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SAŽETAK. Cilj: Ekstrofi ja mokraćnog mjehura - epispadija kompleks obuhvaća prirođene anomalije 
središnje linije � jela koje nastaju zbog nezatvaranja infraumbilikalnog dijela prednje trbušne s� jen-
ke uključivši zdjelicu, urogenitalni i gastrointes� nalni sustav te kralježnicu. Cilj ovog rada je prikaz 
djevojčice sa ekstrofi jom mokraćnog mjehura i epispadijom u kombinaciji sa atrijskim septalnim 
defektom i pregled novih spoznaja u e� ologiji ekstrofi ja mokraćnog mjehura - epispadija komplek-
sa. Prikaz slučaja: Djevojčica je rođena sa rascjepom donjeg dijela trbušne s� jenke od pupka do 
spolovila sa dijastazom simfi za, ekstrofi jom mokraćnog mjehura, nisko postavljenom pupkovinom 
koja izlazi iz vrha mjehura i dvosmislenim spolovilom zbog prisutne epispadije i rascjepa klitorisa. 
Sluznica mokraćnog mjehura bila je okrenuta prema van, a otvori uretera prohodni. U djeteta nije 
prisutna kraniofacijalna dismorfi ja osim blago razmaknute sagitalne suture. Klasičnom 
citogene� čkom analizom limfocita periferne krvi utvrđen je uredan ženski kario� p (46,XX). Ehokar-
diografi jom s Dopplerom otkriven je atrijski septalni defekt, no zbog minimalnog hemodinamskog 
učinka terapija srčane mane za sada nije potrebna. Rasprava: Iako se EME kompleks obično smatra 
izoliranim poremećajem, anomalije izvan klasično zahvaćenih regija u sklopu ekstrofi ja mokraćnog 
mjehura - epispadija kompleksa su opisane, no iznimno su rijetke. Prema našim saznanjima ovo je 
pe�  opisani slučaj prisutnos�  prirođene srčane mane, odnosno drugi slučaj prisutnos�  atrijskog 
septalnog defekta u kombinaciji sa ekstrofi jom mokraćnog mjehura i epispadijom. Novija 
istraživanja i rijetki klinički slučajevi pokazuju kako postoje vrlo rijetki oblici navedenog kompleksa 
koji uključuju ostale poremećaje razvoja središnjeg dijela � jela i da istovremena pojava srčanih 
mana ili rascjepa orofacijalne regije nije slučajna pojava već patogenetski povezan mehanizam koji 
je moguće gene� čki reguliran.

Ključne riječi: gene� ka, OEIS kompleks, prirođene anomalije središnje linije, prirođene srčane 
mane

ABSTRACT. Aim: Bladder exstrophy-epispadias complex (BEEC) comprises a group of congenital 
midline defects which result from the failure of fusion of the en� re infraumbilical abdominal wall 
including musculoskeletal structures of the pelvis, urogenital and gastrointes� nal system and the 
spine. The aim of this paper is to present a case of a girl with bladder exstrophy and epispadias in 
combina� on with atrial septal defect and to provide a review of recent discoveries in the e� ology 
of bladder exstrophy-epispadias complex. Case report: The girl was born with a defect in the ante-
rior abdominal wall from umbilicus to genitalia with widely separated pubic symphyses, bladder ex-
strophy, low set umbilical cord which was inserted at the top of the bladder, epispadias and bifi d 
clitoris. The urothelium of the bladder was everted through the midline defect. The child presented 
with no craniofacial dysmorphic features except for a mild diastasis of the sagi� al suture. The cyto-
gene� c analysis of peripheral blood lymphocytes from the pa� ent showed a normal female karyo-
type (46,XX). A� er the complete clinical evalua� on, Doppler echocardiography determined an atrial 
septal defect, but because of the minimal hemodynamic eff ect the therapy of the heart defect is 
currently not indicated. Discussion: BEEC is usually considered an isolated defect, but anomalies 
outside the classically aff ected regions in the bladder exstrophy-epispadias complex, although ex-
tremely rare, have been described. To our knowledge this is the fi � h described case of congenital 
heart defect and the second case of atrial septal defect in combina� on with bladder exstrophy and 
epispadias. New research shows that there might be rare forms of BEEC which include other con-
genital defects of the midline and that the presence of heart defects or orofacial cle� s is not a ran-
dom event but a pathogene� cally related mechanism which might be under gene� c control.
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UVOD

