktury (Lashkari et al., 1999).

Nizka postava je pozorovana priblizne u50% pacientov s WBS. Rastova
retardacia spolo¢ne s celkovym neprospievanim je najmarkantnejsia pocas obdobia detstva,
ale pozorovatel'na je uz v intrauterinnom vyvine (Pankau et al., 1992). Vyska pacientov je
zvycajne pod piatym percentilom do Stvrtého roku Zivota a nasledovne dievcata do 9 rokov
a chlapci do 11 rokov kopiruju rastovu krivku tretieho percentilu (Pankau et al., 1992;
Morris, 2010). Pubertalny Spurt s normalnou rastovou rychlostou nastava vo veku 10
rokov u diev¢at a 13 rokov u chlapcov, ¢o je 1 a 2 roky skor, nez u zdravej populécie.
TaktieZ aj menarché sa u dievéat objavuje skor o cca 1,2 rokov (Partsch et al., 1999).
Konec¢na vyska dosahuje podpriemernych hodndt. U dospelych muzov s WBS to je 165,2
cm a u zien 1524 cm, ¢o spadd do rozmedzia pod treti percentil vySky normalnej
populécie v Nemecku (Pankau et al., 1992; Partsch et al., 1999)

Vaha novorodencov byva vicSinou mensia (priblizne 2830g), nez u zdravej
populacie. ZvyCajne ostava nizka v dojcenskom obdobi kvéli gastrointestindlnym
tazkostiam a problémom s kfmenim, ale pocas detstva narastic a Vv dospelosti ostava
v norméalnom rozpati (Pankau et al., 1994).

Obvod hlavy u WBS je typicky mensi, nezZ u normalnej populacie a spada do
rozmedzia 10. az 25. percentilu, o znamena menej o zhruba 2,5 aZ 3 cm pre obe pohlavia.
Hoci rast hlavy prebieha pomalSou rychlostou, model rastu je podobny tomu u normalnej
populdcie. Mikrocefalia sa pritom objavuje len asi u tretiny WBS pacientov (Morris et al.,
1988; Pankau et al., 1994; Lashkari et al., 1999). Obvod hlavy sa povazuje za dolezity
parameter rastu a vyvinu mozgu (Axelsson et al., 2005). Jeho zmenSené hodnoty iba
potvrdzuje oneskorenie psychomotorického vyvinu deti, ktoré zacinaju rozpravat’ aj chodit’
neskor, nez zdravé deti. Taktiez aj intelekt je zniZeny takmer vo vSetkych pripadoch WBS

a variruje zhruba od 40 do 80 1Q (Dallapiccola et al., 2000).

2.2.2 Kraniofacialne znaky

Dysmorfia hlavy

Spolo¢ne s kardiovaskularnymi anomaliami a vyvinovou retardaciou je tvarova
dysmorfia hlavnym prvkom pre ur¢enie diagnézy pacientov s WBS (Mass and Belostoky,
1993; Lashkari et al., 1999). Typické znaky podla viacerych autorov (e.g. Burn, 1986;
Lashkari et al., 1999; Kaplan, 2002; Morris, 2010) su uvedené v tabul’ke 2.1.
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Tab. 2.1:. Charakteristické znaky hlavy pre WBS

Oblast’ hlavy Znaky

Celo Siroké Gelo, bitemporalne ziZenie

O&i periorbitadlny edém, epikantus, hviezdicovita kresba dihoviek (iris stellata),
strabizmus

Sl L pIné / vypuklé lica, splodtend tvar

tvare ’

NOS kratky nos, anteverzia nosovych dierok, nizko polozeny a hlboky koren

nosa, konkavny profil chrbtu nosu, gulaty hrot nosu

dlhé filtrum, plné pery, Siroké Usta, zubné maloklizie s malymi a Siroko
rozostavenymi zubami, mala ¢elust

Usi nizko polozené prominujuce usi

Usta a brada

Nie vsetky tieto znaky sa vyskytuju ukazdého jedinca sWBS. Za
najcharakteristickejSie sa povazuji splostenie tvare spolu s plnymi licami a perami (Burn,
1986). Casta kombinacia u pacientov byvaju Siroké tsta, kratky nos a periorbitalny edém
(Patil et al., 2012).

Objektivnym zhodnotenim rozmerov §truktdr tvare antropometrickymi metodami,
sa tieto poznatky potvrdili. Okrem toho mimo normalny rozsah varidcie byvaju dva
parametre: kratky nos v pomere K strednej Casti tvare a vdcSia Sirka ocnej S$trbiny
k bizygomatickej vzdialenosti (Hovis and Butler, 1997). V ramci oralnej oblasti je ¢astym
javom protrazia pier pred esteticku liniu (e-line — linia veduca od bodu pronasale po
pogonion) (Tarjan et al., 2005). Vyuzitim 3D metdd sa u pacientov preukazala pritomnost’
bitemporélneho zaZenia, periorbitilneho edému, splostenej tvare, plnych pier a retrognacia
(Hammond et al., 2004; Hammond and Suttie, 2012). Za ¢ast’ tvare, kde sa nachadzaja pre
WBS najtypickejSie dysmorfie, sa povaZzuje perinasalna a periorbitalna oblast’ a to uz od
utleho veku (Hammond et al., 2005). Dysmorfie okolia tst sa Casto manifestuju az
vV neskorSom detstve, kedy sa relativna Sirka ust zvdcsuje (Hovis and Butler, 1997;
Hammond et al., 2005).

Typickym znakom u pacientov s WBS byvaju aj maloklazie, prevazne II. triedy
z dovodu relativnej protruzie hornej Cel'uste a retrizie v oblasti bodu nasion. Dentéalne
charakteristiky d’alej zahfiiaji aj casti mikrodonciu, Siroko rozostavené zuby, oneskorenti
mineralizaciu, ¢i absenciu niektorych zubov (Mass and Belostoky, 1993; Oncag et al.,
1995).

Metodami geometrickej morfometrie bolo naznacené, ze pacienti s WBS vykazuju
pomerne mald variabilitu v ramci jednotlivych dysmorfii. NavySe jednotlivé znaky byvaja
vyrazne rozdielne od zdravej populacie (Hammond and Suttie, 2012). Toto tvrdenie je vSak

v rozpore s Carrasco et al. (2005) a Patil et al. (2012), ktori demonstruji ze mnohi pacienti
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mozu mat charakteristické rysy velmi subtilne atvarovo variabilné (obr. 2.3).
Najvariabilnej$imi znakmi byvaju gul'aty hrot nosa, epikantus, prominujice usné boltce,
Siroké obocie a abnormality o¢i. Aj v pripade pritomnosti vacsiny z typickych dysmorfii,
celkovy vyzor nemusi byt natol’ko sugestivny, aby bolo na prvy pohlad zrejmé, ze ide 0
WBS. Tieto studie vSak prebichali na zaklade posudenia celkoveho vyzoru pacientov
klinickymi genetikmi, preto je pravdepodobné, ze vyuzitim 3D metod v stadii Hammond
and Suttie (2012), st dosiahnuté vysledky preukaznejsie.

Obr. 2.3: Fenotypové heterogenita pacientov s WBS. Prevzaté podl'a Carrasco et al. (2005).

Dysmorfia tvare sa stdva rozoznatel'nou pocas prvého roku zivota, ¢asto uz vo
veku 4 mesiacov (Lashkari et al., 1999). Pokial' v§ak dieta nema ziadne srdcovocievne
poruchy, aj napriek zretelnym ¢értam urcenie diagn6zy prebehne zvycajne az okolo piateho
roku zivota, kvoli vyvinovému oneskoreniu (Patil et al., 2012). Postupujucim vekom sa
stavaju charakteristické dysmorfie uvedené v tab. 2.1 viac ocividné (obr. 2.4). Je to najma
z dévodu, ze niektoré z nich (napr. znaky perinasalnej oblasti) su typické v nizkom veku aj
u zdravych deti. Pocas detstva moze byt pozorovana tvarova asymetria a ¢asto dochadza
k postupnému stracaniu sa pInych lic. Starsie deti a dospeli maju navyse predizenu tvar,
viac prominujuce nadocnicové obluky, uzky korenl nosa normalnej prominencie a dlhsi
krk, z ¢oho vyplyva aj ich celkovy vyziabnuty vyzor. V dospelosti su vel'mi vyrazné Siroké
Usta a pIné pery (Ferrero et al., 2007; Pober and Morris, 2007; Morris, 2010). Vplyvom

nedostatku elastinu je koza pacientov velmi jemna auz vskorom veku dochadza
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k vraskaveniu. Vyzor starsi, nez podl'a ich chronologického veku, podporuje aj Sedivenie
vlasov zacinajtce v priemere od 11 rokov (Kozel et al., 2014). Pre porovnanie zaciatok

Sedivenia kaukazoidnej populacie sa udava na 34,2 = 9,6 roku (Keogh and Walsh, 1965).

Obr. 2.4: Manifestacia dysmorfii je oCividnej$ia u star§ich jedincov. Pacient vlavo 3,5 roka; vpravo 21
rokov. Prevzaté podl'a Morris (2010).

Dysmorfia lebky

Zmeny skeletalneho komponentu tvare nehraju vo fenotype WBS velka rolu.
Tieto deformacie mozu popisat’ len relativne minoritné zmeny mékkého tkaniva (Mass and
Belostoky, 1993). Celkovo mozeme popisat’ tri oblasti lebky, ktoré sa podielaji na
vzhlade tvare WBS: baza lebky, anteriorny sklon maxily atvar mandibuly (Axelsson,
2005).

Béza lebky sa 1iSi od normalu v rozmeroch. Predné lebec¢na bdza je kratSia, nez
u zdravej populacie. To sa prejavuje retraziou strednej Casti tvare, resp. zapadnutym
koretiom nosa (Mass and Belostoky, 1993; Axelsson et al., 2005). Dalej popisovana kratsia
zadna baza lebky je pravdepodobne zapri¢inena krat$im klivusom. Uhol bazy vsak tieto
rozmery neovplyviuje a je v norme (Axelsson et al., 2005). Je mozné pozorovat’ aj jemne
redukovanu velkost’ a vy$§iu mieru nepravidelnosti tvaru sella turcica v porovnani
s vekovo a pohlavim stvisiacimi kontrolami. To by mohlo naznacovat’ stvis s rastovou
retardaciou pacientov kvoli moznému vplyvu na hypofyzu (Axelsson et al., 2004).

Pacienti s WBS maju strmy uhol roviny tela mandibuly (tj. uhol medzi
mandibularnou liniou a liniou frankfurtskej horizontaly) a zaroven normalnu vysku tvare.
To je v kontraste s inymi syndrémami, kedy strmy mandibularny uhol implikuje predizent

tvar. Normalna vyska tvare u WBS je vysledkom kratSej hornej Casti a dlhSej spodnej Casti
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tvare. NavySe zadna dizka tvare (teda di’ka ramena mandibuly) je relativne kratka
v porovnani s prednou diZkou. Zaroven mandibula WBS pacientov bola popisovana ako
retro- alebo mikrognatna so Spicatou bradou. V skuto¢nosti vS§ak ma deficientny bradovy
vybezok a ako $picaty sa moze javit’ len prave kvoli kombinacii so strmym uhlom roviny

tela mandibuly (obr. 2.5) (Mass and Belostoky, 1993; Axelsson et al., 2005).

Obr. 2.5: Schéma cefalogramu WBS pacientov (plna ¢iara) prekryvajuca schému cefalogramu normalne;j
populacie (bodkovana ¢iara). Registratny bod — N (nasion). 1) kratSia NS (nasion-sella) linia (anteriorné
baza lebky), 2) strmy uhol roviny tela mandibuly, 3) kratSia horna Cast’ tvare a dlh$ia spodna Gast’, 4)

pogonion umiestneny posteriorne. Prevzaté podl'a Mass and Belostoky (1993).

Najzretelnejsi morfologicky rozdiel skeletdlneho komponentu lebky pacientov
s WBS vsak spociva v neurokréniu, konkrétne v redukcii jeho celkového objemu, o je
nasledkom mensieho mozgu u WBS pacientov. Redukcia velkosti mozgu je rozloZena
nerovnomerne. Frontalne a spankové laloky a mozoéek nebyvaju redukované az natol’ko,
ako temenné laloky mozgu. NajredukovanejS$imi parametrami lebky su preto vyska

neurokrania a dizka kranialnej bazy (Axelsson et al., 2005).

2.3 Noonanovej syndrom

Noonanovej syndrom (NS) je Casté, klinicky aj geneticky heterogénne ochorenie
charakterizované typickymi znakmi tvare, nizkou postavou, srdcovymi defektmi a Sirokym
spektrom vyvinovych anomalii, menovite skeletalnymi defektmi, vyvinovou retardaciou

a zvysenou krvacavostou (e.g. Chan et al., 2006; Allanson, 2007; Romano et al., 2010;
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Bhambhani et al., 2014; Turner, 2014). Je autozomalne dominantne dedi¢ny a udavana
prevalencia je 1:1000 az 2500 narodenych deti (Sharland et al., 1992). Mutécie
spdsobujuce NS postihuju gény, ktoré koduja proteiny s rolou v Ras-MAPK (mitogén-
aktivovana protein kinaza) signalnej drahe, ¢o vedie k jej hyperaktivacii (Tartaglia et al.,
2010). Doteraz bolo identifikovanych osem takychto genov: PTPN11, SOS1, KRAS, RAF1,
NRAS, BRAF, SHOC2 a CBL. Vo vyse polovici pripadov NS sa vyskytuje muticia v
PTPN11 (Tartaglia et al., 2010; Roberts et al., 2013). Genetické mutacie vysvetl'uju zhruba
61 — 70 % pripadov ochorenia (Romano et al., 2010; Tartaglia et al., 2010). Z tohto dévodu
podstata diagnostiky spociva v posudeni klinickych prejavov, na zéklade ktorych bol

vypracovany aj vyhodnocovaci systém (Chan et al., 2006; van der Burgt, 2007).

2.3.1 Klinicka charakteristika z antropologického hPadiska

Jednym z hlavnych kritérii pre uréenie klinickej diagndzy NS je nizka postava
pacientov. Rastova retardacia sa zaCina prejavovat’ az v postnatdlnom vyvine. Deti s NS sa
rodia s normalnou dizkou aj véhou. Hned’ po narodeni je pozorovatelny rychly pokles
rastove] rychlosti, ktory sa az do pubertalnej periddy drzi na tretom percentile rastovej
krivky normadlnej populacie. Prevalencia nizkej postavy je najvéacSia v obdobi puberty
zdravej populécie, kedy sa u pacientov s NS rastova rychlost’ znizuje pod normalny rozsah.
Ich samotna puberta vSak nastupuje so zhruba dvojroénym oneskorenim, rovnako ako
kostnd maturacia. Z tohto dovodu sa u mnohych pacientov moze objavit' catch-up rast
neskdr a moézu rast’ az do svojich 20 rokov. Adultna vyska dosahuje spravidla 150,5 -
153,3 cm pre zeny a 161,0 - 167,4 cm pre muzov, o je priblizne -2 SD (Noonan et al.,
2003; Shaw et al., 2007; Otten and Noordam, 2009; Roberts et al., 2013; Rusu et al., 2014).

Klasicky nalez u pacientov s NS su hrudnikové zmeny. Drviva vdaé$ina ma vtaci
(pectus carinatum) a vpaceny hrudnik (pectus excavatum) kvoli pred¢asnému zrastu suttr
hrudnej kosti (Sharland et al., 1992; Tartaglia et al., 2010). Okrem toho, bradavky byvaju
umiestnené nizko a d’aleko od seba. Casto sa vyskytujl aj zaoblené plecia a cubitus valgus
(tj. vagsi uhol medzi predlaktim a telom pri extenzii laktového kibu). Charakteristickym
prvkom je aj pterygium colli, ktoré byva oc¢ividné najmé v obdobi adolescencie (Romano et
al., 2010; Roberts et al., 2013).

Do 80 % chlapcov diagnostikovanych s NS maju jedno alebo obojstranny
kryptorchizmus. Bola zistena dysfunkcia muzskych gonad a predpoklada sa, ze je primarne
spOsobend skor dysfunkciou Sertoliho buniek, neZz kryptorchizmom. Plodnost’ u Zien

znizena nie je (Sharland et al., 1992; Roberts et al., 2013).
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Obvod hlavy dosahuje ako nadpriemerné, tak podpriemerné hodnoty a zda sa, ze
jedinci s NS maju zvySent variabilitu tohto rozmeru (Sharland et al., 1992). Ich kognitivne
schopnosti si rovnako vel'mi individualne, avSak zhruba tretina pacientov byva postihnuta

miernou mentalnou retardaciou (van der Burgt et al., 1999; Allanson, 2007).

2.3.2 Kiraniofacialne znaky

Znaky tvéare typickeé pre pacientov s NS sa menia s postupujucim vekom. Ich
vzhl'ad byva najcharakteristickejsi v kojeneckom obdobi (obr. 2.6), ale vyrazné dysmorfie
byvaju pritomné az po predpubertadlny vek. V dospelosti sa ich fenotyp stava ovela
jemnej$im (e.g. Allanson et al., 1985; Romano et al., 2010; Turner, 2014). Znaky
charakteristické pre jednotlivé ontogenetické $tadia podl'a viacerych autorov (Allanson et
al., 1985; Romano et al., 2010; Roberts et al., 2013; Bhambhani et al., 2014; Turner, 2014)
st uvedené v tabul’ke 2.2.

Obr. 2.6: Frontalny a lateralny pohl'ad na pacienta s NS s velmi typickymi znakmi. Pritomné Siroké a
prominujuce Celo, hypertelorizmus, ptéza ocnych viecok, Siroky a hlboky koren nosa, Siroka baza nosa a

nizko polozené usi s hrubym helixom. Prevzaté podla Digilio and Marino (2001).
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Tab. 2.2: Charakteristické znaky hlavy NS podrla veku.

Tvar, celo

Og¢i

Nos

Usta, brada

Novorodenec

Kojenec
(2-12
mesiacov)

Detstvo
(1-12 rokov)

Adolescencia
(12-18 rokov)

Dospelost’
(>18 rokov)

vysoké Celo, nizka
spodna hranica
vlasov

velka hlava,
vysoké a
prominujuce celo,
bitemporalne
zUzenie

ostré Crty,
predizena tvar

ostré Crty,

trojuholnikovita tvar

typické znaky su
nepatrné, koza sa
javi ako tenkéa a
priesvitna,

hypertelorizmus,
nadol smerujlce
ocné Strbiny,
epikantus

prominujuce gulaté
odi,
hypertelorizmus,
ptéza, prominujlce
horné viecko
mensia
prominencia odi,
prominujace horné
vie¢ko

mélo prominujuce
oci, ptéza menej
frekventovana

kratky a Siroky
nos, zapadnuty
koren, Spicka
nosa smerujdca
dohora

kratky a Siroky
nos, zapadnuty
koren

korefi a chrbat
nosa sa dvihaju

koren je vysSie
a mierne uzsi,
Siroka baza, hrot
Spicaty

hlboka drazka na
filtre,

vrcholy hornej
slizni¢nej pery
vysoko a daleko
od seba,
mikrognacia

hlbokeé filtrum,
klenuta horna
pera

plné pery,
sublabialna
protrazia,
predizovanie
brady

prominujlce
nasolabialne ryhy

trojuholnikovita tvar
modrozelené duhovky, klenuté obocie, usi nizko polozené a posteriorne zahnuté,
mohutny helix ucha

Nezavisle od
veku

Dominantné znaky, vyskytujuce sa ¢asto naprie¢ celym vekovym spektrom, su
hypertelorizmus, nadol smerujuce o¢né Strbiny, ptoza, zapadnutejSi korenl a SirSia baza
nosa a nizko polozené usi (Sharland et al., 1992; Ferrero et al., 2008). Hypertelorizmus je
pritom vo vSeobecnosti asociovany s kratkou strednou Castou tvare, kratkym a Sirokym
nosom a otvorenym zhryzom (Monasterio et al., 1990), ¢o byva u NS ¢astymi znakmi.
V ramci jednotlivych cCasti tvare sa za najcharakteristickejSiu pre NS povazuje
periorbitalna, a to nie len kvdli morfologickym znakom, ale aj v dosledku ¢astého vyskytu
strabizmu, vyrazne svetlych duhoviek a inych refraktometrickych odchylok (Lee et al.,
1992; Hammond et al., 2004).

