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Pregled
Review

GENETICKO INFORMIRANJE - PRIMJERI

VIDA CULIC*

Mnoga klinicka opazanja i hipoteze formulirana prije mnogo godina, s mogucnostima danasnje tehnike, sada mozemo istraziti.
Prvi korak je izdvojiti bolesnike i njihove obitelji koji slijede Mendelov nacin nasljedivanja (AD, AR, X vezano), a zatim ispitati
multifaktorske oblike koji ukljucuju i cimbenike okolisa kod ispoljavanja bolesti. Ispitivanje genskih varijacija doprinijelo je razu-
mijevanju patogeneze nekih bolesti. Geneticka informacija postala je bitni dio svakog suvremeno vodenog strucnog rada, posebno

vezanog uz probleme buducih roditelja.

Deskriptori: GENETIKA, GENETICKO INFORMIRANJE, GENETSKI SINDROMI, PONOVLJENI SPONTANI POBACAJI, MRTVORODENCAD

Skracenice:

AC: amniocenteza, AD: autosomno dominantno
nasljedivanje, AR: autosomno recesivno naslje-
divanje, ASD: Atrial Septal Defect, DA2B: Ar-
throgryposis multiplex congenita,Distal, type 2B,
DNK: dezoksiribonukleinska kiselina, EHMT]1:
EuchromaticHistone Methyltransferase 1, FGFR3:
Fibroblast Grow Factor 3, FISH: fluorescentna
in situ hibridizacija, FOXL2: Forkhead box L2,
HZZO: Hrvatski zavod za zravstveno osiguranje,
IUZR: intrauterini zastoj rasta, IRB: Institut Ruder
Boskovié¢, KBC: Klini¢ki bolni¢ki centar, MLPA:
Multiplex Ligase dependent Probe, MTHFR: meti-
onin tetrahidrofolat reduktaza, NEMO: NF-kappa-
B Essential Modulator gene, NGS: Next Generation
Sequencing, NIPD: Non-Invasive Prenatal Diagno-
sis, PTPN11: Protein Tyrosine Phosphatase Non-
receptor type 11, RPD: rana prenatalna dijagnoza,
TNNI2: Troponin I, fast-twitch skeletal muscule
isoforme 2, TCF: Treacher Collins Franceschetti

Uvod

Geneti¢ka informacija nudi jedin-
stvenu sliku osobe i njene obitelji razli-
¢itu od one koju daje laboratorijski test,
stoga se uz taj poseban status vezuje i
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niz etickih, pravnih i drustvenih pitanja.
Vise od 60 godina nakon otkri¢ca DNK i
40 godina od prve kromosomske anali-
ze u dijagnosticke svrhe povecao se broj
dostupnih testova u korist bolesnika i
njihovih obitelji s genetskim promjena-
ma. U posljednjih 15 godina znac¢ajno se
povecéao broj nasljednih bolesti u opcoj
populaciji (1, 3).

Indikacije za geneticko
informiranje

1. To su podatci o trudno¢i: dob rodi-
telja, trajanje trudnoce, infekcije u trud-
no¢i, blizanacka trudnoca, kromosomski
poremecaji, ponavljajuci spontani poba-
¢aji, mrtvorodeno dijete, rana dojenacka
smrt.

2. Obiteljska anamneza: konsangvi-
nitet, otkriven poremecaj u novorode-
nackom probiru (npr. metabolicka bolest
ili gluhoca), vise osoba sa slabo defini-
ranim poremecajem koji ima znacajnu
geneticku osnovu npr. gluhoca, oStece-
nje vida, neurodegeneratvina bolest, ma-
ligna bolest, pripadnost etni¢koj skupini
ili regiji koja ima visok rizik za neku
nasljednu bolest; roditelji mirni nositelji
strukturnog kromosomskog poremecaja
ili genske mutacije.

3. Osobna anamneza: poremecaj ra-
sta (IUZR, smanjen rast, hemihipertro-
fija/hemihiperplazija) i razvoja, malfor-

macije unutarnjih organa i sustava,
ostecenje senzornih organa (sluh, vid),
neuroloski simptomi, kardiomiopatija,
imunodeficijencija, koagulopatija, ne-
normalnosti kose, koze, kostiju, dis-
morfi¢ne crte lica, mentalna retardacija/
razvojno zaostajanje, autisticki spektar
poremecaja, psihicki poremecaji, sumnja
na metaboli¢ku bolest (nenapredovanje,
letargija, povracanje, hipotonija; gubitak
steCenih sposobnosti, grube crte lica, or-
ganomegalija, pojava izoliranih ili viSe-
strukih malformacija (npr. rascjep nep-
ca, defekt nervne cijevi, sr¢ana grjeska,
luksacija kukova i dr.), odredena poznata
nasljedna bolest.