Prirođene anomalije središnje linije � jela (engl. 
congenital midline defects) su heterogena skupina 
malformacija koje nastaju � jekom najranijeg em-
brionalnog razvoja u vrijeme formiranja tjelesnih 
osovina, a uključuju poremećaje fuzije, segmenta-
cije, rotacije i drugih morfogenetskih ak� vnos�  
središnje ver� kalne osi struktura glave, vrata, to-
raksa, abdomena i vanjskih spolnih organa. 
Ekstrofi ja mokraćnog mjehura – epispadija kom-
pleks (EME kompleks; engl. bladder exstrophy 
and epispadias complex; BEEC) (OMIM %600057) 
obuhvaća prirođene anomalije središnje linije 
koje nastaju zbog nezatvaranja infraumbilikalnog 
dijela prednje trbušne s� jenke uključivši zdjelicu, 
urogenitalni i gastrointes� nalni sustav te kraljež-
nicu. EME kompleks nastaje zbog nepravilnog ra-
zvoja kloakalne membrane zbog čega izostaje 
urastanje mezoderma u prednju trbušnu s� jenku 
što dovodi do nastanka izolirane epispadije, kla-
sične ekstrofi je u kojoj mokraćni mjehur prolabira 
kroz središnji rascjep trbušne s� jenke sa sluz-
nicom okrenutom prema van, ekstrofi je kloake, ili 
njihove kombinacije, od kojih je kombinacija ek-
strofi je mokraćnog mjehura s epispadijom najče-
šća1. Abnormalnos�  spolovila uvijek su prisutne, 
u dječaka dorzalno postavljeno ušće uretre, ras-
cjep glansa i dorzalne korde, dok u djevojčica 
osim rascjepa klitorisa može postoja�  rascjep ma-
ternice i dupla ili ekstrofi čna vagina. Najteži oblik 
EME kompleksa je kompleks omfalokele, ekstrofi -
je mokraćnog mjehura, imperforiranog anusa i 
spinalnih malformacija (OEIS kompleks). EME 
kompleks sa svim oblicima spada u najteže priro-
đene anomalije mokraćnog i spolnog sustava 
zbog utjecaja na kon� nenciju, spolnu funkciju i 
morbidnost zbog kroničnih infekcija2-5.
Svi oblici EME kompleksa spadaju u vrlo rijetke 
prirođene anomalije i javljaju se 2 – 5 puta češće 
u muškog nego ženskog spola s iznimnkom OEIS 
kompleksa koji podjednako zahvaća oba spola6-8. 
Incidencija izolirane epispadije iznosi 1:100.000 u 
dječaka i 1:400.000 u djevojčica, ekstrofi je mo-
kraćnog mjehura s epispadijom 1:30.000 u dječa-
ka i 1:50.000 u djevojčica, te OEIS kompleksa 
1:200.000 – 1:400.0006,9. Iako e� ologija nije po-
znata, smatra se kako je razvoj EME kompleksa 

pod utjecajem jake gene� čke predispozicije. Do 
sada je opisano samo nekoliko monogenskih bo-
les� , kromosomskih aberacija i gene� čkih sindro-
ma nepoznate e� ologije u sklopu kojih se kom-
pleks javlja, no geni kandida�  nisu pronađeni.
Anomalije izvan klasično zahvaćenih regija u EME 
kompleksu, osim u slučaju OEIS kompleksa gdje 
postoji niz povezanih prirođenih anomalija, izni-
mno su rijetke (~5%), a većinom uključuju ostale 
poremećaje razvoja središnjeg dijela � jela poput 
rascjepa orofacijalne regije i prirođenih srčanih 

mana8. U ovom radu prikazan je slučaj djevojčice 
s ekstrofi jom mokraćnog mjehura i epispadijom u 
kombinaciji s atrijskim septalnim defektom.