Hoci prehl'ad znakov je dolezity prave pre zhodnotenie charakteristického
vyzoru, pri NS je najpodstatnejSia zmena ich parametrov. Viac¢Sina znakov totiz vykazuje

jasny trend konvergovat’ k normalnym hodnotdm s rastacim vekom, viz obr. 2.7 (Sharland
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et al., 1993; Hammond et al., 2004; Allanson, 2016). Toto postupné zjemnovanie znakov
sa pritom neda pripisat’ len vplyvu kompenzaénému rastu tvare, pretoze ,,remodelacia”

prebieha aj v dospelom veku (Sharland et al., 1993).

Obr. 2.7: Meniaci sa fenotyp NS od vyrazne typickych znakov v detstve (hypertelorizmus, ptdza, Siroky

koreni nosa, $picka nosa smerujica dohora) po subtilne znaky v dospelosti. Zl'ava doprava: vek 4 mesiace, 1,

2,5, 9 a2l rokov. Prevzaté podl'a Romano et al. (2010).

Presnd etiologia a mechanizmus kraniofacialnych zmien je stdla nejasna.
Dovodom moéze byt dysreguléacia rastu a zrastanie sutdr na réznych miestach lebecnej bazy
a tvarovych kosti, ¢o v8ak pravdepodobne suvisi len s mutaciou v KRAS géne (Kratz et al.,
2009).

Fenotyp pacienta sa nedd predpovedat podla jeho genotypu (Tartaglia et al.,
2010; Allanson et al., 2011). Pacienti s mutaciou v géne PTPN11, ktory koreluje s
kardinalnymi fyzickymi prejavmi, mézu mat’ aj tvar netypick pre NS. Rovnako to plati aj
pre dalSie mutacie v génoch SOS1, RAF1 a KRAS. Zaroven je vSak mozné vykonat
odborny odhad genotypu na zéaklade znakov pritomnych v tvari. Dieta s gulatej$imi
¢rtami, riedkym obocim a riasami, riedkymi kuceravymi vlasmi a erytémom na kozi ma
vicésiu pravdepodobnost’ mat’ SOS1 mutéciu. Kraniofacialna asymetria zasa poukazuje skor
na vysSiu moznost RAF1 mutacie, zatial’ ¢o ostré rysy tvare alebo vyrazne prominujuci a

Siroky koren nosa naznacuje mutaciu v KRAS (Allanson et al., 2011).
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2.4 DiGeorgeov syndrom

DiGeorgeov syndrom (DGS) je nazov spojeny s pomerne Casto sa vyskytujacim
syndromom u l'udi. S rovnakou poruchou su tiez asociované nazvy ako Velo-kardio-
facialny syndrom, 22q11 dele¢ny syndrom, CATCH 22, Sedlackovej, Shprintzenov, ¢&i
Caylerov syndrom. Doévodom tejto nesurodej nomenklatiry je enormnd fenotypové
heterogenita ochorenia, ktoré zahria viac nez 180 klinickych manifestacii (Kobrynski and
Sullivan, 2007; Shprintzen, 2008).

Geneticky sa jednd o vysledok mikrodelécie v oblasti 22g11.2. Hoci niektorée
stadie deklarovali, Ze nie vSetci pacienti s DGS majua tato deléciu (Driscoll et al., 1993;
Carlson et al.,, 1997), vrecentnych vyskumoch sa potvrdilo, Ze prave monozomia
Vv kritickom regione na 22. chromozome je spusta¢om ochorenia (Kobrynski and Sullivan,
2007; Shprintzen, 2008). Jej nasledkom dochadza k defektnému vyvinu treticho a $tvrtého
faryngového obluku, srdca, kostry a mozgu, z ¢oho vyplyvaju symptomy zahfiiajice
hypoplaziu tymusu a pristitnych teliesok, hypokalcémiu, srdcové malformacie, dysmorfiu
tvare, razstep podnebia, ¢i Casté psychozy (Hacthamdioglu et al., 2015).

Prevalencia v populéacii dosahuje 1:4000 (Goldberg et al., 1993; Robin and
Shprintzen, 2005). Penetrancia tohto ochorenia je 100%. Expresivita byva vel'mi
variabilng, dokonca aj v pripade rovnakého genotypu u monozygotickych dvojciat (Cross,
1995; Shprintzen, 2008).

V tejto praci pouzivam pre zjednoduSenie termin DiGeorgeov syndrom
zastreSujuci vSetky nazvy a fenotypové prejavy suvisiace s vysledkom mikrodelécie na
22q11.2.

2.4.1 Kilinick& charakteristika z antropologického hladiska

Klinické manifestacie, ktoré upriamujua podozrenie na DGS su kongenitalne
srdcové defekty asociované s neonatalnou hypokalcémiou do prvych dvoch rokov veku
avyvinové oneskorenie, reCové zaostavanie a opakujice sa infekcie spolo¢ne
s charakteristickymi znakmi tvare u starSich deti (Cancrini et al., 2014; Hacthamdioglu et
al., 2015).

Pacienti s DGS maju vicsinou normalnu poérodni hmotnost’ a v dospelosti
dosahujui normalnu vysku konzistentnt s midparentalnou, ale rastova rychlost’ u DGS deti
je rozdielna v porovnani so zdravou populéciou (Shprintzen and Higgins, 2014). Pocas

prvych rokov Zivota je pozorovatelnd nizka védha, ¢o je zrejme ddsledkom taZzkosti
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s kifmenim. Nasledny rast ma aj z tohto dovodu mensiu rychlost. V detstve mé pod 50.
percentilom vysku alebo vahu 83 % pacientov a pod 3. percentilom ich je 36 % (Ryan et
al., 1997). U deti s DGS sa vSak prejavuje iba konstituéné oneskorenie rastu (Digilio et al.,
2001; Tarquinio et al., 2012; Shprintzen and Higgins, 2014) aich rast by sa mal preto
zaznamenavat’ do rastovych grafov Specifickych pre syndrém kvoli predideniu zbytoc¢nej
liecby rastovym horménom (Shprintzen and Higgins, 2014). Obvod hlavy koresponduje
prevazne s niz§imi percentilmi ato najma v prvych rokoch Zivota. Takmer polovica
pacientov je v tomto rozmere medzi 3. a 25. percentilom (Digilio et al., 2001; Kobrynski
and Sullivan, 2007; Tarquinio et al., 2012). DGS je pritom spojeny aj so zmenenou
morfologiou mozgu, priCom tieto zmeny sa vztahuju k deficitom spojenych s recou
a uc¢enim a potencialne st asociované aj so schizofréniou (Eliez et al., 2000; Sinderberry et
al., 2013; Prasad et al., 2014). Stavislost medzi dysmorfiou a znizenym obvodom hlavy sa
vsak Statisticky nepotvrdila (Digilio et al., 2001).

Casté su muskuloskeletalne problémy. Typicky to je hypoténia, uvolnené vizy
azvySené riziko deformit chrbtice, ako abnormality krénych stavcov a skolidza
(Hacihamdioglu et al., 2015).

Pre symptomy syndromu plati, ze zZiaden konkrétny prejav sa nevyskytuje u
vSetkych pacientov a taktiez doteraz nebol zaznamenany pripad pacienta, ktory by mal
vSetky, alebo hoci aj velkll vid¢Sinu zo zatial popisanych fenotypovych prejavov

(Shprintzen, 2008; Atmosukarto et al., 2010).

2.4.2 Kraniofacialne znaky

Dysmorfia hlavy

Charakteristické ¢rty hlavy maji podobne Siroké spektrum prejavu, ako ostatné
fenotypové doésledky DGS. Syndrom je asociovany s vySe 25 dysmorfickymi
kraniofacialnymi znakmi (Oskarsdottir et al., 2008; Atmosukarto et al., 2010; Cancrini et
al., 2014; Hacthamdioglu et al., 2015), ktoré uvadzam v tabul’ke 2.3.

Tvare pacientov vykazuju typické znamky, avSak slovo “typické” v tomto pripade
neznamena abnormalne (obr. 2.8) (Shprintzen, 2008). Tvarova dysmorfia teda nie je
zretelnd na prvy pohlad, ako napr. v pripade jedincov s Williamsovym syndrémom.
Navyse rozsah variacie individualnej expresie je velmi velky (Shprintzen, 2008;
Hammond and Suttie, 2012). Vysledkom je, ze aj pre skusenych lekarov moéze byt
problém DGS identifikovat’ (Atmosukarto et al., 2010; Hacthamdioglu et al., 2015).

Rozpoznanie tvarovych charakteristik je pritom doélezité najmé pri detekcii pacientov, ktori
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nemaju na prvy pohlad vazne zdravotné komplikacie a preto neboli diagnostikovani v
detstve (Butts, 2009).

Tab. 2.3: Charakteristické znaky hlavy pre DGS

Oblast’ hlavy Znaky

Oci hypertelorizmus, Gzka o¢na Strbina, prominujuce / padnuté o¢né viecka
Siroky a prominujuci korefi nosa, nizko poloZzeny korefi nosa, Siroky chrbat

Nos nosa, valcovity tvar nosa, gulaty hrot nosa, hypoplastické kridla nosa, dlhSi
nos

Usta a brada retro- / mikrognacia, malé / Gzke Usta, klenuta horna pera

USi malformované / malé /nizko polozené / odstavajuce / okruhle usi, hruby helix,
mensie anomalie uSnice

Tvér predizena, asymetrickd, plocha stredna &ast

NajcastejSie sa vyskytuje splostena strednd Cast’ tvare, padnuté horné ocné viecka,
Siroky koren nosa, valcovity tvar nosa, Siroky a/alebo okrihly hrot nosa a minoritné
anomalie usi (Oskarsdottir et al., 2008; Cancrini et al., 2014). Vyraznej$ia manifestacia
znakov najmé v perinasalnej oblasti bola potvrdena aj 3D metdédami (Hammond et al.,
2004; Prasad et al., 2015).

%

>4 S |

Obr. 2.8: 5-ro¢né dievéa s DGS. Hoci na prvy pohl'ad nevidno postihnutie, pritomné su typické znaky pre
DGS: plocha tvar, padajice horné viecka, hypertelorizmus, $iroky korefi nosa a Siroky a okruhly hrot nosa,

Uzke nozdry, malé Gsta a okrdhle, mierne nizsie poloZené usi. Prevzaté podl'a Oskarsdottir et al. (2008).

Charakteristicka podoba dysmorfnych znakov byva pritomna u pacientov
nezavisle na veku a ich zmeny byvaji len velmi minoritné (obr. 2.9) (Oskarsdattir et al.,
2005; Butts, 2009). Udava sa vSak, ze dospeli jedinci mozu mat typické Crty o nieco
subtilnejsie (Burn et al., 1993; Guyot et al., 2001). Signifikantna zmena v priebehu zivota

bola preukdzana len pre dva znaky: splostena stredna Cast’ tvare nebyva rozoznatelna v
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kojeneckom obdobi, naopak klenuty tvar hornej pery je Castejsi pre deti pod Sest’ rokov
(Oskarsdottir et al., 2008). U pacientov s dlh§im nosom sa jeho dizka stava vekom menej
vyrazna, avsak jeho typicky tvar s rozSirenym korefiom, tizkou bazou a gul'atou $pickou

ostava (Hammond et al., 2005).

Obr. 2.9: Fenotyp pacienta vo veku A — 2 roky, B — 6 rokov, C — 12 rokov. Typicky tvar nosu, klenuta horna

pera a malé usta su vidite'né pocas celého sledovaného obdobia. Prevzaté podl'a Alkalay et al. (2011).

Dysmorfia lebky

Hlavnou poruchou skeletu lebky u DGS pacientov je platybazia. Je definovana
ako porucha vyznacujlica sa zva¢Senym uhlom bazy lebky, t.j. uhlom va¢sim ako 135°.
Dévodom tejto anomalie moéze byt menSia aktivita svalov hltanu (Arvystas and
Shprintzen, 1984; Butts, 2009). Platybazia ma za nasledok ovplyvnenie pozicie mandibuly,
protriiziu strednej Gasti tvare a podstatné ovplyvnenie zhryzu. Cim viac je uhol bazy lebky
otvoreny, tym viac sa tvar stdva podlhovastou, Uzkou a tym vicSia je prominencia korena
nosu a spodnej Casti ¢elovej kosti, Co sposobuje, ze stredna Cast’ tvare sa javi byt plocha
(Shprintzen, 2000). Neznamenad to teda, ze maxila by bola u pacientov s DGS
hypoplasticka (Arvystas and Shprintzen, 1984).

S platybaziou suavisi aj posteriorne umiestnend fossa mandibularis, ¢o ma za
nasledok aj celkové posteriorné umiestnenie mandibuly, teda jej retrognéciu. Z tohto
dovodu moéze dochddzat’ k vyraznému nesuladu medzi maxilarnymi a mandibuldrnymi
alveolarnymi vybezkami a tym padom k malokliziam prevazne II. triedy. Zaroven kvoli
slabému tahu svalov tvare mavaji pacienti s DGS Casto usta v otvorenej pozicii (open
mouth posture). V tychto situacidch dochéadza k vyraznejsiemu kaudalnemu posunu zadnej
Casti maxily, ¢o rovnako prispieva k diskrepancii v zhryze (Guyot et al., 2001; Bultts,
2009). Rast mandibuly aj maxily vSak prebicha normalne (Butts, 2009).
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3 Ciele a hypotézy prace

Diplomova praca je sucastou pilotného projektu vyuzitia 3D morfometrie pre
analyzu genetickych syndrémov v Ceskej Republike. Jej cielom je sledovat’ morfoldgiu
tvare u pacientov s Williamsovym, Noonanovej a DiGeorgeovym syndromom vyuZzitim
metod geometrickej morfometrie. Na zaklade tranzverzdlnych dat sroéznym poctom
jedincov vroznom veku bude modelovany ontogeneticky vyvin ich tvare a bude
porovnany s vyvinom zdravych jedincov. Ide teda o podrobné hodnotenie dysmorfnych

znakov pacientov s vybranymi syndromami a sledovanie ich manifestacie v obdobi rastu.

Ciastkové ciele:
1. Skonstruovat’ priemernti tvar pre jednotlivé syndromy a kontrolu
2. Vyhodnotit’ dysmorfné znaky tvare pre jednotlivé syndromy
3. Sledovat’ variabilitu vSetkych hodnotenych skupin a porovnat’ ontogenetické
trajektdrie skupin syndromov s kontrolnou skupinou
4. Modelovat’ morfologické zmeny tvare vSetkych sledovanych skupin na zaklade

veku

Hypotézy:
1. Ontogenetické trajektorie syndromov sa budu lisit’ od kontrolnej skupiny
2. Svekom sa manifestacia dysmorfnych znakov hodnotenych syndrémov bude
prehlbovat’
3. Dysmorfie syndromov nie su natol'ko vyrazné, aby sa dali Statisticky odlisit’ od

kontroly
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4 Material

V predkladanej praci boli vyuzité 3D snimky tvare pacientov s potvrdenou
diagn6zou Williamsovho, Noonanovej a DiGeorgeovho syndrému, lieCeni v FN Motol.
Snimky boli zhotovené na pracovisku v Motole ana Katedre antropoldgie a genetiky
¢lovéka UK v Prahe pomocou skeneru Vectra 3D (Canfield Scientific, Inc.). Z analyz boli
nasledne vyluceni jedinci s otvorenymi Ustami, snie neutrdlnym vyrazom alebo inak
znehodnotené snimky.

Ako kontrolnd vzorka boli vyberané 3D skeny jedincov bez viditeInych vad
z databazy 3D laboratéria Katedry antropoldgie a genetiky ¢lovéka tak, aby vekom
a pohlavim ¢o najviac korespondovali s pacientami s DGS. Dévodom je najvacsi pocet
prave tychto pacientov v stadii. Medzi kontrolné subjekty bolo zahrnutych 6 dalSich
jedincov tak, aby ¢o najviac vekom zodpovedali pacientom s WBS a NS a bolo mozné
zostavit’ z nich vhodnd kontrolnd skupinu pre metddu superprojekcie priemernych tvari.

Pocet a zlozenie vSetkych subjektov je uvedeny vtab. 4.1. Pre potreby
jednotlivych analyz bol tento subor upraveny z dévodu nutnosti zjednotenia vekového
rozpétia alebo priemerného veku vzorky. Vtab. 4.2 je uvedené zlozenie jedincov
zahrnutych do analyzy hlavnych komponentov. Podrobnosti si zmienené v kapitole
vysledkov (viz kap. 6).

Tab. 4.1: Suhrn jedincov zaradenych do vyskumu celkovo.

diagnéza pocet jedincov  muzi/lzeny priemerny vek  vekové rozpétie

WBS 12 6/6 9,8 5,6-18,9
NS 20 8/12 10,9 15-471
DGS 25 12/13 11,9 25-38,2
Kontrola 31 15/16 12,38 29-428

Tab. 4.2: Suhrn jedincov zaradenych do analyzy hlavnych komponentov (PCA).

diagn6za pocet jedincov  chlapci/ priemerny vek  vekové rozpétie
dievéata

WBS 12 6/6 9,8 5,6 —18,9

NS 14 8/6 7,1 31-17,1

DGS 19 10/9 9,5 3,1-18,8

Kontrola 21 11/10 9,2 3,2-18,8
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S5 Metody

5.1 Zber a Uprava dat

3D snimky tvare vSetkych jedincov sme ziskali pouzitim bezkontaktného
viackamerového optického skeneru Vectra 3D (Canfield Scientific, Inc.). Tento pristroj je
schopnny zachytit’ l'udsku tvar v 3D s vysokym rozlisenim v priebehu milisekind, priCom tato
technika je kompletne neinvazivna. Jedinci boli snimani v sede s priamym pohl'adom a
neutrdlnym vyrazom. Vysledna snimka, zachytavajica povrch aj texturu tvare, je tvorena
zhlukom polygonov (trojuholnikov) dokopy pospajanych do siete (mesh). Exportovana bola
programom Mirror Photo Tools (Canfield Scientific, Inc.). Dalsie spracovavanie prebichalo
v programe RapidForm XOS (INUS Technology Inc.), kde sa manualne odstranili rusivé
elementy tak, aby bola snimka tvorena len samotnou tvarou. Z dovodu slabsej schopnosti
skeneru zachytit’ lateralne Casti tvare sa v tomto kroku museli odstranit’ aj usi, a to aj
naprick tomu, ze tato oblast’ zahfiia u syndromov charakteristické dysmorfné znaky.
Taktiez sa zaplnili drobné otvory a odstranili sa povrchové chyby. Poslednym krokom bolo

zredukovanie poctu polygoénov na priblizne 26 000.

Obr. 5.1: Priebeh Gprav v programe Rapidform XOS (INUS Technology Inc.)