4. Poremecaji reprodukcije (primar-
na amenoreja, aspermija, sterilnost, in-
fertilnost, mrtvorodeno dijete, rana doje-
nacka smrt, ponovljeni spontani pobaca-
ji, kromosomski poremecaji), poremecaj
spolnog razvoja (2, 3, 6).

Tijekom obrade poduzimaju se odre-
dene mjere od anamnestickih podataka
do klinickih i laboratorijskih pretraga.
Katkad se moraju ispitati i srodnici. In-
terpretacija rizika moze imati vrlo su-
bjektivnu notu. Definitivnu odluku treba
prepustiti obitelji. Ponekad i rizik od 1%
za nenormalno potomstvo moze osobi
koja trazi pomo¢ biti velik, dok za drugu
osobu ni postotak od 50% nije dovoljno
velik za odustajanje od ploda.
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Ukoliko se ustvrdi velik ili znacajan
rizik za ponovni problem obitelj se moze
odluciti na:

e preimplantacijsku dijagnozu koja se
postize kada se jajaSce oplodi in vitro
izvan uterusa te se promjena testira
u 8-stani¢nog ploda u fazi blastociste
te se zdrava blastocista moze implan-
tirati u uterus i dalje normalno razvi-
jati;

e na donaciju sperme ili jajasca;
e na posvajanje djeteta (1, 2).

Ukoliko se tijekom prenatalne di-
jagnoze ustvrdi da ¢e dijete biti tesko
osSte¢eno, mentalno retardirano, moze se
objasniti roditeljima kako se pripremiti i
suociti sa svim problemima ili predloziti
medicinski indiciran pobacaj. Posebnu
pozornost treba obratiti kod postojanja
konsangviniteta, incesta, odredivanja
ocinstva, posvajanja i genetickih pore-
mec¢aja. Osnovni postulati genetickog
informiranja su: dobrovoljnost, informi-
ranost, privatnost i povjerljivost genetic-
kih informacija.

Kriteriji za prenatalnu dijagnozu su:
1. dovoljno velik genetski rizik za trud-
nocu; 2. dostupan siguran test; 3. lijece-
nje nije dostupno ili je nemoguce. Oba
partnera moraju biti slozna oko testiranja
i odluke o prekidu trudnoce (medicinski
indiciranom pobacaju) (4, 6).

Ucestalost pojedinih kromosomskih
aberacija u spontanim pobacajima je od
40-60%; uz kasnu mrtvorodenost i pe-
rinatalnu smrt oko 5-7%; u zivorodeni-
ma 0,5%. Gonosomopatije u muskaraca
pojavljuju se s ve¢om ucestaloséu (1:400
rodenih) od gonosomopatija u Zena
(1:700). Autosomne trisomije pojavljuju
se u 1:500-800 rodenih, od toga triso-
mija 21 pojavljuje se cesce i to je veza-
no uz dob majke (1:10-1600). Trisomija
18 vrlo je rijetka (1:7500 rodenih), dok je
trisomija 13 nesto ¢eséa (1:1500). Struk-
turne aberacije kromosoma pojavljuju se
u 1:440 novorodencadi i to balansirane
translokacije 1:500, nebalansirane vrlo
rijetko 1:2400 (2).

Rizik u op¢oj populaciji je vrlo razli-

¢it, a prezivljavanje ovisi o razini zdrav-
stvene skrbi 1 najvise je vezano uz inten-
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zivnu njegu djece 1 mogucnost operacije
raznih anomalija, narocito sr¢anih grje-
Saka. Tako je rizik 1:30 novorodencadi
da se rodi dijete s nekom kongenitalnom
anomalijom, 1:50 s ozbiljnim fizickim ili
mentalnim hendikepom, 1:8 da trudno-
¢a zavrsi spontanim pobacajem, 1:10 da
je bracni par sterilan, 1:30 do 1:100 da
nastupi perinatalna smrt, 1:150 da dijete
umre u prvoj godini zivota.

Najcesce kromosomske promjene u
spontanim pobacajima su poliploidija,
tetraploidija, monosomija X, trisomije
kromosoma 16 i 21 (2). Deset posto trud-
noc¢a ima indikaciju za ranu prenatalnu
dijagnozu (RPD). Metode u prenatalnoj
dijagnozi su amniocenteza ili biopsija
korion frondozuma, kordocenteza, ul-
trazvuk, preimplantacijska dijagnostika
te neinvazivna prenatalna dijagnostika
(NIPD) iz krvi majke (6).