PRIKAZ SLUČAJA

Djevojčica je rođena u 40. tjednu redovito kon-
trolirane trudnoće koja je bila urednog � jeka. Tre-
će je dijete zdravih roditelja koji nisu u srodstvu. 
Porođajna težina bila je 2760 g, porođajna dužina 
49 cm, opseg glave 34 cm, API 9/10. Odmah po 
porodu uočena je malformacija donjeg dijela tr-
bušne s� jenke te je dijete premješteno na Odjel 
puerikulture Klinike za dječje boles� , KBC Rijeka.
Kliničkim pregledom otkriven je rascjep donjeg 
dijela trbušne s� jenke od pupka do spolovila s di-
jastazom simfi za, ekstrofi jom mokraćnog mjehura 
veličine 3 x 3.5 cm i dvosmislenim spolovilom 
zbog prisutne epispadije i rascjepa klitorisa. Uo-
čena je nisko postavljena pupkovina koja izlazi iz 

Ekstrofi ja mokraćnog mjehura – epispadija kompleks 
obično se smatra izoliranim poremećajem jer su ano-
malije izvan klasično zahvaćenih regija iznimno rijetke, 
osim u slučaju OEIS kompleksa gdje postoji niz poveza-
nih prirođenih anomalija. Središnja linija kao najvažniji 
dio primarnog razvojnog polja predstavlja ravninu oko 
koje se određuje simetrija položaja visceralnih organa i 
posebno je osjetljivo mjesto za nastanak razvojnih ano-
malija. Ekstrofi ja mokraćnog mjehura – epispadija i OEIS 
kompleksi su dvije krajnos�  istog politopnog poremeća-
ja tog primarnog razvojnog polja, pa je moguće da uz 
poremećaje razvoja središnjeg dijela prednje trbušne 
s� jenke postoje i ostali poremećaji središnje ver� kalne 
linije � jela.
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vrha ekstrofi čnog mjehura. Sluznica mokraćnog 
mjehura bila je okrenuta iznutra prema van, crve-
ne boje, glatka, sjajna i naborana, otvori uretera 
vidljivi i prohodni kateterom. Analni otvor bio je 
urednog izgleda, rigidniji i prohodan, a dijete je u 
prva dva sata imalo dvije tamne mekonijske stoli-
ce. Ostatak trbušne s� jenke iznad pupka u razini 
grudnog koša bio je palpabilno mekan i bezbolan 
uz čujnu peristal� ku.
Dijete je pri prijamu bilo dobrog općeg stanja, afe-
brilno, kardiorespiratorno kompenzirano, dobro 
prokrvljene kože i vidljivih sluznica, bez prisutne 
kraniofacijalne dismorfi je i ostalih vidljivih dismor-
fnih znakova, osim blago razmaknute sagitalne su-
ture (velika fontanela 2 x 4 cm). Neurološki status, 
auskultatorni nalaz nad srcem i plućima te labora-
torijski nalazi bili su u granicama normale za dob. 
Postavljen je umbilikalni kateter, ordinirana an� bi-
otska terapija, lokalna toaleta vazelinskom gazom i 
oblozima od fi ziološke otopine koji se mijenjaju 
svakih sat vremena, uz dodatne opće mjere uto-
pljavanja i rehidracije. Prva opera� vna korekcija iz-
vršena je nekoliko dana kasnije na Odjelu dječje 
kirurgije, KBC Rebro, Zagreb.
Nakon inicijalnog kliničkog pregleda, indicirane su 
dodatne pretrage te je učinjena klasična citoge-
ne� čka analiza limfocita periferne krvi na Zavodu 
za biologiju i medicinsku gene� ku Medicinskog 
fakulteta u Rijeci kojom je utvrđen uredan ženski 
kario� p (46, XX). Ultrazvučnom pretragom abdo-
mena utvrđena je uredna veličina, oblik, položaj i 
struktura oba bubrega i unutrašnjih spolnih orga-
na. Ehokardiografi jom s dopplerom utvrđen je 
atrijski septalni defekt (slika 1 – 4). Djevojčicu se 
redovito kontrolira na Klinici za dječje boles�  
KBC-a Rijeka te zbog minimalnog hemodinam-
skog učinka terapija prirođene srčane mane za 
sada nije potrebna.