5.2 Analyza dat

Samotné vyhodnocovanie dat prebiehalo v programe Morphome3cs (CGG MFF
UK, 2015) metdédami geometrickej morfometrie. Tieto metddy nam umoziuju analyzu

formy apo normalizacii velkosti aj analyzu morfologie tvari (Hennessy et al., 2005;
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Krajicek et al., 2012; Veleminska et al., 2012). Pre potreby geometrickej morfometrie st
kl"a¢ové suradnice vyznac¢nych bodov (landmarkov) aich vzajomné poloha (Bookstein,
1991; Adams et al., 2004). Nanasanie landmarkov prebieha na vopred definované body,
ktor¢ musia byt vhodné svojim anatomickym urCenim, t.j. musia byt dobre
reprodukovatel'né. Tieto body potom predstavuju zaklad pre vytvorenie hustej polygénove;j
siete modelov tvari. (Hammond et al., 2004; Hutton, 2004; Gwilliam et al., 2006). V pocte
a lokalizaci landmarkov sme vychadzali z prdce Hammond et al. (2004), kde ich
umiestiiovali 11. AvSak z dovodu, Ze oblast nosu byva pre hodnotené syndromy
vyraznejsie dysmorfnd, rozhodli sme sa pridat’ dalSie dva landmarky prave do tejto oblasti
(alare R, L) atym zvysit' presnost vypoctov uréitych analyz. V nasej praci sme teda
manudlne zadavali 13 landmarkov definovanych v tab. 5.1. Chybu landmarkovania sme
mali pomerne nizku, bola ur¢ena na 0,23 mm, takze ani zvySeny pocet zadavanych bodov

sa negativne neodrazil na ich reproducibilite.

Tab. 5.1: Nanasané landmarky a ich definicia. (spracované podl'a Swennen et al., 2005)
Nazov Skratka Definicia

bod na vonkajSom kutiku o€nej Strbiny v mieste styku
océnych viecok

bod na vnutornom kutiku o¢nej Strbiny v mieste styku
oc¢nych viecok

bod v medialnej rovine bazy korerna nosa v urovni

exocanthion dx et sin ex

endocanthion dx et sin en

nasion n . o
frontonasalneho Svu
pronasale prn najviac dopredu vystupujaci bod na hrote nosu
alare dx et sin al najviac lateralne vystupujici bod na nosovom kridle
subnasale sn gg:jyv medialnej rovine prechodu nosnej prepazky do hornej
labrale superius Is najviac dopredu vystupujuci bod hornej pery
cheilion dx et sin ch bod na vonkajsom kutiku Ust v mieste styku hornej a dolnej
slizni¢nej pery
pogonion pg najviac dopredu vystupujuci bod v medialnej rovine brady

5.2.1 Coherent point drift — dense correspondence analysis (CPD-DCA)

Po naneseni landmarkov bola vypocitana generalizovana Prokrustovska analyza
(GPA). Jej vysledkom je zarovnanie povrchov vsetkych 3D skenov tak, aby rozdiel medzi
homologickymi landmarkami bol ¢o najmensi. Pre tento ucel sa vyberie I'ubovolny, tzv.
,base mesh* sken, ktorého topoldgia je pouzitd ako vzor pre ostatné povrchové modely
(tzv. ,floating meshes) (Hutton et al., 2001; Zelditch et al., 2004). Aby sme vSak mohli
analyzovat’ cely povrch 3D modelov tvari, musime v prvom rade zjednotit’ ich vlastnosti,

tj. ziskat’ meshe s rovnakym poctom spojnic a bodov. Na tento ucel sme vyuzili CPD-
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DCA, metodu sluziacu k nerigidnej registracii dat (Dupej et al., 2014). Ide o upravenu
verziu pévodnej dense correspondence analysis (DCA) (Hutton et al., 2001). Modifikécia
spoc¢iva v tom, ze na rozdiel od DCA, ktora zavisi na priestorovych deforméciach podla
danych landmarkov, CPD-DCA automaticky deteguje suhlasné landmarky pomocou
lokalnych geomerickych znakov a deformuje tak siet’ meshov na seba. Tymto sposobom je
ich zarovnanie efektivnejsie a presnejSie. NavySe je tato metoda necitliva na outliery, ktoré

by mohli kontaminovat’ nasledujicu analyzu hlavnych komponentov (Dupej et al., 2014).

5.2.2 Analyza hlavnych komponentov (PCA)

PCA je multivariacnd technika, ktord sluzi k zjednoduSeniu popisu vzajomne
korelovanych znakov. Princip spociva v redukcii znakov pdvodného velkého mnozstva dat
do hlavnych komponentov za pomoci linearnej transformécie. Hlavné komponenty potom
predstavuji umelé, na sebe nezavislé veli¢iny, ktoré opisuju celkovl variabilitu
pozorovanych znakov s minimalnou stratou informacie. NajvacSie percento variability je
zachytené¢ prvym hlavnym komponentom. Kazdy d’al§$i komponent potom vysvetl'uje
mensi podiel variability a zachytava informécie, ktoré neboli opisané predchadzajicim
komponentom (Horak, 2002; Zelditch et al., 2004; Abdi and Williams, 2010). O pocte
hlavnych komponentov, ktoré budeme posudzovat, rozhoduje tzv. ,broken stick*
kritérium. V sutovom grafe (scree plot) je vizualizované ako deliaca ¢iara. Komponenty
nad ¢iarou ovplyviluju variabilitu najviac, naopak pod flou sa nachadzaju komponenty
s nevyznamnym prispevkom Kk variabilite dat (Harustiakova et al., 2012). Vizualiz&cia
variability v priestore vZdy dvoch hlavnych komponentov prebieha v korelacnom grafe
(scatter plot). Variabilita hodnotenych skupin je potom zobrazena ako konfiden¢na elipsa,

v ktorej sa nachadza 95 % jedincov.

5.2.3 Statistické hodnotenie

Pripadné Statisticky vyznamné rozdiely medzi hodnotenymi skupinami
stanovujeme pomocou Hotellingovho t-testu, vychadzajuceho z PCA skore. Jednd sa
0 modifikaciu parového t-testu, ktory porovnava stredné hodnoty uréitej premennej

u dvoch skupin pre mnohorozmerne data (Harustiakova et al., 2012).
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5.2.4 Superprojekcia modelov

Tvarové rozdiely medzi modelmi priemernej tvare kontrolnej a syndromovej
skupiny sme vizualizovali pomocou metddy superprojekcie. Pred samotnou analyzou
prebehla konstrukcia tychto modelov pre vSetky hodnotené skupiny zvlast. Superprojekcia
sa realizovala tak, Ze vzdy na priemerni tvar kontroly sa umiestnila priemernd tvar
urCitého syndrému a pomocou S$kaly farebnych méap sme zobrazili rozdiely v smere
kolmom na povrch tvare. Cervené spektrum farieb oznaGuje ¢asti tvare syndromu, ktoré st
voci kontrole v protrizii, resp. su viac vpredu alebo lateralne, modré spektrum naopak
oznacuje oblasti, ktoré su pod povrchom kontrolného modelu, t.j. su retrizivnejsie alebo

uzsie. Miesta bez rozdielov medzi oboma priemernymi tvarami su zelené.

5.2.5 Per vertex t-test

Per vertex t-test je metoda zalozena na principe dvojvyberového t-testu, ktorou
sme schopni vizualizovat® Statisticky signifikantné rozdiely medzi dvoma povrchmi, t.j.
v naSom pripade medzi dvoma modelmi priemernych tvari. Na rozdiel od Hotellingovho t-
testu, ktory pracuje s PCA skore, per vertex t-test hodnoti rozdiely vo vzdialenosti medzi
homoldégnymi vrcholmi (vertexmi) polygénovych sieti. Tymto spdsobom modZeme
vizualizovat’ konkrétne miesta, kde je rozdiel medzi dvoma povrchmi signifikantny. Sytost’
modrej farby predstavuje konkrétnu hladinu vyznamnosti p-hodnoty. Najtmavs$ia modra
oznacuje oblasti s p-hodnotou mensou nez 0,001, stredny odtiett znamena p-hodnotu medzi
0,01 — 0,001 anajsvetlejsia modrd medzi 0,05 — 0,01. V bielych oblastiach Statisticky

vyznamny rozdiel nie je.
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6 Vysledky

Vysledky predkladanej prace su Clenené do troch hlavnych Casti. Prva cCast’ je
venovanad detailnému popisu zistenych dysmorfii pomocou porovnania priemernych
modelov tvare a superprojekénej analyzy. V tomto pripade boli vyuzité skeny vsetkych
pacientov, ktoré sme mali k dispozicii, teda bez vekového ohrani¢enia. Superprojekcia
priemernych modelov nam umoznila vizualizovat zmeny medzi modelom kontroly
a jednotlivych syndromov v smere kolmom na povrch. Vyuzitim $kaly farebnych map sme
schopni zachytit’ aj minoritné odchylky, zatial c¢o aplikovanim per vertex t-testu
vizualizujeme, v ktorych oblastiach su rozdiely signifikantné.

V druhej cCasti je popisana variabilita tvare jednotlivych skupin syndromov
v porovnani s kontrolnou skupinou a to jednak pre formu, tak aj pre tvar tvare vyuzitim
analyzy hlavnych komponentov (PCA). Pre potreby PCA sme pracovali so suborom
jedincov od 3 do 18 rokov (celkovy pocet 66 jedincov) z dévodu zjednotenia vekového
rozptylu pre vSetky skupiny. Pomocou PCA sme v prvom rade zistovali pocet hlavnych
komponentov, ktoré sa v najvicésej miere podielaju na variabilite tvare. To sme docielili
pomocou sutového grafu (scree plot) s vyuzitim ,,broken stick® kritéria. V druhom rade
sme komponenty nad ,,broken stick* hodnotili v samostatnych korela¢nych grafoch (scatter
plot). Vnich kazdy bod predstavuje konkrétneho jedinca, priCom podla farby
znazornujeme prislusnost’ ku skupine. Variabilita hodnotenych skupin v rdmci hlavnych
komponentov je potom zobrazena ako konfiden¢na elipsa, v ktorej sa nachadza 95 %
jedincov z danej skupiny. Zaroven sme zistovali trend zmien tvare v priebehu 15 rokov, t.j.
trajektoriu vyvinu. Je znazornena Sipkou vychéadzajucou z bodu [0,0], pricom ¢im je dlhSia,
tym vacsia zmena tvare prebehne v smere danom hlavnymi komponentami.

Posledna Cast’ sa zaobera detailnym popisom rozdielov medzi linedrnymi modelmi
starnutia jednotlivych syndromov a kontrolnou skupinou. Ich modelécia prebieha na
zaklade ontogenetickych trajektorii vizualizovanych v korelaénych grafoch pre tvar tvare.
Nakol’ko konstrukcia linearnych modelov vychadza z PCA, materidlom pre tuto analyzu je

rovnako subor pacientov a kontroly od 3 do 18 rokov.
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6.1 Detailny popis rozdielov v morfologii tvare hodnotenych skupin na

zéklade porovnania priemernych modelov

Lokalizéciu jednotlivych dysmorfii mézeme detailnejSie analyzovat’ konStrukciou
priemernych modelov tvare aich naslednou superprojekciou. Porovnanie vedla seba
znazornenych priemernych tvari kontroly s jednotlivymi skupinami syndrémov v norma
frontalis a norma lateralis nam umozni zamerat’ sa na rozdiely v smere dotykovej roviny,
resp v horizontélno-vertikalnom smere. Pomocou superprojekcie priemernej tvare
syndromu na kontrolnu zasa mozeme vizualizovat’ odchylky v smere kolmom na povrch.
Konkrétne rozdiely uvadzame s vyuzitim Skaly farebnych map. Oblasti priemernej tvare
syndrému, ktoré vystupuju dopredu (t.j. sU v protrazii), st sfarbené cervenymi farbami
spektra, oblasti, ktoré ustupuji dozadu (st v retr(zii) st zasa v modrych farbach. Zelena
farba znamena, Ze nenastala zmena Vv polohe danej oblasti. Dalej uvadzame modelovanie
dat s vyuzitim per vertex t-testu, ktorym vizualizujeme len Statisticky vyznamné rozdiely
v superprojekcii dvoch modelov. Stupnice farebnych map a hladiny vyznamnosti su

uvadzané pri kazdom modeli.

Detailny popis rozdielov v morfolégii tvare pre Williamsov syndrém

Na obr. 6.1 sme vizualizovali priemerné modely tvare pre kontrolnd skupinu
a WBS spriemernym vekom 9,8 rokov. Rozdiely su viditelné uz na prvy pohlad.
Z frontalneho pohladu je hlava WBS trojuholnikovitejSia, z lateralneho pohladu zasa
vidime rozdiely najma v oblasti nosa, Ust a brady. Superprojekcia oboch modelov vratane
map signifikantnych rozdielov je na obr. 6.2. Podrobny popis je nasledovny:

Celo WBS je retruzivnejsie, ma vacsi sklon, ¢o vo frontalnom pohlade dava
vzhlad kratSej hornej Casti tvare v kranio-kaudalnom smere. Signifikantna retrdzia je
viditeIna najma po stranéach, co sa prejavuje mensou Sirkou ¢ela v rovine nado¢nicovych
oblukov a zasahuje az do spankovej oblasti.

Dalsie signifikantné zmeny zaznamenavame v periorbitalnej oblasti. Cela
vnutorna oblast’ o¢nic, zahffiajiica obe viecka, je V protrazii. O¢né Strbiny su celkovo
vitsie, a to ako v irke, tak aj v dizke.

Nos m& mierne zapadnutej$i koren a konkavny chrbat, zatial' ¢o profil nosu
u kontroly je rovny. Signifikantné odchylky vidime pri baze nosa nad nosovymi kridlami,

kde je vidno mierne rozSirenie. Hrot smeruje kranidlne, je mohutnej$i a viac gulovity
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anosové dierky su antevertované. DiZka nosa je o nieo kratsia, avsak jeho hibka, resp.
prominencia je rovnaké, ako u kontroly.

Stredna cast’ tvare v infraorbitalnej oblasti je v retrizii, ¢o dava eSte viac
vyniknat’ vel'mi vyraznej protrazii v oblasti Ust. Ta zasahuje celt horn( aj spodnu peru, od
bazy nosa po mentolabidlnu ryhu. Filtrum je dlhs$ie, Gsta $irSie a najmd spodna slizni¢na
pera je vyrazne plnsia. Kutiky ust smeruju mierne dohora.

Z frontalneho pohl'adu je spodna Cast’ tvare vyrazne kratSia, vo velkej miere je to
vSak v dosledku posteriorotacie mandibuly a s tym suvisiacim kaudalnej$im smerovanim
bradového vybezku. Tato odchylka je vizualizovand jednak vyraznym ustupovanim tvare
pozdiz tela mandibuly z lateralneho pohladu, ale dokazuju to aj nesignifikantné zmeny
Vv oblasti bradového vybezku z frontalneho pohladu, tj. u WBS nedochédza k vyraznej

retruzii brady. Lateralne Casti brady su vSak vyznamne ustupujuce, ¢im sa javi cela tato

oblast’ z predu ako Spicata.

K WBS K WBS
Obr. 6.1: Priemerny model tvare kontroly (K) a Williamsovho syndrému (WBS) z frontélneho a lateralneho

pohladu.
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Obr. 6.2: Superprojekcia priemernej tvare WBS do priemernej tvare kontroly. A — vizualizacia pomocou

farebnych map, B — vizualizacia signifikantnych rozdielov.

Detailny popis rozdielov v morfoldgii tvare pre Noonanovej syndroém

Priemerna tvar NS a kontroly ma zhodne 10,9 roka. Pri ich porovnani (obr. 6.3) su
zmeny viditeI'né najméa v oblasti nosa, ale celkovo st subtilnejsieho charakteru. Na obr. 6.4
st odchylky znazornené superprojekciou vratane map signifikantnych rozdielov. Popis
jednotlivych zmien pre NS voci kontrole je nasledovny:

V oblasti ¢ela nezaznamenavame takmer Zziadne zmeny. Sklon je rovnaky, avSak
oblast’ tubera frontalia sa javi mierne konvexnejsie.

Signifikantné zmeny su vSak viditeI'né v oblasti nadoénicovych oblukov, ktoré si
najmd na ich medidlnom okraji vo vidcSej retrazii. Zatial ¢o horné viecko zostiva

v nezmenenej polohe, oblast’ oka a doIného viecka az po dolny okraj o¢nice je v protrazii.
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Tvar NS je navySe v periorbitalnej oblasti SirSia. Odchylku m6zeme badat’ aj v umiestneni
o¢i (viz obr. 6.3) — vzdialenost’ medzi vnutornymi katikmi je vacsia.

Nos sa vyznacuje menSou protruziou v oblasti jeho korena, chrbat méa konkévny
profil. NajvyraznejSie zmeny st na baze nosa. Hrot je menej prominujuci a antevertovany
a je signifikantne $irsi v laterdlnom smere.

Vyznamny rozdiel je aj v strednej Casti tvare, ktord je v prilahlych oblastiach
lateralne od nosa v miernej protrazii. Tato zmena pokracuje kaudalne az po mentolabialnu
ryhu na spodnej pere. Lateralne v Casti licnej kosti je vSak tvar signifikantne splostenejsia
a je 0 nieco uzsia.

Perioralna oblast’ je v protriizii. Vyznamny rozdiel vSak zaznamendvame len
Vv oblasti hornej pery po nasolabialne ryhy, pricom najvécsia protrizia je v oblasti filtra.
Usta st navyse $irsie.

Spodna ¢ast’ tvare je z frontadlneho pohl'adu kratSia. Je to sposobené tym, Ze cela
dolna ¢elust’ je v retrUzii a to ako bradovy vybezok, tak aj lateralne Casti tela mandibuly.

To iba zvyraziuje celkovi prominenciu strednej Casti tvare.

K NS K NS
Obr. 6.3: Priemerny model tvare kontroly (K) a Noonanovej syndromu (NS) z frontalneho a lateralneho

pohladu.
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Obr. 6.4: Superprojekcia priemernej tvare NS do priemernej tvare kontroly. A — vizualizacia pomocou

farebnych map, B — vizualizacia signifikantnych rozdielov.

Detailny popis rozdielov v morfoldgii tvare pre DiGeorgeov syndrém

Pri pohl'ade na modely priemernych tvari kontroly a DGS (obr. 6.5) s priemernym
vekom 11,6, resp. 11,9 roka a superprojek¢énti analyzu zahffiajicu mapy signifikantnych
rozdielov (obr. 6.6) vidime, Ze rozdiely st v porovnani s predchadzajdicimi syndromami
najsubtilnejsie. Sthrnny popis rozdielov je nasledovny:

Celo DGS je retruzivne po celom povrchu, viditelna retrazia je hlavne v oblasti
¢elovych hrbolov. Horna Cast’ tvare je o nieCo kratSia a Celo nizSie, s ¢im koreSponduje
kranialny posun periorbitalnej oblasti.

Oblasti o¢nice sU v protrazii, ale najsignifikantnejsia zmena sa odohrava len v ich
spodnej Casti zasahujuca prilahli ¢ast’ mékkych tkaniv nad zygomatickymi oblukmi.

Nos mé uzsi a menej prominujuci korei, chrbat aj hrot, celkovo je mierne dlhsi.

Signifikantna zmena je zjavna az v oblasti chrbtu nosu. Ten ma, rovnako ako kontrola,
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rovny profil. Vyznamny rozdiel je viditelny aj na baze nosa. Kranidlna ¢ast’ nosovych
kridel je uZzsia, ale smerom kaudalne dosahuje rovnaku $irku, ako kontrola. Detailnym
porovnanim priemernych modelov mézeme vidiet, ze prave nosové kridla si u DGS
mensie, az hypoplastické. Zaroven hrot nosa smeruje viac kaudalne.

Stredna ¢ast’ tvare je mierne $irSia, ale je vrovnakej pozicii ako kontrola.
Najvyraznejsia protruzia je v bukélnej oblasti, avSak tato zmena je nevyznamna.

Perioralna oblast’ jemne prominuje. Aj napriek tomu, Ze tito zmena je minoritna,
je signifikantnd. V oblasti Gist m6Zeme pozorovat aj kauddlne smerovanie ich kutikov.