Primjeri

1. Incontinentia pigmenti NEMO
gen-apoptoza: X-vezana bolest, kozne
promjene u dojenackom razdoblju u zen-
ske djece koje kasnije nestaju. Muska
djeca umiru ili nastupa pobacaj. Prepo-
ruca se preimplantacijska dijagnostika
u inozemstvu (troskove pokriva HZZO)

©).

2. Sindrom Joubert, nasljedna mali-
gna epilepsija AR bolest u konsangvinih
roditelja.

3. Palmoplantarna keratodermija
Unna-Thost (AD). Bolesnici su majka i
sin. Majka, ¢iji su bioloski roditelji nepo-
znati, ima istovrsne promjene koje su na-
stale u ranom djetinjstvu. Sumnja se na
Mal de Meleda (mljetska bolest AR), jer
je majka napustena (oba roditelja nosite-
lji su mljetske bolesti). Metodom NGS
(prof. Naomichi Matsumoto, Yokohama)
potvrduje se mutacija za keratin 9 $to se
uklapa u palmoplantarnu keratodermi-
ju tzv. epidermoliticku palmoplantarnu
keratodermiju Vorner, varijantu Unna-
Thost, koja se nasljeduje autosomno do-
minantno, a postoje¢i genski defekt je na
17q.

4. Hypochondroplasia (FGFR3 gen,
AD) kostana displazija, najces¢e nastaje
de novo u starijih oceva (6).

5. IUZR, dizmorfija lica (o¢i blago
koso polozene, blefarofimoza lijevo, Siri
korijen nosa, zaravnjen filtrum nosa, usne
resice prominiraju prema van i gore),
izrazito povecana koli¢ina koze na vratu,
fetalni hidrops s ASD tipa II, uvucenim
prsnim koSem, hipotonijom, hiperbili-
rubinemijom i znacajnom leukocitozom
(78.000 leukocita). Punkcijom kosStane
srzi u dva navrata dobio se nalaz citolos-
ki i diferenciranjem potpuno uredan, a
broj leukocita je tijekom 2 mjeseca imao
tendenciju pada. Nema promjena u kro-
mosomima (standardnom kariotipizaci-
jom, FISH metodom i MLPA). Prof. dr.
sc. Albert Schinzel klinicki je postavio
sumnju na tri moguca sindroma: Noonan
PTPNI11, Blefarofimoza-ptoza-epikantus
(FOXL2 gene) i mikrodelecijski 3923
sindrom. NGS metodom (Japan) ustano-
vilo se da je promjena nastala de novo u
podrucju PTPNI11 gena za sindrom Noo-
nan (AD).

6. Neurofibromatoza tipa 1 je ne-
urokutana bolest AD s vrlo snaZznom
penetracijom i razli¢itom ekspresijom.
Potrebno je prepoznati i pratiti zbog mo-
guénosti pojave tumora srediSnjeg zivéa-
nog sustava. U Hrvatskoj se moZe napra-
viti linkage analiza u IRB (6).

7. Distal arthrogryposis syndrome
2bTNNI2 (AD). U djevojcice urednog
kariograma (46, XX) uocene su de-
formacije Saka i stopala, s obostranim
vertikalnim talusom i s desnostranim
toritikolisom na rodenju. U dobi od 1,5
mjesec zapocne se ortopedskom ko-
rekcijom (konzervativno i operacijski).
Metodom NGS (Japan) dokazan je poli-
morfizam kao i u oca te je promjena koja
se nasla troponin 1, fast-twitch skeletal
muscle isoform: TNNI2 na egzonu 6:
c.485>A:pR162K. Sli¢cna mutacija za istu
bolest opisana je 2013. u Am J Med Ge-
net. Pretpostavlja se da je promjena zna-
Cajna, iako otac nema kompletnu ekspre-
siju bolesti ve¢ samo displaziju kukova.
Ovaj polimorfizam za DA2B, u djevoj-
¢ice s kompletnom klinickom slikom, do
sada nije opisan.