RASPRAVA

KLINIČKA SLIKA

EME kompleks je rijedak poremećaj razvoja kloa-
kalne membrane koji dovodi do različitog stupnja 
poremećaja zatvaranja središnjeg dijela prednje 
trbušne s� jenke, zdjelice, mokraćnog i gastrointe-
s� nalnog sustava te vanjskog spolovila. Oblik EME 
kompleksa koji uključuje ekstrofi ju mokraćnog 

mjehura s epispadijom iznimno je rijedak u žen-
skog spola (1:50.000), te je većina objavljenih slu-
čajeva upravo muškog spola u kojeg je incidencija 
dva puta veća6,8,9. Smatra se kako je ženski spol 
zaš� ćen od EME kompleksa određenim, za sada 
nepozna� m genskim mehanizmom.
U klasičnim slučajevima ekstrofi je mokraćnog 
mjehura s epispadijom, kao i u prikazanom sluča-
ju, postoji dijastaza simfi za koja nastaje zbog vanj-
ske rotacije ilijačnih i pubičnih kos� ju, mišići rek-
tusi su distalno široko razdvojeni, a pupak je nisko 
postavljen s pupkovinom koja izlazi iz vrha mo-
kraćnog mjehura10. Mokraćni mjehur je malen, a 
sluznica okrenuta na prednju trbušnu s� jenku. U 
najvećem broju slučajeva postoji epispadija s ras-
cjepom spolnih organa dok je unutrašnje spolovi-
lo obično uredno. U dječaka s ekstrofi jom mo-
kraćnog mjehura i epispadijom penis je kratak s 
dorzalno postavljenim ušćem uretre, rascjepom 
glansa i dorzalnim kordama, a u djevojčica postoji 
rascjep klitorisa što ponekad otežava prepozna-
vanje spola. Iako je EME kompleks jedna od naj-
težih malformacija koje nakon rođenja zah� jevaju 
nekoliko operacija i dugogodišnje kliničko praće-
nje zbog mogućih dugoročnih problema u kon� -
nenciji, spolnoj funkciji i plodnos� , prenatalni � -
jek razvoja, osim u OEIS kompleksu, protječe 
uredno2,3,5,11-13.

EMBRIOLOGIJA

Mehanizam nastanka EME kompleksa nije u pot-
punos�  poznat, no postoji nekoliko teorija koje 
objašnjavaju nezatvaranje prednje trbušne s� -
jenke, a uključuju poremećaje razvoja kloakalne 
membrane poput njenog prekomjernog rasta, 
abnormalnog položaja i prijevremene rupture. 
Iako svi ovi poremećaji sprječavaju urastanje 
mezoderma u dio trbušne s� jenke između pup-
ka i spolne kvržice, smatra se kako položaj i vri-
jeme rupture kloakalne membrane određuje 
oblik EME kompleksa. Kloakalna membrana se 
� jekom normalnog razvoja nalazi na dnu kloake 
i odvaja abdominalnu šupljinu od amnijske vre-
će. Tijekom daljeg razvoja pojavljuje se urorek-
talna pregrada koja raste distalno i razdvaja klo-
aku na primi� vni urogenitalni sinus (iz kojeg 
nastaje donji dio mokraćnog sustava) i anorek-
talni kanal. U 6. tjednu urorektalna pregrada do-
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Slika 1 i 2. Dvodimenzionalni ehokardiografski prikaz atrijskog septalnog defekta � pa sekundum između lijevog atrija (LA) i desnog 
atrija (RA)
Figure 1 and 2. Two-dimensional echocardiographic image of the secundum atrial septal defect between the le�  atrium (LA) and 
right atrium (RA)

Slika 3 i 4. Doppler-ehokardiografski prikaz atrijskog septalnog defekta � pa sekundum
Figure 3 and 4. Color Doppler echocardiogram of the secundum atrial septal defect