Brada sa javi byt v miernej retrizii, avSak najvacsi rozdiel je v kaudalnejSom

smerovani bradového vybezku u DGS, t.j. mandibula je v miernej posteriorotécii.

K DGS K DGS

Obr. 6.5: Priemerny model tvare kontroly (K) a DiGeorgeovho syndrému (DGS) z frontélneho a laterdlneho

pohl'adu.
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Obr. 6.6: Superprojekcia priemernej tvare DGS do priemernej tvare kontroly. A — vizualizacia pomocou

farebnych map, B — vizualizicia signifikantnych rozdielov.

6.2 Hodnotenie variability a ontogenetickych trajektérii  u pacientov
a kontrolného suboru (PCA)

6.2.1 PCA pre formu tvére

Na zéklade sutového grafu (scree plot) (obr. 6.7) s vyuzitim kritéria ,,broken
stick” vidime, ze iba prvy komponent tvori vyznamny prispevok k variabilite dat, a to az
84,7 %. Do nasho hodnotenia sme vSak zahrnuli aj druhy komponent, ktory sa podiel'a na
variabilite 5,1 %-tami. Dokopy teda hodnotime 89,8 % variability formy tvare vsetkych
skupin.
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Obr. 6.7: Sutovy graf pre formu tvare 20 hlavnych komponentov s Vyuzitim “broken stick” kritéria.

Prvy hlavny komponent (PC1) (obr. 6.8) vytvara jednoznaénu vicsinu celkovej
variability. Da sa povedat, Ze reprezentuje proces rastu, takze vyrazne suvisi s vekom. Od
zapornych ku kladnym hodnotam prebieha predlzovanie ¢ela zaroven spojené s jeho
ustupovanim, zvacSovanie ocnych S$trbin, protrizia v oblasti korena nosa, zmena
konkavneho profilu chrbtu nosu na rovny, kaudalnejSie smerovanie hrotu nosu a celkova
prominencia nosovej oblasti, zvic¢Sovanie Sirky ust a predlzovanie spodnej Casti tvare, o je
spojené aj s protraziou brady. Celkovo sa tvar predlzuje a zuzuje.

Druhy hlavny komponent (PC2) (obr. 6.9) sa smerom ku kladnym hodnotam
prejavuje zuzovanim a zaroveii zvia¢Sovanim konvexity tvare. Sirka sa zmensuje pozdiz
celej tvare, najvyraznejsie vSak v bukalnej oblasti. Konvexita narasta jednak ustupovanim
¢ela a brady, ale zaroven protriziou celej strednej tretiny tvare a Ust. Mierne sa prejavuje aj
vplyv velkosti — tvar je smerom k pozitivnym hodnotam je o nieCo mensia.

V scatter plote v priestore prvych dvoch komponentov (obr. 6.10) mdzeme
sledovat’ prekryv variabilit vSetkych Styroch skupin.

Variabilita WBS je najvicsia zo vsetkych skupin, oproti kontrole je jej rozptyl
vaési v oboch komponentoch. V PC2 je voci kontrole posunuta do vysSich hodnoét, s ¢im

oV v

stvisi aj vyrazne vacsi vplyv na trajektoriu vekovych zmien prave v tomto komponente.
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Pri pohlade na morfologické zmeny sposobené¢ PC1 a PC2 modZeme zjednoduSene
povedat, Ze vyvin do dospelosti u WBS prebieha smerom K vyraznému zvac¢Sovaniu
konvexity tvare, zatial’ ¢o u kontrolnej skupiny je tento vplyv skor opacny.

V skupine NS pozorujeme celkovy rozptyl variability podobny, ako u kontroly,
avsak je lokalizovany do vys$Sich hodnét PC2. Znamend to teda, ze tvar pacientov je
0 nie¢o konvexnejsia, nez tvar kontroly v rovnakom veku. Na trajektoriu vekovych zmien
ma PC2 iba minoritny vplyv, avSak podl'a PC1 s javi, ze jedinci s NS v dospelosti dosiahnu
mensiu vel'kost’ tvare, nez kontroly.

Variabilita DGS je o nie¢o mensia, nez u kontroly. Je to spdsobené najma mensim
vplyvom PC1 ato ako v zapornych, tak aj v kladnych hodnotach, ¢o potvrdzuje aj kratSia
Sipka trajektorie. Tvar DGS teda behom sledovanych 15 rokov prejde najmenej

intenzivnymi zmenami, ktoré su ale morfologicky podobné s kontrolnou skupinou (maju

takmer prekryvajuce sa vyvinove trajektorie).

A B C
Obr. 6.8: Prejav PC1. (A) — zaporny extrém s hodnotou -1100, (B) — priemernd tvar s nulovou hodnotou,
(C) — kladny extrém s hodnotou +1100.
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Obr. 6.9: Prejav PC2. (A) — zaporny extrém s hodnotou -300, (B) — priemerna tvar s nulovou hodnotou, (C)

— kladny extrém s hodnotou +300.
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Obr. 6.10: Graf rozlozenia jedincov podl'a 1. a 2. hlavného komponentu (K — kontrolna skupina, WBS, NS,
DGS - skupiny jednotlivych syndrémov)

Statistické hodnotenie

Prvé dva komponenty sme dalej podrobili Statistickému testovaniu za tcelom
zistenia, ¢i sa forma tvare pacientov s troma typmi syndromov lisi od kontrolnej skupiny.
Na PCA skore sme aplikovali neparametricky dvojvyberovy Hotellingov t-test.
Z vysledkov uvedenych v tab. 6.1 vyplyva, ze signifikantny rozdiel vo forme tvare je
medzi kontrolou a pacientmi s Williamsovym a Noonanovej syndromom a to na hladine
vyznamnosti 0,01 — 0,001. Medzi pacientmi s DiGeorgeovym syndromom a kontrolou sa
nepreukdzal vyznamny rozdiel ateda forma tvare tychto dvoch skupin je Statisticky

nerozliSitel'na.

Tab. 6.1: Tab. 6.2: Testovanie signifikancie rozdielov vo forme tvare medzi skupinami syndrémovych
pacientov (WBS, NS, DGS) a kontrolnou skupinou (K). ** - hladina vyznamnosti 0,01-0,001

Testovane K X WBS K x NS K x DGS
skupiny
p-hodnota 0,0020 ** 0,0030 ** 0,5390
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6.2.2 PCA pre tvar tvare

Po odstraneni vplyvu velkosti sa méZzeme zamerat’ na Studium tvarovych zmien,
ktoré st pre jednotlivé syndromy charakteristickej$ie. Na sutovom grafe (obr. 6.11)
vidime, Ze na variabilite morfologie tvare sa podiela predovSetkym prvych Sest

komponentov, pricom dohromady tvoria 76,2 % celkovej variability.
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Obr. 6.11: Sutovy graf pre tvar tvare 20 hlavnych komponentov s vyuzitim “broken stick” kritéria.

Prvy hlavny komponent (PC1) (obr. 6.12) podielajuci sa na 40,4 % variability,
tentokrat odraza zmenu v konvexite a v Sirke tvare. Zaporné hodnoty vyjadruju tvar tizku a
konvexnU s ustupujucim ¢elom a bradou, s prominujiicim nosom, $ir§im chrbtom nosa
a s protruziou v oblasti tist. Kladné hodnoty PC1 zasa odzrkadl'uju detsky typ tvare, t.j. tvar
SirSiu S prominujucim ¢elom a bradou a celkovo konkavnym profilom, v nosovej oblasti
vyznacujicou sa zapadnutej$im korenom a uzS§im chrbtom nosa a plnostou v bukalnej
oblasti.

Zmeny druhého hlavného komponentu (PC2) (obr. 6.13), ktory tvori 12,3 %
celkovej variability, smerom od zapornych ku kladnym hodnotam st vyjadrené opat

postupujucou protruziou Cela a brady. Na rozdiel od PC1 protrizia ¢ela zahfna aj oblast’

52



glabely anadocnicové obluky. Zaroven dochadza k rozSirovaniu hornej casti tvare.
Z profilu je viditelné ustupovanie strednej Casti tvare a sucCasne prebieha zuzovanie
bukalnej oblasti. VSetky tieto zmeny prispievaju k zmene celkového tvaru tvare z gul'atej

na za$picatenu a Klesajucou konvexitou.

Zo scatter plotu (obr. 6.14) na ploche prvych dvoch komponentov vidime, ze
variabilita znakov vSetkych Styroch skupin sa opét’ znacne prekryva.

Vyrazné odliSnosti variability od kontroly mézeme zaznamenat’ u WBS, v ramci
PC1 zahfnia nizSie hodnoty. Vplyv PC1 na trajektoriu vekovych zmien ma u pacientov
s WBS rovnaky smer ako u kontroly, t.j. orientacia je do zdpornych hodnét, ale jeho
ucinok je vyrazne vacsi. To znamend, ze v priebehu 15 rokov u WBS prebehne ovela
vyraznej$ia zmena smerom ku zvacSujicej sa konvexite. PC2 sa vo vekovych zmenach
uplatiiuje ku kladnym hodnotam na rozdiel od kontroly, kde tento komponent vplyv na vek
vobec nema.

Variabilita tvare NS je vacésia v PC2 nez kontrola, a to v oboch smeroch jej osi.
Trajektoria v rdmci PC1 dosahuje len o nie¢o vyssie hodnoty, ako u kontroly. Rozdiel je
v PC2, kde uNS vidime vyraznejsi posun k zapornym hodnotam, ¢o znamena viac
zagulatenu tvar u starSich pacientov.

Rozptyl variability uDGS je vramci PCl mensi, nedosahuje také vysoké
hodnoty. Najvacsi rozdiel vidime v smere trajektorie vekovych zmien, kde PC2 ma
pomerne vyrazny vplyv smerom do kladnych hodnét, t.j. pri raste tvare pacientov sa

uplatituju zmeny smerom k zaSpicatenej a menej konvexnej tvari.
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Obr. 6.12: Prejav PC1. (A) — zaporny extrém s hodnotou -7, (B) — priemerna tvar s nulovou hodnotou, (C) —
kladny extrém s hodnotou +7.
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Obr. 6.13: Prejav PC2. (A) — zaporny extrém odpovedajlci hodnote -4, (B) — priemerna tvar s nulovou

hodnotou, (C) — kladny extrém odpovedajtci hodnote +4.
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Obr. 6.14: Graf rozlozenia jedincov podl'a 1. a 2. hlavného komponentu (K — kontrolna skupina, WBS, NS,
DGS - skupiny jednotlivych syndromov)

Treti hlavny komponent (PC3) (obr. 6.15) sa zucéastiiuje na 9,6 % variability
tvare. Smerom ku kladnym hodnotam dochédza k miernej protrizii ¢ela a strednej Casti
tvére, najma v oblasti lic. Chrbat nosa nadobuda konké&vny profil a dochadza k anteverzii
nosovych otvorov. Bdza nosa sa rozSiruje a S lou aj nosové kridla. Filtrum sa predlzuje
a Usta sa dostavaju do vyraznej protrazie. Zaroven dochadza k zmenSovaniu spodnej Casti
tvéare, o suvisi s ustupovanim brady. Tvar sa celkovo rozsiruje. Zaporné hodnoty sa zasa
vyznacujui posunu k ovalnemu typu tvare a celkovo ploch$im profilom.

Stvrty hlavny komponent (PC4) (obr. 6.16) zahfiia 5,6 % celkovej variability a
jeho najvyraznejsi vplyv je v oblasti nosa. Od zdpornych ku kladnym hodnotam sa
prejavuje zuzovanim korenia, chrbtu a hrotu nosu a zdroven vyraznym zmenSovanim
prominencie nosu po celej jeho dizke. Zachytava vsak aj mierne vzdalovanie o&i,
asymetriu nosovej prepazky, zvacSujuce sa pery, a jemnu retrdziu brady. V kombinacii
s malym nosom tieto minoritné zmeny davaju v kladnych hodnotach plochy, ba az

konkavny profil tvare.
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A C
Obr. 6.15: Prejav PC3. (A) — zaporny extrém odpovedajdci hodnote -3, (B) — priemerna tvar s nulovou
hodnotou, (C) — kladny extrém odpovedajdci hodnote +3.
A C

Obr. 6.16: Prejav PC4. (A) — zaporny extrém odpovedajlci hodnote -3, (B) — priemerna tvar s nulovou

&

&

hodnotou, (C) — kladny extrém odpovedajtci hodnote +3.
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Na scatter plote PC3 a PC4 (obr. 6.17) vidime opat’ prekryv skimanych skupin.
Konfiden¢na elipsa WBS je lokalizovana do kladnejsich hodnot PC3 a ma vacsi rozptyl
vramci PC4 (tiez ku kladnym hodnotdm), nez kontrola. Fakt, Zze pacienti takmer
nedosahuju zapornych ¢isel v PC3 sa prejavil aj na smere trajektorie vekovych zmien,
ktory je vramci PC3 opa¢ny. Na zaklade morfologickych zmien v trefom komponente
mozeme povedat’, Ze prave kladné hodnoty vyrazne kore$ponduja s mnohymi dysmorfiami
popisanymi pre WBS (viz kap. 2.2.2). Vyrazny vekovy vplyv vidime aj pri 4. komponente,
¢o by mohlo odpovedat’ intenzivnejsie sa zva¢Sujucemu nosu do dospelosti u pacientov.

Variabilita NS zasahuje kladnejSie hodnoty nez kontrola v oboch sledovanych
komponentoch. Trajektéria ma takmer rovnaky smer ako kontrolna, t.j. oba komponenty sa
pri starnuti uplatituj v rovnakom pomere ako v kontrolnej skupine. Rozdiel je vsak v sile
ich pdsobenia, ktory je u NS vyssi, takze zmena na tvarach pacientov v priebehu 15 rokov
bude vicsia.

Variabilita DGS v PC3 dosahuje vaésich hodnot nez kontrola na kladnej aj na
zapornej strane osi. V PC4 je posunuta do vyssich hodnét. Na morfologickych zmenach
sposobenych rastom sa podiel'a len PC3, a to len v 0 nieco vyssej miere, nez u kontroly.

PC4 sa, naopak, neuplatituje vobec.
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Obr. 6.17: Graf rozlozenia jedincov podl'a 3. a 4. hlavného komponentu (K — kontrolna skupina, WBS, NS,
DGS - skupiny jednotlivych syndromov)

Piaty hlavny komponent (PC5) (obr. 6.18) sa podiel'a na 4,5 % variability tvare.
Jeho vplyv je charakterizovany najma zmenou typu tvare zo zaSpicatenej na ovalnu.
Smerom k zapornym hodnotdm narasta Sirka hornej Casti tvare a naopak, zuzuje sa
v bukalnej oblasti. Celo ustupuje, spolu snim aj oblast glabely. Nos sa stiva
prominujucejSim a jeho hrot sa postva kaudalnejSie. M6Zeme pozorovat’ aj sploStovanie
lic a jemnu protraziu dolnej pery.

Siesty hlavny komponent (PC6) (obr. 6.19) zahffia 3,9 % celkovej variability
tvare. Kladné hodnoty su vyzna¢né vyraznymi nado¢nicovymi oblikmi s protrdziou
v oblasti glabely, s ¢im suvisi aj §ir$i koren nosa. Nos ma konkavny profil a jeho hrot
smeruje mierne dohora. Vyraznym znakom su tiez plné lica, prognacia oblasti dolnej
cel'uste a dlhsie filtrum. Smerom k zapornym hodnotam sa zmenSuje Sirka tvare, zjemnuje
sa prominencia nado¢nicovych oblukov, lica sa zmensuja, spodna Cast’ tvare sa predlzuje,

brada je viac prominentna a oblast’ alveolarnych vybezkov mandibuly je v retrazii.
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Obr. 6.18: Prejav PC5. (A) — zaporny extrém odpovedajlci hodnote -3, (B) — priemerna tvar s nulovou
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Obr. 6.19: Prejav PC6. (A) — zaporny extrém odpovedajici hodnote -3, (B) — priemerna tvar s nulovou

hodnotou, (C) — kladny extrém odpovedajdci hodnote +3.
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hodnotou, (C) — kladny extrém odpovedajtci hodnote +3.
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Ako moézeme vidiet’ na scatter plote v priestore PC5 a PC6 (obr. 6.20), kontrolna
skupina ma jednoznac¢ne najmensiu variabilitu zo vSetkych sledovanych skupin.

Rovnako vidime zretelnej$i rozdiel medzi WBS a ostatnymi skupinami, ato
vramci PC6, kde ako jedini dosahuju vyrazne vysSich hodndt. Pri pohlade na
morfologicke prejavy tohto komponentu prave v kladnych hodnotach vidime, Ze znaéne
koreluju s doterajsimi poznatkami o dysmorfickych prejavoch WBS. Dalej ako mdzeme
vidiet’ z kratuckej Sipky trajektorie, PC5 a PC6 majd len minimalny vplyv na zmeny tvare
spdsobené starnutim. V ramci tychto dvoch komponentov by sme teda mohli usudit, Ze
charakteristické dysmorfie ako su pIné lica, konkavny profil chrbtu nosa a kraniélne
smerovanie jeho hrotu sa vekom u pacientov nemenia.

Variabilita pacientov s NS v ramci PC5 je zasa napadne SirSia nez u kontrolnej
skupiny, pricom tento komponent sa viac podiela aj na zmenach pri starnuti. V tomto
pripade to poukazuje na vyraznejsi trojuholnikovity tvar tvare u starSich pacientov s NS,
avSak tato zmena je len vel'mi mierna. Podl'a smeru trajektorie moézeme povedat, ze vplyv
mé aj PC6, smerom do kladnych hodnét.

Konfidenéna elipsa DGS kompletne zahfiia variabilitu kontrolnej vzorky, avSak
v PC6 dosahuje vySSie hodnoty. ZvySujucim sa vekom u pacientov s DGS sa vyrazne
uplatituje 5. komponent, a to smerom k zapornym hodnotdm. Je to v zjavnom protiklade
s kontrolnou skupinou, kde sa pri vekovych zmenach neuplatiiuje ani jeden z tychto dvoch

komponentov.
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Obr. 6.20: Graf rozloZenia jedincov podl'a 5. a 6. hlavného komponentu (K — kontrolna skupina, WBS, NS,

DGS - skupiny jednotlivych syndromov)

Statistické hodnotenie

Ako vpripade formy tvare, tak aj pre tvar sme PCA skore podrobili

Hotellingovmu t-testu. P-hodnoty pre porovnavané skupiny si uvedené v tab. 6.2.
Z vysledku vyplyva, Ze v pripade odstranenia vplyvu velkosti, t.j. len na zaklade
morfologickych rozdielov, st rozdiely medzi vSetkymi porovnavanymi syndromami versus
kontrola vzdy vyznamné. U WBS a NS je to na hladine vyznamnosti mensej nez 0,001,
uDGS 0,01 — 0,001. To potvrdilo nd$ predpoklad, ze morfologické zmeny zohravaju
vacsiu rolu v rozliSeni jednotlivych syndromov od kontroly, nez tomu bolo pri analyze

formy tvare.
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Tab. 6.2: Testovanie signifikancie rozdielov pre tvar tvare medzi skupinami syndrémovych pacientov (WBS,
NS, DGS) a kontrolnou skupinou (K). ** - hladina vyznamnosti 0,01-0,001; *** - hladina vyznamnosti

menS$ia nez 0,001.