8. Malformacijski sindrom s dismor-
fijom lica (hipertelorizam, Siroki korijen
nosa, obostrano uvrnute usne resice),
kratki vrat, displasti¢ni prsni kos, rasire-
ne bradavice, Ductus Botalli persistens i
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ASD tipa 11, kratki prsti, hiperfleksibil-
nost zglobova, misi¢na hipotonija te vezi-
koureteralni refluks II stupnja lijevo, us-
porenog razvoja. U dobi od godine dana
hospitalizirana je zbog febrilnih konvul-
zija. Kariogram (46, XX) i prometafazni
kromosomi bili su uredni. Prvi simptomi
Secerne bolesti tipa I i preranog pocetka
pubarhe i adrenarhe su uoceni u dobi od
8 godina sa rtg znakovima ubrzanog ko-
Stanog razvoja. Zbog sumnje na sindrom
Noonan pomo¢ smo potrazili u Japanu i
dobili rezultat NGS polimorfizma unutar
eukromatinske histonske metiltransfera-
ze gdje se u egzonu 27 umjesto A nalazi
G. Promjena se nalazi u podruéju subte-
lomeri¢nog dijela kromosoma 9 donjeg
kraka, gdje se mapira EHMT1 (2009.
Kleefstra u J Med Genet). Pretpostavlja
se da je promjena u ove bolesnice nastala
de novo te da fenotipski moze odgovarati
sindromu Kleefstra.

9. Treacher Collins Franceschetti
(TCF) sindrom je AD tj. mandibulofa-
cijalna dizostoza. Klinicki se najceSce
ocituje hipoplazijom jagodi¢ne kosti,
mikrognatijom, rascjepom nepca, ma-
krostomijom, malformacijama uski do
aplazije, konduktivnom nagluhosti, ko-
lobomom donje vjede i nize spustenim
lateralnim kutom oka s nedostatkom
trepavica i dentalnim nenormalnosti-
ma. Sindrom TCF je najces¢e uzrokovan
mutacijom TCOFI gena, u 93% osoba.
Mutacija na 5q32-q33.1 ima vaznu ulo-
gu u ranom razvoju kostiju i tkiva lica.
Djecak, roden 2 dana nakon termina
iz Cetvrte uredne trudnoce, klinicki se
oc¢ituje kraniofacijalnom dismorfijom,
rascjepom mekog i tvrdog nepca i otvo-
renim foramenom ovale. Majka (33 godi-
ne), otac (34 godine) i tri starije sestre su
zdravi. Analizom pomoc¢u NGS (Japan)
dokazana je promjena samo u djecaka
TCOF1:NM_001135243:exon24:¢c.3928
C>T:p.Q1310X, a tako je potvrdeno da
je bolest posljedica de novo promjene, a
mutacija je nova, do sada ne objavljena.

10. Rascjep usnice i nepca je najce-
S¢e poligenska bolest, potrebno je kro-
mosomski ispitati da nije trisomija 13
ili Pierre Robin anomald koji se klinicki
prepoznaje (6).

11. Mladi braéni par dolazi na ge-
neticko informiranje, zbog dva sponta-
na pobacaja s aneuploidnim plodovima.
Sada je trudnoéa u 7. tjednu. Prethodni
pobacaji bili su u razdoblju od 12 i 10
tjedana. Nakon izvr§enog ispitivanja do-
znaje se da imaju uredan kromosomski
status te da su u anamnezi imali podat-
ke o spontanim pobacajima u obitelji. U
meduvremenu nastupa pobacaj trudnoce
u tijeku. Nastavlja se obrada. Gensko is-
pitivanje potvrdi podatke iz anamneze
i obiteljskog stabla da je majka nositelj
mutacijskog gena MTHFR na C667T
(Sto se Cesto povezuje s aneuploidijama
u plodova), a ima povecanu sklonost
prema spontanim pobacajima kao i rod-
bina njenog oca (oCeva majka, sestre i
tetke). U sljedecoj trudnoci preporucuje
se oprez prema sideropeniji, upali i za-
trazi serumski probir uz ultrazvuk. Zbog
pobacaja u ranoj trudnoc¢i oprezni smo s
AC-om (4-6).

12. Varijacije u populaciji: pericen-
tricna inverzija 9. kromosoma, visak
heterokromatina na 1. i 9. kromosomu
i povecani sateliti kao predispozicija za
nastanak spontanih pobacaja (6).

Zakljucak

Geneticka informacija postala je
bitan dio svakog suvremeno vodenog
stru¢nog rada, posebno vezanog uz pro-
bleme buducih roditelja.
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Summary
GENETIC COUNSELING - EXAMPLES

V. Culié

Many clinical observations and hypotheses formulated many years ago, with the capabilities of today’s technology, now we
can explore. The first step is to separate those patients and their families who follow Mendelian mode of inheritance (AD, AR, X
linked), and then to examine multifactorial forms that include environmental factors and the development of disease. Testing genetic
variations contribute to the understanding of the pathogenesis of some diseases. Genetic information has become an essential part
of every modern-led professional work, especially related to the problems of future parents.

Descriptors: GENETICS, GENETIC COUNSELING, GENETIC SYNDROMES, RECURRENT SPONTANEOUS ABORTIONS, STILLBIRTHS
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