seže kloakalnu membranu, a prije konačnog od-

vajanja mjehura od završnog dijela crijeva zatvara 

se prednja trbušna s� jenka urastanjem mezoder-

ma između ektoderma i endoderma, odnosno 

oko kloakalne membrane i formiranjem mišićnog 

tkiva14. Lateralno i kranijalno od kloakalne mem-

brane nalaze se preteče genitalnih kvržica koje 

rastu i stapaju se u središtu iznad kloakalne mem-

brane kako bi stvorile genitalnu kvržicu. Nakon 

formiranja trbušne s� jenke i genitalne kvržice 

kloakalna membrana rupturira, mjehur i rektum 

su odvojeni unutar zatvorene abdominalne šuplji-

ne, a mokraćna cijev zatvorena. Prema teoriji ab-

normalne pozicije kloakalne membrane, epispa-

dija nastaje zbog toga što se kloakalna membrana 

nalazi kranijalno od genitalne kvržice, odnosno 

genitalna kvržica se nalazi na mjestu gdje se spa-

jaju urorektalni septum i kloakalna membrana, 

pa nakon njene rupture urogenitalni sinus ostaje 

otvoren15. Ekstrofi ja mjehura i kloake nastaju ako 

je kloakalna membrana postavljena još kranijalni-

je. Druga teorija, teorija rupture, pretpostavlja 

da, ako kloakalna membrana rupturira prije nego 

što je mezoderm odvojio prednji dio mokraćnog 

mjehura od abdominalne s� jenke, nastaje ekstro-

fi ja mokraćnog mjehura s epispadijom i rascje-

pom genitalija, a ruptura membrane prije odvaja-

nja mjehura od stražnjeg crijeva urorektalnom 
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pregradom dovodi do ekstrofi je kloake odnosno 
OEIS kompleksa.

POVEZANE ANOMALIJE

Anomalije izvan klasično zahvaćenih regija u EME 
kompleksu, osim u slučaju OEIS kompleksa gdje 
postoji niz povezanih prirođenih anomalija, izni-

mno su rijetke (~5%) i uključuju anomalije prs� ju 
(sindak� lija, polidak� lija), jedan opisan slučaj intra-
  medularnog teratoma, kompletnu duplikaciju ure-
tera i malformacije središnjeg dijela � jela poput 
rascjepa orofacijalne regije i srčanih mana8,16-18. 
Navedene anomalije su češće prisutne u srodnika 
osoba s EME kompleksom (17%) i u sklopu njego-
vog najtežeg oblika, OEIS kompleksa, u kojem čak 
do 95% bolesnika ima rascjepe središnjeg dijela � -
jela koje uključuju kralježnicu (meningokela, mije-
lomeningokela, lipomeningokela), a manji broj ras-
cjepe orofacijalne regije i prirođene srčane 
mane8,19-21.
U ovom radu prikazan je slučaj kompleksa ekstro-
fi je mokraćnog mjehura i epispadije u rijetkoj 
kombinaciji s atrijskim septalnim defektom. Pre-
ma našim saznanjima ovo je tek drugi takav opi-
sani slučaj. Do sada su, u kombinaciji s ekstrofi -
jom mokraćnog mjehura i epispadijom, opisana 
če� ri slučaja prirođenih srčanih mana od kojih 
jedna bikuspidna aortalna valvula, dva ventriku-
larna septalna defekta i kombinacija ventrikular-
nog i atrijskog septalnog defekta8.

EME kompleks sa svojim oblicima zbog iznimne je 
rijetkos�  nedovoljno istražen, pa tako prava inci-
dencija, čimbenici rizika i gene� čka podloga nisu 
pozna� , no smatra se kako im je patogeneza zajed-
nička. Istraživanja patogeneze malformacija krani-
ofacijalne regije i srca na živo� njskom modelu po-
kazala su kako u manjem broju slučajeva suramin 
inducira istovremeni nastanak specifi čne kombina-
cije malformacija središnjeg dijela � jela, odnosno 
rascjepe orofacijalne regije, srčane mane i EME 
kompleks22,23. Ovi nalazi ukazuju na činjenicu da 
vjerojatno postoje i drugi, još rjeđi oblici EME kom-
pleksa koji uključuju poremećaje razvoja središnjeg 
dijela � jela te da istovremena pojava srčanih mana 
ili rascjepa orofacijalne regije nije slučajna pojava 
već patogenetski povezan mehanizam za koji je 
moguće da je gene� čki reguliran te predstavlja 
krajnji spektar EME kompleksa.
Središnja linija kao najvažniji dio primarnog ra-
zvojnog polja predstavlja ravninu oko koje se 
određuje simetrija položaja visceralnih organa i 
posebno je osjetljivo mjesto za nastanak razvoj-
nih anomalija. EME i OEIS kompleksi su dvije kraj-
nos�  istog politopnog poremećaja tog primarnog 
razvojnog polja, pa je moguće da uz poremećaje 
razvoja središnjeg dijela prednje trbušne s� jenke 
postoje i ostali poremećaji središnje ver� kalne li-
nije � jela1.