Testovaneé K x WBS K x NS K x DGS
skupiny
p-hodnota <0,0001 *** <0,0001 ** 0,0010 **

6.3 Linearne modely vekovych zmien syndrémovych pacientov aich

porovnanie s kontrolnou skupinou

Podla trajektorii vekovych zmien znazornenych na jednotlivych scatter plotoch
(viz kap. 6.1) dokazeme pomocou programu Morphome3cs namodelovat’ priemerny
vzhlad tvare v urcitom veku. To ndm umozni zamerat' sa na manifestdciu konkrétnych
dysmorfii vzhl'adom k veku pacienta. Nakolko tato analyza vychadza z PCA, subor
jedincov bol rovnaky — 66 jedincov vo veku od 3 do 18 rokov. Z dévodu vekového
rozpitia 15 rokov, sme zvolili Styri vekové kategorie po pat’ rokov, t.j. porovndvame vzdy
linearny model syndromu a kontroly v 3, 8, 13 a 18 rokoch. V d’alSej Casti st popisané

priemerné zmeny za jeden rok opét’ vyuzitim stupnice farebnej mapy.

6.3.1 Porovnanie modelov WBS v 5-ro¢nych intervaloch

Model jedinca sWBS v3 rokoch (obr. 6.21) sa vyznaCuje vyraznejSie
zapadnutejSou polohou oblasti korefia nosu a S tym suvisiacou mensou prominenciou nosa.
Periorbitalna oblast’ preto akoby vystupuje viac dopredu. Stredna Cast’ tvare je o nieco
dlhsia, ¢o suvisi s predizenym filtrom u WBS. Zaroveit su vyraznejiie aj lica. Dalsim
vyraznym rozdielom je protrazia celej perioralnej oblasti aplnSie pery. Brada je
z frontalneho pohladu Spicatejsia, z lateralneho sledujeme mierne deficientny bradovy
vybezok, pricom mandibula sa javi byt’ v posteriorotacii.

V 8 rokoch mé& model jedinca s WBS (obr. 6.22) ¢elo uz vo vacsej retrizii ako je
tomu u kontroly. Nos ma zapadnutej$i koreni a jeho celkovd prominencia je na rovnakej
urovni, ako u kontroly. Rozdiel v8ak je v smerovani hrotu nosa, u WBS je to kranialnejsie.
Protrizia v oblasti Ust, posteriorotacia oblasti mandibuly a retruzia korena nosu ostavaju
najvyraznej$imi morfologickymi zmenami.

V 13 rokoch (obr. 6.23) zacina mat’' model tvare jedinca s WBS viditel'nejSie
konvexny charakter. Celo je ustupujuce, nos je prominujucejsi, korefi je na priblizne

rovnakej drovni ako u kontroly, hrot nosu smeruje kranialne, lica sa splostuju, filtrum je
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dlhsie, perioralna oblast’ je uz len v miernej protrdzii a brada je vyrazne viac ustupujdca,
nez u kontroly. Celkova prominencia perioralnej oblasti je miernejSia a zdd sa byt
sposobend najmé sploStovanim tvare a retrognaciou brady. Zaroven tvar modelu jedinca
WBS je v tomto veku celkovo uZ$ia, pri¢om zmena je najviditel'nej$ia v bukalnej oblasti.
Na modeli 18-ro¢ného jedinca s WBS (obr. 6.24) dochddza k vyraznejsej
manifestacii retruzie ¢ela a brady, protrazie korenia a prominencie celého nosu. Tvar je teda
vyrazne konvexna. Taktiez dochadza k splostovaniu lic a celkovému zuzeniu tvare.
Badatel'né su aj plnsie pery, avSak protrizia perioralneho regionu je len nevyrazna a je

vidno, ze za tito typickli prominenciu st mdze skor vyrazne retrognatna brada
v kombindcii so splostenim v oblasti zygomatickych kosti.

K WBS WBS

Obr. 6.21: Frontalny alaterdlny pohlad na model jedinca z kontrolnej skupiny (K) a Williamsovho
syndrému (WBS) v 3 rokoch.

K WBS K WBS

Obr. 6.22: Frontdlny alateralny pohlad na model jedinca z kontrolnej skupiny (K) a Williamsovho
syndrému (WBS) v 8 rokoch.

K
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K WBS K WBS

Obr. 6.23: Frontélny a lateralny pohlad na model jedinca z kontrolnej skupiny (K) a Williamsovho
syndrému (WBS) v 13 rokoch.

K WBS K WBS

Obr. 6.24: Frontdlny alateralny pohlad na model jedinca z kontrolnej skupiny (K) a Williamsovho
syndrému (WBS) v 18 rokoch.

6.3.2 Popis vekovych zmien WBS vyuZitim farebnych map

Priemerné morfologické zmeny, ktoré nastanu za 1 rok sme vizualizovali na obr.
6.25. Celova kost v jej hornej Gasti ustupuje u WBS viac, zaroveii je viditelny vacsi rast
v oblasti nado¢nicovych oblikov. NajvyraznejSie zmeny v porovnani So starnutim
kontrolnej skupiny st vSak v strednej Casti tvare. Nos u WBS rastie ovela viac. Jeho vacsi
rast je spdsobeny menSimi rozmermi v nizkom veku anaopak vac¢Simi rozmermi
v dospelosti, ¢o znamena, Zze za rovnaky Casovy usek vyrastie viac, neZ u kontrolnych
subjektov.

Vyrazna zmena je viditeI'na aj v oblasti lic. U kontrolnej skupiny ustupuje plnost’
v licach len v bukalnej ¢asti pri prechode z detského typu tvare na dospeld. U WBS je viak

toto splostovanie ocividné na celej lateralnej strane tvare zasahujic az po celo

a z frontalneho pohl'adu po celu oblast’ licnych kosti a prilahlé useky hornej cel'uste.
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Vacsi rast u WBS je vidite'ny aj v oblasti Gst, Co sa zdd byt spdsobené najmi
vyrazne plnsimi sliznicnymi perami u WBS. V laterdlnych oblastiach brady si mozeme
v§imnuat’ ustupovanie v miestach, kde u kontrolného modelu dochadza k protrazii (modré
oblasti WBS, zIt¢ u kontroly). To naznafuje opacny smer vyvinu brady u WBS, t.j.

namiesto vekom sa zvacsujlcej prominencie je brada pacientov viac retrizna.

aAd

- T .+

Obr. 6.25: Linedrny model starnutia o 1 rok. K — kontrolna skupina, WBS — Williamsov syndrém

6.3.3 Porovnanie modelov NS v 5-ro¢nych intervaloch

Rozdiely medzi modelom NS a kontroly v 3 rokoch (obr. 6.26) zahinaji mierne
zvacsenu vzdialenost’ medzi o¢ami, $irsi a hlbSie polozeny koren a chrbat nosa, nos menej
prominujici a zaroven S$ir§i v oblasti jeho bazy, miernu prominenciu oblasti Ust
a vyraznejsie ustupujdcu bradu. Tvar je o nieCo uzSia v bukalnej oblasti a viditeIné je aj
splostenie v spodnej Casti o¢nic.

V 8 rokoch (obr. 6.27) je ¢elo modelu NS v rovnakej pozicii ako u kontroly. Stéle
je pozorovatelny va¢si odstup o¢i od seba spolo¢ne so $ir§im korefiom a bdzou nosa.
Koreni nosa vSak uz nie je v takej retrGzii, je na rovnakej Urovni ako u kontroly. Hrot
smeruje mierne dohora. Dalej je viditelnd mierna protrizia perioralnej oblasti a opét
ustupujica brada. Tvar je jemne SirSia v periorbitalnej a uzSia v bukalnej oblasti, ¢oho
dosledkom ma trojuholnikovitejsi tvar.

Model jedinca s NS v 13 rokoch (obr. 6.28) ma ¢&elo nepatrne ustupujucejsie.
Vnutorné o¢né kutiky st od seba stile o nieCo d’alej, pravdepodobne suvisi so Sir§Sim

korefiom nosa. Siria je aj baza anos je celkovo menej prominujdci. Pery st mierne
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prominujucejsie, nez u kontroly. Bradovy vybezok je menej vycnievajuci. Tvar je SirSia
Vv jej hornej tretine a uzsia v spodnej tretine.

V 18 rokoch (obr. 6.29) ma model NS ¢elo a oblast’ glabely jemne ustupujuce;jsie.
Zaroveih nos je z frontalneho pohladu $irsi po celej dizke. Pery st vo velmi miernej
protrizii aich kuatiky smeruju nahor. TieZ je badatelna menSia prominencia bradového
vybezku u NS, avsak v tomto pripade nie je zasiahnutd pozicia mandibuly tak, ako tomu
bolo v pripade WBS. NajviditeInej§im rozdielom okrem odchylok nosovej oblasti je

v tomto veku 0 nieco zjavnejsi trojuholnikovity tvar tvare, nez tomu bolo v 13 rokoch.

K NS K NS

Obr. 6.26: Frontélny a lateralny pohl'ad na model jedinca z kontrolnej skupiny (K) a Noonanovej syndromu
(NS) v 3 rokoch.

K NS K NS

Obr. 6.27: Frontalny a lateralny pohl’ad na model jedinca z kontrolnej skupiny (K) a Noonanovej syndrému
(NS) v 8 rokoch.
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K NS K NS

Obr. 6.28: Frontalny a lateralny pohl'ad na model jedinca z kontrolnej skupiny (K) a Noonanovej syndromu
(NS) v 13 rokoch.

K NS K NS

Obr. 6.29: Frontalny a lateralny pohl’ad na model jedinca z kontrolnej skupiny (K) a Noonanovej syndromu
(NS) v 18 rokoch.

6.3.4 Popis vekovych zmien NS vyuzitim farebnych map

Pri porovnani modelu linearneho rastu kontroly a NS pomocou farebnych map
(obr. 6.30) vidime, Ze tieto dve skupiny st si znaéne podobné. Celo NS najmi v jeho
hornej Casti ustupuje o nieco viac. VACSi rast naopak pozorujeme v oblasti chrbta nosa. To
sa da vysvetlit’ jeho vyraznejSou depresiou v nizkom veku, pricom v dospelosti je z profilu
rovny podobne, ako u kontroly. Dalsi minoritny rozdiel vidime v oblasti lic, kde u kontroly
prebicha vyraznejsie splostovanie. Nakol'ko tvar NS je v dospelosti uzsia prave v tejto
oblasti, mohol by sa zdat’ tento vysledok chybny. AvSak modely NS vykazuju toto zizenie
naprie¢ celym vekovym spektrom, preto je pravdepodobné, ze tento znak nie je zavisly od
vekovych zmien. Poslednym rozdielom je vyraznej$i rast bradového vybezku u NS. Ako
si mdzeme vSimnut’ na obr. 6.29, brada NS nedosahuje takej prominencie, ako u kontroly.
V detstve je vSak vyrazne retrizna, preto na dosiahnutie dospelej pozicie musi rast
rychlejsie.
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Obr. 6.30: Linearny model starnutia o 1 rok. K — kontrolna skupina, NS — Noonanovej syndrém

6.3.5 Porovnanie modelov DGS v 5-ro¢nych intervaloch

Model jedinca s DGS v 3 rokoch (obr. 6.31) sa vyznacuje rozdielmi najmé
v strednej Gasti tvare. T4 je celkovo mierne predizena a zaroven Sirsia v bukalnej oblasti.
Nos je menej prominujaci a ma rovny profil. Nosové kridla su subtilnejsie, vd’aka comu je
aj Sirka bazy nosa menSia. Perioralna oblast’ je mierne prominujicejsia. Celkovo ma tvar
DGS v tomto veku menej konvexny vzhlad.

V 8 rokoch (obr. 6.32) su rozdiely medzi modelom kontroly a DGS len minoritné.
Nos je 0 nieCo mensi, baza nosa mierne uZzSia, perioralna oblast’ je vo vel'mi subtilnej
protrizii a brada naopak v retrizii. Celo je v rovnakej pozicii ako u kontroly. Tvar si
zachovava plochy charakter.

Rozdiely medzi kontrolou a DGS v 13 rokoch (obr. 6.33) spocivaju najma
V perinasalnej oblasti. Hrot nosa DGS je vyraznejsie $irsi, nadobuda gul'aty tvar. Dalej je
pozorovatel'na protruzia spodnej pery, brada vsSak ostava vrovnakej pozicii, ako
u kontroly.

V 18 rokoch (obr. 6.34) dochadza k celkovému zuzeniu tvare ato najma
v bukalnej &asti. Celo vystupuje mierne dopredu a je plochsie, korefi nosa je o nie¢o nizsi,
chrbat je uzsi amé velmi jemne konkdvny profil, bdza nosa je rovnako Siroka ako
u kontroly a hrot nosa je vyrazne gul'ovity, ¢o kontrastuje s tenkymi nosovymi kridlami.
Cela spodna tretina tvare je posunutd mierne vysSie a dopredu, o vytvara vzhl'ad dlhSej
a protriznejsej brady. V dosledku vSetkych tychto minoritnych zmien nadobtda tvar DGS

v tomto veku menej konvexny profil, nez je tomu u kontroly.
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K DGS K DGS

Obr. 6.31: Frontalny alateralny pohlad na model jedinca z kontrolnej skupiny (K) a DiGeorgeovho
syndrému (DGS) v 3 rokoch.

K DGS K DGS

Obr. 6.32: Frontalny a laterlny pohlad na model jedinca z kontrolnej skupiny (K) a DiGeorgeovho
syndrému (DGS) v 8 rokoch.

K DGS K DGS

Obr. 6.33: Frontdlny alateralny pohlad na model jedinca z kontrolnej skupiny (K) a DiGeorgeovho
syndrému (DGS) v 13 rokoch.
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K DGS K DGS

Obr. 6.34: Frontdlny a lateralny pohlad na model jedinca z kontrolnej skupiny (K) a DiGeorgeovho
syndrému (DGS) v 18 rokoch.

6.3.6 Popis vekovych zmien DGS vyuzitim farebnych map

Priemerné morfologické zmeny medzi kontrolou a DGS spdsobené zostarnutim
o0 jeden rok vizualizované farebnymi mapami vidime na obr. 6.35. Prvym rozdielom je
sklon ¢ela. U kontroly sa vyrazne konvexné ¢elo u malych deti postupujiacim vekom
splodtuje a v hornej &asti ustupuje. Tento trend viak nepozorujeme u DGS. Celo ostava
viac menej na rovnakej urovni pocas celého rastu a jeho sklon teda nie je zavisly od veku.
Chrbat nosa taktiez nemeni tvar pocas rastu. Jeho profil je viac-menej rovny nie len na
modeloch starSich jedincov, ale aj aj vo vekovej kategorii 3 roky. Naproti tomu kontrolny
model m& v tomto veku profil nosa viditeI'ne konkavny. Na nose DGS teda vidime vekové
zmeny len na jeho hrote, ktory sa zviésuje. Vplyvom toho ma nos v dospelosti mierne
konkavny profil. U pacientov vidime aj splostovanie v bukalnej oblasti, ktoré je priblizne
rovnako intenzivne ako u kontroly, ale zasahuje vacSiu Cast’ tvare. To méa za nasledok
viditel'nejSie zuZenie tvare na 18-rotnom modeli (obr. 6.34). Vyraznejsiu zmenu
zaznamendava brada. T4 sa u DGS dostava z retrizneho postavenia u malych deti az do
protruzneho postavenia voc¢i kontrole u dospelych. Nutne teda musi rast’ viac, nez tomu je

u kontrolnych jedincov.
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Obr. 6.35: Linearny model starnutia o 1 rok. K — kontrolna skupina, DGS — Digeorgeov syndrém.

71



7 Diskusia

Mnohé syndromy vyznacujuce sa kraniofacidlnymi dysmorfiami maja typické
znaky subtilne, ¢i s variabilnou expresivitou a charkteristicky je preto skor celkovy vyzor
pacientov, nez jednotlivé dysmorfné znaky samostatne (Hammond and Suttie, 2012; Sforza
et al., 2013). 3D metody geometrickej morfometrie nam umoziiuju presne takéto odchylky
vyhodnotit’ v objektivnom meradle a zamerat’ sa nie len na urcité partie, ale aj na tvar ako
celok, ¢o navySe umoziuje analyzu dysmorfii v priebehu ontogenézy. Ciel'om nasej prace
teda bolo detailne zhodnotit' morfologiu tvare pacientov s Williamsovym, Noonanovej
a DiGeorgeovym syndromom, zhodne lieCenymi v FN Motol v Prahe a vyvodit' zavery
zahfiiajice popis jednotlivych dysmorfnych znakov a ich variabilitu, ale taktiez ich vyvin
a trajektdriu vekovych zmien v ramci vekového rozpétia 3 — 18 rokov. Tato praca bola
stcastou pilotného projektu hodnotenia dysmorfii pomocou 3D morfometrie v CR.

Nase data pozostavali z 3D facidlnych skenov pacientov oboch pohlavi v réznom
veku a zo skenov kontrolnej vzorky jedincov. Zhotovené boli optickym skenerom Vectra
3D (Canfield Scientific, Inc.) a nasledné spracovanie prebiehalo v programe Morphome3cs
(CGG MFF UK, 2015), umoznujucom analyzy geometrickej morfometrie.

Z hladiska pouzitej metodologie a vybranych syndrémov su s predkladanou
diplomovou pracou zrovnatel'né $tadie prof. Hammonda (Hammond et al., 2004, 2005;
Hammond, 2007; Hammond and Suttie, 2012). Ich cielom vSak bolo predovsetkym
pomdct’ diagnostike syndromov V kontexte Statistického rozliSenia. Kvantifikaciou
a Specifikaciou samotnych dysmorfii v 3D sa zaoberali pre DGS napr. Prasad et al. (2015),
pre NS Allanson (2016). Ontogenetické trajektdrie pre tieto tri syndromy doteraz
publikované neboli. V ramci dysmorfologie nam mozu tieto poznatky posluzit’ k rozliseniu
fenotypovo podobnych syndromov, k zrychleniu alebo zjednoduSeniu diagnostiky
ochorenia a Vv neposlednom rade k Stadiu korelacie medzi genotypom a fenotypom
(Tartaglia et al., 2002; Tassabehji, 2003; Yagi et al., 2003; Hammond et al., 2004; Lin et
al., 2010; Hammond and Suttie, 2012; Sforza et al., 2013)

Hodnotenie  morfologickych odchylok syndrémov prebiehalo metddou
superprojekcie priemernej tvare konkrétneho syndromu bez vekového obmedzenia (t.).
vSetci pacienti, ktorych sme mali k dispozicii) a kontrolnej priemernej tvare. Vplyv

ontogenézy sme sledovali na zaklade PCA u pacientov a kontroly od 3 do 18 rokov, a to
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jednak vyvinovymi trajektériami v korelaénych grafoch atiez modeldciou tvari

konstruovanych na zaklade tychto trajektorii.

7.1 Hodnotenie morfologie tvare pre Williamsov syndrém

V hornej tretine tvare sme pozorovali mierne vac¢si sklon Cela s retrdziou najma
po stranach, zasahujucou do temporélnej oblasti. Celo sa teda javilo byt o nie¢o uzsie, nez
u kontroly. To vSak nesuhlasi s vd¢sinou dostupnych zdrojov, kde sa popisuje prave vicsia
Sirka Cela u deti (e.g. Burn, 1986; Ferrero et al., 2007; Morris, 2010), aj u dospelych (Pober
and Morris, 2007). Porovnanim linearnych modelov je vsak aj z naSich vysledkov zjavné,
ze v utlom detstve maju pacienti Sirku aj vySku ¢ela podobnu kontrole, pricom z profilu je
¢elo dokonca v protrazii. V tejto oblasti vSak nastavajii vyrazné vekové zmeny, kedy ¢celo
do dospelosti viditelne ustupuje a zaroven sa zmenSuje celd jeho vySka. UzSie Celo
s vyraznym sklonom je teda podl'a naSich zisteni charakteristickejSie pre starSich jedincov.
Vekové zmeny podla viacerych autorov (Ferrero et al., 2007; Pober and Morris, 2007)
zahffiaju aj vac¢siu prominenciu nado¢nicovych oblukov. V tejto praci vSak sledujeme skor
protruziu v oblasti glabely. Tieto rozdiely sa vSak daju pripisat’ nizkemu poétu jedincov
zahrnutych do Studie a faktu, ze nie kazdy pacient musi mat vSetky dysmorfie
manifestované (Burn, 1986; Morris, 2010).

V ramci periorbitalnej oblasti sme zaznamenali prominenciu vnutornej oblasti
ocnic a celkovo vicsie rozmery ocnych Strbin. Prominencia oboch viecok, ¢asto opisovana
ako periorbitalny edém, sa povazuje za jeden z najcastejSie sa vyskytujucich znakov
u WBS pacientov (Morris, 2010; Patil et al., 2012). Tento znak bol potvrdeny ako priamou
observaciou pacientov (Ferrero et al., 2007; Patil et al., 2012), tak aj 3D metodami
(Hammond et al., 2005). Antropometricka $tudia Hovis and Butler (1997) zasa potvrdzuje
Sir§iu oc¢nu Strbinu. Tento rozmer u pacientov v priebehu prvych 10 rokov zivota bol nad
97. percentilom normalnej populécie. V nasej praci bolo pozorované aj lateralnejsie
umiestnenie o¢i. Po blizSom preskimani vSak tento znak moéZeme pripisat’ skor
bitemporalnemu ztzeniu, vd’aka ktorému je tvar lateralne od oci splostena a z frontalneho
pohl'adu sa potom oc€i javia d’alej od seba. Vzdialenost’ medzi vnitornymi kuatikmi je vSak
velmi podobna kontrole. K rovnakému zéveru dosli aj Hovis and Butler (1997). Dalsie
oftalmologické znaky pacientov ako su strabizmus, pritomnost’ epikantu, hviezdicovita
kresba duhoviek a vysoka prevalencia modrych a zelenych oc¢i (Hotta et al., 1990; Winter

et al., 1996) neboli na nasich modeloch pozorovate'né. Vekové zmeny v tejto oblasti
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vizualizované na linearnych modeloch nie st vyrazné. ViditeI'né je mierne zvacSovanie
prominencie dolného viecka do dospelosti, avSak to sa zda byt vplyvom ustupovania
infraorbitalnej oblasti.

Oblast’ nosu poskytuje pomerne vel'a dysmorfnych znakov. Nasou analyzou nam
vsak ako signifikantny rozdiel vySiel iba SirSi/gulovity hrot nosa, ¢o je v sUlade so
vSeobecnymi poznatkami (e.g. Lashkari et al., 1999; Pober and Morris, 2007; Morris,
2010). Morfologické rozdiely priemerného modelu pacientov a kontroly navys$e naznacuju
aj konkavny profil nosu, anteverziu nosovych dierok a kranialne smerujuci hrot. Tieto
nalezy byvaju typické aj pre zdravé deti, av§ak len v prvych rokoch (Enlow and Hans,
1996), zatial’ co u WBS st ¢asto pritomné pocas celého zivota (Pober and Morris, 2007).
To sa potvrdilo aj znakmi vizualizovanymi na na$ich linearnych modeloch. V dospelosti
maju jedinci s WBS stale mierne konkavny profil nosu a kranialne smerujdci hrot. Zmeny
vplyvom veku sme vSak zaznamenali v Sirke a prominencii korena a chrbta nosu a tiez
v celkovej prominencii nosu. Postupujicim vekom sa tieto rozmery vyrazne zvacsuju.
Pober and Morris (2007) a Hammond et al. (2005) popisuji vekom skor zuZovanie korena,
avsak ostatné znaky stihlasia s naSimi vysledkami.

V strednej ¢asti tvare sme zistili signifikantné splostenie, t.j. infraorbitalna
oblast’ je v retrazii. Tento znak je eSte vyraznejs$i v dospelosti (rovnako, ako u kontrolnej
skupiny) vplyvom ubudania tukového tkaniva (Spalding, 2011).

Kaudalne od bazy nosa zadina vyrazna protrizia celej oblasti Ust zasahujlca
horn( aj spodnu peru v celom rozsahu. Dlhsie je filtrum, dolna slizni¢na pera je plnSia
a Strbina ust SirSia. Znaky spadajuce pod oblast’ hornej Celuste by mohla vysvetlovat
hypopléazia jej frontdlneho vybezku a prognacia alveoldrnych vybezkov, resp. celkovo
anteriorny sklon maxily apremaxily (Axelsson, 2005). To vSak nebolo potvrdené
cefalometrickymi analyzami Tarjan et al. (2005), ani Mass and Belostoky (1993). Protruzia
ust sa zda byt’ spdsobena aj odchylkami mikkych tkaniv, ako je zvacSenie slizni¢nych pier,
ale do istej miery aj dentalnymi malokliziami (Hammond et al., 2005; Tarjan et al., 2005).
Na prominenciu spodnej pery vSak pravdepodobne vplyva aj morfologia a pozicia
mandibuly. Mass and Belostoky (1993) popisujt, Ze ma kratSie rameno, ¢o vedie k jej
posteriorotacii a sucasne zvacsuje goniovy uhol. V ramci kompenza¢nych mechanizmov
pre priaznivy zhryz potom dochadza k zastvaniu brady a anteriornému vysivaniu
alveolarnych vybezkov (Smahel, 2001). Tieto rozdiely v kombinécii s deficientnym
bradovym vybezkom vysvetl'ujui aj nas nalez Spicatej a retrognatnej brady. Tieto zmeny sa

navySe viditelne odrazili aj na vekovych modeloch, kde v dtlom detstve vidime iba
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deficientny bradovy vybezok, avSak vplyvom abnormdlneho rastu sanky sa celd oblast
dolnej Cel'uste dostava v dospelosti do vyraznej posteriorotacie a retrizie. U zdravych
jedincov vsak vekom dochadza k prominencii tejto oblasti (Enlow and Hans, 1996). To
znamena, ze u WBS prebieha vyvin brady opacnym smerom.

Nase celkové zhodnotenie tvarovej dysmorfie WBS teda vyrazne koresponduje
s citovanou literatiirou, hoci sme pracovali s obmedzenym poctom pacientov (12 jedincov)
Vv r6znom veku a nezohladnovali sme intersexudne rozdiely. To naznacuje, ze u viacSiny
jedincov sa vyskytuju mnohé z charakteristickych ¢tt a zadroven je vacSina z nich pre tento

syndrém vyrazne Specificka.

7.2 Hodnotenie morfologie tvare pre Noonanovej syndrém

V oblasti ¢ela sme nezistili Ziadne signifikantné rozdiely, ato ani vsmere
kolmom na povrch, ani v horizontélno-vertikalnom. So stupajicim vekom sa ¢elo mierne
zvazuje a jeho vySka sa oproti ostatku tvare relativne skracuje. V porovnani s normalnym
vyvinom tvare sme teda rozdiely nezistili ani vplyvom veku. Celo sa pritom u NS opisuje
ako prominujucejsie (Allanson et al., 1985; Turner, 2014), avsak to plati najmé pre
novorodencov avelmi malé deti, ktoré sme v $tudii zahrnuté nemali. Signifikantna
retriziu sme zaznamenali v oblasti nado¢nicovych oblikov, ¢o v8ak nebolo zaznamenané
Vv ziadnej publikécii.

Oblast’® ocnic je podla naSich zisteni v Statisticky Vvyznamnej protruzii.
Prominencia tejto oblasti bola popisand vo viacerych Stadiach, pricom sa povazuje za
charakteristick( do detstva (e.g. Allanson et al., 1985; Romano et al., 2010). Na naSich
linearnych modeloch sme vSak pre tento znak nepozorovali vyraznejsi vplyv veku.
Prominencia o¢i byva spdsobena plnsimi vieCkami, z ktorych horné byva vyraznejsie
padajuce a prekryvajuce oko z lateralnej strany (Allanson, 2007; Turner, 2014). Zaroven je
oblast o¢i typickd hypertelorizmom, t.j. zvdc¢Senou vzdialenostou medzi vnltornymi
katikmi oka (Lee et al., 1992). Tato anomalia je pozorovatel'na aj na nasom modeli, pricom
dovodom sa zda byt §irsi chrbat a korefi nosa. To je konzistentné s publikaciou Monasterio
et al. (1990). Prave oblast’ oCi sa povazuje za Cast’ tvare s najcharakteristickejSimi znakmi
pre NS. Okrem typického hypertelorizmu je to najmad kvoli Castej pritomnosti ptozy
a nadol smerujucich oénych $trbin (Lee et al., 1992; Hammond et al., 2005). Rovnako vSak

ako v stadii Rusu et al. (2014), tieto dva znaky na nasom modeli pozorované neboli.
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Nase zistenia v oblasti nosu si v zhode s literarnou reserSou. Nos je celkovo
menej prominujuci a §irsi po celej dizke od korea aZ po jeho bazu a ma konkavny profil.
Koren je zapadnutejsi a hrot nosa smeruje kranialne. Tieto znaky su typické rovnako do
obdobia detstva (Allanson et al., 2011; Roberts et al., 2013; Bhambhani et al., 2014;
Turner, 2014). Signifikantne SirSia baza a hlbsie ulozeny koren nosu boli zaznamenané aj
objektivne, antropometrickymi metdédami, pricom zachyteny bol trend so stipajiucim
vekom konvergovat’ k normalnym hodnotam (Sharland et al., 1993). S touto tendenciou
suhlasia aj naSe zistenia. Rast v oblasti nosu prebieha totiz vyraznejsie nez u kontroly, Co je
spOsobené prave mensou prominenciou a konkavnejsim profilom nosu v detstve, zatial’ ¢o
v dospelosti s rozdiely z laterdlneho pohladu minimalne. Jedina morfologicka odchylka
zachovana od detstva do dospelosti je $irSi chrbat nosa. Antropometrickou 3D $tadiou to
potvrdzuje aj Allanson (2016).

Dal§im $tatisticky vyznamnym rozdielom je prominencia hornej pery v oblasti
slizni¢nej ¢ervene a nasolabialnych ryh. Sharland et al. (1993) tento nalez popisuju tiez, aj
ked’ vécsina pacientov spada stidle do rozmedzia normy. Tato prominencia vSak podla nich
nie je sposobena protruziou hornej Celuste, pretoze u pacientov s NS sa maxila zda byt
pocas celého zivota viac retrizna. Pozicia a tvar maxily vSak moze byt u NS vel'mi
variabilng, ako dokazuje stadia Mallineni et al. (2014). Podla naSich zisteni su vekové
zmeny V tejto oblasti viac-menej totozné s kontrolou, rozdiel je len v mierne va¢Som raste
spodnej pery. To vSak pravdepodobne stvisi S vyraznejSim rastom celej dolnej cel'uste do
dospelosti. T4 je totiz v detstve u NS redukovana (Allanson et al., 1985; Allanson, 2016).
Oblast’ brady je aj podla vysledkov tejto prace mikrognatna s retrdziou v mieste
bradového vybezku. Zaroven vyska celej spodnej tretiny tvare prechadza vyraznejSim
predlzovanim. V Gtlom detstve sa javi redukovana, v dospelosti naopak dlhsia, nez
u kontroly. Rovnaké zistenia popisuju aj Hammond et al. (2004).

Celkovy tvar tvare sa od kontroly prili§ nelisi, aj ked’ v dospelosti je vplyvom
prave predizenejsej dolnej tretiny a mierne rozirenejsieho &ela viac ogividny
trojuholnikovity vzhlad. To presne odpoveda typickym vekovym zmenam popisanym
v mnohych publikaciach (e.g. Allanson et al., 1985; Bhambhani et al., 2014) a zaroven to
je konzistentné s objektivnymi zisteniami Sharland et al. (1993) a Hammond et al. (2004).
Z dovodu, Ze priemerny vek priemerného modelu tvare NS bol 10,9 roku, spadali popisané
dysmorfie prave do obdobia detstva. Jedinym vyslovene netypickym znakom tak ostava
retrizia nadoCnicovych oblukov, ktorad by sme vSak mohli pripisat’ individualnej

variabilite.
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7.3 Hodnotenie morfologie tvare pre DiGeorgeov syndrém

Z nasich vysledkov vyplyva, ze hornd tretina tvare v oblasti ¢elovych hrbolov je
v signifikantnej retruzii. Dysmorfné zmeny vSak v tejto Casti tvare nebyvaju typicky
manifestované. Ak su, popisované je skor prominujucejsie ¢elo a nado¢nicové obluky
(Prasad et al., 2015). Zmeny v priebehu ontogenézy sme zaznamenali len minimalne,
mierne sa zvyrazinuje oblast’ glabely, ¢o je sposobené rastom skeletdlneho podkladu
a zarovei ubtidanim podkozného tuku (Enlow and Hans, 1996; Spalding, 2011). Celo sa
podl'a ndsho modelu vSak vekom nezvazuje tak, ako to je typické pre normalny rast, ale
jeho sklon ostéva viac-menej nezmeneny az do dospelosti.

Oblast’ o¢nic je podla naSich zisteni v protruzii a to najma jej spodna polovica.
Hoci nejde o celkom typicky znak, Butts (2009) popisuje, ze moze ist’ o ddsledok zdurenia
ciev vtejto oblasti. Typické znaky opisané vo viacerych publikaciach vSak zahfiaja
predovSetkym ptézu horného viecka, ktoré byva ztohto doévodu prominujicejSie
a spdsobujuce zuZenie oénej trbiny (Ryan et al., 1997; Oskarsdottir et al., 2008; Prasad et
al., 2015). V ramci naSich modelov vS8ak tieto rozdiely neboli pozorované.

V perinaséalnej oblasti sme pozorovali signifikantne mensiu prominenciu nosa po
celej dizke jeho chrbta az po hrot nosu. Zaroven sme zaznamenali tenké aZ hypoplastické
kridla nosu, kvoli ¢omu bolo badatel'né jemné z(Zenie bazy nosu. Tento znak je zaroveil
pritomny na nasich modeloch pocas celého sledovaného obdobia. Typicka ¢rta tejto oblasti
je okrem hypoplazie nosovych kridel aj rozsireny a prominujici korefi nosa a najmé
gul’aty/tubularny tvar hrotu nosa, ¢o sme na naSom modeli nezaznamenali. Pri pohl'ade na
vekové zmeny vSak vidime vyrazny rast prave na hrote nosu, ¢o by mohlo znamenat’, Ze
tubularny nos je vekovo zavisld dysmorfia vyskytujica sa najmé u starSich pacientov.
S tym suhlasi stadia Cohen et al. (1999), avSak viaceri autori sa skor zhoduji na tom, ze
tento znak je pritomny uz od detstva (Guyot et al.,, 2001; Hammond et al., 2005;
Oskarsdottir et al., 2008) .

Signifikantny rozdiel sme pozorovali aj v oblasti Ust. Obe slizniéné pery a
mentolabialna ryha boli v miernej protrazii, kuatiky st smerovali kaudalnejsie.
K rovnakému zaveru dosli aj Prasad et al. (2014) taktiez vyuzitim 3D morfometrie. Podl'a
vSeobecnych poznatkov o DGS je vSak najtypickejSim znakom orélnej oblasti mensia Sirka
st (Wilson et al., 1993; Guyot et al., 2001; Oskarsdottir et al., 2008), ¢o sme my

nepozorovali.
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V oblasti brady sme vyznamné zmeny nenasli, hoci bola pritomna jemna retrizia
Vv oblasti bradového vybeZzku. Vekové zmeny boli vyraznejsie. V Utlom detstve sme
pozorovali miernu retrognéciu, ktora do dospelosti Uplne vymizla a navyse cela cast
mandibuly sa javila prediZenejsie. Typicky znak DGS to viak nie je, ked’Ze sa &asto
popisuje naopak mikro/retrognacia pocas celého zivota (Butts, 2009).

Rozdiely sme zaznamenali aj v rimci pomeru proporcii tvare. Dolné dve tretiny
tvare su totiz prediZzenejsie a horna tretina krat$ia, neZ u kontroly. Podobny fenotyp (ale
s prediZenou spodnou tretinou vo¢i hornym dvom) je ¢asty u pacientov dychajucich cez
usta, ¢o je pre DGS typické (Ryan et al., 1997; Butts, 2009). Zaroven sme zistili aj zjavne
mensiu konvexitu tvare pocas celého sledovaného obdobia, pricom tento rozdiel je
najvyraznejs$i v utlom detstve. Dovodom je najmi relativne rovny profil ¢ela a mene;j
prominujici nos. Splostenie oblasti lic, ¢o je jeden z typickych znakov DGS a mohlo by
hrat’ tiez svoju rolu v rozdielnej konvexite, nebolo na nasich modeloch vébec pozorované.

Celkovo mézeme konstatovat’, ze nasimi analyzami sa ndm najfrekventovanejsie
znaky typické pre DGS, s vynimkou hypoplazie nosovych kridel, zachytit' nepodarilo.
Nepritomnost’ signifikantnych rozdielov v typicky dysmorfnych oblastiach DGS mo6Zeme
vysvetlit' faktom, Ze pacienti ¢asto nemusia mat’ vac§inu znakov manifestovanych (e.g.
Becker et al., 2004; Shprintzen, 2008) apreto by sme Kk preukaznej$im vysledkom

potrebovali ovela vic¢si subor pacientov.

7.4 Hodnotenie rozdielov vo variabilite a ontogenetickych trajektoriach

pacientov a kontroly

Podl'a vysledkov PCA, ktorej vystupy sme uviedli v korelacnych grafoch, bola
variabilita sledovanych znakov u vsetkych syndromov vo vSeobecnosti vidcSia, nez
u kontroly. Nakol'ko vSak subjektov s WBS a NS bolo vyrazne menej, nez kontrolnych,
nemdzeme tento parameter adekvatne porovnavat’. Situacia je ind u DGS, ked’ze kontrolna
vzorka bola vyberana predovsetkym na zaklade pacientov tohto syndromu. ZvysSena
variabilita tak potvrdzuje dostupné informéacie o Sirokom spektre prejavov (e.g. Shprintzen,
2005; Oskarsdottir et al., 2008; Atmosukarto et al., 2010).

Zaroven pre vSetky syndromy plati, Ze v hodnotenych znakoch sa aspon z Casti
prekryvaju s variabilitou kontroly. Preukazali sme vSak, ze rozdiely v morfologii s medzi
syndromami a kontrolou Statisticky vyznamné a teda, ze sa na zéklade tvaru tvare dajt

rozlisit. Pri zahrnuti velkosti do analyz sa nam Statisticky podarilo odlisit’ iba WBS a NS,
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av8ak vo forme tvare medzi DGS a kontrolou vyznamny rozdiel nebol. To presne koreluje
s doterajSimi poznatkami o vyssSej subtilnosti znakov DGS. Rovnako tym potvrdzujeme, ze
samotna morfologia tvare je pre patologicky vyvin charakteristickejsia.

Podl'a nasich vysledkov najvacsi vplyv na vyvinova trajektdériu ma zmena
posobenia konvexity. Najvyraznejsi rozdiel od kontroly sme zaznamenali u WBS.
Vplyvom rasticeho veku sa ovel'a vyraznejsie zvacSuje konvexita tvare a viac prominujlce
su prave s tym suvisiace dysmorfie. Tento trend bol navyse zjavny aj pri zahrnuti vel’kosti
tvare do analyz, ktord dominantne zmensila celkovy vplyv Cisto morfologickych zmien.
Naopak, u DGS sme zachytili mensi vplyv rasticej konvexity s vekom, vd’aka comu je tvar
dospelych jedincov viac ploch4, nez u kontroly. Co sa tyka rozdielov v smere kolmych na
povrch tvare, najpodobnejSiu vyvinova trajektoriu s kontrolnou ma NS, kde je aj vplyv
konvexity viac-menej rovnaky. Dysmorfie tohto syndromu su teda zavislé od inych,
minoritnejSich vplyvov.