GENETIKA

Razvoj EME kompleksa je pod utjecajem jake ge-
ne� čke predispozicije, no do sada je opisano samo 
nekoliko monogenskih boles� , kromosomskih abe-
racija i gene� čkih sindroma nepoznate e� ologije u 
sklopu kojih se kompleks javlja8,24-27 (tablica 1). Ve-
ćim dijelom ovi gene� čki poremećaji nastaju zbog 
abnormalnos�  razvoja kaudalnog i kranijalnog sre-
dišnjeg dijela � jela, što dodatno potvrđuje patoge-
netsku povezanost anomalija EME kompleksa i 
drugih poremećaja središnje osi � jela.
Do danas je utvrđeno samo nekoliko čimbenika ri-
zika za razvoj EME kompleksa. Geni podložnos�  
nisu pozna� , a gene� čke studije pokazale su opreč-
ne rezultate. Uz pomoć linkage analize otkriveno je 
nekoliko kromosomskih regija s mogućim genima 
kandida� ma, a kompara� vnom genom skom hibri-
dizacijom na matrici (engl. array-based compara� -
ve genomic hybridiza� on; a-CGH), trenutno naj-

Prikazani slučaj kompleksa ekstrofi je mokraćnog mjehura 
i epispadije u kombinaciji s atrijskim septalnim defektom 
je, prema našim saznanjima, tek drugi takav opisani slu-
čaj. Do sada su, u kombinaciji s ekstrofi jom mokraćnog 
mjehura i epispadijom, opisana če� ri slučaja prirođenih 
srčanih mana od kojih jedna bikuspidna aortalna valvula, 
dva ventrikularna septalna defekta i kombinacija ventri-
kularnog i atrijskog septalnog defekta. Novija istraživanja 
pokazuju kako postoje vrlo rijetki oblici navedenog kom-
pleksa koji uključuju ostale poremećaje razvoja središnjeg 
dijela � jela te da istovremena pojava srčanih mana ili ra-
scjepa orofacijalne regije nije slučajna pojava već patoge-
netski povezan mehanizam koji je, moguće je, gene� čki 
reguliran.
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preciznijom metodom otkrivanja genomskih 
poremećaja, nisu pronađene genomske nestabil-
nos�  unutar zahvaćenih obitelji8,28-31. Za sada jedi-
ni potvrđeni čimbenici rizika jesu mlađa (<20) i 
starija dob majki (>35), umjetna oplodnja i 
mul� parnost6,7,32,33. U prikazanom slučaju djevoj-
čica je rođena iz treće trudnoće što je u skladu s 
podacima iz relevantne literature, ali obiteljska 
anamneza i pregled srodnika nisu upu� li na obra-
zac nasljeđivanja EME kompleksa.
Iako većina slučajeva nastaje sporadično, u litera-
turi je opisano oko 240 obitelji s prosječno dva ili 
tri zahvaćena člana, potomci roditelja koji su u 
srodstvu i 30-ak slučajeva blizanca, što potvrđuje 
da postoji jaka gene� čka predispozicija za razvoj 
EME kompleksa29,34-37. Osobe s EME kompleksom 
imaju do 500 puta veći rizik prenošenja anomalije 
na potomstvo38. Iz navedenih razloga treba učini�  
detaljnu kliničku obradu srodnika kako bi se utvr-
dile anomalije koje mogu bi�  povezane. Preporu-
čuje se učini�  ultrazvučni pregled gornjeg dijela 
mokraćnog sustava iako ove anomalije nisu � pič-
ne za EME kompleks, ali se javljaju u jedne treći-
ne bolesnika s kloakalnom ekstrofi jom (npr. ekto-
pični bubreg, ageneza bubrega, hidronefroza).

ZAKLJUČAK

Iako su anomalije izvan klasično zahvaćenih regija 
u EME kompleksu iznimno rijetke, osim u slučaju 
OEIS kompleksa, novija istraživanja i rijetki klinič-

ki slučajevi ukazuju na to kako postoje i rjeđi obli-
ci EME kompleksa koji uključuju poremećaje ra-
zvoja središnjeg dijela � jela i da je njihova 
istovremena pojava patogenetski povezan meha-
nizam za koji je moguće da je gene� čki reguliran, 
stoga je u ovih bolesnika nužno učini�  kompletnu 
kliničku obradu, uključujući ehokardiografi ju i 
pregled srodnika u kojih je povećan rizik od ano-
malija središnjeg dijela � jela koje uključuju ras-
cjepe orofacijalne regije i prirođene srčane 
mane.
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