V ramci ontogenetickych trajektorii mozeme d’alej konStatovat, ze celkové
rozdiely v morfoldgii NS st najvécsie u deti a do dospelosti sa zmens$uju, ¢o presne suhlasi
s citovanou literatdrou (e.g. Allanson et al., 1985; Sharland et al., 1993; Bhambhani et al.,
2014; Allanson, 2016). Vidime to napriklad v postupujtcej protrazii korefia nosu, rovnako
ako vo vyraznejSom raste brady, ¢im sa postupne vyrovnava mikrognacia v detstve.
U WABS to je presne naopak. Ich morfologické odchylky zahinajuce oblast’ Cela, brady,
nosu alic su v dospelosti ovela vyraznejSie. Podobné vysledky boli zaznamenané vo
viacerych publikaciach (Hammond et al., 2005; Ferrero et al., 2007; Hammond, 2007;
Pober and Morris, 2007; Morris, 2010). U DGS je vplyv veku na nami zistené dysmorfie
minimalny. Protriizia spodnej Casti o¢nic, menej prominujuci nos s Uzkymi nosovymi
kridlami a mierna protrazia hornej pery su pritomné pocas celého sledované¢ho obdobia.
Jediny rozdiel je badatel'ny vo vyraznejSom raste hrotu nosa do dospelosti, ¢o bolo zistené

aj v stadii Guyot et al., (2001) a Hammond et al. (2005) .

Zaverom mobzeme konStatovat, ze pouzité¢ Statistické metédy geometrickej
morfometrie st vhodnou vol'bou pre analyzu dysmorfickych syndromov, nakolko takyto
exaktny popis tvare sa klasickou cefalometriou vytvorit neda. Aj napriek malému
mnozstvu pacientov sme pouzitymi metoédami dokazali pomerne presne zachytit’ typicky
fenotyp uWBS aNS. V pripade DGS sme demonstrovali vyuzitelnost metod, ale
v dosledku obrovskej heterogenity ochorenia nebolo mozné jednoznacne potvrdit

charakteristické dysmorfie. V pripade rozsirenia vzorky pacientov by sme vSak mohli tento
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problém odstranit’. Navyse by bolo mozné porovnat’ dysmorfie podl'a vekovych kategorii a
vytvorit’ tak presnejsi obraz o zmenach v priebehu ontogenézy. Okrem toho by sa analyzy
mohli uskuto¢nit’ Specificky pre pohlavie, ¢im by sa odstranio skreslenie Spdsobené
intersexualnymi rozdielmi. Urcitd limitaciu predkladanej prace vSak predstavuje aj
moznost” zhodnotenia Statisticky signifikantnych rozdielov morfoldgie tvare iba v smere
kolmom na povrch, ¢im napr. pri NS nedokdZeme dostatocne presne posudit ich
najtypickejsie odchylky. Tieto obmedzenia by sa vSak do buducnosti mohli dat’ odstranit’

vyuzitim novych nastrojov v programe Morphome3cs (CGG MFF UK, 2015).
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8 Zaver

Predkladana praca sa zaoberd hodnotenim morfologie, formy tvare

a ontogenetickymi zmenami do dospelosti u pacientov s Williamsovym, Noonanovej

a DiGeorgeovym syndromom. Signifikantné dysmorfie st nasledovné:

Pre Williamsov syndrom to je zGzenie Cela, bitemporalne zuzenie, periorbitalny
edém, gulovity a kranidlne smerujuci hrot nosa, splostend infraorbitdlna oblast’,
protriizia oboch pier a Spicatd brada. Tieto znaky si manifestované u vacSiny
pacientov a su pre syndrom vyrazne typické.

Pre Noonanovej syndrom to st menej vystupujice nadocnicové obliky,
prominujuca oblast’ o¢i, menej prominujici a $ir§i nos s konkdvnym profilom,
zapadnutej$im korefiom a kranidlne smerujlicim hrotom, mensia bizygomaticka
Sirka, protrazia hornej pery a mikrognacia s mierne deficientnym bradovym
vybezkom. Su to znaky charakteristické pre obdobie detstva.

Dysmorfie DiGeorgeovho syndromu zahfiiaju retriiziu celovych hrbolov,
prominenciu oblasti dolnej polovice oc¢nic, menej prominujuci nos s Uzkymi
nosovymi kridlami a miernu protraziu slizni¢nych pier. So vSeobecne uznavanymi
dysmorfiami typickymi pre tento syndrom vSak suhlasia len uzke nosové kridla.
Celkovo teda znaky DGS nie su tak Specifické ako u WBS a NS a Kk presnejsiemu

uréeniu charakteristickej morfologie by sme potrebovali viac pacientov.

Na hypotézy odpovedadme nasledovne:
l.

Vekové zmeny prebiehaji u vsetkych sledovanych skupin podobnym smerom, t.j.
tvar sa zuzuje, predlzuje a zvac¢Suje sa jej konvexita. V radmci jednotlivych
syndromov sme vSak zaznamenali odchylky suvisiace s manifestaciou dysmorfii. U
WBS rastie konvexita ovel'a vyraznejSie a zaroven sa zvyraziiuje retruzia brady, ¢o
je pre normalny rast netypické. U DGS sa konvexita zvdc¢Suje menej, nez u
kontrolnej skupiny, vysledkom ¢oho je ich tvar plochSia. U NS prebieha vyvin
celkovo velmi podobne, ako u kontroly. Pre ich dysmorfie su charakteristické

predovsetkym zmeny v smere dotykovej roviny (a nie v smere kolmom na povrch).
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Stupajacim vekom sa dysmorfny fenotyp NS zjemiuje a priblizuje sa kontrole.
UWBS dochddza vekom k prehlbovaniu dysmorfnych znakov spojenych

s konvexitou tvare. U dysmorfii DGS je vplyv veku minimalny.

Signifikantny rozdiel vo forme aj morfolégii tvare voci kontrole sme pozorovali pre
WBS a NS. DGS je rozlisite'né len na zaklade morfol6gie. Forma ich tvére, t.j. po
zahrnuti vplyvu velkosti, sa uz od kontroly S$tatisticky odlisit’ neda. Z toho zaroven
vyplyva vyraznejsia subtilnost’ ich dysmorfii v porovnani s WBS a NS. Samotné
dysmorfie su vSak pre vSetky hodnotené syndrémy natol’ko Specifické, ze existuje

signifikantny rozdiel medzi morfoldgiou tvare kontroly a tvarou WBS, NS aj DGS.

82



9 Zoznam poutzitej literatury

Abdi H, Williams LJ. 2010. Principal component analysis. Wiley Interdiscip Rev Comput
Stat 2:433-459.

Adams DC, Rohlf FJ, Slice DE. 2004. Geometric morphometrics: Ten years of progress
following the “revolution.” Ital J Zool 71:5-16.

Afrand M, Ling CP, Khosrotehrani S, Flores-Mir C, Lagravere-Vich MO. 2014. Anterior
cranial-base time-related changes: A systematic review. Am J Orthod Dentofac
Orthop 146:21-32.€6.

Alkalay AA, Guo T, Montagna C, Digilio MC, Dallapiccola B, Marino B, Morrow B.
2011. Genetic dosage compensation in a family with velo-cardio-
facial/DiGeorge/22g11.2 deletion syndrome. Am J Med Genet Part A 155:548-554.

Allanson JE, Bohring A, Dorr H, Dufke A, Horn D, Konig R, Kratz CP, Kutsche K. 2011.
The Face of Noonan Syndrome: Does Phenotype Predict Genotype. Am J Med Genet
152A:1960-1966.

Allanson JE, Hall JG, Hughes HE, Preus M, Witt RD. 1985. Noonan syndrome: The
changing phenotype. Am J Med Genet 21:507-514.

Allanson JE. 2007. Noonan syndrome. Am J Med Genet Part C Semin Med Genet
145:274-279.

Allanson JE. 2016. Objective studies of the face of Noonan, Cardio-facio-cutaneous, and
Costello syndromes: A comparison of three disorders of the Ras/MAPK signaling
pathway. Am J Med Genet Part A 9999A:1-8.

Arvystas M, Shprintzen RJ. 1984. Craniofacial morphology in the velo-cardio-facial
syndrome. J Craniofac Genet Dev Biol 4:39-45.

Atmosukarto I, Wilamowska K, Heike C, Shapiro LG. 2010. 3D object classification using
salient point patterns with application to craniofacial research. Pattern Recognit
43:1502-1517.

Axelsson S, Kjeer I, Heiberg A, Bjgrnland T, Storhaug K. 2005. Neurocranial morphology

83



and growth in Williams syndrome. Eur J Orthod 27:32-47.

Axelsson S, Storhaug K, Kjer I. 2004. Post-natal size and morphology of the sella turcica
in Williams syndrome. Eur J Orthod 26:613-621.

Axelsson S. 2005. Variability of the cranial and dental phenotype in Williams syndrome.
Swed Dent J Suppl:3-67.

Bastir M, Rosas A, O’Higgins P. 2006. Craniofacial levels and the morphological
maturation of the human skull. J Anat 209:637-654.

Bayome M, Park JH, Kim Y, Kook Y-A. 2015. 3D analysis and clinical applications of
CBCT images. Semin Orthod 21:254-262.

Becker DB, Pilgram T, Marty-Grames L, Govier DP, Marsh JL, Kane AA. 2004. Accuracy
in identification of patients with 22g11.2 deletion by likely care providers using facial
photographs. Plast Reconstr Surg 114:1367-1372.

Bhambhani V, Muenke M, Human N, Institutes N. 2014. Noonan Syndrome. Am Fam
Physician 89:37-43.

Bishara SE, Jakobsen JR, Hession TJ, Treder JE. 1998. Soft tissue profile changes from 5
to 45 years of age. Am J Orthod Dentofac Orthop 114:698-706.

Blazek V, Trnka R. 2009. Lidsky oblicej. Vnimani tvafe z pohledu kognitivnich,

behavioralnich a socialnich véd. Praha: Karolinum.

Boehringer S, van der Lijn F, Liu F, Gunther M, Sinigerova S, Nowak S, Ludwig KU,
Herberz R, Klein S, Hofman A, Uitterlinden AG, Niessen WJ, Breteler MMB, van der
Lugt A, Wirtz RP, N6then MM, Horsthemke B, Wieczorek D, Mangold E, Kayser M.
2011. Genetic determination of human facial morphology: links between cleft-lips
and normal variation. Eur J Hum Genet 19:1192-1197.

Bookstein FL. 1991. Morphometric tools for landmark data: geometry and biology.
Cambridge: Cambridge University Press.

van der Burgt I, Thoonen G, Roosenboom N, Assman-Hulsmans C, Gabreels F, Otten B,

Brunner HG. 1999. Patterns of cognitive functioning in school-aged children with

84



Noonan syndrome associated with variability in phenotypic expression. J Pediatr
135:707-713.

van der Burgt I. 2007. Noonan syndrome. Orphanet J Rare Dis 2:4.

Burke PH, Hughes-Lawson CA. 1989. Developmental changes in the facial soft tissues.
Am J Phys Anthropol 79:281-288.

Burn J, Takao A, Wilson D, Cross I, Momma K, Wadey R, Scambler P, Goodship J. 1993.
Conotruncal anomaly face syndrome is associated with a deletion within chromosome
22q11. J Med Genet 30:822-824.

Burn J. 1986. Williams syndrome. J Med Genet 23:389-395.

Butts SC. 2009. The facial phenotype of the velo-cardio-facial syndrome. Int J Pediatr
Otorhinolaryngol 73:343-350.

Cancrini C, Puliafito P, Digilio MC, Soresina A, Martino S, Rondelli R, Consolini R, Ruga
EM, Cardinale F, Finocchi A, Romiti ML, Martire B, Bacchetta R, Albano V, Carotti
A, Specchia F, Montin D, Cirillo E, Cocchi G, Trizzino A, Bossi G, Milanesi O,
Azzari C, Corsello G, Pignata C, Aiuti A, Pietrogrande MC, Marino B, Ugazio AG,
Plebani A, Rossi P. 2014. Clinical features and follow-up in patients with 22q11.2
deletion syndrome. J Pediatr 164:1475-1480.e2.

Carlson C, Sirotkin H, Pandita R, Goldberg R, Mckie J, Wadey R, Patanjali SR, Weissman
SM, Anyane-Yeboa K, Warburton D, Scambler P, Shprintzen R, Kucherlapati R,
Morrow BE. 1997. Molecular Definition of 22q11 Deletions in 151 Velo-Cardio-
Facial Syndrome Patients. Am J Hum Genet 61:620-629.

Carrasco X, Castillo S, Aravena T, Rothhammer P, Aboitiz F. 2005. Williams syndrome:

pediatric, neurologic, and cognitive development. Pediatr Neurol 32:166-172.
CGG MFF UK. 2015. Morphome3cs Il, Charles University in Prague, Czech Republic
Cobourne M, DiBiase A. 2016. Handbook of Orthodontics. 2nd ed. London: Elsevier Ltd.

Cohen E, Chow EW, Weksberg R, Bassett AS. 1999. Phenotype of adults with the 22q11
deletion syndrome: A review. Am J Med Genet 86:359-365.

85



Cordero DR, Brugmann S, Chu Y, Bajpai R, Jame M, Helms JA. 2011. Cranial neural crest
cells on the move: Their roles in craniofacial development. Am J Med Genet Part A
155:270-279.

Cross 1. 1995. Deletion and Discordant Phenotype. J Med Genet 32:746-748.
Cihak R, Grim M. 2002. Anatomie 2. 2nd ed. Praha: Grada Publishing, a.s.
Cihak R. 2011. Anatomie 1. 3rd ed. Praha: Grada Publishing, a.s.

Dalal AB, Phadke SR. 2007. Morphometric analysis of face in dysmorphology. Comput
Methods Programs Biomed 85:165-172.

Dallapiccola B, Mingarelli R, Giannotti A, Digilio MC, Volterra V, Vicari S. 2000. Linee
guida per la sindrome di Williams. Riv Ital Pediatr 26:244-253.

Darwis WE, Messer LB, Thomas CDL. 2003. Assessing growth and development of the
facial profile. Pediatr Dent 25:103-108.

Dhopatkar A, Bhatia Su, Rock P. 2002. An Investigation into the Relationship between the
Cranial Base Angle and Malocclusion. Angle Orthod 72:456—463.

Digilio M, Marino B. 2001. Clinical manifestations of Noonan syndrome. Images Paediatr
Cardiol 3:19-30.

Digilio MC, Marino B, Cappa M, Cambiaso P, Giannotti A, Dallapiccola B. 2001.
Auxological evaluation in patients with DiGeorge/velocardiofacial syndrome
(deletion 22g11.2 syndrome). Genet Med 3:30-33.

Driscoll D a, Salvin J, Sellinger B, Budarf ML, McDonald-McGinn DM, Zackai EH,
Emanuel BS. 1993. Prevalence of 22911 microdeletions in DiGeorge and
velocardiofacial syndromes: implications for genetic counselling and prenatal
diagnosis. J Med Genet 30:813-817.

Dupej, J., Krajicek, V.,Veleminska, J., Pelikdn, J. 2014. Statistical Mesh Shape Analysis
with Nonlandmark Nonrigid Registration. In: Poster Presented at 12th Symposium on
Geometry

Eliez S, Schmitt JE, White CD, Reiss AL. 2000. Children and adolescents with

86



velocardiofacial syndrome: A volumetric MRI study. Am J Psychiatry 157:409-415.

Enlow D, Hans MG. 1996. Essentials of Facial Growth. Philadelphia: W. B. Saunders
Company.

Farkas LG, Hreczko TM, Kolar JC, Munro IR. 1985. Vertical and horizontal proportions of
the face in young adult North American Caucasians: revision of neoclassical canons.
Plast Recontr Surg 75:328-338.

Farkas LG, Posnick JC, Hreczko TM, Pron GE. 1992a. Growth Patterns in the orbital
Region-a morphometric Study. Cleft Palate-Craniofacial J 4:315-318.

Farkas LG, Posnick JC, Hreczko TM, Pron GE. 1992b. Growth Patterns of the Nasolabial
Region-a morphometric Study. Cleft Palate-Craniofacial J 29:318-324.

Farkas LG, Posnick JC, Hreczko TM. 1992c. Growth Patterns of the Face-A morphometric
Study. Cleft Palate-Craniofacial J 4:308-315.

Ferrario VF, Sforza C, Poggio CE, Schmitz JH. 1997. Three-Dimensional Study of Growth
and Development of the Nose. Cleft Palate-Craniofacial J 34:309-317.

Ferrario VF, Sforza C, Schmitz JH, Cuisa V, Colombo A. 2000. Normal Growth and
Development of the Lips : a 3-Dimensional Study from 6 Years to Adulthood Using a
Geometric Model. J Anat 196:415-423.

Ferrero GB, Baldassarre G, Delmonaco AG, Biamino E, Banaudi E, Carta C, Rossi C,
Silengo MC. 2008. Clinical and molecular characterization of 40 patients with
Noonan syndrome. Eur J Med Genet 51:566-572.

Ferrero GB, Biamino E, Sorasio L, Banaudi E, Peruzzi L, Forzano S, di Cantogno LV,
Silengo MC. 2007. Presenting phenotype and clinical evaluation in a cohort of 22
Williams-Beuren syndrome patients. Eur J Med Genet 50:327-337.

Goldberg R, Motzkin B, Marion R, Scambler PJ, Shprintzen RJ. 1993. Velo-cardio-facial
syndrome: A review of 120 patients. Am J Med Genet 45:313-319.

Gongalves R de C, Raveli DB, Pinto A dos S. 2011. Effects of age and gender on upper
airway, lower airway and upper lip growth. Braz Oral Res 25:241-247.

87



Gonzales PN, Perez SI, Bernal V. 2011. Ontogenetic Allometry and Cranial Shape
Diversification Among Human Populations From South America. Anat Rec
294:1864-1874.

Greenberg F. 1990. Williams Syndrome professional symposium. Am J Med Genet Suppl
6:85-88.

Guyot L, Dubuc M, Pujol J, Dutour O, Philip N. 2001. Craniofacial anthropometric
analysis in patients with 22q11 microdeletion. Am J Med Genet 100:1-8.

Gwilliam JR, Cunningham SJ, Hutton T. 2006. Reproducibility of soft tissue landmarks on
three-dimensional facial scans. Eur J Orthod 28:408-415.

Hacthamdioglu B, Hacithamdioglu D, Delil K. 2015. 22Q11 Deletion Syndrome: Current
Perspective. Appl Clin Genet 8:123-132.

Halazonetis DJ. 2007a. Morphometric correlation between facial soft-tissue profile shape
and skeletal pattern in children and adolescents. Am J Orthod Dentofac Orthop
132:450-457.

Halazonetis DJ. 2007b. Morphometric evaluation of soft-tissue profile shape. Am J Orthod
Dentofac Orthop 131:481-4809.

Hallgrimsson B, Lieberman DE, Liu W, Ford-Hutchinson AF, Jirik FR. 2007. Epigenetic
interactions and the structure of phenotypic variation in the cranium. Evol Dev 9:76—
91.

Hammond P, Hutton TJ, Allanson JE, Buxton B, Campbell LE, Clayton-Smith J, Donnai
D, Karmiloff-Smith A, Metcalfe K, Murphy KC, Patton M, Pober B, Prescott K,
Scambler P, Shaw A, Smith ACM, Stevens AF, Temple IK, Hennekam R, Tassabehji
M. 2005. Discriminating power of localized three-dimensional facial morphology.
Am J Hum Genet 77:999-1010.

Hammond P, Hutton TJ, Allanson JE, Campbell LE, Hennekam RCM, Holden S, Patton M
a, Shaw A, Temple IK, Trotter M, Murphy KC, Winter RM. 2004. 3D analysis of
facial morphology. Am J Med Genet 126A:339-348.

Hammond P, Suttie M. 2012. Large-scale objective phenotyping of 3D facial morphology.

88



Hum Mutat 33:817-825.

Hammond P. 2007. The use of 3D face shape modelling in dysmorphology. Arch Dis
Child 92:1120-1126.

Harustiakova D, Jarkovsky J, Littnerova S, Ladislav D. 2012. Vicerozmérné statistické

metody v biologii. Brno: Akademicke nakladatelstvi CERM, s.r.o.

van der Heijden P, Korsten-Meijer AG, van der Laan BF, Wit HP, Goorhuis-Brouwer SM.
2008. Nasal growth and maturation age in adolescents: a systematic review. Arch
Otolaryngol Head Neck Surg 134:1288-1293.

Hennessy RJ, McLearie S, Kinsella A, Waddington JL. 2005. Facial surface analysis by
3D laser scanning and geometric morphometrics in relation to sexual dimorphism in

cerebral-craniofacial morphogenesis and cognitive function. J Anat 207:283-295.

Hor4ckova L. 2007. Anatomie pro antropology I: Pohybovy systém. Brno: Akademické
nakladatelstvi CERM, s.r.o.

Horak J. 2002. Analyza hlavnich komponent. Available from:
http://gisak.vsb.cz/pad/Kap_6/kap 6 5 2.htm

Hotta Y, Kishishita H, Wakita M, Inagaki Y, Momose T, Kato K. 1990. Ocular findings of
Williams’ syndrome. Acta Paediat Scand 79:869-870.

Hovis CL, Butler MG. 1997. Photo anthropometric study of cranio facial traits in
individuals with Williams syndrome. Clin Genet 51:379-387.

Hutson MR, Kirby ML. 2003. Neural crest and cardiovascular development: a 20-year

perspective. Birth Defects Res C Embryo Today 69:2-13.

Hutton TJ, Buxton BR, Hammond P. 2001. Dense surface point distribution models of the
human face. Proc IEEE Work Math Methods Biomed Image Anal (MMBIA
2001):153-160.

Hutton TJ. 2004. Dense Surface Models of the Human Face.

Chan DKH, Lo IFM, Lam ACF, Tong TMF, Chan DHC, Lam STS. 2006. A Clinical and
Molecular Study of 51 Chinese Families with Noonan Syndrome. HK J Paediatr

89



11:290-296.

Jacob HB, Buschang PH. 2011. Vertical craniofacial growth changes in French-Canadians
between 10 and 15 years of age. Am J Orthod Dentofac Orthop 139:797-805.

Johannsdottir B, Thorarinsson F, Thordarson A, Magnusson TE. 2005. Heritability of
craniofacial characteristics between parents and offspring estimated from lateral
cephalograms. Am J Orthod Dentofac Orthop 127:200-207.

Kaplan P. 2002. Williams Syndrome - Does Early Diagnosis Matter? Clin Pediatr 41:277—
280.

Keogh E V., Walsh RJ. 1965. Rate of greying of human hair. Nature 207:877-878.

Kerr WJ. 1978. A method of superimposing serial lateral cephalometric films for the

purpose of comparison: a preliminary report. Br J Orthod 5:51-53.

Kobrynski LJ, Sullivan KE. 2007. Velocardiofacial syndrome, DiGeorge syndrome: the
chromosome 22q11. 2 deletion syndromes. Lancet 370:1443-1452.

Kozel BA, Bayliss SJ, Berk DR, Waxler JL, Knutsen RH, Danback JR, Pober BR. 2014.
Skin findings in Williams syndrome. Am J Med Genet Part A 164:2217-2225.

Krajicek V, Dupej J, Veleminska J, Pelikdn J. 2012. Morphometric analysis of mesh
asymmetry. J WSCG 20:65-72.

Kratz CP, Zampino G, Kriek M, Kant SG, Leoni C, Pantaleoni F, Oudesluys-Murphy AM,
Di Rocco C, Kloska SP, Tartaglia M, Zenker M. 2009. Craniosynostosis in patients
with Noonan syndrome caused by germline KRAS mutations. Am J Med Genet A
149A:1036-1040.

Lashkari A, Smith AK, Graham JM. 1999. Williams-Beuren syndrome: an update and
review for the primary physician. Clin Pediatr (Phila) 38:189-208.

Lee NB, Kelly L, Sharland M. 1992. Ocular manifestations of Noonan syndrome. Eye
6:328-334.

Lieberman DE, Hallgrimsson B, Liu W, Parsons TE, Jamniczky HA. 2008. Spatial

packing, cranial base angulation, and craniofacial shape variation in the mammalian

90



skull: Testing a new model using mice. J Anat 212:720-735.

Lieberman DE, McCarthy RC. 1999. The ontogeny of cranial base angulation in humans
and chimpanzees and its implications for reconstructing pharyngeal dimensions. J
Hum Evol 36:487-517.

Lieberman DE, Pearson OM, Mowbray KM. 2000. Basicranial influence on overall cranial
shape. J Hum Evol 38:291-315.

Lin AJ, Lai S, Cheng F. 2010. Growth simulation of facial/head model from childhood to
adulthood. Comput Aided Des Appl 7:777-786.

Liu F, van der Lijn F, Schurmann C, Zhu G, Chakravarty MM, Hysi PG, Wollstein A, Lao
O, de Bruijne M, lkram MA, van der Lugt A, Rivadeneira F, Uitterlinden AG,
Hofman A, Niessen WJ, Homuth G, de Zubicaray G, McMahon KL, Thompson PM,
Daboul A, Puls R, Hegenscheid K, Bevan L, Pausova Z, Medland SE, Montgomery
GW, Wright MJ, Wicking C, Boehringer S, Spector TD, Paus T, Martin NG, Biffar R,
Kayser M. 2012. A Genome-Wide Association Study ldentifies Five Loci Influencing
Facial Morphology in Europeans. PL0oS Genet 8:€1002932.

Loos HS, Wieczorek D, Wirtz RP, von der Malsburg C, Horsthemke B. 2003. Computer-
based recognition of dysmorphic faces. Eur J Hum Genet 11:555-560.

Mallineni SK, Yung Yiu CK, King NM. 2014. Oral manifestations of Noonan syndrome:
review of the literature and a report of four cases. Rom J Morphol Embryol 55:1503—
15009.

Mamandras AH. 1988. Linear changes of the maxillary and mandibular lips. Am J Orthod
Dentofac Orthop 94:405-410.

Marcucio RS, Young NM, Hu D, Hallgrimsson B. 2011. Mechanisms that underlie co-

variation of the brain and face. Genesis 49:177-189.

Martinez-Maza C, Rosas A, Nieto-Diaz M. 2013. Postnatal changes in the growth
dynamics of the human face revealed from bone modelling patterns. J Anat 223:228—
241.

Mass E, Belostoky L. 1993. Craniofacial morphology of children with Williams syndrome.

91



Cleft Palate-Craniofacial J 30:343-349.

Mercan E, Atmosukarto I, Wu J, Liang S, Shapiro LG. 2015. Craniofacial Image Analysis.
In: Briassouli A, Benois-Pineau J, Hauptmann A, editors. Health Monitoring and
Personalized Feedback using Multimedia Data. Cham: Springer International
Publishing. p 1-21.

Monasterio FO, Medina O, Musolas A. 1990. Geometrical Planning for the Correction of
Orbital Hypertelorism. Plast Reconstr Surg 86:650-657.

Morris CA, Demsey SA, Leonard CO, Dilts C, Blackburn BL. 1988. Natural history of
Williams syndrome: Physical characteristics. J Pediatr 113:318-326.

Morris CA. 2010. Introduction: Williams syndrome. Am J Med Genet 154C:203-208.

Moss ML. 1997. The functional matrix hypothesis revisited. 1. The role of
mechanotransduction. Am J Orthod Dentofac Orthop 112:8-11.

Nanda RS, Meng H, Kapila S, Goorhuis J. 1990. Growth changes in the soft tissue facial
profile. Angle Orthod 60:177-190.

Nanda RS. 2000. The contributions of craniofacial growth to clinical orthodontics. Am J
Orthod Dentofac Orthop 117:553-555.

Neubauer S, Gunz P, Hublin J-J. 2009. The pattern of endocranial ontogenetic shape
changes in humans. J Anat 215:240-255.

Nie X. 2005. Cranial base in craniofacial development: developmental features, influence

on facial growth, anomaly, and molecular basis. Acta Odontol Scand 63:127-135.

Noonan JA, Raaijmakers R, Hall BD. 2003. Adult height in Noonan syndrome. Am J Med
Genet A 123A:68-71.

Oncag A, Gunbay S, Parlar A. 1995. Williams syndrome. J Clin Pediatr Dent 19:301-304.

Oskarsdottir S, Holmberg E, Fasth A, Stromland K. 2008. Facial features in children with
the 22911 deletion syndrome. Acta Paediatr 97:1113-1117.

Oskarsdottir S, Persson C, Eriksson BO, Fasth A. 2005. Presenting phenotype in 100

92



children with the 22q11 deletion syndrome. Eur J Pediatr 164:146-153.
Otten BJ, Noordam C. 2009. Growth in noonan syndrome. Horm Res 72:31-35.

Pankau R, Partsch C-J, Gosch A, Oppermann HC, Wessel A. 1992. Statural growth in
Williams-Beuren syndrome. Eur J Pediatr 151:751-755.

Pankau R, Partsch CJ, Neblung A, Gosch A, Wessel A. 1994. Head circumference of
children with Williams-Beuren syndrome. Am J Med Genet 52:285-290.

Partsch C-J, Dreyer G, Gosch A, Winter M, Schneppenheim R, Wessel A, Pankau R. 1999.
Longitudinal evaluation of growth, puberty, and bone maturation in children with
Williams syndrome. J Pediatr 134:82-89.

Patel B. 2016. Forehead Anatomy. Medscape [Internet]. Awvailable from:

http://emedicine.medscape.com/article/834862-overview

Patil SJ, Madhusudhan BG, Shah S, Suresh P V. 2012. Facial phenotype at different ages
and cardiovascular malformations in children with Williams-Beuren syndrome: A
study from India. Am J Med Genet Part A 158A:1729-1734.

Peng S, Tan J, Hu S, Zhou H, Guo J, Jin L, Tang K. 2013. Detecting Genetic Association
of Common Human Facial Morphological Variation Using High Density 3D Image
Registration. PLoS Comput Biol 9:20-24.

Pober BR, Morris CA. 2007. Diagnosis and Management of Medical Problems in Adults
With Williams—Beuren Syndrome. Am J Med Genet Part C 145C:280-290.

Prasad M, Chaitanya N, Reddy KP, Talapaneni AK, Myla VB, Shetty SK. 2014.
Evaluation of nasal morphology in predicting vertical and sagittal maxillary skeletal
discrepancies’. Eur J Dent 8:197-204.

Prasad S, Katina S, Hennessy RJ, Murphy KC, Bowman AW, Waddington JL. 2015.
Craniofacial dysmorphology in 22g11.2 deletion syndrome by 3D laser surface
imaging and geometric morphometrics: Illuminating the developmental relationship to
risk for psychosis. Am J Med Genet Part A 167A:529-536.

Premkumar S. 2011. Growth of Soft Tissues. In: Textbook of craniofacial growth. 1st ed.

93



New Delhi: Jaypee Brothers Medical Publishers. p 137-146.

Prendergast PM. 2010. Facial proportions. In: Erian A, Shiffman MA, editors. Advanced
Surgical Facial Rejuvenation. Berlin: Springer-Verlag. p 15-22.

Roberts AE, Allanson JE, Tartaglia M, Gelb BD. 2013. Noonan syndrome. Lancet
381:333-342.

Robin NH, Shprintzen RJ. 2005. Defining the clinical spectrum of deletion 22911.2. J
Pediatr 147:90-96.

Rohini D, Jindal R, Meenakshi J. 2016. Mandibular Morphology in 10-12 years Children
with different Growth Patterns: A Comparative Cephalometric Study. Int J Oral Heal
Med Res 2:24-27.

Romano AA, Allanson JE, Dahlgren J, Gelb BD, Hall B, Pierpont ME, Roberts AE,
Robinson W, Takemoto CM, Noonan JA. 2010. Noonan syndrome: clinical features,

diagnosis, and management guidelines. Pediatrics 126:746—759.

Rongo R, Saswat Antoun J, Lim YX, Dias G, Valletta R, Farella M. 2014. Three-
dimensional evaluation of the relationship between jaw divergence and facial soft
tissue dimensions. Angle Orthod 84:788-794.

Rusu C, Idriceanu J, Bodescu I, Anton M, Vulpoi C. 2014. Genotype — Phenotype
Correlations in Noonan Syndrome. Acta Endocrinol 10:463-476.

Ryan AK, Goodship JA, Wilson DI, Philip N, Levy A, Seidel H, Schuffenhauer S,
Oechsler H, Belohradsky B, Prieur M, Aurias A, Raymond FL, Clayton-Smith J,
Hatchwell E, McKeown C, Beemer FA, Dallapiccola B, Novelli G, Hurst JA, Ignatius
J, Green AJ, Winter RM, Brueton L, Brgndum-Nielsen K, Scambler PJ. 1997.
Spectrum of clinical features associated with interstitial chromosome 22q11 deletions:

a European collaborative study. J Med Genet 34:798-804.

Sadacharan CM. 2015. Facial Proportions of Indian Americans and Its Clinical
Applications. MOJ Anat Physiol 1:1-6.

Sardi ML, Ramirez Rozzi F V. 2005. A cross-sectional study of human craniofacial
growth. Ann Hum Biol 32:390-396.

94



Sardi ML, Ventrice F, Ramirez Rozzi F. 2007. Allometries throughout the late prenatal and
early postnatal human craniofacial ontogeny. Anat Rec 290:1112-1120.

Sforza C, Ferrario VF. 2010. Growth , Development and Aging of the Orolabial Region .
Ital J Anat Embryol 115:141-145.

Sforza C, Grandi G, Binelli M, Dolci C, De Menezes M, Ferrario VF. 2010. Age- and sex-
related changes in three-dimensional lip morphology. Forensic Sci Int 200:182.e1-
182.e7.

Sforza C, Grandi G, Catti F, Tommasi DG, Ugolini A, Ferrario VF. 2009. Age- and sex-
related changes in the soft tissues of the orbital region. Forensic Sci Int 185:115.e1—
115.e8.

Sforza C, Grandi G, De Menezes M, Tartaglia GM, Ferrario VF. 2011. Age- and sex-
related changes in the normal human external nose. Forensic Sci Int 204:205.e1-
205.€9.

Sforza C, de Menezes M, Ferrario VF. 2013. Soft- and hard-tissue facial anthropometry in
three dimensions: What’s new. J Anthropol Sci 91:159-184.

Sharland M, Burch M, McKenna WM, Paton M a. 1992. A clinical study of Noonan
syndrome. Arch Dis Child 67:178-183.

Sharland M, Morgan M, Patton M a. 1993. Photoanthropometric study of facial growth in
Noonan syndrome. Am J Med Genet 45:430-436.

Sharma P, Arora A, Valiathan A. 2014. Age changes of jaws and soft tissue profile. Sci
World J 2014.

Shaw A, Kalidas K, Crosby A, Jeffery S, Patton M. 2007. The natural history of Noonan
syndrome: a long-term follow-up study. Arch Dis Child 92:128-132.

Shprintzen RJ, Higgins AM. 2014. Feeding and Growth in VCFS, Part 1: The Introduction
of Growth Charts Based on a Large Sample. Velo-Cardio-Facial Syndr J 2:7-22.

Shprintzen RJ. 2000. Velocardiofacial syndrome. Otolaryngol Clin North Am 33:1217-
1240.

95



Shprintzen RJ. 2005. Velo-Cardio-Facial Syndrome. Prog Pediatr Cardiol 20:187-193.

Shprintzen RJ. 2008. Velo-cardio-facial syndrome: 30 Years of study. Dev Disabil Res
Rev 14:3-10.

Sinderberry B, Brown S, Hammond P, Stevens AF, Schall U, Murphy DGM, Murphy KC,
Campbell LE. 2013. Subtypes in 22q11.2 deletion syndrome associated with
behaviour and neurofacial morphology. Res Dev Disabil 34:116-125.

Spalding PM. 2011. Craniofacial Growth and Development. In: Miloro M, Ghali GE,
Larsen PE, Waite PD, editors. Peterson’s Principles of Oral and Maxillofacial Surgery
- Third Edition. Shelton: People’s Medical Publishing House-USA. p 1189-1238.

Streamme P, Bjmstad PG, Ramstad K. 2002. Prevalence Estimation of Williams Syndrome.
J Child Neurol 17:269-271.

Swennen GRJ, Schutyser F, Hausamen J-E. 2005. Three-Dimensional Cephalometry: A
Color Atlas and Manual. Berlin: Springer-Verlag.

Smahel Z. 2001. Principy, teorie a metody auxologie. Praha: Nakladatelstvi Karolinum.

Tarjan |, Balaton G, Balaton P, Vajo Z. 2005. The role of dental evaluation and
cephalometric analysis in the diagnosis of Williams-Beuren syndrome. Wien Kilin
Wochenschr 117:226-228.

Tarquinio DC, Jones MC, Jones KL, Bird LM. 2012. Growth charts for 22q11 deletion
syndrome. Am J Med Genet Part A 158A:2672-2681.

Tartaglia M, Kalidas K, Shaw A, Song X, Musat DL, van der Burgt I, Brunner HG, Bertola
DR, Crosby A, lon A, Kucherlapati RS, Jeffery S, Patton M a, Gelb BD. 2002.
PTPN11 mutations in Noonan syndrome: molecular spectrum, genotype-phenotype
correlation, and phenotypic heterogeneity. Am J Hum Genet 70:1555-1563.

Tartaglia M, Zampino G, Gelb BD. 2010. Noonan syndrome: clinical aspects and
molecular pathogenesis. Mol Syndromol 1:2-26.

Tassabehji M. 2003. Williams-Beuren syndrome: a challenge for genotype-phenotype
correlations. Hum Mol Genet 12:R229-R237.

96



Taylor KT. 2000. Forensic Art and Illustration. Boca Raton: CRC Press.

Thurzo M, Beniu§ R. 2007. VSeobecnd morfologia ¢loveka. In: Morfologickéd variabilita
ako dosledok makroevolucnych procesov. Bratislava: Katedra antropologie

Prirodovedecka fakulta UK. p 105.
Turner AM. 2014. Noonan syndrome. J Paediatr Child Health 50:E14—-E20.

Veleminska J, Bigoni L, Krajicek V, Borsky J, Smahelova D, Caganova V, Peterka M.
2012. Surface facial modelling and allometry in relation to sexual dimorphism.
HOMO- J Comp Hum Biol 63:81-93.

Wilson DI, Burn J, Scambler P, Goodship J. 1993. DiGeorge syndrome. J Med Genet:852—
856.

Winter M, Pankau R, Amm M, Gosch A, Wessel A. 1996. The spectrum of ocular features
in the Williams-Beuren syndrome. Clin Genet 49:28-31.

Winter RM. 1996. What’s in a face? Nat Genet 12:124-129.

Wisth PJ. 2007. Changes of the soft tissue profile during growth. Eur J Orthod 29:i1114—
i117.

Wu J, Wilamowska K, Shapiro L, Heike C. 2009. Automatic analysis of local nasal
features in 22q11.2DS affected individuals. Proc 31st Annu Int Conf IEEE Eng Med
Biol Soc Eng Futur Biomed 39:3597-3600.

Yagi H, Furutani Y, Hamada H, Sasaki T, Asakawa S, Minoshima S, Ichida F, Joo K,
Kimura M, Imamura S, Kamatani N, Momma K, Takao A, Nakazawa M, Shimizu N,
Matsuoka R. 2003. Role of TBX1 in human del22g11.2 syndrome. Lancet 362:1366—
1373.

Zelditch ML, Swiderski DL, Sheets HD, Fink WL. 2004. Geometric morphometrics for

biologists : A primer. London: Elsevier Inc.

97



